Kurzbericht zum Vorhaben “MICROCARD” (FKZ: 16HPC031)

Laufzeit des Vorhabens: April 2021 bis September 2024

1. Stand von Technik und Forschung vor Projektbeginn

Die Herzmuskelkontraktion wird durch die Ausbreitung elektrischer Erregungswellen im
Herzgewebe gesteuert. Arrhythmien, beispielsweise Kammerflimmern, werden durch eine
irregulare  Ausbreitung ebendieser Erregungswellen hervorgerufen, weshalb die
Elektrophysiologie des Herzens ein elementar fur die Untersuchung der Ursachen und
Behandlungsmdglichkeiten von Arrhythmien ist. Da in vivo Experimente am Herzen oftmals
schwierig umzusetzen sind, stiitzt sich die Forschung immer haufiger auf Computermodelle,
mit denen eine mechanistische Analyse der Erregungsausbreitung moglich ist. Stand der
Technik sind Computermodelle, die tGber mehrere hundert Herzzellen mitteln, wodurch die
Simulationen zwar bezlglich Rechenintensitat beherrschbar sind und bereits wichtige
Erkenntnisse Uber den globalen (i.S.v. das ganze Herz betreffenden) Charakter der
Erregungsdynamik gemacht werden konnten, aber wichtige Informationen zur
Erregungsausbreitung auf mikroskopischer Ebene (beispielsweise zwischen zwei Herzzellen)
verloren gehen.

In MICROCARD wurde daher ein neuartiges sogenanntes EMI-Modell etabliert und
implementiert, welches die einzelnen Herzzellen explizit darstellt und nicht Gber sie mittelt,
was Untersuchungen zur mikrostrukturellen Erregungsausbreitung ermdglicht.

2. Aufgabenstellung

Dieses Teilvorhaben leistete Beitrage v.a. zu den Arbeitspaketen (engl. Work Packages, WP)
1, 4 und 8 des MICROCARD EuroHPC Verbundprojekts.

(WP 1) Integration der von den anderen Arbeitspaketen gelieferten Komponenten in eine
anwendungsorientierte HPC-Simulationsplattform fir kardiale Elektrophysiologie; Aufbau und
Pflege einer kompletten DevOps-Toolchain einschlieldlich Kompilierung, Test, Packaging,
Release Management und Uberwachung, inkl. spezifischer Infrastruktur fiir Nutzer und
Entwickler.

(WP 4) Entwicklung malgeschneiderter numerischer Lser fur lineare Gleichungssystem, die
an die Bedurfnisse des numerischen Schemas angepasst sind und mit den in WP5
entwickelten Vorkonditionierern (auf3erhalb dieses Teilvorhabens) zusammenarbeiten. Die
Léser werden in der Open-Source-Bibliothek Ginkgo fiur dinn besetzte lineare Algebra
integriert, um sie flr die gesamte rechnergestitzte wissenschaftliche Forschung verfligbar zu
machen.

(WP 8) Entwicklung von geometrischen Modellen, die Heterogenitat aufgrund verschiedener
Zelltypen und Zusammensetzung des extrazellularen Raums sowie kleiner Gefalle
bertcksichtigen; Erzeugung realistischer geometrischer Modelle von verschiedenen klinisch
verwendeten, kommerziellen Kathetern, um realistische Elektrogramme zu realisieren.

3. Wichtigste wissenschaftlich-technische Erkenntnisse und Ergebnisse

o WP1: Regelmalige Software-Releases (openCARP v6-v16, z.B.
doi:10.35097/3k23ep4qffdze09u), einschliellich Spack-Releases, die eine einfache und
leistungsstarke Installation auf Hochleistungsrechnern (HPC) (Task (T) 1.1) und
allgemein auf Unix-basierten Systemen ermaoglichen:
https://packages.spack.io/package.html?name=opencarp (T1.1)

e WP1: 34 neue Funktionen, 34 Anderungen und 11 Fehlerbehebungen in openCARP,
einschliellich des Upgrades auf C++17, verbesserte OpenMP-Unterstitzung,
Erweiterung der Testsuiten, Code-Generierung fiur AMD-GPUs, Ginkgo-numerischer
Backend, GPU-Code-Generierung (T1.1)



WP1: Bericht Uber die implementierte DevOps-Toolchain als Best-Practice-Beispiel in
einem Paper verodffentlicht (doi:10.17192/bfdm.2022.1.8368) und ein begleitendes
Software-Paper wird im Journal of Open Source Software begutachtet: FACILE-RS (T1.2,
D1.2); zusatzliche Systeme zur CI/CD-Abdeckung hinzugefligt (Debian 12, Fedora 39,
Ubuntu 12) (T1.2).

WP1: Integration des von MEGWARE entwickelten Continuous-Benchmarking-
Frameworks in die openCARP-Continuous-Integration-Pipeline zur Uberwachung von
Rechenzeit, Skalierbarkeit, Speicherverbrauchs und Energiebedarf (T 1.2)

WP1: Bericht Uber verfiigbare Web-Plattformtechnologien und Auswahl der passendsten
fur unterschiedliche Zielgruppen. Implementierung von Beispielen im Streamlit-
Framework und JupyterLab. Zweiteres ist eine zunehmend bekannter werdende Art,
Zugang zu HPC-Clustern zu gewahrleisten, welche wiederum an vielen europaischen
Einrichtungen vorhanden ist.

Erstellung und Verbreitung der Benutzerumfrage zur Gestaltung und Bewertung der
cloudbasierten Webplattform fiur einfachen Zugang und Zusammenarbeit (T1.4).
Analysiert im Bericht D1.3.

WP1/4: Eine Softwareschnittstelle zwischen openCARP und Ginkgo wurde realisiert, die
es ermoglicht, Ginkgo als numerisches Backend in openCARP zu verwenden. Die
Integration von Ginkgo als optionales Backend in openCARP ist im “Linear Solver
Application Integration Proof” dokumentiert (Deliverable 4.3).

WP4: “Linear Solver Development and Performance Assessment Report’ (Deliverable
4.2) evaluiert das Ginkgo-Backend fiur verschiedene anwendungstypische Probleme.
WP4: Regelmalige Software-Releases (Ginkgo 1.4.0 - 1.8.0) und Upgrade von Ginkgo
auf C++17 (https://github.com/ginkgo-project/ginkgo/releases)

WP4/5: Der als fir die Simulation effizient identifizierte BDDC Vorkonditionierer wurde in
Ginkgo implementiert. BDDC ist der erste komplexe Vorkonditionierer flr verteilte
Probleme in Ginkgo.

WP4/5: Die Effektivitat und Skalierbarkeit des BDDC Vorkonditionierers in Ginkgo wurde
anhand einer Test-Suite an FEM Gittern, die unterschiedlich viele Muskelzellen in
unterschiedlicher Aufldsung darstellen, mit der Implementierung des EMI-Modells in
Kaskade getestet und optimiert (doi.org/10.1007/978-3-031-48803-0 30).

WP4/5: Die Implementierung des Algebraischen Mehrgitterverfahren (AMG)
Vorkonditionierers in Ginkgo wurde weiter optimiert und durch MPI-Kommunikation fir
die Unterstitzung von verteilten Problemen auf Hochleistungsrechnern erweitert.

WPS8: Code fiir die Generierung grundlegender kiinstlicher Meshes und Entwicklung von
Algorithmen flr die Mesh-Partitionierung bezogen auf das EMI-Modell.

WP8: Reproduktion klinischer Elektrogramme in  homogenisiertem Modell
(doi:10.1007/978-3-031-35302-4 21), vorgestellt auf der Functional Imaging and
Modeling of the Heart-Konferenz 2023 in Lyon, Frankreich

WP8: Berechnung lokaler Aktivierungszeiten und Ausbreitungsgeschwindigkeiten als
wichtige klinische Parameter in einem repetitiven EMI-Modell-Mesh
(doi:10.22489/CinC.2023.385), vorgestellt auf der Computing in Cardiology-Konferenz
2023 in Atlanta, USA. Ergebnis: Lokale Aktivierungszeiten sind aufgrund multimodaler
Erregungsausbreitung entlang der Ausbreitungsrichtung nicht gleichverteilt.
Ausbreitungsgeschwindigkeiten sind aufgrund der Verzdgerung der
Erregungsausbreitung an den Gap Junctions innerhalb der Zellen héher als global.
WP8: Analyse von Elektrogrammen von Punktelektroden in einem repetitiven EMI-
Modell-Mesh (doi:10.47952/gro-publ-194), vorgestellt im Biosignals Workshop 2024 in
Goéttingen. Ergebnis: Die Multimodalitat der Erregungsausbreitung wirkt sich in Form von
Fraktionierungen im Elektrogramm aus; Analyse von Elektrogrammen von explizit im
Mesh dargestellten Elektroden in einem EMI-Modell-Mesh mit realistischer Anordnung
der Myozyten (Abstract), vorgestellt auf der Cardiac Physiome-Konferenz 2024 in
Freiburg. Ergebnis: Kleinere Elektroden und solche, die naher am Gewebe sind, messen
niederamplitudigere Elektrogramme.
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Zuwendungsempfanger:  Karlsruher Institut fur Technologie (KIT)
Verbundprojekt: MICROCARD
Forderkennzeichen: 16HPC031

Bewilligungszeitraum: April 2021 bis September 2024

1. Ausfuhrliche Darstellung der Arbeiten

Das MICROCARD-Projekt entwickelte eine Plattform zur Simulation der
Elektrophysiologie des Herzens im MikrometermaBstab durch explizite Reprasentation
der Zellen in einem Extrazellular-Membran-Intrazellular (EMI) Modell. Neue numerische
Verfahren zur Losung der dabei entstehenden groBen, schlecht-konditionierten
Gleichungssysteme wurden vom KIT entwickelt. Ein wichtiger Aspekt dabei ist die
Optimierung und Umsetzung der Technologien auf modernen und zukunftigen
Hardwarearchitekturen, insbesondere GPUs. Darauf aufbauend fuhrte das KIT die
einzelnen Komponenten zusammen und stellt die Simulationstechnologie flr die
verschiedenen Nutzergruppen bereit. Dabei liegt ein besonderer Fokus auf
Nachhaltigkeit, so dass die Simulationstechnologie auch nach Abschluss des Projektes
und auf zuklnftigen Hardwarearchitekturen zur Verfugung steht.

Am KIT waren 2 Arbeitsgruppen beteiligt. Die Arbeitsgruppe Anzt am Scientific Computing
Center des KIT entwickelte neue numerische Verfahren zur Losung
schlechtkonditionierter  Gleichungssysteme und Vorkonditionierer, die auf
hochparallelen Hochleistungsrechnern skalieren. Die Arbeitsgruppe Loewe am Institut
fur Biomedizinische Technik des KIT integrierte die Projektbeitrage der einzelnen
Projektpartner in einem Workflow und stellt der wissenschaftlichen Community ein
nachhaltiges Simulationsframework zur Verfigung. Im folgenden gehen wir auf
Kernergebnisse naher ein.

Integration neuer Komponenten in anwendungsorientierte HPC Simulationsumgebung
fur kardiale Elektrophysiologie:

Ein zentrales neues Feature ist die Implementierung des Cell-by-Cell Modells fur
extrazellulare, membran- und intrazellulare Bereiche im emi Branch von openCARP.
Dieses Modell ermdéglicht detailliertere und realistischere Simulationen der kardialen
Elektrophysiologie unter Berlcksichtigung der zellularen Struktur des Gewebes.

Eine bedeutende Neuerung ist die Implementierung der ,,Bundle“-Funktion im Python-
Framework carputils. Diese Funktion ermaéglicht es Nutzern auf einfache Art und Weise
selbststandige Bundles von openCARP-Simulationen zu erstellen, die auf verschiedene
Systeme portabel sind und mit reichhaltigen Metadaten versehen sind. Zudem kénnen
Experimente einfach im Forschungsdaten-Repository RADAR4KIT veroffentlicht werden
(openCARP Community) (Task 1.4).

Ein weiterer wichtiger Meilenstein war die Implementierung und Release von
parallelisierter Datenausgabe in openCARP (Task 1.3, Deliverable 1.4). Diese
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Verbesserung ermoglicht eine effizientere Verarbeitung und Speicherung groBer
Datenmengen, die bei Simulationen der kardialen Elektrophysiologie anfallen.

Die Integration des numerischen Backends basierend auf Ginkgo in openCARP stellt
einen bedeutenden Fortschritt dar. Ginkgo bietet leistungsstarke und flexible
numerische Methoden, die die Rechenleistung und Effizienz der Simulationen erheblich
steigern, insbesondere auf heterogenen und GPU-Architekturen.

Insgesamt wurden 34 neue Features, 34 Anderungen und 11 Bugfixes zu openCARP
hinzugeflugt. Dazu gehdéren das Upgrade auf C++17, eine verbesserte OpenMP-
Unterstutzung, die Erweiterung der Test-Suites, die Code-Generierung fir AMD GPUs und
das Ginkgo numerische Backend. Diese Verbesserungen tragen zur Stabilitdt und
Leistungsfahigkeit der Software bei (Changelog).

Zur Gestaltung der cloudbasierten Webplattform fur Task 1.4 (Einfacher und sicherer
Zugang & Zusammenarbeit) wurde eine Nutzerumfrage erstellt und verbreitet. Die
Ergebnisse dieser Umfrage wurden analysiert und flossen in die Entwicklung der
Plattform ein (Deliverable 1.3).

Einrichtung einer umfassenden DevOps-Toolchain

Ziel war es, automatisierte Worksflows zu entwickeln und zu pflegen, die den
Wartungsaufwand fur die Software in folgenden Bereichen minimieren: Kompilieren,
Testen, Packaging und Veroffentlichung.

Im Rahmen des Software-Management-Plans (Meilenstein 1.1, Deliverable 1.1) wurden
regelmaBige Software-Releases durchgefuhrt, darunter die Versionen openCARP v6 bis
v16. Die neueren Releases beinhalten auch Spack-Pakete, die eine einfache und
leistungsfahige Installation auf Hochleistungsrechnern (HPC-Systemen) sowie
allgemein auf Unix-basierten Systemen ermoglichen (Task 1.1). Weitere Informationen
dazu finden sich unter Spack fur openCARP. Die Continuous Integration / Continuous
Deployment Pipelines wurden um neue Betriebssystemvarianten erganzt (Debian 12,
Fedora 39, Ubuntu 22; Task 1.2).

Ein Bericht Uber die implementierte DevOps-Toolchain wurde als Best-Practice-Beispiel
in einem wissenschaftlichen Fachartikel veroffentlicht
(doi:10.17192/bfdm.2022.1.8368). Ein begleitendes Software-Paper zur Softwareldosung
FACILE-RS befindet sich derzeit in der Begutachtung im Journal of Open Source Software
(JOSS-Reviews) (Tasks 1.1, 1.2, Deliverable 1.2).

Seit Juli 2021 ist das von MEGWARE entwickelte Continuous-Benchmarking Framework
im Einsatz. Es bietet uns bequemen Zugang zum Benchmarking-Zentrum von MEGWARE,
wo wir 150 verschiedene Metriken erfassen kénnen, darunter CPU-, Speicher-, I/0- und
Netzwerk-Nutzung, Hardware-Energiezahler und detaillierte Verbrauchsdaten. Das
Zentrum bietet eine Vielzahl von Hardware, einschlieBlich verschiedener AMD Epyc und
Intel Xeon Prozessoren, Nvidia und AMD GPUs, einem Xilinx Alveo FPGA, verschiedenen
SSD-Typen sowie Omnipath- und Infiniband-Interconnects. Zudem stehen verschiedene
Compiler, MPI-Implementierungen und andere Bibliotheken zur Verfigung.
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Das Continuous-Benchmarking-Framework wurde in die openCARP Continuous-
Integration-Pipeline integriert, um die Rechenzeit und Skalierbarkeit, den
Speicherverbrauch und den Energiebedarf zu uUberwachen (Task 1.2). Die CB-
Infrastruktur steht far alle openCARP/uCARP-Entwicklungszweige zur Verfugung und
fuhrt eine reprasentative Bidomain-Simulation im automatisierten Benchmark durch.

Reproduktion klinischer Elektrogramme in homogenisiertem Modell

In diesem Projekt wurden klinisch regelmaBig beobachtete pathologische
Erregungsmuster im Herzen in einem bi-atrialen Modell (d.h. einem Modell zur
raumlichen Diskretisierung, auch Mesh genannt, das die beiden Atrien, aber nicht die
Ventrikel berucksichtigt) reproduziert und entsprechende Elektrogramme mittels
Elektroden, die direkt Uber diesen Erregungsmustern platziert wurden berechnet. Diese
Elektrogramme wurden dann mit klinisch gemessenen Elektrogrammen dieser
Phanomene verglichen. Dies liefert die Grundlage flr die Vergleichbarkeit dessen, was in
Task 8.2 untersucht wurde: Die Elektrogramme aus klinischen Daten und
homogenisierten Modellen kdnnen dann beide mit denen des EMI-Modells verglichen
werden. Die untersuchten Erregungsmuster sind:

- Gesunde Erregungsausbreitung als Grundlage flur den Vergleich seiner
Elektrogramme mit den pathologischen Elektrogrammen,

- Kollision zweier Erregungswelle,

- Kollision einer Erregungswelle mit einem nicht-leitenden, linienférmigen Bereich,
beispielsweise einer Ablationslinie (gezielt eingebrachte Narbe im Gewebe, um
krankhafte Erregungsausbreitung zu unterbinden),

- Ausbreitung einer Erregungswelle durch eine kleine Llicke in dem vorherig
genannten nicht-leitenden, linienformigen Bereich,

- Ausbreitung der Erregungswelle in einem Bereich geringerer Leitfahigkeit,
beispielsweise fibrotischem Gewebe, das haufig Ursache flur krankhafte
Erregungsausbreitung und Arrhythmien ist,

- Umschwenken der Ausbreitung am Ende eines nicht-leitenden, linienférmigen
Bereichs.

Die Ergebnisse wurden auf der Functional Imaging and Modeling of the Heart Konferenz
2023 in Lyon, Frankreich vorgestellt und sind begutachtet im Konferenzband publiziert:
doi:10.1007/978-3-031-35302-4_21.

Berechnung lokaler Aktivierungszeiten und Ausbreitungsgeschwindigkeiten

Als Grundlage wurde hier ein repetitives EMI-Modell-Mesh genutzt. Das bedeutet, dass
es eine Anordnung von Myozyten gibt, welche jedoch nicht den Versatz der Myozyten
zueinander berlcksichtigt (Abb. 1). Dieses Mesh wurde zunachst aufgrund der
mangelnden Verflugbarkeit anatomisch realistischerer Anordnungen genutzt. Es wurden
drei Typen von Erregungsausbreitung simuliert: longitudinale Erregungsausbreitung,
welche entlang der Faserrichtung des Gewebes stattfindet, bzw. im Kontext des EMI-
Modells entlang der langsten Achse der Myozyten; transversale Erregungsausbreitung,
senkrecht zu der longitudinalen, welche aufgrund der schwacheren Kopplung der
Myozyten in dieser Richtung in einer langsameren Erregungsausbreitung mundet; und
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schlieBlich eine Mischung aus beiden Erregungsausbreitungsarten. Die lokale
Aktivierungszeit und die Ausbreitungsgeschwindigkeit sind wichtige klinische Parameter,
mithilfe derer das Herzgewebe charakterisiert werden kann (beispielsweise durch so
genanntes endokardiales Mapping). Die lokale Aktivierungszeit ist ein raumlich verteilter
Parameter und entspricht, der Zeit, zu der die Erregungswellenfront den jeweiligen Punkt
auf der Herzoberflache erreicht. Aufgrund der expliziten Darstellung der Myozyten sind
im Mesh Punkte prasent, welche innerhalb dieser liegen. Da hier keine Information Uber
die Erregung (welche der Differenz von intra- und extrazelluldren Potential entspricht)
verfugbar ist, wurde das intrazellulare Potential zur Bestimmung der lokalen
Aktivierungszeiten genutzt.

Im Vorfeld wurde die Korrelation zwischen Eintreffen der Erregungswelle und Eintreffen
eines erhohten intrazelluldren Potentials mit nahezu 1 verifiziert. Die lokalen
Aktivierungszeiten sind, anders als in homogenisierten Modellen, bereits im gesunden
Gewebe entlang der Erregungsausbreitung nicht Gberall gleich (,,Multimodalitat®).

,Cell layer*

x (long.)

Abb. 1: Longitudinale Erregungsausbreitung im repetitiven EMI mesh. Die
Aktivierungswelle l1auft von links nach rechts. Die Farben indizieren das intrazellulére
Potential.

Mittels lokaler Aktivierungszeiten und der bekannten Langen im Mesh konnten dann die
Ausbreitungsgeschwindigkeiten als Quotient beider bestimmt werden. Auch die
Ausbreitungsgeschwindigkeitist ein wichtiger Parameter, da mitihm Bereiche im Herzen,
in denen pathologische Erregungsausbreitung, im Sinne einer zu langsamen Welle,
bestimmt werden kann. Die raumliche Ausbreitung der Erregung innerhalb der Zellen
(Uber das intrazellulare Potential bestimmt) ist schneller als global, was dadurch erklart
werden kann, dass die Erregungsausbreitung an den Ubergdngen zwischen zwei
Herzzellen verlangsamt wird. Die Berechnung beider GroBen und die Erkenntnisse
(beispielsweise die Korrelation zwischen intrazellularem Potential und Erregung fur
Punkte innerhalb der Myozyten) konnen fur realistischere Simulationen wiederverwendet
werden.

Die Ergebnisse wurden auf der Computing in Cardiology Konferenz 2023 in Atlanta, USA
vorgestellt und sind begutachtet im Konferenzband publiziert:
doi:10.22489/CinC.2023.385.
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Analyse von Elektrogrammen von Punktelektroden in einem repetitiven EMI-Modell-Mesh

Die o.g. Multimodalitat der Erregungsausbreitung wurde auch mittels Elektrogrammen
charakterisiert. Mittels Punktelektroden (Extraktion des Elektrogramms an einem
Gitterpunkt im extrazellularen Raum) wurden Elektrogramme berechnet und die
Multimodalitat der Erregungsausbreitung wurde durch Fraktionierungen dieser
beobachtet und verglichen (Abb. 2). Die Fraktionierungen flur eine Ausbreitung in
longitudinale Richtung sind kleiner sind als in transversale, da bei letzteren die
Erregungsausbreitung noch mehr entschleunigt wird als an den ,,Gap Junctions® welche
hauptsachlich in longitudinale Richtung vorkommen. Dies ist eine wichtige Erkenntnis:
Wahrend in homogenisierten Modellen die Simulation von Erregungswellen in gesundem
Herzgewebe ein nahezu symmetrisches und fraktionierungsfreies Elektrogramm liefert,
da dort die Multimodalitat aufgrund des Mittelns Uber mehrere Hundert Herzzellen nicht
reproduziert wird, gibt es Fraktionierungen und unsymmetrische Elektrogramme im EMI-
Modell bereits im gesunden Gewebe.
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Abb 2: Elektrogramme flir Erregungsdynamik auf subzelluldrer Ebene. Gut sichtbar
sind die durch die multimodale Erregungsausbreitung beglinstigten Fraktionierungen,
welche im gesunden Gewebe bei herkbmmlichen Computermodellen nicht sichtbar
waéren.

Die Ergebnisse wurden auf dem Workshop Biosignale 2024 in Gottingen vorgestellt und
sind begutachtet im Konferenzband publiziert: doi:10.47952/gro-publ-194.
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Analyse von Elektrogrammen von explizitim Mesh dargestellten Elektroden in einem EMI-
Modell-Mesh mit realistischer Anordnung der Myozyten

Fur diese Studie wurden erstmals die mithilfe des im WP7 erstellten Algorithmus
generierten, realistischen Anordnungen der Myozyten verwendet. Das heiBt, dass in
diesen Meshes die Myozyten zueinander verschoben sind, wie es aus mikroskopischen
Daten hervorgeht. Weiterhin wurde, im Gegensatz zu der vorherig besprochenen Studie,
eine Elektrode explizit im Mesh reprasentiert. Die entsprechenden Elektrogramme
konnten dann von jedem Punkt auf der Oberflache der hochleitfahigen Elektrode
extrahiert werden (Abb. 3), da auf jedem dieser Punkte das Potential gleich ist
(Aquipotentialflache), was ebenfalls im Vorfeld Uberpriift wurde. Es wurden zwei
verschiedene Szenarien betrachtet: Zum einen wurden Elektrogramme in Abhangigkeit
des Elektrode-zu-Gewebe-Abstands betrachtet, zum anderen in Abhangigkeit der
ElektrodengrdBe. Fur kleinere Elektroden und nadhere Elektroden dominieren eher lokale
Erregungsdynamiken das Elektrogramm, weshalb die Amplituden und Fraktionierungen
fur nahe und kleine Elektroden kleiner waren. Diese Erkenntnisse stimmen mit denen aus

homogenisierten Modellen Uberein.
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Abb. 3: Elektrogramme, die in einem EMI-Modell mit realistischer Myozytenanordnung
und rdumlich ausgedehten Elektroden berechnet wurden. Es wurden jeweils
ElektrodengréBe und -distanz zum Gewebe variiert und ebenfalls gezeigt ist ihr
Einfluss auf Elektrogrammamplitude und -fraktionierung.

Die Ergebnise wurden auf dem Cardiac Physiome Workshop 2024 in Freiburg vorgestellt.
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Entwicklung maBgeschneiderter linearer Loser fur die Simulation kardialer
Elektrophysiologie auf heterogener Hardware

In modernen Hochleistungsrechnern liegt der Grof3teil der Rechenleistung in den GPU-
Beschleunigern. Diese Beschleuniger basieren auf einer massiv parallelen Hardware-
Architektur, mit einer Vielzahl an kleinen Rechenkernen, die im Gleichschritt
Anweisungen auf grof3en Datenmengen ausfuhren konnen.

Sie sind machtige Werkzeuge, die fur effiziente Nutzung allerdings hohe
Anforderungen an die Implementierung der ausgefuhrten Algorithmen stellen, da
Synchronisationspunkte so weit wie moglich vermieden und in der Anwendung
verfugbarer Parallelismus mdglichst ausgenutzt werden sollten.

Sehr gut fur die Beschleunigung durch Grafikkarten geeignet sind Algorithmen der
numerischen linearen Algebra, die in physikalischen Simulationen einen Groliteil des
Rechenaufwands ausmachen. Aus diesem Grund wurde in openCARP eine
Abstraktionsebene, die es ermoglicht, das numerische Backend flr lineare Algebra
ohne grolen Aufwand zu wechseln, eingefuhrt und ein solches Backend fur die
Softwarebibliothek Ginkgo implementiert (Abb. 4).

CORE
Library core contains Infrastructure X -
architecture-agnostic Algorithms M Glnkgo
functionality + Iterative Solvers

Preconditioners

Runtime polymorphism selects the right
kernel depending on the target architecture
Architecture-optimized kernels

REFERENCE OpenMP CUDA HIP SYCL
<ANVIDIA. AMDQ1 intel

Unit tests check
correctness

PR e [P A -

CI{CD

Abb. 4: Die Ginkgo Softwarearchitektur setzt auf das Backend-Modell, um Hardware-
Portabilitat zu erreichen.

Ginkgo stellt High-Performance Implementierungen von Lésungsverfahren fur dann
besetzte lineare Gleichungssysteme zur Verfugung, die Plattform-portabel auf
Grafikkarten aller derzeit weit verbreiteter Hersteller (NVIDIA, AMD und Intel)
ausfuhrbar sind. Zu Beginn des Projekts war die Implementierung von Losern und
Vorkonditionierern in Ginkgo beschrankt auf einzelne Prozessoren und Beschleuniger,
diese Beschrankung war zunachst auch fur die Backend-Implementierung fur
openCARP gegeben. Im Laufe des Projektes wurde Ginkgo um Funktionalitat far
verteilte Probleme erweitert, die iterativen Loser und Matrix-Formate skalieren heute
auch auf gro3en Hochleistungsrechnern.
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Abb. 5: Weak Scaling (Vergré3erung des globalen Problems bei gleichbleibender
lokaler Problemgrél3e) des Matrix-Vektor-Produkts fiir verteilte Probleme in Ginkgo.
Das Matrix-Vektor Produkt ist der rechenintensivste Bausteine in Iterativen Verfahren,
insbesondere von Krylov Lésern. Fir gro8e lokale Probleme, die den Beschleuniger
hinreichend belasten, wird eine parallele Effizienz von ~80% fiir Probleme bis 16,000
GCDs (8,000 MI1250 GPUs) erreicht. Diese Skalierungs-Experimente wurden auf dem
Frontier Supercomputer in Oak Ridge, Tennessee durchgefiihrt.
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Das “Weak Scaling” des Matrix-Vektor-Produkts (Abb. 5) Ubertragt sich fast eins-zu-eins
auf die Weak Scaling Eigenschaften der flr das Projekt relevanten Krylov-Raum-basierten
iterativen Verfahren. Allerdings kann je nach Szenario neben Weak Scaling auch “Strong
Scaling” der Verfahren relevant sein (Abb. 6): Falls die Laufzeit des Losers flr eine feste
ProblemgroBe fur die Anwendung unverantwortbar lang ist, kann man zusatzliche
Hardware-Ressourcen einsetzen so dass die Laufzeit des Losers sich idealerweise linear
mit den Hardware-Ressourcen verringert. Nachdem zu Beginn des Projektes
insbesondere die BiCGStab, CG und GMRES iterative Loser als projektrelevant
identifiziert wurden, haben wir unsere Analyse auf diese Verfahren beschrankt. Die
Analyse hat gezeigt, dass alle drei Verfahren linear skalieren, bis die lokale ProblemgréBe
unter 500,000 Unbekannte pro GPU fallt. Dann dominiert die Kommunikation zwischen
den GPUs, und die Laufzeit sinkt nicht mehr linear mit der Anzahl an GPUs.
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Abb. 6: Strong Scaling (Konstante Problemgré3e des 27-pt Stencil Laplace
Benchmark Problems) der mit einem skalaren Jacobi vorkonditionierten Krylov-
basierten iterativen Verfahren auf bis zu 16,000 GCDs (8,000 MI1250 GPUSs). Die Léser
Skalieren linear (gestrichelte Linie), so lange das lokale Problem nicht kleiner als
500,000 Unbekannte pro GPU wird. Diese Skalierungs-Experimente wurden auf dem
Frontier Supercomputer in Oak Ridge, Tennessee durchgefiihrt.

Die in Ginkgo implementierten Krylov-basierten iterativen Loser erflillen somit sowohl die
GPU-Fahigkeit um auf EuroHPC Hochleistungsrechnern verwendet zu werden als auch
die Weak Scaling und Strong Scaling Eigenschaften die von den Simulationen im yCARD-
Projekt erfordert werden.

Entwicklung maBgeschneiderter linearer Vorkonditionierer fur die Simulation kardialer
Elektrophysiologie auf heterogener Hardware

Wichtig flir den Erfolg des Projektes ist die Entwicklung skalierbarer und gleichzeitig
effektiver Vorkonditionierer. Die ldentifikation, Entwicklung und projektspezifische
Implementation von Vorkonditionierern erfolgte in enger Zusammenarbeit mit dem
Projektpartner Universitat Pavia.

Als erster Schritt wurde ein einfacher Vorkonditionierer, der gut auf verteilten Systemen
skaliert, implementiert: Ein additiver Schwarz Vorkonditionierer lost auf jedem Prozessor
lokal ein Teilproblem. Somit fehlt in diesem Verfahren die globale Kommunikation im
Vorkonditionierer, sodass Information Uber Prozessorgrenzen hinaus erst im auBeren
iterativen Ldser ausgetauscht wird. Dies macht das Verfahren nicht skalierbar fur
komplexe Simulationen mit dem EMI-Modell, in denen genau diese Kommunikation
kritisch fur die globale Konvergenz ist. Es wurde ein BDDC (Balanced Domain
Decomposition by Constraints) Vorkonditionierer implementiert, dessen Validitat und
Skalierbarkeit zu Beginn des Projektes vom Projektpartner Universitat Pavia identifiziert
und untersucht wurde (doi:0.1137/22M1542532). Hierflur wird das Simulationsgebiet in
durch die Muskelzellen natlrlich vorgegebenen Teilgebiete zerlegt, auf denen lokale
Loésungen errechnet werden, welche durch ein grob aufgelostes Gitter auf den Grenzen
der Teilgebiete gekoppelt sind. Die Unstetigkeiten der Potenziale Uber Zellmembranen /
Gap Junctions hinweg stellen eine Herausforderung an den Vorkonditionierer, welche die
State-of-the-Art Implementierung des Verfahrens in der weit verbreiteten
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Softwarebibliothek PETSc nicht losen konnte. Die Implementierung in Ginkgo verwendet
die verfugbaren Beschleuniger in allen Teilen des Losungsprozesses. Die Erzeugung des
Vorkonditionierung verwendet zum aktuellen Zeitpunkt noch teilweise die CPU, der
Transfer der letzten Bausteine auf die Grafikkarte (GPU) steht noch an.

Ideal Efficiency
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Abb. 7: Parallele Effizienz der BDDC-Implementierung in Ginkgo. Ein BDDC-Level
erreicht eine Effizienz von ca. 60%, ein zweites Level erhéht die Effizienz auf 80%.

Diese Performanzanalyse simuliert ein dreidimensionales Diffusionsproblem auf dem
EuroHPC Hochleistungsrechner Karolina.

Fur den Erfolg des YCARD-Projektes ist es essentiell, den BDDC-Vorkonditionierer
effizient fur die GPUs der EuroHPC Hochleistungsrechner zu implementieren. Vor diesem
Hintergrund wurde im Projekt eine GPU-Variante des BDDC Vorkonditionierers
entwickelt. Die Implementierung erfolgte in der Ginkgo Bibliothek, um eine nahtlose
Integration in die in WP4 entwickelten Krylov-Verfahren sicherzustellen.Die
Skalierbarkeit von Ginkgo’'s BDDC wurde anhand einer Test-Suite mit
unterschiedlichen Finite-Elemente Diskretisierungen fur das EMI Modell und fur
dreidimensionale Diffusionsprobleme getestet (Abb. 7). In einer Effizienzanalyse
wurde eine parallele Effizienz von etwa 60% festgestellt (Abb. 8). Das Ldésen des
groben Problems auf den Teilgebiets-Grenzen mit einem zweiten Level BDDC erhoht
diese Effizienz auf ca. 80%, was anhand der Effizienz des Matrix-Vektor-Produktes
dem erreichbaren Maximum nahe kommt.

Als Alternative zum BDDC Vorkonditionierer wurde auch ein verteiltes Algebraic
Multigrid (AMG) Verfahren implementiert. Dieses kann sowohl als Loser als auch als
Vorkonditionierer fur einen iterativen Krylov-Loser verwendet werden. Schlussel fur
einen effizienten und effektiven Einsatz eines AMG-Verfahrens ist auch in diesem Fall
die Skalierbarkeit. Weak Scaling Experimente auf dem Karolina EuroHPC
Hochleistungsrechner haben gezeigt, dass auf 128 GPUs noch 75% parallele Effizienz
erreicht werden konnen, was zwar wie zu erwarten unter der parallelen Effizienz des
trivial-parallelen skalaren Jacobi-Vorkonditionierers liegt, aber gleichauf mit dem
Schwarz-basierten Domain Decomposition mit lokaler unvollstdndigen Cholesky
Zerlegung.
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Abb. 8: Parallele Effizienz der AMG-Implementierung in Ginkgo. Benchmark-Problem:
27pt stencil Laplace Problem mit 1,000,000 Unbekannten pro GPU. Auf 128 GPUs
wird ein Problem der Gro3e 128,000,000 Unbekannte mit paralleler Effizienz von 70%
gelést. Diese Performanzanalyse simuliert ein dreidimensionales Diffusionsproblem
auf dem EuroHPC Hochleistungsrechner Karolina.

Mit BDDC und AMG wurden zwei skalierbare Vorkonditionierer implementiert die fur die
im uCARD-Projekt auftretende Gleichungssysteme effektiv sind. Sie ermodglichen die
Skalierung der Herzsimulationen auf EuroHPC Systemen.

2. Notwendigkeit, Angemessenheit und voraussichtlicher Nutzen der
geleisteten Projektarbeiten

Das EMI-Modell ist ein relativ neues Modell, dessen Eigenschaften und
Anwendungsbeispiele, insbesondere auf die Erregungsdynamik im Herzen bezogen,
wenig untersucht wurden. Das EMI-Modell ist das Modell, das dem PCARD-Projekt
zugrunde liegt und daher sind die Analyse und Berechnung klinisch relevanter Parameter
(Leitgeschwindigkeit, lokale Aktivierungszeiten und Elektrogramme) ein wichtiger Beitrag
zum Verstandnis des EMI-Modells.

Durch die Verzogerung der Implementierung des EMI-Modells in openCARP musste sich
auf kleinere Meshes verlassen werden, weshalb sich zunachst auf die Implementierung
der Berechnung dieser GroBen und die Erkenntnisse aus ihrer Analyse flur kleinere
Geometrien beschrankt wurde. Dies ist eine wichtige Grundlage fur zukunftige,
realistischere Simulationen, welche beispielsweise die Erregungsausbreitung in und um
fibrotisches Herzgewebe oder die Induzierung von Mikro-Reentries (chaotische
Spiralwellen, welche als eine der Ursachen fur Arrhythmien angesehen werden)
umfassen.
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Die hier produzierten Ergebnisse konnen daher mehr als ein Erkenntnisgewinn zum EMI-
Modell an sich als als tatsachlich mit klinischen Daten vergleichbare Simulationen
betrachtet werden. Diese Erkenntnisgewinne an sich sind jedoch nicht minder wichtig,
da sie in die Vorbereitung spaterer, realistischerer Simulationen auf groBeren
Geometrien einflieBen werden.

Projekte fur die nahere Zukunft werden wu.a. in openCARP durchgeflhrt. Die
Implementierung des EMI-Modells ist dort viel optimierter als in dem fur die hier
genannten Ergebnisse genutzten Prototypen. Dadurch kdénnen groBere Geometrien
berlcksichtigt werden und Simulationen, die nah an klinisch beobachtbaren
Phanomenen sind, durchgefiihrt werden. Durch die beschrankte GroBe des Meshes
aufgrund der langen Laufzeiten im Prototypen konnten nur wenige Myozyten
berlcksichtigt werden. So konnte beispielsweise die Erregungsausbreitung und ihre
Kollision mit einem vollstandig nicht-leitenden Teil des Herzgewebes nicht reproduziert
werden, da die Skalen, auf denen dies geschieht, mehr als 150 Myozyten umfassen
wurde.

Ohne komplementare Forderung des nationalen Projektanteils durch das BMBF hatten
die vorgesehenen Arbeiten nicht durchgefihrt werden konnen, was den Erfolg des
Gesamtprojekts infrage gestellt hatte. Aufgrund der vorgesehenen halftigen Forderung
durch EU und BMBF kamen andere Drittmittelgeber nicht flr eine Forderung in Frage. Die
Forderung durch das BMBF war daher notwendig fur den Projekterfolg.

Das KIT plante keine kommerzielle Verwertung der Projektergebnisse was sich
bewahrheitete. Durch die Durchfihrung des Projektes konnte das bereits vorhandene
Wissen im Bereich Simulationssoftware und Hochleistungsrechnen ausgebaut werden,
und das KIT zu einem nationalen Vorbild fur nachhaltige Entwicklung fur
Simulationssoftware weiterentwickelt werden. Ein Resultat dieses Erfolges ist die
Auszeichnung der openCARP Software mit dem Helmholtz Software Award 2023 in der
Kategorie  “Newcomer”. Diese Sichtbarkeit gepaart mit Expertise in
Algorithmenentwicklung, nachhaltiger Softwareentwicklung, Continuous-Integration
wird sich Uber die Projektlaufzeit hinaus positiv auf die Attraktivitdt des KIT als
wissenschaftlicher Partner und als Arbeitgeber auswirken.

Die Erkenntnisse aus dem Projekt wurden in Form von Vortragen und wissenschaftlich
begutachteten Publikationen wissenschaftlich verwertet. Die entwickelten Algorithmen
und Simulationsworkflows wurden der gesamten wissenschaftlichen Community als
quelloffener Code zur Verfligung gestellt. Es ist davon auszugehen, dass die parallelen
Algorithmen zur Lésung schlecht konditionierter Probleme weit Uber das Projekt hinaus
Verwendung finden werden. Gleichzeitig ermdglicht die im Projekt entwickelte
Simulationssoftware fur Elektrophysiologie mit zellularer Aufldsung neuartige
biomedizinische Forschung.

Die Beteiligung am MICROCARD-Projekt flhrte innerhalb des KIT zu einer verstarkten
Kooperation zwischen der Arbeitsgruppe von Dr. Anzt (SCC) im Bereich numerischen
Softwarebibliotheken und Dr. Axel Loewe (IBT) im Bereich der Elektrophysiologie. Es
wurde ein gemeinsames intramurales Projekt zur Fdérderung nachhaltiger
Softwareentwicklung am KIT eingeworben. Das KIT als Ganzes konnte seine Kompetenz
im Bereich hardware-optimierter numerischer Verfahren auf Hochstleistungsrechnern
und wissenschaftlicher Simulationen starken und damit die Erfolgsaussichten fur
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zukunftige Forschungsprojekte erhdhen. Beide Arbeitsgruppen sind am EuroHPC Center
of Excellence MICROCARD2 beteiligt, das im November 2024 gestartet ist. Weiterhin
wurde das KIT in den NHR Verbund (Nationales Hochleistungsrechnen) aufgenommen.

3. Fortschritt auf dem Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Im Zuge der Ublichen wissenschaftlichen Literaturrecherchen sind keine Ergebnisse
anderer Forschungsgruppen bekannt geworden, die relevante Auswirkungen auf die
Durchflihrung des Vorhabens gehabt hatten. Entscheidende Fortschritte auf dem Gebiet
des Vorhabens sind naturgemanB bei den EuroHPC Konsortialpartnern entstanden. Diese
Ergebnisse sind detailliert auf der MICROCARD Webseite und den entsprechenden
EuroHPC Deliverables dokumentiert: www.microcard.eu. Beim Konsortialpartner Simula
Research Laboratories (Oslo, Norwegen) sind auBerdem Arbeiten im Rahmen des EMIx-
Projekts entstanden, die groBteils in folgendem Buch zusammengefasst sind: Modeling
Excitable Tissue. (2021). In A. Tveito, K.-A. Mardal, & M. E. Rognes (Eds.), Simula
SpringerBriefs on Computing. Springer International Publishing.
https://doi.org/10.1007/978-3-030-61157-6.
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