Nabidka PhD studia: Aplikace matematického modelovani a statistiky v patologické
fyziologii

Aplikace matematického modelovani a statistiky na rlizna témata patofyziologicka témata souvisejici
s intenzivni/urgentni medicinou. Data nejsou béhem studia pfimo mérena, ale ziskavana z literatury,
verejné dostupnych databazi nebo z nemocnicnich informacnich systémd.

3 moZné oblasti studia

1. Matematické modelovani v patofyziologii souvisejici s intenzivni/urgentni medicinou
2. Aplikace systémové biologie na intenzivni medicinu
3. Systematickd review a metaanalyzy

Moznosti a vyhody pro PhD studenty

Ziskani programovacich dovednosti — programovaci jazyky Python, R, SQL, Mathematica...
Hlubsi poznani matematiky a statistiky

Zajisténi vyzkumného pobytu na 1-2 semestry na Friedrich-Schiller Univerzité v Jené, Némecko

e Matthias Schleiden Institute Jena — Bioinformatics (Prof. Schuster)
e Hans-Knoll Institute of infection biology Jena — Applied systems biology (prof. Figge)
e Institut fir medizinische Statistik, Uni Jena (Prof. Scherag, Prof. Schlattmann)

Konkrétni PhD témata

1. Matematické modelovani v patofyziologii souvisejici s intenzivni/urgentni medicinou

Jako ilustrace matematického modelovani v patofyziologii mlize poslouzit nasledujici ¢lanek:
Sitina M, Stark H, Schuster S. Calculating the optimal hematocrit under the constraint of constant
cardiac power. Sci Rep. 2021 Feb 16;11(1):3925.

Optimalni arteridlni krevni tlak u kardiogenniho Soku s a bez soucasné stendzy koronarnich arterii

nebo aortalni chlopné - tlak maximalizujici srde¢ni vydej
Nizky (systolicky) arterialni krevni tlak sniZuje afterload levé komory a tim sniZuje ji konanou praci
i spotfebu kysliku myokardem a zvysuje srdecni vydej. Zaroven vsak nizky (zjm. diastolicky) tlak
snizuje korondrni perfuzi. PFilis nizky i pfilis vysoky arteridlni tlak snizuji srdecni vydej. Optimalni
hodnota lezi mezi nimi. Pfedpoklddame dostatecné plnéni srdce. Cilem projektu je podrobny
matematicky popis vSech ztcéastnénych procesl v pfipadé tézké limitace funkce levé komory
(kardiogenni 3ok) a nalezeni optimalni hodnoty arteridlniho tlaku, kterd maximalizuje srdecni
vydej. Optimalni hodnota m{zZe zaviset na radé faktorq, jejichZ vliv bude téz analyzovan — pricina
selhavani levé komory, srdecni frekvence, hematokrit a dalsi. Vysledky studie by byly pfimo
klinicky relevantni.



Optimalni hematokrit u tézkého srdecniho selhavani

Optimalni hematokrit maximalizuje dodavku kysliku do tkani. PFili§ nizky hematokrit snizuje
viskozitu krve a zrychluje tim jeji tok, zaroven vsak krev nese malo kysliku. Naopak pfilis vysoky
hematokrit nese hodné kysliku, ale diky vysoké viskozité zpomaluje tok krve. Optimalni hodnota
se nachazi mezi obéma extrémy. Optimalni hematokrit v klidu se pohybuje okolo 0.4, pfi extrémni
zatéZi, ktera je limitovana srdecni vykonnosti, vSak roste aZ k 0.6. Hodnota hematokritu soucasné
ovliviiuje dodavku kysliku do myokardu cestou koronarnich arterii, coz mlze byt podstatné u
srde¢niho selhavani. Soucasné vsak vysoky hematokrit zvysuje arterialni tlak (diky vysoké viskozité
krve), ¢imZ zvySuje préci levé komory. Cilem projektu je podrobny matematicky popis vsech
zUcastnénych procesi v pripadé tézké limitace funkce levé komory (kardiogenni sok) a nalezeni
optimalni hodnoty hematokritu, ktera maximalizuje dodavku kysliku do tkani. Optimalni hodnota
mUiZe zaviset na radé faktord, jejichz vliv bude téZ analyzovan — pricina selhavani levé komory,
srde¢ni frekvence a dalsi. Vysledky studie by byly klinicky relevantni, protoZze umoini lépe
indikovat krevni transfuzi u tézkého srdeéniho selhavani.

Teoretické zdivodnéni hodnot hematokritu indikujicich krevni transfuzi (transfusion triggers)
Kfivka zavislosti dodavky kysliku do tkani v zavislosti na hematokritu vykazuje v klidu maximum
okolo hematokritu 0.4, pfi extrémni zatézi okolo 0.6. Maximum je vSak pomérné ploché a v
Sirokém okoli okolo maxima je doddavka kysliku pomérné konstantni — pfitom se ale neméni
energetické naroky na funkci srdce ani se nemusi zapojovat dalsi systémy (aktivace sympatiku
apod.). VSe je dano pouze ovlivnénim viskozity krve a obsahem kysliku v krvi pfi zménach
hematokritu. Vyrazné dodavka klesa az pfi hematokritu okolo 0.2 (zhruba 60-70 g/l), kdy jiz obsah
kysliku v krvi klesa s hematokritem rychleji nez viskozita. Cilem projektu je podrobny matematicky
popis vSech zucastnénych procesl a nalezeni bodu, kdy dalsi pokles hematokritu jiZz podstatné
snizuje dodavku kysliku. Takovy bod by byl teoretickou hodnotou indikujici transfuzi (transfusion
trigger). Hodnota pravdépodobné zavisi na stupni srdecni dysfunkce ¢i korondrniho poskozeni,
coz by téZ bylo analyzovano. Vysledky studie by byly klinicky relevantni, protoZe umozni |épe
pochopit patofyziologické pozadi indikace ke krevni transfuzi.

Optimalni transfuzni strategie u tézkého krvaceni minimalizujici deficit kysliku ve tkanich

Tézké akutni krvaceni vede k poklesu srde¢niho vydeje a tim k poklesu dodavky kysliku do tkani
(hemoragicky Sok). Zaroven vsak klesd hematokrit, coZz dale snizuje doddvku kysliku. V realné
situaci, pred moZnosti podat transfuzi a pred zastavou krvdaceni, proti sobé stoji nékolik
mechanizmu:

1) doplnéni objemu krystaloidy zvySuje srdecni vydej, ale sniZzuje hematokrit

2) doplnéni objemu zvysuje krevni tlak zvysujici krevni ztratu
V pfednemocnic¢ni péci, napf. u polytraumat, byva doporuceno minimalizovat podani krystaloida,
pouze s cilem udrZet systolicky tlak nad 80-90 (hmatné pulzace na art. radialis). Vhodnost této
strategie vsak jisté zavisi na dobé do mozného podani transfuze ¢i zastavy krvaceni (Uraz ve mésté
pobliz nemocnice vs. dlouhy transport do nemocnice, dlouhé vyprostovani zranéného apod.) a na
intenzité krvaceni. Obecnym cilem lécby mize byt minimalizace nizké dodavky kysliku do tkani
(celkového kyslikového dluhu). V projektu jde o podrobny matematicky popis vSech zi¢astnénych
procesli a modelovani zavislosti vyvoje dodavky kysliku na nacasovani a intenzité podavani
krystaloidu, pficemz zohlednuje faktory jako intenzita krvaceni ¢i doba do definitivniho oSetreni.
Cilem je nalezeni optimalni strategie. Vysledky studie by byly klinicky relevantni, protoze
pomohou ucelnéji davkovat IéCbu krystaloidy u tézkého hemoragického Soku.



Model dekompenzace aortalni stendzy (nestabilita systému)

Tézka aortdlni stendza znesnadnuje ejekci levé komory, kterd se adaptuje hypertrofii. Pacienti
s pokrocdilou aortalni stendzou jsou casto na stav dobre adaptovani, presto je tézkd aortalni
stendza jednou z pricin nahlé srdeéni smrti, kdy dojde béhem kratké doby k rychlé dekompenzaci
Ustici v Umrti. Z literatury neni jasné patrno, jaké mechanizmy dekompenzaci podminuji. Jako
jedna z mozZnosti se nabizi nestabilita zndma z teorie dynamickych systému — tedy situace, kdy je
systém relativné stabilni, ale drobna zména okolnich podminek jej destabilizuje. Napf. pfechodna
jinak benigni hypotenze (napf. ortostatickd synkopa) kriticky snizi korondarni perfazi, ktera
neumoznilevé komore konat praci postacujici k prekonani stendzy, coZ vede k progresi hypotenze
a rozvoji bludného kruhu. V projektu jde o podrobny matematicky popis vSak zucastnénych
procesu a hledani bod(l nestability (bifurkacni body ve fazovém diagramu). Lze tak Iépe pochopit
mechanizmy vedouci k dekompenzaci. Vysledky studie by byly klinicky relevantni, protoze
pomohou predchazet situacim vedoucim k dekompenzaci, pfipadné je vcas rozpoznat.

Vliv perikardialni tamponady a konstriktivni perikarditidy na plnici tlaky LK a selhavani LK
Perikardialni tamponada i konstriktivni perikarditida omezuji roztaznost srdce v diastole, plsobi
diastolickou dysfunkci. Ponévadz je sténa pravé komory tenci, a proto poddajnéjsi, ovliviiuje
perikardialni liimtace zejména Cinnost pravé komory. Na druhou stranu, omezena je i diastola levé
komory a Ize proto ocekdvat vyssi plnici tlaky levé komory, které by se mély projevovat obrazem
plicniho edému. Vétsina literatury se zabyva ovlivnénim pravé komory a nepopisuji dostatec¢né
ovlivnéni levé komory. V projektu jde o podrobny matematicky popis vsak zicastnénych procest
a modelovani jejich vlivu na plnici tlaky levé komory. Vysledky studie by byly klinicky relevantni,
protoze pomohou levé pochopit a nakonec i spravné hodnotit a diagnostikovat levostranné
selhdvani u onemocnéni perikardu.

Drobnéjsi témata

Vliv teploty na jednotlivé komponenty metabolickych drah (které procesy teplota aktivuje, a které

potlacuje)
Teplota sama o sobé do rlizné miry ovliviiuje aktivitu enzym(. Relativni zménou aktivity enzyma
se méni intenzita prabéhu rdznych metabolickych procest. Cile projektu je pouZit znama data o
jednotlivych enzymech (v enzymovych databazich jako KEGG) a metabolickych sitich a modelovat
vliv zmény teploty na zménu aktivity jednotlivych systémud. Modelace mize odhalit, které
metabolické cesty jsou samotnou teplotou aktivovany a které potlaceny. Modelace nezahrnuje
zmény genové exprese, cozZ je dalsi efekt, ktery (s mirnym ¢asovym odstupem) ovliviiuje aktivitu

metabolickych drah. Projekt ma teoretic¢téjsi charakter, umozni lépe rozumét vlivu teploty na
metabolické procesy.

Vyznam tachykardie u krvaceni
Dle Guytonovy predstavy kardiovaskularni fyziologie by tachykardie per se neméla zvySovat
srdecni vydej, protoZe tento je fizen Zilnim navratem (pokud neni soubézna kardialni limitace).
Presto je fyziologickou reakci na krvaceni pravé tachykardie. Analyza ma presnéji promyslet
vyznam tachykardie pfi krvaceni.

Frank-Starlingtiv princip revisited (F-S kfivka vs. diastolické pInéni)
Narlst plniciho tlaku komory vede ke zvySeni srde¢niho vydeje a arteridlniho tlaku, pokud se
komora nachazi ve vzestupné Casti F-S krivky. Takto je v literature vysvétlovana volumreaktivita



pomoci F-S mechanizmu. Podrobnéjsi promysleni viak ukazuje, Ze podstatné;jsi nez F-S kfivka pro
volumreaktivitu je kfivka diastolického plnéni. F-S kfivka vysvétluje spiSe vliv arteridlniho tlaku na
tepovy objem. Analyza ma presnéji promyslet Ulohu F-S principu ve volumoreaktivité, pfipadné
vyjasnit/napravit tradovany omyl.

2. Aplikace systémové biologie na intenzivni medicinu

Témata prozatim nejsou presné specifikovdna. Jde spiSe o pfedstavy a vize, ale realistické.
Transkriptomicka analyza u sepse a kritickych stavti

Naplni projektu by byla analyza a porovnani genové exprese riznych organt pfi sepsi Ci kritickych
stavech. Zajimavy by byl napf. ¢asovy vyvoj genové exprese. Transkriptomicka data by byla
primarné ziskdvana z vefejné dostupnych molekularné-biologickych databazi (vétsinou se jednd o
animalni vzorky, pfipadné lidské vzorky z krve).

Integrativni analyza omics dat v intenzivni mediciné

V soucasnosti popularni pfistup vfadé oblasti. Omics data — genomickd, transkriptomicka,
proteomickd, metabolomickd... - by byla ziskdvana zverejné dostupnych molekularné-
biologickych databazi. Soubézna analyza rliznych skupin dat umozni Iépe pochopit jejich vzajemné
vztahy (napf. zména genové exprese (transkriptomickd data) Usti v syntézu novych proteind
(proteomicka data), které jako napf. enzymy méni slozeni/koncentraci metabolitl
(metabolomicka data)). K tomu lze pfidat imunologickd data, funkéni data, klinické korelace...
Dnes se objevuji prace jako Systémova biologie revmatoidni artritidy, Systémova biologie
karcinomu vajecnikd apod. Pro intenzivni medicinu by se mohlo jedna napf. o Systémovou biologii
systémové zanétlivé odpovédi, nebo cehokoli jiného. Systémovou biologii sepse se zabyva skupina
prof. Figgeho z Leibnitz Institute of infection biologie v Jené (Némecko), s niz mam z minulosti
dobré vztahy a jisté by byla moznd spoluprace ¢i 1-2 semestrdlni stdz. Cely institut Uzce
spolupracuje s prof. Bauerem z Anest.-resuscitacni kliniky v Jené (vyznamné némecké vyzkumné
centrum sepse).

Aplikace postupti pfistrojového uceni v intenzivni mediciné (spoluprace se skupinou J. Frice)

Skupina ,,Cellular and molecular immunoregulation” Jana Fri¢e z ICRC pravé podava rozsahly grant
(grant jesté neni schvalen), kdy je v planu zaradit nékolik set septickych pacientl z ICU rGznych
nemocnic, analyzovat fadu imunologickych parametrli a metodami pristrojového uceni najit
podskupinu parametr( (marker(), ktera predikuje nékteré septické aspekty (napf. zlepseni nebo
zhorseni v nasledujicich dnech, v€asna diagndza sepse, rozliseni sepse a neinfekéniho SIRS...). Za
analyzu dat pomoci pfistrojového uceni by zodpovidala skupina Biostatistiky ICRC.

3. Systematicka review a metaanalyzy + retrospektivni analyza dat ARK

Tvorba systematického review/metaanalyzy na rlizna témata z intenzivni mediciny, ve spolupréci
s ARK FNUSA. Soucasti mlze byt i retrospektivni analyza z databaze pacientd ARK (pokud by
student soucasné mél tvazek u FNUSA, jinak pravdépodobné nelze pouzit).



