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Uvod

Cilem mé bakai&ké prace je zpracovaighled historie vyuZiti statistiky v
medicirg, sezndmitten&e s vyznamnymi historickymi postavami statistikgékladnim

popisem pouzitych metod a pajm

Biostatistika neboli statistick&uda uzivana v 1ékatvi je dnes velmi Zzadanou
disciplinou, a to nejen v zahrahiExistuje mnoho specializovany¢asopisi, ve kterych
publikuji védci zangteni na biostatistiku affipuzné obory, jako napBiostatistics,
Biometrics, BiometrikmeboBiometrical Journal Statistické mysleni a aplikace

statistickych metod jsou nedilnou gasti hodnoceni Iékskych vyzkuni.

Biostatistikové jsou nepostradatelni v laboiadie, klinickém a epidemiologickém
vyzkumu. V mnoha |ékakych¢asopisech jsou statistici zastoupeni jako recenzéasto
jsou statistikové oslovovani v procesu hodnoceddgt o granty jako spolupracovnéci
dokonce spoliesSitelé. Farmaceutickeé firmy najimaji statistikyypracovani studie
hodnotici novy produkt (&&vo ¢i potravinovy doplik), k analyze dat a kifpraw zprav
pro predlozZeni institucim schvalujicim novd&iléa a potravinové dopky — v USA nap.
FDA ( Food and Drug Administration). FDA, zaloZzewn&u 1906, je agenturouipobici
pod americkym ministerstvem zdravotnictvi a sod@drsluzeb. Reguluje a dohlizi na
bezpeénost potravin, |ék, 1ékarskych gristroji, kosmetiky a mnoha dalsich.Geské
republice fisobi podobné statni organizace, Statni Gstav proda I&iv (SUKL).
DohliZi na jakost, bezprost a dinnost I€iv a prostedk zdravotni techniky. Jeho

piedchidcem byl Ustav pro zkoumanile, zalozeny roku 1918tpKarlové Univerzig.

Statistické mysleni pronika v stasnosti Iékskym vyzkumem a politikou zdravi,
a proto je velmi dlezitym oborem. Jaka cesta vedla k tomuto ,masovéavedeni
statistiky do mediciny a souvisejicich obse pokusim nastinit wkolika nasledujicich
kapitolach. B tvorbe textu jsem vychazela zejméndlankuHistory Of Statistical
Thinking In Medicineod T. Timothyho Chena. [4]

Préace je rozélena do #kolika kapitol podle vyznamnych osobnosti, kteréatdy
svym dilem do oboru biostatistiky, a i popisuje vyvoj pouZiti statistického mysleni v

[ékastvi.



1 Pierre Simon Laplace

Pierre Simon Laplace(1749 — 1827) byl vyznamnym
francouzskym matematikem, fyzikem, astronomem a
politikem. [5] V dol& boje o nezavislost a francouzské
revoluce pracoval na svém nejvyznagjsim dile, teorii

pravdpodobnosti, dnes nazyvakkasickou pravdpodobnosti
[6]

Laplaceova prawpodobnost nahodného jevu A, ktery
sphiuje i podminky:

* mnozina moznych vysledknahodného pokusu je kaimg,
» vSechny vysledky nahodného pokusu jsou 8tejozné,
» vSechny vysledky nahodného pokusu se vzafewgtucuji

se definuje jako

kdena je paiet vysledk priznivych jevu A an je paet vSech moznych
vyslediki nahodného pokusu.

Nahodnym pokusem nazyvame realizacitého pevi daného systému
podminek. Pokus je alespbypoteticky opakovatelny a zavisly na natatednotlivé
vysledky nahodného pokusu se nazyvaji nAhodnégeayy zavislosti na naheédud’

nastanou, nebo nenastanou. [7]

Publikoval mnoho & zabyvaijicich se teorii matematické prgpddobnosti
véetre aplikace vitalni statistiky a demografie, coz ¢el& zabyvajici se lidskou
reprodukci. Nejvyznanijsi a nejrozsahlejSi dilbhéorie analytique des probabilitéglo
velmi podrobné, a proto zpracoval mnohemdstjsi tvod k této knize, se kterym se jiz
seznamilo mnohem vicggen&u. Nektefi z tohoto Gvodu chylinusuzovali, Ze chapal
pravdpodobnost pouze v této zjednoduSené torpaplace vSak tuto teorii rozpracoval
pro SirSi pouziti, na mnohem obé& situace, najklad s nestegamoznymi vysledky. [8]
Byl pieswdcen, Ze teorii prawkpodobnosti Ize pouzit na veSkeré lidské poznamingiki



véetne |ékarské terapie, protoze ta, jak je znamo, tvrdil,gzena na pravgpodobnosti a

acinna I&ba se pouziva mnohetastji nez nedinna.

Podle Laplaceho je zakladendl§ souhrn Gsgrhi a neuspchi pozorovanych u
skupiny pacierni a pra¥ tohoto faktu ma byt vyuzivano u znamych diagnéaohb
|ékart, jakoPieere Jean George Cabani€l757-1808) s nim nesouhlasilo. Podle nich je
kazdy pacient natolik jediday, Ze pouziti nejusidnjSi &by nemusi byt €&inné a kazdy
lekar by se mdl spoléhat na své praktické zkuSenostédomosti. Cabanis bral medicinu

jako uneni, nikoli védu a zasadhodmital kvantitativni Gvahy.

Na druhou stranu, dalSi vyznamni &kgko Philippe Pinel (1745 — 1826),
souhlasili s Laplaceovou teorii, Ze mohotituefektivnost tiznych druld terapii podle
poctu Usgcha. Tuto teorii pravépodobnosti vSak nedokazali pochopit podrolita
efektivni povazovali I&u s vysokym porem usgcha vaci nedsgcham a nachazeli v
mediciré pouze matematickowtu zaloZenou jen na vypiu pravépodobnosti UsiEné

lécby.



2 Pierre Charles Alexander Louis

Pierre Charles Alexander Louis(1787-1872),
vyznamny francouzsky Klinik, nasledoval odkazu

Laplaceho a zabyval se studieriizmych onemoaini.

Tvrdil, Ze gesné a pravidelné udaje o terapii zaloZzené na
pravdpodobnosti mohou vést k lepséhé a vyvarovani se
zbytegtnych omyfi, a Ze zavedenim statistiky v medicin
mohou dojit vSichni Iékake stejnym vysledkm. Jako
prvni pouZzival statistické metodyi fnodnoceni svych
vlastnich vysledk. Zakladem jeho metod bylo precizni
pozorovani. Systematicky a podreélevidoval skupinu fipadi, opatré zobedoval a
veskeré teorie si @voval naslednou pitvou. Rital také s I8bou zaloZenou na ozdravné
sile @girody. Podélo se mu dokézat neiinnost I&€by pousénim Zilou, coZz bohuZelistalo

bez povSimnuti. [9]

V roce 1825 pedstavil své numerické metody, kterélyrza cil poméahatif, podle
n¢j nutné, kvantifikaci v medicin Tyto metody by usnadnily praci s hodnocenim
piiznaki, zavaznosti, trvdnim a stavu nemoci pomoci relatigtnosti, coz by nasledn

usnadnilo posouzentimnosti l&€by. [10]

Ve studii ¥isniho tyfu v letech 1822 az 1827, nemoaisbené bakterii Salmonella
typhii a prenaSejici se stravou [11], porovnavékavy rozdil mezi zerfelymi a gezivsimi
a také délku pobytu v Bidi. Zabyval se row¥ pousténim Zilou jako moznou oou

tohoto onemoai.

Z jeho vysledk v tabulce 1 vyplyva, Ze rozdil mezihlibu poustni Zilou a bez ni je

zanedbatelny. [12]

Také studoval &innost stejné metody - post Zilou @i onemockrni zapalem plic a
pii akutnim zawatu krenich mandli, kde, jak prokazal, byla tatédbna metoda row bez
Gcinku. Ve stejné dobmetodu venesekce, tedy lidoypouseni Zilou®, obhajoval klinik
Francois Joseph Victor Broussaig1772 — 1838) - printase Val-de-Gracev PdiZzi.

Takeé tvrdil, Ze na zakl&dozorovani poskozeni orgapomoci patologické anatomie
muze byt zjis¢no konkrétni onemoeni a pacienti pak mohou bytkEni krvacenimdchto

poSkozenych orgdin Tato tvrzeni byla opakem Louisovych Gvah, ktergyw



uprednostioval kvantitativni vysledky ib sledovani onemoeni u skupiny pacieit Louis
vidél velky rozdil mezi slovnimi obraty jako §plizng“,,zfidka“ a ,mnohdy* a pokladal
jejich nespravné uziti za hlavni zdroj chyb a aimylaké navrhl zakladni koncept

kontrolovanych klinickych studii.

Pous¢no zilou Bez poushi Zilou

Paet Doba geziti | pozet Doba reziti

pacienti (dny) pacienti (dny)
Smrtelné pipady

39 (75%) 25,5 13 (25%) 28
(52 osob)
Uzdraveni

62 (70%) 32 26 (30%) 31
(88 osob)

Tab. 1 Vysledky Louisovy studigiinnosti l&by brisniho tyfu pougnim Zilou.

V roce 1830 vyvolala Louisova prace mnoho debdtargcouzskédcadémie des
sciencePrednetem sporu byla otdzka spravného chirurgického adsti maovych
kamerni. Jean Civile (1792 — 1867)chirurg a urolog, testoval novou nekrvavou metodu —
(litotripsii) odstrarni €chto kamen jejich rozdrcenim. [13] Civile tvrdil, Ze se lépe
pamatuji usgchy nez neusfehy, a tak vznikaji chybné vysledky z diepnych zaznain
Také publikoval relativni miru imrtnosttigchirurgickém odstngovani m@&ovych
kameni. Pro do té dobydiné chirurgické zakroky byla 21,6%, z 5715 padier37
zentelo, a u litotripsie tento po¥ncinil jen 2,3%, tedy 6 osob z 257.

Jako reakci na tyto vysledi®dcadémie des sciencesoce 1835 vytvila komisi,
jejimiz ¢leny byli matematikSimeon Denis Poisso(iLl781 — 1840) a |Iekdrancois
Double (1776 — 1842). Double zastaval nazor, Zefiékeamusi soustdit hlavré na
jedinginost pacienta a odmital pokusy @ereni statistickych metod do mediciny.
Priblizn¢ ve stejné dobpouzil Poisson prawgodobnostni teorii a zakon velkyersel na
hlasovani soudnich triburigh stanoviB9,5% konfide¢ni intervalpro binomické

rozctleni.



Binomické rozdleni s parametrynON ap je diskrétni roz8eni nahodné valiny
X, ktera nabyva hodnét= 0, 1, ..., nBinomické rozdleni ma nahodna velna, ktera
reprezentuje piet ,Usgchi“ v n nezavislych nahodnych pokuseckigpmz
pravdpodobnost, Ze v daném pokusu nastane je¢hsmap. osvobozujici rozsudek) je

rovnacislup z intervalu(O,J} . Prav@podobnostni funkci, ktera jednozm definuje

distribwni funkci, pomoci niz stanovujeme prapddobnost §akého nahodného jevu,

pak zapiSeme ve tvaru
P, = (Ej p(1-p)"".
Stredni hodnota binomického ragdni je
E(X)=np
a rozptyl
var(X) = np(L- p). [7]

Konfidentni interval nebo také interval spolehlivosti je asil kterd s @itou
pravdpodobnosti pokryva skuteou realizaci parametru. V praxi se pro odvozenoto
intervalu pro binomické rozteni uziva aproximace normalnim ré#him. Pokud ma
nahodna vetina X binomickeé rozdleni s parametry ap ( X~Bi (n,p), pak pronp(1-p)>0

ma nahodna valina
X=np

Jnp(1-p)

asymptoticky normované normaini r@&sehi N(0,1).

/=

Konfidenini interval parametru p je tedy

~ o(1- ~ D(1-
(p—ulﬂf Pl p Pt uH\/uJ,
2 n 2 n

kde f)je odhadovany podil usphi (bodovy odhad parametp), u, oznauje a-kvantil

normovaneého normalniho roddni an je patet pokus. [14]

Ve stejné dob, kdy pisobil Double a Poisson, vyttibLambert Adolphe Quetelet
(1796 — 1874) koncepci ,pmernéhocloveka”, ktery je seskupenim vSech lidskych
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vlastnosti v konkrétni zemi. dslouzit jako typ narodnosti odpovidajici pojnddiste ve
fyzice. Quetelet # velkou zalibu v socialni statistice. Analyzovavpi sitani lidu
v Belgii roku 1829 a stél u zaloZzeni mnoha odboniasopis a Iékaskych spolénosti
jako jeRoyal Statistical Societyvrdil, Ze koncept statistickych standamaze byt

uzitetny pro zdravotnickou praxi.

Double s Queteletem nesouhlasil a tvrdilildpd, Ze Queteletiho pmerny ¢lovek
by redukoval I€kge na pouhé obuvniky, Kiese zndtenim tisice chodidel pokusi kazdého

vpasovat na jeden imaginarni model.

Léka Risueno d"’Amador(1802 — 1849) v roce 1837 vquinasce ifed Académie
Nationale de Médeciniustroval, pr@ neni pravdpodobnost pouZzitelna v mediéin
Pouzil giklad naméniho pojiséni. Pokud z kazdého tisice lodi, které vypluji, sto
ztroskota, nikdo nefize dogedu \edét, ktereé load by to nely byt. VSe zavisi na dalSich
proménnych, jako je st plavidla, zkuSenosti kapitana nebo stavgsd a meée. Z toho
vyplyva, Ze jedin&nost pacienta komplikuje statistice zasadnirisapem pedpovidani

vysledku |€by (nag. uzdraveni nebo smrti).

Léka Louis Denis Jules Gavarret(1809 — 1890) kritizoval d”Amadora a byl
zastancem zavedeni statistiky v medicifaké ale zdrazioval, Ze statistické vysledky
induktivniho usuzovani jsou uztee jen tehdy, pokud je zajit predpoklad
srovnatelnosti Ppadi a je k dispozici dostata¢ velky vzorek pipadi. Proto kritizoval

Louise za nedostateou velikost vzorku $ jeho studii Bisniho tyfu.

V reakci na praci Gavarretglisha Bartlett (1804 — 1855), profesor mediciny na
University of Marylanda Louisiv student, prohlasil, Ze Louis prokazéirms numerické
metody a Gavarret jeji skut@e principy rozvinul a demonstroval.

Britsky statistikWilliam Augustus Guy (1810 — 1885) v jednasce ifed Royal
College of Physiciang roce 186Gekl, Zze Gavarrélv konfidertni interval niize byt
aplikovan jen v ojediélych pripadech a vysledky obdrzené aupgrovani mensiho pu
piipadi mohou byt také obeé&mpokladané zaipsné. V Nmecku, oftalmologlulius
Hirschberg (1843 — 1925), zabyvajici sedqtem nefeni pozadovanych Gavarretovym
piedpokladem pravgbodobnosti 212:1, upravil vzorec uzitim nizSihondrdu pro
konfidenci, a to 11:1 neboli 91,6%.

11



3 William Augustus Guy

William Augustus Guy (1810 — 1885) fsobil
jako léka v King's College Hospitad Londyrg a jako

¢estny tajemnik Londynsk@tatistical Societybyl také — :
profesorem soudniho léistvi. Statistical Society stale ' c = »
uckluje Guyovy medaile zaffnos v pouziti statistiky. £ w4

[15]

V roce 1860 publikoval ¥asopiseBritish
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Medical JournaklanekThe numerical method, and its
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application to the science and art of medidihé], ve

\.1

fo

kterém srovnava udalosti zavislé na lidské g temi

nezavislymi, nafiklad narozeni, umrtinstky, nemoci, zIdiny a dalSi spokenskeé jevy.

V uvodnicéasti¢lanku se odkazuje na jevy, které jako prvni objstalistik
M. Quetelet, a to, Ze se rok od roku vyskytujirgtepebo tért stejné numerickeé vysledky
poctu narozenych, zetalych, siatka a zlaina. DoSel k zagru, Ze pokud vezmemé t

soubory vztahujici se k manzelstvi v Anglii a Waletg patet manzelstvi
e u 50000 mui a 50 000 Zen Zijicich v letech 1839 az 184ditne,
* U 100 000 Zen zijicich v letech 1796 aZ 1836,
e U100 000 Zen vdanych do 21 let v letech 1841 45,18

nectla procentni zna od extrému do extrému vice nez 10% a v jednogoubkoti je
dokonce jen 4%. Vifpadct sebevrazd jsou tyto vysledky odliSné. Vezmou-kskevrazdy
v Londyre v letech 1846 — 1850 u Zen a miyjsou znény misto v rozmezi 10% az 4% od
29% do 18%. V obouifpadech se vSak vyskytuji podohietnosti kazdy rok.

Rikal, Ze nejlépe zjistitelna a porovnatelna je pourstéisel, jako v pipadk
sebevrazd. Nalézal podobnost nejen §t@ch sebevrazd rok co rok na stejnyeto
obyvatel a ob pohlavi, ale i velmi kuriézni jednotnost v nasichj které pouZzivaji k jejich
uskuté&neni. Také doSel k zajimavemu zaw, Ze i kdyZz je smrt nedobrovolna a manzelstvi
dobrovolné je ¥tSi fluktuace v p&tu umrti nez v p&tu siatka.
Jako pojem pmeérna nebo sednifluktuace tedy stalé kolisani hodné&étnosti

zkoumaného jevu kolem rovnovazné polohy [17], paadil ziskany tak, Ze sefpnérna

12



diference mezi roky pati ¢etnosti &échto rozditi, a poté se snizi o procentualni podil
priméru vSech let, Sinou se uvadi v %. [18] Mira fluktuace se sniZzlfyZ se mnozstvi
dat zvySuje. Naifiklad v Anglii a Walesu, s&Sim pa@tem dat, se fluktuace narozeni
pohybuje kolem 2,01% a v Lond§ns mensSim ptiem Udai, je 1,95%. Rozdil je sice
zanedbatelny, ale fluktuace j&t$i tam, kde jsou fakta petrgjSi. Fluktuace manzelstvi je
3,29% v Anglii a 3,75% v Londgna u umrti je 5,57% v Anglii a 9,51% v Londyn
Nalezl jen jednu ficinu umrti z deseti hlavnich, spalky, u které je fluktuace&si

v Anglii nez v Londy®. DalSi giciny shrnul v tabulce (Tab. 2).

Mira fluktuace Londyn Anglie
Spéla 46 20
Cerny ka3el 32 18
Tyfus 20 10
Souchotiny 6 6
Bronchitida a astma 15 11
Rakovina 5 3
Mrtvice 6 3
Alkoholické delirium 12 5
Nasilny¢in, stradani, atd. 8 3

Tab. 2 — Srovnani fluktuace deviti ¥egejSich gFicin amrti v Anglii a Londy

Dale porovnaval udalosti zcela nezavislé na lidakis témi zavislymi, aby zjistil,
které vykazuji ¥tSi jednotnost a stabilitu. Jako nezavislé na bdaHi bral hlavre smrt
zpisobenou nemoci a jako zavisléd&hy ve stejném ptiu, stejné doba na steja

vymezeném prostoru a da$ faktim uvedenym v tabulce 3.

Uvedenim vSechethto deviti srovnani v jedné tabulce Ize porovnaty muktuace.
V Sesti dvojicich (1, 2, 4, 5, 6, Q)ipady bez vlivu lidské #e vykazuji tSi fluktuaci,

nez ty, které jsou ovlivimy wili, zatimco veiech dvojicich (3, 7, 8) je tomu naopak.
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Umrti na astma fluktuace| 16 1
Trestn&iny proti osobam -/l- 14
Nahla amrti -//- 18 2
Trestn&iny proti majetku s nasilim -/l- 13
Umrti v disledku onemoami jater -//- 5 3
Padtlani a trestn€iny proti mén¢ -/l- 22
Umrti v okresech zapadmd Londyna -//- 14 4
Trestn&iny proti majetku bez nasili -/l- 6
Umrti v disledku onemoatni dychacich orgén -/l- 11 5
Odsouzeni a tresty -//- 7
Umrti ze vSech {iin -1]- 16 6
Celkow propuséni nebo zadrzeni na kauci -] 3
Umrti v severnich okresech Londyna -] 5 7
Zavazky -//- 7
Umrti na hydrocefalus -11- 6 8
ZproSeni obZaloby -/]- 9
Umirti na infekni onemocani kize -//- 17 9
Nebyl nalezen ikaz nebo nebyl stihan - | 13

Tab. 3 — Srovnani fluktuace udalosti zavislych zameslych na lidské Wi

Nasledujici tabulka (tab. 4) bere pro srovn&ipauly vabec lidskou wli

neovlivnitelné, a to peasi.

Primérna rani teplota vzduchu za patnéct let
I Fluktuace 2

v desetinach stui
Patet osvobozenych rozsudkem -/l- 10
Rao¢ni podzimni déS— spad v desitkach

. -11- 29
centimetti
Dukaz nebyl nalezen nebo nebyl stihan -/]- 13
Horizontélni pohyb vzduchu v milich -/[- 14
Osvobozujici rozsudky -I1- 9

Tab. 4 — Srovnani fluktuace udalosti zavislyclhideke \ili a paasi.
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Jen prvni z&hto #i dvojic vykazuje ¥tSi miru fluktuace u udalosti ovlivnitelné

nez u neovlivnitelné.

Dokazal také nalézt miru fluktuace pr&Sinu typi onemoctni, nejmeg 3,5% u
stabilnich picin amrti (onemoc#éni mozku a nervového systému) az do maximalni vySe
154% v gipad nejmért stabilnich jako je cholera. NejvysSi miru majidepnie a
obsazena nasilnou smrti a nejnizsSi miru maji degéwmei nemoci, jako jsou souchotiny
nebo rakovina. | kdyz je nasilna smrt nejvice awiva @icina smrti, vykazuje vysokou
stabilitu, zéehoZz vyplyva, Ze liskaile z velkécasti gispiva ke stabilit roénich vykyw.

Pri svych vypdtech doSel k z&vu, Ze pokud vezmeme ziay provedené z vasra ty
uvazené, dostaneme, Ze ty s vasni kolisaji tisl¥i 5,5% a 22% oproti uvazenym
s vysledky 3,25% az 12,5%, které vykazuiisv stabilitu.

Ve svémclanku dosel k #kolika zagram:

1. Numerické metody poskytuji mnoho uZitgch aplikaci, kdykoliv mZzeme
znovu pouzit vysledky ziskané z nemalych sotilmar podob# velké soubory

fakta stejnéhaadu.

2. Praimérné vysledky, které jsme ziskali z velkého mnoZftkii, stejré jako
extrémni hodnoty, jsou pouzitelné pro vSechéglyisrovnavani a uvazovani,
jako kazdé jiné zjigné pravdy, bez ohledu na tvar rélehi ¢etnosti, ktery

piedpokladaji.

3. Numerické metody maji v praxi velmi omezené poukigdnotlivce. Rrmérné
vysledky nelze bezge¢ pouzit na jednotlivéffpady. Extrémni vysledky jen
ztidka vstupuji do hry.

4. Numerické metody je¢ba pochvalit, fispivaji k preciznosti, igsnosti a

pravdivosti.

5. Pmmeérné vysledky ziskané z malé skupiny faktohou byt pouzity s vyhodou
k testovani a vyvraceni nasaneuvazea prijatych a unahletinavrzenych,
k vytvoreni nove pravdy, kdyz gty vykazuji velkou uniformitu, nebo kdyz se
srovnava s podokrmalymi skupinami fakt, pokud s&iselné vysledky
vyrazre liSi. A kon&ng, aby stanovily prawibodobnosti, které maji byt
nésleds potvrzeny nebo vyvraceny rozséhlejsi indukci. [16]
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Na z&e¢r uvadi ukazku bezdomého pouziti numerické metody a logiky

zcela ndhodou jinou ¢éu ran se znaky otravyiretnym prachem. #odni oSateni bylo
velmi bolestivé a se vznikem velkych otoloo rany se lil horky olej ziskany¢erného
bezu a melasy. Pare aplikoval, aniz by td mimyslu, spi$ proto, Zze byl donucen
okolnostmi, smis Zloutku, vajtka, oleje z wizi a terpentynu. Po pro&lé noci, kdy se
obaval smrti svych pacieitzjistil, Ze rany oSétné touto sisi jsou bez otoku a zaniceni,
i bolesti vymizely. Timto doSel k lepSkl# na zaklad malého souboru pacienbproti

velkému souboru paciantécenych givodni metodou.
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4 Statisticka analyza versus laboratorni vyzkum

Némecky internistdriedrich Martius (1850 — 1923) oponoval snaze Louise a
Gavarreta o Zdeneni statistiky do mediciny, protoze byla podig mevhodna pro obor
|ékarstvi jako celek. Upednositioval laboratorni experimentygd skirem numerickych
adaj.

Louisovo tvrzeni, Ze |ekdy se mil stat v prvniradé védcem, bylo po jeho
odchodu z lékimské scény v padesatych letech 19. stoleti mnolaé lg#mitano. Sice
piiznavali, Ze sér numerickych vysledk mize byt uzitény, ale tyto vysledky by
v Zzadném fipadt nently byt sneérodatné Friedrich Oesterlen (1812 — 1877) hlasal, Zze
védecké vysledky se maji ziskavat na zakladalosti, nikoli jen diky objeveni korelace,

tedy vzajemnému vztahu mezidva veltinami.

August Comte (1798 — 1857), francouzsky matematik a zakladaieitiwizmu,
nepodporoval teorii Louise, Ze empitost ma v lékistvi velké vyuZitiClaude Bernard
(1813 — 1878) souhlasil s Louisovym pohledem naioned jako ¥du, ale byl spiSe
laborator zantien. Dle &j dosahneme objektivnhiha@geckého z&ru pouze

experimentalnim pozorovanim kazdého pacienta.

Jini vyznamni |éké té doby, jako dmecCarl Wunderlich (1815-1877) spojovali
obe teorie, Louisovu a Bernardovu, dohromady. Shrabo&ali velké mnoZzstvi
kvantifikovatelnych fyziologickych dat a analyzowvg numerickymi metodami. BohuZzel,
ani tato filozofie nebylaifjata a mnoho |éka i nadale upednostiovalo sousedni se na
individualniho pacienta.
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5 Joseph Lister a jeho antisepticka k&ba

Joseph Lister(1827-1912), anglicky |éka
jeden z nejutSich chirurg historie, se proslavil
zavedenim antiseptickych opatii a pisnécistoty i
oper&nich zakrocich¢imz zachranil miliony lidi Hive
umirajicich na poopetai hnisani. V roce 1867 vydal
své nevyznamijSi dilo On the Antiseptic Principle in
the Practice of Surgery19] Opiral se hlawho
poznatkylouise Pasteura(1822-1895) v oblasti

bakterialni teorie nakaziBobil naUniversity of

Ediburgh kde si vedl podrobnou statistikiipadi. Zjistil, Ze ged zavedenim antiseptické
|écby byla imrtnost 45,7% a po jejim zavedeni jen 1684,byl velky Uspch a pra¥

tento statisticky vysledek byl ukazkotignosti nové antiseptické metody. P&jd
analyzoval i své Udaje z let 1871 -1877 a W@ umrtnost pouze 5,1% z celkem 725
velkych operaci. [20]

Jako antiseptikum pouzival kyselinu karbolovogi které namgel obvazy, myl si
v ni ruce i veSkeré chirurgické nastroje a rozpraBp i na operanim sale. Zprvu této
metod vérilo velmi malo |ékdi, ale postups zatali tato opateni praktikovat take. Lister
objizc€l nemocnice po celé Evro@ radil jak nejlépe dodrzovat antiseptické zas8yy.
velmi potsen vysledky chirurgickych odeni (kde byvaly eive smrtelné i banalni
amputace prstu a zlomeniny), které ukazovaly, Zeo$et umrti na nemoc#ni gangrénu,

hnisani a infekce razartisnizil, rtkde dokonce tyto komplikace zcela vymizely. [21]

V Némecku byla tato metoda jako prvni pouzivarslgemeines Krankenhaus
v Mnichow, kde se nemoc#i gangréna vyskytovala az v ohromujicich 80% vSech
lé¢enych zraani. Behem roku od zavedeni antiseptick&g profesorem Nussbaumem,
Listerovym nasledovnikem a chirurgem, se nevyskyilediny gipad siti a oddleni,
diive preplnina pacienty, zela prazdnotou. Pacienti se zotavoxaileji a mohli mnohem
diive odchazet dotn Profesor Thiersch z Lipska se zaslouZil o zavedetiseptické &y
v celém Nmecku. Ml na starostit sta lizek a za dvanécté#siai se u ®&j vyskytl pouze
jeden pipad pyémie, neboli z&tu jako reakce organismu na Skodlivé latky. S pogati

vysledky se setkal i v dalSich velkych nemocnigiottelém Nmecku.

Lister za swj ptinos medici obdrZzel mnoho oceni a poct.

18



6 Patatek moderni statistiky

Zakladateléstatistical Society Londyre v roce 1834, Richard Jones (ekonom),
Charles Babbage (vynalezce a strojni inzenyr, k&gl prvni s ndpadem sestrojit
programovatelny pitac) [22], Adolphe Quetelet, Wiliam Whewel a Thomasl|tds,
zvolili hlavnim snérem statistiky sér dat. [23] Koncem 19. stoleti &li védci
shroma#’ovat velké mnozstvi biologickych dat, ktera byldénwevariabilni, a konkrétni
vysledek ngl mnoho gicinnych faktofi. Cast teorie pravtpodobnosti, ktera jiZz existovala,
byla pouze matematikou a empirickou sociakdou a ¥dci nedovedli tuto teorii
e aplikovat na ziskané Gdaje. Teprve Francis Galtkara
Pearson ji transformovali na matematickou aplikaan
védu. Sir Francis Galton (1822 — 1911) byl anglicky
psycholog, antropolog, statistik a geograf. Pratnaa
metodach statistického zpracovani vysleghzorovani,

' predevsim korelaci mezi pramnymi. [24]

Ovlivnén svym bratrancem Charlesem Darwinem, se

zatal zabyvat ddi¢nosti a eugenikou, které dal i nazev.

Zaved| pouzivani dotaznilka pfizkumi pro skr dat o
populaci. [25] Zajem o eugeniku jej vedl ke kotgliim metodam. Aplikoval Gauss

zakon chyb na inteligenéloveka, zajimala ho distribuce a odchylky odimperu.

Karl Pearson (1857-1936), Galtaiv Zak, anglicky
matematik, zakladatel moderni statistiky a biostikly. Na
University College v Londyrotewel prvni katedru
statistiky. [26] Vidtl zaklad dy v klasifikaci a popisu
fakta. V roce 1892 z&al spolupracovat s biology Weldonem
a Chamrem a vyvinul metodiku pro zkoumani Zivota.

Zastaval teorii tér univerzalniho pouziti statistickych

metod v biologii, kdy analyzou statistickych Gglapohou
byt zodpo¥zeny otazky tykajici se Zivota rostlin, #ati a lidi. Jeh@lanky byly dlouhou
dobu odmitany, a tak, abyehsvé prace kde publikovat, zaloZil v roce 1901lspo

s Galtonem a Weldonedasopis Biometrika. Zde vydavali svi&nky o vyvoiji

statistickych metod. &které Pearsonovy metody se pouZzivaji dodnes. Mépi |
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nejznandjSi teorie paf korelani metody, chi-kvadrét test dobré shody, zaklady
statistického testovani hypotéz a statistické rdpkiaci situace.

Korelace znamena vzajemny vztah mezirda veltinami. Pokud mezi dima
veli¢cinami nalezneme korelaci, budou na&pbavdpodobr zaviset, ale nefizeme wéit,
kterd z nich je ficinou, a ktera disledkem. Zavislost jggba vyislit, k tomu slouZi
korelani koeficient. Teoreticka hodnota Pearsonova konéhe koeficientu je definovana

vztahem

b= cov(X,Y)
Y \/var(X)EVa(Y)’

kde
cov(X,Y) =E(XY)-E( XE(Y)
je kovariance nahodnych wv&h X, Y a
var(X)=E(x?)-[E(X)]*
je variance nahodné veilny X a

var(Y)=E(y?)-[EY)]’

je variance nahodné veilny Y.Symbol E(X) oznéuje stedni hodnotu ndhodné veghy
X, tj.

E(X) = [xdR(3,

kde F je distribani funkce ndhodné velny X definovana jakd-x(x) = P(X<X), xOR;.

Korelatni koeficient nabyva hodnot z intervalu <0, 1>. Hoth korelaniho koeficientu -1
zn&'i zcela nefimou zavislost, tedyim vice se z&Si hodnoty veliiny X, tim vice se
zmenSi hodnoty ve skugry. Hodnota koreléniho koeficientu +1 zrid zcela pimou
zavislost. Pokud mezi znaky neni Zadna lineérnisi#st, je korelani koeficient roven O.
Korelatni koeficient vyjaduje pouze linearni zavislost. \fipad jiné nez linearni
zavislosti niize byt korelani koeficient velmi blizky nule,i@stoZze mezi znaky existuje
funkeni zavislost. V praxi pitame odhad koretaiho koeficientu na zakladsybéru dat

Z populace, tj. pro dvojice nahodnych vili(Xy,Y1),..,(%,, Yn), které tvai ndhodny vybr
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z rejakého dvourozrrného rozdleni, prostednictvim tzv. vyBrového korelaniho

koeficientu
(o= Sxy
kde
2 (X =X)(Y-)
Sxy = =
n

je vybérova kovariance a

je vykerovy rozptyl X a vykerovy rozptylY. [7]

1.0

1.0

o - ’ _..-""’F . Tttt T T ‘\"\ . - \. ., \
0.0 0.0 0.0

iy #

Obr. 1 — Grafy zavislosti mezi soubory X, Y dgusny korelani koeficient. [51]

Pokud bychom chli otestovat, zda nahodny wtbpochazi nap z normovaného
normalniho roz&leni, mohli bychom pouZit dalsi z praci Pearsorta,tav.y? test dobré
shody, ve kterém obe&mporovnavdme empirické (pozorovaréjnosti, nAhodné veiny
X1, ..., % S @ekavanymietnostmi. @ekavan&etnosti jsou sedni hodnotydchto
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nahodnych vetin np’, ..., np% kde n je celkovy peet pozorovani @ jsou
pravdpodobnosti, Zedaky znak (nahodna vélna) nabude pravi-té hodnoty
(kategorie). Fkladem niize byt hod kostkou. Vifpack ideélni kostky padne kazda
hodnota s prawgbodobnosti 1/6, tjp°= 1/6 proi = 1, 2,..., 6. Pokud hazime kostkou
opakovas n-krat, jsou dekavané&etnosti pro kazdou kategorii (bodovou hodnotu na
kostce) rovnyislu np®=n/6 a zaznamenané @y, kolikrat padne kazda z bodovych
hodnot, reprezentuji empirickétnostiXy,..., Xs. Obecr se jedna & kategorii, pro fipad

s kostkou k=6. Jako testoveé kritérium se pouziatissika

kter4 ma asymptoticky rozkbniy’ s k-1 stupni volnosti. Musi byt sgima podminka
np‘j’ >5,0j=1,...k. Nulovou hypotézu, tj. n@pideélnost hraci kostky, zamitneme na
hladirg vyznamnostix (¢islo, které utuje pravépodobnost, Ze zamitheme nulovou

hypotézu, i kdyZ ve skutaosti pIati,aD(O,])) pri velkych hodnotach statistiky Z, tedy

kdyz Z 2)(5_1'1_0. [34] a-kvantil nahodné valiny X je hodnotay, OR , pro kterou plati
P(X<x,)2a.

Pomoci tohoto testu Ize ndidad owrovat, zda tjaka choroba vykazuje znaky

mendelovské @&li¢nosti.

Pearsonovy teorie neity velky usgch, matematici opovrhovali snahou rozvijet
statistické metody pro biologii a medicinu a biawe§ si mysleli, Ze se matematici nemaji
vmeSovat do takovychéci jako je biologie. Pearson se pokusil svymi statkymi
metodami o propojeni statistiky s medicinou. Klirsicmysleli, Ze statistika nerozviji
informace ziskané zkuSenosti a ti, co obhajovaditemci klinické ¥dy, zakladajici
diagnozu na fyziologii a bakteriologii, brali sis&tistiku jako nastroj k ziskani
objektivniho pozorovani, ale nepovazovali ji zalecky dikaz.
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Walter Frank Raphael Weldon (1860 —
1906) anglicky biolog a spoluzakladatel biometriky,
se zajimal hlavwo maskou biologii. Pouzival
statistické metody vyvinuté Galtonem a
spolupracoval s Pearsonengh@m jejich spoluprace
poloZil Pearson zaklady moderni statistiky. Tvréd,
Darwinovy hypotézy jsouisté statistické a jedin
statistickymi metodami se daji tyto hypotézy
dokazat. [27]
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7 Patatky Iékarské statistiky

Major Greenwood (1880 - 1949), anglicky epidemiolog a statistilkgarvni
reagoval na Pearsonovu naléhavougimi ocenit dlezitost novych statistickych metod.
Stal se Pearsonovym studentenieigovarovani, Ze biostatistikou neni lehké se yzavit
vsadil svou kariéru na pouziti matematicko-statigtch metod na medicinské problémy.
Se siremAlmrothem Wrightem (1861 — 1947) studovakiinnost vakcinani terapie a
miry zvanéopsoninova aktivitagoz jepomer pactu bakterii pohlcenych fagocyty (bilé
krvinky schopné it bakterie [28]) v krevnim séru infikovaného jecénk pa@tu
pohlcenych v normalnim krevnim séru. [29] Greenwpde zaved| rozdil mezi futkimi
chybami, vyplyvajicimi z techniky &eni, a matematickymi chybami, vznikajicimi jako

dusledek vylru z populace.

Ve svémélankuA Statistical View Of The Opsonic Ind&9] z roku 1909 se
pokousSel vysttlit presnost stanoveni opsoninové aktivity u tuberkulteyaklad metod
velmi malo pouzivanych v patologickych labotdth. Potykal se se dina problémy.
Obsah opsonin(latek usnadujicich fagocytézu [31]) v normalnim séru je variaiba
opsoninova aktivita nenii@snym néiitkem obsahu opsoninv séru. Tato tvrzeni se
navzajem vyldovala. Snazil se vyvratit jedno pomoci druhého.lZddém vSeho bylo it

vérohodnost sedni fagocytarni aktivity dené z malého mnozstvi hikn

Pti analyze dat pochazejicich od zkuSeného pozoravatzorujeme witou miru
nejistoty (variability), picemz neniZzeme wkit, kolik této nejistoty zavisi na dovednostech
daného pracovnika a kolik n&nezené biologické variabilit Pokud ale pracovnik
pouziva nejlepsSi techniku analyzyabemerici, Ze jeho prace vytvajen minimum &chto
chyb. UpIné o3éeni problému chyb poskytl Laplace, jehoZ prace bytmracovana
Poissonem a dokdana Gaussem. NejpraymbdobrjSi hypotézu povazovali za pravdu,
ale Zadali dodrZeni¢kolika predpokladi: variabilita (nejistota) je Zisobena velkym
mnoZzstvim skupinifpadi, tyto skupiny jsou na sémezavislé a v kazdé skupise
vyskytuje jen malé mnozstvi této variability. Tyivahy byly zakladem vytveni
normalni Kivky chyb — Gaussovyitvky. Greenwoodikal, Ze tyto zakladni axiomy
normalniho zdkona chyb jsou pouze pracovni hypotézerou je je$tnutno testovat a
pokud nalezneme soubor, ktery neni toutekou dostatén¢ popsan, jde ofjjpad

variability nepozorovatelné w#yiech rozich Gauss-Laplaceovych posiulat
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Mnoho variaci bylo ale normalnfikkkou velmi dolie popsano aifpady, kterée ji
nemohly byt popsany, byBasto velice doie analyzovany pomoci normalnich slozek.
Tyto experimentalni vysledky byly nakonejaty jako dogma aa&dci, ktei o nich
pochybovali, neusih.

Normalni rozdleni s parametrp a¢® (6>>0) ma nadhodna veina X, kterd ma

hustotu

1 (x-n)°

e 207 -
o2 B

f(x) =

Znai seX ~ N, o).

Sttedni hodnota normélniho rageni je E(X) = x a rozptyl var(X) =o°. [7]

0.2 03 04

] 34.1% 34.1%

0.0 01

Obr. 2 — Hustota normalniho rageni (Gaussovaikvka). [52]

Pti analyze opsoninové aktivity u tuberkuldzy se \oblo ¥tSinou ze souboru
1 000 burk a pouzivaly se obvyklé statistické metody. Zjssie, Ze distribuc&thto
soubofi jsou asymetrick&imz se staly Gauss-Laplaceovy postulaty nepou&tein
experimenty s fagocyt6zou. Wright poskytl vygeni tohoto jevu: v séru nemaji vSechny
fagocyty stejnou moznost nalézt bakterie a jinéi mdpsahu tolik bakterii, Ze je nejsou
schopny pohiltit. V dsledku zjistili, Ze pozitivni a negativni odchylkgjsou stejé casté.
Tuto asymetrii se nepotib experimentald odstranit ani emulzemi s maximalni hustotou.
Také se postugndosglo k zawru, Ze modus fagocytarni distribuce je mnohem

spolehliwjsi nez piimer, protoZe pi zkresleni, které zZisobuje poet fagocyl, mize
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znalost piméru vést k neuplnéipdsta¥ o obecnych znacich fagocytézy. Modus ndhodné
veli¢iny je hodnota, ktera se v daném statistickém saubgskytuje najastji. Pro zcela

symetricka rozéleni plati, Ze se modus a aritmetickyiper rovnaji.

1.5

0.5 1 1.5 2

Obr. 3 — Vztah aritmetickéhojméru a modu u symetrického ragdni. [53]
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Obr. 4 - Vztah aritmetického fiméru a modu u asymetrického radehi. [53]

Na tento Greenwodad ¢lanek reagovalo mnoha@dci. William Boog Leishman
(1865 — 1925), ktery samahrzkuSenosti s opsoninovou
aktivitou, hledal netinngjSi vakcinu na &u kisniho tyfu.
Opsoninovym testem naleztkovaci latku, jejiz statistické

b vysledky ukazovaly &Si ochranu fed tyfem. Tim se mu
|":1- -5 rm poddilo prokazat dlezitost opsoninové aktivity. Potvrdil i
e | vyznam dikladného promichani séra, kterym se docili stashy, k

maji vSechny biiky stejnou moznost fagocytozy.
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V roce 1903Lister Institute for Preventive Medicingtvoril prvni odctleni
mediciny a Greenwood se stal jeho vedoucim. Totiledi se zabyvalo epidemiologii a
patologii na rozdil od Peasonova, které se zabysike ddicnosti, eugenikou a
matematickou statistikou. V roce 1920 opustil Greeod tento Ustav Kili pozici na
ministerstvu zdravotnictvi, diky kterésinétSi moznost prosazovat vliv statistickych

metod.

e il Raymond Pearl (1879 — 1940), Greenwobd

| americky pratjsek, studoval v Anglii u Pearsona. V roce
1918 se stal profesorem biometrie a vitalni silyista The
John Hopkins University a na School of Hygiene Baodlic
Health Je povaZzovan za jednoho ze zakladatel
biogerontologie, ¥#dy studujici biologicke, socialni a
psychologické aspekty starnuti. Tvrdil, Ze piticdd&lu

S mirou je prosgsné pro lidské zdravi a naopak, Zeilemi

tabaku je vysoce zdravi Skodlivé. [32]

Patatkem roku 1920 mnoho statisiik/cetre Greenwooda, obhajovalo pouZziti
statistickych metod v mediaginPodle nich ma statistika velky vyznam alanby byt
zahrnuta do pre-medicinského ¥l&vani. Pearl o rok po#jl napsal wlanku proJohns
Hopkins Hospital BulletinZe kvantitativni data generovand moderni nemoaomigi byt
analyzovana statistickymi experty. Statistika peagaa v medicierby mohla zajistit

védecké odvodreni Iékaského vyzkumu.
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8 Randomizace v pokusech

Sir Ronald A. Fisher (1890 — 1962) anglicky
statistik, biolog, eugenik a genetik [33], je spolu
s Pearsonem povaZovan za zakladatele moderni
statistiky. Uz jako velmi mlady publikoval statistiy
¢lanek, ve kterémigdstavil metodu maximalni
vérohodnosti na wovani bodovych odhad Tato
metoda je i dnes velmi pouzivana k nalezeni otlhad
parametit hustot pravépodobnostnich rozteni. Také

odvodil presné vybrové rozaleni Pearsonova

korelatniho koeficientu. Ve svych kniha@tatistical
Methods for Research Workea3 he Design of Experimergfirnul statistické metody pro

navrh a analyzu experimeéntlako nejdlezitéjSi povazoval nutnost replikace, nutnost

randomizace a redukci chyby pomoci vhodné orgaaizaperimentu.

Fischer doportoval randomizovat experimenty tak, abychom mohlswrifit
varianci dat statistickou analyzou a eliminovathwjeni (bias, systematickou odchylku)
ve stanoveni kby. Tvrdil, Ze pokud chceme dojit ke smysluplnymé&am, musime
zapojit statistiky do navrhu experiménprotoze statisticka analyza a navrh experimentu
jsou pouze d¥casti jednoho celku. Fischer navrhl mnoho novychistiekych metod,
diky kterym vzniklo moderni klinické hodnoceni. Zmé je jeho analyza rozptylu
(ANOVA), Fisherova-Kolmogorova rovnice, F-ragdni nebo propagace terminu nulova
hypotéza. [33]

Pouziti analyzy rozptylu Fischer poprveé #jail v roce 1918 v knizStatistical
Methods for Research Workeedna se o zobesi t-testu, ktery je pro porovnani vice
jak dvou stednich hodnot nepouzitelny. Dvouwybvy t-test nemize zardit
pravdpodobnost chyby 1. druhu nejvyge pripadt, kdy bychom timto testem
porovnavali dvojice gednich hodnot pro vice nez dva - museli bychom provést
k(k-1)/2 porovnéni, kazdé s prasgbdobnosti chyby prvniho drulw Chyba 1. druhu
znamen, e nulow hypotza je spuvna, ale my ji pyesto zamtneme. Mimek>2
nezavislych nahodnych vt z normalniho rozgleni se stejnym rozptylem,

Yi,Yiz,...Yai ~ N@i, 6°) a na hladitt o testujeme analyzou rozptylu nulovou hypotézu,ge s
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vSechny sedni hodnoty rovnaji, oproti alternativni hypotéze se liSi. Pokud se jako
odhad stedni hodnoty; v i-tém vykEru bere pimeér

Y

— =1
i '

Ni

potom se rezidualni séet ctverai vypaocte

s;ii(\ﬁj Vi)".

i=1 j=1

Jako odhad spateé stedni hodnoty, kterou maji vSechny ¥ stejnou, bereme

a celkovym sottemctverai je

Sr= Zk:i(Yij _?_)2-

i=1 j=1

Skupinovy sotiet ¢tveral se vypdate jako

SAa= 5~ S
Pomoci statistiky
S-S
Fa= k_el =%E__:~ Franil-0)
n-k

ovéfujeme platnost hypotézy. Hypotézy tamitneme na hladini, kdyz

Fa > Rt n-k(1-a).
Vypocty se zapisuji do tabulky

Zdroj Souet | Stupre | Podil A P
variability | ¢tverai | volnosti
skupiny S fa=k-1| Sa/fa| SA T4 P (F-1,n-1 Fa)
rezidualni S fe=n-k| S/fe | s/f,
celkovy Sr fr=n-1
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S je rezidudlni satet étverai, ktery charakterizuje variabilitu uviigednotlivych
nahodnych vyéra, Srje celkovy sodet étveral charakterizujici variabilitu jednotlivych
pozorovani kolem celkovéhotpméru a S, charakterizuje variabilitu mezi jednotlivymi

nahodnymi vybry. [34]

Méame-li dw nezavislé nahodné vély X;, X,, které maji chi-kvadréat rozkkni
Xi~x%ni, i=1, 2, pak ma nahodna vétia

Xi
Y:&
X2

Nz

Fisherovo rozéeni, neboli F-rozéleni o(ny, ) stupnich volnosti s hustotou

r(nﬁ nz] n, nn)
2 N N, M
gM=¢_(n,)-(n yo|ry y70
r(zljr(;j N2 N2
0, y<O0.

Znasime X ~ Fyn2 [7]

Sir Austin Bradford Hill (1897 — 1991), anglicky
statistik a epidemiolog, propagoval randomizaaiikkych
studii a jako prvni prokézal zavislost mezi kenim a
rakovinou plic. [35] Studoval u Pearsona a pracpeal
vedenim Greenwooda. V roce 1937 napsalatmpisul he
Lancetsérii¢lanka o spravném uziti statistiky v medig&in
Témito ¢lanky reagoval na nezbytnost vyfeni statistickych

metod Iék&im. Pozdji byly vydané jakdPrinciples of

Medical StatisticsTato tebnice byla velice usgna. [36]
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9 Prvni randomizace kontrolovanych klinickych studi

V roce 1946The British Medical Research Counspustil prvni klinicky

randomizovany pokus zaiifeny na uZziti streptomycinu vdée plicni tuberkulozy. Cely

experiment byl planovani&enTuberculosisTrials CommitteePacienti zapojeni do

studie byli shroma¥ovani v rékolika centrech po celé Anglii. Lékiaz t&chto center se

pravidelr® setkavali kwli prodiskutovani postupa byla stanovenditlenna komise pro

konenou analyzu radtaich naleg. V roce 1948 vydaBritish Medical Research Council

¢lanekStreptomycin Treatment of Pulmonary Tuberculogskterém shrnuli pouzité

postupy a dosazené vysledky. [37]

9.1 Plan a klinické hodnoceni

Ugastnici studie — do studie byliizaovani jen pacienti s velmi podobnym
typem onemoani. Piabéh tuberkuldzy je jinak velmi variabilni a
negredvidatelny. Typ tuberkulozy bytgsreé definovan jako akutni progresivni
oboustranna plicni tuberkul6za nedavnéheqolu, prokadzana bakteriologicky,

nevhodnd pro jiny typ by, vkova skupina 15 - 25 (pogjlrozSitena az do 30).

Nabor pacienit — nemocnice zapojené do pokusu pokryvaly oblagtimsi Sesti
miliony osob. Lék& mohli do studie fihlaSovat pacienty odpovidajici zadanym
kritériim, coz dale posuzovala porota vyboru. Pokuldpacient shledan za
vhodného, byl i fes jinak velkowekaci dobu okami#itprijat do
streptomycinového centra. Odiz&947 bylo do studieigato 109 pacierit, dva
zenteli bechem kontrolniho tydne a byli ze studiefageni. Ze zbyvajicich 107
pacienti, bylo 55 gidéleno do skupiny l&ené streptomycinem (Sipad) a 52

v kontrolni skupig bylo I&eno jen odp&inkem natizku (C gipad).

Kontrolni systém — radazeni do skupin préhlo pomoci statistickyckad
vybérovychcisel sestavenych profesorem Bradfordem Hillem pezdie pohlavi
v kazdém centru, poté zag#Eno do obalek gisly a nazvy nemocnic. Do které
skupiny pacient spada, nekl Zadny z koordinatarnebo vysSébvatel. Takova
studie se nazyvslepy pokusiebo takélank experimena ne¢domost

(zaslepeni) slouzi k tomu, abycastrené osoby, @iuz jako hodnotitelé nebo
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pacienti, nemohly Zadnym @gobem ovlivnit dosazené vysledky. Existtijitypy
slepého pokusu:

- jednoduchy — osoba hodnoticidé nevi, zda pacient gatdo skupiny

lé¢ené testovanym medikamentem nebo do kontrolni slgupi
- dvojit slepy — charakter #&y nezna ani pacient ani hodnotici osoba,

- trojite slepy — u tohoto navic statistické vyhodnocenv@dd osoba, ktera
nevi, které skupihbyla ktera léba poskytnuta. [38]

e Pozorovani hem l&by - Kazdy pacient & zistat v centru po dobu Sesti
mesial a vysledky byly hodnoceny po uplynuti této dobyoie béznych
zaznani byla veSkera pozorovani vedena na specialnichuidiioh ugenych
pro tuto studii ¢etr udaji o historii, kritériich pijeti, zkouSkéch $ prijeti,
mesiénich rutinnich vySdééenich ¥etns hodnoceni pokroku od posledniho
vySeteni, pozorovani reakci, teploty a koného zaznamu patologického
vySeteni. Patologicky podvybor stanovil pracovni postagyravidelnou

kontrolu test citlivosti na bacily tuberkuldzy a Uroftestreptomycinu v Krvi.

* Analyza vysledk — byla provadna na zaklaglpravidelnych misicnich zprav,
informaci z tiskopisu a na zaklaRTG snimk nezavisle déma radiology a
klinikem, ktefi newdéli, zda se jedna o S nebo @gad. Ve spornychifpadech
v radianim obrazu, ale posuzovala se i celkov&ranzdravotniho stavu,
teploty, hmotnosti, sedimentace (rychlost klesaytirecyti, u zdravéhdaloveéka
stald hodnota 2-8mm za prvni hodinu) a bakterigthsah sputa.

9.2 Stav i prijeti a Ié¢ba

Kazdy pacient byl v centru pozorovan nejraggden tyden fed I&bou. Data
v tabulce 5 udavaji stawigprijeti.

VSem pacienim byl Streptomycin podavan intramuskuka(mjekéné do svalu) ve
¢tyfech davkach po Sesti hodinach, celkem 2g &debaba podavani streptomycinu byla
na dopordeni americkych pozorovatetzkracena pouze na 4ésice, ale pozorovani
pokratovalo do konce Sestéhassice.
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Obecny| Ssk.| C Max. veterni S C | Sedimentani | Ssk. | Csk.
stav sk. | tepl.vprvnim | sk. | sk. rychlost
tydnu *
Dobry 8 8 98-98,9F. 3 4 0-10 0 0
(36,7-37,15C)
Priznivy | 17 20 99-99,9F. 13 | 12 11-20 3 2
(37,2-37,75C)
Spatny | 30 | 24 | 100-100,9F | 15 | 17 21-50 16 20
(37,8-38,25C)
102F. 24 19 51+ 36 29
(38,3C)+
Celkem| 55 52 Celkem 55 | 52 Celkem 55 51**

* Teplota Usty u vSech az na Se$padi. ** VySetieni se neprovedlo v jednoniipack.

Tab. 5 — Stav pacieinpri piijeti do streptomycinoveého centra.

9.3 Vysledky po Sesti résicich

Ctyti S pacienti atrnact C pacieritzentelo lthem studie. Rozdil mezi sima

skupinami byl statisticky vyznamny a pra&pddobnost nahody byla m&nez jedna ze
sta.

RTG snimky: V S skupihse 51% pacieftvyzname zlepSilo, oproti 8% ze
skupiny C. Odbornici hodnotici vysledky studie, aintento rozdil jako nenahodny a
pravdpodobnost dosazeni tohoto vysledku jako ém@¥ jedna ku milionu. Vysledky
muZi a Zen byly velmi podobné a nejsou statisticky @mné. V 18% ve skup#S a 25%
ve skupig C doslo k mirnému zlepSeni. Bez&m zistalo 4% S fipadi a 6% C pipadi.

K mirnémuci znanému zhorSeni doslo ve 20% Spadh a 34% C pipadi.

Teplota: v porovnani s teplotami prijeti vykazuje skupina StetelrgjSi zlepSeni.
V obou skupinach doSlo k nejvice imrtim u padiqaiijatych s horékou ale ve skupih
S pouze u paciefts teplotami 38,3C a vice. Pouze u sedmi z 36 C padienteplotou
nad 37,8C doslo k zlepSeni oproti 26 z 39 S padie@sm z 24 S pacieins teplotami
38,3 C a vice vykazovalo vyrazné zlepSeni a zadny z padeni. U mérg hor&natych a

afebrilnich (bez hoxiky) pacieni byl jen maly rozdil ve vysledcich, ale S skupina
dosahovala vySSiatisel.
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Sedimentani rychlost: 68% z prvnickitskupin S pacieiitse zlepSilo oproti 41%
C pacieni. U nejhorSich fipadi se sedimentaci nad 50 doslo ke zlepSeni u 50%
S pacieni a 24% C pacient

Bakterialni obsah sputa: byl testovan v pravideinyesicnich intervalech gmym
sttrem a na kultury. Jako velmi pozitivni byl bran legek s jednim nebo vice bacilem na
1/12 (0.2 cm) pole, jako slalpozitivni s méa nez jednim rychle kyselym bacilem na
tuberkuldzy a také rozdily mezi skupinami byly vgagme. Jen jeden Gipad a 10
S pipadi bylo negativnich ve vSech testech na bacily tuldédy. Na konci 1&by jiz
nejsou rozdily tak vyrazné. Dva Gipady a osm Sifpadi se stalo ve vSech testech

negativnich.

Citlivost na streptomycin: testovany byly kmenyZsipadi pii piijeti a
v pribéhu I&by. U vSech izolovanych kmérbyla citlivost na streptomycinigd |&bou
stejna jako u standardniho kmene H37Rv. M8iw priipadi se rezistence projevila po
razreé dlouhé dob lécby (nekolik dni az n¢sial). Obecr platilo, Ze v obou skupinach bylo
mozné vigdt zhorSeni tam, kde se rezistence zvySovala. Tiegrid je vySSi u pacieint
téZce nemocnychipprijeti. Samorejme nejlepsi vysledky byli vilpadech s téui

zadnou nebo Zadnou rezistentéiMékam.

U nekolika pacient se projevovala i mirn4 toxicita streptomycinu. Megicastjsi
dusledky patily zavrag vyvolané poSkozenim vestibularniho aparatu (oeggist ' ujici
rovnovahu hlavy asta v prostoru [39]) objevujici se u 36 z 55 padietaké se stavalo, ze
pacienti vidli rozmaza®. Tato porucha byla pravidelikontrolovana ve vSechistliscich,
ale i tak bylo ®kolik pacienti propustno, i kdyz jejich clize nebyla nejlepsi. Mezi dalsi
nezadouci &inky patila nevolnost, zvraceni, zvySena hladina krevnéonmy, vyrazka a
jiné, vSechny se zanedlouho ztratily, edted ukotenim I&by. Toxické @inky, které by
vyzadovaly ukoteni I&by, nebyly pozorovany v Zzadnémipad.
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9.4 Hlavni cile

Cilem této studie bylo tit, zda mé& streptomycin vliv nadieu plicni tuberkul6zy
nebo ne. Nezkoumalo se davkovani, typ tuberkuldzyaba |€by. Tyto &inky
streptomycinu byly prokazany - 51% paciet&enych streptomycinem vykazovalo
vyrazné radiologické zlepSeni oproti 8% z kontrakupiny. Pray piitomnost kontrolni
skupiny &inky streptomycinu pléprokazala. Samaejme i v kontrolni skupig dochazelo
k vyraznym zlepSenim, 12 paciérgibralo vice nez 6 kg na hmotnosti, 13 ze 47
febrilnich pacient bylo na konci Sesti gsial zcela bez teplot. NejtSi zneény nastaly u
piipadi s dobrym stavemipvstupu, u &chto gipadi nelze ani prokazatiinnost

streptomycinu, protoze se zlepSovali i v kontrekupirg.

9.5 Dasledky

Tato studie stanovila trend pro budouci klinick&ymsy, kde se kombinoval jak
pohled |ékai, tak statisticky navrh profesionalnich statigtiBtoupencidchto studii tvrdi,
Ze umoduji Iékaram vybrat spravnou bu a zabrauji negimeéienému nadseni z nove
lécby. L. J. Witts, profesor klinické mediciny v Oxfordu, vzkazal Kkiim wticim
v jeding&nost pacienta i Iéke, Ze nikdo neni az tak jedimgy. Fripustil existenci konfliktu
spolehlivosti mezi hledanim pravdy &déu jednotlivce, ale upozitwval i na rozdil mezi
vyukou budoucich 1éka a lI&bou pacienta. DalSi profesor mediciny z Oxfosiu,
Georgie Pickering velmi chvalil randomizované kontrolované studikg cestu, jak se

zbavit ndhody p ziskavani klinické zkuSenosti.

Amerika byla v &chto pokusech

chronologicky az za Britanii, ale nezaostavala.
V roce 1954 provedli v USA jeden z nejdrazSich a
nejwtSich experimeritv dgjinach lidstva - studii ke
zhodnoceni &innosti vakciny Salk. Tato vakcina
meéla slouzit jako prevence ochrnuti nebo smrti na
détskou obrnu. Vyvinul jdonas Edward Salk
(1914 — 1995), americkydec a virolog. Této
studie se z&astnilo 20 000 |éka a hygieniki, 64
000 zangstnané Skol a 220 000 dobrovolnik
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Oc¢kovaci latka byla aplikovana vice nez 1 800 Oét@mh Skolniho vku [40] a gimé
nékladycinily vice nez 5 milioi dolarti. Pivodre existovali odgrci randomizace, ale
nakonec byla asitvrtina (astniku randomizovana a cela studie byla placebem

kontrolovana a dvojitzaslepena.

V letech 1952 a 1953 vypukla v USA epidemétsité obrny. Po zvejneni
vysledki této studie v dubnu 1956 celé Spojené staty ostdypprotoze vakcina byla
acinnéa na 80 az 90 procent v jedenacti zemich. Sdlgiles noc znam téenv kazdé
domécnosti. Rozilla se masivni vinaskovani. D¥tskou obrnu se davelice redukovat.
V dnesni dob se vyskytuje hlawav Africe nebo Indii. Mnoho celogtové pisobicich
organizaci jako je WHO a UNICEF distribuuje tuttklado nejpatebrgjSich mist. [40]
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10 Narizeni vlady a statistika

Zacatkem 60. let dvacatého stoleti byl 1€k Thalidompadizivan jako sedativum ke
zKklidnéni a usnadini usinani ughotnych zen, row¥ pomahal fi rannich nevolnostech.
AZ teprve v roce 1961 jegmecky pediatr Widukind Lenz oz&idjako moznou picinu
vyskytu vrozenych vad u novorozeén®eti se rodily bez usi a se zneteaymi nebo
nevyvinutymi koetinami. Americka FDA zjistila, Ze bylo rozdano &ol dvou a il
milionu tablet asi 20 000 pacientkam a takto znietmgch @ti se narodilo kolem 12 000.
[41]

Obr. 5 - Dit

s rekolika vadami (prst
navic na noze a
nevyvinuté horni
koncetiny). Matka
uzivala Thalidomid.
[54]

Jako reakce na tento skandal v USA a v E¥mopukly v roce 1962 velké
protesty, které donutili kongres schvédgfauver — Harisgv navrh zakonanamy jako
Drug Amendmentsktery gikazoval farmaceutickym firmam prokazovdainnost a
bezpe&nost |I€iv pred jejich uvedenim na trh. Tato novela vstoupifdatnost podpisem
prezidenta Kennedyho 1fijna 1962.

Po jejim zavedeni se zasadmenil charakter farmaceutického a medicinského
vyzkumu. FDA vystupovala v roli hlavniho kontrolagozadovala informovany souhlas
od kazdého pacienta zapojeného do studie. Také&regleZzadoucitinky musely byt
neprodled hlaSeny FDA a uvaay i v pribalovych letacich a informacich. [42] FDA
urcila klinické studie jako metodu pro stanoveginmosti leku. Koncem 70. let dvacatého
stoleti se dvojit zaslepena metodika stava zcela zavaznym standardEd\ a postuphi

ve WtSing zapadnich zemi.
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Postupentasu se statistika aplikovana v medécétala autoritou udrzujici
objektivitu a pravdu a byla @pdnosiiovana ped nazory jednotlivi. Vznik
randomizovanych kontrolovanych studii ved| k &ay Ze kvantifikace jedda, a pozrenil
i definici statistiky jako discipliny. Z&dy, ktera se zabyvala zpracovanim dat, se statistik

v medicirg zmenila na rozhodovani za nejistoty.

Statistické metody byly postupmaplikovany do |ékského vyzkumu z velké&asti
diky préaci Austina Bradforda Hilla, pomysiného okd@ickych experiment. Verejnost jiz
nechtla spoléhat na odborny Usudek l&ka Zadala jejich regulaci a dohled nad nimi.

Diky politickym zastanam ziskaly statistické metody &ggny ohlas a sympatie.
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11 DalSi vyznamné osobnosti

11.1 Historické klinické pokusy

Postupny vyvoj klinického vyzkumu ved| az k gaanym metodandames Lind
(1716 — 1794) proved! v roce 1753 srovnavaci stachiy kurdsji. DoSel k za¥ru, Zze
citrusové plody jsou nejlepSi prevenci &léu této nemoci nanioika, aniz by cokoli
védel o vitaminu C. BohuZzel jeho z&um nikdo ne¥noval pozornost, protoZetéina
lékaskych experimeritpied 20. stoletim neuznavalddecké pokusy, které probihaly bez
soulEzné kontroly a vysledky byly zcela subjektivnim adm autora. [43] i*kladem
muze byt i studie usg@nosti &by Zluté zimnice poudhim zilou odBenjamina Rushe
(1745 — 1813). Rush pousi Zilou doved| do extrému a od svych kaldxyl obvinovan,

Ze vice paciefitzabil, nez vyléil. [44]

11.2 Genetika

Statistika slavila velké ugphy v populé&ni
geneticeJohan Gregor Mendel(1822 — 1884),
augustiniansky mnich ve Starém B zakladatel
genetiky, se narodil se v Hyigich na Morax. [45]
Studoval na Filozofickeé fak@tUniverzity Palackého v
Olomouci a také na videké univerzit. Vénoval se
matematice, fyzice, chemii, botanice, zoologii &uta
védam. V letech 1856 - 1863 experimentoval s hrachem,
zabyval se jehoiikzenim a sledovanim potomstva.

Obijevil tti zakony genetiky znadmé jabdendelovy

zakony ddi¢nosti

¢ 1. Mendeliv zdkon — Zakon o unifornditprvni generace potomk- kiizime-li
dominantniho homozygota (®hlely stejného typu) s homozygotem recesivnim jsou
vSichni jejich potomci ve sledovaném znaku stéjlaipr. pokud dominantni

homozygot kvetéervert a recesivni zlgtmazou kvést vSichni potomci jefervere.
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Tab. 6 — Genotypy prvni F1 generace potdbmk

A A
a Aa Aa
a Aa Aa

A a
A AA Aa
a Aa aa

2. Mendelv zdkon - Zakon o ndhodné segregaciigegm gamet — i kiizeni dvou
heterozygai (jedna alela recesivni, druha dominantni) je ptfpedobnost fedani
recesivni nebo dominantni alely stejna.

Tab. 7 — Mozné genotypyikiizeni dvou heterozygit

Z tabulky 7 vyplyva prawipodobnost, Ze potomek bude heterozygot (Aa)

50%, recesivni homozygot (aa) 25% a dominantni lzygat (AA) také 25%.

3. Mendelv zadkon — Zakon o nezavislé kombinovatelnosti-algi sledovani dvou
znali dochazi také k pravidelné segregaéi kiFizeni 2 dihybrid (AaBb) ziskame
16 kombinaci. Nkteré se ovsem opakuji. [46]

Ab AB ab aB
Ab AAbb AABD Aabb AaBb
AB AABDb AABB AaBb AaBB
ab Aabb AaBb aabb aaBb
aB AaBb AaBB aaBb aaBB

Tab. 8 — MozZné genotypyigkiizeni dvou dihybridl.
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Mendel byl¢asto kritizovan za népsnost dat a upravovani experinieft obrazu
svému“, ale jelikoz v této dehjest statistika neexistovala,ideme to povazovat za
normalni. Mendelova prace byla jedna z prvnichigéplikovala matematické metody
na biologicky vyzkum. [47] Po zvejréni zdokonalené Darwinovy evaui teorie, se
rozhdely diskuze mezi biometriky a mendelidn§n(i, co \&fili ve fixaci druhi).
Pearson ve svyatiancich Contributions to the Matematical Theoryegblution | az

XVI rozpracoval matematické metody pro pouziti malgpemy genetiky a evoluce.

V reakci na Pearsonowanky pispél R. A. Fisher vyrazéiv oblasti genetiky -
syntetizoval d¥ dilezité teorie, fixni ddicnost Mendela a postupnou Darwinovu evalu
teorii a spolu se Sewallem Wrightem a J. B. S. biaduin je povazovan za jednoho ze
zakladatel popul&ni genetiky. Mezi jeho nef{Si piispsvky pati teoretické zaklady
statistiky wetrg teorie odhadu a testovani hypotézegmé distribuceiznych statistik a

statistickych modél ptirodnich jew.

11.3 Demograficka statistika

Anglicky statistikJohn Graunt (1620 — 1674) je povaZzovan za zakladatele oboru
demografickeé statistiky. Shromddval Udaje o umrtnosti a vSiml si, Z&které jevy se
pravidelré opakuji. Vytvdil prvni amrtnostni tabulku zaloZzenou nigejiti, kde
klasifikoval umrti podle ficin smrti. Zajimave je, Ze jakd@ipinu smrti zahrnoval i
pielidnéni a zjistil, Ze vysSi porodnost chlaige vykompenzovana vyssi imrtnosti muz

tak, aby byla populace rodéna téndi rovnomerné mezi olg pohlavi. [48]

Metoda umrtnostnich tabulek byla dale rozvinutalepiiologemWilliamem
Farrem (1870 — 1883), také vytvib nejlepsSi oficidlni vitalni statisticky systémaor
Velkou Britanii na swté. Pracoval vGeneral Register Offic65RO), kde zaznamenaval
siatky, narozeni a umrti. Jeho ng#gim @Finosem je vytvieni systému pro pravidelny
z&dznam ficin smrti. Pak je mozné srovnavatdiny umrti u iznych profesi, viznych

lokalitdch nebo provést analyzu umrti&Zzhé populaci. [49]

11.4 Epidemiologie
Jeden z otit moderni epidemiologiglohn Snow(1813 — 1858), provedl! v roce
1848 prvni detailni vyzkum vypuknuti epidemie chpbe Londyre. V této studii se mu
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poddilo identifikovat ohnisko nakazy ve ¥&né vodni nadrzi. Diky rozvoji bakteriologie
mohla byt voda z této nadrze testovana na immfeligens. Pozgi se zjistilo, Ze do nadrze
prosakovala stard Zzumpa, ze které unikaly fekahidrie. Na modelovani a analyzu dat
byla pouzita matematika i statistika. Moderni statké metody pomohly proggtmnoho
epidemii neinfeknich nemoci ve druhé polowir20. stoleti. Statistika nasla nové upéstin
v epidemiologii a slokenim se statistickymi zjivacimi metodami umaiije stalou

kontrolu a sledovani nemoci. [50]
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Zavér
VySe uvedeny text je evalni historii statistického mysleni v medi&ia pouziti
numerickych metoddhem poslednich avsi let. MiaZzeme vigt, jak dlouho trva, nez se

z pouhé teorie stane nepostradateln&&stuéekéského vyzkumu. Doufam, Ze ma préace
poskytne néahled na vznik modernich metod ve sigist jejich pouzivani v medicin

Béhem psani této prace jsem se dakla mnoho o osobnostech, které dnes
pouzivané statistické metody, vymyslely a uvedlypdaxe. VeSkeré studie byeiy
v prvnifadt vést ke zlepSeni terapie nebo prevence, a taézleytné potit se z chyb
v minulosti, aby se mohla medicina rychleji modeonat, coz je ku progphu kazdému

Z nas.

V druhé polovig devatenactého stoleti se diky fyziologickémtieni a pesnym
nastrofim zatalo shromadovat mnozstvi udéj coz vedlo k zaloZeni vyzkumnych
pracovi§ na univerzitach. #odni statistické metody byly vyvinuty k analyze da
z laborat®i a postupendasu doslo k jejich Zpsréni. Jen diky velkym matematikn a
statistikim, z nichz gkteré jsem ve své practqustavila, jsme schopni aplikovat statistiku

na lékaisky vyzkum a terapii.

Statistické metody jsou dnes aplikovany na vSedigsti leékdského vyzkumu,
pomahaji ziskat lepSi pohled na data a vyuzivd{i®&irovani hypotéz. Ziskavani novych
dat vedlo k vyvoji nové statistické metodiky. Modestatistika vytvéena ve dvacatém
stoleti Pearsonem a Fischerem umozZnila rozvojdidskpoznani a jeji pouziti v medi&in

bohat demonstruje @lezZitost statistiky v moderni sp@legosti.

Cilem prace bylo shromazdit stnou historii statistky v medicén coz se povedio.
Ja sama si jiz doveduegalstavit za kazdym pojmedstoveka, kterého zavedeni tohoto
pojmu stalo velké usili.fla bych si, aby si kazdy pegdteni gredchozichradka dovedl
piedstavit statistiku jako metodu analyzy l&#eych dat, a nejen jako mnoZzstvi definic a
vzoretku. Samorejnme, Ze kazda ze zminych teorii by se dala rozsahleji popsat, ale to by

jiz bylo nad rozsah bakatkeé prace.
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