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Kapitola 1
Uvod

Kdyz se tekne kauzalita, asi kazdému se vybavi poucka, ktera tika, ze ko-
relace neimplikuje kauzalitu. V této praci se pokusime priblizit, co to vlastné
kauzalita je a jak ji mizeme definovat. Dale si uvedeme informace o metodach
pouzitych v randomizovanych kontrolovanych studiich, které se v oblasti zdravot-
nictvi prokazaly jako nejlepsi pro zkoumani kauzalniho efektu. Také si priblizime
metody umoznujici ndm se vyporadat se situaci, kdy mame k dispozici pouze
observacni data, ale chtéli bychom z nich urcit kauzalni efekt. V praktické casti
prace si poté ukazeme, jak lze tyto metody aplikovat na redlna data o pacientech
s Covidem-19 a odhadnout z nich, jakou roli mélo podavani vigantolu a iver-
mektinu na prognézu pacientii. Obecné pijde o analyzu, ve které budeme moct
vSechny proménné rozdélit do téchto tii skupin:

o Sledovany vystup (outcome): Oznacuje samotny vysledek naseho zkoumani.
Zamérime se pritom na vystupy ve tvaru bindrni proménné (napr. uzdra-
veni/smrt pacienta, vyskyt/nevyskyt komplikaci).

« Intervence: Identifikuje, zda jsme u daného pozorovani provedli intervenci,
¢i nikoliv. M4 tvar bindrni proménné (napt. podali/nepodali jsme pacientovi
dany 1ék).

« Ostatni proménné (confounders): Vsechny ostatni sledované proménné, které
ovliviiuji sledovany vystup (napf. vék pacienta, vyskyt komorbidit).

Cilem analyzy bude zjistit mozny kauzalni vztah mezi intervenci a sledovanym
vystupem.



Kapitola 2

Kauzalita vs korelace

Ve statistice je kauzalita casto zkouména prostrednictvim tzv. korelac¢nich
studii. Pojem kauzalita pochazi z latinského slova causa, coz v prekladu znamena
pric¢ina. Pokud slovo kauzalita zadame do Wikipedie, hned na prvnim radku se
nam zobrazi:,, Kauzalita znamena pri¢innost, kauzalni vztah mezi pri¢inou a jejim
nasledkem*. Z toho jiz miuzeme pochopit, ze kauzalni vztah bude platit, pokud
jedna veli¢ina ovliviiuje veli¢inu dalsi. Pojdme se podivat, jak se kauzalita definuje
v matematice.

Definice 1 Méjme ndhodné veliciny X a Y. Ndhodnd velicina X kauzdlné ovliv-
nuje nahodnou velicinu Y, pokud

dxg,x1 € X : P(Y | do(X = xg)) # P(Y | do(X = x1)).

V definici se nam objevil operator ,,do“, ktery nam v tomto pripadé oznacuje
intervenci, kterou provedeme u nahodné veliciny X. Je dilezité si uvédomit rozdil
mezi P(Y|do(X = zy)) a P(Y|X = zy). Operdtorem ,do“ totiz oznacujeme, ze
jsme nasim zasahem hodnotu ndhodné veliciny X zvolili jako x(, ale u druhého
pripadu je hodnota veliciny X nabyta ndhodné.

Korela¢ni analyza oproti tomu zkoumé obecné vztah dvou (nebo vice) promén-
nych. Korelace (korelaéni koeficient) méti to, jak silné jsou zkoumané proménné
provazany, tj. jak silné se ,méni spole¢né“. Vykazuji-li dvé proménné vysokou
korelaci, znamena to, ze pokud jedna proménnd roste, druhé rovnéz roste (po-
zitivni korelace), nebo klesa (negativni korelace). To vSak nemusi znamenat, ze
jedna proménna je pficinou zmény proménné druhé. Pojdme si vysvétlit, jaky
je rozdil mezi korelaci a kauzalitou na jednoduchém prikladé. Pocet hodin slu-
necniho svitu a pocet prodanych zmrzlin (béhem dne) jsou ndhodné veliciny. Je
ziejmé, ze ¢im déle sviti slunce, tim vic zmrzlin se proda. Mezi slunec¢nim svi-
tem a poc¢tem prodanych zmrzlin tedy existuje kauzalni vztah. Toto demonstruje
obrazek 2.1.
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Obrazek 2.1: Grafické znazornéni kauzality

Nyni se zamérme na vztah mezi poctem lidi se spalenou pokozkou a poctem
prodanych zmrzlin. Pokud bychom zkoumali tento vztah pomoci korela¢ni ana-
lyzy, ztejmé bychom dosli k zavéru, ze korelace mezi témito veli¢inami je vysoka.
Tato korelace by se vsak nedala z logiky véci vysvétlit primou pri¢innou souvis-
losti. Dosli bychom k zavéru, ze ¢im déle bude svitit slunce, tim bude vyssi pocet
lidi se spalenou pokozkou a zaroven i pocet prodanych zmrzlin (viz obrézek 2.2 -
¢erné sipky naznacuji kauzalitu (tedy i korelaci) a Cervend Sipka pouze korelaci).

Tento priklad je ukazkou toho, kdy korelace mezi dvéma proménnymi neni
zpusobena pri¢innym vztahem mezi témto proménnymi, jinymi slovy neni kauzalni.
Je-li korelace zpiisobena néjakym tretim faktorem, ktery ovliviiuje obé proménné,
nebo je zcela ndhodna (nedokazeme ji vysvétlit na zédkladé znamych skutecnosti),
mluvime o tzv. zdanlivé (falesné, nepravé) korelaci. Proménné, které mohou byt
pri¢inou toho, ze mezi dvéma proménnymi se objevi korelace, ktera neni zalozena
na pri¢inné souvislosti, oznacujeme jako confoundery.
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Obrazek 2.2: Grafické zndzornéni zdanlivé korelace

2.1. Ukazky zdanlivé korelace

Zajimavé priklady zdanlivé korelace lze najit naptiklad na webové strance [1].
Uvedme si dva z nich. Existuje velmi silna korelace (r = 0,950) mezi vzdalenosti

mezi Jupiterem a Sluncem a poctem sekretarek na Aljasce. Toto demonstruje
obréazek 2.3.
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Obrazek 2.3: Korelace mezi vzdéalenosti Jupiteru a Slunce a poctem sekretarek
na Aljasce [!]

Znamena to, ze, pokud se Jupiter vzdali Slunci, tak na Aljasce zaméstnaji
vice sekretarek? Ne tak docela, v tomto pripadé se pravdépodobné jedna o zcela
nahodnou korelaci, tj. pravdépodobné nenajdeme veli¢inu, kterda by ovliviovala
vzdalenost Jupiteru od Slunce a zaroven pocet sekretarek na Aljasce.

Druhym prikladem je silnd korelace (r = 0,898) mezi pocet pivovaru v USA
a cenou akcii Amazonu, kterou lze pozorovat na obrazku 2.4.
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Obrazek 2.4: Korelace mezi po¢tem pivovaru v USA a cenami akcii Amazonu [!]

Ani v tomto pripadé nemuzeme mluvit o kauzalité. Na rozdil od predchazeji-
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ciho prikladu zde mtizeme najit confounder, ktery ovliviiuje pocet pivovari i cenu
akcii Amazonu. Muze jim byt napfiklad hruby domaci produkt (HDP) USA ja-
kozto mira stavu ekonomiky USA. Lze ocekavat, ze s rostoucim HDP poroste jak
pocet pivovari, tak i cena akcii Amazonu.

Ve vyse uvedenych prikladech jsme rozdil mezi kauzalitou a korelaci urcovali
intuitivné. Jak ale mame poznat, zda mezi veli¢inami je pouze korelace, nebo mezi
nimi existuje kauzalni vztah? Cestou k odhaleni kauzalnich vztahii je eliminace
vlivu confounderti, coz tesi napriklad pouziti randomizované kontrolované studie.
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Kapitola 3

Randomizované kontrolované
studie

Randomizované kontrolované studie (RCT, z angl. Randomized Controlled
Study) jsou nejlepsi metodou pro posouzeni kauzalniho efektu intervence na zdra-
votni stav pacienta/vysledek 1é¢by. MuzZeme u nich totiz nejlépe eliminovat vliv
jinych pozorovatelnych faktort, které mohou ovlivnit lécbu, ale také se v nich
dati eliminovat faktory, které nemiizeme sledovat. Vlivem randomizace se elimi-
nuje i vybérové zkresleni (anglicky selection bias), coz je pro néas zadouci.

RCT musi splnovat nésledujici podminky:
1. Randomizace

2. Kontrolni skupina

3. Zaslepeni studie

Nyni si tyto aspekty studie popiSeme detailnéji.

Randomizace

Randomizaci chapeme ve smyslu ndhodného rozdéleni jedné populace do dvou
(nebo vice) disjunktnich populaci, ¢imz zabranime zkresleni efektu intervence vli-
vem rizikovych faktort (confounderti), které ndm mohou ovlivnit vysledky 1écby.
Cim vétsi mame vzorek osob, tim vétsi mame pravdépodobnost, Ze si bude sku-
pina lé¢enych podobna se skupinou kontrolnich pacientii.

Samotny proces randomizace je vcelku jednoduchy. Mizeme pii ném pouzit
rizné metody. Napriklad mizeme vyuzit hodu minci nebo také generovani na-
hodnych ¢isel. Pokud mame jeden, nebo vice faktort, u kterych si myslime, ze by
mohly vysledky ovlivnit, mizeme pouzit stratifikované vybéry. Pro jeden faktor
to znamena, Ze si nejprve rozdélime pacienty na ty, u kterych tento faktor pozo-
rujeme a ty, u kterych tento faktor nepozorujeme a poté provadime randomizaci

12



tak, at jsou tito pacienti ve skupinach lé¢enych a kontrolnich stejné zastoupeni.
Naprtiklad pri 1é¢bé Covidu-19 miize byt rizikovy faktor kouteni. Nejdrive si tedy
rozdélime pacienty do skupin kurdk a nekutdku a z nich poté polovinu ku-
rakt dame do skupiny lécenych pacient a druhou polovinu do kontrolni skupiny.
Obdobny postup opakujeme u nekuraka. U vice faktora postupujeme obdobné,
pouze s tim, zZe strata musi byt stanovena pro kombinace vSech faktorii.

Kontrolni skupina

Je znamo, ze i pouziti nedc¢inné léc¢by (intervence) muize mit pozitivni vliv
na pacientuv stav. To se vysvétluje tzv. autosugesci (virou v pacienta v pozi-
tivni efekt 1écby), kdy se pacient prilis upind na pozitivni zmény pri své 1é¢bé
a potlacuje zmény negativni. Na stav pacienta ma podstatny vliv samotny pocit
pacienta, ze je efektivné lé¢en. Toto byva oznacovano jako placebo efekt. K potla-
¢eni tohoto efektu se v RCT vyuziva kontrolnich skupin, do nichz jsou zarazeni
pacienti, ktef{ jsou lé¢eni standardnim zptsobem (pro srovnani se skupinou paci-
entt, kteri jsou lé¢eni experimentalné), nebo dostévaji placebo (netc¢innou latku,
kterd je pouhym okem nerozliSitelnd od testovaného 1éku).

Zaslepeni studii

Jako dalsi metodu urc¢enou ke snizeni vlivu zkresleni pouzivame zaslepeni,
tj. utajeni toho, zda je pacient zatazen do lécené, nebo kontrolni skupiny. Je
nezadouci, aby nam studii ovliviiovaly subjektivni nazory pacientii, 1ékaiti, nebo
také osob vyhodnocujicich data. Ve studii mizeme vyuzit jednoduché, dvojité,
nebo trojité zaslepeni.

Jednoduse zaslepena studie je takova, kdy pouze pacient nevi, jestli je zafazen
do 1é¢ené, nebo kontrolni skupiny. U dvojité zaslepené studie to nevi pacient ani
lékar. Nejvyssi mira zaslepenosti je u trojité zaslepené studie, kdy informaci o za-
razeni pacienta do lécené, nebo kontrolni skupiny nezna pacient, lékar, ani osoba
vyhodnocujici data. K odslepeni studii dochéazi az po vyhodnoceni vysledki.

3.1. Historie RCT

Samotné randomizované kontrolované studie mély sviij vyvoj a postupy, které
jsou dnes jiz jejich neodmyslitelnou soucasti, se do nich zarazovaly postupné.
Nyni se podivame na historické milniky tohoto vyvoje.

Danieliv ptist

Prvniho predchiidce randomizované kontrolované studie mtizeme datovat jiz
asi do roku 600 pred Kristem. Tato studie byla popsana v Knize Daniel [2]. Daniel
z dvora krale Nebuchadnezzara nechtél jist jidlo z kralovského dvora, protoze
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nebylo koser, proto pozadal, aby mohl jist pouze zeleninu a pit pouze vodu.
Velitel mu to nejprve nechtél povolit, ale pozdéji svolil a uskute¢nil test (studii).
Daniela a jeho tfi kamarady nechal deset dni na dieté, kdy jedli pouze zeleninu
a pili pouze vodu a ostatni mladi muzi jedli jidlo z kralovského dvora. Po deseti
dnech velitel porovnal tyto dvé skupiny a dosel k zavéru, ze Daniel a jeho tti
kamaradi vypadaji v lepsi kondici nez ostatni muzi a timto studii uzavrel.

Tato dieta je vyuzivana i v dnesni dobé a jeji ic¢innosti se zabyvali naptiklad
vyzkumnici ve ¢lanku [3]. Do popisované studie se po dobu 21 dni zapojilo 43
ucastniki (13 muzia a 30 zen). Na konci studie byl u téch, kteri drzeli dietu
zaznamenan nizsi pocet bilych krvinek, nizsi hladina mocoviny v krvi a nizsi
hladina bilkovin. Studie se vSak dle mého nazoru tcastnil prilis nizky pocet osob
a zastoupeni pohlavi (muze byt confounderem) bylo nerovnomérné, tudiz jeji
vysledky 1ze tézko zobecnovat na celou populaci.

James Lind a 1é¢ba kurdéji

Prvni dokonalejsi studii provedl skot James Lind v roce 1747 na lodi Salisbury
[1]. V téchto dobach trépily ndmoiniky kurdéje. Lind vybral 12 ndmotniku, které
rozdeélil do Sesti dvojic, na nichz po dobu 14 dnt zkousel rtizné typy lécby. Témi

byly:
1. uzivani 1,1 litru jable¢ného mostu denné
2. uzivani 25 mililitr vodou zredéné kyseliny sirové denné
3. uzivani 18 mililitr octa trikrat denné pred jidlem
4. vypiti pul pinty (cca 0,9 litri) morské vody denné

5. konzumace dvou pomeranci a jednoho citrénu (pouze po dobu Sesti dni,
potom dosly zésoby)

hové pryskytice denné

Nejlepsi efekt méla ,lécba‘“ dvéma pomeranci a jednim citronem, kdy po Sesti
dnech byl jeden ndmoinik znovu pripraven do sluzby a druhému se velmi vy-
razné zlepsil jeho zdravotni stav. U ostatnich se zdravotni stav vyrazné nezmeénil.
I v tomto pripadé je zjevnym nedostatkem studie nizky pocet ticastnikii. Presto
se zdalo, Ze studie naznacuje pozitivni pfinos konzumace citrusii na lécbu kurdéji.
Lind vsak ve svych knihach jednoznacné citrusy jako lék na kurdéje neuvedl, na-
vic citrusy v té dobé byly drahym a nedostatkovym zbozim. K vyuziti poznatkii
z této studie doslo az na prelomu 18. a 19. stoleti. Az ve 20. stoleti byl dan po-
zitivni efekt uzivani citrustt do souvislosti, jelikoz byl objeven vyznam vitamint
pro lidsky organismus.
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Mesmerismus a prvni zaslepena studie

Techniky mesmerismu dostaly jméno podle némeckého lékate F. A. Mesmera
(1734 - 1815). Mesmer véril v to, Ze existuje néjakd magnetickd tekutina, kterou
je tvoren cely vesmir a choroby vznikaji tim, Ze je v postizeném misté zabranéno
jejimu volnému pribéhu. Jeho lécba probihala tak, zZe na postizena mista prikladal
magnety a nebo postizena mista ponoril do ,magnetické“ vody. Pozdéji tvrdil,
ze misto magnetti muze pouzivat svoje ruce, takze tuto lécbu provadél svyma
rukama. Pacienty byly predevSim zZeny a Mesmer tvrdil, Ze prekazky k volnému
prubéhu magnetické tekutiny lezi zejména v jejich podbrisku, stehnech a nékdy
i ve vajecnicich.

Jeho praktiky se vsak se zvysujici popularitou prestaly libit parizskym léka-
fam a ti presvedcili krale, at svola komisi a jeho praktiky prosetii. Predsedou
komise byl Benjamin Franklin, prvni velvyslanec USA ve Francii. Komise prisla
se dvéma variantami experimentu. Rozhodli, ze ¢ast subjekt bude magnetizo-
vana, ale nebude to védét a druhd cast subjekttt nebude magnetizovana, ale bude
si myslet, Ze je. Prisli tedy se zaslepenim studie, coz bylo na tu dobu velmi ino-
vativni Teseni.

Zavérem komise bylo, ze vliv zazracné tekutiny, ve kterou Mesmer véril nebyl
prokazan a jeho metody funguji pouze tehdy, kdyz o nich pacient vi (véii v to,
ze probihaji) [5].

Lécba revma a prvni pouziti placeba

Jak jiz bylo zminéno, placebo je velmi dilezity prvek v randomizovanych
kontrolovanych studiich. Poprvé bylo pouzito Austinem Flintem v roce 1863, coz
je uvedeno v jeho ¢lanku o 16¢bé revma [6]. Flint podaval placebo ve formé silné
zredéné tinktury z horkoné obecné 13 pacientiim s revma a jejich vysledky poté
porovnaval s vysledky studie, kterou provedl jiz dfive, ve které pouzival v té dobé
standardni 1é¢bu revma.

Z 13 pacientii ,lé¢enych® tinkturou byl u 12 stejny pribéh nemoci jako u téch
z predeslé studie, pochyby mél pouze u jednoho pacienta, u kterého se v pribéhu
studie objevila perikarditida, endokarditida a zapal plic. Témito vysledky tak
ziskal diikazy ve prospéch své hypotézy, ze tehdejsi 1écba revma nebyla t¢inna.

Prvni moderni randomizovana kontrolovana studie

S prvni studii, kterd naplno pouzivala prvky randomizované kontrolované stu-
die, prisel A. B. Hill v roce 1948. Studie zkoumala ucinky streptomycinu na lé¢bu
tuberkulozy, ktera ve 20. stoleti zabila pres 100 milioni lidi na celém svété. Strep-
tomycinem se zacalo 1é¢it jiz ve 30. letech 20. stoleti ve Francii, ale do Britanie
a dalsich zemi byl tento 1ék zaveden az po druhé svétové valce.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin, jedna dostavala streptomycin a méla
natizeny klid na lizku a druha méla natizeny pouze klid na lizku. Zdravotnici
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vsak bojovali s tim, ze v té dobé byl v Britanii nedostatek streptomycinu, tu-
diz museli urcit pravidla, jaké pacienty do studie zaradit, aby meéli co nejmensi
skupinu, ale zaroven co nejreprezentativnéjsi vzorek pacienti. Vybirali pacienty
z riznych nemocnic tak, aby zadni dva pacienti ze stejného zafizeni neméli stejny
typ tuberkulézy. Takto vybrali 109 pacienti ze 7 nemocnic ve Velké Britanii.
Dva pacienti ale ve fazi vybéru zemfteli, tudiz do vysledné analyzy bylo zafazeno
pouze 107 pacientt. Z nich bylo 55 (51 %) léceno streptomycinem a 52 (49 %)
bylo v kontrolni skupiné.

Pti vybéru, jaké pacienty zaradit do jaké skupiny nechtéli nechat rozhodovat
lékate v danych nemocnicich, proto pro rozdéleni do skupin vyuzili metody pseu-
donahodnych ¢isel a do nemocnic poté poslali zapeceténé obalky rozdélené podle
pohlavi a kazdému pacientovi dali jednu z téchto oc¢islovanych obélek, ve které
byl napsano, do jaké skupiny patii.

Pri vyhodnocovani vysledkt bylo vyuzito také urcitého zaslepeni. Pri ana-
Iyze nebyly vyhodnocovany pouze métitelné charakteristiky pacientii, ale také
jejich rentgenové snimky. Aby se predeslo zaujatosti lékara at uz u jedné, nebo
druhé skupiny, tak 1ékari vyhodnocujici snimky nevédéli, zda se divaji na snimek
pacienta z 1é¢ené, nebo kontrolni skupiny.

Na konci 6 mési¢niho sledovéani se z 50 1é¢enych pacient 33 (60 %) zlepsilo, 13
(24 %) zhorsilo a 4 (7 %) zemfeli. Z 52 kontrolnich pacientii se 24 (46 %) zlepsilo,
12 (23 %) zhorsilo a 14 (27 %) zemfelo. U ostatnich zistal stav nezménén. [3]

Nepopularni studie s velkym spolecenskym dosahem

I v dnesni dobé se diskutuje o vlivu toho, kdo je zadavatelem studie, na
jeji realizaci. Jednou z prvnich ukazek kontroverzni nepopularni studie s velkym
spolec¢enskym dopadem je studie o vlivu koufeni na vznik rakoviny plic. Koureni
bylo na zacatku 50. let 20. stoleti velmi popularni, ve Spojeném kralovstvi koutilo
dle [9] 80 % muzu a 40 % zen. Na vzestupu byly i nemoci jako rakovina tst, plic
a cévni choroby. V té dobé nikdo tyto nemoci do souvislosti s kourenim nedéval.
Moznou souvislost se rozhodli prozkoumat R. Doll a A. B. Hill, ktefi mezi lety
1948 - 1950 provedli studii, kdy v anglickych nemocnicich oslovili 1 465 pacientii
pod 75 let s podezienim na rakovinu plic a do kontrolni skupiny zatradili 1 465
pacientli ze stejné vékové skupiny, kteri byli v nemocnici s jinym onemocnénim.
Pojitkem mezi pacienty s podezienim na rakovinu plic bylo, Ze skoro vsichni byli
kuraci. Doll a Hill proto dosli k zavéru, ze koufeni je velmi vyznamny faktor
vzniku rakoviny plic. Ve svém clanku uvedli: ,Riziko vzniku nemoci proporéné
roste s mnozstvim vykourenych cigaret. Mize byt 50 krat vétsi mezi témi, kteri
vykouti 25 nebo vice cigaret za den nez mezi témi, ktefi nekouri.*[10]

I kdyz tato ¢isla vypadala hrozivé a samotny R. Doll kvili nim prestal s kou-
fenim, jejich vyzkum a i podobné studie ve Spojenych statech byly ignorovany.
Jejich vysledky byly ,shazovany“ i 1ékari, kteri nedokazali uvérit tomu, ze pouze
samotné koureni miize za narust poc¢tu pripadu rakoviny plic. Tyto vyroky tedy
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nahravaly tabakovému pramyslu, ktery mél podporu lékatt, coz je v dnesni dobé
skoro neptedstavitelné. Tabakové spole¢nosti v roce 1954 vydaly tzv. Frank sta-
tement (v prekladu Upfimné prohldseni), v némz tvrdi, Zze maximalné dbaji na
to, at neni koufeni zdravi skodlivé a zpochybnuji vysledky studii, které spojuji
kouteni a rakovinu plic. [11]

R. Doll a A. B. Hill vsak prisli s taktikou, jak dostat lékare na svou stranu.
V tijnu 1951 odeslali dotazniky, ve kterych se 59 600 lékait ptali, zda kouri
a na dalsi otdzky s tim spojené. Néavratnost dotazniku byla pomérné vysoka,
odpovédélo 40 500 (68 %) lékart. Timto zacal vyzkum spojitosti rakoviny plic
a koufeni primo na lékarich. V roce 1956 bylo od pocatku vyzkumu mezi kuraky
zaznamenano 200 amrti na rakovinu plic, zatimco u nekurakt byl pocet timrti na
rakovinu plic zanedbatelny. Tyto vysledky lékati zacali brat v tivahu a zacali se
pridavat na stranu Dolla a Hilla. [12]

3.2. Randomizované kontrolované studie - sou-
¢asnost

V soucasné dobé jsou randomizované kontrolované studie nedilnou soucasti
mediciny zaloZené na dikazech, tzv. EBM (z angl. evidence based medicine). Jeji
definice dle [13] zni tak, Ze medicina zaloZena na dukazech ,je systematicky pii-
stup k 1é¢bé, propojujici nejlepsi dostupné védecké diikazy s klinickou zkusenosti
lékare a s preferencemi a potiebami osetfovaného pacienta®. Volnym prekladem
to tedy znamena, ze 1ékarovo "know-how" je spojovano s vysledky védeckych vy-
zkumi, napriklad pravé s vysledky randomizovanych kontrolovanych studii. Jak
ale upozornuje [11], obcas se EBM zamérnuje s pouhym pouzitim védeckych studii
v praxi. U EBM je vsak dilezité i to, ze se musi brat v potaz samotny pacient
a lécba se musi individualizovat na zékladé jeho potteb.

Zdravotnici vSak vétSinou informace necerpaji primo ze studii, ale vyuzivaji
tzv. metaanalyzy, které shrnuji poznatky ze studii o daném tématu. Tyto meta-
analyzy publikuje napiiklad zndma Cochrane library, ktera je sice placend, ale
nékteré staty plati lékaitim pristup primo z prostredkii ministerstva zdravotnic-
tvi, poptipadé jej svému personalu hradi jednotliva zdravotnickd zarizeni [11].
V soucasnosti tato knihovna [15] ¢ita pres 7,5 tisice prispévki.

V praxi vSak muzeme narazit na situaci, kdy mame data, ale jejich sbér neod-
povida randomizované kontrolované studii. Presto z nich mizeme pri identifikaci
kauzalnich vztahi ziskat relevantni vysledky. Jaky postup v této situaci zvolit, si
predstavime v kapitole vénované parovani dat. V dalsi ¢asti této prace si nasledné
tyto metody predstavime na konkrétnich datech.
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Kapitola 4
Parovani

P1i posuzovani kauzalniho vztahu mezi dvéma proménnymi by pro nés bylo
nejlepsi, kdybychom si vytvorili dvé rozdilné situace. V jedné bychom na celé sle-
dované populaci provedli intervenci a sledovali bychom, jaky bude mit vliv na nas
sledovany vystup. V druhé situaci bychom intervenci neprovedli a opét bychom
zkoumali, jaky to bude mit vliv na nas sledovany vystup. Tyto dva vysledky
bychom poté porovnali a zjistili, zda existuje kauzalni vztah mezi intervenci a na-
$im sledovanym vystupem.

Tuto metodu vsSak v praxi nelze vyuzit, ale budeme se snazit, abychom se k
ni co nejvice priblizili. Z nasich ziskanych dat pouzijeme ve vlastni analyze pouze
cast, ve které bude z hlediska klicovych proménnych skupina, kterd prosla inter-
venci, co nejvice podobna kontrolni skupiné. Tento krok nazyvame parovani.

Jak se parovani provadi?

1. Identifikace klicovych proménnych
2. Volba miry podobnosti subjekt
3. Samotné parovani

4. Hodnoceni kvality parovani

Tyto ¢asti si nyni predstavime.

4.1. Identifikace klicovych proménnych

Nejdilezitéjsi je si urcit, jaké proménné zafadit do skupiny confounderu /klic¢o-
vych proménnych. Do ni mizeme zatradit vSechny proménné a tim po parovani
maximalizujeme (s ohledem na proménné v nasich datech) podobnost subjektu
ze skupiny, ktera prosla intervenci, s kontrolni skupinou. Na druhou stranu mi-
zeme vyuzit odbornou znalost a do skupiny confounderti zaradit pouze proménné,
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u kterych vime, ze nejvice ovliviiuji nas sledovany vystup. Timto postupem mii-
zeme ziskat soubor s vétsim rozsahem sparovanych subjekti, jelikoz nam bude
stacit, kdyz si skupina, ktera prosla intervenci, a kontrolni skupina budou po-
dobny v mensim poc¢tu proménnych.

4.2. Volba miry podobnosti subjekti

Jak jsme jiz diive zminili, cilem parovani je najit pro kazdé z n pozorovani
ze skupiny, kterd prosla intervenci, co nejvic podobné pozorovani z kontrolni
skupiny. Nejprve vsak musime definovat, co znamend, ze jedno pozorovani je
podobné jinému.

Meéjme p parametrii charakterizujicich jednotliva pozorovani. Ty normalizu-
jeme tak, aby mély aritmeticky prameér 0 a rozptyl 1. Pro pozorovani x napiseme
hodnoty parametru do vektoru x = [z, s,...,z,|. Pro pozorovani y zapiSeme
hodnoty parametri do vektoru y = [y1, %2, ..., ¥,]. Pro vypocet podobnosti po-
zorovani x a y se nejcastéji vyuziva euklidovska vzdalenost:

P
d(z,y) = \| > _(z:i — y:)%, (4.1)

=1

nebo také (pro pripad,kdy p > 2) je mozno vyuzit Mahalanobisovu vzdalenost:

d(z,y) = \/(x —y)T=(z —y) (4.2)

kde ¥ predstavuje korela¢ni matici nasich dat.

4.3. Samotné parovani

Kdyz uz vime, jak vypocist vzdalenost jednotlivych pozorovani, mizeme pti-
stoupit k samotnému parovani. Predstavime si metody, jak lze dojit k takovym
vysledkim, ze rozdil mezi skupinou, ktera prosla intervenci, a skupinou kontrol
bude ve vsech confounderech , minimalni*.

Metoda nejblizsiho souseda

Nejtrivialnéjsi metoda, kterou muzeme pii parovani pouzit se nazyva metoda
nejblizsiho souseda a jak uz jeji nazev napovida, hledame vzdy dvé sobé blizka po-
zorovani, pricemz jedno je z mnoziny pozorovani, které prosly intervenci a druhé
z kontrolni skupiny. Pti pouziti této metody postupujeme nasledovneé:

1. Rozdélime si data do matice pozorovani, které prosly intervenci a do matice
pozorovani, které intervenci neprosly.
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2. Jako matici X ulozime matici, kterd ma mensi pocet pozorovani. Do matice
Y ulozime matici s vétSim pocétem pozorovani.

3. Zvolime prvni pozorovani matice X a najdeme takové pozorovani z matice
Y, se kterym si je nejvic podobné (maji nejmensi vzdalenost).

4. Pozorovani, které proslo intervenci, ulozime do matice pripadii a sparované
pozorovani ulozime do matice kontrol. Zaroven obé pozorovani odstranime
z matic X a Y.

5. Poté se vracime do kroku 3 a pokracujeme do doby nez matice X bude
prazdna.

Algoritmus muzeme pripadné upravit tak, ze v kroku 3 nebudeme vybirat prvni
pozorovani z matice X, ale budeme vybirat ndhodné pozorovani.

Pti prvotnich iteracich algoritmu se vétsinou tspésné nachézi dobré shody
mezi pozorovanimi z nasich dvou matic. Avsak se zmensujicim se poc¢tem dostup-
nych pozorovani, kterda muzeme navzajem sparovat, se zvétsuje jejich vzdalenost
a tudiz jsou si méné podobna. Tento problém miizeme vytesit nastavenim tzv. ca-
liperu, ktery predstavuje hodnotu, kterou kdyz presahne vzdalenost sparovanych
pozorovani, tak tento par nebudeme zahrnovat do vysledné analyzy. Rosenbaum

a Rubin ve své praci [16] doporuc¢uji jako caliper pouzit 0,25 nasobek smérodatné
odchylky vzdalenosti sparovanych pozorovani.
Uvedenym postupem dostaneme n part s jejich vzdélenostmi d = [dy, ds, . . ., d,].

Celkovou vzdalenost téchto part definujeme jako

d. = Z d;. (4.3)

IV

Postup s uzitim caliperu vsak muze zapricinit vyskrtnuti velkého mnozstvi
dat, proto je v nasem zajmu najit pro pripad potteby lepsi parovaci metodu.

Optimalni parovani

Metoda optimalniho parovani se zaméruje na minimalizaci celkové vzdéle-
nosti, abychom mohli najit nejlepsi mozné parovani napri¢ nasim datovym sou-
Napriklad kdybychom postupovali tak, ze najdeme vSechna mozna parovani a po-
tom bychom vybrali to nejlepsi z nich, tak pfi poétu 100 subjekt vystavenych
intervenci a 1 000 kontrol méame 100 000 moznych parii a pri poctu 1 000 subjektt
vystavenych intervenci a 10 000 kontrol jiz mame 10 miliont riznych para, coz
uz pri pouziti metody nejblizsitho souseda predstavuje znacny problém. Proto se
vyuzivaji algoritmy zalozené na teorii grafii, které v mensim poctu iteraci dokazi
dojit k optimalnimu vysledku.

Nyni si ukazme, jak takovy algoritmus muze vypadat:
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1. Vstupem algoritmu je graf G=(A,B,E), kde A jsou vrcholy odpovidajici
subjekttim ze skupiny, ktera prosla intervenci a B jsou vrcholy odpovidajici
subjekttim z kontrolni skupiny. Predpokladame, ze chceme parovat vrcholy
z mnoziny vrcholi A s vrcholy z mnoziny vrcholi B. E oznacuje hrany
mezi vrcholy z mnozin A a B. Hrany maji velikost rovnu vzdalenosti mezi
prislusnymi subjekty z obou skupin.

2. Postupné prochazime vrcholy z mnoziny A a hledame k nim vrchol, z mno-
ziny B, ktery je mu nejbliz. Pokud je vrchol z mnoziny B nesparovany s zad-
nym jinym vrcholem z mnoziny A, tak tyto vrcholy sparujeme (a oznacime
je jako sparované).

3. Pokud by vrchol z mnoziny B byl sparovany, zjistime, zda je lepsi jeho
puvodni sparovani, nebo nam pomiize tento vrchol preparovat. Pokud by
lepsi nebylo, nechame vrcholu B sparovani, které mél.

4. Pokud by bylo lepsi nové sparovani, preparujeme vrchol z mnoziny B s ak-
tualné vybranym vrcholem z mnoziny A a vrchol z mnoziny A, se kterym
byl ptvodné sparovany, oznac¢ime jako nesparovany.

5. Takto postupujeme az do chvile, kdy uz zadné zména nebude vést ke zlep-
Seni.

Nékdy nam vsak ani takové parovani nemusi prinést tizeny vysledek, a proto
musime pouzit jiné metody.

Propenzitni skére

Pozorovani nemusime parovat pouze podle jejich klicovych proménnych, ale
k tcelu parovani ndm miize pomoct tyto proménné redukovat, coz ndm umoznuje
propenzitni skore.

Toto skére definovali v roce 1983 Rosenbaum a Rubin jako pravdépodobnost,
ze u daného pozorovani bude provedena intervence. Pokud si zavedeme nahod-
nou veli¢inu Z, kterd bude oznacovat, zda probéhla (Z = 1), nebo neprobéhla
(Z = 0) intervence a pro kazdé pozorovani budeme mit namérené parametry
X = [x1, %, ..., %], budeme chtit odhadnout P(Z = 1|X = x), coz bude hod-
nota propenzitniho skore pro dané pozorovani.

Urcité nas napadne, ze pravdépodobnost toho, ze u daného pozorovani pro-
béhne intervence, bude urcitym zptisobem souviset s parametry daného pozoro-
vani. Proto se nabizi, ze
P(Z = 1|X = x) odhadneme pomoci logistické regrese:

1
1 + e*(50+51x1+52x2+---+ﬁp$p)

P(Z=1X=x) = (4.4)
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Jedna se o nejcastéjsi metodu odhadu pozadovanych skére, ale nemusi byt je-
dinou. K redukci klicovych proménnych pomoci skore lze pouzit také metody
strojového uceni jako jsou neuronové sité nebo support vector machine. U nich
nam vsak nevyjde P(Z = 1|X = x), ale pouze urcitd mira jistoty, se kterou by
meéla u daného pozorovani probéhnout intervence. Ta se vSak uvedené pravdépo-
dobnosti ¢asto blizi.

Nami odhadnuté hodnoty skére si poté ulozime ke kazdému pozorovani a pa-
rovani provadime podle vyse uvedenych metod s tim, Ze vzdélenost je definovana
pouze na zakladé propenzitnich skore.

4.4. Hodnoceni kvality parovani

Zatim jsme si vSak neujasnili, jak mtizeme urcit, zda nam pri parovani vznikly
dvé natolik podobné skupiny, abychom s nimi mohli dale pracovat. Napovédou
pro kontrolu kvality je naptiklad absolutni rozdil standardizovanych primeéra
(ASMD, z angl. Absolute Standardized Mean Difference), ktery je pro kvantita-
tivni proménné definovan jako

X1 — X5

ASMD = ——— (4.5)
S12+852
V2
a pro kvalitativni proménnou je definovan jako
ASMD = —_PL—P2| (4.6)

\/ﬁ1(1*ﬁ1)+ﬁ2(1*ﬁ2) '
2

Je-li hodnota ASMD blizka 0, muzeme skupiny povazovat z hlediska daného
klicového parametru za vyvazené. Pokud je hodnota ASMD > 0,1, mize to byt
znamenim nevyvazenosti.

Exaktni feseni dava napriklad pouziti testu o shodé sttednich hodnot (u kvan-
titativich klicovych proménnych), nebo test nezavislosti v kontingen¢ni tabulce
(u kvalitativnich klicovych proménnych).
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Kapitola 5

Vliv podani vigantolu na
prognoézu pacienti s Covidem-19

V této kapitole si predstavime, jak odhadnout kauzalni efekt na realnych
datech. Konkrétné budeme zjistovat, zda pri hospitalizaci s Covidem-19 méli pa-
cienti, kterym byl podavan vigantol, lepsi prognézu (propusténi z nemocnice vs
umrt{). Pfedpoklada se, Ze by vitamin D (napiiklad ve formé vigantolu) by mohl
prispét k ochrané pred onemocnénim Covidem-19 a také by mél zmirnovat jeho
pribéh [17]. To souvisi s tim, Ze receptory pro vitamin D jsou pfitomny na buii-
kich imunitntho systému. National Institute of Health (USA) vsSak uvadi, ze
neexistuji jednoznacné dikazy pro a nebo proti pouziti vitaminu D pri lécbé
Covidu-19, a proto nedéava zadné doporuceni k jeho pouziti. Jako divod uva-
déji, ze prestoze byly v recenzovanych ¢asopisech na toto téma zverejnény rizné
studie, tak vétsina ma omezeni z hlediska velikosti vzorkii, nebo nedostatecné
randomizace. Navic je studie tézké srovnavat a potvrdit tak jejich zavéry, protoze
byly pacientiim podavany rizné davky vitaminu D a také se mezi studiemi lisila
zévaznost onemocnéni u lécenych pacientli. Vice se o nékterych studiich dozvime
v kapitole 5.8, kdy je porovname s nasimi daty, které si nyni predstavime.

Popis datového souboru

Pro analyzu mi byla vedoucim prace, RNDr. Fiirstem poskytnuta data o 991
pacientech lécenych od 1. 1. 2021 do 31. 4. 2021 prevazné v severomoravskych
nemocnicich (FN Ostrava, Méstskd nemocnice Ostrava, VEN Praha, Nemocnice
Krnov, Nemocnice T¥inec). V tomto obdobi v Ceské republice probihala "jarni'
vlna epidemie s nejvyssimi pririistky okolo 16 tisic pripadti Covidu-19 denné.
Vystupni proménnou pro nas je proménna Ukonceni, ve které mame zakédovanou
hodnotu naseho sledovaného vystupu. Ten nabyval tfech hodnot. Pacient bud
zemrtel, byl prelozen na jiné oddéleni, nebo byl propustén. Jelikoz sme nedokézali
zjistit, zda preloZeni pacienta znamend prelozeni na JIP (jeho stav se zhorsil),
nebo pouze na jiné oddéleni (jeho stav se zlepsil, nebo zustal stejny), tak jsme
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tyto pacienty z analyzy vyradili.

Analyzu jsme provedli s dvéma moznymi vybéry confoundert. V prvni va-
rianté jsme do analyzy zaradili vSechny dostupné confoundery, abychom ziskali
maximalné podobné skupiny pacientti v 1é¢ené a kontrolni skupiné. Tento postup
vedl k velkému poctu vyloucenych pacientii z divodu netplnych idajt. V druhé
varianté jsme na zakladé lékarského doporuceni vybrali pouze 5 hlavnich con-
foundert. Pii tomto postupu se nam povedlo sparovat podstatné vétsi mnozstvi
pacientt.

5.1. Parovani s vyuzitim vsech dostupnych con-
foundert

Jak jiz bylo uvedeno, tento pristup by nam mél prinést nejkomplexnéjsi vy-
sledky a nejlépe sparované pacienty z obou skupin, avsak za cenu toho, ze téchto
pari budeme mit mensi pocet. Na téchto datech si také predstavime, s jakymi
proménnymi se v nasem datovém souboru mizeme setkat. Po odstranéni netpl-
nych zaznam mame nyni v nasich datech 571 pacientt, jejichz charakteristiky si
nyni blize predstavime.

Udaje o pacientech:
o Télesné charakteristiky pacientt

— Vék: 28 - 99 let (median: 70 let)
— Pohlavi: 324 muzu, 247 Zen
— Vyska: 136 - 199 cm (median: 170 cm)
— Vaha: 42 - 226 kg (median: 86 kg)
o Stav béhem hospitalizace
— Stav (pfi pfijeti): 101 nevyzaduje Oq, 313 vyzaduje Oy, 157 vyzaduje
umeélou plicni ventilaci
— Nejnizsi saturace béhem 16¢by: 24 % - 100 % (median: 86 %)

— Pneumonie: 62 bez pneumonie, 55 jednostrannd pneumonie, 454 obou-
strannd pneumonie

— Terapie 05: 94 bez terapie, 226 kyslikova maska, 116 vysokopriitokova
zvlhéena nosni kanyla, 135 uméla plicni ventilace

— Nejvyssi hodnota CRP: 0,4 - 550,0 ng/1 (median: 149,9 ng/1)
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» Biochemické hodnoty pacienta

Nejvyssi pocet leukocytit: 2,3-107 - 99,0-10%/1 (medidn: 13,2-10°/1)

o Komorbidity

Lymfopénie: 154 bez lymfopénie, 417 s lymfopénii
Hypertenze: 166 bez hypertenze, 405 s hypertenzi
Dyslipidemie: 337 bez dyslimpidemie, 234 s dyslimpidemii
ICHS: 429 bez ICHS, 142 s ICHS

Prodélana cévni mozkova piihoda (CMP): 516 bez CMP, 55 s prodé-
lanou CMP

Chronické plicni onemocnéni: 466 bez onemocnéni, 105 s onemocnénim
Chronické onemocnéni ledvin: 486 bez onemocnéni, 85 s onemocnénim

Diabetes mellitus: 366 bez diabetu, 164 diabetes I. typu, 41 diabetes
II. typu

Fibrilace sini: 472 bez fibrilaci, 99 s fibrilacemi

Maligni nador: 503 bez mal. nddoru, 68 s mal. nddorem

o Lécba

Antibioticka lécba: 72 bez 1écby, 499 s 1éc¢bou
Isoprinosine: 468 neléceno, 103 lé¢eno
Kortikoidy: 99 neléceno, 472 1é¢eno

Vigantol: 407 neléc¢eno, 164 léceno

Antikoagulace: 21 bez antikoagulace, 346 dostavalo profylaxi, 204 1é-
¢eno plnou léc¢bou

Ivermektin: 553 neléceno, 18 1éceno

« Vystupy lécby

Pocet dni hospitalizace: 1 - 62 dni (medidn: 12 dni)

Ukonceni: 211 amrti, 360 propusténi

Parovani dat

Parovani probéhlo metodou nejblizsiho souseda aplikovanou na propenzitni
skére (ps), pricemz podobnost subjekti byla urcena euklidovskou vzdalenosti.
Vysledky tohoto pristupu nebyly uspokojivé a proto jsme museli vyuzit nastaveni
caliperu a to na hodnotu 0, 2-0(ps). Timto zptisobem se ndm podafilo utvorit 102

25



pari. Rozdeéleni jejich propenzitnich skért mizeme vidét na obrazku 5.1. Touto
metodou se nepodarilo sparovat pacienty lécené vigantolem, u nichz byla pravdé-
podobnost 1écby vigantolem na zékladé jejich confoundert vysoka (propenzitni
skére blizké 1)

Distribution of Propensity Scores

Unmatched Treated Units

° o g PR

Matched Treated Units

{50 @@@ c@%;}@%g o@o ° o ©
ey [a] (8]

Matched Control Units

R TR R 0 8O, © °

Unmatched Control Units

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Propensity Score

Obrazek 5.1: Rozdéleni propenzitnich skére sparovanych a nesparovanych dat
(data sparovanda pro vSechny confoundery)

Pro vyhodnoceni kvality parovani si znazornéme, jaké nam vysly ASMD pro
jednotlivé confoundery a porovnejme je s rozdily, které jsme méli v datech pred
parovanim (obrazek 5.2).
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Exaktnim posouzenim jsme zjistili, zZe rozdily mezi skupinami ve vsech con-
founderech nejsou ve sparovanych datech statisticky vyznamné (na hladiné vy-

znamnosti 5 %).

Vyhodnoceni

Kdyz se podivame, jak dopadlo nasich 204 vybranych pacientii, tak ze skupiny
102 1é¢enych pacientt 37 (36 %) zemielo a 65 (64 %) bylo propusténo. Naopak ze
skupiny 102 nelécenych pacienti 41 (40 %) zemfelo a 61 (60 %) bylo propusténo
(viz obrazek 5.3). Na zékladé Fisherova testu (p-hodnota = 0,666) muzeme tvrdit,
ze podani vigantolu nemélo statisticky vyznamny vliv na to, zda pacient zemfel,
nebo byl propustén.

Pmpuétém" 51 {ﬁn %)

65 (64 %)

Ukon&eni

Smrt o

Brali Nebrali
Vigantol

Obréazek 5.3: Vliv vigantolu na prognézu pacienta (data sparovand pro vSechny
confoundery)
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5.2. Parovani s vyuzitim péti klicovych confoun-
dertu

P1i tomto pristupu jsme pro parovani vybrali pouze 5 proménnych (pohlavi,
vék, stav pacienta pii prijeti, terapie O a vyskyt pneumonie). Tyto proménné
byly vybrany na zakladé lékarskych doporuceni jako ty, které nejvice ovliviuji
prognozu pacientu s Covidem-19. Po vybrani téch pacientt, jejichz zaznam obsa-
hoval vSechny hodnoty, jsme méli k dispozici 777 osob. Uvedme si nyni charak-
teristiky proménnych, podle kterych budeme parovat.

Udaje o téchto pacientech:

Télesné charakteristiky pacienta

— Vék: 26 - 99 let (medidn: 71 let)
— Pohlavi: 423 muzi, 354 zZen

Stav béhem hospitalizace

— Stav (pfi ptijeti): 139 nevyzaduje Oq, 455 vyzaduje O, 183 vyzaduje
UPV

— Pneumonie: 105 bez pneumonie, 82 jednostranna pneumonie, 590 obou-
strannd pneumonie

— Terapie 05: 129 bez terapie, 365 kyslikova maska, 135 HFNC, 148 UPV
o Lécba

— Vigantol: 582 neléceno, 195 1é¢eno

Vystupy léchby

— Ukonceni: 273 imrti, 504 propusténi

Parovani dat

Podobné jako v predeslém pripadé jsme pro parovani pouzili metodu nejbliz-
stho souseda aplikovanou na propenzitni skore, pricemz podobnost subjektt byla
urcena euklidovskou vzdalenosti. AvSak jiz nebylo nutné omezovat vybér paru
zaddnim caliperu. Ke kazdému ze 195 1ééenych pacientt jsme byli schopni pti-
radit jednoho pacienta ze skupiny nelécenych a to tak, ze mezi skupinami nebyl
statisticky vyznamny rozdil v zadném parametru. Kdyz se navic podivame na
rozdéleni jejich propenzitnich skéru (obrazek 5.2), zjistime, ze jsou rozprostiena
po celém intervalu od 0 do 1, to znamena, ze jak v 1é¢ené, tak nelécené skupiné
mame pacienty, kteri méli riizné pravdépodobnosti, Ze jim bude vigantol podan.
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Obrazek 5.4: Rozdéleni propenzitnich skére sparovanych a nesparovanych dat
(data sparovand pro vybrané confoundery)

Také z absolutnich rozdilti standardizovanych priméra ve sparovanych datech
muzeme usoudit, ze parovani probéhlo tspésné (viz obrézek 5.5)
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Obrazek 5.5: Absolutni rozdily std. prameéri ve sparovanych datech (data sparo-
vané pro vybrané confoundery)

Vyhodnoceni

V tomto druhém pristupu ze 195 pacienti lé¢enych vigantolem 76 (39 %)
zemfelo a 119 (61 %) bylo propusténo. Ze skupiny 195 pacientt nelécenych vi-
gantolem 88 (45 %) zemfelo a 107 (55 %) bylo propusténo (viz obrazek 5.6). Jak
je zrejmé, zde jsou rozdily v poctu zemfelych pacienttt vyraznéjsi nez v prvnim
pripadé, ale pii Fisherové testu (p-hodnota = 0,259) nam opét vyslo, Ze podavani
vigantolu statisticky vyznamné nesouvisi s prognézou pacienta.
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Propusténi - 119 (31 %)

Ukonceni

107 (55 %)

Smrt <

Brali

Obrazek 5.6: Vliv vigantolu na prognézu pacienta (data sparovand pro vybrané

confoundery)

5.3. Srovnani s vysledky analyzy nesparovanych

dat

Pro zajimavost se jesté podivejme, jak by analyza vlivu na vigantolu na pro-
gnozu pacienta dopadla v pripadé, ze bychom data nesparovali, tj. neméli bychom
zajisténu podobnost skupin lécenych a kontrolnich pacienti. Jak mtuzeme vidét
na obrazku 5.3, vyslo nam, ze tmrti mezi lidmi, kterym byl podavan vigantol,
je proporcné lehce vyssi, nez u téch, kterym vigantol podavan nebyl. V tomto

Nebrali

pripadé jsme s vyuzitim parovani nedosli k odliSnym zavérim.
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Obrazek 5.7: Vliv vigantolu na prognézu pacienta (puvodni data)

Je nutné si vSak uvédomit jesté dalsi véc a to, ze vysledky nasi analyzy mo-
hou byt zkreslené velikosti davky vigantolu, kterou pacienti dostavali. O tomto
problému se dozvime vic v dalsi kapitole.

5.4. Diskuze o podavanych davkach vitaminu D

Problémem velikosti podavanych davek vitaminu D se zabyva také National
Institutes of Health, pro kterou, jak bylo uvedeno v kapitole 5, je nesourodost
podavanych davek v riznych studiich jednim z divodi, pro¢ nevydala zadné do-
poruceni ohledné pouziti vitaminu D k 1é¢bé Covidu-19. Na obrazku 5.8 mame
zobrazeny dévky vigantolu v mezindrodnich jednotkdch (IU). MuZeme si vSim-
nout, ze vétsina pacientt dostavala do 5 000 IU vitaminu D (median byl 3 000 IU).
Do grafu nebyly pro lepsi ndzornost zahrnuti dva pacienti, u kterych byly davky
36 000 TU a 100 000 IU (vysledkem obou pacientt bylo propusténi z nemocnice).
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Obrazek 5.8: Distribuce podavanych davek vigantolu v analyzovanych datech

Pro srovndni EFSA (European Food Safety Authority) udava doporucenou
denni davku vitaminu D v zimnich mésicich (tedy v obdobi, kdy sbér nasich dat
probihal) na 1 000 IU/den u dospélého ¢lovéka. Odbornici vSak tvrdi, Ze pro na-
startovani imunitnich procesu v téle je potieba 2 000 IU /den. [18] Z toho vyplyva,
ze 1écba vigantolem u vétsiny pacientl vyrazné nepresahovala doporucenou denni
davku pro zdravého clovéka.

Tyto tdaje jesté mizeme srovnat s udaji ze studii, které National Institutes
of Health oznacila jako ty s nejvétsi vypovidajici hodnotou. Argentinska studie
s 218 pacienty porovnavala, jak se bude vyvijet tzv. rSOFA (respiratory sequential
organ failure assessment score) skére. Lécenym pacienttum davali 500 000 IU a ne-
lécenym placebo. Vysledkem bylo, Ze mezi témito dvéma skupinami nebyl zadny
statisticky vyznamny rozdil jak v tomto skore, tak v délce hospitalizace nebo v
mortalité. Dalsi studie, ktera probéhla ve Francii, se ticastnilo 254 pacienti ve
véku nad 65 let. Zde porovnavali, jaké vysledky budou pacienti mit pti podavani
vysokych davek vitaminu D (400 000 IU) a normélnich dévek vitaminu D (50 000
IU). Zde se po 14 dnech vyznamné lisila mortalita mezi skupinou s vysokou dév-
kou (7 mrtvych (6 %) ze 127 pacienti1) a s normalni davkou (14 mrtvych (12 %)
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ze 127 pacientu). Po 28 dnech v8ak jiz mortalita nebyla signifikantné rozdilna.
Z téchto dvou studii tak mtzeme vidét, ze v nasSich datech dostavali pacienti
nasobné mensi davky vitaminu D, coz nase vysledky mohlo ovlivnit. Zda je to
ovlivnilo, ¢i nikoliv uz vsak nezjistime. [17]
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Kapitola 6

Vliv podani ivermektinu na
prognoézu pacienti s Covidem-19

Nyni jesté pristupme k analyze, zda pacientim s Covidem-19 pomaha po-
dévani ivermektinu k lepsi prognéze. Pouzijeme stejnd data jako v kapitole 5.1.
Pouze udélame zménu, ze za intervenci budeme povazovat podavani ivermektinu,
ktery je pokladan za velmi kontroverzni lé¢ivy pripravek. U lidi se naptiklad
pouziva pti léché vyskytu vsi, roztoc¢ii a jako antiparazitika. Vyuziva se i ve vete-
rindrni mediciné. Také u ivermektinu probéhly ruzné studie, ale EMA (Evropska
1ékova agentura), kterd se situaci ohledné ivermektinu zabyvala, jeho pouziti pri
lécbé Covidu-19 nedoporucuje, jelikoz tyto studie mély rizna omezeni a nesplno-
valy zdsady EBM. Uvadi, ze ivermektin je télem dobfe snasen v malych davkach,
ale aby bylo dosazeno tu¢innych koncentraci v plicich, je potfeba mnohem vyssi
mnozstvi, které by mohlo byt pro télo toxické.[19]

6.1. Parovani dat

Parovani opét probéhlo pomoci metody nejblizsiho souseda, kterou jsme apli-
kovali na vSechny dostupné confoundery. Nebylo zde potteba vyuzit propenzitniho
skore, jelikoz jsme dostali uspokojivé vysledky pouze pouzitim metody nejblizsiho
souseda. Jak jsme si vSak mohli vS§imnout jiz na za¢atku, mame v nasem datovém
souboru pouze 18 osob, kterym byl podavan ivermektin.

Opét si pro ilustraci miizeme uvést absolutni rozdily standardizovanych pri-
méru ve vsech parametrech (obrazek 6.1). Zde mame jiz vétsi rozdily mezi obéma
skupinami v jednotlivych parametrech, ale rozdily nejsou statisticky vyznamné.
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6.2. Vyhodnoceni

Z nasich 18 vybranych pacientii lé¢enych ivermektinem zemfelo 6 (33 %) paci-
entl. Ze skupiny 18 pacienti nelé¢enych ivermektinem zemteli 4 (22 %) pacienti
(viz 6.2). Jiz z tohoto nam je jasné, ze rozdil je velmi maly. To, Ze je statisticky
nevyznamny nam dokladd Fishertuv test (p-hodnota = 0,711).

12 (67 %)

14 (78 %)

Propusténi -

Ukonéeni

Smrt <

Brali Nebrali
Ivermektin

Obrazek 6.2: Vliv ivermektinu na prognézu pacienta (sparovand data)

Tato analyza ma vsak svoje nedostatky. Napriklad ani v jedné skupiné nebyly
zahrnuty osoby, které prodélaly cévni mozkovou prihodu nebo maji chronické
plicni onemocnéni. Ve skupiné 1é¢ené ivermektinem nejsou osoby, které mély jed-
nostrannou pneumonii, vyzadovaly kyslikovou masku a nebo mély cukrovku 2.
typu. Vysledky tudiz mohou byt timto zkreslené. Také mame prilis tzky vzorek
pacientil, na kterych vztah mezi vylééenim a uzivanim ivermektinu zkoumame.
Musime tedy tyto vysledky brat s rezervou a védomim, ze data maji zminéna

omezeni.
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Kapitola 7
Zaver

V préci jsme si predstavili zakladni informace o kauzalité a porovnali ji s ko-
relaci. Také jsme probrali téma randomizovanych kontrolovanych studii, jejich
zakladni aspekty, historii, ale i souc¢asnost. Doplnili jsme, jak si z nasich observac-
nich dat naparovat data a alespon se priblizit randomizované kontrolované studii
a odhadnout z téchto dat kauzalitu. Tyto pTistupy jsme si poté ukazali na datech
o pacientech s Covidem-19 a zjistili jsme, zZe jak vigantol, tak ivermektin nema
statisticky vyznamny vliv na prognézu téchto pacientti. Veskeré analyzy byly pro-
vadény v softwaru R (RStudio Team (2022). RStudio: Integrated Development
Environment for R. RStudio, PBC, Boston, MA URL http://www.rstudio.com/)
s vyuzitim knihoven, které jsou uvedeny v prilozeném koédu. Pro hodnoceni sta-
tistické vyznamnosti byla vyuzita hladina vyznamnosti 5 %.
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