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METAFORA 0 VYZKUMU
MULTIFAKTORIALNE PODMINENYCH CHOROB

Petr Vopénka, MFF UK, Praha
Dan Pokorny, Ulm
Jir{ Simek, UK, Praha

1. O MULTIFAKTORIALNE PODMINENYCH CHDRDﬁLCH

V poslednich desetiletich je vérovana velki pozornost vyzkumu
“multifaktorialnd podminénych chorob*, se sloZitou etiologif, k nimZ radime
arteriosklerézu, zhoubné nadory, viedy Zaludku a dvanicterniku atd. Pro
tyto choroby bylo fadou vyzkumli odhaleno mnoho rizikovych faktorfi, napr.
pro infarkt myokardu rizikové faktory hypertenze, stresujfci podminky,
koufen{ atd. Tyto vysledky byly ziskény prevaZné ve studiich dvou typh:

Klinickd studie: Jsou srovnivény skupina nemocnych a skupina kontrolnich

osob. Osoby mohou byt vySetifovény velmi podrobné a peélivé; bohuZel vsak
rozsahy soubord byvajf relativn& malé.

Perspektivni studie: Je vySetfovan rozsdhly soubor osob, vybranych u uréité

populace a tento soubor je podrobovan presetfen{ v pravidelnych intervalech
v obdobi [eknéme deseti let. Tak je umoZnéno Jemnéjs{ posuzovan{ vztahu
mezl pri¢inami a nésledky. Velky rozsah souboru /napft. framinghamsk4d studie
na 5 209 lidech/ pfina%f na jedné strané& moZnost hlub&ich analyz, na strané
druhé vidak vede k vyuzivini méné presnych epidemiologickych observa&nich
technik. -

Vysledky klinickych i prospektivnich studif /nékdy souhlasné, nékdy si
odporujic{/ podstatné& pomohly k lepf{mu porozumén{ patogenetickych podmfnek
nemoc{ se sloZitou etiologif. Um&n{ analyzy dat hralo podstatnou roli v
téchto studiich ...

Pfes viechny tyto f(sp&chy viZak postrédéme pilesnéjsi predstavy
patogenetickych mechanism@i nemoc{. Opétovné jsou podnikany pokusy
konstruovat pro danou chorobu patogenetické rFetézce, vedouci od raznych
stavd &i situac{ a% k po&dtku choroby. Af té&chto fetézct mime navrhnuto
sebevice, vidy nalézéme nové redlnd existujict protipriklady, vymykajici se
vier navrZenym feté&zctim. Neumime vysvétlit, pro¢ kazdy pacient m& méné &i
vice specificky obraz individu&lnich potiZ{. Pres veskery pokrok ve vyzkumu
multifaktoridlnich chorob, naSe skute&né pochopeni patogenetickych
mechanismi se prilig nezlepsilo.

Existuji Zznadmi a na symposifch ji% témér zlidovéla vysvétieni popsanych
téZkosti:

71/ Vznik nemoci je podminén daleko vice okolnostmi neZ Jsme schopni
sledovat. :
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/2/ Patogeneticky mechanismus je nesmirné komplikovany.

/3/ Patogeneticky mechanismus md stochasticky charakter.

/4/ Velidiny jsou casto sledovany nepresné nebo dokonce chybné.
/5/ Klinicky obraz se méni v misté a Case.

/6/ Rozsahy soubord jsou nedostateéné.

Souhlasime s tim, 2Ze vSechny tyto okolnosti podstatnym zplisobem
komplikuji 1lékarsky vyzkum. Mame vSak podezieni{, 2Ze matematici 1 1lékari
nékdy tise véri, Ze po prekonani téchto obtiZ{ by jiZ nic nestidlo v cestd
odhaleni "skuteénych" patogenetickych mechanismi. Pokusime se ukdzat, 3Ze
hypoteticky badatel, ktery by se se vEemi obtiZemi vyrovnal, by zifejmé
narazil na obtiZe dal${ a patrné zadsadnéjsi. K této demonstraci popiéeme
vysledky tri studii uréité choroby.

2. 1. STUDIE UNIVERSITY V INGEN

" Byly zkoumany dvé skupiny osob: 80 zdravych a 80 nemocnych osob. U
kazdé osoby bylo vySetfeno 50 dichotomickych prfiznakd /ano-ne/. Z vé&cného
hlediska se té&chto 50 veliéin délilo do 5 oblast{, odpovidajicich rdznym
rovinam klinického uvaZovadni. Uvedeme namitkou jen nékteré oblasti a v nich
zahrnuté priznaky:

Socialni vztahy: vaZné problémy v rodiné,
vazné problémy v praci,

Fysiologické regulace: vysoky krevni tlak,
nadvéha,
hypercholesterolenie,

atd.

ProtoZze nads - v ramci tohoto prispévku - zajimaj{ spiSe obecné
strukturalnf otazky neZ jednotlivé konkrétni vysledky, pojmenujeme tyto
oblasti formaln& A, B, C, D, E a proménné v nich obsaZené Al, A2, ..., A9,
AO, B,1, ..., BO, C1, ..., CO, D1, ...,DO, E1, ..., EO. :

Stejné formilné pojmenujeme vyzkumné stiedisko, kde byla studie
provedena, “Universita v Ingen".

Na université v Ingen tedy shromazdili 80 z&znamd o nemocnych a 80 .
zdznaml o “zdravych" osobdch. KaZdy zaznam obsahoval 51 dichotomickych
udajd, 50 veliéin Al, ..., E0 a pritomnost/nepifitomnost choroby. Uvedeme
alespoii tr'i zdznamy z kaZdé skupiny /iplny materiidl je pristupny na uvedené
université/:

0100100000 1011000000 1001100101 0101010000 0000010100 1
0000000000 1110000000 0110100100 0001100010 0000010011 1
1101010010 1010100101 0010000001 0000001000 0110000000 1

0010010001 0000001010 0010010100 0000101001 0100011010 O
0100000010 0000000000 0000000000 0000100110 1001001100 ©
1101000000 1000010000 0000110001 0010000101 0101000100 O
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3 Al ne Al E1l ne E1
. nemocni 15 65 80 nemocni 20 60 80
zdravi @ 114 66 80 14 66 80
29 131 160 34 126 160
Fisher = 0.50 Fisher = 0.0091

i Celkové schéma parovych souvislost{ rizikovych faktord a vyskytu choroby:

¥ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0
b A . . . . N .
& + o+ o+ ...

- C . + + .

' D o+ + N

i E ++ .+t

j. bez vyznamné souvislosti kladné &i zdporné
F- + kladna souvislost, hladina 0.05
: ++ kladnji souvislost, hladina 0.01

: V dalsim kroku kontingené&n{ analyzy byly prozkoumdny nékteré
trirozmé&rné tabulky /2 faktory + nemoc/. Nebyly nalezeny #%&dné interakce
- vy88iho adu, akceptované modely obsahovaly interakce druhého rFadu.

¥4 mnohorozmérn?ch technik byla aplikovéna predeviim postupna

f diskrimina&ni analyza. V béhu této procedury bylo z 50 veli&in vybrano 11 a
;| navrZeno nisledujict klasifikaéni kriterium:

12 A7 + 17 B1 + 11 B3 +

10 B4 + 12 B5 + 15 C3 + 11 Ca + 14 D1 + 13 D4 + 20
" El + 16 E3 = 35 '

Toto kritérium byle v obou skupindch usp&sné v 73.8 procentech, tj. u
-59 osob z 80 /klasifikace typu Jackknife/, VSimnéme si relativné velmi
t dobré shody mezi velidinami nalezenymi v diskrimina&nt analyze a v

pfedchozi analyze pomoci{ kontingenénich tabulek. Dalsf pouzité procedury
/nap.  shlukovi analyza velidin/ neprinesly vyrazné pohledy. Jiné
- Procedury, pro dichotomicka data zfejmé vhodnéjs{ ne? diskriminadni
L analyza, nebyly pouzity pro obtiZnéjs{ dostupnost programi. Je ovsSem

‘otdzka, zda by aplikace téchto procedur zde pfinesla podstatné hlubsi
| vysledky.

Zavéry lékarského vyzkumnika v Ingen /Dr. Inga/ byly nasledujficf: U 11

veliéin bylo pProkdazéno, e jsou rizikovymi faktory studované choroby, u
j'Etyr z téchto velidin s vysokym stupném Jistoty. Je piekvapivé, Ze oblast A
‘nemd k chorobé prakticky 2adny vztah a oblast C jen slaby a nanejvys
hepresvéddivy. Dileité Jsou naopak oblasti B /veli&iny B1 az B4/, D
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/velidiny D1, D2, D4/ a E /velidiny E1 a E3/. V nad{ studii jsme se omezili

na ovéreni rizikovych faktorld, 2ZAdné komplikovanéj$i mechanismy spoleé&ného
pisobenf{ faktord nebyly nalezeny. OvSem 2za danych podminek Wrovné
spolehlivosti mérenf, omezenych rozsahl souboru atd. jsme vice neolekévalli.

Nalezeni nebezpednych rizikovych oblast{ B, D, E povaZujeme za uspokojivy
vysledek studie.

2. 2, STUDIE UNIVERSITY V YINGEN

ProtoZe ingenskd studie byla vsSeobecné priznivé prijata a ocenéna jako
zajimavy a slibny smér vyzkumu, rozhodli se na blizké Université& v Yingen
zopakovat experiment s presné stejnym designem. Dr. Yingovéd shromdZdila
data o novych 80 nemocnych a 80 zdravych osobdch a analyzovala je
/tedy,nechala je analyzovat/ technikami pouzitymi v ingenské studii. V
kontingenéni analyze byly nalezeny nasledujic{ souvislosti:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0
A + +
B ++
C . + + . - .
D ++ . + . + . +
E + . +

Opét nebyly nalezeny interakce vy33ich r&dd a opét mnohorozmérna analyza
zhruba potvrdila vysledky jednodu$§ich analyz.

Zavéry Dr. Yingové byly nasledujici:

[

Ocefiujeme predb&zné vysledky Dr. Inga =z University v Ingen, ktery
celkem spridvné identifikoval rizikové oblasti B, D, E. V na8i studii byly
specielné potvrzeny zavéry o oblasti E, kde jsme nalezli tytéz rizikové
faktory E1 a E3. Na druhé strané ovsem existuji i nepopiratelné vlivy
faktord v oblasti A a C, zcela podcenénych v ingenské studii. Podle nasSich
vysledkid, zkoumand choroba je ve vztahu ke vSem pé&ti uvaZovanym oblastem A,
B, C, D, E. Tento vztah je nutno pojimat komplexné& a systémové.

2.3. TRI STUDIE UNIVERSITY V KINGEN

Vlekly a nercozhodnutelny spor mezi universitami v Ingen a Yingen vedl
nakonec k tretimu klinickému experimentu na Universit& v Kingen. Mimochodem
feCeno, tato wuniversita byla ze vsech tr{ ta nejbohatsi, nejlépe
pristrojové vybavend a nejvice podporovania. Prof. King nechal svij tym
shromazdit Gdaje o novych 80 nemocnych a 80 zdravych osobach. Impozantnsjsi
rozmérové mensi a vykonnéjsi kingenské poditade /vybavené ovSem stejnymi

programy jako ingenské a yingenské/ vytiskly nasledujici strukturu p&rovych
souvislosti:

++ 4+, +  ++

J QW
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Podle ofekdvdni mnchorozmé&rna analyza tuto strukturu potvrdila.

Zavéry prof. Kinga zn&ly tvrdé v Ingen i Yingen: Nemoc tGzce souvisi s

oblast{ A /coz zcela prehlédl dr. Ing/, ddle s oulastmi D a E. K rdznym
ndlezim v oblastech B a C, oznamovanym v Ingen a Yingen, lze fici Jjen
tolik;, 2Ze se zrejmé jedni o artefakty, zplsobené ne praveé nejmoderné;js{
mérici technikou, nereprezentativnosti vybérovych soubordt a podobnymi
problémy, bohuZel stile jests komplikujicimi lékarsky vyzkum.

.Studie K2 a K3. Jedin& prof. King z nejbohatZf kingenské university byl

schopen zorganizovat vétsi studii K2 svym rozsahem 400 nemocnych a 4 000
zdravych osob rfdové odpovidajic{ framinghamské studii. Pri pripravé této
ndkladné studie bylo s prihlédnutim k vysledkim kingenského "predvyzkumu"
rozhodnuto sledovat pouze oblasti A, D, E. Vysledky studie byly novym
velkym Gspé&chem tymu prof. Kinga:

1 2 3 4 5 6 7 8 9 0

A ++ ++ 4 ++ 4+ . + .

. D ++ 4+ 4+ 4 . . . . +
E ++ A+ 4

Posledni studie K3 s rozsahy 4 000 nemocnych a 4 000 zdravych, v lékarském
vyzkumu normalné spise nedosaZzitelnymi, potvrdila tyto ndlezy. Navic byly
nalezeny né&které interakce vys8ich Fradd; naprf. kombinace soudasnd se
vyskytujicich faktord Al a A2 Je nebezpeZn&j&{, nez by bylo moZnoc soudit z
i¢inkd samotného faktoru Al, resp. A2. !

Zavér: Ackoli kingenské studie /pochopitelnd/ nepoddvaj{ plné vysvétleni

viech moZnych patogenetickych retézcl,, jasné prokdzaly a popsaly role
rizikovych oblastf A, D, E. Nazory tzv. Kingenské gkoly jsou $iroce
uznadvany a poloZily zéklad k modernimu lékarskému pri{stupu k diskutované
chorobé .,

3. CHOROBA

CtendF patrné pochopil, Ze nage choroba je um&la, “"fiktivni" a
vymy3lena autory. Patogeneticky mechanismus je relativné Jednoduchy. Vyskyt
choroby zAvis{ pouze na 25 prom&nnych, totiZz X1, ..., X5 v oblastech A,
..., E.

E/ jsou cyklicky usporadany, tj. veli&ina X1 je soused Jak X2, tak X5. Bud
-m maximalni poéet cyklicky sousedicich hodnot *jedna". :

Oblast. Predpokladejme, %e prvnich pét priznakd oblasti X /kde X=A, ...,

Je-1i m=0,1 je oblast X intaktni,

/Srv. obr. 1/
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o 0 0 C
N s \ /
1\\ 0 1 /’0
o’ /\_1,\
0 0 1 1
\\1 1// \‘0 0//
A4 N\
0 1//
Intaktni oblasti Patclogicky pogkozené oblasti

——— g e

tj. napr. oblast E sousedi s oblasti D a s oblasti A. Pokud je kterakoli z
oblasti A ... E letdlné poskozenid, osoba nezije. V opaéném pripadé bud n

maximalni polst cyklicky sousedicich patologicky poskozenych oblasti.

Je-1i n=0,1 je osoba zdravi,

Je-li n=2,3,4,5 Je osoba nemocni,
/Srv. obr. 2/

Obr. 2
00 b [ 0 é
M 11 10
6 0 00 0
0 0 1 [0 0
6O (:J 06 0

.

Osoba zdrava Osoba nemocna

\

~

4. MODEL

Modelovali jsme situaci vyzkumné studie, zahrnujici: /1/ nemoc,
vyskytujici se v populaci a /2/ data-analyticky popis jejiho vyskytu.

Populace. KaZd4 veliéina, Al, ..., EO m4 binomidlni rozd&leni, kde

B e e

"nebezpeénid" hodnota "jedna" ma pravdépodobnost p=0.2. Velié¢iny z ruznych
oblast{ /napf*. A2 a C7/ jsou nezdvislé. Dvé velidiny v téZe oblasti /napf,
‘B3 a B6/ jsou kladné asociovidny, s hodnotou Yuleova Q=0.1. Teoretické-
pravdépodobnosti jednotlivych kombinaci hodnot "nula” a "jedna" pro deset
veli¢in jedné oblasti jsou odvozeny z log-lineirniha hierarchickéhe modeln
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Pri generovini soubord pro klinické studie nd$ program generoval
ndhodné vektory 50 nul a jednitek popsaného teoretického rozdéleni tak
dlouho, aZz byl Zziskin poZadovany poéet "zdravych" a "nemocnych” osob. Tento
*ndhodny vybér osob" byl jedinym stochastickym prvkem celého experimentu.

Studie. Simulovali Jsme klinické studie, prosté vSech problémd,

diskutovanych v dvodu:

/1/ Velidin, souvisejicich se vznikem nemoci je relativné malo a
Zadnou z nich jsme neopomn&li sledovat.

72/ Patogeneticky mechanismus je v urditém smyslu jednoduchy: lze
ho popsat v nékolika vé&tach prirozeného jazyka /Srv. kap. 3/.

73/ Patogeneticky mechanismus m4 naprosto deterministicky
charakter.

74/ VSechny udaje jsou zcela spolehlivé.

/S/ Klinicky obraz Je neménny v mist& a &ase.

V poslednich studiich /K2, K3/ byl v ifidové rozumném rozsahu

odstranén i posledni diskutovany problém:

/6/ Rozsahy soubord pribliZné odpovidajf{ fadoveé nejvétsim
prakticky realizovatelnym studiim.

Presto se "skuteény" patogeneticky mechanismus nepodarilo nasim
simulovanym pilnym, chytrym /a také svarlivym/ vyzkumnfkam objevit.

Redlny vyzkumny pracovnik se nikdy nemiZe dostat do situace, kdy
problémy sub 1/ a¥ sub 6/ neexistuji a proto o problémech sub T/, 8/ ...
*  miZ2e nejspise jen spekulovat. Dr. Ing., dr. Yingova a prof. King vsak

existenci té&chto problémd mohou z vlastnf{ zkuZenosti potvrdit.

5. DISKUSE A VAHANE

71/ Je_naSe_studovani osoba "reilni" nebo "imaginirn{*? Pravidla, ktera

byla pouZita k rozhodovani zda osoba je nemocns &i ne, by mohla byt - v
zdsadé - pravidly nékteré choroby realného svéta. Takovi choroba je moZni a
v Jistém smysiu dokonce "redlnd", protoze existuje, trebaZe “pouze v
po&itaéi”.

72/ Co_je jednoduché a co slozité. RozliSujeme t#*i mo3né situaci:

/a/ Lékarsky vyzkumnik mi o patogenetickém mechanismu presnou
predstavu, popsanou v kapitole 3 a 34d4 statistické
ovéreni své hypotézy. .Uloha pro statistika je zde zcela
trividlni a okam®it& reSitelni.

/b/ Vyzkumnikovy pfedstavy o, chorobé vedou k rozumné trideé
moZnych patogenetickych mechanismi. Uloha mize byt s
trochou &tésti a vetsi pil{ prakticky refitelna.

/c/ 'Vyzkumnik predpoklads existenci patogenetického
mechanismu, neni vdak schopen o ném fici néco podstatné
konkrétnéjsfho. To je situace, kterou jsme modelovali:
Mechanismus mZe byt relativné jedneduchy a dokonce
“blizko" nasdim predstavam, nicméné mimo tridu modeln,
které jsme schopni predpokladat. Radi bychom
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prorazili bariéru myilenf, nikde nam ale neparadi,
kRiterfm  smérem. Toto e velnt tEERE “Spainé
definovand" vloha sUill=-defined task"/, protode ani
analyza dat, ani jiné matenaticks dingipling napf.
teorie automatds nenabizej{ algoritmy nebs  metody,
které by vedly k zarubendmu uspéchy,

#37 Kombinatoricky pohled. 2 pohledu matematiya Je zikladni problém - kromd

Zwindné  Zpatnd definovatsinesti - v prakblicky nekonefné wvarlabilltd
formdlnéd modnjch patoganetickich mechanismn, Vizkumnika @i moOdoms
pfedsiavit jake drabnou postavy, hiedajfei vyehod z rozlehisho Labyrintu.
Pri pobledu se shora by se Jehs castz mohla javitd Jake celkem kratkd;
redlnd cesta, kteri ho Sekd vaak zleimé bude wvelmi diouhd #f prakticky
nekonelind. 1 pokud dolde k svéemu ofli, vznikne mu problém werifikace,  zda
skuteind nalezl “wpréwns" vysvitleni patogenetického wmechanicnu., PRI velkés
mnokstvi forsdlng modngch patogenetickyeh mechanismi je uysllitelnsd, ye vice
z nich bude v souladu § pororovédnimi pa velkem mnoistvi resilnyeh osob,
nlcméné v souladu ndhodnés bez exploradénihe nebo predikéniho vitnamu.

74/ Pohled iékafskéhe vizkuwsnika. Lékaf moZe v taden experimentu nalést

argumenty 1 {a) pro kiinlcké stanovisko, 2e kaddéhe konkrétnfho paclenta g
konkréinf chorebou i nutno studevat a pochopit zeela individuyalizovand, §
{b} pro stanovisko "osviceného vyzkumnika®, #e pri poandvani reality nelze
posbupavat formalng g mechanicky, als %o Jje nutne se hojnéd opirat o
fundované dvahy a intuice. /Matematici tadi sothiasi 8 obéma nizory: g
prenim jake pacienti, s druhgm Jako spelupracavaicis.

Ao Jaké ndpady by dostal reding analyiik dat? /Dovitek na pog ladng

chvilirs. psychologického hlediska nebylo moino mid experiment uskutednit
Zeala diisledné jen nami. Znalice skutefny wmechanismus femocf, 2da by

vyzkunnik pfi analyze napf. xingemskjch dat dostal v klidovjoh okandicfen
napady. nezhyind X -rekonstrukci mechanismu. Proto jame velz! uvitall pomoc

pracovniki Matematického dstavu {SAV RNDr. Petra Hajka, CSc a RNDr Kamlly
Bendové, ktef{ ndd experipent pojall jake vyzvy k wvyxkoufenl heuristické
sily metody GUHA. Or.Bendovs, matematifka fobor: matematickd logikas 3
velkynl zkufenostel v ohlasti snaiyzy reidlnych dat pomocd procedur metody
GUHA, sme obezndmila se zdkiasdnimt informacemi o ewperimentu., zhruba v
rozeahu 1. a 2. kapliocly tohoto &ldnke. Dal3d inforsase, zejména definics
choroby skap, 3/ zhstaly pled nf velmi pedlivé utajeny. Or,Bendowvd vidéia
poure to, Ze jde o arteflcialpf zdleXitosti a 20 definice clioroby e
textovd struénd. Dr.Bendove Jame predali dya datowd soubory: jeden s BOED
zaznemy o studil Kingen 1II & 4000+4000 *aznemy o "zkoumanych csobdch®. Je
tfeba fici, 2o experiment dee v fidném pripaddé nekoncipovalil Jaka
deponstracl pfednosti motody GUHA; nacpak, pfedpoklsdall Jome, Fe zroka
pravdy budou dobfe ukryta v ocednerh zavidé]fcich hypotéz,

Na memind#i aplikevand matematicks logiky /12.2.1%86 v Matematickén
ustavu CSAV/ refercvals Dr.Bondovd sve vyaledky. Definice, kierou objevila,
Je zcel: ekvivalentnf s naZ{ definlcf redilu mezi adravimi a nemocniml
osobami. Definice je strufnd, Tormuloveni mirnd odlifnym splsobern. Definict
Or.Bendovd objevila po velmi dikiazdns anal{ze ze gouboru Kingen IIE:
analyza mendiho souboru sama a¥ Kk chjevu nevadla. Dr.Bendovd popesla
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chronologicky prdbéh FeSeni, véetné Ffady slepych ulidek. Rozhodné se
nejednalo o mechanickou aplikaci poéita&ovych procedur, rozhodujici byly
“spravné napady ve spravnych okamZicich". Diskusi k Uspésnému resSeni
nechiavame zatim otevfenou, experiment Dr.Bendové bude podrobné popsan v
samostatné publikaci.

Asi jen dalsi experimenty by ukézaly, nakolik metoda GUHA byla v tomto
pozndvacim procesu nezastupitelnd, zda by tloha byla reSitelnd za pomoci
standartnéjsich postupd matematické analyzy a exploraéni analyzy dat, nebo
zda by nebyla reSitelna dokonce strukturidlnimi dvahami nad daty zcela bez
pouziti po&itadd.

Jisté je, Ze mezi nasi chorobou - predstavujici obtiZny, ale re&lné
reSitelny problém - a infarktem myokardu nebo Jinou re&lné& existujic{
multifaktoridlné podminénou chorobou je velké rozpdti. Bylo by =zajimavé
modifikovat nas experiment tak, Ze bychom postupné raznym zplsobem
komplikovali jednotlivé podminky (1) a (5), resp. (6): napr. bychom
definovali chorobu kombinatoricky jen o trochu slozitéji /podminka (2)/.
Pomoci téchto experimentd bychom zkouseli hledat, kudy prochazi hranice
realné reditelnosti. Pro tyto experimenty nemime dostatek pokusnych osob.




