MASARYKOVA UNIVERZITA

Prirodovédecka fakulta

Institut biostatistiky a analyz

Vliv rizikovych faktori na vyskyt
zdravotnich komplikaci u pacientu
s domaci umélou vyzivou

Tymovy projekt

Vypracovali: Vedouci prace:
Jan Buda Mgr. Jiti Silar
Tereza Jurkova
Magdaléna Skacelova

Brno 2017



UVOU ..ot 3
1 Parenteralni VYZIVA...........ccoooiiiiiiiiiiiiiic e 4
1.1 ZpUSOD ZAVEACN....cviiiiiiiiiiiie e 4
1.2 Typy VYZIVOVYCH TOZEOKU.....uviiiiiiiiiiie it 4
1.3 PriCiny zavedeni parenterdlni vyZivy (PV) ..cccccoiiiiiiiiii e 5
I 0] 141 0] 11 (ot USSR 5
1.5 Domédci parenteralni vyziva (DPV)......ccooiiiiiiiiiiiiiie e 6

2 DAtOVY SOUDOT ......c.oiiiiiiiiiici e 7
2.1 Popis datoVENO SOUDOTU ....eviiiiiiiiiiiiiiie e 7
2.2 Kontrola, CiSténi @ Uprava dat.........cccocvviiiiiiiiie e 7
2.3 POPISNA StAtISTIKA ....cuviiiiiiiciciie e 9
2.3.1  Kvalitativind data .....c.ooceeiiiiieiie e 10
2.3.2 Kvantitativind data ........ccooceiiiiiiiiiee e 12

3 Formulace a statistické testovani hypotéz.....................ccooiiiiiiiniic 16
3.1 Formulace hYPOLEZ ......cccooiiiiiiiiiiiiiiieiie e 16
3.2 Statistické testovani hypotez ..........cooovriiiiiiiiiiiieee e 17

4 Analyza preziti pacientii s DPV ... 24
4.1 ZAKIadni POJTIMY .oeevveiiiieiiciee s 24
4.2 Neparametricky Kaplan-Meiertiv odhad funkce pfezZiti...........cccovviiviinennne 26
4.3 Aplikace Kaplan-Meierovy metody ..........cccoceeveivieiiecieiiese e 27
ZLAVEY ...ttt E ettt b e Rttt R e et e re e ne e naeeenrs 32
Seznam literatury a pouZitych zdrojli .............cccooiiiiiiiiic 34
SezZNAM TADUIEK ... 35

NTYA 150 110 1) @ V4 (0L RPN 36



Uvod

Zadani projektu

Parenteralni vyzivou oznacujeme zplsob dodavani zivin mimo travici ustroji pfimo do
krevniho tecisté s cilem dlouhodobého udrzeni dobré vyzivy pacientli. V soucasnosti je
parenteralni vyziva vyhrazena pro stavy, u kterych z dvodu dysfunkce traviciho ustroji nelze
pouzit varianty vyzivy enterdlni cestou. Jednd se piedevSim o pacienty s postizenou
funk¢nosti stiev, trpicich napiiklad syndromem kratkého stfeva (stav po resekci stfeva),
stfevni piStéle, malabsorpce ¢i jinymi poruchami trdveni. Tento zpiisob nutri¢ni podpory je
vsak zatiZzen vys$Sim rizikem vzniku komplikaci, ke kterym patii riziko vzniku infekce, vyskyt
zilni trombdzy a jiné.

Byl dodan anonymizovany datovy soubor z redlné klinické praxe obsahujici zakladni
udaje o pacientech, ktefi nejsou schopni pfijimat ziviny per os a kterym je z diivodu tézkych

onemocnéni podavéna potrava cestou doméci parenteralni vyzivy (DPV).

Cile tymového projektu

e Popsat stav pacientii s DPV v piiloZzeném datovém souboru
e Vytipovat rizikové faktory a jejich vliv na vyskyt zdravotnich komplikaci
e Nepovinny cil: Nastudovat problematiku analyzy pteziti pomoci Kaplan-Meierovy

ktivky a jeji pouZziti na souboru pacientli s DPV

Zadani analyzy

Zahrnuje tyto ukony:

e Zorientovat se v pfilozeném datovém souboru

e Zkontrolovat a vycistit data pted analyzou

e Prezentovat zakladni charakteristiky pacientii s DPV

e Vytipovat rizikové faktory, které mohou mit vliv na vyskyt zdravotnich komplikaci a
jejich statistické ovéfeni

e Nepovinny tkol: Vyuzit analyzu pteziti dle metody Kaplan-Meiera na datech pacientt
s DPV



1 Parenteralni vyziva

Parenteralni vyziva je zpusob podavani zivin pacientovi nefyziologickou cestou.
Jedinec neni schopen pfijimat potravu per os nebo enteralné, proto mu vyziva musi byt
podavana mimo zazivaci trakt pfimo do cévniho systému. Pacientovi mizou byt zjistény
piesné poméry zivin, které mu byly podany a Iékat miize rychle reagovat na zmény podanim

pozménéného slozeni infuze. [6]

1.1 Zpisob zavedeni

Tato nahradni vyziva je pacientovi podédvana ve forme¢ umélych substrat a zivin bud’
do centralni nebo periferni zily.

Parenterdlni vyziva se do centralni zily zavadi v piipadech, kdy ptedpoklddame
nutri¢ni podporu po delsi dobu, minimalné 1 tyden. [6] Témto pacientim se katétr nejéastéji
zavede do vena subclavia nebo vena jugularis, velmi casto se katétr vyvadi podkoznim
tunelem dale od mista primarniho vpichu, coz snizuje riziko moznych infek¢énich komplikaci,
umoziuje métfeni centrdlniho Zzilniho tlaku a dovoluje opétovné krevni odbéry pouze za
ptisnych podminek, vzdy se ale musi pocitat s moznosti vzniku sepse. Dalsi vyhodou této
cesty je, ze pacientovi mizou byt podavany roztoky malého objemu o velké koncentraci a
nevznika u nich riziko flebidit.

Parenteralni vyziva pies periferni fecist€ se podava pacientim, u kterych se
piedpoklada, ze tento zpisob vyzivy bude jen kratkodoby, pii pfechodném odstranéni katétru
v centralni zile nebo kdyZz neni mozné zavést trubici do centralni zily. [3] Ke kanylaci se
nejcastéji pouzivaji zily hornich koncetin. Obc¢as se vyuZzivaji i zily dolnich koncetin, ale to
jen vyjimecné, protoze omezuji pacienta v pohybu a navic je zde vyrazné vyssi riziko vzniku
tromboflebitidy. Touto cestou nemocny pfijima roztoky o velkém objemu a vysoké
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osmolarité, ¢imz je drazdéna zilni sténa, coz mize vést az ke vzniku zanétu. [1]

1.2 Typy vyzivovych roztoki

Vyzivové roztoky jsou ve formé infuzi pfes infuzni pumpu podavany pacientovi
piedevSim v noci, aby pfes den mohl vykondvat bézné Cinnosti a nebyl nijak omezovan.

Ptipravky jsou ve dvou formach, bud’ je to systém all-in-one nebo multi-bottle.



Systémem all-in-one jsou dodavany vSechny ziviny (lipidy, aminokyseliny i
sacharidy) ve form¢ vicekomorovych vakll soucasné, coz je srovnatelné s béznym rezimem
ptijmu potravy. Komory vaku se po pfidani vitamind, stopovych prvku a iont bezprostiedné
pied podanim pacientovi smichaji. Tento syst¢ém ma mnoho vyhod. Patii mezi n¢ predevsim
nizka cena, delSi doba trvanlivosti a jednoducha aplikace, kterd snizuje vyskyt infekénich
komplikaci.

Systémem multi-bottle jsou bilkoviny, tuky a cukry podavany v jednotlivych lahvich.
lahvi denné. Castd manipulace s infuzemi zptisobuje vyssi riziko poruseni aseptického okruhu
a s tim spojené vazné komplikace, predevsim septické. Tento zpiisob podavani zivin pfili§
neodrazi bézny rezim piijmu potravy a navic hladiny jednotlivych substratd kolisaji. Dalsi
nevyhodou je vyS8i cena a nizkd doba trvanlivosti. Na rozdil od all-in-one nemaji

standardizované sloZeni, takZze mohou byt pfipraveny piesné na miru danému pacientovi. [3],

[6]

1.3 Priciny zavedeni parenteralni vyzivy (PV)

K hlavnim pfi¢indm zahdjeni parenterdlni vyzivy patii poSkozeni traviciho traktu,
zejména zpusobenymi malabsorpénimi syndromy, syndromem kratkého stfeva, rozsahlymi
sttevnimi operacemi, akutni fazi ledvinového nebo jaterniho selhdni, mnohocetnymi

fistulacemi stfeva, protrahovanym prijmovym onemocnénim a dal§imi. [3]

1.4 Komplikace

Jelikoz se nejednd o fyziologické podavani Zivin, je tato cesta spjata Stadou
komplikaci. U pacientli jsou cCasté zejména infekéni komplikace, které jsou spojeny se
zavadénim katétru, porusenim aseptického okruhu, manipulaci s infuznimi vaky, nebo s
bakteriemi, které se mnozi ve stfevé a pies jeho sténu se dostavaji az do krve. Dal§i moznou
komplikaci je vznik trombdzy, kterd je zpusobena ucpanim zily srazeninou, ktera se mize
dostat az do plic a zpusobit plicni embolii. [3] Velmi Casté jsou hepatobiliarni komplikace,
tedy onemocnéni jater a zluCovych cest. Patii mezi n€ cholestaza, steatdza, fibroza a jiné. Pii
cholestaze neni v téle tvofeno normalni mnozstvi Zzluci, coz vede ke zvySeni hladiny

bilirubinu v krvi. Spatné traveni tuku a jeho hromadéni v jatrech oznatujeme terminem



steatdza. Fibroza se vyznacuje zmnozenim vaziva v uritém organu, to mize vést az k jeho
ztuhnuti. [2] Pacienti pfijimajici umélé vyzivové roztoky jsou zatizeni i dal§imi moznymi
komplikacemi, napf. u nich mohou nastat metabolické komplikace (hyper/hypoglykémie,

hypertriglyceridémie, hyperkapnie a jiné). [1]

1.5 Domaci parenteralni vyziva (DPV)

Domaéci parenterdlni vyziva patii mezi dlouhodobou vyzivu, kdy se predpoklada, ze
pacient bude muset piijimat Ziviny touto cestou minimalné nékolik tydnt nebo az do konce
zivota a je ve stabilnim stavu, takZe neni nutné o n¢j pecovat v nemocni¢nim zafizeni, ale
mohou se o ngj starat ¢lenové rodiny v domacim prostiedi. [3] DPV muze byt zavedena uz u

déti, které jsou starsi tii mésict. [1]



2 Datovy soubor

V této kapitole nejprve zminime stru¢ny popis datového souboru, ktery nam byl dodan
jako reprezentativni vzorek pacienti s domdci parenteralni vyzivou z ndrodniho registru. Déle
se budeme zabyvat kontrolou, ¢iSténim a upravou dat. Nakonec pro ilustraci a lepsi
piehlednost uvedeme vizualizace nékterych dulezitych kvalitativnich (kategorialnich) a

zejména kvantitativnich (méfitelnych) proménnych v ramci popisné statistiky.

2.1 Popis datového souboru

Zadani tymového projektu bylo ve formatu Word, data jsme dostali v podobé
datového souboru ve formatu Excel. Celkem se v souboru nachazelo 35 proménnych (sloupcii
tabulky), které predstavuji zakladni informace o pacientech (napf.: ID pacient, datum
narozeni, pohlavi, fyzickd zdatnost, ekonomicka aktivita pacientti, datum umrti a dalsi),
informace o DPV (datum zahajeni vyzivy, kategorie DPV, datum ukonceni vyzivy, pfiina
DVP a piipadné specifikace atd.) a nejrtiznéj$i typy zdravotnich komplikaci (infek¢ni,

hepatobiliarni a jejich druhy, pocet hospitalizaci a mnoho dal$ich).

Data byla zaznamenana o 466 pacientech, kdy kazdé ID pacienta je unikatni — tedy

celkovy pocet pacient odpovida poctu fadkii (zdznamil) tabulky.

Nékteré proménné byly zaddvany bud’ pii vstupu pacienta do registru, nebo pii
nasledné kontrole zaznamu v registru, kdy zadavatel mohl data upravit s relativné dlouhym

odstupem.

2.2 Kontrola, ¢iSténi a uprava dat

Pii kontrole zdznami v souboru jsme zjistili, Ze data byla uz znacné predpiipravena
(napf. unikatni ID pacientli nejsou vzdy samoziejmosti) a nasim ukolem tedy bylo najit a
vyftesit nesrovnalosti, které by mohly hrat vyznamnou roli pfi vizualizaci dat a zejména pii

testovani nami formulovanych hypotéz.

Nejprve bylo nutné zanalyzovat chybnd nebo chybéjici data o pacientech. Zde jsme
byli nuceni odstranit zdznamy s chybnymi daty pacientd, u kterych ptfedchazelo datum
zahdjeni DPV datu narozeni pacienta anebo u kterych datum umrti pfedchazelo datu zahajeni
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DPV. Dale jsme se rozhodli smazat i pacienty s nevyplnénym datem zahajeni vyzivy, coz je
nezbytny tdaj pro ur¢eni délky 1écby. Museli jsme vytadit i zaznamy s nechronologickymi
daty, kdy naptiklad datum aktualizace zdznamu v registru pfedchazelo datu zahdjeni DPV
nebo datu umrti pacienti anebo datu ukonceni vyzivy. Nékdy bylo pon¢kud obtizné hledani
nesmyslnych a nelogickych hodnot — kuptikladu, kdy byl uveden nulovy pocet hospitalizaci
pacientl za posledni rok a zaroven byl uveden také kladny pocet hospitalizovanych dni za rok
rozhodnout na zéklad¢é nabytych znalosti o této problematice a po dohod¢ s vedoucim nasi
prace, jaké odlehlé hodnoty povazovat za opravdu extrémni, Které nemohou nastat nebo
mohou vyznamné zkreslit nase vysledky a je nutné je tedy odstranit, a jaké jesté tolerovat i
presto, Ze se obcas jednalo 0 vyznamné odchylky v porovnani s ostatnimi pacienty. Nakonec
jsme se rozhodli smazat tyto zdznamy: pacienta, ktery m¢l uvedeno 77 infuzi tydné (viz téma
,»2.3 Popisna statistika®), coz ndm pfislo jako jev nemozny, déle pacienta s celkovym poctem
230 hospitalizaci kvili DPV za posledni rok, pacienta s nulovym vékem k datu amrti ¢i
aktualizace zaznamu v registru, protoze tato databaze zahrnuje pouze dospélé pacienty, a
V neposledni fad€ i pacienta, ktery m¢l shodné datum narozeni s datem zahajeni DPV a jehoz
délka 1é¢by byla dokonce 65 let. Celkem jsme odstranili ze souboru 40 pacientti, takze pro

naslednou popisnou statistiku a testovani hypotéz bylo pouzito zbyvajicich 426 zaznamu.

Dale pro sjednoceni dat jsme upravili prazdné (nevyplnéné) hodnoty rtznych
proménnych. Do téchto hodnot bylo u vétSiny kategoridlnich proménnych (napfi.: fyzicka
zdatnost, dominantni problém, pficina DPV - diagnoza, pfitomnost hepatobiliarnich
komplikaci a dalsi) doplnéno ,,Neuvedeno®, zatimco u v§ech typi hepatobiliarnich komplikaci
(jako je napt. cholestaza, steatoza, fibroza a jiné) jsme doplnili ,,Ne / Nezjistovano /
Neuvedeno“ podle piitomnosti hepatobiliarnich komplikaci. Nakonec jsme upravili
nevyplnéné hodnoty né&kterych kvantitativnich proménnych (napf.: pocet infekénich
komplikaci, Zilnich trombdz, pocet hospitalizovanych dnti pouze v pfipadé, ze pocet

hospitalizaci byl nulovy,...) na,,0%

Pokud byly pfitomny hepatobiliarni komplikace, ale nebyl uveden konkrétni typ
komplikace, tak jsme do vSech prazdnych proménnych doplnili ,,Neuvedeno®. Pokud pacient
mél nulovy pocet infuzi tydné, tak jsme piekddovali na prazdnou hodnotu ve vyznamu
neuvedeno, protoze pacient by mél dostat néjakou infuzi, jestlize zahajil DPV (nesrovnalost

mohla vzniknout pfi zadavani dat nebo pii pripravé dat na projekt.)



Dale byly jesté¢ doplnény nékteré promeénné pro lepsi vizualizaci dat v ramci popisné
statistiky 1 pro nésledné testovani hypotéz. Naptiklad jsme ptidali proménnou ,,vek* s vékem
pacienti v letech k datu umrti ¢i aktualizace zaznamu v registru, abychom mohli vytadit
pacienty, ktefi ani v pribéhu 1€cby nedosahli véku 18 let, a proto by se nem¢li vyskytovat
V nasem souboru, ktery zahrnuje pouze dospé¢lé pacienty. Kvili vizualizaci a pro ucely
testovani hypotéz jsme standardné uvedli i proménnou ,,vek2“ s vékem pacientit v letech
k datu zahajeni DPV. Samoziejmosti bylo i piidani proménné ,delka lecby* v letech
S presnosti na jedno desetinné misto. Jelikoz mame v planu aplikovat na nas soubor i analyzu
preziti pomoci Kaplan-Meierovy kiivky, tak jsme doplnili proménnou ,,umrti“ s hodnotami
1/0 (ano/ne). A nakonec jsme zejména kvili testovani hypotéz vytvofili i proménnou
,komplikace* udavajici pfitomnost jakéhokoli alespon jednoho typu komplikace nebo
neptitomnost Zadné komplikace (ano/ne). Tato proménna je doplnéna o ,,pocet komplikaci®
udavajici celkovy pocet zdravotnich komplikaci, avSak u mnoha pacientli tento pocet nebylo
mozné urcit.

Pfi tvorbé novych proménnych jsme narazili jest€¢ na jeden problém — tim je délka
1écby. Pro urceni délky lécby jsme nezahrnovali pacienty, kteti umieli a ukoncili 1éc¢bu, ale
neméli vyplnéné datum ukonceni vyzivy a ani datum umrti. Dale jsme byli nuceni pominout i
pacienty, u kterych bylo uvedeno, Ze ukoncili 1écbu a ziji, ale nemaji vyplnéné datum
ukonceni DPV. Ze souboru vyfazeni nebyli, avSak pro testovani hypotéz, kde je klicova délka

1é¢by, tito pacienti nebudou zahrnuti.

2.3 Popisna statistika

Cilem této podkapitoly je pfiblizit ¢tendii strukturu naSeho experimentdlniho vzorku
numerickych proménnych, které budou hrat vyznamnou — klicovou roli v nésledujici analyze

dat zahrnujici statistické testovani hypotéz.

Nejprve si predstavime nékteré kvalitativni proménné formou sloupcovych
(pruhovych) grafti a tabulek cetnosti, nasledovat budou proménné kvantitativni, znazornéné
pomoci krabicovych grafi (boxplotl) 1 histogramt a doplnéné tabulkou zakladnich popisnych

statistik.



2.3.1 Kvalitativni data

V nasich datech je velké mnozstvi kvalitativnich dat. Tedy téch, ktera se daji roztiidit
do n¢kolika kategorii. Jsou to rtizné zakladni informace o pacientovi (napf. pohlavi), ale i o
jeho zdravotnim stavu a zilni vyzivé (napf. piiina vyzivy, typ katetru, piitomnost

hepatobiliarnich komplikacich).

Pohlavi neni zastoupeno uplné rovnomérné. Muzid mame jen 39 % oproti Zenam,
kterych je 61 %. Nejcast&jsi problém nasich pacientt je nador a jeho 1é¢ba (u 45 % pacientt)
(viz Obr. ¢. 1). Také je Casta Crohnova nemoc, coz je chronické zanétlivé onemocnéni

v nékteré Casti travici soustavy (ve 13 % piipadu). [4]

Diagnéza — prifina vyZivy Dominantni problém
Cetnost Rvelativni Absolutni &etnost
cetnost
0 50 100 150 200
Kratké | ! ! !
stfevo 171 | 402% Nador a jeho 1étba 191
Obstrukce 107 252 % Nenadorové chirurgické..
Malabsorbce | 59 13,9 % Crohnova nemoc
Mesentericky infarkt

Pistél 32 7,5 % Jing
Anorexie 9 2,1% . o

X ° Radiaéni enteritida
Dysfagie 3 0,7 % Neuvedeno
Jin 34 8,0 % Pseudoobstrukce
Neuvedeno 10 24 % Nenadorova pankreatopatie

Tab. & 1 Cetnosti diagndz pacient “ .. . . . . L.
gnozp Obr. €. 1 Cetnosti jednotlivych typi dominantnich problémi pacientt

Dvé hlavni pfi¢iny zavedeni nitroZilni vyzivy jsou syndrom kratkého stieva (40 %
piipadt) a obstrukce — zamezeni prichodnosti stteva. Jen tyto dvé diagnozy jsou u vice nez

65 % pacientd (viz Tab. ¢. 1).

Fyzicka zdatnost pacienta byla zaznamenéna pii zacatku 1écby a pfi ukonceni nebo
posledni kontrole. Lékati zdatnost pacientti zaznamenali ¢islem od 0 do 4 (neomezena aktivita
az trvale upoutan na ltizko). Na vizualizaci si miizete v§Simnout, Ze béhem 1é¢by vzrostl pocet
pacientu trvale upoutanych na lizko. Nejvice je ale patrny nardst pacientt, u kterych 1ékar

nevyplnil fyzickou zdatnost pti kontrole (viz Obr. €. 2).
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Fyzicka zdatnost pacienta urcena p¥i vstupu a pri kontrole

1 - s pfiznaky, ale plné mobilni
2 - vEtsi ¢ast dne mimo lazko
0 - neomezena aktivita

3 - vetsi ¢ast dne na lazku

4 - trvale upoutan na lizko

83
748
I 62 £
016
Neuvedeno  |mtes— 50
0 50 100

Absolutni ¢etnost

pii vstupu M pii kontrole

147

150

Obr. ¢. 2 Srovnani Cetnosti typu fyzické zdatnosti pacientii pri vstupu a pri kontrole

184

200

Podobné jako fyzické zdatnost se pii vstupu i pii kontrole zadavala také ekonomicka

aktivita. Také zde je velky narast pacientt, u kterych pozdé&ji 1ékat data nezadal (z 1 na 20 %

pacientil). Pouze 21 % pacientti ukoncilo vyzivu a pfijima potravu per os nebo domaci

enteralni vyzivou (DEV), 33 % pacienti umielo (viz Tab. ¢. 2). V naSich hypotézach nas také

bude zajimat typ centralniho Zilniho katetru, protoze miize mit vliv na vzniklé komplikace.

Vice neZ polovina pacientli ma tunelizovany centrélni Zilni katetr (CZK) (viz Tab. &. 3).

Soucasny stav Typ centralniho Zilniho katetru

- Relativni * Relativni

Cetnost cetnost Cetnost Cetnost
Pokraguje v DPV 194 45,5 % Tunelizovany CZK 238 55,9 %
Ukonc¢eni DPV, Gmrti 140 32,9 % Venozni port 91 21,4 %
Ukonc¢eni DPV, pfijima 88 20.7 % PICC 68 16,0 %
per os ¢i DEV ' Jiny 20 4,7 %
Ztracen z evidence 4 0,9% Neuvedeno 9 2,1 %

Tab. ¢ 2 Cetnosti riznych aktudlnich stavii pacientii

Tab. & 3 Cetnosti jednotlivich typii centrdlniho Zilniho katetru

Z n¢kterych dat jsme museli udélat novou proménnou. Zjistovali jsme, jestli pacient

zemfiel (pro Kaplan-Meierovu kiivku preziti). Také jestli se u pacientd vyskytly alesponi

néjaké komplikace. U 27 % pacientli jsme toto nemohli rozhodnout, protoze neméli vyplnéné

vSechny udaje (viz Tab. ¢. 4).

Komplikace
Cetnost Relativni Cetnost
Ano 159 37,4 %
Ne 152 35,8 %
Nelze 114 26,8 %

Tab. ¢ 4 Cetnosti pritomnosti/nepritomnosti komplikact
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2.3.2 Kvantitativni data

Ciselnych proménnych se v nasem datovém souboru vykytuje hned nékolik. Nékteré
vSak nejsou vhodné k vizualizaci, jako jsou napiiklad pocty rtiznych typii komplikaci, protoze
se vyskytuji pomérné s malou frekvenci (napi. infek¢éni komplikace, zilni trombdza a dalsi)
anebo vykazuji velmi malou variabilitu (napf. pocet hospitalizaci a jin€). Proto v ramci
identifikace odlehlych hodnot (viz podkapitola ,,2.2 Kontrola, ¢isténi a uprava dat*) uvedeme
pouze ptiklad poctu infuzi pacientl tydné na pivodnim i procisténém datovém souboru. Tuto
proménnou budeme navic dale testovat, zda s rostoucim poctem infuzi pacientd stoupa i pocet
¢i vyskyt jejich zdravotnich komplikaci (viz kapitola ,,3 Formulace a statistické testovani

hypotéz*), tedy jestli mezi nimi existuje zavislost, coz predpokladame, Ze ano.

Dale se zamétime jesté na dvé proménné a témi jsou vek pacientll k datu zahajeni
vyzivy, ktery opét budeme testovat s vyskytem zdravotnich komplikaci, a zejména délka

1é¢by pacientt v letech — ta bude mit kli¢ovou roli v analyze preziti pacientu.

Pocet infuzi pacienti tydné je piikladem diskrétni proménné a znazornuje ji
krabicovy graf na pivodnich a na procisténych datech, pro kompletnost jsou oba grafy
doplnéné zakladnimi popisnymi statistikami. Z boxplotu na neprocisténych datech si mizeme
vS§imnout, Ze horni fousek dosahuje aZz po maximum (100% kvantil), kterym je odlehla
hodnota 77 infuzi (viz Obr. ¢. 3), a krabice znacici 50 % hodnot je v tomto piipadé ponékud
zmenSena. Naopak z grafu na proCisténych datech je vidét maximalni a minimalni (0%
kvantil) hodnota 14 a 2 infuzi i poloha medianu — stfedu rozdéleni (50% kvantilu) na hodnoté
7, krabice v tomto pfipadé¢ i pékné znazoriuje tzv. kvartilové rozpéti (25% az 75% kvantil),
které je 6 az 7 infuzi (viz Obr. ¢. 4). Vsechny hodnoty sumarizuje Tab. ¢. 6, z které je patrna
ponékud niz§i hodnota priméru oproti medianu, coZ je zpusobeno rozlozenim hodnot pod
medianem vice k minimu, a proto je primér mensi. Pfi srovnani grafi i tabulek dojdeme
k zavéru, ze maximalni hodnota 77 infuzi tydné je opravdu velmi vzdalena od hodnot
ostatnich (viz maximum 14 na proci§t€éném souboru) a navic je prakticky i hodné nerealna
(priméme¢ 11 infuzi denn€) a jelikoz by mohla vyznamné zkreslit nase vysledky, tak byla
odstranéna. Dale si miizeme v§imnout, Ze median se odlehlou hodnotou nezménil, ale primér
se mirné zvysil, coZ znaci, jak moc je primér citlivy na hodné odlehld pozorovani, i kdyz se
vyskytovali v ptivodnim souboru pacienti s nulovym poctem infuzi (viz minimum), které jsme

museli piekddovat na prazdnou hodnotu.
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Obr. ¢. 3 Krabickovy graf poctu infuzi tydné na Obr. ¢. 4 Krabicovy graf poctu infuzi tydné na

piivodnich datech procisténych datech
Boxplot na ptvodnich datech Boxplot na progisténych datech
= — T —

60
I

10

Pocet infuzi tydné
40
1

Pocet infuzi tydné
8
1

N : I:I

- P y .

Popisné statistiky Popisné statistiky

Primér 6,6 Primér 6,5
Median 7.0 Median 7,0
Minimum 0,0 Minimum 2,0
Maximum 77.0 Maximum 14,0
Tab. ¢ 5 Popisneé statistiky poctu infuzi tydné na Tab. ¢. 6 Popisné statistiky poctu infuzi tydné na
puvodnich datech procisténych datech

Vék pacienti k datu zahajeni DPV je vizualizovan na néasledujicim krabicovém
grafu 1 histogramu a je také doplnén tabulkou s popisnymi statistikami. V histogramu je
rozdélen do desetiletych vékovych kategorii, z kterych miizeme vidét, ze nejcCastéjsi je
kategorie 60—70 let a nejméné Casta do 20 let (viz Obr. ¢. 5). Vyskytuji se i pacienti mladsi 18
let (viz minimum), ktefi dosahli v prib¢hu 1é¢by plnoletosti a byli tedy piefazeni do nasi
databaze dospélych. Histogram dale svym rozloZenim pfipomina kiivku hustoty symetrického
normalniho rozdéleni. Boxplot pékné vymezuje svymi fousky rozmezi hodnot od minima (16)
po maximum (87), znazoriiuje median (59) a krabice kvartilové rozpéti (cca od 45 do 65) (viz
Obr. ¢. 6). Dale mizeme zminit, Ze pramér se v ptipadé symetrického rozdéleni blizi

k medianu, v nasem piipad¢ je trochu mensi nez median (viz Tab. ¢. 7).
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Hustota

Obr. ¢. 5 Histogram véku k datu zahdjeni DPV Obr. ¢. 6 Krabicovy graf véku k datu zahdjeni DPV

80
1

0.020
|

60
1

0.010
|
40

20

Veék k zahajeni DPV v letech
1

i
)

T T T 1
20 40 60 80

Vék k zahajeni DPV v letech

Popisné statistiky

Pramér Median Minimum Maximum
55,7 59,0 16,0 87,0

Tab. ¢ 7 Popisné statistiky véku k datu zahdjeni DPV v letech

Délka 1é¢by pacientu v letech je vztazena k datu amrti, pokud pacient ukon¢il vyZzivu
a umfel, nebo k datu ukonéeni DPV, pokud ukonéil DPV a pokracuje dale s tekutou stravou,
anebo k datu aktualizace zdznamu v registru, pokud pacient pokracuje s DPV. Vizualizaci této
spojité proménné muzeme vidét na grafech nize s ptilozenou tabulkou popisnych statistik.
Oproti véku ma délka 1écby znacné asymetrické rozloZeni hodnot, kdy s rostouci délkou 1écby
exponencialng klesa Cetnost pacienttl, jak pozorujeme v histogramu (viz Obr. €. 7). Vhodng&jsi
je tedy popis této proménné pomoci medianu (0,5) neZ pomoci priméru (1,72), ktery je vice
nez 3krat vétsi neZ median, protoze je hodné ovlivnén maélo Cetnymi vysSimi hodnotami véku.
V histogramu je zndzornéna relativni Cetnost pacientd na jednotku délky 1écby v letech,
jednotlivé kategorie se postupné zvétsuji, ale jsou pln€ srovnatelné, obsah plochy histogramu
je tedy roven 1 stejné€ jako pod hustotou rozdéleni. Z boxplotu opét vidime pékné rozlozeni
hodnot od minima (0) po maximum (17,7), kdy pouha % vSech hodnot je vétsi nez cca 1,5 let
(viz Obr. €. 8). Jinymi slovy asi % pacientli se 1é¢i DPV nejdéle do asi 1,5 let. Popisné
statistiky opét shrnuje Tab. ¢. 8.
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Obr. ¢. T Histogram délky léchy pacientit v letech Obr. ¢. 8 Krabicovy graf délky lécby pacientii v letech
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Délka lécby v letech
Popisné statistiky
Pramér Median Minimum Maximum
1,7 0,5 0,0 17,7

Tab. ¢. 8 Popisné statistiky délky lécby pacientii v letech

Pocet komplikaci pacientli jsme kvili srovnatelnosti sumarizovali vzhledem k délce
1é¢by, kdy jsme prepocetli celkovy pocet komplikaci na jednotku délky 1é¢by — tedy na jeden
rok. Avsak logicky tento postup nebylo mozné provést u vSech pacientd, pouzili jsme jen
zdznamy s vyplnénym poctem komplikaci a s vyplnénou nenulovou délkou 1é€by. Vysledné
popisné statistiky znazoriiuje Tab. ¢. 9 nize. Nejvétsi vypovidaci hodnotu ma statistika

primér, kterd udava primérny pocet komplikaci pacientli na 1 rok 1écby.

Popisné statistiky

Celkovy pocet Pramér Median Minimum Maximum

233,0 2,0 0,0 0,0 43,3

Tab. ¢. 9 Popisné statistiky poctu komplikact vztazené na délku lécby
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3 Formulace a statistické testovani hypotéz

Tato kapitola vas seznami s nékolika hypotézami, které jsme si zvolili k otestovani
v programu SPSS Statistics. Nasim ukolem bylo vytipovat rizikové faktory, které by mohly
ovlivilovat vznik komplikaci. Zajimali jsme se ptfedevs§im o to, jestli pohlavi, fyzicka zdatnost
pacientli, hlavni zdravotni problém, pocet infuzi tydné a typ centralniho Zilniho katetru maji

vliv na vyskyt zdravotnich komplikaci u pacienti s DPV.

3.1 Formulace hypotéz

Hypotéza €. 1

Ho: Vyskyt zdravotnich komplikaci je nezavisly na pohlavi.
Zapsano pomoci pravdépodobnosti: pij = pi = pj, kde pijj je oéekavana sdruzena
pravdépodobnost nastani v§ech moznych variant obou proménnych, zatimco pi
a pj predstavuji marginalni pravdépodobnosti nastani jednotlivych kategorii (i —
kategorie komplikaci a j — kategorie pohlavi).
Hi: Zdravotni komplikace jsou zavislé na pohlavi.
Pij 7 Pi = Pj

Hypotéza ¢. 2
Ho: Vyskyt komplikaci je vici kategoriim fyzické zdatnosti pacientil nezavisly,
tedy pravdépodobnosti vyskytu fyzické zdatnosti a komplikaci se vzdjemné
neovliviuji.
Pij = Pi*Pj
Hi: Pfitomnost zdravotnich komplikaci u pacientli ovliviiuji kategorie fyzické
zdatnosti. Jinymi slovy: jsou zavislé.

Pij # Pi* Pj
Hypotéza ¢. 3

Ho: Vyskyt zdravotnich komplikaci neni ovlivilovan typem hlavniho

zdravotniho problému. Oba jevy jsou vzajemné nezavislé.

Pij = Pi*Pj
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Hi: Vyskyt zdravotnich komplikaci je ovliviiovan typem hlavniho zdravotniho

problému.
Pij 7 Pi*Pj
Hypotéza ¢. 4
Ho: Vyskyt zdravotnich komplikaci nesouvisi s pouzitim CZK.
Pij = Pi*Pj
Hi: Vyskyt zdravotnich komplikaci zavisi na pouzitém CZK.
Pij 7 Pi*Pj
Hypotéza €. 5
Ho: Vyskyt infekci nesouvisi s pouzitym CZK.
Pij = Pi*Pj
Hi: Vyskyt infekei je ovlivnén pouzitym CZK.
Pij 7 Pi = Pj
Hypotéza €.6
Ho: Pocet infuzi tydné nesouvisi s vyskytem komplikaci. Jinymi slovy, pacienti
véetné nebo bez komplikaci se statistiky nelisi v poctu infuzi. Matematicky

feceno, jejich distribuéni funkce se rovnaji: F(x) = F(y).

Hi: Vyskyt komplikaci je ovlivnén poctem infuzi, tedy pacienti obou kategorii
(ptitomnost/neptitomnost komplikaci) se mezi sebou statisticky 1iSi v poctu

infuzi a tedy i odpovidajici distribu¢ni funkce jsou rozdilné: F(x) # F(y).

3.2 Statistické testovani hypotéz

Pro otestovani nulové hypotézy €. 1, 2, 3, 4 a 5 jsme pouzili Pearsonliv chi-kvadrat
test. U posledni 6. hypotézy jsme pouzili neparametricky Manniv-Whitneyho test. Do
testovani jsme nezahrnovali neuvedené hodnoty. U wurcitych proménnych s nizkym

zastoupenim jsme kvili splnéni pfedpokladii danych testl logicky sloucili nékteré kategorie.
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Ovéreni hypotézy ¢. 1

Komplikace Hodnota
Celkem Stupné P-
Pohlavi Ano Ne testové )
o volnosti | hodnota
Pocet | Podil Pocet | Podil | Pocet statistiky
Zena 96 60,0 % 92 60,5% | 188 Pearsoniv Chi-
) 0,009 1 0,924
Muz 64 | 40,0% 60 | 395% | 124 kvadrat test
Celkem 160 | 100,0 % 152 |100,0% | 312 Pozn.: vSechny bunky maji ocekavanou Cetnost veétsi

nez 5. Nejmensi ocekavana cetnost je 60,41.
Tab. ¢. 10 Pozorované cetnosti pohlavi v zavislosti na
komplikacich Tab. ¢. 11 Chi-kvadrat test pro hypotézu ¢. 1

Z uvedené Tab. €. 11 je patrné, Ze je splnén predpoklad Pearsonova chi-kvadrat testu,
vV nasem piipadé¢ ma 100 % hodnot ocekévanou Cetnost vEtsi nez 5. Hodnota testové statistiky
je mensi nez kriticka hodnota (95% kvantil chi-kvadrat rozdéleni pro 1 stupen volnosti), ktera
je 3,84, a proto nezamitame nulovou hypotézu o nezavislosti téchto dvou proménnych na 5%
hladin¢ vyznamnosti. Nepfijeti alternativni hypotézy ukazuje i piislusna p-hodnota testové

statistiky, ktera je podstatné vétsi nez hladina vyznamnosti (riziko) a = 0,05.

Ovéreni hypotézy ¢. 2

Fyzicka zdatnost se zadavala u pacientl pfi vstupu do registru a pti kontrole (viz

,,2.3.1 Kvalitativni data“), proto jsme otestovali ob& proménné.

Komplikace
Celkem

Fyzicka zdatnost pacienta Ano Ne

Pocet Podil Pocet Podil Pocet Podil
0 — neomezend aktivita 37 23,3% 30 19,7 % 67 215%
1 — s pfiznaky, ale pln€ mobilni 71 44,6 % 65 42,8 % 136 43,7 %
2 — vétsi ¢ast dne mimo ltzko 34 21,4 % 32 21,1% 66 21,2 %
3 — vétsi ¢ast dne na lazku 13 8,2 % 21 13,8 % 34 10,9 %
4 — trvale upoutan na lizko 4 25% 4 2,6 % 8 2,6 %
Celkem 159 100,0 % 152 100,0 % 311 100,0 %

Tab. ¢. 12 Pozorované Cetnosti fyzické zdatnosti pacientii pri vstupu do registru V zavislosti na komplikacich
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Hodnota testové

statistiky

Stupné volnosti

P-hodnota

Pearsonuv Chi-

kvadrat test

2,783

0,595

20 % bun€k ma ocekavanou Cetnost mensi nez 5. Nejmensi o¢ekavana Cetnost je 3,91.

Tab. ¢. 13 Chi-kvadrat test pro hypotezu ¢. 2 a.

Z Tab. ¢. 13 je ztejmé, ze predpoklad pro pouziti chi-kvadrat testu je splnén hrani¢né.

P-hodnota je vétsi nez riziko o = 0,05, proto nulovou hypotézu o nezavislosti opét na 5%

hladin¢ vyznamnosti nezamitame.

Komplikace
Celkem
Fyzicka zdatnost pacienta Ano Ne
Pocet Podil Pocet Podil Pocet Podil
0 — neomezena aktivita 35 23,0% 30 21,2 % 65 22,1 %
1 — s ptiznaky, ale plné mobilni 60 39,5 % 51 35,9 % 111 37,8 %
2 — vetsi ¢ast dne mimo luzko 31 20,4 % 33 23,2 % 64 21,7 %
3 — vetsi ¢ast dne na lazku 20 13,2 % 22 15,5 % 42 14,3 %
4 — trvale upoutan na lizko 6 3,9% 6 4.2 % 12 41 %
Celkem 152 100,0 % 142 100,0 % 294 100,0 %

Tab. ¢. 14 Pozorované Cetnosti fyzické zdatnosti pacienti pri kontrole Vv zavislosti na komplikacich

Hodnota testové

statistiky

Stupné volnosti

P-hodnota

Pearsoniv Chi-

kvadrat test

0,933

0,920

Pozn.: vSechny buniky maji ocekavanou Cetnost vétsi nez 5. Nejmensi ocekavana cetnost je 5,80.

Tab. ¢. 15 Chi-kvadrat test pro hypotézu ¢. 2 b.

Z Tab. ¢. 15 je ziejmé, ze podminka pro pouziti tohoto testu je splnéna. P-hodnota

prislusna testové statistice je vétsi nez riziko a = 0,05, proto nulovou hypotézu stejné jako

v pfedchozim pfipadé na 5% hladiné vyznamnosti nezamitdme. Tedy jinymi slovy jsme

neprokazali, Ze by uroven fyzické aktivity pacienta zaznamenana pii kontrole 1 pfi vstupu do

registru n¢jak ovliviovala vyskyt komplikaci, coz je v rozporu s tim, co jsme si mysleli.

19



Ovéreni hypotézy ¢. 3

Komplikace
Celkem

Dominantni problém pacienta Ano Ne

Pocet Podil Pocet Podil Pocet Podil
Nador a jeho 1é¢ba 47 29,9 % 79 52,3 % 126 40,9 %
Nenadorové stavy 28 17,8 % 24 16,0 % 52 16,9 %
Crohnova nemoc 25 15,9 % 24 16,0 % 49 15,9 %
Mesentericky infarkt 23 14,6 % 6 3,9% 29 9,4 %
Radiacni enteritida 13 8,3% 6 3,9% 19 6,2 %
Pseudoobstrukce 3 19% 3 1,9% 6 1,9 %
Jiné 18 11,6 % 9 6,0 % 27 8,8 %
Celkem 157 100,0 % 151 100,0 % 308 100,0 %

Tab. ¢. 16 Pozorované Cetnosti dominantniho problému v zavislosti na komplikacich

Hodnota
Stupné
testové ) P-hodnota
o volnosti
statistiky
Pearsonuv Chi-kvadrat
(et 23,892 6 0,001
es

Pozn.: 14,3 % bunék ma oc¢ekavanou Eetnost mensi nez 5. Nejmensi ocekavana

Cetnost je 2,94.

Tab. ¢. 17 Chi-kvadrat test pro hypotézu ¢. 3

Pfedpoklady u zvoleného Pearsonova testu jsou splnény, protoze vSechny hodnoty

maji o¢ekavanou cetnost vétsi nez 2 a 14,3 % ocekavanych hodnot je mensi nez 5. Plivodné

toto splnéno nebylo, a proto jsme K jiné ptipojili i nenadorovou pankreatopatii. Po spojeni ma

jiz test splnéné piedpoklady (viz Tab. ¢. 17). P-hodnota je zde mensi nez hladina vyznamnosti

a = 0,05, a tedy zamitdme nulovou hypotézu o nezavislosti na 5% hladiné vyznamnosti. Jak

jsme predpokladali, hlavni zdravotni problém pacienta ma vliv na pfitomnost komplikaci. Pti

porovnani jednotlivych typi dominantniho problému (viz Tab. ¢. 16) si mizeme v§imnout, Ze

vetsi podil vyskytu komplikaci v porovndni s ostatnimi problémy se objevuje napiiklad u

pacientll s mesenterickym infarktem nebo s radia¢ni enteritidou.
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Ovéreni hypotézy ¢. 4
Komplikace
5 Celkem
Typ CZK Ano Ne
Pocet Podil Pocet Podil Pocet Podil
Tunelizovany CZK 102 64,1 % 81 53,7 % 183 59,1 %
Venodzni port 27 17,0 % 40 26,5 % 67 21,6 %
PICC 26 16,4 % 23 15,2 % 49 15,8 %
Jiny 4 25% 7 4,6 % 11 35%
Celkem 159 100,0 % 151 100,0 % 310 100,0 %
Tab. ¢ 18 Pozorované cetnosti typii CZK V zavislosti na komplikacich
Hodnota testové
o Stupné volnosti P-hodnota
statistiky
Pearsontiv Chi-
5,731 3 0,125

kvadrét test

Pozn.: vSechny buiiky maji o¢ekavanou Cetnost vétsi nez 5. Nejmensi ocekavana

Cetnost je 5,36.
Tab. ¢. 19 Chi-kvadrdt test pro hypotézu ¢. 4

Pod Tab. ¢. 19 si muzeme vSimnout, ze predpoklad pro pouziti Pearsonova testu je

splnén, protoze 100 % hodnot ma oc¢ekavanou Cetnost vEtsi nez 5. P-hodnota je vyssi nez

hladina vyznamnosti o = 0,05, proto nulovou hypotézu o nezavislosti nezamitame na 5%

hladiné vyznamnosti.

Ovéreni hypotézy ¢. 5
Infekéni komplikace
5 Celkem

Typ CZK Ano Ne

Pocet Podil Pocet Podil Pocet Podil
Tunelizovany CZK 21 47,7 % 217 58,2 % 238 57,1 %
PICC 16 36,4 % 52 13,9 % 68 16,3 %
Venozni port 5 11,4 % 86 23,1 % 91 21,8 %
Jiny 2 45 % 18 48 % 20 4,8 %
Celkem 44 100,0 % 373 100,0 % 417 100,0 %

Tab. & 20 Pozorované Cetnosti typii CZK v zavislosti na infekcnich komplikacich
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Hodnota testové )
Stupné volnosti P-hodnota

statistiky

Pearsonuv Chi-

15,360 3 0,002
kvadrat test

Pozn.: 12,5% bunék ma ocekavanou cetnost mensi nez 5. Nejmensi ocekavana

cetnost je 5,36.

Tab. ¢. 21 Chi-kvadrat test pro hypotézu ¢. 5

Z vyse uvedené Tab. €. 21 je zfejmé, Ze podminky pro pouziti chi-kvadrat testu jsou
splnény. P-hodnota je mensi nez riziko o = 0,05, proto nulovou hypotézu v tomto ptipadé 0
nezévislosti typu centralniho Zzilniho katetru a vzniku infek¢nich komplikaci zamitdme na 5%
hladiné vyznamnosti. Nejvétsi statisticky rozdil podilu pfitomnosti infekénich komplikaci u
pacientli s riznym typem CZK se vyskytuje mezi katetrem PICC a Vendéznim portem, kdy
podil vyskytu infekénich komplikaci u pacientii s PICC je vice jak ¢tyfnasobné vétsi (viz
Tab. ¢. 20). Musime ale poznamenat, Ze infekéni komplikace se vyskytuji pouze u 11 %
pacientli a zavislost proménnych zde byla prokézana na rozdil od predchozi hypotézy, kdyz
jsme sledovali ptitomnost riznych druhti zdravotnich komplikaci u pacientti s riznym typem
CZK. Z toho plyne, ze pokud nékdy blize specifikujeme uréitou proménnou (komplikace =>
infekéni komplikace), mize se zvétSit diference neagregovanych cCetnosti (mame vice

informace), stejné jako v tomto piipade.

Ovéreni hypotézy ¢. 6

Komplikace Pocet pacientti s infuzemi | Soudet pofadi po¢tu infuzi Median
Ano 156 23873 7
Ne 141 20380 [
Celkem 297

Tab. ¢. 22 Sumarizace poctu infuzi tydné u pacientii s/bez komplikaci

Testova statistika

P-hodnota

Mann-Whitneyho test

10369

0,293

Tab. ¢. 23 Mannuv-Whitneyho test pro hypotézu ¢. 6
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Tuto hypotézu jsme otestovali pomoci Mann-Whitneyho testu. Tento neparametricky
test porovnava distribu¢ni funkce dvou skupin — Vv nasem ptipadé pacienty vcetn¢ a bez
komplikaci, za ucelem odhaleni statistického rozdilu v poctu infuzi mezi témito kategoriemi.
Vysledna testova statistika se pocCitd pomoci souctu potadi hodnot poctu infuzi v jednotlivych
kategoriich (viz Tab. ¢. 22). Jedinym piedpokladem tohoto testu je stejné rozdéleni dat v obou
souborech, coz je mnohem slab§i pfedpoklad nez normalita dat v piipadé¢ napf.
parametrickych t-testi. Pouzili jsme neparametricky test, protoze jsme zjistili, Ze pocet infuzi
tydné nema normalni rozdéleni (Kolmogoroviuv-Smirnovovuv test, kde p-hodnota byla mensi
nez 0,001, a grafické ovéfeni pomoci histogramu, boxplotu i Q-Q grafu). Jelikoz je p-hodnota
prislusna testové statistice vétsi jak riziko o = 0,05, tak nulovou hypotézu 0 rovnosti
distribu¢nich funkci v obou kategoriich nezamitdme na 5% hladin¢ vyznamnosti. Neprokazali
jsme tedy statisticky rozdil v poctu infuzi u pacientl véetné a bez komplikaci pravdépodobné
v disledku nedostatku informaci v nasich datech. Tento zavér je pomérné piekvapivy, jelikoz
jsme piedpokladali, Ze u pacientli se zdravotnimi komplikacemi se bude vykytovat také vétsi
pocet infuzi a naopak, coz se nam ale nepodafilo ve vybérovém vzorku pacienti s DPV

dokazat.
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4 Analyza preziti pacienta s DPV

V této kapitole budeme hodnotit Cas (délku 1écby) do vyskytu sledované udalosti,
kterou bude v nasem pfipadé umrti pacienti s DPV. Nezajima nas tedy pouha cetnost vyskytu

umrti pacientt, ale také ¢asovy prubéh tohoto vyskytu.

vvvvv

souborem. Dale se zamétime na funkci preziti a popiSeme si zékladni informace o medidnu
preziti a primérném pieziti. Nasledovat bude popis nejznaméjsiho a nejpouzivanéjSiho
neparametrického odhadu funkce preziti, kterym je Kaplan-Meierav odhad. Tuto metodu
nakonec aplikujeme na na$ experimentalni vzorek v software SPSS Statistics a uvedeme
vystupy v podobé sumarizace, 0dhadi popisnych statistik preziti (v€etné intervalu

spolehlivosti pro odhad primeéru pteziti) a kiivky preziti pacientti s DPV.

4.1 Zakladni pojmy

Klicovy termin analyzy pteziti je sledovana udalost, ta je v nasem piipadné¢ dana
jednozna¢né — umrti pacienti s DPV. Tuto proménnou jsme si jiz definovali v podkapitole
,»2.2 Kontrola, ¢isténi a Gprava dat™ a pro pfipomenuti je vyskyt imrti pacienta vyjadien
hodnotou 1. Déle je pomérné dilezitou slozkou v hodnoceni ¢asu preziti také pocateéni bod
sledovani, od kterého se pocita vysledny Cas preziti. Jelikoz Cas preziti bude prfedstavovat
délka 1éEby pacientu v letech, tak poc¢ateénim bodem sledovani je samoziejm¢e datum zahajeni

16¢by — DPV.

Cenzorovani je Casova slozka hrajici velmi dulezitou roli v analyze pfeziti, protoze
nam pisobi urcité vypocetni potize. Cenzorovany je takovy Cas pieZiti pacientll, u nichz
Vv pribéhu lécby nedoslo k umrti. Tedy ptfesnéji, nevime, kdy a jestli vilbec pacient umiel
Vv ¢ase po ukonceni jeho sledovani, vime jen, Ze Zije pifed ukoncenim jeho sledovani (datum
ukon¢eni DPV nebo datum aktualizace zaznamd v registru). Naopak, pokud pacient
v pribéhu lécby umiel — dosSlo u néj ke sledované udalosti, tak jeho Cas pieziti je
necenzorovany (kompletni). VySe popsany typ cenzorovani se nazyvd cenzorovani zprava,

existuji 1 dal8i druhy, avSak pro naSe ucely je zminiovat nebudeme.

Cenzorovani zpusobuje vlastné ztratu urcité informace, protoze nemame kompletni

udaje ze sledovani pacientd se zaznamenanym uUmrtim, takZe nelze pouZit standardni
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statistické testy, které berou kazdou hodnotu za konstantni. Procento cenzorovanych byva
métitkem kvality sledovani daného souboru. Vysoké procento cenzorovanych ¢asi znamena,
ze délka sledovani byla nedostatecnd. Na naSem souboru by §la ovlivnit napiiklad dal§imi
kontrolami zaznamu v registru, kdy by se s rostouci délkou 1é¢by k tomuto datu zvySovala i
pravdépodobnost umrti, takze by u vice pacientii doslo ke sledované udalosti. Naopak nizké
procento cenzorovanych cast pteziti pak odrazi dostatecnou dobu sledovani. Dostatecny

pocet kompletnich Cast preziti se da také ovlivnit vétsi velikosti souboru. [5]

Funkce pieziti (Survival function) S(t) je definovana pomoci distribu¢ni funkce F(t)
a vyjadiuje pravdépodobnost, Zze Cas preziti daného pacienta T bude vétsi, nez je pevné
zvoleny Cas t. Naproti tomu distribu¢ni funkce znamena pravdépodobnost, ze Cas preziti
daného pacienta T bude mensi nebo roven hodnoté t. Nize je uvedena matematicka definice
funkce pteziti — viz (1). Je ztejmé, Ze funkce pieziti nabyva pouze hodnot mezi 1 a 0 a je vzdy

funkci nerostouci. [5]

SO =PT>t)=1-P(T<t)=1-F(t) (1)

Median pieZiti t, 5 je jednou z hlavnich ¢iselnych charakteristik v analyze pieziti a je
definovan jako c¢as, ve kterém ma funkce pteziti hodnotu 0,5 — viz (2). Jinymi slovy je to
50% kvantil ¢asu preziti. V analyze preZiti je pravé vétSinou preferovana hodnota medianu

preziti kvili snadné interpretaci. Lze definovat samoziejmé i dalsi kvantily. [5]

S(tos) = 0,5; S(to2s) = 0,75 a S(te7s5) = 0,25 @)

Prumérna doba preziti 4 predstavuje stfedni hodnotu nahodné veliCiny T, kterd
udava délku preziti. Po nékolika Upravach a s vyuzitim vztahti vyse lze zjistit, ze primérné
preziti je definovano jako integral z funkce preziti na intervalu od nuly do nekoneéna — viz
(3). Pro existenci stiedni hodnoty vSak musi platit, aby funkce pfeziti s rostoucim Casem
v mnoha pfipadech neni splnén, proto se snazime odhadnout stfedni hodnotu pomoci
podminéné pravdépodobnosti (hustoty a funkce pteziti), kdy alespon nékdy v budoucnu

predpokladame vyskyt sledované udalosti (imrti). [5]

u=E() =ftf(t)dt=f5(t)dt 3
0 0
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4.2 Neparametricky Kaplan-Meieriv odhad funkce preziti

Neparametrické odhady, na rozdil od parametrickych, nevyzaduji zadné zvlastni
piedpoklady ohledné rozdéleni pravdépodobnosti nahodné veli¢iny, proto je jejich aplikace
Sirokd v analyze pteziti, kdy je znalost rozdéleni velmi omezenda. AvSak parametrické metody
jsou obecné jednodussi a pii spravné identifikovaném rozdéleni i ptesnéj$i. Podminka
korektni specifikace rozdéleni je ale velmi dualezitd a pii jejim nesplnéni muze dojit ke

znaénému zkresleni vysledku. [5]

Kaplan-Meiertiv odhad S$(t) je standardni neparametrickd metoda pro hodnoceni
preziti v klinickych studiich. Metoda vypoctu je pomérné jednoduchd, nejprve musime
odhadnout podminénou pravdépodobnost pieziti p, pro kazdy ¢asovy interval, coz znamena
podélit pocet pacienti, ktefi zustavaji zit (R; — d;), kde d; je pocet timrti v Case t;, potem
pacientt, ktefi zdstali zit pfed timto intervalem V Case t;_; — jsou tedy aktudlné v riziku
vyskytu umrti vcéase t; a znati se R;. Nasleduje vypocet odhadu kumulativni
pravdépodobnosti preZiti [];,<; D, kterd ndm udévd, jaky podil pacientd ze vSech v ur¢itém

Case t stale Zije, coZ je vlastng odhad funkce pieziti S(t).

Kaplan-Meiertiv odhad fesi cenzorovani tak, Ze tito pacienti vypadavaji ze skupiny
pacientti v riziku ihned po zaznamenaném cCase cenzorovani. [5] Je-li tedy né&jaky cas
cenzorovany, pak je dany pacient v uréitém case, kdy je cenzorovan, zapocitan do skupiny
pacientd v riziku R; (vime, Ze k této dobé& zije), ale v nasledujicim Case ho jiz do skupiny

Vv riziku R;,; nezahrnujeme (nevime, jestli v této dobé jesté potad zije nebo jestli umiel).

Vysledny vzorec 1ze po upravé pro Kaplan-Meieriiv odhad funkce pieZiti zapsat takto

so=[la=[["z=[1(-%) @

tist tist tist

Pro odhad rozptylu Kaplan-Meierova odhadu funkce pieziti var (f (t)) se vyuziva

tzv. Greenwoodiv vzorec — Vviz (5), ktery je zabudovan ve statistickych softwarech. Pro
kompletnost této prace je uveden niZe. Rozptyl potiecbujeme ziskat proto, abychom mohli

zkonstruovat interval spolehlivosti pro Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti S(t).

. . d;
var (S(t)) = (5(15))2 ;m (5)
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Pro konstrukci 100(1—x)% intervalu spolehlivosti se vyuziva aproximace

normalnim rozdélenim z platnosti centralni limitni véty (CLV), kde z;_«/, je 100(1—x/2)%
kvantil N(0,1), |var (.§ (t)) se obvykle ve statistickych softwarech oznacuje jako standardni

chyba odhadu SE (ﬁ(t)). Vysledny 100(1—c<)% interval spolehlivosti pro Kaplan-Meierav

odhad pravdépodobnosti pteziti v ¢ase t mizeme zformulovat takto

f(t)—zl_g var ($(t) ;.§(t)+zl_g var ($(®)) |. (6)
2 2

Musime vsak konstatovat, Ze tato podoba intervalu spolehlivosti ma urcité nevyhody.
Je sice pocetné¢ pomérné jednoduchy, ale je také symetricky, coz znamena, ze muaze dojit
k situaci, kdy bude nabyvat hodnoty pieziti vétsi nez 1 nebo naopak mensi nez 0, cozZ je
samoziejmé nezadouci. Tomu se miizeme vyhnout tim, Ze transformujeme odhad S(t) (napf-.
pomoci logaritmické transformace) na hodnoty z intervalu (—oo, ). [5] Tuto konstrukci

intervalu spolehlivosti v§ak pro ucely této prace uz uvadét nebudeme.

4.3 Aplikace Kaplan-Meierovy metody

Vyse popsany odhad funkce pteziti podle Kaplan-Meiera jsme pouzili na nds soubor

pacientii s DPV a zde jsou uvedeny vystupy této analyzy.

Nejprve shrneme, Ze celkem jsme pro analyzu pteziti nepouzili vSechny pacienty. Jak
bylo feceno v predchozi podkapitole ,,2.2 Kontrola, ¢isténi a Uprava dat”, museli jsme
vynechat pacienty, u kterych nebylo mozné urcit délku 1écbu z diivodu nedostatku informaci
(pacient ,,Ztracen z evidence®, nevyplnénd data ukonceni vyzivy ¢i umrti). Dale mame asi
tietinu pacientl, kteti umfteli, tedy u nich doslo ke sledované udalosti — jsou necenzorovani.
Podil cenzorovanych pacienti ¢ini v naSem vzorku asi 67 %, coZz je pomérné velky podil

vy

zijicich pacientil. VSechna tato data sumarizuje Tab. €. 24 nize.

Cenzorovani pacienti
Pocet Podil

Celkovy pocet pacientti Pocet umrti

416 136 280 67 %

Tab. ¢. 24 Sumarizace dat pro analyzu preziti pomoci Kaplan-Meierovy kiivky
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Tabulku pfteziti pacientli s odhady kumulativnich pravdépodobnosti pteziti v uréitém
Case a se standardnimi chybami uvadét nebudeme. Jen poznamename, Ze pomoci této tabulky
a kvantili standardizovaného normalniho rozdéleni by se dal zkonstruovat interval

spolehlivosti pro jakykoliv Kaplan-Meiertiv odhad funkce pieziti v Case.

vvvvv

nasledujici Tab. ¢. 25. Odhad priméru se standardni chybou je doplnén i o 95% interval
spolehlivosti, avSak odhad medidnu neni doplnén o standardni chybu a ani o interval
spolehlivosti, protoze pravdépodobné z nedostatku informaci je nebylo mozné urcit (hodnota
medianu byla hrani¢ni — je tedy malo vérohodna) — nejnizsi podil preziti byl pouze 0,45, tedy
tésn¢ pod hodnotou odpovidajici medianu pteziti (0,5). Mizeme si v§imnout, Ze hodnota
medidnu pieziti je mensi oproti priméru pieziti. Pro shrnuti mizeme z hodnoty medianu
preziti fici, Ze Vv ase délky lécby 6,4 let umielo méné nez polovina pacientl, tedy v tomto

Case je pravdépodobnost preziti rovna 0,5.

Pramér pteziti (v letech)
95% interval spolehlivosti Ovd?.afi delaHﬁ
Odhad Standardni chyba peziti (v letech)
Spodni mez Horni mez
9,134 0,655 7,851 10,418 6,400

Tab. ¢. 25 Ciselné charakteristiky analyzy preZiti — primér preziti a median prezZiti

Nakonec uvadime vizualizaci této analyzy — kiivku preziti pacientd jako Kaplan-
Meierliv odhad funkce preziti (viz Obr. €. 9). Kiivka preziti odrazi podil zijicich pacientl
v daném case od zahdjeni DPV a je nerostouci (klesajici i konstantni). Cenzorovani pacienti
jsou zndzornéni v grafu prisluSnym symbolem, pokles (schod) kiivky pteziti nastdva v Case
koncové udalosti vzdy u necenzorovaného (mrtvého) pacienta a velikost tohoto schodu je
dana poctem pacientil, kteti v daném Casovém intervalu zustavaji v tzv. riziku. S rostoucim
Casem se snizuje poCet pacientt v riziku, a tudiz se kazdy dal$i vyskyt umrti vyraznéji
promitne v podilu Zijicich pacientd, a proto je schod kiivky pieziti vétsi — z toho plyne 1 nizka
vérohodnost konce kiivky pfeziti. Maximalni a minimalni délka sledovani je shodna s délkou
1écby sumarizovanou v podkapitole ,,Kvantitativni data® od 0 do 17,7 let. Celkové mizeme
zminit, Ze kfivka je pomérné strmd, coz sveéd¢i o pomérneé vysokém riziku umrti pfi rostouci
délce l1écby. Uz ronimu preziti odpovida podil Zijicich pacientii 66 %, dvouletému preziti
62 % a 75 % pacientt se dozilo délky 1é¢by 0,5 roku. Pii rostouci délce 1écby k maximu je

vidét, Ze podil Zijicich pacientl se ustali na hodnoté tésn€ pod polovinou pieziti — 0,45. Tento

wrwe
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zejména tim, Ze mame v naSem experimentalnim vzorku i pacienty s paliativni DPV,

u kterych se pfimo predpoklada brzké umrti, protoze jejich nelécitelné onemocnéni je témet

V kone¢ném stavu. V disledku toho dale ukdzeme i sumarizaci a vizualizaci dat pomoci této

metody po vyfazeni prave téchto pacientl s paliativni DPV a porovname dosazené vysledky.
Krivka preziti pacientl v ase od zahajeni Iééby

Krivka preZiti
1,07 - Cenzorovany pacient

0,89

0,671

0,47

Podil Zijicich pacientu

0,24

0,0

T 1 I I
0 50 100 150 200
Délka lééby pacietu v letech

Obr. ¢. 9 Kaplan-Meierova kiivka preziti pacientit v case od data zahdjeni DPV

Pro kompletnost uvadime i 95% intervaly spolehlivosti (IS) pro vySe uvedené
Kaplan-Meierovy odhady funkce pieziti. Prvni z nich pro S(t = 0,5) = 0,73 vypodteme

podle zminéného vzorce (6) s rizikem < = 0,05:

(8 = 20575SE(3(®)):(0) + 20575 (3

= (0,73 — 1,96 % 0,024; 0,73 + 1,96 * 0,024) = (0,68;0,78).
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Interpretace tohoto intervalu je nasledujici: S 95% pravdépodobnosti pokryje interval
neznamou hodnotu funkce pieziti v ¢ase t = 0,5, kterou jsme bodové odhadli podle Kaplan-

Meiera. Analogicky se daji spoéitat i IS pro dal§i odhady $(1) = 0,66 a $(2) = 0,62:
(0,66 — 1,96 * 0,027; 0,66 + 1,96 * 0,027) = (0,61;0,71)
(0,62 — 1,96 * 0,029; 0,62 + 1,96 * 0,029) = (0,56; 0,68).

Nyni pouzijeme stejnou metodu, avsak z dat vyfiltrujeme pacienty s paliativni DPV a
uvidime, jak vyrazné se tito pacienti podileji na strmosti kiivky pfeziti v prvnich nékolika
letech. Sumarizace vstupnich dat pro Kaplan-Meieriv neparametricky odhad funkce pfeziti
znazoriuje Tab. €. 26, z které je vidét, ze bylo vypusténo vice nez 100 pacientt, takze se ndm
vyrazn¢ snizila velikost souboru. Dale si mizeme vSimnout vyrazného poklesu
necenzorovanych pacienti, u kterych doslo k imrti a hlavné se zvysil i podil cenzorovanych
pacientii na hodnotu blizici se 90 %. Muzeme tedy konstatovat, ze paliativni pacienti se
vyrazné podili na Cetnosti vyskytu sledované udalosti (imrti) a délka sledovani pacienti bez

paliativni DPV je pomérné nedostatecna.

. Cenzorovani pacienti
Celkovy pocet pacientd Pocet aumrti
Pocet Podil
292 35 257 88 %

Tab. ¢. 26 Sumarizace dat bez pacientii s paliativni DPV pro Kaplan-Meieruv odhad

Pokud se podivame na graf s kiivkou pieziti téchto pacienti (viz Obr. ¢. 10) tak na
prvni pohled zjistime, Ze strmost kiivky je mnohem vice pozvolna a neklesne ani pod hodnotu
0,5 — proto nemliZeme odhadnout medidn preziti jako Cas, ve kterém je pravdépodobnost
preziti 0,5. Vétsi pokles zijicich pacientll nastava az po péti letech od zahdjeni vyZivy. Pro
matematické srovnani, piil roku délky 1é¢by se doZilo asi 93 % pacientii (S(t = 0,5) = 0,93),
roénimu preziti odpovida podil Zijicich pacienti 90 %, tedy S(1) = 0,9, coZ je téméf o 25 %
vice nez v pfedchozim piipadé, kde jsme zahrnovali vSechny pacienty s DPV. S rostoucim
casem pieZiti se podil Zijicich pacientd ustdli na hodnoté 0,67, kterd je pomérné hodné
vzdalena od podilu 0,5. Tuto hodnotu konce kiivky ale musime brat jako orientacni z jiz
zminénych diivodl, kdy s rostoucim cCasem pieziti klesd spolehlivost (v€rohodnost) tohoto
odhadu. Zavérem poznamenejme, ze riziko umrti s rostouci délkou 1é€by pacienti bez
paliativni DPV se pomérné vyrazné€ snizilo od situace, kdy jsme pracovali s celym souborem
pacientdl, jak jsme pfedpokladali. Tedy timto jsme ukazali, jak mliZe v n€kterych piipadech

dojit ke zkresleni prezentovanych vysledkd, které mnohdy vyzaduji riznou interpretaci.
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Kfivka pFeziti pacientl bez Paliativni DPV v éase od zahajeni lééby
M0dhad funkce preziti
1,01 b= Cenzorovany pacient

|

h pacient
]
[
1

Zijicic

Podil

I !
50 10,0 15,0 20,0

[ R

Délka lééby pacientud v letech

Obr. ¢. 10 Kaplan-Meierova kriivka preziti pacientii bez paliativni DPV v ¢ase od data zahdjeni DPV
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Z.Aavér

Tato prace je rozdélena do nekolika ¢asti. V tivodni ¢asti jsme se zabyvali teoretickym
pozadim umélé (parenteralni) vyzivy, kde jsme se zaméfili predevSim na zdravotni
komplikace, které se vyskytovaly v naSem experimentdlnim vzorku pacienti s domaci
parenteralni vyzivou (DPV). Tento specificky typ umélé vyzivy spociva v dlouhodobém
podavani vyzivovych roztoki piimo do krevniho fecist¢ a zavadi se zejména u pacienti
se zdvaznym onemocnénim travici soustavy (kratké stievo, neprichodnost stiev, zanéty,

nadory a mnoho dalsich).

Dalsi cast byla vénovana praci s datovym souborem pacientti s DPV a ptipravé dat pro
nasledné statistické testovani hypotéz a analyzu pieziti. Pfi kontrole a ¢isténi téchto dat jsme
se museli potykat s mnoha problémy, jejichz feseni mnohdy nebylo pfili§ intuitivni —
napiiklad jsme polemizovali nad odlehlymi hodnotami kvantitativnich proménnych, museli
jsme kvali zkresleni vysledka vyfadit pacienty s chybnymi nebo nelogickymi hodnotami,
nechronologii dat a sjednotili jsme obcas i neuvedené hodnoty. Zde jsme vyuzili SQL
skriptovani. V nasledné popisné statistice jsme sumarizovali a zvizualizovali nékteré
kategoridlni a kvantitativni proménné, zejména ty, které by mohly mit vliv na vyskyt

zdravotnich komplikaci pacientil. Pro tvorbu grafli jsme pouzili programy Excel, R a SPSS.

Jednou z kli¢ovych ¢asti bylo testovani nami vybranych statistickych hypotéz. Pomoci
Pearsonova chi-kvadrat testu jsme ovétovali, zda vytipované kategoridlni proménné jsou
zavislé s vyskytem zdravotnich komplikaci pacientd. Na 5% hladiné vyznamnosti se nam
podafilo prokazat zavislost pouze hlavniho zdravotniho problému na vyskytu komplikaci, jak
jsme predpokladali. U centralniho Zilniho katetru jsme prokazali zavislost az po specifikaci
komplikaci na infekéni, kdy se zvysil rozdil neagregovanych Cetnosti, protoze jsme méli vice
informace. Neprokazali jsme vliv fyzické aktivity pacientd (pii vstupu i pii kontrole) na
vyskyt zdravotnich komplikaci. Nakonec jsme pomoci neparametrického Mannova-
Whitneyho testu porovnavali pocet infuzi tydné u pacientt s komplikacemi a bez komplikaci,

avSak ani zde jsme neshledali vyznamny statisticky rozdil.

Posledni nepovinnou, ale podle naseho ndzoru kliCcovou, Casti prace byla analyza
preziti pacienti s DPV pomoci neparametrického Kaplan-Meierova odhadu funkce preZiti,
ktery udava podil Zijicich pacientti v ¢ase od data zahajeni vyzivy. Zde bylo ale nutno nejprve
odhad medianu pfeziti. Po vysvétleni zakladniho principu této metody, ktery spociva
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v odhadu kumulativnich pravdépodobnosti pieziti spoctenych pomoci podminénych
pravdépodobnosti pro kazdy casovy interval, jsme pouzili tuto analyzu i na nas
experimentalni vzorek pacientl s DPV. Kvuli zkresleni vysledki v podobé prudké strmosti
kiivky preziti v prvnich nékolika letech od zahajeni 1écby (DPV) jsme uvedli dva vystupy této
metody, kdy jsme porovnali a nalezité interpretovali dosazené vysledky. Hlavnim faktorem
zvysujici riziko umrti pacientll s rostoucim ¢asem pieziti byli pacienti s paliativni DPV, u
kterych se pfimo predpoklada brzké tmrti, proto byla bez jejich vyfazeni strmost kiivky
preziti pomérn¢ velka. Po vytazeni téchto pacientl sice kleslo riziko umrti, snizila se také
veérohodnost tohoto odhadu, protoze se nam zvysil podil cenzorovanych pacientd, ktefi

indikuji nedostatecnou dobu sledovani.

Zavérem, shrneme-li zjisténé vysledky, nékteré predpoklady se nam podatilo z naSich
dat statisticky ovéfit, nékteré hypotézy vSak nikoli z nejriznéjSich pfi¢in (nedostatek
informaci, velikost vzorku a jiné), proto rozhodné¢ nemiizeme zobecnit zavéry na celou
populaci pacientti s DPV. Vzdy je tieba zohlednit chybu, jaké se pii testovani dopoustime,

pojeti dat a reprezentativnost vzorku pro nase ucely.
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