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KYBERNETIKA CISLO 4, ROCNIK 4/1968

O preferenci 1é¢ebnych metod

PAVEL VITEK

V ¢&lanku je formulovdn model umoZiiujici zavést soustavu preferendnich vztaht v mnozing
rliznych terapeutickych metod, uréenych k 1écbé téZe nemoci. Preference je ustanovena na zakladé

pramérnych zmén soustavy ,,vedlej§ich parametra‘ pfed a po aplikaci té které metody.

1. UVOD

Rozvoj viech v8deckych odvétvi, které ovliviluji klinickou medicinu, si vynucuje kvalitativni
zmény v jeji praxi. Nové, Ginnéjii I¢ky, pfistroje a metodika zvét3uji neustdle podet 1é&ebnych
metod, coZ vyzaduje piesn&j$i a spolehlivgjsi hodnoceni jejich G&inka na lidsky organismus.
Casto se totiz ocitdme v situaci, kdy se musime rozhodnout mezi nékolika metodami uréenymi
na jednu a tutéZ nemoc. Vznika tedy jakysi problém rozhodovéni, tj. problém vybéru optimaln{
1étebné metody z dané mnoZiny metod na zékladé posouzeni jejich komplexniho ucinku na orga-
nismus. V praci je prezentovan jeden specidlni pfistup k fefeni tohoto problému. Obecny vysledek
préce spotivad v nalezeni kvantitativnich metod umoZiujicich ustanovit relaci preference v uvazo-
vané mnoziné leéebnych metod na zdkladé jejich G¢inkt na dostatené velké statistické soubory
pacientl. PFitom se pfedpokladd, Ze aplikace libovolné z uvaZovanych metod vede s pravdé-
podobnosti 1 k vyléteni dané nemoci a preference léCebnych metod se ustanovuje pouze na zakladé
jejich Gi¢inkd na pfedem vymezeny soubor parametrii charakterizujicich stav organismu.

Pri popisu diskutované situace budeme nékteré pojmy pouZivat v ponékud jiném vyznamu
neZ je v mediciné obvyklé a proto je nyni blize vymezime. Abychom si udélali redlnou piedstavu
o tom, v jakém stavu se organismus naléza, musime mit k dispozici veli¢iny obsahujici informaci
o stavu a funkci jednotlivych organt. Jako piiklady téchto veli¢in mohou slouZit vysledky nej-
rlizn&j¥ich test a zkousek (méFeni tlaku, teploty, pulsu, biochemické vySetieni, rtg vySetfeni, atd.),
které budeme v dal§im nazyvat parametry. Parametry mohou mit charakter diskrétnich nebo
spojitych redlnych velidin, nabyvajicich hodnot z jistych intervaldi, jejichz hranice jsou zadany
existenénimi moznostmi organismu. Uvnitf kaZdého z téchto intervall existuje oblast, obsahujici
ty hodnoty parametrd, jeZ jsou v mezich normy.

Souborem konkrétnich hodnot dostatené bohaté tiidy parametrdl je s postalujici piesnosti
charakterizovin zdravotni stav pacienta. Klasifikace zdravotnich stavll pacienta je v medicing
zadana rozkladem prostoru obsahujicibo jako svoje elementy viechny mozZné soubory konkrét-
nich hodnot parametri (viz {1]). KaZd4 nemoc je pfitom charakterizovana podoblasti uvaZova-
ného prostoru. Ty parametry, které nemaji vliv na to, zda zdravotni stav pacienty spada do uve-
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dené podoblasti &i ne, budeme nazyvat vedlejsi parametry. Pojem vedlej$tho parametru tedy
z4visi na nemoci a ndzorné jej lze charakterizovat jako parametr, ktery nenese Zddnou informaci
o tom, zda pacient uvaZovanou nemoc ma &i nemd. O tom, zda dany parametr lze v souvislosti
s danou nemoci povazovat za vedlejsi &i ne, Ize rozhodnout napt. na zdklad$ zkugenosti, nashro-
mazdéné soudobou klinickou diagnostikou, nebo pomoci statistickych testi.

Nyni se vratime k nafemu problému hodnoceni 1é&ebnych metod. Jestlize pii posuzovani
metody budeme prihliZet k jejimu alinku na parametry, které s nemoci bezprostfedné souvisi
budeme fikat, Ze Ié€ebnou metodu posuzujeme podle jejiho vlivu na chorobu, na kterou je uréena.
V piipadé, Ze nds bude zajimat pisobeni metody na vedlej$i parametry, budeme ji hodnotit podle
jejich vedlejsich Géink. Je jasné, Ze v praxi jsou obé tato hlediska sméSovéana a 1écebné metody
se klasifikuji podle komplexnich uéinki na organismus. V pfipadech, kdy se jejich GCinky nesou-
stieduji pouze na nékolik parametril, je jejich hodnoceni obtiznou zaleZitosti. Problém spoliva
piedeviim v tom, Ze faktorll, které bychom méli soudasné zahrnout do naSich tvah, je velké
mnoZstvi a jejich projevy jsou &asto protichiidné, z &ehoz vyplyva, Ze volba nejvhodngjsi terapie
musf byt provedena piredeviim podle Iékafovy intuice. Tato situace si tedy vynucuje nalézt
néjakou, pokud moZno objektivni metodu, pomoci niZ bychom mohli rozhodnout o preferenci
1é¢ebnych metod. .

V nejobecnéjiim pripadé mame nékolik 1éCebnych metod, jejichZ G¢inky jsou riizné co do vliva
na zékladni chorobu (je riiznd doba 1é€by, tj. jeji intenzita, je rizné procento pacientd, ktefi
se uzdravi, zlepsi, nebo zhorsi, jsou riizné ndklady na jednotlivé letby atd.), i vlivu na soubor
vedlejSich parametrii. Tato situace je viak piili§ komplikovana pro matematické modelovani
a proto pti konkretizaci nadeho problému provedeme jisté zjednodudeni, spolivajici v pfedpokladu,
Ze viechny udinky jednotlivych metod na zdkladni nemoc, pravé tak jako faktory ekonomického
charakteru jsou stejné. Bez ijmy na obecnosti lze piedpokladat, Ze aplikace libovolné z uvazo-
vanych metod vede k vyléCeni dané nemoci. Za této situace lze 1é¢ebné metody hodnotit z hlediska
jejich vlivu na libovolny, pfedem zadany, soubor vedlejSich parametri, &imZ se budeme zabyvat
déle.

Abychom hodnoceni provadgli co mozna nejobjektivngji, budeme uvaZovat primérné zmény
vedlejsich parametrQl (ddle jen parametril) ve statistickych souborech pacientli, na které byly
jednotlivé metody aplikovdny. Provedeme dédle numerické ocenéni zmény jednotlivych parametri
na zdklad€ Iékafskych zkudenosti a znalosti, coz ndm umozni pfevést problém do kvantitativnich
avah a uspotadat léCebné metody co do terapeutické vyhodnosti podle jejich primérného U€inku
na uvazovany soubor parametri. Pfi ocefiovdni nebereme v vahu, jakd lé¢ebnd metoda byla
aplikovéna, ani jakym zplsobem ke zméné parametrii doslo. Hodnotime pouze zménu parametr,
tj. k dvojicim stavi parametr ptifazujeme jakdsi ¢isla, coz jinak fefeno je konstrukce redlné
funkce definované na mnoZiné dvojic stavii parametr. Tuto funkci, kterd hraje zdkladni Glohu
v dalSich avahéch, nazveme funkci zisku. Zplsob jakym mdame pii ocefiovani postupovat se
piipad od pfipadu méni a obecné lze udat pouze metodicky navrh:

Kazdé uspofadani dvojici souboru parametrd (pfed aplikaci a po aplikaci 1é¢ebné metody)
pfitadime jakési &islo, kterym chceme charakterizovat kvantitativni miru zisku, odpovidajiciho
zméné zdravotniho stavu pacienta, pfi¢emZz

a) jestlize vysledny stav lze lékaisky charakterizovat jako lepsi neZ stav po&ateéni, hodnota
funkce zisku musi byt kladna;

b) jestlize koneény stav lze charakterizovat jako horsi, musi byt hodnota funkce zisku zdpornd;

¢) jestlize v mezich pFipustné tolerance lze podateéni a koneény stav povaZovat za ekvivalentni,
prislu§na hodnota funkce zisku musi byt rovna nule.

Pii volbé absoiutni hodnoty daného ocenéni je nutné se spoléhat na lékai'ské zkuSenosti a dbat
toho, aby jednotlivé hodnoty funkce zisku byly v pokud mozno objektivni relaci. Konstrukce
funkce zisku (anebo, jak se Fika ve statistické teorii rozhodovani, vahové funkce) je jediny subjek-




tivni prvek, ktery zana§ime do na¥eho modelu. Proto musime postupovat velice opatrné a peclivé
zvazit viechny okolnosti, majici na jeji volbu vliv,

Piechod mezi kaZdym pocatenim a koneénym stavem uvaZovaného souboru parametr
neni vidy moZny. Znamend to, Ze funkci zisku neni potfeba urovat pro vSechny uspotfddané
dvojice stavi parametril, nybrZ jen pro ty, mezi nimiZ je pfechod mozny. Jak je ostatné vidét
i z dalgiho, lze v mezich uvaZovaného statistického modelu bez vliva na koneény vysledek, pro
tyto p¥ipady volit hodnoty funkce zisku zcela libovolné. Zdraznéme, Ze funkce zisku je obecné
nesymetrickd (nemusi oviem vidy byt antisymetrickd) to znamend, Ze pro dva stavy souboru
parametrd jsou hodnoty funkce zisku pro opaéné sméry pfechodu obecné riizné.

Kritérium pro uspoiddani (preferenci) leCebnych metod podle vlivu na uvaZovany soubor
vedlejsich parametrii ndm poskytnou stfedni hodnoty ziskt (ve smyslu statistickém, tzn. vzaty
pfes dostateéné velké soubory pacientt) pfislusejici jednotlivim metodam. Matematicky model,
ktery exaktnéji vymezime v nasledujici ¢asti prace, je analogicky obecnému modelu statistické
teorie rozhodovani za pfedpokladu, Ze mnoZinu polateCnich stavii uvaZovaného souboru para-
metrll interpretujeme jako parametricky prostor a mnozinu vyslednych stavi jako vybérovy
prostor. Pravdépodobnostni zékon na mnoZiné dvojic podatecnich a vyslednych stavi, je pak
determinovan danou lé¢ebnou metodou.

II. MATEMATICKY MODEL

Pfistupme nyni k formulaci a feSeni uvedeného problému. Méjme soubor 1é¢ebnych
metod # = {M;}, které splituji vySe uvedeny poZadavek, tzn. na nemoc, na kterou
jsou urdeny, maji ekvivalentni G&inek. (Bez ujmy na obecnosti miiZeme pfedpoklddat,
Ze kazdd aplikace jakékoliv [é€ebné metody z mnoZiny .4 vede k vyléleni uvazované
choroby.) Mé&jme ddle soubor parametrit 8 = (94, 95, ..., 9,,) (kde kazdy parametr &,
mbZe nabyvat bud diskrétnich hodnot 9, 9, ..., 9;,, anebo spojitych hodnot
z intervalu {a;, b;>) reprezentujici stav pacienta pred aplikaci 16&by. MnoZinu viech
moZnych stavll souboru 9 pfed 1écbou oznafime symbolicky @. Obdobné soubor
parametrdt 9 = (91, 93, ..., %) (kde kaZdy parametr §; miZe nabyvat bud diskrét-
nich hodnot 8, 855, ..., 9}, aneb spojitych hodnot z intervalu {aj, b;>) nechf
reprezentuje stav pacienta po aplikaci 1é€by. MnoZina @’ necht obsahuje vSechny
mozné hodnoty souboru §'.

Abychom mohli urdit primérné zisky pro jednotlivé metody, musime zndt pravdé-
podobnosti P(9) vyskytu souboru 3 € O, pro které plati

YRS =1,

9@
a podmin&né pravdépodobnosti P}(9'/9) toho, Ze se bude realizovat stav souboru
parametrl §' € @' za piedpokladu, Ze pfed aplikaci metody M; se vyskytoval stav
souboru 3 € O, pro ktery plati

Y PAY[9) =1

)
pro kazdé § € O.
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Pravdépodobnostni distribuce P na mnoZin& @ v piipadg, Ze parametry §; jsou
spojité, je zaddna hustotou pravdépodobnosti f(9) 2 0 definovanou na @, kde

Lf(s)ds =1.

Obdobné, podminéné pravdépodobnosmi distribuce P(.[9), 9 € O jsou ve spojitém
pfipad€ zaddny podmin&nymi hustotami pravd&podobnosti f,(9/9) = 0 definova-
nymi pro kaZzdé 9 € @ na mnoziné @’ tak, aby

j %)% a8 = 1.

Pro podminéné pravdgpodobnosti plati
) P{9, %) .
1 P(¥]9) = L2—
0 (#19) = P
v pfipadé, Ze parametry jsou diskrétni, a pro podminéné hustoty pravd&podobnosti
plati
(5.9)

1) F(8]8) = L=

: 56)
v piipadé, Ze parametry jsou spojité, kde P;(9, %) je pravdépodobnost soudasného
vyskytu soubord parametrii € @ a 9 € @ a fi(9, ¥) je hustota pravdpodobnosti
soudasného vyskytu soubort parametrt 9, &, za pfedpokladu, Ze byla pouZita 1éSebnd
metoda M ;.

Nyni musime pro kazdou dvojici (9, 9'), pro kterou to md vyznam ve smyslu
uvedeném v Gvodni &dsti prdce, zkonstruovat funkei zisku z(9, 9’), pomoci niZ pro-
vedeme ocenéni zm&ny 9 — ¥.

Zisk Z j(S) piislusejici 1é¢ebné metodé M; a poCdteénimu souboru parametri 9,
Ize definovat jako stfedn{ hodnotu funkce zisku vzhledem k pravdépodobnostni
distribuci Pi(./9) 4.

Z(9) = Ez(9,9).
TudiZ v diskrétnim p¥ipadé lze psdt
@ Z{9) = ¥ 9. 9). PA¥[9)
a ve spojitém piipadé

@) 20)= [ A0 av.

Hodnotu primérného zisku £ ; odpovidajiciho metodé M vypotteme jako stfedni
hodnotu ziskl Z(9) pres viechny stavy 9 poddte¢niho souboru parametrii. Pro



diskretni, respektive spojity pfipad dostdvdme

©) 2, = EZ(9) = T 2(5) PO) = T (9, ) B3, %)
sco yeo

respektive

@)  #,=Ez(9) = J Z,(9) £(9) d9 = f j (9, ) £,(9, ) 9 d .

Pomoci ¢isel & ;miZzeme nyni sestavit preferencni stupnici v mnoZing .#. Lécebnou
metodu M, budeme preferovat vzhledem k metodé M; (symbolicky M; < M) tehdy
a jen tehdy, jestlize 2> 2 ;. Preferenéni stupnice, kterou takto obdrzime, ndm stanovi
objektivni pofadi vyhodnosti pouZiti léebnych metod z .#, z hlediska jejich vliva na
uvaZovany soubor 9§ vedlej§ich parametrit za pfedpokladu, Ze funkce zisku bude
stanovena konsistentné s pfedpoklady vytyCenymi v iivodni &dsti prdce a se zdsadami
obecné platnymi v soudobé mediciné.

II. PRIKLAD APLIKACE

V této &asti budeme aplikovat model vytvofeny vySe na konkrétni situaci, Mdme
dvé metody na 1é%eni reumatické horecky (FR). Je to 1é&ba salicylanem sodnym,
kterou oznaéime jako I a 1é¢ba movirenem, kterou oznaéime jako II. Vime, Ze spolu
s FR se ¢asto vyskytuje anémie, jejiZz pribéh se méni spolu s 1ééenim FR, nebo také,
Ze mezi pacienty, ktefi pfi pFijeti anémii neméli, existuje jisté procento, u kterého
se anémice objevi v prab&hu hospotalizace. Anémii pfitom lze povaZovat za vedlejsi
parametr ve smyslu vymezeném diive. Budeme-li tedy chtit zodpovédét otdzku, které
z uvedenych lé¢ebnych metod dét ptednost, pokud se tyée jejich vlivu na anémii,
bude vhodné pouZit popsaného statistického modelu. Nejprve musime prozkoumat
zdali skuteéng tuto situaci 1ze uvedenym modelem popsat a zda jsou splnény nutné
predpoklady pro jeho pouZiti. Opravdu lze pfipustit tvrzeni, Ze ob& metody maji na
FR piiblizné ekvivalentni U¢inky, ¢imzZ je splnén prvni pfedpoklad. Soubor vedlejsich
parametrit je zde reprezentovany jedinym parametrem — anémii, resp. podtem
erythrocytll v jednom cm?3,

Konkrétni situaci, kterou zde feSime, zachytila ve své vyzkumné préci dr. Kafikova
z Vyzkumného Uistavu chorob reumatickych. ObdrZzené vysledky jsou uspofdddny
v tab. 1.

Abychom mohli rozhodnout, zdali mezi prabhem anemie a pouZitou lé¢ebnou
metodou existuje statistickd zdvislost (coZ je apriorni podminka pouZitelnosti naseho
matematického modelu), pouZijeme kritérie x> Podrobny popis poutiti tohoto krité-
ria je uveden v [2]. Vypoétenim hodnoty x* obdrZime 10,562, coZ ndm zaruduje, Ze
hledand zdvislost je piitomna alespoii z 90%ni jistotou (viz [3]).

Zformulujeme nyni nds problém v terminologii diskutovaného statistického modelu.
Madme dvé& 1é¢ebné metody, které spliiuji nutné poZadavky. Jedinym vedlejim para-
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Tabulka 1.

Rozdéleni souboru 76, respektive 27 pacientll podle stavu anémie pfed a po 1é¢bé salicylanem
sodnym, respektive movirenem (hodnoty v zavorkéach)

. P
\Stav po aplikaci L. . - .
letby Anémie Anémie Anémie Anémie
| \\ je zlepSena neni zhor§ena
stav G %) ®19) CGh)
| pfedaplikaciléébN
T - | [ T
| anémieje(8;,) | 6(5) 21 (3) 32 (4) 7(3)
| | |
| {
| anémie neni (8, ) 8 | - f 11 (8) —
|

metrem pied aplikaci 1é€by 9 je polet erythrocytdi v 1 cm®. Budeme predpoklddat,
Ze mnoZina © viech moZnych stavit parametrii 3 md pouze dva prvky a to 9,
oznadujici pFitomnost anémie (pocet erythrocytt je pod jistym limitem) a 9,, ozna-
Cujici nepfitomnost anémie (podet erythrocytt je v mezich norrny). Jedinym vedlejsim
parametrem po aplikaci 1é&by 9 je znovu podet erythrocytll v 1 cm®. Budeme pied-
poklddat, Ze mnoZina @’ viech moZnych hodnot parametrtt 3 md &ty¥i prvky a to
9, oznalujici pfitomnost anémie, 91, oznalujici zlepSeni anémie, 9}, oznadujici
nepfitomnost anémie a 97, oznadujici zhorSeni anémie. Do téchto &tyf stavil jsou
zahrnuty i dal3i, pivodng udané, a to nezménény stav, coZ vlastné je piitomnost resp.
nepfitomnost anémie (v piipadg, Ze nemocny anémii mél resp. nemél) a anémic
vytvofend b&hem hospitalisace, coZ je zahrnuto pod pfitomnosti anémie po skonéeni
1éEby.

Ptistupme nyni ke konstrukci funkce zisku. Mdme tedy ocenit zmény parametru —
9, na hodnoty 9%,, 91,, 313, 314 a parametru $,, na hodnoty 97,, 9}5. Hodnoty
funkce zisku jsou uvedeny v tab. 2. Budeme soulasné diskutovat ocenéni pro stavy,
kdy pacient anémii mél ($,,) a vylédil se (915) a kdy anémii nemél (9,,) a v priib&hu

Tabulka 2.

Hodnoty funkce zisku

| 911 912 913 Ha




1é¢by se vytvofila (91,). Pokud se tyde toho, jaké znameni pFisoudit funkci zisku
v téchto pripadech, fidime se diive uvedenymi pravidly. Z lékafského hlediska se
obé tyto zm&ny zdaji byt stejné zdvazné a proto i absolutni hodnoty piislu§nych
funkei zisku budou stejné a to rovny jedné. V pripadech, kdy pacient pfed 1éébou
anémii mél (9;,) a po lecbé doslo ke zhordeni (91,), nebo ke zlepleni (91,), plati
predchozi uvaha pro znaménka. Absolutni hodnoty funkei zisku volime rovny jedné
poloving, protoZe pii sbéru statistického materidlu dochdzi ke zpraimé&rovdni zisku,
jeZ jsou zastoupeny s vice mén& rovnomérnou frekvenci. V piipadech, kdy se stav
v piipustnych tolerancich nezménil, maji funkce zisku hodnotu nulovou.

Nyni jiz mézeme podle vzorce (3) spotitat priimérné zisky. Vypodet provedeme
pro metodu I (pro metodu II je vypodet zcela obdobny)

Zi= 3 9. 9) P9, %) = ¥ (0. 9) P(¥[9) P(3) =

Se@
$'e8’ 8'e@’

=1(a_1>+1<93_3>:0,29,
2\76 76 76 76

Pro metodu II vychdzi & ;= 0,036. Odtud je jasn& vidét, Ze vzhledem k anémii
budeme preferovat metodu I pfed metodou II.

Z tohoto p¥ikladu plyne, Ze jiZ za velice jednoduchych podminek (dvé metody
a jeden parametr) ndm miZe uvedeny model byt velmi uZite€ny. P¥i pouhém pohledu

na tab. 1 zaddvajici hodnoty ziskané jako vysledky Setfeni, lze totiZ jen velmi obtiZné
dospét k logicky fundované uvaze, v niz by plynul poZadovany vysledek.

IV. ZAVER

Spolu se zvy3ujici se piesnosti a rozsahem pozorovéni, kterd se v medicing prové-
d&ji, je nutné zvysit i presnost a spolehlivost metod, kterymi jsou ziskané vysledky
hodnoceny a aplikovdny. Proto pronikdni matematickych metod do Iékafskych
tvah je celkem logicky vyvoj. Piesto tyto metody nejsou pfijimdny a aplikovdny tak,
jak by odpovidalo jejich moZnostem a vyznamu. V modelu, ktery zde pfedpokldddme
dochdzi ke spojeni 1ékatské zkuSenosti, znalosti a intuice s matematickymi metodami.
Pfi konstrukei funkce zisku je nutné uvaZovat takové mnozstvi fakti, jaké prozatim
neni v naSich moZnostech exaktn® zachytit a proto jejich vliv musime popsat na
zdklad& odhadu dileZitosti, kterou kazdému z nich pfisuzujeme. Je jasné, Ze k tomu
potfebujeme vysice kvalifikovany 1ékafsky ndzor, vytvofeny prdvé pomoci znalosti
a zkuSenosti. Sdm matematicky model potom zaruduje, Ze rozhodnuti bude prove-
deno objektivné a tim splndn poZadavek, ktery jsme poloZili, aby hodnoceni zji§té-
nych vysledki bylo korektng&jsi.

(Doslo dne 29. listopadu 1967)
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SUMMARY

On Preferencies of Treatment Methods

PAVEL VITEK

This paper discuss a mathematical pattern of several methods of treatment of one
disease with approximately similar results. We want to determine preferential rela-
tions amony these methods according to their secondary effects. The secondary ef-
fects are characterised by secondary parameters, i.e. those that do not render any
information if the patient does or does not suffer from the disease in question. We
shall undertake the numerical evaluation of the transformation of the individual
parameters before and after application of the treatment on the bases of medical
experience and knowledge, i.e. we shall construct a function which will be called
hereafter the function of gain. In order to achieve the most objective evaluation we
shall take into consideration the average transformations of secondary parameters.
The criterium for classification of methods of treatment according to the effects
of the set of secondary parameters under consideration will render the average gain
values of each method.
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