MASARYKOVA UNIVERZITA

PRIRODOVEDECKA FAKULTA
STUDIINI PROGRAM: EXPERIMENTALNI BIOLOGIE

Diplomova prace

Brno 2018 Monika Bezdékova



MASARYKOVA UNIVERZITA
PRIRODOVEDECKA FAKULTA

STUDIINI PROGRAM: EXPERIMENTALNI BIOLOGIE

IDENTIFIKACE
KAUZALNICH VZTAHU
V SITI HUMANNICH
FENOTYPU

Diplomova prace

Monika Bezdékova

Vedouci prace: RNDr. Jiri Jarkovsky, Ph.D. Brno 2018



Bibliograficky zaznam

Autor: Bc. Monika Bezdekova
Prirodovédecka fakulta, Masarykova univerzita
Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostredi

Nazev prace: Identifikace kauzalnich vztaha v siti humannich fenotypt
Studijni program: Experimentalni biologie

Studijni obor: Matematicka biologie

Vedouci prace: RNDr. Jifi Jarkovsky, Ph.D.

Konzultant: Mgr. Klara BeneSova

Akademicky rok: 2017/2018

Pocet stran: 63+7

Kli¢ova slova: Sit humannich fenotypti; Administrativni data

zdravotnickych zatfizeni; Narodni registr
hospitalizovanych; Kauzalita; Epidemiologie; Teorie
grafli; Network science



Bibliographic Entry

Author Bc. Monika Bezdékova
Faculty of Science, Masaryk University
Research Centre for Toxic Compounds in the
Environment

Identification of causal relations in phenotypic disease

Title of Thesis:
network

Degree programme: Experimental Biology

Field of Study: Computational Biology

Supervisor: RNDr. Jiti Jarkovsky, Ph.D.

Consultant: Mgr. Klara BeneSova

Academic Year: 2017/2018

Number of Pages: 63+7

Keywords: Phenotypic disease network; Administrative

data of health facilities; National Register of Hospitalised
Patients; Causality; Epidemiology; Graph theory;
Network science



Abstrakt

Prace se zabyva identifikaci orientovanych vztahd v siti humannich fenotypt
na zakladé administrativnich dat. Tato data v sob& obsahuji velké mnozstvi informaci
o pacientech a jejich onemocnénich a navic jsou dostupna z dlouhodobého ¢asového hlediska.
Identifikace piic¢innych vztaht na zakladé hospitalizacni historie pacienti pfispiva k pochopeni
progrese jednotlivych onemocnéni. Datovym zdrojem pro analyzu byla data z Narodniho
registru  hospitalizovanych zlet 2007-2016. Prace vyzadovala zvladnuti velkych dat
anaslednou aplikaci vypocetné narocnych algoritmt. Vysledkem jsou sit€é humannich fenotypt
s orientovanymi vztahy na riznych urovnich Mezinarodni klasifikace nemoci. Vizualizované
vztahy spadaji do riznych oblasti jako napiiklad onkologie, onemocnéni srdce a psychiatrie.
Ziskané vztahy jsou v souladu s literaturou. I pfes limitace administrativnich dat nemocnic tak
lze fici, ze jsou pro tento typ analyz vyuzitelnd. Do budoucna by dal§im krokem mohla byt
analyza provedena na datech obohacenych o ambulantni zdznamy.

Abstract

The thesis deals with identification of oriented relationships in the phenotypic disease
network based on patient administrative data. These data contain a wealth of information about
patients and their diseases. In addition, these data are available in the long time perspective.
Identifying causal relationships based on patients' hospitalization history could help
to understand the progression of the disease. The data source for the analysis was from
the National Register of Hospitalised Patients from the years 2007-2016. For the work it was
necessary to handle this big data and subsequently apply computationally demanding
algorithms.  The result are oriented phenotypic disease networks at different levels
of the International Classification of Diseases. Visualized relationships fall into various areas
such as oncology, heart disease and psychiatry. The relationships obtained from the networks
are in agreement with literature. Despite limitations of hospital administrative data this data
source can be said to be applicable to this type of analysis. The next step could be analysis
performed on data enriched by outpatient records.
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1. Uvod a cile prace

Zdravotni stav pacientd je typicky charakterizovan vyskytem nékolika riznych chorob
a studium spolecného vyskytu onemocnéni na zakladé hospitalizacni historie pacienti je
potencialné dalezitym tématem vyzkumu, ktery pfinasi novy thel pohledu na moznou povahu
zkoumanych vztaht. Pridame-li ohodnoceni o kauzalni informaci, ziskavame informaci
o progresi onemocnéni z hlediska pfidruzenych chorob. Informace o tom, ze se jedna nemoc
s jistou pravdépodobnosti vyvine v chorobu druhou, pak mize byt cennou informaci naptiklad
pro preventivni medicinu.

Administrativni data pacienti s sebou nesou fadu vyhod v podobé jejich popula¢niho
charakteru, velkého mnozstvi informaci o pacientech a jejich diagnozach, ¢asto dlouhodobého
Casového ramce a relativné snadné dostupnosti. I pfes tyto vyhody je vSak nutné se fadné
seznamit s feSenou problematikou i daty samotnymi a minimalizovat mozné komplikace
a zkresleni pfi analyze. Pfi snaze ziskat orientované vztahy mezi nemocemi z administrativnich
zaznamu pacientd je nutné se vyporadat s velkym objemem zaznamu. Identifikovat smysluplné
a ne zcela trivialni vztahy v takto husté siti se kvuli samotnému objemu a slozitosti udaja
ukdézalo byt narocnym ukolem.

Mezi cile diplomové prace patfilo seznamit se se strukturou dat Narodniho registru
hospitalizovanych a najit vhodnou transformaci a metodiku pro jejich analyzu. V navaznosti
na to bylo kladeno za cil nalezeni netrivialnich orientovanych vztahti mezi vyskytem nemoci
na zakladé hospitalizacni historie pacientli a nasledna vizualizace potencialné zajimavych
vztaht. Vysledky prace pak byly konfrontovany se zavéry jinych studii. Soucasti teoretické
Casti prace je rovnéz reSerSe dostupné literatury zabyvajici se vyuzitim administrativnich dat
pro hodnoceni kauzalnich vztahti mezi vyskytem nemoci.



2. Kauzalni vztahy v epidemiologii

Kauzalita se do diskuze o epidemiologickych vysledcich pravdépodobné poprvé dostala
v padesatych a casnych Sedesatych letech 20. stoleti. V t¢ dobé do popiedi zajmu veslo
zkoumani vztahu mezi koufenim a rakovinou plic (Kundi, 2006).

Pricinna souvislost patii mezi zakladni epidemiologické pojmy a kauzalni vyroky typu
,.koufeni zpusobuje rakovinu“ jsou jiz po dlouhou dobu soucasti epidemiologické literatury,
presto vSak neexistuje zadna jednoznacna definice této oblasti. Pokud ne€kdo tvrdi, Ze "koureni
zpusobuje rakovinu", mohlo by to totiz znamenat, ze "pouze koufeni zpusobuje rakovinu",
"u vSech lidi, ktefi koufi, se rozvine rakovina" nebo "alespoti u jednoho kutéka dojde k rozvoji
rakoviny" (Parascandola et Weed, 2001). MacMahon a Pugh v roce 1970 napsali, ze ,,slovo
pfiina je abstraktni podstatné jméno a stejné jako krasa bude mit rizné vyznamy pii rizném
kontextu“. Aby bylo mozné pouzit slovo "pfi¢ina" jako védecky vyraz, je dilezité objasnit,
co se tim v daném kontextu rozumi.

Dlouhodobé diskuze se zaobiraly tim, za jakych podminek lze dopadu riznych
determinanti pfisuzovat pfi¢innou souvislost s uréitym cilovym onemocnénim. Takzvana
kritéria kauzality, kterd popsal sir Austin Bradford Hill v roce 1965, jsou ¢asto schematicky
aplikovana bez ohledu na skutecnost, ze sam Hill varoval pred jejich bezmyslenkovitym
uzivanim a nebyly minény jako kritéria ani jako kontrolni seznam pro stanoveni potencialnich
pfi¢in onemocnéni. Navic se projevuje tendence nespravné interpretovat nedostatek dukazi
o pri¢innych souvislostech jako dikaz neexistence pfi¢inné souvislosti. Prvni pfipad, tedy
nedostatek dikazi pro prokazani pfi¢inného vztahu, pouze vyjadiuje nedostatek znalosti
¢i informaci. V druhém pripade€, pfi dikazu neexistence pricinného vztahu, jde o dulezité
rozhodnuti, které mize mit vyznamné dasledky pro opatieni piijata v ramci prevence. Mnohdy
pak dochazi ke Spatnému pochopeni a tvrzeni, ze expozice neni asociovana s nepiiznivymi
zdravotnimi u¢inky. Casto jsme zanechani pied fadou problémd, které nelze optimalnd
reit — neexistuji zadna kritéria, ktera by v pfipadé naplnéni vedla k tomu, aby faktor byl
oznacen jako kauzalni ¢i nikoli. To vSak neznamena, ze podle naSich soucasnych poznatku
nemuzeme dospét k rozhodnuti o vztahu expozice a nemoci (Kundi, 2006). Toho
se tyka i Hillav citat: ,,Veskera védecka prace je neuplna — at uz jde o pozorovani nebo
experiment. Veskera védecka prace muze byt rozrusena nebo pozménéna pokrokem v poznani.
To nas neopraviiuje neuplatiiovat znalosti, které jiz mame, nebo odlozit praci, o niz se zda, ze
je pozadovana v danou dobu®.

Stuart et al. vroce 2013 fesili problematiku odhada pficinnych vztaht z observacnich
studii, za vyuziti elektronickych zdravotnich zaznami. Zminuji, Ze aCkoli se randomizované
studie obecné povazuji za nejlepsi zpusob, jak odhadnout kauzalni ucinky, samotna realizace
téchto studii je mnohdy narocna a nékdy dokonce neuskutecnitelna. Elektronické zdravotni
zaznamy oproti tomu nabizi velké mnozstvi informaci, Casto i z dlouhodobého hlediska.
Rozsahlé udaje vsak samy o sobé nemohou odpovédet na kauzalni otazky, proto je tfeba stale
premyslet, jak ziskat nejlepsi odpovédi na vyzkumné otazky tykajici se kauzality.

Dahlem et al. se v roce 2015 vénovali problematice predikovatelnych vztaht
z elektronickych zdravotnich zaznamu a zkoumali, do jaké miry lze prognozu zdravotniho stavu
pacienta predvidat vzhledem kjeho historii diagnéz. Schopnost predikovat progresi
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onemocnéni vzhledem k historii chorob daného clovéka ma potencial fesit jednu
znejnaléhavéjsich otazek spolecnosti: posileni poskytovani zdravotni péce a snizovani nakladu.
Kontrola progrese onemocnéni je neodmyslitelné spojena se schopnosti predpoveédét mozna
budouci onemocnéni vzhledem k pacientové anamnéze. Autofi mimo jiné predstavili nastroj
pro studium kvality predikce, ktery je soucasti elektronickych Iékarskych zaznamu. Podle nich
by dalsi prace za vyuziti podrobnéjSich filtracnich technik a pfi zaméreni na konkrétni
podminky mohla mit potencial poskytnout cenny vhled do mediciny zaloZené na diikazech.

Listl et al. se zabyvali pfic¢innymi vztahy ziskanymi z observacnich dat. Cilem jejich prace
publikované v roce 2016 bylo mimo jiné prispét k informované debaté o metodologickych
ptistupech pro hodnoceni kauzality v dentalnim vyzkumu. Jejich studie poskytla prehled
nejmodernéjSich metod specificky uréenych pro hodnoceni kauzality z observacnich dat, které
by i vzhledem k rostouci dostupnosti rutinné sbiranych administrativnich dat a elektronickych
zdravotnich zaznami mohly byt uzitecné pfi dentalnim vyzkumu. Chtéli rovnéz vyzdvihnout,
ze Je mozné vyuzit Sirsi Skalu metod pro uréovani pri¢innych souvislosti nez se spoléhat pouze
na randomizované kontrolované studie.

Naproti tomu Lee a Yoon, ktefi se ve své studii z roku 2017 vénovali problematice velkych
dat v medicing, pisi, ze analyza téchto dat je cilena spiSe na generovani hypotéz, nez jejich
testovani a zaméfuji se predevS§im na ¢asovou stabilitu a asociace nez na kauzélni vztahy.
Poukazuji na to, ze analyzy rozsahlych lékatfskych dat jsou komplikovany fadou technickych
otazek jako chybéjici hodnoty, nadmérna dimenzionalita ¢i zkresleni a sdileji pfirozena
omezeni observacnich studii jako neschopnost testovat kauzalitu v dasledku nadbyte¢nych
a zavadgjicich faktort a reverzibilnich pficin.

Administrativni data v sobé skryvaji velky potencial s ohledem na mnozstvi obsazené
informace, ¢asto dlouhého ¢asového okna a dostupnosti. Je vSak nutné se fadné seznamit
s feSenou problematikou i daty samotnymi a minimalizovat mozné komplikace a zkresleni
na minimum.

2.1 Priklady aplikace na administrativni data
Chen et al. vroce 2009 provedli studii, kde se zabyvali predikci progrese rakovinnych

metastaz. Prostfednictvim rozsahlého souboru pacient s onkologickym onemocnénim
zkoumali topografické modely rozvoje metastaz, a to za vyuziti sitového pfistupu. Studie
ukézala, ze zachazeni se sekundarnimi metastazemi jako se samostatnymi komorbidnimi
nemocemi umoziuje konstrukei siti zamétenych na progresi rakovinovych metastaz. Z téchto
siti mohli poté analyzovat jejich dynamiku, sit€ mezi sebou srovnavat a také je byli schopni
vyuzit jako zaklad pro prediktivni algoritmy. Tyto sit€ mohou byt pouzity k identifikaci
pravdépodobné sekvence metastaz u pacienta a podnitit diagnostické testovani a pfipadnou
specifickou lécbu.

Himes et al. se v roce 2009 ve své studii vénovali identifikaci rizikovych faktorti chronické
obstruk¢ni plicni nemoci u pacientli s astmatem za vyuziti elektronickych zdravotnickych
zaznamu. Autofi vytvorili prediktivni model pro chronickou obstrukéni plicni nemoc
vyuzivajici komorbidit a demografickych informaci ziskanych ze zdravotnich zaznamu
pacientd s astmatem. Pfi aplikaci modelu na nezavislou skupinu pacientt s diagnézou astmatu
dospéli k dobré prediktivni presnosti. Dle jejich zavért je mozné pro prediktivni modely pouzit
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udaje ziskané ze zdravotnich zaznamu pacientd a pii zlepSeni extrakce dat a zahrnuti vice
proménnych mohou byt dané modely klinicky uzite¢né a slouzit k lepSimu pochopeni trendti
onemocneéni.

V roce 2011 se Hripcsak et al. snazili ve své studii ukazat, ze velka heterogenni klinicka
databaze muze odhalit Casové vzorce v klinickych asociacich. Pisi, ze elektronické zaznamy
nejsou piimym odrazem zdravotniho stavu pacienta, ale spise odrazem procesu zdravotnické
péce a za pomoci vhodnych technik, porozuméni a fadného zahrnuti Casové slozky z nich
mohou byt odvozeny interpretovatelné asociace.

Jensen et al. se v roce 2014 zabyvali Casovymi trajektoriemi onemocnéni za vyuziti dat
populacniho registru se zaznamy o 6,2 milionech pacienti v Dansku. Ukazali, ze velka data
ve formé udaji o hospitalizacich pacientd z celé populace mohou byt pouzita k extrakci
a seskupeni trajektorii, které budou novym zplusobem popisovat biologickou progresi
onemocnéni. Mimo jiné poukazuji na to, ze stratifikace pacientl podle typu hospitalizaci
(napriklad akutni, nasledna, dlouhodoba) je stejné dualezita jako stratifikace podle véku
a pohlavi. Ziskané trajektorie dle nich maji prediktivni potencial pro progresi onemocnéni
a dale mohou poskytnout piilezitost k provedeni systémové analyzy pro identifikaci mezer
v diagnostice a 1é¢beé onemocnéni.

V roce 2015 Yadav et al. modelovali progresi u pacientd s komplikaci diabetu pomoci
vlastniho DMCI (Diabetes Mellitus Complication Index) skore odvozeného z elektronickych
zdravotnich zaznamt. Vénovali se modelovani trajektorii vyvoje diabetickych komplikaci
u pacienti sruznymi diabetickymi komplikacemi na pocatku 1écby. Rozdélili pacienty
do nékolika subpopulaci dle jejich vychozich komplikaci a dospéli k zavéru, ze pacienti
s riznymi pocatecnimi komplikacemi maji rizna rizika vzniku dalSich potizi. Zjistili také, ze
definované skupiny se li§i nejen rizikem, ale také jeho chovanim v ¢ase — u nekterych skupin
roste riziko zpoCatku vyssi rychlosti a poté se zpomaluje, zatimco u jinych skupin je nartst
rizika v Case konstantni. Rovnéz se ukazalo, ze trajektorie pacientd se li§i dokonce i v ramci
jedné skupiny — pacienti s dal§imi komplikacemi maji jina rizika a trajektorie. Vysledky
podporuji zavér, ze podskupiny pacientt se lisi podle urovné zavaznosti.

V praci zroku 2016 se Miotto et al. zabyvali prediktivnim modelovanim za vyuziti
elektronickych zdravotnich zaznami pacienti. Predstavili novou aplikaci metod hlubokého
uCeni k ziskani prediktivnich deskriptord z administrativnich dat. Pfedstavena metoda
zachycuje hierarchické zakonitosti a zavislosti v datech za ucelem vytvoreni souboru, ktery 1ze
efektivné vyuzit pii prediktivnich klinickych aplikacich. Aplikace pro predikci onemocnéni,
ktera byla ve studii vyhodnocena, by dle nich mohla byt pouzita v fadé klinickych ukolt
sméfujicich k personalizované medicing jako je vyhodnoceni individualnich rizik pacientd.

Beck et al. se ve své studii z roku 2016 vénovali trajektoriim multimorbidit', které vedou
k mortalité u pacientt se sepsi. Usilovali o predikci mortality pfi sepsi za vyuziti elektronickych
lékarskych zaznamt pokryvajicich vSechny hospitalizace danskych nemocnic z let
1996-2014. Celkovym cilem bylo zhodnotit prediktivni hodnotu historie pacienti se sepsi
za pouziti celého spektra predchazejicich diagnoz. Pisi, ze pro tento typ analyz musi byt
analyzovana populace dostatecné velka, aby bylo mozné obdrzet vyznamny popis historie

! Multimorbidita je piitomnost vice chorob u jednoho pacienta.
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diagnéz v case, a proto vyuzili populacni registr. Na rozdil od vétSiny béznych
epidemiologickych postupti zameéfenych pouze na nékolik diagnéz pouzili jako vychozi bod
multimorbidity. Navrhuji, ze by historie onemocnéni pacientii mohla byt dal$im aspektem
personalizované mediciny a dale poukazuji na to, ze by historie diagndz pacienti mohla byt
brana jako stratifikani parametr v klinickych studiich. Zdaraziuji vSak, Ze ackoli jsou dané
vztahy mezi nemocemi zkoumany i z Casového hlediska, je dilezité si uvédomit, ze Casova
asociace nemusi nutné znamenat pfi¢innou souvislost, a nelze prohlasit, Ze jedna nemoc
zapricinuje druhou, jelikoz muze dochazet k vlivu zavadéjicich faktort.

Chen et al. se v roce 2018 zabyvali kauzalnimi vztahy v oblasti selhani ledvin. Konkrétné
Slo o zjisténi pricinnych rizikovych faktori pro tézké akutni renalni selhani. Aplikovali metodu
McDSL (Multi-causes Discovery with Structure Learning) na elektronické zdravotni zaznamy
pacientti. Pomoci tohoto algoritmu byly odhaleny mozné rizikové faktory jako pfi¢iny dosazeni
tretiho stadia renalniho selhani. Autofi pisi, ze akutni renalni selhani je bézna klinicka udalost
s vysokou morbiditou a mortalitou, pficemz tfeti stadium této nemoci je nejzavaznéjsi,
a odhaleni pficin z elektronickych zaznamu pacientt je cenné pro podporu klinického vyzkumu.

Vychozi studii pro diplomovou praci byl ¢lanek z roku 2016, kde se Kannan et al. vénovali
extrakci pri¢innych vztaht z administrativnich zdravotnich dat a jejich vizualizaci pomoci siti.
Uspéch personalizované mediciny zavisi na existenci klinicky praktickych nastroja, které
mohou posoudit riziko onemocnéni jednotlivce a navrhnout efektivni terapii ve spravny cas.
Pisi, ze pouzivani udaji o celé populaci k analyze souvislosti jednotlivych onemocnéni
se ukazalo jako slibna cesta k extrakci vztaht, které by mohly byt vyuzity v klinickych studiich,
jejichz vysledky by mohly byt zakédovany v systémech podpory klinického rozhodovani
ve zdravotnictvi. Poskytli komplexni ramec pro analyzu dat s udaji o chorobach, a to pro velkou
skupinu pacientd. Vytvorili systematicky postup pro konstrukci orientovanych siti nemoci
a vyvozeni vyznamnych asociaci. Vzhledem k vysoké dilezitosti této studie pro praktickou cast
diplomové prace se ji podkapitola 5.3 vénuje blize.



3. Narodni zdravotnicky informacni systém (NZIS)

Narodni zdravotnicky informacni systém je soucasti statni statistické sluzby a diky nému je
mozno hodnotit celkovy zdravotni stav obyvatelstva. Jedna se o jednotny celostatni informacni
systém vefejné spravy, jehoz zfizovatelem je Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
(MZ CR) a spravou byl povéien Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR).

NZIS byl zfizen v roce 1966 a to dle zakona ¢. 20/1966 Sb., o péci o zdravi lidu, jenz byl

pozdéji nahrazen zakonem ¢&. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich
poskytovani, platnym od 1. 4. 2012. Ten jiz uptesiioval podminky provozovani NZIS.
Od 1. 7. 2016 dale doslo k novelizaci zakona ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach
a podminkach jejich poskytovani. Novela ¢ 147/2016 Sb. zpfesiiuje povinnosti
a pravomoci UZIS jakozto spravce systému. Jeji soudasti je rovnéz vymezeni
obsahu a funk¢nosti Narodniho registru zdravotnickych pracovnikii a Narodniho registru
zdravotnich sluzeb hrazenych z vefejného zdravotniho pojiSténi a zavazek ztizeni Narodniho
diabetologického registru a Narodniho registru intenzivni péce (URL 1: Informace o NZIS).

Mezi soucasti NZIS patti (URL 1: Informace o NZIS):

e Program statistickych zji§tovani Ministerstva zdravotnictvi

e Narodni zdravotni registry

e Narodni registr poskytovatela

e Narodni registr zdravotnickych pracovniku

e Narodni zdravotni registry vedené podle zdkona upravujiciho transplantace

e Informacni systém infekCnich nemoci vedenych podle zdkona o ochrané vetejného
zdravi

e Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb

e Dalsi informacni systémy

Udaje do systému poskytuji jednotliva zdravotnicka zafizeni, sbirana jsou data jak
o zdravotnim stavu obyvatel, tak rovnéz o samotnych zafizenich a jejich Cinnosti. Jedna
se 0 sbér formou povinnych hlaseni do jednotlivych registri a vykazl, probihajici podle
ustanovené metodiky.

Konkrétni ulohy NZIS jsou definovany v jiz vySe zminéném zakoné ¢. 372/2011 Sb.,
o zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zdkon o zdravotnich sluzbach)
v § 70 odst. 1 a jeho novele ¢. 147/2016 Sb. s ucinnosti od 1. 7. 2016. Cilem NZIS je
shromazd’ovani a zpracovani statistickych 0dajii o zdravotnim stavu obyvatelstva Ceské
republiky, poskytovani udaju a statistickych informaci v rozsahu ur¢eném pravnimi predpisy,
a to véetné poskytovani informaci pro mezinarodni instituce, dale fizeni zdravotnictvi a tvorba
zdravotni politiky, vCetné zajisténi transparentnosti poskytovani a financovani zdravotnich
sluzeb, zajisténi rovného pfistupu k zdravotnim sluzbam a hodnoceni indikatort kvality
a bezpecnosti zdravotnich sluzeb. Neopomenutelnou tlohou NZIS je pak vedeni Narodnich
zdravotnich registri, Narodniho registru poskytovatelt, Narodniho registru zdravotnickych
pracovniki a Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb.
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Narodni zdravotni registry

Nérodni zdravotni registry vznikly pfedevS§im z iniciativy odbornych Iékafskych
spole¢nosti, které rovn&z stanovily jejich odbornou naplii. Ugelem narodnich zdravotnich
registra je sbér informaci k hodnoceni zdravotniho stavu obyvatelstva, ke sledovani vyvoje,
pficin a dasledkti onemocnéni, a to vCetné jejich ekonomickych a socialnich dopadu. Soucasti
je také evidence a sledovani pacienti s vybranymi spoleCensky zavaznymi chorobami
a sledovani vyskytu, vyvoje, pfi¢in a dusledk téchto nemoci i v navaznosti na dalsi péci.
Dochazi rovnéz k evidenci a sledovani pacientt s urazy (URL 2: Narodni zdravotni registry).

Mezi tkoly zdravotnich registrii se také tadi statisticka a védecka zpracovani jejich dat,
zaméfena predevsim na analyzy zdravotniho stavu obyvatel a kvalitu a vyuzivani zdravotni
péce, s cilem zlepSovat zdravi populace. Vyznam registrii spociva také v jejich schopnosti
monitorovat stavajici trendy v kvalit& poskytovani zdravotni pé&e v Ceské republice. Informace
z registri slouzi pro databaze zdravotnickych ukazatell Eurostatu, Svétové zdravotnické
organizace (WHO), Organizace pro hospodarskou spolupraci a rozvoj (OECD) a pro dalsi
mezinarodni srovnani (URL 2: Narodni zdravotni registry).

Informace ze zdravotnich registri slouzi mimo jiné jako podklady pro reporty, roCenky,
zdravotnické statistiky a dalsi publikace se zpracovanymi analyzami zdravotnickych dat. Tyto
publikace jsou poté volné dostupné na webovych strankach UZIS CR. Kromé toho je spravovan
web Regionalni zpravodajstvi NZIS (http://reporting.uzis.cz) poskytujici online regionalni
reporting populacniho zdravi. Na webu se nachazi statistické vystupy navazujici
na Zdravotnickou rotenku Ceské republiky a kraji a Kardexy vydavané UZIS CR. Rovné&z
se zde prezentuji indikatory zdravi a zdravotni péce a komentované analyzy vybranych témat

zdravotnické problematiky v krajich.

Udaje z registri jsou poskytovany pouze v agregované podob& — napiiklad za uzemni celky,
skupiny diagnéz a druhy zdravotnickych zafizeni. AvS§ak pro védecké a vyzkumné ucely lze
poskytnout anonymizovana neagregovana data. Pfi anonymizaci se kazdému pacientovi jako
unikatni identifikator ptidéli hash pomoci aplikace jednosmérné hashovaci funkce na ptivodni
identifika¢ni udaj (rodné Cislo). Unikatni identifikator pacienta je nezbytny pro kontrolované
pofizovani zaznamu do registrd, sledovani prichodu pacienta systémem, vyhodnocovani
kvality a vysledkt péce a pro zdravotnické statistiky (URL 2: Narodni zdravotni registry).

Pti zpracovani udaju v registrech, jejich ochrané a poskytovani spravce registru a piipadné
zpracovatel dusledné dodrzuje zakon ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich udaju, ve znéni
pozdéjsich predpist (URL 2: Narodni zdravotni registry).

V soucasné dobé existuje 12 narodnich zdravotnich registri zaméfenych na urcitou ¢ast
zdravotnického sektoru. Vétsina z registra prosla za dobu svého provozu jistym vyvojem, ktery
doprovazelo rovnéz rozdélovani ¢i naopak sluCovani jednotlivych registri (URL 2: Narodni
zdravotni registry). Seznam veskerych registrii v€etné€ informaci o jejich struktufe lze nalézt
na webu UZIS CR.


http://reporting.uzis.cz

3.1 Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP)

Datovy soubor poskytnuty pro praktickou cast diplomové prace pochazi
z Narodniho registru hospitalizovanych, a proto se kapitola 3.1 vénuje tomuto registru
dukladnéji, jelikoz pochopeni struktury dat NRHOSP je pro navazujici analyzy klicové.

Narodni registr hospitalizovanych je celoploSny populacni registr, jenz slouzi k evidenci
osob, které byly hospitalizovany na lizkovych oddélenich zdravotnickych zafizeni. Registr
navazuje na Informa&ni systém Hospitalizace, ktery UZIS CR provozoval jiz od roku 1960.
Prvni sbér za vSechna lizkova oddéleni byl uskutecnén v roce 1981 a pravidelny kazdorocni
sbér dat probiha od roku 1992 (URL 3: Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP)).

Smysl tohoto registru spociva v ziskavani informaci o zdravotnim stavu hospitalizovanych
osob. Poskytuje podklady pro hodnoceni Cinnosti zdravotnickych zafizeni s lazkovou péci
a vysledné informace z registru se pak dale predavaji do databaze Svétové zdravotnické
organizace 1 dal§im mezinarodnim organizacim. Data z tohoto registru jsou také podkladem pro
jiz zminéné zdravotnické rodenky vydavané UZIS CR — v tematické fadé Zdravotnicka
statistika vychazi od roku 1992 kazdorocné publikace Hospitalizovani (URL 3: Narodni registr
hospitalizovanych (NRHOSP)).

Mezi vyhody dat NRHOSP patii, stejné jako u dalSich narodnich zdravotnich registr,
pevné definovana datova struktura a informace o incidenci onemocnéni. Zna¢nou limitaci je
vsak skutecCnost, ze registr obsahuje pouze hospitaliza¢ni data, nikoli data o ambulantni péci.
Tato nevyhoda by vSak postupem Casu méla byt odstranéna diky novému Narodnimu registru
hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS).

V NRHOSP jsou evidovany piipady vsech hospitalizovanych osob na uzemi Ceské
republiky, a to véetné cizinci, bezdomovct a narozenych déti. Povinnost hlaseni do tohoto
registru maji vSichni poskytovatelé lizkové péce (vCetné luzkové péce jednodenni), vyjma
zafizeni poskytujici lazeniskou a rehabilitaéni péci. Statistickou jednotkou je kazda ukoncena
hospitalizace na jednom oddéleni, nehledé na to, zda byl tento pobyt pacienta na oddé€leni
ukoncen jeho propusténim, pfelozenim na jiné oddéleni ¢i do jiného zafizeni, nebo umrtim
pacienta (UZIS CR, 2016).

NRHOSP obsahuje restrukturalizovana administrativni data, ktera se déli do tfi hlavnich
celkt, tzv. datovych vét. Hospitalizaéni véta zahrnuje udaje o pobytu na jednom oddéleni,
vykonovéa véta obsahuje vSechny provedené vykony béhem hospitalizace na jednom oddéleni
a pobytova véta shrnuje cely pobyt pacienta ve zdravotnickém zafizeni (Pavlik et al., 2015).

Data, ktera jsou v registru zpracovavana, zahrnuji udaje nezbytné pro identifikaci dané¢ho
zdravotnického zafizeni, osobni udaje potfebné pro identifikaci pacienta a jeho
sociodemografické udaje, které ovliviuji jeho zdravotni stav (v€k, pohlavi, zaméstnani, ...),
dale se jedna o udaje popisujici samotny pobyt pacienta v lizkovém zafizeni — napfiklad datum
a Cas prijeti 1 propusténi, hlavni a vedlej§i diagnozy, operacni diagndzy, vné&jsi piiciny
nemocnosti a klasifikace pacienta podle diagnostické skupiny DRG. Hlavni diagnézy jsou
diagnostikované stavy primarné zodpovédné za potrebu hospitalizace. Vedlejsi diagnozy pak
zahrnuji predevsim komorbidity a komplikace, popisuji onemocnéni, potize €i nalezy existujici
soucasné s hlavni diagnézou (URL 3: Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP)). Vycet
veskerych udajt predavanych do registru je k nalezeni na strankach UZIS a dale v praci jako



Ptiloha 1, kde je uveden piehled vybranych udaji vyskytujicich se v jednotlivych datovych
vétach.

Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN)

Mezinarodni klasifikace nemoci je standardni diagnosticky nastroj pro epidemiologii
a klinické ucely. Jde o metodu klasifikace nemoci zalozenou na pievodu diagndz
do alfanumerickych kéda. MKN je zakladem pro identifikaci zdravotnich trendt a statistik
v celosvétovém méfitku. Jednd se o mezinarodni klasifika¢ni standard pro vSechny klinické
a vyzkumné ucely (URL 4: International Classification of Diseases (ICD)). V Ceské republice
se aktualné pouziva 10. revize, ktera vesla v platnost v roce 1994 (URL 5: MKN-10).

Klasifikace se déli do 22 kapitol (Pfiloha 2) a kazda ztéchto kapitol obsahuje dalsi
hierarchické clenéni. Zakladem MKN jsou tfimistné kody, pficemz kazdy z nich muze
obsahovat az deset dalSich cCtyfmistnych podpolozek. Ackoli vykazovani na urovni
Ctyfmistnych polozek neni povinné pro hlaseni na mezinarodni urovni, doporucuje se tam, kde
neni polozka dale dé€lena, pouzit pismeno ,, X, aby kody mély standardni délku pro zpracovani.
Vykazovani na Ctyfmistné trovni je nejobvyklejsi, existuje 1 moznost dopliikového tiidéni
na urovni patého nebo dal§iho mista (World Health Organization, 2014).

Kod obsahuje na prvnim misté pismeno A-Z, dalsi pozice obsahuji Cislici 0-9, ¢tvrty znak
nasleduje po desetinné te¢ce (World Health Organization, 2014). Struktura kodu na ¢tyfmistné
urovni je schematicky znazornéna na Obr. 1.
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Identifikace
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Obr. 1 Struktura kodu MKN-10
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4. Network science a teorie grafu

Network science (NS) je véda o sitich, jejiz nastroje maji svijj puvod v matematice a teorii
grafli a nachazi uplatnéni v riznych oborech — od telekomunikacnich siti pres socialni vyzkumy
az po biologické a medicinské obory (Barabasi, 2012).

Jedna se o novy védni obor, ackoli je slozité presné datovat jeho pocatek. Zatimco studie
siti ma dlouhou historii, predevsim v matematice, teorii grafi a sociologii, NS jako samostatny
veédni obor se objevil az v prvni dekadé 21. stoleti. Klicova vlastnost NS tkvi v tom, ze
architektura siti, které vznikaji v riznych védnich oblastech, si je vzajemné podobna, jelikoz se
fidi stejnymi principy organizace. Jako dusledek této skutecnosti 1ze vyuzivat spoleény soubor
matematickych nastroji k prozkoumani té€chto systému. Je samoziejmé, ze kazdy obor ma jiné
cile, vyzvy i technické detaily, které jsou dilezité samy o sob€. Presto spole¢na povaha mnoha
problémi vedla k mezioborovému obohaceni nastroji i napada. NS tak poskytuje univerzalni
jazyk, diky némuz obory mohou bez problému vzajemné komunikovat (Barabasi, 2012). Jde
o perspektivni rozvijejici se oblast umoziujici novy pohled na feSeni slozitych problému, které
se jinak mohou jevit neproniknutelné. Zaméfuje se na vysvétlovani slozitych jeva ve vétsich
meéfitkach vyplyvajicich z jednoduchych principt tvorby sitovych vazeb (URL 6: Center
for Network Science).

Ackoli NS uzce souvisi steorii grafii, z poznatkli publikovanych Albertem-Laszlom
Barabasim a jeho tymem plyne, ze skutecné sité se chovaji odlisné€ od tradicnich predpoklada
teorie grafu. Sité by mély mit vétSinu vrchold s priblizn€ stejné velkou konektivitou — to se
typicky modeluje nahodnymi grafy. Avsak moderni sitovy vyzkum muze ukazat, ze velké
mnozstvi vrcholli realnych siti ma velmi maly pocet pfipojeni, a naopak existuje nékolik
vrcholt s velkou konektivitou (URL 7: Network science). Zjednodusené fe¢eno, NS od teorie
graft odliSuje predevsim zaméfeni na data, funkci a uziteCnost a pro popis vlastnosti sit€ neni
postaCujici vyuziti abstraktnich pojmia. I pfes tyto rozdily je nutné znat matematicky
formalismus stojici v pozadi a porozumét mu (Barabasi, 2012).

Jak jiz bylo feCeno, NS nachazi uplatnéni v Siroké skale obort a vyuziti téchto nastroju tak
neni ojedinélé ani v biologii, potazmo mediciné. Biologické systémy jsou Casto reprezentovany
jako sité, za nimiz se skryvaji slozité soubory vztahi mezi riznymi entitami. Kazda biologicka
entita musi interagovat s dal§imi a tyto interakce probihaji od molekularni tirovné az na troven
samotnych ekosystémi. Tyto skuteCnosti vedou k prilezitostem modelovat biologii pomoci
rozmanitych typu siti, kterymi jsou napfiklad sité ekologické, metabolické, neurologické
¢i molekularni. Napfiiklad protein mize byt modelovan jako sit aminokyselin a ekosystém lze
prezentovat jako sit druhti a interakci mezi nimi. Diky aplikaci siti je mozné analyzovat
biologické entity nejen jako jednotlivé komponenty, ale 1 jako celé interakéni systémy (URL 8:
Network analysis in biology).

Aplikace NS na biologii Clovéka vedla k publikaci zajimavych vysledkti a analyza
biologickych siti sohledem na lidskd onemocnéni vedla krozvoji dalsi oblasti
NS — network medicine.
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Network medicine

Béhem posledniho desetileti se rozvinula snaha porozumét plivodu a vzajemnému propojeni
onemocnéni prostfednictvim network science. Jedna se o interdisciplinarni obor vyzadujici
kombinaci specifickych vypocetnich a biologickych znalosti a technik — v podstaté jde
o kombinaci systémové biologie a network science, slouzici jako podpora pro identifikaci,
prevenci a 1écbu nemoci (Korcsmaros et al., 2017). V epidemiologii se pak pomoci téchto
metod zkouma naptiklad Sifeni chorob v populaci. Pojem network medicine vesel v povédomi
diky ¢lanku , Network Medicine — From Obesity to the 'Diseasome' z roku 2007, jehoz autorem
je Albert-Laszl6 Barabasi. V tomto ¢lanku mimo jiné zmifiuje, Ze neni postacujici znat seznam
genll zaprficinujicich onemocnéni, abychom dokazali porozumét mechanismim nemoci, ale
meli bychom se pokusit podrobné zmapovat schéma propojeni raznych bunécnych komponent,
které jsou danymi geny a jejich produkty ovlivnény (Barabasi, 2007).

Analyza medicinskych dat za pomoci siti a jejich vizualizace umoznila identifikaci
zakladnich molekul a modult biologickych systému. Rovnéz to napomohlo lepsimu pochopeni,
jak mohou zmény bunécnych procest vést ke komplexnim onemocnénim. Network medicine
totiz zahrnuje rozsahlé sitové analyzy velkych datovych soubord popisujici rizné interakce
mezi nemocemi, fenotypy, geny, ale naptiklad i ptenos a cile 1éCiv a jejich mozné vedlejsi
ucinky (Korcsmaros et al., 2017). Komplexni nemoci jsou zptiisobeny kombinaci genetickych
i environmentalnich faktori a naptiklad odkryvani molekularnich cest, jejichz prostrednictvim
genetické faktory pusobi na fenotyp, neni snadny ukol. Pristupy zalozené na sitich vSak
predstavuji silné nastroje pro vyporadani se s timto problémem (Cho et al., 2012). Network
medicine v tomto pfipadé nabizi novy pohled na lidskou patogenezi, kdy jsou uvazovany
predev§im interakce mezi geny nez geny samy o sobé (Chan et Loscalzo, 2012). Lécebné
postupy se pak nemusi zaméfovat pouze na urcitou genetickou mutaci, ale spiSe na biologické
cesty, kterymi se onemocnéni projevuje. Napiiklad u pacientq, kteti byli 1éCeni latkou inhibujici
konkrétni drahy, melanomy ustoupily, av§ak béhem nékolika mésict se vratily zpét v plné sile,
jelikoZz se projevily prostiednictvim jiné drahy. Porozuméni melanomové siti by lékaifim mohlo
umoznit pouzivat 1éCiva, ktera pusobi na vice drahach (Graber, 2014). V tomto ohledu se
network medicine zamétuje na dynamiku sitového propojeni a signalizacniho systému tak, aby
pomohla s identifikaci optimalnich cilti 1éciv (Korcsmaros et al., 2017).

Mezi nejznamé;jsi typy siti patfi human disease network (HDN) — sit huméannich nemoci,
disease gene network (DGN) — sit humannich gend, phenotypic disease network (PDN) — sit’
humannich fenotypt a human metabolic network (HMN) — sit’ humannich metabolism.

Z vyse uvedenych piikladd plyne, Ze interakce mohou byt reprezentovany pomoci siti
na ruznych urovnich. Jejich naslednym propojenim pak dochazi ke vzniku novych entit, jako je
napiiklad diseasom,? ktery byl vytvofen propojenim sité¢ humannich nemoci a sité¢ humannich
genu (Agusti et al., 2011).

Neni v§ak nutné zachazet az na tiroveri gent a jejich interakci. Pohled na Grovni samotnych
nemoci/fenotypt prostfednictvim PDN nam rovnéz poskytuje zajimavy a uziteCny obraz

2 V8echny poruchy a nemoci organismu zobrazeny jako celek s ohledem na genetické rysy
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o nemocnosti a chorobach v populaci. Dava nam informaci o vzajemné asociaci chorob zjisténé
z medicinské historie pacienti. Podrobné se této oblasti vénuje kapitola 5.

4.1 Teorie grafu

NS uzce souvisi steorii grafi a navzdory rozdilim mezi nimi je nutné porozumét
matematickému pozadi, proto se podkapitola 4.2 vénuje prave teorii graft.

V matematice pojmem graf rozumime vétsinou zobrazeni funkcni zavislosti, avSak v teorii
grafil je tento termin vykladan spiSe jako objekt popsany mnozinou vrcholl a hran (Nesetfil,
1979). Graf je mozné si piedstavit jako zjednoduseni redlného svéta, kdy je zkoumany problém
znazornén pomoci vrcholu a hran, které je spojuji (Kubasek, 2015). Takové grafy maji velkou
vyhodu ve své nazornosti pii zobrazeni i pomémé komplikovanych vztaht a zaroveri jejich
relativné snadnym vykreslenim. Teorie neurcuje, co dané vrcholy a hrany maji reprezentovat —
jejich interpretace se definuje az samotnym problémem. Pomoci vrcholti a hran mezi nimi tak
1ze popsat nejriznéjsi ulohy ze vSedniho zivota. Prace na takto obecné rovin€ s sebou piinasi
vyhodu v moznosti vyuziti obecnych poznatkli ziskanych feSenim urcitého problému pro jiné
ulohy (Hordg€jcuk, 2017). Nekteré aplikace grafi jsou zcela zjevné a dany problém lze
ptimocare preformulovat na grafovou ulohu a ziskané feSeni opét prevést zpét ,,do realného
zivota“, jiné ulohy vSak vyzaduji hluboké pochopeni daného problému a aplikace grafu
dokonce Casto zlstavaji skryté — pouzity postup prameni z teorie grafu, ale samotny graf neni
explicitné€ pouzit (Demel, 2002).

Na zacatek definujme nékolik vybranych zakladnich pojmu (Viteckova et al., 2006;
Hordé¢jcuk, 2017):

e Graf — systém, ktery lze zakreslit v roviné pomoci boda (vrcholil) a spojnic mezi
nimi (hran)

e Cesta — posloupnost orientovanych hran, kdy maji nasledujici hrany pocatek v tom
vrcholu, v némz kon¢i hrana prechozi

¢ Smycka (cyklus) — cesta, kterd zacina i konci ve stejném vrcholu

¢ Rovnobézné hrany — hrany, které spojuji stejnou dvojici vrchola

e Nasobné hrany — ptipad, kdy jsou stejné vrcholy spojené vétsSim mnozstvim hran

e Stupen vrcholu — pocet hran spojenych s vrcholem

Klasifikace grafi dle orientace hran

Podle orientace hran se grafy rozliSuji na orientované a neorientované. Toto dé€leni je
pro praci zasadni a nize jsou uvedeny a vysvétleny definice pro oba typy grafu.

Neorientované grafy se vyuzivaji v ptipadech, kdy je orientace hran nepodstatna a neni
potiebné rozliSovat mezi pocate€nimi a koncovymi vrcholy (Demel, 2002). Jistou formou
neorientovaného grafu je v zakladu i sit humannich fenotypt bez zahrnuti kauzalni informace
(kapitola 5).

Definice 4.1 (Neorientovany graf)

Necht' V, E jsou libovolné disjunktni mnoziny a €: E = V @ V zobrazeni. Neorientovanym
grafem nazyvame usporadanou trojici G = (V, E, €), prvky mnoziny E jsou hranami grafu G,
prvky mnoziny V vrcholy grafu G a zobrazeni € incidenci grafu G (Kolat, 2000; Demel, 2002).
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Incidence grafu e pfifazuje kazdé hrané neusporadanou dvojici vrcholi. Pokud
e(e) = [u,v], nazyvame u,v krajnimi vrcholy hrany e. Takové vrcholy jsou s hranou
e incidentni, jinymi slovy fikdme, ze je hrana e spojuje. Je-li hrana incidentni pouze s jednim
vrcholem, tedy pokud &(e) = [v, v], tak hranu e nazyvame smyc¢kou. Existuje-li vrchol, se
kterym neni incidentni zadna hrana, nazyvame ho izolovanym (Kolat, 2000, Demel, 2002).

U velkého mnozstvi uloh je zadouci urcit, ve kterém vrcholu hrana zac¢ina a kde kon¢i, tedy
je podstatna orientace hran. V tom pfipadé se vyuziva orientovany graf. Pii jeho znazornéni
se u hran kresli Sipky, aby bylo zfejmé, jakym zptsobem jsou vrcholy usporadany (Habala
2012, Hordgjcuk 2017). Jako orientovany graf mizeme vnimat i sit humannich fenotypt
obohacenou o kauzalni informaci, je-li na§im cilem zjistit nejen jaké nemoci se vyskytuji
spole¢né, ale rovnéz pricinné vztahy mezi nimi (kapitola 5).

Definice 4.2 (Orientovany graf)

Necht V a E jsou libovolné disjunktni mnoziny a €: E = V x V zobrazeni. Orientovanym
grafem nazveme usporadanou trojici G = (V, E, €), prvky mnoziny E nazyvame orientovanymi
hranami grafu G, prvky mnoziny V vrcholy grafu G a zobrazeni ¢ incidenci grafu G (Kolaf,
2000; Demel, 2002).

Stejné jako u neorientovaného grafu piifazuje incidence & hranam dvojici vrchold, tentokrat
v8ak usporadanou. Jestlize pro e € E je e(e) = (u,v), nazyvame vrchol u pocatecnim
a v koncovym vrcholem hrany e. Také fikdme, ze hrana e je orientovana od vrcholu
u k vrcholu v (Kolat, 2000; Demel, 2002).

Na Obr. 2 jsou znazornény jednoduché piiklady neorientovaného a orientovaného grafu.

A B A B
I:I
C D

Obr. 2 Priklad neorientovaného (vlevo) a orientovaného (vpravo) grafu

Grafy lze samoziejmé Clenit i dle jinych kritérii, nez je orientace hran. Podle pfitomnosti ¢i
nepiitomnosti smyc¢ek a rovnobéznych hran se rozliuji multigrafy, prosté grafy a jednoduché
(obycCejné) graty. Multigrafy mohou obsahovat jak smycky, tak rovnob&zné hrany. Prosté grafy
neobsahuji rovnobézné hrany, ale mohou se u nich vyskytnout smycky. Jednoduché grafy
nemaji smycky ani rovnobézné hrany. Podle poctu vrcholi a hran pak rozliSujeme grafy
prazdné (prazdna mnozina vrcholli a hran), kone¢né (kone¢na mnozina vrcholt a hran)
a nekoneCné (nekone¢na mnozina vrcholi a hran). Dale muzeme mit grafy souvislé
a nesouvislé. Souvisly graf je takovy graf, pro ktery plati, Ze pro vSechny dvojice vrcholu
existuje alespori jedna cesta, ktera je spojuje. V pripadé nesouvislého grafu naopak plati, ze
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neexistuje alespon jedna cesta mezi vSemi dvojicemi vrcholt. Grafy mizeme rovnéz délit dle
usporadani jejich vrcholi a hran. Pokud nastane situace, kdy lze vrcholy rozlisit na dvé
disjunktni mnoziny, pficemz hrany spojuji pouze vrcholy nalezici do riznych tfid, mluvime
o bipartitnim grafu. Analogicky Ize obecné definovat k-partitni grafy. Podle mnozstvi vrcholi
a hran, respektive poméru po¢tu hran k vrcholtim, lze grafy délit na fidké a husté. Ridké grafy
obsahuji relativné malo hran vzhledem k poctu vrcholt, husté grafy naopak maji hran hodné.
Toto déleni je vSak neurCité a vétSinou se nevyuziva. Naopak jednim ze zakladnich
a Casto pouzivanych ukazatelt je v tomto ohledu stupen vrcholu podavajici informaci o poctu
hran incidujicich s danym vrcholem. V pfipadé neorientovaného grafu je stupeni vrcholu
jednoduse pocet hran do n¢j zasahujicich. Pro orientované grafy se rozliSuje stupen vrcholu na
vstupni (pocet hran orientovanych smérem do vrcholu) a vystupni (pocet hran orientovanych
smérem z vrcholu). Plati, ze soucCet stupnd vrchold je vzdy sudy a rovny dvojnasobku poctu
hran. S¢itame-li totiz stupné vSech vrchola grafu, pocitame vlastn€, kolik existuje konct hran.
Kazda hrana ma dva konce, proto se vysledny pocet jejich koncti rovna dvojnasobku poctu
vSech hran (Viteckova et al., 2006; Foltynek et Dannhoferova, 2011; Hordéjcuk, 2017).

Na Obr. 3 jsou ilustrovany ptiklady grafi a jejich vlastnosti.
A B
C [
c
A B
F E

A C A [ U

3 11
B

B c

Obr. 3 Orientovany prosty graf se smyckou v bodé¢ C (vlevo nahote), neorientovany
multigraf s nasobnou hranou mezi body A a B (vpravo nahofe), jednoduchy graf
s ohodnocenymi hranami (vlevo dole), nesouvisly graf's izolovanym vrcholem D (vpravo dole)

Ohodnoceni grafu je dalsi dilezitou vlastnosti. V piipadé ohodnocenych grafi existuje
realna funkce definovana na mnoziné vSech hran, pfifazujici vSem hranam néjakou hodnotu.
Ohodnoceny mohou byt kromé& hran i vrcholy grafu. Pfifazeni hodnot hranam, respektive
vrcholim grafu je Zadouci predevsim v praktickych aplikacich. Nejcastéji jde o ohodnoceni
Ciselné, mozné je vSak 1 uziti textu ¢i podminek, kdy lze danou hranu/vrchol vyuzit. Formalné
zapsano (Foltynek et Dannhoferova, 2011):

Definice 4.3 (Hranové ohodnoceni grafu)
Hranové ohodnoceni grafu je zobrazeni d:E — R* (n&kdy pfipoustime i 0 a zaporné
hodnoty). Cislo d(e) nazyvame zpravidla délkou hrany e, také hovotime o vzdalenosti vrchold.
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Definice 4.4 (Vrcholové ohodnoceni grafu)
Vrcholové ohodnoceni grafu je zobrazeni k: V + R. Cislo k(v) nazyvame kliem vrcholu
v, také hovorime o hodnoté nesené vrcholem v.

Pro praci je rovnéz vhodné zminit termin podgraf, ktery v teorii grafii mizeme chapat jako
jistou obdobu pojmu podmnozina. Zminit jej je vhodné z hlediska velkého poctu nemoci
(vrcholll) a predevsim asociaci (hran) mezi nimi — pii zobrazeni asociaci mezi nemocemi tak
zpravidla nevykreslujeme vSechny vazby, ale pouze relevantni vztahy o urcité sile, a stejné tak
nemusi dojit k vykresleni malo ¢etnych onemocnéni (nebo skupin onemocnéni).

Podgraf vznikne vynechanim nékterych vrcholll a hran ptivodniho grafu. Dulezité je, ze
podgraf musi byt také grafem, tedy spolu s kazdou hranou v podgrafu se musi vyskytovat i oba
vrcholy, které spojuje. Kazdy graf je zaroven sam sobé podgrafem (Demel, 2002). Formalné
zapsano (Foltynek et Dannhoferova, 2011):

Definice 4.5 (Podgraf)
Rekneme, ze graf G’ = (V', E', €'} je podgrafem grafu G = (V, E, ¢), jestlize V' € V,
E' C E azobrazeni &' je zuzenim zobrazeni € na mnozinu E.

Rozlisujeme také specialni druhy podgrafii, mezi jeden ze zakladnich patii faktor grafu. Faktor
vznikne vynechanim pouze nékterych hran pii souCasném ponechani vSech vrchola. Jako
vedlejsi dusledek mize dochazet ke vzniku izolovanych vrcholt, které incidovaly
s vypusténymi hranami (Demel, 2002). Formalné zapsano (Foltynek et Dannhoferova, 2011):

Definice 4.6 (Faktor grafu)
Necht G = (V, E, €) je graf. Rekneme, e graf G’ = (V', E', ¢} je faktorem grafu G, jestlize

V' =V,E' € E azobrazeni €' je zizenim zobrazeni € na mnozinu E.

Sit humannich fenotypli v provedeni prezentovaném v kapitole 5 lze pfirovnat
k oby¢ejnému konecnému nesouvislému grafu s ohodnocenymi hranami.

16



5. Sit’ humannich fenotypu a kauzalita

Zdravotni stav pacientl se typicky nevyznacuje pouze jednim onemocnénim, ale Casto je
charakterizovan nekolika ptridruzenymi nemocemi. Objevovani souvislosti mezi nimi pak mize
vést k zajimavym poznatktim, ¢i dokonce k odpoveédim na rizné klinické nebo epidemiologické
otazky. Pridame-li navic ohodnoceni o kauzalni informaci, muzeme =ziskat informaci
o progresi onemocnéni z hlediska pfidruzenych chorob. Identifikace kauzalnich vztahi mezi
diagnézami by mohla byt rovnéz napomocna pfi rozvoji rozhodovacich procest.

5.1 Sit’ humannich fenotypu
Béhem poslednich let bylo vydano nékolik c¢lankd, jejichz cilem bylo porozumét

vzajemnému propojeni i pivodu nemoci za pomoci analytickych nastrojii network science.
Zkoumany vSak byly pfedev§im genové interakce. Pohled na souvislost nemoci z hlediska
fenotypové informace pfisel az o néco pozd¢ji, a to 1 presto, ze pro zkoumani souvislosti
z pohledu fenotyptl jsou k dispozici rozsahlé a Casto velmi kvalitni udaje. Zakladem jsou
predev§im administrativni data.

Tento datovy zdroj ma, 1 pfes sva omezeni, velky potencial a nese s sebou nékolik vyhod.
Jedna se o data populacniho charakteru obsahujici velké mnozstvi informaci
o pacientech, pfedev§im o jejich diagnézach, hospitalizacich i provedenych vykonech.
Nespornou vyhodou administrativnich dat je Casto také jejich dostupnost z dlouhodobého
casového hlediska. Jako kazdy datovy zdroj maji samoziejmé i tato data své nevyhody. Mezi
nejvetsi minusy patii zavislost na spravném vykazovani a rozhodovani pii kodovani
podle mezinarodni klasifikace, pficemz vyjimkou nejsou ani typografické chyby ¢i chybégjici
udaje. Také nizka klinicka specificita administrativnich dat mize byt pro nékteré ucely znacné
omezujici (Ferver et al., 2009; Riley, 2009, Schulman et al., 2013). Pro zji§téni asociaci,
potazmo sestrojeni sit¢ humannich fenotyput, jsou vSak administrativni data idealni, a to
predevS§im diky jejich populacnimu charakteru, dobré dostupnosti v elektronické podobé
a jelikoz jsou data vykazovana povinng, nepoji se s jejich sbérem ani zadné dalsi naklady.

Sit humannich fenotypu, zkracené PDN (z anglického Phenotypic disease network) muze
byt chapana jako prostredek pro vizualizaci vztahii mezi nemocemi. PDN zkonstruovali a v roce
2009 predstavili Hidalgo et al. v ¢lanku ,,A Dynamic Network Approach for the Study
of Human Phenotypes®.

Sit 1ze chapat jako mapu prostoru diagnoz, pficemz jeji struktura nam maze byt napomocna
pii snaze pochopit souvislosti mezi jednotlivymi chorobami. Obecné bychom v tomto ptipade
mohli fici, ze dv€ nemoci jsou vzajemné propojeny, vyskytuji-li se spole¢né u vyznamného
mnozstvi pacienti v populaci. Velkou vyhodou této metody je predevs§im moznost piehledné
vizualizace danych vztaht.

Hidalgo et al. také tvrdi, ze pacienti, kterym bylo diagnostikovano onemocnéni vyznacujici
se vy$§i mirou propojenosti nez jina onemocnéni, vykazuji vetsi riziko umrti oproti pacientim
s nemocemi, které jsou v siti propojeny méne. Sit' muze také pomoci odhalit souvislost mezi
nemocemi a jejich progresi, protoze u pacientt existuje tendence k rozvoji dalsiho onemocnéni,
které je v siti blizké tomu, jez jim bylo diagnostikovano diive.
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V piipadé obycejné, neorientované PDN se jedna o sit’ zalozenou na vypoctu asociacni
matice z administrativnich zaznama pacienti. Pro vypocet matice 1ze pouzit vhodné asociacni
koeficienty (Groza et al., 2015; Hoehndorf et al., 2015; Zanzoni et al., 2015), je vSak mozné
vyuzit napiiklad i kosinovou podobnost (Roque et al., 2011) nebo Pearsontiv korelacni
koeficient pro binarni data ¢i relativni rizika (Hidalgo et al., 2009).

Moznosti vypoctu vstupni matice je vice, vzdy je vSak tifeba se zamyslet, zda je dany postup
vhodny pro pouzita data a ptipadné jestli neni nutné provést transformaci dat.

Kosinova podobnost je vhodna pro data v textové podobg, tedy v ptipade€, kdy pacientovu
anamnézu charakterizuje napfiklad vektor diagnoz zapsanych v MKN klasifikaci. Jedna
se o skalarni soucin, tedy o soucin vektora vydélenych jejich velikosti, tedy plati:

T
X1 "X (5.1)
S ) - —)
cos 01 %2) = (e

kde ||x1 || resp. ||x, || jsou délky vektort x; a x,. Hodnoty S, (x4, x5) jsou pak rovny kosinu
uhlu mezi obéma vektory (JanouSova et al., 2015).

Naopak v piipadé€, kdy pacientovu historii reprezentuje vektor nul a jednicek, ktery urcuje
vyskyt ¢i nevyskyt nemoci v pacientové anamnéze, je vhodné vyuzit napiiklad asymetricky
Jaccarduv koeficient.

Hodnoty binarnich proménnych 1ze sumarizovat do frekvencni tabulky (Tab. 1).

Tab. 1 Frekven¢ni tabulka

X2
1
1 a b a+b
X 0 ¢ d c+d
a+c b+d p

kde a je poCet proménnych, které nabyvaji pro oba objekty hodnotu 1 (spoleny vyskyt),
d predstavuje pocet proménnych, jez nabyvaji pro oba objekty hodnotu O (spole¢na absence),
b a ¢ znali pocCet neshodujicich se proménnych. Zaroven plati, ze p=a+b+c+d
(Harustiakova et al., 2012).

Jaccarduv koeficient lze poté zapsat nasledovné:

a (5.2)

S X1,Xp) = ——————
]ac(l 2) a+b+c
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Maximalni podobnosti Jaccardiv koeficient nabyva, jestlize maji dva objekty identické
hodnoty, tedy v piipadé b = ¢ = 0 (Harustiakova et al., 2012). Nespornou vyhodou tohoto
koeficientu, pro zkoumani podobnosti zalozené na vyskytu onemocnéni v ramci pacientd, je
jeho schopnost vyporadat se s problémem dvou nul. Jinymi slovy feCeno, k vysledné
podobnosti prispivaji pouze spolecné vyskyty a spolecné nevyskytovani chorob neni brano
Vv potaz.

V ptipadé binarniho vektoru se nabizi 1 zminéna varianta Pearsonovy korelace pro binarni
data (®@-korelace). Matematicky ji 1ze zapsat nasledovné:

ad — bc

P = 5.3)
\/(a +b)(a+c)(b+d)(c+4d)

Zde uzje ale tfeba uvazovat nad transformaci. Pro tuto metodu totiz nastava problém, pokud
maji sledovand onemocnéni vyrazné&ji odliSné prevalence, jelikoz rozdéleni proménnych
ovliviiuje vysledek korelace (Wuensch, 2009, Hidalgo 2009, Legendre et Legendre, 1998).
Metoda se rovnéz ukazala byt citliva na problém dvou nul.

Dalsi zminénou moznosti jsou relativni rizika. Vypocet relativnich rizik je zalozen na
srovnani pravdépodobnosti vyskytu sledovaného jevu ve dvou skupinach relativnim zptisobem.
Relativni riziko Ize definovat vztahem:

a
RR = Foxp _atc (5.4)
Pneexp L
b+d

Vysledkem je pak cislo, které vyjadiuje, kolikrat je ve skupiné vystavené rizikovému
faktoru (Pyp) vySSi pravdépodobnost vyskytu jevu nez v kontrolni skupin€ (Byeexp) (Pavlik,
2012).

Co se struktury sité tyCe, vrcholy PDN predstavuji konkrétni nemoc, piipadné nadfazenou
skupinu jako napftiklad oddily ¢i kapitoly MKN-10 a hrany mezi nimi znazornuji jejich vztahy.
Jako vhodnou aditivni informaci je mozné do sit€¢ zanést informaci o sile asociaci (hranové
ohodnoceni) a Cetnosti asociace dané nemoci s ostatnimi (stupei vrcholu). Co se tycCe
vrcholového ohodnoceni grafu, mize byt nékdy pfinosnéjsi misto Cetnosti asociace nemoci
s ostatnimi zanést spiSe informaci o Cetnosti nemoci ve sledované populaci.

Na Obr 4. 1ze vidét piiklad PDN, jak ji zkonstruovali Hidalgo et al. v roce 2009. Vrcholy
zastupuji skupiny onemocnéni, sila spojnic mezi nimi odrazi miru asociace. Jedna
se o podgraf, pfiCemz jsou vyobrazeny spojitosti k hypertenzi a ischemické chorobé srdecni.
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Obr. 4 Sit humannich fenotypt (Hidalgo et al., 2009; upraveno)
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5.2 Kauzalita
Lze fici, ze dvé proménné jsou spolu asociovany (korelovany), jestlize zména jedné

proménné zapii€ini zménu promeénné druhé. Asociaci nazveme kauzalnim (pficinnym)
vztahem, jestlize lze dokazat, ze zména nezavislé promeénné (expozice rizikovému faktoru)
vede ke zméné zavislé proménné (efektu) (World Health Organization, 2001). Jinymi slovy
feceno, kauzalita je pfiinny vztah mezi expozici rizikovému faktoru a zdravotnim nasledkem.
Pii prokazovani kauzality se po¢ita s vylouenim nahody, biasu® a zavadgjicich faktorti
(skute¢na pfi¢ina zkoumaného vysledku spojend s domnélym rizikovym faktorem).
Pti zvazovani pric¢inného vztahu se bere ohled na silu asociace, ¢asovou souvislost, specificitu,
vztah davky a uc¢inku a pfipadné ovéfeni experimentem. Absolutnim pozadavkem je vSak
asova souslednost, dal§i podminky jsou jiz relativni (Sejda et al., 2005).

Mozné typy proménnych v kauzalnich vztazich (World Health Organization, 2001):

e Zavislé a nezavislé proménné — definuje se nezavisla proménna (rizikovy faktor)
a zavisla proménna (efekt), definice proménnych zavisi na hypotéze studie

e Zavadgjici proménné — nezavisla proménna (jind nez zkoumany rizikovy faktor)
majici vliv na zavislou proménnou, systematicky korelovana s rizikovym faktorem

e Intermediarni proménné — proménné zprostiedkovavajici efekt, v fetézci kauzality
lezi mezi puivodnim rizikovym faktorem a zavislou proménnou

e Modifikace efektu — nékteré nezavislé proménné mohou ovliviiovat (pozitivné
1 negativné) vliv rizikového faktoru, pficemz nékteré zavadejici proménné mohou
rovnéz modifikovat vysledny efekt

Kauzalni vztahy Ize délit nasledovné (World Health Organization, 2001):

e Piimé — nezavisla proménna méni zavislou proménnou pfimo, bez zasahu dalSich
proménnych

e Nepiimé — nezavisla proménna zpisobuje zmény zavislé proménné prostiednictvim
jinych proménnych ¢i faktora

e Interakce — existence interakce vice nezavislych proménnych, vedouci ke zméné
zavislé proménné

o Podminéna interakce — rizikové faktory jsou schopné zpusobit zménu
v zavislé proménné jen tehdy, kdyz pasobi spolecné

Pro klinické rozhodovaci procesy ma kauzalita vyznam napftiklad pro diagnostiku, 1é¢bu

V7w

nebo prevenci. V epidemiologii se navic soustfedi i na zjisténi pri¢innych vztaht, které nelze
ovlivnit nyni, ale predpoklada se, ze bude mozné jejich uspesné ovlivnéni v budoucnosti,
a to naptiklad imunizaci ¢i 1écbou (Janout, 1998).

Dulezité je uvédomit si rozdil mezi asociaci a kauzalitou — asociace je nutnym, ale nikoli
postacujicim pozadavkem kauzality. Jinymi slovy, asociace kauzalitu neimplikuje a jestlize

jsou spolu dvé proménné asociovany, nutné mezi nimi nemusi existovat piicinny vztah. Jak je

3 Bias je zkresleni vysledki, systematicka chyba v odhadu pozorovaného efektu, kterd vznikla jako dusledek
chyby pii planovani nebo provedeni epidemiologické studie.
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napsano vyse, mezi kritéria pro stanoveni kauzality patfi vylouCeni biasu, nahodné chyby
a zavadéjicich faktoru. Zakladni kritéria pro posuzovani kauzality navrhl v roce 1965 britsky
statistik Hill, pfi¢emz se tato pravidla v riznych modifikacich pouzivaji dodnes (Janout, 1998).
Patii mezi né (Hill, 1965; Janout 1998; Bonita et al., 2006):

e Casova souslednost — pfirozené pfi¢ina predchazi nasledku. Hodnoceni &asové
souslednosti mize byt problematické u studii, jez hodnoti zaroven expozici
1 nasledek.

e Sila asociace — ¢im silngjsi je asociace mezi nezavislou a zavislou proménnou, tim
vyssi je pravdépodobnost kauzalniho vztahu.

e Konzistence — ¢im vétsi existuje shoda mezi vysledky riznych studii provedenych
riznymi lidmi na riznych mistech, tim vyssi je pravdépodobnost kauzalni asociace.

e Specificita — ¢im mensi pocet piicin staci k vysvétleni nasledku, tim lépe. Tato
podminka byva splnéna vétSinou u infekénich onemocnéni, naopak chronické
choroby ji vétsinou nesplnuji. O kauzalni asociaci se mize jednat i v piipadé, Ze tato
podminka splnéna neni.

e Reverzibilita asociace — pokud se odstrani, pfipadné snizi expozice podeziraného
faktoru, méla by se snizit frekvence nasledku.

e Biologicka vérohodnost — existence teoretického biologického mechanismu, ktery
dokaze vysvétlit pozorovany vztah. Je potfeba brat ohled na to, ze stav 1ékarské védy
v urcitém cCase ovliviiuje, co je brano za vérohodné.

e Vztah davky a ucinku — vyjadiuje se tehdy, kdyz rizna davka expozice zptasobuje
riznou miru nasledku. Je-li tento vztah prokazan, podporuje kauzalitu
pozorovaného vztahu. Cim vétsi mira expozice, tim vétsi mira nasledkd.

e Analogie — existence analogického pfikladu podobné expozice nebo nemoci
kauzalitu podporuje. Obecné se analogie poklada za slaby doklad kauzality.

Sam Hill viak varuje pred bezmyslenkovitym uzivanim jim navrzenych kritérii. Zadné
z nich nemuze byt samo o sobé dikazem kauzality a zaroven nepfitomnost kteréhokoliv z nich
kauzalni vztah nevylucuje (Hill, 1965).

5.3 Kauzalita v siti humannich fenotypu
Jak jiz bylo predeslano diive, identifikace kauzalni vztahti v PDN miiZze pomoci pochopeni

vyskytu chorob. K divodim pro zajem o zjisténi ¢i naopak vylouceni kauzalniho vztahu
v epidemiologii patii snaha pochopit determinanty vyskytu onemocnéni a jejich §ifeni, moznost
identifikovat pfislu§né vazby v fetézci kauzality, kde je moznost intervence, a také propojit
vystup a dopad intervenénich programd na vstup (World Health Organization, 2001). Udaje
o poskytnuté zdravotni péci tak maji mimo jiné 1 jisty potencial pro mozné rozhodovaci procesy
ve zdravotnictvi. Navzdory skuteCnosti, ze se jedna o ambici, kterd vede fadu stavajicich snah
v oblasti translaéniho vyzkumu, se ukéazalo byt velmi obtizné realizovat ji v praxi (Kannan
et al., 2016).

Identifikovat kauzalni vztahy v siti kviili samotnému objemu a slozitosti idajii neni trivialni
a nepfispiva tomu ani fakt, ze nékteré diagnozy jsou si velmi blizké, avSak zaznamenany
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odlisn¢. I z tohoto diivodu bude v praktické ¢asti vysledna sit’ konstruovana primarn€ na arovni
oddild MKN-10 namisto jednotlivych diagnoz.

Extrakci kauzalnich vztaht z PDN se zabyvali Kannan et al. v ¢lanku ,,Conditional Disease
Development extracted from Longitudinal Health Care Cohort Data using Layered Network
Construction®, ktery byl publikovan v roce 2016. Autofi predstavili metodiku pro odvozeni
vztahti podminéného rozvoje onemocnéni a vlastni postup vypoCtu vztahi pro sit, ktery
umoziiuje identifikaci orientovanych vztahd.

Hypotéza kauzalni nezavislosti mezi dv€ma diagndzami je rovnost n;_,; a n;_,;, tedy poCet
pfipadd, kdy nemoc i predchéazela nemoci j a naopak. Zamitnuti této nulové hypotézy se vSak
nijak nezameéfuje na silu kauzalni asociace. Skutecnym cilem je zjistit domnélé piicinné vztahy
mezi dvojicemi onemocnéni I a j na zaklade toho, jak Casto choroba j nasleduje po chorobé i.
Tedy testovani, s jakou pravdépodobnosti se nemoc j rozvine po prechozi diagndze choroby i.
Tj.:

P(nj(x>1t) = 1n;(t) = 1, ;7 € [0, T))
_P(njz>t) =1,m(t) = 1t;T €[0,T))
- P(m(t) = D[t € [0,T)

(5.5)

ni—)j

n;

kde 1,.(t) je O nebo 1 v zavislosti na tom, zda nemoc k byla diagnostikovana v €ase t nebo
nekdy diive. V pripadé, kdy by dana pravdépodobnost byla stejna jako u vyskytu v celé
populaci, pomér by byl umérny:

s R RN 1 (5.6)
n; N le_)i

coz dava presné¢ nulovou hypotézu. Pii predpokladu, ze existuje kauzalni efekt,
n;j/n; je piimym ukazatelem sily daného efektu. Pfi korekci na prevalenci onemocnéni
v populaci ziskame vysledny vztah

) L (5.7)
Jinj = n; 2N

kde n;_,; je poCet osob s nemoci i, kterym byla pozdé&ji diagnostikovana nemoc j, n; a n;
jsou prevalence nemoci i a respektive j, N je pak velikost zkoumané populace. Tento vzorec
je nazyvan CIF (Causal information fraction).

I kdyz je vyslednd mira asociace silna, nemusi to nutné znamenat, ze jedna nemoc
zapticinuje druhou. Je také mozné, ze v pozadi existuji spole¢né piiciny obou chorob, které se
projevily dfivejsi manifestaci jedné z nich (Kannan et al., 2016).
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Ve své studii Kannan et al. zahajili analyzu na urovni vSech tfiznakovych MKN-10 kodu
a nasledné sdruzili podobna onemocnéni do jednoho uzlu, ¢imz vytvofili nizsi dimenzionalni
vrstvenou sit. Hrany obsahujici vyznamné nové informace pak déale kontrolovali rozbalenim
do bipartitné orientované sité, coz vedlo k predpokladanym kauzalnim informacim na urovni
tiikodovych diagnoz.

Na Obr. 5 je znazornéna orientovand PDN ze zminéného ¢lanku, zaméfena na orientované
vztahy mezi rakovinou a autoimunitnimi chorobami na urovni tfimistnych koédd MKN-10.
Cervené vrcholy predstavuji autoimunitni onemocnéni a zelené vrcholy nadorova onemocnéni.
Modré hrany spojuji nemoci stejné kategorie, hnédé potom spojuji onemocnéni z raznych
kategorii. Tloustka spojnice odrazi velikost CIF indexu.
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Obr. 5 Sit orientovanych vztahii zaméfena na souvislosti vyskytu rakoviny
a autoimunitnich chorob (Kannan et al., 20016; upraveno)
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6. Prakticka c¢ast

Praktickd Cast prace je zameéfena na hledani a naslednou vizualizaci netrivialnich
orientovanych vztaht v siti humannich fenotypi. Data NRHOSP poskytnuta pro praktickou
Cast byla zpracovana v souladu s platnou legislativou jako anonymizované zaznamy.

6.1 Pouzity software
Pro zpracovani a analyzu dat byl primarné vyuzit program IBM SPSS Statistics 24. V tomto

programu probéhly veskeré kroky analyzy od pfipravy dat pres restrukturalizaci a tvorbu
kombinaci az po zjisténi orientovanych vztaht. Nasledna vizualizace zji§ténych vztaht byla
provedena v softwaru R — The R Project for Statistical Computing (R Core Team, 2018),
a to predevsim za vyuziti knihovny igraph (Csardi et Nepusz, 2006).

6.2 Datovy soubor
Jak jiz bylo zminéno dfive, podkladem pro praktickou cast prace jsou data z NRHOSP.

Soubor obsahuje data o 22,1 milionech hospitalizaci za obdobi 2007-2016, které nastaly
u celkového poctu 7,6 miliond unikatnich pacientu.

6.2.1 Ptiprava datového souboru
Pred samotnou analyzou bylo zadouci datovy soubor piipravit a oCistit od nepotiebnych

informaci, a to predev§im vzhledem k jeho velikosti a pifedpokladu jejiho dalsiho narastu pfi
tvorbé kombinaci. Kompletni datovy soubor obsahoval 132 proménnych, z nichz v§ak vétSina
byla pro praci nadbyte¢na. Doslo tedy k jejich ofezani na 14, pticemz byly ponechany nezbytné
informace tykajici se diagn6z — 5 hlavnich, 5 vedlejsich, 1 vysledna. Operacni diagnozy a vnéjsi
pfi¢iny nemocnosti a umrtnosti se dale neuvazovaly. Ve vysledném souboru ziistal také
identifikator pacienta, ptiCemz puvodni textovy hash byl kvili zmensSeni celkové velikosti
souboru prekddovan na ciselny identifikator. Ponechany byly rovnéz informace pro urceni
zakladnich charakteristik pacienta —vék a pohlavi. Aby se predeslo duplicitnimu vyskytu
diagnéz v ramci jednoho hospitalizacniho pobytu, byla kazda diagnoéza pro jeden pobyt
uvazovana maximalné jedenkrat, pfi¢emz prioritu mély postupné prvni az pata hlavni diagnoza
a nasledné prvni az pata vedlejsi diagnoza. Stejné tak vysledna diagnoza se brala v potaz pouze
v pripad€, pokud se jiz nevyskytovala mezi hlavnimi.

Co se tyCe poctu zaznamd, bylo zadouci ponechat co nejvice informaci a neofezavat soubor
vice, nez je nezbytné. Po bliz§im prozkoumani se vSak i z tohoto hlediska objevilo mnozstvi
zaznamu, jez by pro vysledné hledani orientovanych vztaht nemély piinos. Typicky slo
0 pobyty pacientl, ktefi za sledované obdobi méli pouze jednu hospitalizaci, v ramci niz byla
vykazéana pouze jedna hlavni diagnéza, pfipadné zéznamy o Zziv€é narozenych détech
¢i osobach, které se setkaly se zdravotnickymi sluzbami za jinych okolnosti (naptiklad zdravé
osoby slouzici jako doprovod). Tedy zdznamy, u nichz byla vykazana pouze jedna z diagnoz
738 & Z76).

Schéma Cisténi datového souboru z hlediska po¢tu zaznamd je bliZze znazornéno na Obr. 6.
Prvnim krokem bylo odstranéni zaznamu obsahujicich pouze jednu ze zminénych diagnéz Z38,
776, ptipadné chybnou hodnotu. Poté probéhlo odstranéni vnofenych hospitalizaci
(hospitalizace v jiném zdravotnickém zafizeni v rdmci hospitaliza¢niho pobytu), a to zeyména
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vzhledem k jejich problematickému ¢asovému zatazeni do individualniho chronologického
vektoru pacientovych diagnoz. Nasledné byly vymazany zaznamy pacientd, kteti méli pouze
jednu hospitalizaci, v ramci niz jim byla vykazana pouze jedna hlavni diagnodza, jelikoz by tyto
zaznamy do vysledného tvoreni kombinaci v kone¢ném disledku nemély ¢im prispét. Pro
kazdého pacienta bylo v ramci sledovaného Casového obdobi uvazovano maximalné 10
hospitalizaci. Vychozi soubor pro tvofeni kombinaci ve finale obsahoval celkem 17,1 miliona
hospitalizaci u 4,4 miliont unikatnich pacienta.

Pivodni datovy soubor

22 181 156 hospitalizaci 7 626 585 pacientli

Bez hospitalizaci, v rimci nichz byly vykazany pouze
diagnozy 738, Z76 nebo chybné hodnoty (NULL)

21 002 415 hospitalizaci 7 251 847 pacientli

Bez vnotenych hospitalizaci

20 969 711 hospitalizaci 7 251 847 pacientti

Bez pacientt, ktefi méli jen jednu hospitalizaci,
v ramci niz byla vykazéana pouze jedna hlavni diagnéza

18 155 718 hospitalizaci 4 437 854 pacientll

Finalni datovy soubor - maximalne 10 hospitalizaci
na pacienta

17 068 811 hospitalizaci 4 437 854 pacientll

Obr. 6 Schéma piipravy datového souboru

Z Obr. 6 si lze vSimnout, ze nejvlivn€jsim kritériem na vyslednou velikost datového
souboru byl pozadavek na vice vykazanych hlavnich diagnoz. Jak jiz bylo zminéno, pro
kazdého pacienta bylo uvazovano maximalné 10 zaznamu, jelikoz nasledna tvorba kombinaci
by pro vétsi pocet zaznamu byla vypocetn€ velmi narocna. Podivame-li se na pocet hospitalizaci
pted vyslednym ofezanim na soubor s maximalné 10 hospitalizacemi na pacienta (Obr. 7), 1ze
si v§imnout, ze témér tfi Ctvrtiny pacient (72,7 %) maji mezi 1 az 4 hospitalizacemi. Pouze
4.7 % pacientd ma 11 a vice zaznaml. Vzhledem k primérnému poctu hospitalizaci na pacienta
tak toto kritérium neni nijak zasadn€¢ omezujici a jde o kompromis mezi poctem zaznamu
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a vypocetni naro¢nosti. Median pocCtu zaznamu pacientt tvoii 3 hospitalizacni pobyty a primér
je 4,1 hospitaliza¢nich pobytd na pacienta. Pramér je v§ak ovlivnén extrémnimi hodnotami,
maximalni pocCet hospitaliza¢nich pobytt na jednu osobu ve sledovaném obdobi je 731.

2 000 000
1 800 000
1 600 000
1 400 000
1 200 000
1 000 000
800 000
600 000
400 000
200 000
0

t pacientd

Poce

1-2 34 5-6 7-8 9-10 11+
Pocet hospitalizaci

Obr. 7 PocCet zaznam o hospitalizacich na jednoho pacienta
(N =18 155 718 hospitalizaci)

6.2.2 Zéakladni charakteristiky datového souboru

Nyni se uz veSkeré vystupy v praci budou zakladdat na findlnim ofezaném souboru
s 17 068 811 hospitalizacemi.

Podivame-li se na pocet diagn6z na hospitalizaci (Obr. 8) vidime, ze nejvétsi podil zaujima
ptipad, kdy pacienti méli za hospitalizace vykazanu pouze jednu diagndézu. Maximalni pocet
vykazanych diagnoéz béhem jednoho pobytu je 11 (5 hlavnich, 5 vedlejsich a 1 vysledna).
Prameérny pocet €ini 2,9 diagn6z na jeden hospitalizacni pobyt.

5000 000 ~_ 28,5 %

4 000 000

3000 000 15,0 % 15,4 %

2 000 000

Pocet hospitlaizaci

1 000 000

0

1 2 3 4 5 6+
Pocet diagnoz

Obr. 8 Pocet diagndz na jednu hospitalizaci
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V Tab. 2 jsou uvedeny zakladni charakteristiky poctu diagnéz rozdéleny na hlavni
a vedlejsi. Lze si v§imnout, ze zatimco pramér poctu hlavnich diagnéz na jeden pobyt je pouze
1, praimér poctu vedlejSich diagnoz je téméi dvojnasobny. Jedna se jiz o charakteristiku
oCisténého souboru a nejsou tak brany v avahu duplicitni diagnézy v ramci jednoho
hospitaliza¢niho pobytu.

Tab. 2 Pocet diagnoz na hospitalizaci — charakteristiky

Prumér Median
N=17068 811 + smérodatna odchylka (5.-95. percentil)
Hlavni diagnézy 1,0+ 0,2 1,0 (1,0-1,0)
Vedlejsi diagnézy 1,9+1,6 2,0 (0,0-4,0)
Diagnozy celkem 29+1,6 3,0 (1,0-5,0)

Celkem je ve vysledném souboru 4 437 854 pacientl, z ¢ehoz je 2 521 694 Zzena 1 915 392
muzti. U 768 pacientil je pohlavi neznamo. Graf se zastoupenim pohlavi je znazornén
na Obr. 9.

43.2% = Muzi (N =1915 392)
= Zeny (N =2 521 694)

56,8% = Neznamo (N = 768)

Obr. 9 Zastoupeni pohlavi

Dtvodem k mirné pievaze Zen jsou pravdépodobné hospitalizace spojené s téhotenstvim
a porodem.

Tab. 3 ukazuje zakladni charakteristiky vékového slozeni pacientd pfi jejich posledni
hospitalizaci

Tab. 3 Vékové slozeni pacient pii posledni hospitalizaci

Prumér Median
+ smérodatna odchylka (5.-95. percentil)
Muzi (N =1 915 392) 48,9 + 26,2 56,0 (2,0-84,0)
ieny (N =2521694) 49,7+ 25,0 50,0 (5,0-87,0)
Celkem (N =4 437 086) 49,4 £ 255 53,0 (3,0-86,0)
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Pramérny vek vSech pacientd v souboru je 49,4 let a median 53 let. Muzi maji vékovy
prumér 48,7 a median 56 let. U Zen je primérny veék o néco vyssi nez u muzu (49,7 let), avSak
median je o Sest let niz§i nez u muza (50 let).

Obr. 10 znazoriuje vé€kovou strukturu pacientil v souboru pii posledni hospitalizaci. Vék
byl kategorizovan do 21 kategorii po péti letech, vyjma posledni kategorie sdruzujici pacienty
ve véku 95 let a starsi a prvnich dvou kategorii, kdy stoji samostatné vékova skupina 0 a 1-4.

I zde si lze v§imnout, Ze pievaha zen v souboru je pravdépodobné spojena s hospitalizacemi
pro téhotenstvi a porod. Sledujeme nartist poctu hospitalizaci Zen ve véku 25—44, pficemz tato
veékova kategorie zahrnuje 29,2 % vsech hospitalizovanych zen. U muza je tento podil témér
polovi¢ni a do vékové kategorie 25-44 spada 15,5 % hospitalizovanych muzi. K dal§imu
narastu dochazi u pacienti ve véku 55 az 89 let, pfiCemz tento narist je zfetelny predevsim
u muza.

Rovnéz zde vidime mozné vysvétleni rozdilu mezi muzi a Zenami co se tyCe prumérného
véku a medianu. Zeny jsou &astéji hospitalizovany i ve starsim véku nez muzi a vékovy pramér
pravdépodobné ovliviiuji i mozné extrémni hodnoty pii hospitalizacich zen pro vékovou
kategorii 95+. Median je u zen naopak nizs§i nez u muzi, jelikoz velka ¢ast pacientek spada
do mladsich a stfednich vékovych kategorii

95+
90-94
85-89
8084
75-79
70-74
65-69

(@)
T
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0-54
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250 000 150 000 50 000 50 000 150 000 250 000
Pocet pacientd
= Zeny (N =2 521 694)
= Muzi (N =1 915 392)

Obr. 10 Vékova struktura pacienta pii posledni hospitalizaci dle pohlavi
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6.2.3 Tvorba kombinaci
Pro tvorbu kombinaci bylo vyuzito celkem 11 proménnych tykajicich se diagnodz pacienta,

konkrétné vSech 5 hlavnich, 5 vedlejSich a 1 vysledna diagnoza. Vysledna diagnoza vsak byla
ve vysledném souboru brana v potaz jen v malém mnozstvi piipadi. Jde totiz
o diagnozu, ktera shrnuje cely pobyt pacienta ve zdravotnickém zafizeni, a je tak ve vétSing
pfipadd jiz vykazana mezi hlavnimi diagnézami. Zakladnim pozadavkem pred tvorbou
kombinaci bylo, aby pacient mél v ramci pobytu kazdou diagndézu maximalné jedenkrat
a nedochazelo tak k nadbyte¢nym duplikacim.

Pred samotnou tvorbou kombinaci byla jesté provedena restrukturalizace, kdy se pobyty
kazdého pacienta, plivodné zapsané v fadcich jako jednotlivé zaznamy, preskupily na jeden
fadek. Pacienty pak charakterizoval chronologicky vektor jejich diagnéz. Ackoli ptivodnim
vstupem bylo 11 proménnych s diagnézami, po restrukturalizaci se ve vychozim souboru
pro tvorbu kombinaci tento pocet zdesetinasobil, jelikoz bylo uvazovano az 10 hospitalizaci
na pacienta.

Prioritu mély hlavni diagnozy pred vedlejsimi, vyslednd diagnoza se v ramci kazdého
pobytu zaradila mezi posledni hlavni a prvni vedlejsi diagnézu. Pti dalSim popisu bude vSak
vysledna diagnoza zahrnovana do skupiny hlavnich diagnéz. Na Obr. 11 je znazornéno schéma
tvorby kombinaci. V zakladu byly kombinace tvofeny na urovni tfimistnych diagnoz a teprve
poté zobecriovany na vyssi urovné.

Pobyt 1 ] Pobyt 2 ] ( Pobyt 10

Obr. 11 Schéma tvorby kombinaci. ZDG 1-5 znaci pétici hlavnich diagnéz, DGZZZ
oznacuje diagndzu vyslednou a DDG 1-5 zahrnuje skupiny péti vedlejsich diagnoz.

Jak je zminéno vySe, kazdého pacienta charakterizoval vektor diagnéz chronologicky
fazenych dle pobytd a v ramci kazdého pobytu hlavni diagnozy predchazely vedlejsim. V ramci
jednoho pobytu spolu byly kombinovany pouze hlavni diagnozy, vedlej§i diagnozy
se kombinovaly pouze s hlavnimi a vedlejsimi diagnézami nasledujicich pobytd. Naptiklad
prvni hlavni diagnoza z prvniho pobytu vesla do kombinace se vSemi ostatnimi hlavnimi
diagn6zami prvniho pobytu a vSemi diagnozami (hlavnimi i vedlejsimi) pobytt nasledujicich,
nikoli v§ak s vedlejSimi diagndézami téhoz pobytu. Druh4 hlavni diagndza prvniho pobytu byla
kombinovana s nasledujicimi hlavnimi diagnézami prvniho pobytu (nikoli vSak uz s prvni
hlavni diagnézou) a opét se vSemi diagnozami nasledujicich pobytid. Co se tycCe vedlejsSich
diagnoz, ty spolu v ramci jednoho pobytu do kombinace nevchazely, ale byly kombinovany az
se vSemi diagnozami nasledujicich pobyti. Vysledny maximalni pocet moznych kombinaci
pro jednoho pacienta byl 5 600. Pfevazna vétSina kombinaci v§ak byla prazdna, protoze jak l1ze
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vidét z Obr. 7 a Obr. 8, vétsina pacientli méla méné jak limitnich 10 hospitalizaci a rovnéz pfi
hospitalizacich byl vykazovan mens$i pocet diagnéz. Vznikaly tak i prazdné ¢i neuplné
kombinace. Nicméné vzhledem k velkému mnozstvi pacienti a variabilit¢ poctu jejich
hospitalizaci 1 diagnoz, bylo nutné spocitat vS§echny mozné kombinace proménnych pro cely
soubor a kombinace bez informace poté vyloucit.

Soubor s vytvofenymi kombinacemi byl pivodné vyprodukovan na arovni tfiznakovych
kodu klasifikace MKN-10, ale vzhledem k jiz zminénym problémiim s velkym mnozstvim
téchto diagndéz a moznému vykazovani podobnych stavi riznymi kody byl soubor dale
zobecnén, a to jak na aroven kapitol, tak také na troven oddild MKN-10. Pfi tvorbé oddila
probéhlo detailngjsi rozdéleni pro novotvary in situ, nezhoubné novotvary a novotvary
nejistého nebo neznamého chovani. Zatimco puvodné tyto tii kategorie tvorily samostatné
oddily, v praci byla snaha pfiblizit se ¢lenéni dle lokalizace zhoubnych novotvard. Seznam
nadefinovanych oddilt je dodan jako Ptiloha 3. Zatimco prace na tirovni kapitol je piilis obecna
a nabizi pouze zakladni vhled, oddily tvoii detailn€j§i homogenni skupiny clenéné piedevsim
podle lokalizace a chovani nemoci.

Vysledny pocet zaznamu s plnohodnotnymi kombinacemi na Grovni tfiznakovych diagnoz
v celém souboru ¢inil 390 392 647, je vSak nutné si uvédomit, ze vétSinu z nich tvotily duplicity
v ramci pacienta. Proto bylo dale nutné protfidit soubor tak, aby pro kazdého pacienta byla
uvazovana dand kombinace diagnéz pouze jedenkrat, aby sila daného vztahu nebyla
nadhodnocovana. Naptfiklad mél-li pacient tfikrat zaznamenanu kombinaci E11 (diabetes
mellitus 2. typu) — I25 (chronicka ischemickéd choroba srde¢ni), do vysledného souboru
kombinaci byla z jeho historie zapocitana tato kombinace pouze jednou. Tuto agregaci vSak
bylo nutné provadét pro kazdou uroven MKN klasifikace zvlast. Zatimco kombinace
Ell — 125 a E66 (obezita) — 110 (esencialni hypertenze) jsou na Grovni tfimistnych koda
odlisné a zapocitaji se tak ob&, podivame-li se na turoven kapitol MKN-10, prezentuji tyto
kombinace pouze jednu totoznou, a to IV. (nemoci endokrinni, vyzivy a premény latek) — IX.
(nemoci obéhové soustavy). Na urovni kapitol by tak obé zminéné kombinace mély byt
prezentovany pouze jednou zobecnénou. Budeme-li tedy brat kombinace na tfech raznych
urovnich (kapitoly, oddily, tfiznakové diagnozy), kazdy soubor bude mit odliSny pocet
kombinaci, pfiCemz u kapitol bude pocCet nejmensi, zatimco na nejpodrobnéj§i Urovni
tfiznakovych diagnéz bude tento pocet nejvyssi.

Vzniklé finalni pocty zaznamu pacientli zachycujici kombinace bez duplikaci v historii
pacienta Cinily 170 506 499 pro uroveni tfimistnych kodd, 128 173 669 pro oddily MKN-10
a 59 919 486 pro nejobecnéjsi soubor na trovni kapitol MKN-10. Je tfeba si uvédomit, ze jsou
zahrnuty i vztahy s jednou chorobou na obou stranach orientovaného vztahu, tedy napfiklad
vztahy typu E11 — E11, které v sobé nesou informaci spiSe o tom, ze pacient byl vicekrat
hospitalizovan pro stejnou nemoc, nez ze by mohly néjak prispét ke zjisténi pri¢innych vztaht.
Prestoze jsou kombinace téchto typt v zakladnich souborech ponechany, pfi vizualizaci budou
ignorovany. Nasledn€ probéhla agregace na jednotlivé unikatni kombinace pro samotné zji§téni
jejich frekvenct, které jsou dale potiebné i pro vypocet CIF indexu.

Tab. 4 prezentuje jak poCet zaznamu o kombinacich bez duplikaci v ramci historie pacient(,
tak pocet unikatnich kombinaci po agregaci na jednotlivych urovnich MKN-10.
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Tab. 4 Pocet vSech kombinaci (bez duplikaci v pacientové historii) a pocet unikatnich
kombinaci na definovanych trovnich klasifikace

Pocet Pocet unikatnich
Zaznamu kombinaci
Kapitoly MKN-10 59919 486 484
Oddily MKN-10 128 173 669 74 462
Triznakové diagnozy 170 506 499 1573022

Jak si lze vS§imnout, bylo nutné se vyporadat s opravdu velkymi soubory, aby se nakonec
dospélo k ttem malym vyslednym souborim, které v zakladu obsahovaly pouze seznam
unikatnich kombinaci a jejich frekvenci. Na tyto soubory se dale napojily jesté dva sloupce
s prevalencemi (poctem pacientll) pro ob€ onemocnéni piislusné danym kombinacim.

Postupny vyvoj velikosti souboru v prubéhu predpfipravy datového souboru a zjisténi
kombinaci znazortiuje Obr. 12. Soubory tykajici se kombinaci v sobé nezahrnovaly textové
popisy jednotlivych kapitol/oddili/diagnoz, jelikoz ty mély pomémeé velky vliv na velikost
soubort a pro skladovani soubort nebylo idealni je ponechavat trvale.

Pavodni datovy soubor
| 9,7 GB|

Oftezany datovy soubor
| 1,5 GB|

Soubor se vi§emi moznymi kombinacemi promeénnych
(vCetné prazdnych)

| 240,1 GB|

Soubor se vSemi moznymi plnohodnotnymi kombinacemi
na urovni tfiznakovych kodu
(vCetn€ duplicit v ramci pacienti)

{ 17,4 GB|
| | |
Triznakové diagnozy ‘ Oddily MKN-10 Kapitoly MKN-10
(kombinace bez (kombinace bez (kombinace bez
duplikaci na pacienta) duplikaci na pacienta) duplikaci na pacienta)
— 7,6 GB| 53GB 2,3GB
I I I
Unikatni kombinace Unikatni kombinace Unikatni kombinace
29,4 MB ‘| 1,3 MB 12 kB

Obr. 12 Vyvoj velikosti souboru pfi piiprave a tvorbé kombinaci
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6.3 Sit’ humannich fenotypu
Pred tvorbou orientované sit€ byla zkonstruovana i zakladni sit humannich fenotypu

zobrazujici asociace mezi nemocemi (Obr. 13). Jelikoz se jedna jen o prvotni nahled na data
prostfednictvim sit€ a ukazku vlastni sit€é na poskytnutych datech, je konstruovana pouze
na obecné urovni kapitol MKN-10.

Vstupnim souborem pro tvorbu asociani matice byl, stejné jako pro naslednou tvorbu
orientované sité, jiz ofezany soubor s maximalné deseti hospitalizacemi na pacienta
a s vyuzitim hlavnich a vedlejSich diagn6z. Nejdiive probéhlo zobecnéni diagn6z na uroveri
kapitol MKN-10 a tvorba indikatorovych proménnych, nasledné agregace na uroven pacienta.
Kazdého pacienta pak charakterizoval binarni vektor, ktery identifikoval, zda se v jeho historii
onemocnéni z konkrétni kapitoly vyskytlo ¢i nikoli. Na zaklad¢ téchto vektort byla spocitana
asociacni matice identifikujici vztahy mezi kapitolami MKN-10. Vzhledem k binarni povaze
vektor charakterizujicich historii pacientt byl vyuzit Jaccardav koeficient.

o VLW
IX v
X i1l
X1 i
X I
XII XXII
X1V XXI
b, XX
o s B

I. Nékteré infekeni a parazitdrni nemoci XII. Nemoci kuze a podkozniho vaziva

II. Novotvary .
III. Nemoci krve, krvetvornych organti a poruchy imunity .
IV. Nemoci endokrinni, vyzivy a ptemény latek .

V. Poruchy dusevni a poruchy chovani .
VI. Nemoci nervové soustavy

VII. Nemoci oka a o¢nich adnex

VIIL Nemoci ucha a bradavkového vybézku

IX. Nemoci ob&hov¢é soustavy

X. Nemoci dychaci soustavy
XI. Nemoci travici soustavy

XIII. Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

XIV. Nemoci moc¢ové a pohlavni soustavy

XV. Téhotenstvi, porod a Sestined€li

XVL Nekteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi

XVIIL Vrozené vady, deformace, chromozomalni abnormality
XVIIIL Ptiznaky, znaky a abnormalni nalezy

XIX. Poran¢ni, otravy a nékteré jiné nasledky vngjsich piicin
XXI. Faktory ovlivitujici zdrav. stav a kontakt se zdrav. sluzbami
XXIL Kody pro specialni ucely

Obr. 13 Sit humannich fenotypt — kapitoly MKN-10
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Velikost vrchold grafu prezentuje Cetnost vyskytu kapitol u pacientt a tloustka spojnice
odrazi miru asociace. Tedy ¢im vétsi vrchol, tim vice pacienti mélo vykazanou nékterou
z nemoci spadajici do dané kapitoly, a ¢im tucnéj$i spojnice, tim silnéj§i dana asociace je.
Pro snadnéjsi interpretaci a lepsi prehlednost jsou v siti zahrnuty pouze asociace, které
vykazovaly podobnost 0,1 a vySsi.

Lze si vSimnout, ze nejCetnéjSi kapitola IX. tykajici se nemoci ob&hové soustavy
se Casto a pomérné velkou silou poji s ostatnimi. Nutno poznamenat, ze Cetnost této kapitoly
spociva predevsim v jeji povaze, jelikoz do ni spadaji mimo jiné dvé nejcetnéji zaznamenavané
diagndzy v historii pacientl, jimiz jsou hypertenzni nemoci a ischemické choroby srdecni.
PredevSim primarni hypertenze je suverénné nejCetnéjSi diagnodzou vyskytujici se v historii
hospitalizovanych osob (vyskyt u 1 665 209 pacienttl). Na druhém misté, co se Cetnosti diagndz
u pacientu tycCe, se vyskytuje pravé chronicka ischemicka choroba srdecni, i tak je vSak jeji
Cetnost vice nez dvakrat mensi nez Cetnost primarni hypertenze (vyskyt u 786 118 pacientt).
Diagnoéza hypertenze, Casto vykazovana na pozici vedlejsi diagnézy, tak mize pomérné
vyraznég ovliviiovat vysledné asociace.

Nejsilnéjsi asociaci (s podobnosti 0,519) v siti spolu maji zminéna IX. kapitola s kapitolou
IV., ktera zahrnuje nemoci endokrinni, vyzivy a pfemény latek. IV. kapitola je u pacientd
celkove tieti nejCetnéj§i a zahrnuje v sobé mimo jiné diagndézu pro poruchy metabolismu
lipoproteint a jiné lipidemie a také diabetes mellitus 2. typu, coz je z hlediska poctu pacientd
treti a Ctvrta nejCetnéjsi diagnoza.

Jak jiz bylo zminéno, zejména nemoci ob&éhové soustavy se Casto sdruzuji s ostatnimi.
S podobnosti 0,319 se poji k nemocem travici soustavy (kapitola XI.), s podobnosti 0,312 k
nemocem mocove a pohlavni soustavy (kapitola XIV.) a na urovni podobnosti 0,303 jsou s nimi
asociovany nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané (kapitola XIIL.).

Nemoci endokrinni, vyzivy a pfemény latek se s podobnosti 0,292 asociuji s nemocemi
travici soustavy, s podobnosti 0,278 se k nim poji nemoci mocové a pohlavni soustavy (kapitola
XIV.) a na urovni podobnosti 0,265 nemoci svalové, kosterni a pojivové tkané.

Kapitola II. zahrnujici novotvary se asociuje s nemocemi ob&hové soustavy na urovni
podobnosti 0,242. S podobnosti 0,209 se poji k nemocem mocové a pohlavni a také ke kapitole
obsahujici nemoci endokrinni, vyzivy a ptemény latek.

Lze si vS§imnout, ze pomérné Casto se s ostatnimi kapitolami asociuje 1 kapitola XXI. Jedna
se sice o druhou nejcetné€jsi kapitolu, ale nezahrnuje v sobé diagnozy pro onemocnéni jako
takova, ale predevsim faktory, které ovliviluji zdravotni stav a okolnosti, za kterych
se pacienti se zdravotnimi sluzbami setkali. Mimo jiné zahrnuje kédy pro screeningova
vySetfeni, radioterapie, ¢i kody pro identifikaci urcitych chorob v osobni a rodinné anamnéze.

Tato sit’ predstavuje predev§im prvotni ndhled na data z pohledu asociaci mezi jednotlivymi

kapitolami nemoci. Sit€mi detailngjSich urovni, a pfedevsim se zahrnutim orientovanych
vztaht, se zabyva nasledujici podkapitola 6.4.

34



6.4 Sit’ humannich fenotypu s orientovanymi vztahy

Jak jiz bylo zminéno, identifikace pfiCinnych vztaht v siti kvili samotnému objemu
a slozitosti tidaju neni trivialni a v nékterych ptipadech se mohou rizné kédy vztahovat k velmi
podobnym onemocnénim. Proto budou, po prvnim néhledu na orientovanou sit’ na urovni
kapitol, pro vybrané vztahy konstruovany sité na trovni oddild MKN-10 a az poté pro
detailné&jsi popis i na urovni tfiznakovych diagnoz.

Pro hodnoceni vztahli byla vyuzita varianta CIF indexu, zminéného v podkapitole 5.3.
Proces tvorby kombinaci potfebnych pro vypocet popisuje podkapitola 6.2.3.

6.4.1 Kapitoly MKN-10
Na Obr. 14 jsou uvedeny celkové Cetnosti jednotlivych kapitol, tedy u kolika pacientd byla
nekdy v historii vykazana diagnoza z dané kapitoly.
Pocet pacientu

0 500000 1000000 1500000 2000000 2500000

IX. Nemoci ob¢hové soustavy 49,8 %
39,9 %

39,4 %

XXI. Faktory ovliviiujici zdrav. stav
IV. Nemoci endokrinni, vyzivy a pfemeny latek
323 %
31,6 %
28,6 %
27,2 %
27,0 %
27,0 %

XI. Nemoci travici soustavy

XIV. Nemoci moc¢ové a pohlavni soustavy

X. Nemoci dychaci soustavy

XVIIIL. Ptiznaky, znaky a abnormalni ndlezy

XIX. Poranéni, otravy a nasledky vnéjSich piicin
XIII. Nemoci sval. a kost. soustavy a pojivove tkané

IL. Novotvary 19,9 %

I. N¢které infekeni a parazitdrni nemoci 15,2 %
XV. T¢hotenstvi, porod a Sestined¢li 14,5 %
V. Poruchy du$evni a poruchy chovani 14,4 %
VL. Nemoci nervové soustavy 13,6 %
1. Nemoci krve, krvetvornych organi a imunity 11,1 %

XII. Nemoci kuze a podkozniho vaziva 7,4 %
6,6 %
53 %
4,4 %
3,1%

3,0 %

0,1 %

VII Nemoci oka a o¢nich adnex

XVI. Nekteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi
VIII. Nemoci ucha a bradavkového vybézku
XVII. Vrozené vady a chromozom. abnormality

XXII. Kody pro specialni ticely

Obr. 14 Zastoupeni kapitol MKN-10 v hospitalizacni historii pacientti

Z Obr. 14 je patrné, ze dominuje kapitola IX. tykajici se nemoci obéhové soustavy. Ve své
hospitaliza¢ni historii nemoc z této kapitoly méla vykazana témér polovina (49,8 %) pacientu,
jedna se vSak opét o jiz o€istény soubor (mimo jiné bez diagnoz Z38 a Z76). K vysoké Cetnosti
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této kapitoly velkou mérou prispiva primarni hypertenze, ¢asto vykazovana na misté vedlejsi
diagnozy. Druhou nejcetnéjsi kapitolou je XXI. Faktory ovliviiujici zdravotni stav a kontakt se
zdravotnickymi sluzbami. Tahle kapitola neobsahuje diagnostické kody onemocnéni, ale
zahrnuje kody pro uréeni stavl ovlivilyjicich zdravotni stav. NejcetnéjSim oddilem této kapitoly
byla skupina kodi Z80-Z99 (Osoby s potencialné ohrozenym zdravim ve vztahu k
rodinné/osobni anamnéze a n¢kterym podminkam ovliviiyjicim zdravotni stav). Tento oddil
zahrnuje kody napfiiklad pro implantaty, zavislost na pfistrojich a pomuckach, pooperacni
komplikace, ale také pro zaznamenani urcitych diagnoz v osobni i rodinné anamnéze pacienta.
Treti nejCetnéjsi kapitolou je IV. Nemoci endokrinni vyzivy a premény latek. Kapitola IL
zahrnujici novotvary je pak na desatém misté (vyskyt u 19,9 % pacienttl). Naopak nejméné
cetnou kapitolou je dle ocekavani XXII. Koédy pro specidlni ucely. Tato kapitola slouzi
k pomocnému kodovani a zahrnuje v sobé pouze nékolik kodi pro provizorni urceni novych
diagnoz ¢i pro urCeni rezistence na antimikrobialni a protinadorové 1éky. Tato kapitola byla pro
dalsi praci vyloucena.

Na Obr. 15 je znazornéna kumulativni distribu¢ni funkce CIF indexu vypocitaného pro
kapitoly MKN-10 vyjma kapitoly XXII. Rovnéz nejsou brany v potaz zaporné hodnoty indexu.
Zaporna hodnota se miZe vyskytnout v ptipadé€, kdy Cetnost sledovaného vztahu n;_,; pfili§
nizka.

09 A
0,8
0,7
0,6
0,5 A
0,4
0,3
0,2

F(CIF)

O T 1 1 T T T I
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35 0.4
CIF

Obr. 15 Kumulativni distribu¢ni funkce pro CIF > 0 na trovni kapitol MKN-10

Pii vykreslovani celé sité miize nastat problém pii stanoveni cut-off *. Piili§ nizké hodnoty
indexu nalezi slabsim vztahiim, naopak vysoké hodnoty poukazuji na vztahy ziejmé. Rovnéz
se mohou vyskytnout opacné orientované vztahy (tzv. artefakty), nez by se dalo ocekavat,

4 Cut-off je pojem ozna¢ujici hrani¢ni hladinu.
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vykazujici vysoké hodnoty indexu. Tato situace muZze nastat v piipade€, kdy je velky rozdil
v prevalencich (ma-li prvni diagnéza vyrazné€ niz§i prevalenci nez diagnodza druha).

Obr. 16 zobrazuje orientovanou sit’ na arovni kapitol. Aby sit’ nebyla pfilis husta, zobrazeny
jsou vztahy pouze pro hodnoty indexu mezi 0,025 a 0,065.

I. Nékteré infekeni a parazitami nemoci XII. Nemoci kize a podkozniho vaziva

1. Novotvary . XIII. Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkang
III. Nemoci krve, krvetvomych organii a poruchy imunity . XIV. Nemoci mocov¢ a pohlavni soustavy

IV. Nemoci endokrinni, vyZivy a piemény latek . XV. T¢hotenstvi, porod a Sestined¢li

V. Poruchy dusevni a poruchy chovani . XVI. Nekteré stavy vzniklé v perinatdlnim obdobi

VI. Nemoci nervové soustavy XVIL Vrozené vady, deformace, chromozomalni abnormality
VII. Nemoci oka a o¢nich adnex XVIIIL Piiznaky, znaky a abnormdlni nalezy

VIIL Nemoci ucha a bradavkového vybézku . XIX. Poranéni, otravy a n¢které jiné nasledky vnéjsich pficin
IX. Nemoci ob¢hové soustavy XX. Vngjsi pii¢iny nemocnosti a umrtnosti

Obr. 16 Orientovana sit’ na urovni kapitol MKN-10

Stejné jako v piipad€ neorientované sité (Obr. 13) 1 na Obr. 16 velikost vrcholu odrazi
Cestnost kapitoly a tloustka spojnic silu vztahu, tedy velikost CIF indexu. Pravdépodobné zde
lze pozorovat vztahy, které jsou zpusobeny velkymi rozdily mezi cCetnostmi kapitol.
Na této urovni vSak nelze ani surCitosti fict, zda se opravdu jednd o artefakty,
a samozfejmé to neznamend, ze na podrobné&jsich urovnich mezi nemocemi téchto kapitol
nemohou existovat netrivialni zajimavé vztahy. Jednd se o velmi obecnou sit’, prakticky na
urovni organovych soustav ¢loveka, ze které nelze vypozorovat zadné zajimavé orientované
vztahy. Kapitoly nejsou na rozdil od oddild MKN-10 homogenni a obsahuji velké mnozstvi
rozmanitych diagnoz. Interpretace orientované sité na této urovni tak postrada smysl.
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6.4.2 Oddily MKN-10

Dalsi urover, na niz bude sit' zkoumana, ptedstavuji homogenni oddily MKN-10. Prehled
vSech 291 definovanych skupin se nachazi v Pfiloze 3. Vzhledem k povaze a piipadné nizké
prevalenci byly vynechany oddily poslednich tii kapitol XX., XXI. a XXIIL

Obr. 17 zobrazuje nahled na sit pfi intervalu CIF mezi 0,15 a 0,30, jelikoz pro tyto hodnoty
se zacaly objevovat zajimavé vztahy.
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Obr. 17 Orientovana sit’ pro oddily MKN-10

Krome velkého shluku uprostied si Ize vSimnout mensich oddélenych skupin. Divodem,
pro¢ velka cast oddild sméfuje k hypertenznim nemocem (I10-115), mize byt jednak jejich
velmi Casty vyskyt, ale pravdépodobné také to, ze se piilis nevykazuji jako primarni diagnoza.

S nékterymi stavy vzniklymi v perinatalnim obdobi (fialovy shluk vpravo nahofe) jsou
provazany nemoci dychaci soustavy (akutni infekce hornich dychacich cest JO0O-J06 a jiné
nemoci hornich dychacich cest (J30-J39)). Samostatné stoji také mens$i skupina tykajici se
duSevnich poruch (nahote), kde 1ze mimo jiné pozorovat vztah pro otravu léky (T36-T50)
a pravdépodobné naslednou diagnostiku neurotickych, stresovych a somatoformnich poruch
(F40-F48). Zajimavy muze byt také vztah mezi poruchami chovani a osobnosti u dospélych
(F60-F69) smétujici k diagnoze dusevnich poruch a poruch chovani zpasobenych uzivanim
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psychoaktivnich latek (F10-F19). Vedle miZeme pozorovat osamostatnénou dvojici
zobrazujici vztah mezi nezhoubnymi novotvary zenskych pohlavnich organi (D25-D28)
a nezanétlivymi onemocnénimi zenského pohlavniho tustroji (N80-N98). Dalsi samostatnou
dvojici je souvislost mezi hnisavymi a nekrotickymi stavy dolni casti dychaciho ustroji
(J85-J86) a chiipkou a zanétem plic (JO9-J18). Dalsi samostatnou skupinu tvoii trojice tykajici
se poranéni. Poranéni celého téla (TO0-TO7) pravdépodobné vede na naslednou diagnostiku
poranéni hlavy a krku (S00—-S09) a poranéni hrudniku (S20-S29). Samostatnou skupinu tvori
také diagnozy tykajici se t€hotenstvi a porodu (vpravo).

Obr. 18 vizualizuje vSechny vztahy spojené s duSevnimi poruchami a poruchami chovani
pro CIF v rozmezi 0,10-0,25.
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Obr. 18 Orientované vztahy pro duSevni poruchy a poruchy chovani
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Pti vizualizaci vztaht spojenych s duSevnimi nemocemi lze pozorovat tfi oddélené skupiny.
Nahote vidime shluk se vztahy predevsim pro poruchy zptsobené uzivanim psychoaktivnich
latek (F10-F19) a pro neurotické poruchy (F40-F48). Zajimavé vztahy obsahuje skupina
umisténa dole, kde se duSevni nemoci poji s nemocemi nervové soustavy a vrozenymi vadami.
Vrozené vady a abnormality chromozomu v siti sméfuji k mentalni retardaci. Ta je dale, stejné
jako poruchy psychického vyvoje, spojena se zachvatovymi paroxyzmalnimi poruchami. Shluk
vpravo je zpusoben pravdépodobné spiSe komorbidnimi vztahy nez pii¢innymi. Zajimaveé se
jevi jiné degenerativni nemoci a extrapyrimidinové a pohybové nemoci sméfujici k organickym
duSevnim porucham (napt. demence).

Nasledujici sit’ na Obr. 19 vizualizuje vztahy u oddilt tykajicich se zhoubnych novotvart,
konkrétné prsu (C50), zenskych pohlavnich organa (C51-C58), muzskych pohlavnich organa
(C60-C63) a zhoubnych novotvari traviciho ustroji (C15—C26). Zobrazeny jsou vztahy
s hodnotou CIF 0,075 a vyssi.
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Obr. 19 Orientované vztahy pro zhoubné novotvary prsu, zenskych a muzskych
pohlavnich organd a traviciho tstroji. ZN — zhoubny novotvar, NN — nezhoubny novotvar.
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Pokud bychom méli Obr. 19 pomyslné rozdélit dle definovanych spojitosti, v dolni ¢asti
se nachazi diagnozy spojené se zhoubnymi novotvary prsu a zenskych pohlavnich organt,
vpravo vztahy pro zhoubné nadory muzskych pohlavnich organi a nahofe jsou zobrazeny
diagnozy spojené se zhoubnymi novotvary traviciho ustroji. Lze si vSimnout ¢astého propojent
nezhoubnych novotvarii a carcinoma in situ se zhoubnymi novotvary. Podivame-li se naptiklad
na diagnozu C50 (ZN prsu), vidime, ze dle site ji predchézel carcinoma in situ prsu (carcinoma
in situ je karcinom lokalizovany v mist€ svého vzniku bez presahu do dalSich vrstev) a nemoci
prsu. ZN prsu je pak dale propojen se ZN nepfesné urCenych, sekundarnich ¢i neurenych
lokalizaci. Nejvice vztaha se poji pravdépodobné k ZN traviciho ustroji. I zde 1ze pozorovat
prechod od nezhoubnych novotvart ke zhoubnému novotvaru.

Sit’ na Obr. 20 vizualizuje spojeni pro dalsi zadvazna onemocnéni, jimiz jsou selhani ledvin
(N17-N19) a nemoci jater (K70-K77). Zobrazené vztahy se nachdzi v rozmezi hodnot
0,08-0,30.
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Obr. 20 Orientované vztahy pro selhani ledvin a nemoci jater
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Nahote na Obr. 20 se nachazi asociace s nemocemi jater, dolni ¢ast pokryvaji vztahy
pro selhani ledvin. Oba shluky jsou spolu propojeny pies poruchy premény latek a diabetes
mellitus. Kromé€ vztahli nemoci jater s dal§imi nemocemi travici soustavy lze pozorovat
trajektorii vedouci od virové hepatitidy — tento vztah je vzhledem k povaze nemoci logicky. Ne
uplné piekvapivé je rovné€z spojeni dusevnich poruch a poruch chovani, které jsou zptasobeny
pozitim psychoaktivnich latek, s onemocnénim jater. Zvlastn€ se vSak muze jevit vztah omrzlin
k nemoci jater. Omrzliny jsou ale asociovany praveé s poruchami chovani, které vznikly pozitim
psychoaktivnich latek (mimo jiné i alkoholu). Vzhledem k povaze sité tak trajektorii
pravdépodobné chybi tento mezistuperi.

Kolem selhani ledvin se sdruzuje podstatné vice diagndz. Spojnice v siti ukazuji, ze selhani
ledvin pravdépodobné mohly predchazet nemoci glomeruld, jiné nemoci ledvin ¢i mocovodd,
ale naptiklad i novotvary mo¢ovych organi. Zajimavé jsou také vztahy anemii a systémovych
onemocnéni pojivoveé tkané smétujici k selhani ledvin.

Obr. 21 znazoriiuje vybrané vztahy pro oddil 120125, ktery zahrnuje ischemické choroby
srdecni (ICHS). Tato onemocnéni patii mezi velmi rozSifené diagndzy zpusobené
nedostaCenym prokrvenim srdce. Zobrazené vztahy se nachazely v rozmezi CIF 0,10-0,30
a vzhledem k tomu, ze tento oddil ma velké mnozstvi spojeni s ostatnimi (jak lze vidét
z Obr. 17), bylo do sité vybrano pro ilustraci jen nékolik vztahti z daného rozmezi CIF indexu,
které byly nasledné€ srovnany s literaturou.

Diabetes mellitus
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Obr. 21 Vybrané vztahy pro ICHS

42



Nejsiln€jsim (0,284) z vybranych vztahi je Diabetes mellitus — ICHS. Nejedna
se o prekvapivou informaci, diabetes je povazovan za jeden z rizikovych faktora rozvoje ICHS
(Dresslerova a Vojacek, 2010). Tento vztah vykazoval pomérné velkou silu (0,210) 1 opacnym
smérem. Zde je vSak tieba pfihlédnout k moznym rehospitalizacim pacienti a predevsim
ke strukture dat, jelikoz diabetes patii mezi onemocnéni Casto vykazovana na pozici vedlejSich
diagnoz.

Prekvapivé jsou spojitosti mezi ocnimi onemocnénimi a ICHS. Ackoli by
se mohlo zdat, Ze jedinym divodem téchto spojitosti je nadhodnoceni zptisobené rozdilem mezi
prevalencemi, vztahy se timto smérem projevuji 1 pii pohledu na pouhé frekvence
bez zohlednéni prevalenci (onemocnéni Cocky — ICHS ma cetnost 47 798, zatimco vztah
opacny 28 742; vztah glaukom — ICHS byl zaznamenan v 18 056 ptfipadech, opac¢né 12 990).
Ackoli to samoziejmé neznamen4, Ze by onemocnéni spojené se zrakem byla rizikem pro rozvoj
ICHS, souvislost kataraktu (souc¢ast H25-H28) i glaukomu (H40-H42) s ICHS jiz byla
pfedmétem zajmu. Hu et al. se vroce 2016 zabyvali zvySenym rizikem ICHS u osob
s kataraktou v tchajwanské populaci. Jejich zji§téni naznacilo, ze pacienti s kataraktou jsou
vystaveni zvySenému riziku nasledného rozvoje ICHS. Chen et al. v roce 2016 sledovali
zavislost glaukomu a ICHS. Jejich studie ukazala, ze pacienti s primanim glaukomem
otevieného thlu mohou trpét ICHS Castéji nez ostatni. Zdurazuji vSak, ze nedosli k zavéru, ze
glaukom je rizikovym faktorem nebo ze existuje kauzalni vztah mezi t€mito chorobami, ale
pouze zjistili vyssi podil vyvoje ICHS u pacientd s glaukomem. To muze byt zptuisobeno
podobnymi zakladnimi mechanismy téchto dvou onemocnéni.

Moznym a pravdépodobnym vysvétlenim té€chto vztahi muze také byt, Zze onemocnéni
zraku patii mezi doprovodné stavy nemoci diabetu a hypertenze, které jsou jako takové
rizikovym faktorem pro ICHS.

Zajimava muze byt spojitost zanétlivé polyartropatie — ICHS. Do oddilu M05-M14
spadaji naptiklad 1 revmatoidni artritidy, pfiCemz pro tuto chorobu je zvySené riziko
ateroskler6zy (kornaténi tepen) (Kaplan, 2010).

Rovnéz anemie se povazuje za zhorsujici okolnost ICHS. Na zaklad¢ znalosti fyziologické
ulohy pfivadéni kysliku do myokardu muze byt pfi¢inou zavaznéjsich kardiovaskularnich
onemocnéni nebo markerem dalSich procesu, které se vyskytuji v téle a vyvolavaji zavazngjsi
onemocnéni (Zeidman et al., 2004).

Co se tyCe vztahu RO0-R09 — 120-125, spiSe nez o kauzalni vztah se muze jednat
o doprovodné okolnosti ICHS. Oddil RO0O—R09 mimo jiné obsahuje typické projevy ICHS jako
bolest na hrudi, nepravidelnost dychani, abnormality srde¢ni €innosti a zjisténi abnormalniho
krevniho tlaku bez diagnozy hypertenze.
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6.4.3 Ttiznakové diagn6zy MKN-10

Jak jiz bylo predeslano, vybrané vztahy budou zobrazeny na podrobnéj§i urovni
tfiznakovych diagnoz. Pro dalSi praci budou opét vylouceny diagnozy z poslednich tfech
kapitol (XX., XXI. a XIX.).

Sité€ na urovni tfiznakovych diagnoz jsou svym zpusobem podgrafy sit€ z Obr. 17, kdy je
zobrazen vztah mezi dvéma oddily, ale tentokrat na urovni diagndz, které do nich nalezi. Vybér
zobrazenych vztahti probéhl predevsim na zakladé literatury.

Obr. 22 znézorfiuje spojitosti mezi lymfomy (Cast oddilu C81-C96) a anemiemi (D60—
D64), piipadné€ poruchami koagulace (D65-D69). Na urovni oddili se projevovaly vztahy
smérem C81-C96 — D60-D64 s velikosti CIF 0,190 a C81-C96 — D65-D69 s CIF 0,128.
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Lymfom ze zralych T/NK bunék (C84)  Purpuraa jiné krvacivé stavy (D69)

Obr. 22 Orientované vztahy mezi lymfomy a anemiemi/poruchami koagulace

Zobrazeny jsou vztahy pro CIF 0,08 a vétsi. Vzhledem k tomu, ze pouze 147 pacientl mélo
ve své historii vykazanu diagnozu C86 (lymfom z T/NK-bunék, jiné uréené typy), byla ze sité
vyloucena.

Vizualizované vztahy jsou viceméné v souladu se siti, kterou zkonstruovali Kannan
et al., 2016. Jsou vSak také v souladu s medicinskymi znalostmi, jelikoz projev anemie
u pacientd s lymfomy je znam (Moullet et al., 1998; Birgegard, 2008).
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Obr. 23 ilustruje spojitosti systémovych onemocnéni pojivové tkané a zanétlivych
polyartropatii s ischemickymi nemocemi srdecnimi, pfipadné kardiopulmonalnimi nemocemi.
Spodni hranice CIF indexu byla 0,05.
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Obr. 23 Orientované vztahy mezi systémovymi onemocnénimi pojivové tkané
a zanétlivymi polyartropatiemi s ischemickymi nemocemi srde¢nimi, ptipadné
kardiopulmonalnimi nemocemi

Ze sité si lze v§imnout, ze zejména diagndzy spadajici do kategorie zanétlivych polyartropii
pravdépodobné mohou predchéazet chronické ischemické chorob€ srde¢ni. Opét se jedna
o vztahy korespondujici se souCasnymi znalostmi z medicinské praxe. Spojeni mezi
revmatickymi artritidami, pfipadné diagn6zou dny s chronickou ischemickou chorobou nejsou
neznama (Crowson et al., 2013; Del Rincon et al., 2001, Choi et al., 2007). Systémova
onemocnéni pojivové tkan€ vykazuji oproti zanétlivym polyartropiim v siti o néco mensi silu
spojeni, avSak jedna se také o znamé vztahy (Lazzerini et al., 2006; Al Husain et Bruce, 2010).

Obr. 24 ilustruje dalsi vybrané vztahy v rozmezi CIF 0,07-0,31. Jedné se o spojeni pro

diagnozy tykajici se predev§im vrozenych vad, chromozomalnich abnormalit a nervové
soustavy.
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Obr. 24 Vybrané orientované vztahy pro vrozené vady, chromozomalni abnormality
a nemoci nervove soustavy

Vlevo pozorujeme shluk naznacujici, Ze nemocim mandli a adenoidni tkané pravdépodobné
mohou predchéazet napfiklad nemoci jako spala a plané neStovice, ale také rozstép patra,
pficemz se nejedna o piekvapivé souvislosti.

Také vidime, Ze vrozené vady délohy a dé€lozniho hrdla mohou vést na budouci problémy
pfi porodu, jako je potieba specialni péce o matku a nutnost porodu cisarskym fezem. I zde
se jedna o logickou souvislost spiSe prispivajici k vérohodnosti site.

Déle pozorujeme dvé osamostatnéné dvojice naznacujici, ze vrozené obstrukéni defekty
ledvinové panvicky a vrozené vady mocovodu mohou predchéazet tubulo-intersticialni nefritide,
a nitrolebni netrazové krvaceni plodu a novorozence pravdépodobné muze vést k hydrocefalu
(nadmeérné hromadéni mozkomisniho moku v nitrolebi).
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V pravé Casti Obr. 24 pozorujeme vztahy naznacujici, ze microcephalia (vyvojova porucha
projevujici se zakrnénim ¢i predCasnym ukoncenim ristu mozku a obvykle i celé hlavy) muze
vést k mozkové obrné€, epilepsii nebo tézké mentalni retardaci. Také tady se jedna o jiz
zkoumané souvislosti (Woods, 2004; Abdel-Salam et al., 2000).

Obr. 25 znazoriiuje vybrané spojitosti pro poruchy Stitné zlazy, obezitu a jiné
hyperalimentace (zvySeny piijem vyzivy). CIF je bran v rozmezi CIF 0,07-0,33.
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Obr. 25 Vybrané orientované vztahy pro poruchy Stitné zlazy, obezitu a jiné
hyperalimentace
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Vlevo dole na Obr. 25 pozorujeme sit, jejimz stfedem je diagndza zahrnujici jiné
hypotyredzy (snizena Cinnost §titné zlazy). Na snizenou produkci hormont §titné zlazy ma
podle sité¢ vliv naptiklad zanét §titné zlazy, poruchy nadledvin a metabolické a endokrinni
poruchy vzniklé po operacich a jinych vykonech. Mimo to ale snizené funkci §titné zlazy dle
sité pravdépodobné prechazely novotvary §titné zlazy, a to jak zhoubné, tak nezhoubné. Rovnéz
se zda, ze pacienti s Downovym syndromem maji vys$i pravdépodobnost rozvoje poruchy
Stitné zlazy, pficemz tato souvislost jiz byla zkoumana (Cebeci et al., 2013).

Vpravo na Obr. 25 je vyobrazena sit’ se vztahy tykajicimi se predev§im obezity a nasledku
hyperalimentace. Smérem k obezité se projevuji hyperalimentace, menopauzalni poruchy,
poruchy spanku a Cushingiv syndrom. Obezita pak muze puasobit nepfiznivé na rozvoj
ischemické choroby srdecni, hypertenze, diabetu a fibriliace a flutteru sini. Podivame-li se
na diagnozu tykajici se hyperalimentace, vidime, ze pravdépodobné muze byt pfitéZujicim
faktorem pro rozvoj diabetu, fibrilace a flutteru sini, poruch metabolismu lipoproteina
a ischemické choroby srdecni. Prezentované vztahy se opét zdaji byt logickymi a v souladu
se sou¢asnymi medicinskymi znalostmi.

Nakonec Obr. 26 na nasledujici strané prezentuje spojitosti vybranych autoimunitnich
onemocnéni ke zhoubnym novotvarim. Mezi konkrétni autoimunitni choroby, které jsou v siti
prezentovany, patii hemolytické anemie, zanét Stitné zlazy, zanétliva polyneuropatie, alopecie
a ulcerozni kolitida (viedovy zanét tracniku). V siti jsou zobrazeny vztahy s CIF > 0,01
a nepromitly se do ni tak asociace k dal§im autoimunitnim chorobam, jako je naptiklad
revmatoidni artritida ¢i psoriaza. Obecné je tieba vzit na védomi, ze se jedna uz o pomerne
slabé vztahy vizualizované spiSe pro zajimavost.

Nahote na Obr. 26 mizeme pozorovat souvislost mezi zanétem §titné zlazy a zhoubnym
novotvarem prsu a Stitné zlazy. Itoh et al., 1975 v pfipadové studii dosli k zavéru, ktery
naznacoval, Ze pacienti s Hashimotovou tyroiditidou jsou rizikovou populaci pro rakovinu prsu.
Giani et al.,, 1996 gzjistili, ze celkova prevalence poruch §titné zlazy je u pacientd
s karcinomem prsu zvySena a autoimunitni onemocnéni §titné zlazy, zejména Hashimotova
tyroiditida, ve zna¢né mife ovliviiuji zvySenou prevalenci onemocnéni §titné zlazy u pacientd
s rakovinou prsu. Chen et al., 2013 dosli k zavéru, ze pacienti trpici Hashimotovou tyroitidou
maji vyssi riziko karcinomu §titné zlazy a kolorektalniho karcinomu.

Dale pozorujeme pravdépodobny vliv ulcerdézni kolitidy na zhoubny novotvar tlustého
stieva. Toto spojenti jiz bylo dokumentovano (Lakatos et al., 2008).

Dal§im zobrazenym vztahem je mozna souvislost mezi zanétlivymi polyneuropatiemi,
ankylozujici spondylitidou a zhoubnym novotvarem prostaty, pficemz zvySené riziko
zhoubného novotvaru prostaty u muzskym pacientt trpicich ankylozujici spondylitidou jiz bylo
zkoumano (Chang et al., 2017).

Dale si lze v§imnou vztaht alopecie ke zhoubnym novotvarim kosti a pojivové tkané.
Vztah alopecie ke zhoubnym novotvarim kosti je obousmérny.

Nejvétsi shluk se pak tykd hemolytickych anemii. PredevS§im vztah autoimunitni
hemolytické anemie a lymfoproliferativnich onemocnéni byl jiz pfedmétem z4jmu (Sallah
et al., 2001).
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Obr. 26 Hemolytické anemie, zanét Stitné zlazy, zanétliva polyneuropatie, alopecie
a ulcerozni kolitida ve vztahu ke zhoubnym novotvarim
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7. Diskuze

V praktické cCasti prace byla zkonstruovana orientovana sit humannich fenotypu
pro vybrané vztahy na tfech urovnich klasifikace MKN-10. Pro vyjadfeni sily vztaht byla
vyuzita varianta CIF indexu ze studie od Kannan et al., 2016, pfiCemz zkoumana populace
zahrnovala 4 437 854 pacientt.

Sit’ s vizualizaci spojitosti na urovni kapitol byla vSak piili§ obecna a slouzila tak spise jako
ilustrace, jak mize sit’ s orientovanymi vztahy vypadat. Kapitoly MKN-10 totiz obsahuji velké
mnozstvi rozmanitych diagndz a snaha interpretovat sit’ na takto obecné urovni postrada smysl.
Pti konstrukci sit€ na trovni oddild MKN-10 jiz Ize pozorovat konkrétn€jsi souvislosti, jelikoz
se jedna o pomérné homogenni skupiny sdruzujici onemocnéni clenéné predevsim dle jejich
lokalizace a chovani. Po prvotni vizualizaci celé sit€ bylo blize zobrazeno nékolik vybranych
vztahd. Na zakladé této sité a literatury pak byly také vizualizovany vztahy na podrobné;jsi
urovni tfiznakovych diagnoz. Pro konstrukei siti na arovni oddilt a tiiznakovych diagnoz byly
vynechany posledni tfi kapitoly MKN-10, a to vzhledem k jejich povaze, piipadné nizkym
prevalencim.

Pti velkém rozdilu mezi prevalencemi je také vhodné vysledny vztah kriticky zhodnotit,
jelikoz naptiklad pro vztahy jako jsou specifickd onemocnéni srdce a Casto vykazované
symptomy jako hypertenze, CIF spojuje prvni k druhému, piestoze poradi vyskytu typicky byva
opacné. Tato situace nastava proto, ze pocCet pacienti s hypertenzi je mnohem vyssi nez pro
vSechna specificka srde¢ni onemocnéni, a jedna se pak o artefakt.

Zejména na urovni tfimistnych diagnéz byly vizualizované vztahy objeveny spiSe
manualné. Pfi velkém mnozstvi diagnéz a moznych kombinaci €inilo problém stanoveni
cut-off tak, aby doslo k zobrazeni jen omezeného mnozstvi zajimavych vztaht. Kannan et al.,
2016 také poznamenavaji, ze ty nejzajimave]si vztahy nalezli spise manualné nez za pomoci
algoritmu.

Mezi zjisténé vztahy na urovni oddili patii napiiklad neurotické a somatoformni poruchy
a poruchy zpusobené psychoaktivnimi latkami, pravdépodobné diagnostikované poté,
co pacienti byli hospitalizovani pro otravu lécivy a ndvykovymi biologickymi latkami. Déle
bylo zjisténo, ze mentalni retardaci pravdépodobné mohou predchazet vrozené vady nervové
soustavy, abnormality chromozomu a poruchy psychického vyvoje. Mentalni retardace pak
pravdépodobné muze predchazet napiiklad mozkové obrné.

Pii zkoumani spojitosti pro novotvary prsu, pohlavnich organt a traviciho ustroji byly
zjistény vztahy naznacujici, ze zhoubnym novotvarim mohou predchazet nezhoubné.

Pfi vizualizaci vybranych spojeni s ischemickymi srde€nimi nemocemi se objevily
i na pohled zvlastni pary jako onemocnéni ¢ocky a glaukom smétujici k diagnoze ischemickych
nemoci srdce. Pomineme-li mozné nadhodnoceni vztahu vzhledem krozdilu mezi
prevalencemi, souvislost mezi glaukomem a kataraktou s ischemickymi srde¢nimi chorobami
jiz byla predmétem zajmu (Hu et al., 2016; Chen et al., 2016). Divodem tohoto spojeni muze
byt mimo jiné skuteCnost, ze onemocnéni oci jsou doprovodnymi stavy pii diabetu a hypertenzi,
pfiCemz tyto dvé diagnozy jsou povazovany za rizikovy faktor ischemickych srde¢nich chorob.
Je zde tak pravdépodobny vliv zavadéjicich faktort.
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Mezi prvni zkoumané souvislosti na urovni tfiznakovych diagnéz patfily spojitosti mezi
lymfomy a aplastickymi (a jinymi) anemiemi a poruchami koagulace. Zjisténé vztahy byly
viceméné v souladu se siti, kterou zkonstruovali Kannan et al., 2016. Projevy anemie u pacientu
s lymfomy vSak byly pozorovany jiz diive (Moullet et al., 1998; Birgegard, 2008).

Pfi zkoumani souvislosti mezi systémovymi onemocnénimi pojivové tkané a zanétlivych
polyartropatii s ischemickou chorobou srde¢ni se ukéazaly spojnice naznacujici, ze systémova
onemocnéni pojivové tkané 1 zanétlivé polyartropatie pravdépodobné predchéazi ischemické
chorobé srdecni, pricemz se t€émito vztahy rizné studie jiz také zaobiraly (Lazzerini et al., 2006;
Del Rincon et al., 2007; Crowson et al., 2013). Napftiklad pro revmatoidni artritidu predstavuji
ischemické nemoci srdecni jednu z nejcastéjSich pricin umrti (Kaplan, 2010).

Mezi zkoumanymi souvislostmi byly také vybrané vztahy pro poruchy stitné zlazy, obezitu
a jiné hyperalimentace. Projevila se napfiklad spojitost naznacujici, Ze pacienti s Downovym
syndromem by mohli mit pravdépodobné pozd¢ji diagnostikovany poruchy stitné zlazy. Touto
problematikou se ve své studii zabyvali napfiklad i Cebeci et al., 2013.

Pozorovan byl také vztah mezi zanétem Stitné zlazy a zhoubnym novotvarem §titné zlazy
a prsu. Chen et al. v roce 2013 ve své publikaci dosli k zavéru, ze pacienti trpici Hashimotovou
tyroiditidou (autoimunitni zanét S§titné zlazy) maji vyssi riziko karcinomu §titné zlazy
a kolorektalniho karcinomu. Itoh et al. v roce 1975 na zékladé ptipadové studie dosli k zavéru
naznacujicimu, zZe pacienti s Hashimotovou tyroiditidou jsou rizikovou populaci pro rakovinu
prsu.

Nakonec byly prezentovany spojitosti vybranych autoimunitnich chorob k novotvartim.
Jednalo se vSak uz obecné o pomérné slabé vztahy znazornéné spiSe pro zajimavost. Ukazala
se zde ale napfiklad i trajektorie vedouci od ulcerdzni kolitidy ke zhoubnému novotvaru
tlustého stieva, pficemz tento vztah rozebirali detailn€ v roce 2008 Lakatos et al.

Vysledky prezentované v praci byly v souladu s literarnimi zdroji, coz potvrzuje validitu
dat a jejich moznou vyuzitelnost pro dalsi analyzy. Je nutné v§ak zminit i limitace dat. Je tfeba
si uvédomit, ze se jedna o hospitalizacni zaznamy pacientll a néktera onemocnéni (typicky
napiiklad hypertenze, diabetes) hospitalizaci nutn€ nevyzaduji a poprvé se tak v historii
pacientovych diagn6z mohou objevit az pfi hospitalizaci se zavaznéjSim onemocnénim.
Do vztaht se tedy mohou promitnout jako nasledek i v ptipad€, Ze jimi pacient trpél diive nez
pred samotnou chorobou, ktera byla skutenym déivodem hospitalizace. ReSenim by mohl byt
novy datovy zdroj NRHZS, ktery obsahuje 1 ambulantni zaznamy.
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8. Zavér

Prace se zabyva hledanim orientovanych vztaht v siti humannich fenotypt. Podkladem
pro praktickou cast byly administrativni zaznamy s informaci o hospitalizacich pacientd,
konkrétné data pochéazela z Narodniho registru hospitalizovanych za obdobi 2007-2016.

Ulohou prace bylo mimo jiné vypracovat literarni reSersi zabyvajici se hledanim
orientovanych vztaht z administrativnich zdravotnich zaznamt. Tento prehled zahrnujici jak
studie zabyvajici se vhodnosti administrativnich dat pro hledani pfiinnych vztaha, tak studie
ptfimo aplikyjici vybrané metody na administrativni data za Gcelem ziskat orientované vztahy
se nachazi v kapitole 2.

Kapitola 3 se veénuje Narodnimu zdravotnickému informa¢nimu systému a blize
se zaméfuje na Narodniho registr hospitalizovanych, jelikoz pochopeni jeho struktury bylo
nezbytné pro praci s daty v praktické casti. Soucasti této kapitoly je také strucné predstaveni
MKN-10 jakozto klasifikace, ve které jsou kddovany veskeré vykazané diagnozy nachazejici
se v datovém souboru.

V kapitole 4 je nastinéna problematika teorie graft, network science a network medicine
stojici v pozadi. Dale na ni navazuje kapitola 5, kde je rozebrana sit humannich fenotypu, a to
v€etné orientovanych vztah.

Kapitola 6 je jiz vénovana praktické Casti prace. Na zacatku je popsan proces Cisténi
souboru a tvorby kombinaci, po popisu zakladnich charakteristik nasleduje prvotni nahled
na data ve formé sit€ humannich fenotypt. Nasledné byla konstruovana sit humannich fenotypt
jiz se zahrnutim orientovanych vztahti. Vzhledem k velkému po¢tu moznych vztahti bylo
prezentovano jen ne¢kolik vybranych. Vybér zobrazenych vztahd probihal na zakladé
konstrukce obecnéjsi sit€¢ a s ohledem na literaturu. Diskuzi zjisténych vztahi a pouzitych
metod se zabyva kapitola 7.

Prace vyzadovala zvladnuti velkych dat NRHOSP a naslednou aplikaci vypocetné
naro¢nych algoritmi na tato velka data. Zkonstruované sité jsou v souladu s literaturou a i pies
limitace administrativnich dat NRHOSP tak lze fici, ze jsou pro tento typ analyz vyuzitelna.
Dal§im krokem by mohla byt analyza provedena na datech NRHZS, jelikoz ta obsahuji
i zaznamy o ambulantni péci. Tento datovy zdroj je vSak dostupny teprve od letoSniho roku.

V budoucnu by mohlo byt také zajimavé zaméfit se na konstrukei sité s ohledem na pohlavi,
jelikoz je znamo, ze nékteré faktory mohou byt rizikové)si pro jedno pohlavi vice nez pro druhé.
Stejné tak by mohla byt zajimava stratifikace dle véku.

Na zaveér je potieba opét zdiuraznit, ze ze zjisténych vztah nelze Cinit pfimé zavéry
o kauzalité a Casova asociace neznamena nutné pii¢innou souvislost, jelikoz se v pozadi miuze
nachazet fada zavad¢jicich faktort. I kdyz je vysledna mira asociace silna, nemusi to tak nutné
znamenat, ze jedna nemoc zapficitiuje druhou, protoze se v pozadi mohou nachazet spole¢né
ptic¢iny obou chorob, které se projevily diivéjsi manifestaci jedné z nich.
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Prilohy
Priloha 1

Vybrané parametry Narodniho registru hospitalizovanych (Pavlik et al., 2015)

Hospitalizacni véta

Pobytova véta Vykonova véta

Identifikacni ¢islo
zdravotnického zafizeni (ZZ)
Druh zdravotnického zafizeni

Kod oddéleni, kod pracoviste
Demografické udaje pacienta
Kraj, okres, obec bydliste
pacienta

Datum zac¢atku priznaku
Datum a ¢as pfijeti do ZZ

Doporuceni, zptisob a divod
piijeti

Zakladni diagndza a vnéjsi
pri¢ina (MKN-10)

Dalsi diagnozy (MKN-10)
Datum a ¢as operace

Hlavni operacni diagnoza

Hlavni opera¢ni vykon
Reoperace a pooperaéni
komplikace

Nemocnicni nakaza
Osetrovaci dny, oSetfovaci
dny na JIP

Datum a zptisob ukonceni
hospitalizace

Hlavni a bezprostfedni pficina
umrti pacienta

Zdravotni pojistovna

Osetfovaci dny dle
jednotlivych kategorii
Identifika¢ni kod vykonu

Pocet vykonu
Hlavni diagndza za pobyt na

odd¢leni
DRG skupina

Identifikacéni ¢islo ZZ e Identifikaéni Cislo ZZ
Rezort zdravotnického e  Druh zdravotnického zarizeni
zarizeni

Druh zdravotnického zafizeni
Demografické udaje pacienta
Kraj, okres, obec bydliste
pacienta

Datum a ¢as pfijeti do ZZ
Doporuceni, zpusob a divod
piijeti

Identifikator rehospitalizace e Rok propusténi pacienta
pro danou diagnozu

Hospitalizace na oddé¢leni (1-5

oddé¢leni)

Kod oddéleni, kod pracoviste

Typ luzka

Zakladni diagndza a vnéjsi

pri¢ina (MKN-10)

Datum, ¢as a druh operace

Hlavni operacni diagnoza

Kod oddéleni, kod pracoviste
Datum provedeni vykonu
Kod vykonu

Pocet provedenych vykonu
Identifika¢ni kod vykonu

Hlavni operaéni vykon
Reoperace a pooperaéni
komplikace

Osetrovaci dny, oSetfovaci
dny na JIP

Dalsi diagnozy (MKN-10)

Datum a zpusob ukonceni
hospitalizace

Hlavni diagnoéza za pobyt na
oddé¢leni

Hlavni a bezprostfedni pficina
umrti pacienta

Celkovy pocet oSetfovacich
dnu

Celkovy pocet oSetfovacich
dnu na JIP

DRG skupina
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Priloha 2
Kapitoly MKN-10

I A00-B99 N¢ekteré infekeni a parazitarni nemoci

IT C00-D48 Novotvary

I D50-D8&9 Nemoci krve, krvetvornych organt a n¢které poruchy tykajici se
mechanismu imunity

v EO00-E90 Nemoci endokrinni, vyzivy a pfemény latek

v F00-F99 Poruchy dusevni a poruchy chovani

VI G00-G99 Nemoci nervové soustavy

Vil HO0-H59 Nemoci oka a o¢nich adnex
Vi H60-H95 Nemoci ucha a bradavkového vybézku

IX 100-199 Nemoci obéhové soustavy

X JO0-J99 Nemoci dychaci soustavy

X1 KO00-K93 Nemoci travici soustavy

X1 L00-L99 Nemoci kuze a podkozniho vaziva

X1II MO00-M99 Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivoveé tkané
X1V NO00-N99 Nemoci mocov¢ a pohlavni soustavy
XV 000-099 T&hotenstvi, porod a Sestined¢€li

XVI P00-P96 Nekteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi

XVII  Q00-Q99 Vrozené vady, deformace a chromozomalni abnormality

XVIII  R0O0-R99 Priznaky, znaky a abnormalni klinické laboratorni nalezy nezarazené
jinde

XIX S00-T98 Poranéni, otravy a nckteré jiné nasledky vnéjsich pficin

XX V01-Y98 Vn¢;jsi priciny nemocnosti a tmrtnosti

XXI1 700-799 Faktory ovliviiujici zdravotni stav a kontakt se zdravotnickymi
sluzbami

XXII  U00-U99 Kody pro specialni ucely
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Priloha 3
Oddily MKN-10 definované pro praci

Rozsah . ,
diagn 6z Nazev oddilu
1. Kapitola
A00-A09 Strevni infek¢éni nemoci
Al15-A19 Tuberkuloza
A20-A28 Neékteré bakterialni zoonozy
A30-A49 Jiné bakterialni nemoci
A50-A64 Infekce prenasené prevazné sexualnim stykem
A65-A69 Jiné spirochétové nemoci
A70-A74 Jiné nemoci zpusobené chlamydiemi
A75-A79 Rickettsiozy
A80-A89 Virové mfekce centralni nervové soustavy
A90-A99 Virové hore¢ky a virové hemoragické horeCky prenasené Clenovci
B00-B09 Virov¢ infekce charakterizované postizenim kuze a sliznice
B15-B19 Virova hepatitida
B20-B24 Onemocnéni virem lidské imunodeficience [HIV]
B25-B34 Jiné virové nemoci
B35-B49 Mykozy
B50-B64 Protozoarni nemoci
B65-B83 Helmintdzy — hlistové nemoci
B85-B89 Zavsiveni, napadeni rozto¢i nebo jinymi ¢lenovci
B90-B9%4 Nasledky infekénich a parazitarnich nemoci
B95-B98 Bakterialni, virova a jina infekéni agens
B99 Jiné infekéni nemoci
11. Kapitola
C00-C14 ZN rtu,dutiny ustni a hltanu
C15-C26 ZN ftraviciho tustroji
C30-C39 ZN dychacich a nitrohrudnich organu
C40-C41 ZN kosti a kloubni chrupavky
C43-C44 ZN kuze
C45-C49 ZN mezotelialni a mékkeé tkané
C50 ZN prsu
C51-C58 ZN zenskych pohlavnich organu
C60-C63 ZN muzskych pohlavnich organu
C64-C68 ZN mocového ustroji
C69-C72 ZN oka, mozku a jinych Casti centralni nervové soustavy
C73-C75 ZN stitn¢ z1azy a jinych 71z s vnitfi sekreci
C76-C80 ZN nepresné urCenych, sekundamich a neuréenych lokalizaci
C81-C96 ZN primarni, mizni, krvetvorné a pfibuzné tkané
Cc97 ZN mnohocCetnych samostatnych (primarnich) lokalizaci
D00-DO1 Carcinoma in situ dutiny ustni, jicnu a zaludku a jinych travicich
organu
D02 Carcinoma in situ stfedniho ucha a dychaci soustavy
D03-D04 Melanoma in situ a carcinoma in situ kuze
D05 Carcinoma in situ prsu
D06 Carcinoma in situ hrdla délozniho
D07 Carcinoma in situ jinych a neuréenych pohlavnich organu
D09 Carcinoma in situ jinych a neuréenych lokalizaci
D10-D11 NN ust a hltanu
D12-D13 NN traviciho ustroji
D14-D15 NN dychacich a nitrohrudnich organu
D16 NN kosti a kloubni chrupavky
D17-D18 Nezhoubny lipomatdzni novotvar, herngiom, lymfangiom
D19-D21 NN mezotelialni a mékke tkané
D22-D23 Melanocytové névy a NN kaze
D24 NN prsu
D25-D28 NN zenskych pohlavnich organu
D29 NN muzskych pohlavnich organu
D30 NN mocového ustroji
D31-D33 NN oka, mozku a jinych Casti centralni nervové soustavy
D34-D35 NN sitné zlazy a jinych zlaz s vnitini sekreci
D36 NN jinych a neurcenych lokalizaci
D37 Novotvar nejist¢ho/neznamého chovani — ret, dutina ustni, travici
organy
D38 Novotvar nejistého/neznamého chovani — stfedni ucho, dychaci
a nitrohrudni organy
D39 Novotvar nejistétho/neznamého chovani — zenské pohlavni organy
D40 Novotvar nejistého/neznamého chovani — muzské pohlavni organy
D41 Novotvar nejistého/meznamého chovani — mocové organy
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D42-D43 Novotvar nejistého/neznamého chovani — mozek a jiné ¢asti centralni
nervove soustavy
D44 Novotvar nejistcho/neznamého chovani — zlazy s vnitini sekreci
D45-D46 Polycythaemia vera, myelodysplastické syndromy
D47 Novotvar nejistého/neznamého chovani — mizni a krvetvorna tkar
D48 Novotvar nejistého/neznamého chovani — neurena lokalizace
I11. Kapitola
D50-D53 Nutri¢ni anemie
D55-D59 Hemolytické anemie
D60-D64 Aplastické a jiné anemie
D65-D69 Vady koagulace, purpura a jiné krvacivé stavy
D70-D77 Jiné nemoci krve a krvetvornych organt
D80-D8&9 Nekteré poruchy mechanismu a imunity
1V. Kapitola
E00-E07 Poruchy $titné zlazy
E10-E14 Diabetes mellitus
E15-E16 Jiné poruchy regulace glukozy a vnitini sekrece slinivky biisni
E20-E35 Poruchy jinych zlaz s vnitini sekreci
E40-E46 Malnutrice
E50-E64 Jiné nutriéni karence
E65-E68 Obezita a jiné typy hyperalimentace
E70-E90 Poruchy premény latek — metabolismu
V. Kapitola
F00-F09 Organické dusevni poruchy véetné symptomatickych
F10-F19 Poruchy dusevni a poruchy chovani zpusobené uzivanim
psychoaktivnich latek
F20-F29 Schizofrenie, poruchy schizotypalni a poruchy s bludy
F30-F39 Afektivni poruchy
F40-F48 Neurotické, stresové a somatoformni poruchy
F50-F59 Syndromy poruch chovani, spojeni s fyziologickymi poruchami a
somatickymi faktory
F60-F69 Poruchy osobnosti a chovani u dospélych
F70-F79 Mentalni retardace
F80-F89 Poruchy psychického vyvoje
F90-F98 Poruchy chovani a emoci se zaatkem obvykle v détstvi a dospivani
F99 Neurcena dusevni porucha
VI. Kapitola
G00-G09 Zanéthivé nemoci centralni nervové soustavy
G10-G14 Systémové atrofie postihujici primarné centralni nervovou soustavu
G20-G26 Extrapyramidove a pohybové poruchy
G30-G32 Jin¢ degenerativni nemoci nervove soustavy
G35-G37 Demye%mlzu]lcl nemoci centralni nervové soustavy
G40-G47 Poruchy zachvatové — paroxyzmalni
G50-G59 Onemocnéni nervi, nervovych kofent, pleteni
G60-G64 Polyneuropatie a jiné nemoci perlferm nervove soustavy
G70-G73 Nemoci myoneuralniho spojeni a svalu
G80-G83 Mozkova obrna a jiné syndromy ochrnuti
G90-G99 Jiné poruchy nervové soustavy
VII. Kapitola
HO00-HO6 Nemoci oéniho vicka, slzného tustroji a oCnice
H10-H13 Onemocnéni spojivky
H15-H22 Nemoci skléry, rohovky, duhovky a fasnatého télesa
H25-H28 Onemocnéni ¢ocky
H30-H36 Nemoci cévnatky a sitnice
H40-H42 Glaukom
H43-H45 Nemoci sklivce a o¢niho bulbu
H46-H48 Nemoci zrakového nervu a zrakovych drah
H49-H52 Poruchy oc¢nich svala, binokularniho pohybu, akomodace a refrakce
H53-H54 Poruchy vidéni a slepota
H55-H59 Jiné nemoci oka a o¢nich adnex
VIII. Kapitola
H60-H62 Nemoci zevniho ucha
H65-H75 Nemoci stiedniho ucha a bradavkového vybézku
H80-H83 Nemoci vnitiniho ucha
H90-H95 Jina onemocnéni ucha
IX. Kapitola
100-102 Akutni revmaticka horecka
105-109 Chronické revmatické choroby srdecni
110-115 Hypertenzni nemoci
120-125 Ischemické nemoci srdecni
126-128 Kardiopulmonami nemoc a nemoci plicniho ob&éhu
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130-152 Jiné formy srde¢niho onemocnéni
160-169 Cévni nemoci mozku
170-179 Nemoci tepen, tepének a vlasecnic
180-189 Nemoci zil, miznich cév a miznich uzlin nezafazené jinde
195-199 Jina a neuréena onemocnéni ob&hové soustavy
X. Kapitola
JO0-JOO6 Akutni infekce hornich dychacich cest
J09-J18 Chtipka a pneumonie
J20-J22 Jin¢ akutni infekce dolni ¢asti dychaciho ustroji
J30-J39 Jiné nemoci hornich dychacich cest
J40-J47 Chronicke nemoci dolni €asti dychaciho ustroji
J60-J70 Nemoci plic zpusobené zevnimi Ciniteli
J80-J84 Jin¢ nemoci dychaci soustavy postihujici hlavn€ intersticium
J85-J86 Hnisavé a nekrotické stavy dolni ¢ast1 dychaciho ustroji
J90-J94 Jiné nemoci pohrudnice
J95-J99 Jiné nemoci dychaci soustavy
XI. Kapitola
K00-K14 Nemoci ustni dutiny, slinnych z1az a Celisti
K20-K31 Nemoci jicnu, zaludku a dvanactniku
K35-K38 Nemoci apendixu
K40-K46 Kyly
K50-K52 Neinfekéni zanét tenkého a tlustého stieva
K55-K64 Jiné nemoci stiev
K65-K67 Nemoci pobrisnice
K70-K77 Nemoci jater
K80-K87 Nemoci zluéniku, zluGovych cest a slinivky bfisni
K90-K93 Jiné nemoci travici soustavy
XII. Kapitola
LO0-L08 Infekce kuze a podkozniho vaziva
L10-L14 Puchyinata onemocnéni
L.20-L30 Dermatitida a ekzém
L40-1L45 Papuloskvamo6zni onemocnéni
L50-L54 Kopftivka a erytém
L55-L.59 Onemocnéni kuze a podkozniho vaziva spojené se zarenim
L60-L75 Nemoci koznich adnex
L.80-L.99 Jiné nemoci kuze a podkozniho vaziva
XIII. Kapitola
MO00-MO03 Infekéni artropatie
MO05-M14 Zanétlivé polyartropatie
M15-M19 Artrozy
M20-M25 Jind onemocnéni kloubu
M30-M36 Systémova onemocnéni pojivové tkané
M40-M43 Deformujici dorzopatie
M45-M49 Spondylopatie
M50-M54 Jiné dorzopatie
M60-M63 Onemocnéni svalu
M65-M68 Onemocnéni synovialni blany a §lachy
M70-M79 Jina onemocnéni mekke tkané
M80-M85 Poruchy hustoty a struktury kosti
M86-M90 Jiné osteopatie
M91-M9%4 Chondropatie
M95-M99 Jina onemocnéni svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
XIV. Kapitola
NO0O0-NO8 Nemoci glomerulu
N10-N16 Tubulo-intersticialni nemoci ledvin
N17-N19 Selhani ledvin
N20-N23 Urolitaza
N25-N29 Jiné nemoci ledvin a mocovodu
N30-N39 Jiné nemoci moCové soustavy
N40-N51 Nemoci muzskych pohlavnich organa
N60-N64 Nemoci prsu
N70-N77 Zan¢tliva onemocnéni zenskych panevnich organu
N80-N98 Nezanétliva onemocnéni zenského pohlavniho ustroji
N99 Jina onemocnéni moc¢ové a pohlavni soustavy
XYV. Kapitola
000-008 T¢hotenstvi konéici potratem
010-016 Edém, proteinurie, hypertenzni onemocnéni (pozdni gestoza)
v tehotenstvi, pii porodu, v Sestinedéli
020-029 Jind onemocnéni matky prevazné v souvislosti s t€hotenstvim
030-048 Péce o matku ve vztahu k plodu, amniové dutin€ a moznym porodnim

problémum
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060-075

Komplikace porodu

080-084 Porod
085-092 Komplikace spojené prevazn€ s Sestined€lim
094-099 Jiné porodnické stavy, nezarazené jinde
XVI. Kapitola
P00-P04 Postizeni plodu a novorozence onemocnénim matky, komplikacemi
t€hotenstvi a porodu
P05-P08 Poruchy spojené s délkou t¢hotenstvi a rastu plodu
P10-P15 Poranéni za porodu
P20-P29 Rgcslpggéné a kardiovaskularni poruchy specifické pro perinatalni
obdobi
P35-P39 Infekce specifické pro perinatalni obdobi
P50-P61 Krvacivé stavy a hematologické poruchy plodu a novorozence
P70-P74 Prechodné poruchy endokrinni a premény latek specifické pro plod
a novorozence
P75-P78 Poruchy travici soustavy plodu a novorozence
P80-P83 Stavy postihujici kuzi a regulaci teploty plodu a novorozence
P90-P96 Jiné poruchy vzniklé v perinatalnim obdobi
XVII. Kapitola
Q00-Q07 Vrozené vady nervové soustavy
Q10-Q18 Vrozené vady oka, ucha, obliceje a krku
Q20-Q28 Vrozené vady ob¢hové soustavy
Q30-Q34 Vrozené vady dychaci soustavy
Q35-Q37 Rozstép rtu a roz§tép patra
Q38-Q45 Jiné vrozené vady travici soustavy
Q50-Q56 Vrozen¢ vady pohlavnich organa
Q60-Q64 Vrozené vady mocCové soustavy
Q65-Q79 Vrozené vady a deformace svalové a kosterni soustavy
Q80-Q89 Jiné vrozené vady
Q90-Q99 Abnormality chromozomu nezarazené jinde
XVIII. Kapitola
RO0-R09 Priznaky a znaky tykajici se obéhové a dychaci soustavy
R10-R19 Priznaky a znaky tykajici se travici soustavy a bficha
R20-R23 Pfiznaky a znaky tykajici se kuze a podkozniho vaziva
R25-R29 Pfiznaky a znaky tykajici se nervove, svalove a kosterni soustavy
R30-R39 Priznaky a znaky tykajici se moCové soustavy
R40-R46 Priznaky a znaky tykajici se védomi, vnimani, emocniho stavu
A chovani
R47-R49 Priznaky a znaky tykajici se fe¢i a hlasu
R50-R69 Celkove priznaky a znaky
R70-R79 Abnormalni nalezy pii vySeteni krve bez diagndzy
R80-R82 Abnormalni nalezy pfi vySetieni moci bez diagnézy
R83-R8&9 Abnormalni nalezy pfi vySetieni jinych t€lesnych tekutin, latek a tkani
bez diagndzy
R90-R94 Abnormalni nalezy pii diagnostickych zobrazovacich a pii funkcnich
vySetfenich bez diagnozy
R95-R99 Nepresné uréené a neznam¢ pric¢iny smrti
XIX. Kapitola
S00-S09 Poranéni hlavy
S10-S19 Poranéni krku
S20-S29 Poranéni hrudniku
S30-S39 Poranéni bricha, dolni ¢asti zad, bedemi patefe a panve
S40-S49 Poranéni ramene a paze (nadlokti)
S50-S59 Poranéni lokte a predlokti
S60-S69 Poranéni zapésti a ruky
S70-S79 Poranéni kyc¢le a stechna
S80-S89 Poranéni kolena a bérce
S90-S99 Poranéni kotniku a nohy pod nim
T00-TO7 Poranéni postihujici vice Casti t¢la
T08-T14 Poranéni neurcené Casti trupu, koncetiny nebo ¢asti téla
T15-T19 Ucinky ciziho t€lesa vniklého pfirozenym otvorem téla
T20-T25 Popaleniny a poleptani povrchu téla, uréené podle lokalizace
T26-T28 Popaleniny a poleptani omezené na oko a vnitini organy
T29-T32 Popaleniny a poleptani mnohocetnych a neurcenych casti téla
T33-T35 Omrzliny
T36-T50 Otrava Ieky, leCivy, navykovymi a biologickymi latkami
T51-T65 Toxicke ucinky latek ze zdroju prevazn€ mimo lékarstvi
T66-T78 Jin¢ a neuréene G€inky vn&jsich pficin
T79 Nekter¢ Casné komplikace urazi
T80-T88 Komplikace zdravotni péCe nezarazené jinde
T90-T98 Nasledky poranéni, otravy a jinych nasledku vng&jsich pricin
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XX. Kapitola

V01-V09 Chodec zranény pr1 dopravni nehodé

V10-V19 Cyklista zranény pii dopravni nehodé

V20-V29 Jezdec na motocyklu zranény pii dopravni nchodé

V30-V39 Cl}eln C?VSédky tfikolového motorového vozidla zranény pii dopravni
nehodé

V40-V49 Clen osadky osobniho automobilu zranény pii dopravni nehodé

V50-V59 Clen osadky dodavkového nebo lehkého nakladniho automobilu
zranény pii dopravni nehodé

V60-V69 Clen osadky tézkého nakladniho vozidla zranény pii dopravni nehodé

V70-V79 Clen osadky autobusu zranény pii dopravni nehodé

V80-V89 Jiné nehody pii pozemni dopravée

V90-V94 Nehody pi1 vodni doprave

V95-V97 Nehody pii dopravé vzduchem a vesmirnym prostorem

V98-V99 Jiné a neurcené dopravni nehody

WO00-W19 Pady

W20-W49 Vystaveni nezivotnym mechanickym silam

W50-W64 Vystaveni zivotnym mechanickym silam

W65-W74 Nahodné (u)tonuti a potopeni

W75-W84 Jina nahodna ohrozeni dychani

W85-W99 Vystaveni elektrickému proudu, ozafeni a extrémni okolni teploté
a tlaku vzduchu

X00-X09 Vystaveni koufi, ohni, dymu a plamenum

X10-X19 Kontakt s horkem a horkymi latkami

X20-X29 Kontakt s jedovatymi zivocichy a rostlinami

X30-X39 Vystaveni prirodnim silam

X40-X49 Nahodna otrava Skodlivymi latkami a expozice jejich pusobeni

X50-X57 Pretizeni, cestovani a stradani

X58-X59 Nahodné vystaveni jinym a neuréenym faktorum

X60-X84 Umyslné sebeposkozeni

X85-Y09 Napadeni (itok)

Y10-Y34 Pripad (udalost) nezji§téného umyslu

Y35-Y36 Zakonny zakrok a valeCné operace

Y40-Y59 Léky, 1¢Civa, navykové, biologické latky - pti¢ina nezadoucich
ucinku pri 1é¢ebném pouziti

Y60-Y69 Nehody u pacientu pii zdravotni péci

Y70-Y82 Nezadouci prihody souvisejici s pouzitim 1ékarskych
pristroju/pomucek pi1 diagnostice/léCbe

Y83-Y84 Operacni/vySetiovaci/léCebné vykony jako pfic¢ina abnormalni reakce
pacienta ¢i komplikace, bez nehody pi1 vykonu

Y85-Y89 Nasledky vnéjsSich pri¢in nemocnosti a umrtnosti

Y90-Y98 Dopliikové faktory tykajici se pri¢in nemocnosti a umrtnosti
zafazenych jinde

XXI. Kapitola

700-Z13 Osoby, které se setkaly se zdravotnickymi sluzbami za uéelem
prohlidky a vySetfeni

720-729 Osoby s potencialn¢ ohrozenym zdravim ve vztahu k pfenosnym
nemocem

730-739 Osoby, kter¢ se setkaly se zdravotnickymi sluzbami za okolnosti
souvisejicich s reprodukci

740-754 Osoby, které se setkaly se zdravotnickymi sluzbami za uéelem
urcitych vykonu a zdravotni péce

755-765 Osoby s potencialné ohrozenym zdravim ve vztahu
k socioekonomickym a psychosocialnim okolnostem

770-776 Osoby, které se setkaly se zdravotnickymi sluzbami za jinych
okolnosti

7.80-799 Osoby s potencialn¢ ohrozenym zdravim ve vztahu k rodinné/osobni
anamnéze a nékterym podminkam ovliviiyjicim zdravotni stav

XXII. Kapitola

U00-U49 Provizorni uréeni pro nové diagndzy nejisté etiologie nebo nouzového
pouziti

U80-U89 Rezistence na antimikrobialni a protinadorové léky
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