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Abstrakt

Prispévek se zabyva hodnocenim individualniho rizika incidence a mortality zhoubnych
novotvaru tlustého stfeva vcéetné konecniku a déle slinivky bAsni v celostatnim méfitku
Za obdobi 1997-2014. UzZitim regrese bylo zjisténo, Ze individualni riziko incidence vykazuje
na rozdil mortality rostouci trend v celém sledovaném obdobi, coz svéd¢i o zavadéni stale
kvalitnéjSich diagnostickych a terapeutickych metod sledovanych onemocnéni, zvySené
informovanosti obyvatelstva, ale i rostouci zatéZi environmentu polutanty. Excepci tvori
predevsdim vyrazné progresivni tendence rizik obtizné I1écitelného karcinomu slinivky bAsni.
Uzitim Pearsonova, resp. Spearmanova koeficientu korelace byly prokdzany zavislosti
vybranych druhd individualnich rizik a potvrzeny zavéry ziskané z analyzy trendd vyvoje.

Uvod

Karcinomy naleZzi mezi neinfekéni onemocnéni a svou frekvenci incidence a mortality
zaujimaji druhé misto ihned za kardiovaskularnimi chorobami nasledované respiranimi
nemocemi a diabetes. Je tudiz nezbytné vénovat mitigaci individuélnich rizik incidence
a mortality singularnich diagn6z zhoubnych nadord zvySenou pozornost. Vyhodnoceni
tendenci vyvoje individualnich rizik incidence a mortality kazdé z diagndéz a vybranych
korelaci v jednotlivych zemich a regionech je primarnim predpokladem redukce pfislusnych
rizik zejména na bazi poznatkl a praktickych zkuSenosti zemi, resp. regiond s minimalnim
rizikem incidence a zvlasté mortality zkoumané malignity.

Analyza sou €asného stavu

Neinfekéni onemocnéni, jejichz nedilnou komponentou jsou karcinomy, nélezi
k nejfrekventovanéjSim pfi¢inam umrti ve vétsiné zemi svéta [1]. Pouze v zemich s nizkymi
prijmy, zejména v africkém regionu, stale prevazuji amrti na infekéni choroby, prestoze i tam
incidence neinfekénich nemoci rychle roste [2]. Ve sféfe neinfekénich onemocnéni tvofi
relativni pomér umrti na diagndzy rakoviny 21 %, pficemz nej¢astéjsi pfi¢inou mortality jsou
kardiovaskularni nemoci se svymi 48 %. Treti misto v této skupiné zaujimaji umrti v dusledku
ochofeni dychacich cest, v€etné astma a chronické obstruk&ni plicni nedostate¢nosti, coz
reprezentuje asi 12 % Umrti a &tvrté misto diabetes, jeZ zptsobuji 1,3x10° amrti na svété
ro¢né, coz Cini relativné cca 4 % [2].

Vice nez dvé tfetiny umrti vlivem rakoviny se vyskytuje v zemich s nizkym a stfednim
pfijmem. Podil mortality zpasobené rakovinou klesa v fadé karcinom plic, prsu, tlustého
stfeva a konecniku, Zaludku a jater [3]. V zemich s vysokymi pfijmy umira nejvice muzu
narakovinu plic a Zen na rakovinu prsu. V zemich s nizkym pfijmem zavisi mortalita
na jednotlivé diagnozy predevSsim na prevladajicich rizikovych faktorech, takze
napr. v subsaharské Africe je nejCast&jsi pfiCinou smrti Zen rakovina délozniho Cipku.



K témérf poloviné amrti v dasledku zhoubnych nadort v zemich s nizkymi a stfednimi pfijmy
dochazi pfi véku nizSim nez 70 let a k témér 30 % umrti u osob mladsSich 60 let, coz muze
mit zavazné dusledky pro produktivitu, sociélni a hospodafsky rozvoj [4].

Za nejvyznamnéjSi rizikové faktory vzniku rakoviny jsou povazovany faktory chovani
zahrnujici nezdravou stravu a vyZzivové navyky, nedostateénou fyzickou aktivitu, uzivani
tabaku a zvySenou konzumaci alkoholu, ale rovnéz infekce, jako je hepatitida B, hepatitida C
(rakovina jater), lidsky DNA papillomavirus (rakovina délozniho &ipku, konecniku, hltanu,
hlasivek), spiralni, mikroaerofilni, gram-negativni bakterie Helicobacter pylori (rakovina
Zaludku) apod. [5]. Kromé toho je mortalita rakoviny funkci arovné neionizujici a ionizujici
radiace a ruznych environmentalnich a profesnich expozic v zavislosti na specifické
geografické oblasti a mistnich podminkach [4].

Pokud se tyka individualniho rizika incidence zhoubnych novotvari, odhaduje se,
e predevsim v relaci ke zmé&nam vékového sloZeni populace se zvysi z hodnoty 1,9x10°
v roce 2012 [6] na hodnotu 2,7x10°° v roce 2030, pfiemZ téméF dvé tretiny incidence viech
onkologickych diagnéz se budou vyskytovat v zemich s nizkymi a stfednimi prijmy [7].

Stanoveni vyvojovych trendd individualniho rizika incidence a mortality jednotlivych
diagnéz rakoviny ve sledovanych zemich a regionech a adekvatnich korelaci mezi nimi
predstavuji bazi posouzeni kvalitativniho vyvoje diagnostickych a terapeutickych metod,
osvéty obyvatelstva, stanoveni rizikovych faktoriT ve zkoumanych regionech
pro porovnavané diagndzy, komparaci rizikovych pozic apod. [8, 9 aj.]. Proto se naSe
skupina rozhodla vyhodnotit uZitim statistickych metod trendy vyvoje individualnich rizik
incidence a mortality a vybranych korelaci jednotlivych diagn6z kolorektalniho karcinomu
a zhoubného nédoru slinivky bfisni.

Kolorektélni karcinom byl zvolen z divodu, Ze zaujima tfeti pficCku mezi celosvétové
nejéast&ji se vyskytujicimi malignitami a protoze CR patfi v celosvétové incidenci i mortalité
kolorektalniho karcinomu na pfedni pFicky. V roce 2012 néaleZelo CR u muzského pohlavi
¢tvrté a u Zenského pohlavi Sestnacté misto na svété [10]. Vedle vysoké a stoupajici
incidence vykazuje toto onemocnéni i vysokou mortalitu zpusobenou zejména prevladajici
diagnostikou onemocnéni az v pokrocilych stadiich, kdy jsou IéCebné postupy jiz znatné
omezené. Podle mezinarodni statistické klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich
problém( nélezi do skupiny diagn6z nador( traviciho Ustroji C15-C26. Samotny kolorektalni
karcinom nema jeden kéd, ale jde o diagnézy C18-zhoubny nador tlustého stfeva,
C19-zhoubny nador rektosigmoidealniho spojeni (Cast tlustého stfeva na hranici esovité
klicky a kone&niku), C20-zhoubny nador kone¢niku a C21-zhoubny nador fiti a fitniho
kanalu [11].

Diagn6za C25-zhoubny nador slinivky bfisni byla zvolena proto, Ze existuje dosud
minimum znalosti o pfi¢iné vzniku a Ié€bé& onemocnéni a vyznamné narusta incidence [12].

Pouzité metody

Individualni riziko incidence, resp. mortality sledovaného karcinomu bylo kalkulovano
naosobu a rok a predstavuje pravdépodobnost vzniku novych pfipadd, resp. amrti
zaznamenanych ve sledovaném roce [13].

K modelovani vyvoje ¢asové zavislosti individualnich rizik byla aplikovana linearni, resp.
nelinearni regresni analyza, ktera je zaloZzena na studiu zavislosti dvou kvantitativnich znakd,
zavislé proménné Y (individudini riziko incidence, resp. mortality diagnézy) a nezavislé
proménné X (Cas t). Matematicky Ize zavislost vyjadrit rovnici (1):

Vzhledem k faktu, Ze jsou X a Y jsou statistické znaky, pfechazi zavislost v tzv. regresni
funkci (2), kde y, resp. x, pfedstavuji hodnoty znaku Y, resp. X a e ndhodnou slozku [14].



y=1f(x) —e )

Test vyznamnosti regresniho modelu za UCelem ovéfeni jeho chovani jako celku byl
realizovan F-testem [15]. Hypotéza H, s alternativou H; jsou vyjadieny vztahem (3), v némz
symbol [ = qreprezentuje hodnotu absolutniho ¢&lenu, B, £, ...[. jsou hodnoty clenu
polynomu prvniho, druhého az a-tého stupnéajnalNn o n Bin B, ...0. O0Re, kde N je
symbol pro mnoZinu vSech pfirozenych a Re vSech reélnych Cisel.

Ho,:B,=9,9%0, B=B,=... B,=0 - H:B,#0pro j=1 2 3 ..a @)

Testovym kritériem je statistika dle rovnice (4), v niz y; je i-t4 hodnota zavisle proménné,
y. i-ta teoreticka hodnota zavisle proménné, Y stfedni hodnota zavisle proménné, d = a + 1,
n pocet prvku vybérového souboru a F kvantil Fisher-Snedecorova rozdéleni.

{i(yi -y) } x(c-1)
[i(yi —9)2} x (n-c) *

F =
(4)
Kriticky obor W, je vymezen vztahem (5), kde a je zvolena hladina vyznamnosti

a hodnoty c - 1 a n — ¢ pfedstavuji pocty stupfiu volnosti Fisher-Snedecorova rozdéleni.

W,:F 2 F_,,;{(d-1); (n-d) } (5)

Pokud pfi testovani hodnota F padne do kritického oboru F_,,,; {(d -1), (n—-d) }

hypotéza H, se zamitd a pfijima se hypotéza alternativni, coZ prokazuje zavislost mezi
proménnymi X a Y zkoumaného modelu v souladu s pfisluSnym polynomem na hladiné
vyznamnosti a. Testovani hypotézy dle vztahu (3) Ize provést také pomoci p-hodnoty, jejimz
porovnanim s hladinou vyznamnosti a se obdrzZi identické zavéry [15].

Testovani normality soubort probéhlo pomoci vybérovych koeficientd Sikmosti,
SpiCatosti a jejich kombinovanym testem [16]. Necht' H, pfedstavuje hypotézu, Ze vybérovy
soubor ma normélni rozdéleni a H; hypotézu, Ze vybérovy soubor pochazi z nesymetrického
rozdéleni. Nasledné se vypodlte se testovaci statistika us ve shodé se vztahem (6), v némz
as znaci koeficient Sikmosti vybérového souboru n pocet jeho prvkd [15].

Je-li |uj|=u,_,,, nulova hypotéza H, se zamita, pficemZ ui., znamena kvantil

normalniho rozdéleni N(0; 1) na hladiné vyznamnosti a.

u, = = (6)
6x(n-2) |2
(n+1)x(n+3)
Analogicky se vypocte testovaci statistika u, v souladu se vztahem (7) a jestlize
|u4| = U, _,,,, hulova hypotéza H, se zamita.
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a,+——
n+1

u, =

()

24xnx (n—2) x (n—3) %
(n+1)? x (n+3) x (N+5)

Pokud se podafi zamitnout nulovou Sikmost nebo SpiCatost, prohlaSuje se, Ze vybér
z normalniho rozdéleni nepochazi.

Na vysledky testd nulové Sikmosti a Spicatosti byl aplikovan kombinovany test vybérove
Sikmosti a Spi¢atosti. Je zaloZen na skutecnosti, Ze soucet ¢tvercu ¢ normovanych veli¢in

2 . —_
Uz a uy ma Pearsonovo rozdéleni X {V=2} se dvéma stupni v = 2 volnosti. V tomto
pfipadé se nejprve vypoclte hodnota souctu ctvercd c dle rovnice (8) a paklize

> 2 . = . . s " . oy .
cz Xram{Vv=2} , hulova hypotéza H, o normalnim rozdéleni se na hladiné vyznamnosti a
zamitne.

d=u; +u; ®

Kvantitativni tésnost vztahu linearni korelace mezi dvéma spojitymi nahodnymi
proménnymi X a Y s normalnim rozdélenim obou proménnych bylo zjiSténa parametrickym
testem Pearsonova korelacniho koeficientu rpe O (-1; 1). Jeho hodnota byla kalkulovana
Z n parovych hodnot korela¢nich dvojic zavisle y;, a nezavisle x; proménnych. Pfi stanoveni
lineérni korela¢ni zavislosti dle Pearsonova korelacniho koeficientu rpe byly uZity odchylky

hodnot x; a'y;od pramérl X 9 , jak je evidentni z rovnice (9), kde symboly s, a s, znali
smérodatné odchylky vybérovych souborl spojitych nadhodnych proménnych X a 'Y [15].

> (% -X) % (¥, - ) 3 (xxy,) - nxxxy
(= i=1 — =l 9

\/i(x‘ _;)in(yi -y)° (n=1) xs,xs,

i=1

viivs

Takto vypocteny korelacni koeficient rpe, reprezentuje pouze jeho odhad g.. Aby bylo
mozné zjistit vyznamnost korelace bylo nutné vybérovy korelaéni koeficient rp., testovat
uzitim Studentova t-testu. Testovana byla nulovd hypotéza o nezvislosti, tj. Ho: g =0
podle testovaci statistiky (10), v niZz s,reprezentuje stfedni chybu korelaéniho koeficientu
I'ee, VypoCtenou podle vztahu (11).

t=rpex(5)7 (10)

§ =y (L-rp) X (N-2)? (11)

Vypoctené testovaci kritérium t se posléze porovna s tabelovanou kritickou hodnotou
t1- a2: Pro zvolenou hladinu vyznamnosti a a stupen volnosti v=n — 2. Je-li t > t;. g
hypotéza H, 0 nezavislosti sledovanych n&hodnych veli¢in X, Y se zamitne, coz
znamena, Ze korela¢ni koeficient rpe je na hladiné a vyznamny [15].

Tésnost zavislosti vybérovych souborl individualnich rizik s asymetrickym rozdélenim
aspon jednoho z nich byl posuzovan pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu rsp, [14].



Predpokladem aplikace metody byl shodny pocCet dat v porovnavanych souborech,
nezameénitelnost jejich porfadi a vyskyt zavisle x; a nezavisle y; proménnych na témze fadku.
Spearmanv korela¢ni koeficient rg, byl vypocten dle vztahu (12):

_4._|_ 6 &
rep = 1 (7= D) x > D (12)

i=1

v némz D?predstavuje druhou mocninu rozdilu mezi pofadim hodnot nezavisle proménné
Xja zavisle proménné vy; i-té korelacni dvojice ve vzestupné ¢i sestupné uspofadanych
souborech statistickych veli¢in X a Y a n je pocet korela¢nich dvojic. Vypodteny koeficient
se porovna s tabelovanymi kritickymi hodnotami Spearmanova korela¢niho koeficientu
rsp (a, n) pro zvolenou kritickou oblast a a pocet korelacnich dvojic n [4]. Jestlize je
| rsp |>rsp (@, N), je zavislost mezi obéma soubory dat na hladiné vyznamnosti a vyznamna.

Vysledky a diskuze

Na zakladé udaju ziskanych z epidemiologické databaze o poctu absolutnich pripadu
incidence a mortality sledovanych druhd karcinomu [17] a databéaze o poétu obyvatel CR [18]
byla nejprve pomoci rovnice (13) kalkulovana individualni rizika incidence a mortality
zkoumanych karcinomu pro kazdy rok obdobi 1977-2014.

— -1
I%,k(l,respM) - Xi,k(l,respM) X nk (13)

V rovnici (1) pfedstavuje symbol R;, « ¢, resp. vy individualni riziko incidence (1), resp.
mortality (M) i-té diagnozy zhoubného novotvaru v k-tém roce, X; « q, resp. my 0dpovidajici pocet
absolutnich pfipad( a kone&né n, stfedni stav po&tu obyvatelstva CR v k-tém roce.

Sledovany byly trendy vyvoje individualniho rizika incidence a mortality zhoubnych
novotvart C&tyf diagn6z kolorektalniho karcinomu, jejich sumy a karcinomu slinivky bfisni
v obdobi let 1977-2014. Pfisludné trendy byly vyhodnoceny uzitim linearni, resp. nelinearni
polynomické kvadratické regrese. JeSté pfed vlastnim stanovenim trendu vyvoje viak bylo
nezbytné otestovat normalitu kazdého z vybérovych datovych soubord, aby mély vystupy
vySS8i vypovidaci schopnost. K testovani slouZzily testy vybérové Sikmosti, Spicatosti a jejich
kombinovany test. Vybérové soubory, u nichZ bylo prokazano asymetrické rozdéleni, byly
transformovany aplikaci dekadického logaritmu individualniho rizika za Gcelem ziskani
soubord dat blizicich se normélnimu rozdéleni. Vysledky testd normality soubort
zkoumanych typu diagn6z jsou prezentovany v tab. 1.

Ztab. 1 je zfejmé, Ze normalita byla prokadzana vyhradné pro soubory individualniho
rizika incidence diagnézy C19 zhoubného novotvaru rektosigmoidedélniho spojeni, incidenci
a mortalitu diagn6z C21 fité a fitniho kanalu a diagnézu C25 slinivky bfisni. Individualni riziko
incidence zhoubného novotvaru rektosigmoidealniho spojeni bylo i pfes skute€nost,
Ze soubor dat vykazuje symetrické rozdéleni z pragmatického aspektu zlogaritmovano,
aby bylo moZné sledovat trendy vyvoje incidence a mortality v jednotné stupnici.
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Tab.1 Vysledky test & normality vyb érovych soubor & individualniho rizika
zkoumanych karcinom a
P-vykerovy soubor pochazi z normalniho reélahi; N-vylgrovy soubor nepochazi
Z normalniho rozéleni.

Druh diagnézy Test vyb érové Test vyb érové . , L,
zhoubného Sikmosti $pi Eatosti Kombinovany test | Sumarni vystup
novotvaru . . - ; - ; - -
Incidence | Mortalita | Incidence | Mortalita | Incidence | Mortalita | Incidence | Mortalita
C18 tlusté stfevo P N N P P N N N
C19 rekt93|gm0|dealn| = N = N = N = N
spojeni
C20 konecnik-recta P N N N P N N N
C21 fit a fitni kanal P P P P P P P P
C18-C21 tlusté stvre)/o = N N N = N N N
a konecnik
C25 slinivka bfisSni P P P P P P P P

Trend vyvoje incidence a mortality diagndézy C21 nebyl pro velmi nizky pocet
absolutnich pfipadd ve srovnani s ostatnimi zkoumanymi diagn6zami, a s tim souvisejicim
znacné vysokym rozptylem dat, sledovan samostatné. Odpovidajici data diagnézy C21 v3ak
byla zahrnuta do sumarniho rizika kolorektalniho karcinomu, tedy sumy incidence,
resp. mortality C18-C21. Ziskané vystupy trendd vyvoje sledovanych diagnéz jsou
znazornény na obr. 1 az obr. 5.
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Obr.1 Trend vyvoje individualniho rizika incidence a mor tality diagnézy C18
zhoubného novotvaru tlustého st feva
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Obr.3 Trend vyvoje individualniho rizika incidence a mort ality diagnézy C20
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Trend vyvoje individudlniho rizika incidence a mort ality diagnézy C25
zhoubného novotvaru slinivky b~ ASni

Casovy vyvoj individualniho rizika incidence a mortality hodnocenych diagnéz reflektuje
kromé& samotné situace v populaci, dalSi nejistoty spojené napf. s vékovym sloZenim
populace, vlivy souvisejici se sledovanim a registraci nadoru, pfedeviim co do Uplnosti
zaznamenavani dat, odliSnosti spojené se zménami v diagnostice, klasifikaci nadoru,
zpusobu hlaSeni apod. Nicméné pres vSechny vySe uvedené nejistoty Ize z provedené
analyzy vyvodit nasledujici zavéry:

a)

b)

d)

Trend individualniho rizika incidence vSech zkoumanych diagnéz vykazuje vyjma
diagnézy C19 =zhoubného novotvaru rektosigmoidealnino spojeni linearni
zavislost progresivniho charakteru, byt i riziko incidence diagnézy C18 a logicky
i sumy karcinomd C18-C21 se zda nabirat v posledni dobé& degresivni tendenci.
Zminény fakt mlze byt zpGsoben nejen permanentné se zlepSujicimi
diagnostickymi metodami, rostoucim vzdélanim populace, zejména ve sféfe
prevence, ale rovnéz stoupajici zatézi zivotniho prostfedi polutanty fyzikalniho,
chemického a biologického charakteru a obzvlasté zvySujicim se stresem
a zhorSenou Zivotospravou vétSiny populace. Vyrazné nejvySSi smérnice byla
zaznamenana u incidence diagnozy C25 zhoubného novotvaru slinivky bfisni,
coz muze signalizovat vyskyt novych specifickych rizikovych faktora. Sledovanim
trendu v rznych zemich a regionech maze byt rizikové faktory identifikovany.

V pfipadé diagnézy C19 Ize zhruba od roku 1998 registrovat pokles
individualniho rizika incidence, cozZ Ize vysvétlit pfedevSim efektivnéjSi prevenci
a osveétou.

Vyvoje individualniho rizika mortality vykazuje lokalni maximum u diagnézy C18
na prelomu rokd 2006 a 2007, u diagnézy C19 v roce 1995, u diagnézy C20
ke konci roku 1994 a u sumy onemocnéni C18-C21 na pocéatku roku 2003,
jak Ize zjistit pomoci prvni a druhé derivace. Odtud Ize usuzovat na zvysujici
se Uspésnost terapie a aplikaci pokrodilejSich 1é¢ebnych metod napf. s vyuzitim
nanocastic, zvlasté pfi véasné indikaci onemocnéni.

Individualni rizika incidence a mortality diagn6zy C18 zhoubného novotvaru
tlustého stfeva a sumy diagnéz C18-C21 vykazuji analogicky prubéh,



cozZ lze vysvétlit Casto vice nez 50% poctem absolutnich pfipadd diagnézy C18
incidence i mortality v rdmci skupiny onemocnéni C18-C21.

e) Funkce vyvoje individudlniho rizika incidence i mortality rakoviny diagndzy C25
slinivky bfiSni maji obdobny, oproti ostatnim sledovanym diagn6zam relativné
prudky progresivni charakter, coz svédci o tom, Ze efektivita Ié€by diskutovaného
typu onemocnéni zlstavd na nizké Urovni a umrtnost muze v budoucnu
predstavovat znacny spolecensky problém.

Aplikaci Spermanova koeficientu pofadové korelace byly na hladiné vyznamnosti
a = 0,99 prokédzany zavislosti mezi incidenci a mortalitou diagnézy C18 a sumy onemocnéni
C19-C21. Stejnym testem byla prokazana na shodné hladiné vyznamnosti a = 0,99 zavislost
mezi trendem incidence diagnézy C18 a sumy diagn6z C18-C21, shodné jako meazi
pribéhem mortality posuzovanych diagnéz. Aplikace neparametrickOho Spermanova testu
tak kvantitativné potvrdila pozorovany zavér v bodé d).

Vzhledem k faktu, Ze vybérové soubory incidence a mortality diagnézy C25 zhoubného
nadoru slinivky bFisni vykazuji symetrické rozdéleni, byl ke kvantitativnimu vyjadfeni
tésnosti vztahu obou soubord uzit Pearsondv parametricky test. Realizovany test potvrdil
na hladiné vyznamnosti a = 0,99 shodu mezi trendem vyvoje incidence a mortality karcinomu
slinivky bfidni, €&imz bylo kvantitativné dokazano konstatovani bodu e).

Zaver

V obdobi let 1977-2014 byly vyhodnoceny trendy vyvoje individudlnich rizik incidence
a mortality ¢tyf diagnoz kolorektalniho karcinomu a slinivky bfisni v celostatnim méfitku. Bylo
prokazano, Ze riziko incidence singularnich diagndz kolorektélniho karcinomu, v&etné jejich
sumy, vyjma zhoubnych novotvarl rektosigmoidedlniho spojeni a fiti a Fitniho kanalu
vykazuje progresivni tendenci, coz mize byt dokladem zavadéni kvalitnéjSich diagnostickych
metod, zvySeného zatiZzeni environmentu polutanty, rostouciho stresu a zhorSujici
se Zivotospravy obyvatelstva.

Naopak pro riziko mortality prakticky vSech diagn6z kolorektéalniho karcinomu byl
zaznamenan v poslednim obdobi pokles, coZz svéd¢i o zavadéni efektivnéjSich metod
terapie, zvySené prevenci a osvété obyvatelstva.

Karcinom slinivky bfisni vykazoval vyrazné progresivni charakter individualniho rizika
jak incidence, tak mortality, coZz svéd¢i o aktualné nizké efektivité 1éCby a parcialné
o minimalnich poznatcich ve sférach pfi€in vzniku, principu U¢€inku a souboru rizikovych
faktor( podilejicich se na vzniku nemoci. Uvedené bylo potvrzeno na vysoké hladiné
vyznamnosti téZ aplikaci Pearsonova parametrického testu. zZjistény fakt maze predstavovat
v budoucnu vazné dusledky pro produktivitu, socialni a hospodarsky rozvoj spole€nosti.

Soucasné byly pomoci Spearmanova koeficientu pofadové korelace zjistény jiné
zavislosti a vymezeny nejistoty pfi odhadu trendd vyvoje rizik a specifikaci korelaci.
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