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Kapitola 2

Prospievaju vitamin C a iné antioxidanty zdraviu?

PouZitie observacnych a experimentdlnych stiidii
pri overovani lekdrskych hypotéz

Linus Pauling bol velmi tvorivy vedec-chemik, ktorému boli udelené dve Nobelove ceny.
Prvi dostal v roku 1954 za chémiu, za zasadny prinos k poznaniu struktiry molekul, a druha
Nobelovu cenu mu udelili roku 1962 za mier, a to za usilie proti $ireniu jadrovych zbrani.
Pauling nemal daleko od toho, aby sa stal jedinym ¢lovekom, ktory by bol dostal tri Nobelove
ceny, ale nakoniec sa mu nepodarilo predbehnut Watsona a Cricka pri objave $truktiry DNA.
Na sklonku svojho dlhého Zivota sa Linus Pauling stal hlasatelom my$lienky o vyhodach uzi-
vania vysokych dennych davok vitaminu C pre zdravie ¢loveka. Sdm som sa zucastnil na
jednej z jeho prednasok o vitamine C. Bolo to v roku 1985, ked vtedy uz 84-ro¢ny Pauling
vystupoval pred velkym a hlavne nad$enym publikom na Nevadskej univerzite v Rene. Bol to
velmi presved¢ivy re¢nik, ktory vyuzival svoj osobny $arm, humor a cely arzenal vedeckych
udajov a skdsenosti na to, aby odrazil kritikov. Vlastné myslienky zhrnul v knihe Vitamin C
a nachladnutie, ktora prvykrat vysla v roku 1970. Napriek tomu, zZe pre Siroku verejnost bolo
o vyzive napisanych vela knih, iba maloktoré sa svojim vplyvom moéZu porovnavat s touto
Paulingovou knihou. Do istej miery je to tym, ze Paulingova vedeckd autorita davala jeho
myslienkam automaticky vysoku déveryhodnost. Jeho nazory na vitamin C sa lahko prijimaja
prinajmensom preto, Ze bol expertom v oblasti biochémie, aj ked vo vieobecnosti nie je mudre
nekriticky prijimat cudzie nazory. Jeho myslienky podnietili viacerych badatelov k tomu, aby
sa pokdsili overit hypotézy o priaznivom uéinku vitaminu C a pouzili pri tom metddy, ktoré
demonstrujt silné i slabé stranky analytickych aj experimentdlnych pristupov pre zodpoveda-
nie medicinskych otdzok. V dal§om texte spolo¢ne prejdeme cez tieto vysledky a dokazy, aby
ste sami zvazili ich hodnotu a najma4, aby ste precitili radost z poznania a doslednej analyzy
vedeckych problémov.

Nedostato¢ny prijem vitaminu C vedie k ochoreniu nazyvanému skorbut. Medzi jeho
priznaky patri inava, suchost koze, pomalé hojenie ran a krvicanie do koze, kibov a sliznice
dutiny astnej. Skorbut sa velmi ¢asto vyskytoval u namornikov poc¢as dlhych plavieb a hoci bol
nedostatok vitaminu C odhaleny ako pri¢ina skorbutu az v roku 1911, v britskom namornictve
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uz koncom 18. storocia vedeli, Ze skorbutu mozno lahko predchddzat konzumadciou Cerstvého
ovocia a zeleniny. V sucasnosti je skorbut v rozvinutych krajinach zriedkavym ochorenim,
s vynimkou alkoholikov a 0séb s psychickymi chorobami.

Na prevenciu skorbutu sta¢i iba 10 mg vitaminu C denne, pricom podla Vyboru Nérodnej
akadémie vied USA pre potraviny a vyZzivu je dennd odporuc¢ana davka tohto vitaminu 90 mg
pre muzov a 75 mg pre Zeny (Food and Nutrition Board, 2000). Takéto davky uplne stacia
na prevenciu skorbutu aj u 0sdb, ktoré nepozili vitamin C pocas celého mesiaca, a udajne
mozu mat aj nejaké dalsie priaznivé uéinky, ktoré Vybor pre potraviny a vyzivu blizsie ne-
$pecifikuje. Na druhej strane su vsak tieto odportac¢ané davky hlboko pod davkami, ktoré su
vo verejnosti vnimané ako zdraviu prospesné. Napriklad moj lekdr zvycajne odporuca 500 mg
vitaminu C denne na spomalenie starnutia a na ochranu srdcovo-cievneho systému. Podla
vysledkov nedavnych prieskumov az dve tretiny ludi, ktori v USA vyhladali lekarsku pomoc
pre nachladnutie verili, Ze vitamin C zmiernil priznaky ich ochorenia (Brown et al., 2000). Aké
vlastne existuju dékazy o tom, Ze vysoké davky vitaminu C pomahaja pri nachladnuti alebo
inych zdravotnych problémoch?

Viaceri vedci v tejto stvislosti publikovali zavery odvodené z vysledkov rozli¢nych studii.
Tieto studie sa medzi sebou metodologicky lisili a na ich priklade si moZeme priblizit cely
rad metdd, ktoré sa pouzivaju pri vyskume vplyvu roznych lie¢ebnych postupov alebo vyzivy
na ludské zdravie. Kritické zhodnotenie tychto $tudii, najma s ohladom na ich silné a slabé
stranky, moze ¢itatelom pomoct lepsie zhodnotit informacie o vyzive a zdravi, ktoré sa ¢asto
objavuju v médiach.

ANTIOXIDANTY A STARNUTIE

Hoci Linus Pauling vo svojej knihe Vitamin C a nachladnutie nenaznacoval, ze by vitamin C
mal pomahat aj pri predchadzani Gbytku dusevnych schopnosti stivisiacich so starnutim, prave
toto je jednym z najvyznamnejsich dévodov, preco niektori ludia denne uzivaja vysoké davky
vitaminu C a inych antioxidantov, ako st napriklad vitamin E a p-karotén. Tento dévod sa
opiera o poznanie chemickych reakcii medzi antioxidantmi a tzv. reaktivnymi formami kyslika
(Reactive Oxidative Species, ROS), ktoré v organizme vznikaju z kyslika, ktory ziskavame
dychanim a pouzivame pri procesoch energetického metabolizmu v mitochondriach. Pri tychto
procesoch sa malé mnozstva kyslika menia na vedlajsie produkty — ROS, medzi ktoré patri
peroxid vodika, 0zén, oxid dusnaty, superoxidovy radikal a hydroxylovy radikal. Tieto rychlo
reaguju s dolezitymi zlozkami buniek, akymi su DNA, proteiny a lipidy a modifikuju ich
takym sposobom, ktory moéze viest k mutaciam a nasledne k neobmedzenému bunkovému
deleniu a rakovine, alebo to moze viest k zaniku buniek a vzniku rozli¢nych ochoreni (Evans
a Halliwell, 2001) (pozri vysvetl. prekl. 2.1).

Bunky sa proti tomuto poSkodeniu mézu branit viacerymi prirodzenymi mechanizmami,
ale poskodenie vyvolané ROS sa méze ¢asom hromadit a tym prispievat k postupnému zhor-
$ovaniu funkcii, ¢o sa oznaduje ako starnutie (tato a tiez iné hypotézy o starnuti su predmetom
kapitoly 7). Vitamin C, vitamin E a f-karotén sa oznacujt ako antioxidanty preto, lebo reagujt
s reaktivnymi formami kyslika a tym znizuja nebezpecenstvo ich $kodlivych reakcii s bun-
kovou DNA, proteinmi a lipidmi. KedZe mozgové tkanivo sa vyznacuje vysokou spotrebou
kyslika a vysokou koncentraciou lipidov v bunkovych membranach, ktorych tlohou je vytvarat
medzibunkové spojenia, mozgové bunky st vemi senzitivne na poskodenie vyvolané ROS,
a preto sa zda byt prijatena hypotéza, podla ktorej zvy$eny prijem antioxidantov v potravinach
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andpojoch moze chranit pred oslabenim dusevného vykonu v procese starnutia (pozri vysvetl.
prekl. 2.2).

Jedna z viacerych alternativnych metdd bezne pouzivanych v biomedicinskom vyskume sa
oznacuje ako prospektivna §tudia (prospektivny plan stadie). Tuto metédu mozeme priblizit na
dlhodobom vyskume obyvatelov §vaj¢iarskeho Bazileja, ktory sa zacal v roku 1960. Uvazujme
o hypotéze, podla ktorej antioxidanty chrania pred abytkom pamétovych funkcii pri starnuti.
Jednu z moznosti, ako testovat tuto hypotézu by mohla predstavovat $tudia, ktord by zahrnala
ludi v mladom a strednom veku - ti by sa medzi sebou odlisovali v prijme antioxidantov alebo
ich hladinou v krvi - a do $tadie by boli zaradeni skor, nez by sa u nich prejavili zmeny pama-
tovej vykonnosti podmienené starnutim. Za idealnych podmienok by to bola vzorka nahodne
vybratych Iudi, ktora by reprezentovala celtl $tudovanu populaciu a z tychto [udi by vdc¢sina
zostala v §tadii az do konca, ¢o by mohlo trvat aj viac rokov a iba nevelky pocet jednotlivcov
by bol zo $tudie z réznych doévodov vyradeny (tzv. drop-out). Takyto typ $tudie sa oznacuje ako
prospektivna studia, pretoZe sa zaoberd budiacimi dosledkami (poruchy pamitovych funkcii)
vyplyvajtcimi zo si¢asnych podmienok (nizky prijem antioxidantov). Skupina $vajc¢iarskych
vedcov pod vedenim W.J. Perriga v roku 1993 testovala pamitové vykony 442 jednotlivcov
vo veku 65 az 94 rokov, ktori boli zaradeni do bazilejskej studie (Perrig et al., 1997). U tychto
jednotlivcov boli v roku 1971 stanovené hladiny antioxidantov v krvi uplne nezavisle od po-
sudenia ich pamitovych funkcii, a preto tato $ttdia splia kritéria prospektivnej studie.

Vyskumnici v americkom Narodnom institate rakoviny (NCI) uskuto¢nili v 60-tych
rokoch 20. storoc¢ia dnes uz klasickt prospektivnu studiu o dosledkoch fajéenia na ludské
zdravie (Giere, 1997), ktord sa stala vzorom pre mnohé buduce prospektivne $tadie, vratane
tej $vajciarskej o antioxidantoch a pamiti. V ramci tejto $tudie vyskumnici NCI vybrali
37000 faj¢iarov a porovnatelnu skupinu nefajé¢iarov spomedzi viac ako 400000 muzov -
dobrovolnikov. Silnou strankou tejto rozsiahlej $tudie bolo to, Ze ku kazdému faj¢iarovi bol
priradeny nefaj¢iar na porovnanie (parovanie), a to takym sposobom, Ze jednotlivci v tychto
paroch sa zhodovali v mnohych beznych parametroch, ako napr. vek a etnicky povod, ale aj
v menej beznych parametroch, ktoré by mohli mat nejaky vplyv na zdravie, od ndbozenského
vyznania az po priemernt dizku no¢ného spanku. Nikoho neprekvapilo, Ze uz po troch rokoch
trvania $tudie bola mortalita v skupine faj¢iarov dvakrat vyssia ako u nefaj¢iarov.

Prospektivne (analytické — pozn. prekl.) §tadie maju urcité slabé stranky v porovnani
s randomizovanymi experimentalnymi studiami, ktoré boli pouzité pri overovani uc¢inkov
vitaminu C pri nachladnuti, a ktoré budua rozobraté v tejto kapitole (pozri vysvetl. prekl. 2.3).
Jeden z najvyznamnejsich problémov tychto prospektivnych $tadii spoc¢iva v tom, Ze
porovnavani jednotlivci sa medzi sebou mo6zu odlisovat aj v nie¢com inom ako iba v pritomnosti
faktora, ktorého efekt sa v §tudii overuje (napriklad faj¢enie v pére fajé¢iar-nefajéiar — pozn.
prekl.). Ak existuje nejaky dalsi faktor, ktory sa vyskytuje v obidvoch porovnavanych skupinach
(napr. v skupine faj¢iarov a nefaj¢iarov) v roznej miere (napr. pozivanie alkoholickych napojov -
pozn. prekl.), potom moze byt rozdiel v pozorovanom efekte medzi porovnavanymi skupinami
(napr. rozdiel v mortalite u faj¢iarov a nefaj¢iarov) podmieneny tymto dal$im sticasne
posobiacim faktorom (tzv. confounderom), a nie faktorom, ktorého efekt sa mal v §tudii overit
(fajcenie). Prave preto sa v §tudii faj¢iarov vykonanej v NCI kladol velky doraz na parovanie
faj¢iarov a nefajéiarov, aby sa minimalizovala moznost, Ze pozorované rozdiely v mortalite
st vyvolané nejakymi inymi sti¢asne pdsobiacimi faktormi, a nie faj¢enim. Toto parovanie si
vyziadalo velké asilie pri ziskani 400000 dobrovolnikov, z ktorych bolo do $tidie zaradenych
74000 jednotlivcov. Je zrejmé, Ze principialne nie je mozné navrhnut a vykonat studiu tak,
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aby sa rozpoznal alebo obmedzil vplyv vetkych moznych sicasne pdsobiacich faktorov (¢im
by sa uplne zabranilo nalezu chybnych vztahov - pozn. prekl.). Na druhej strane by vsak bolo
neetické a nepraktické sledovat vplyv faj¢enia na zdravie v experimentdlnej §tadii, pri ktorej
by boli jednotlivci (nefaj¢iari) ndhodne zaradovani do skupin faj¢iarov a nefaj¢iarov, pricom
z 0s0b zaradenych do prvej skupiny by sa kvoli $tadii museli stat na niekolko rokov faj¢iari,
a potom by sa zistovala ich mortalita v porovnani so skupinou nefajc¢iarov.

Sledovanie vplyvu antioxidantov na starnutie vykonané Perrigovou skupinou sa od $tudie
faj¢iarov v NCI liilo tym, Ze jednotlivci neboli zaradovani do dvoch skupin (faj¢iari a nefaj-
¢iari — pozn. prekl.), ale sa medzi sebou odliSovali v spojitej $kale koncentracii vitaminu C, E
a B-karoténu v krvi. Samozrejme, Ze rozdiely tychto koncentracii medzi jednotlivcami neboli
vyvolané iba rozdielom v uzivani vitaminovych pripravkov, pretoze iba 6 % zaradenych osob
uviedlo uzivanie vitaminov a u tychto osob neboli vzdy zistené zvysené koncentricie vitami-
nu C, E a B-karoténu v krvi. Jednym z najzaujimavejsich zisteni tejto studie bolo to, Ze hladiny
sledovanych vitaminov v krvi stanovené v roku 1971 silno korelovali s hladinami zistenymi
u tych istych 0sob v roku 1993. Moze to svedcit o rozdielnych dietetickych navykoch medzi
jednotlivymi osobami, ktoré sa nezmenili ani pocas viac ako 20 rokov trvania §tudie, alebo
o genetickych rozdieloch, ktoré mali vplyv na to, ako st vitaminy v organizme spracované
a ich hladiny udrziavané.

Perrigova skupina uskutoc¢nila pat $tandardizovanych testov na zhodnotenie pamatovej
vykonnosti. Jeden z nich bol menej zrejmy a nenasiel sa vztah medzi nim a hladinami
vitaminov v krvi, ale dalsie $tyri boli viac-menej vhodné na overenie tohto vztahu. Implicitnd
pamidt (nevedoma — pozn. prekl.) bola testovand tak, zZe sa testovanym osobam ukdzal obrazok,
na ktorom bolo viacero znamych predmetov,' a potom im boli ukazané jednotlivé obrazky
15 tychto predmetov a tiez 15 novych predmetov, ktoré na spolo¢nom obrazku neboli.
Testované osoby dokazali pomenovat predtym ukazané predmety priemerne o 17 % rychlejsie
nez nové predmety, ¢o je dosledok vplyvu primingu (implicitnej pamite). Volnd reprodukcia
bola testovand tak, Ze pokusné osoby mali po 20 minutach vymenovat ¢o najviac predmetov,
ktoré im boli ukdzané na spolo¢nom obrazku. Testované osoby dokazali vymenovat v priemere
8,2 predmetov. Rekognicia bola testovand po volnej reprodukcii tym, Ze sa testovanym osobam
ukdzal dal$i obrazok, na ktorom boli niektoré starsie predmety, ktoré uz videli na prvom
obrazku a niektoré nové predmety, ktoré videli jednotlivo pri teste implicitnej pamite.
Testované osoby mali identifikovat tie predmety, ktoré videli na pévodnom spolo¢nom obrazku
a testujuci personal vypocital index rekogni¢nej schopnosti pre kazdu testovant osobu na
zaklade spravne a nespravne identifikovanych predmetov. Nakoniec sa testovala sémanticka
pamait (pamét na fakty, resp. vyznamy - pozn. prekl.) tak, Ze testované osoby mali definovat
vyznam 32 slov, pricom tieto osoby spravne definovali priemerne 19,6 slov.

Klucové vysledky tejto Stidie mozu byt zhrnuté pomocou korela¢nych koeficientov,
ktoré vyjadruja vztahy medzi hladinou kazdého antioxidantu v krvi (aj niekolkych dalsich
fyziologickych udajov) a vysledkami pamitovych testov. V $tudii bolo prezentovanych spolu
45 korela¢nych koeficientov, pretoze v roku 1993 sa vykonalo 5 pamitovych testov a v rokoch
1971 a 1993 sa meralo 9 roznych fyziologickych parametrov, vratane krvného tlaku a hladin
vitaminu C, E, p-karoténu, cholesterolu a feritinu (proteinu, ktory obsahuje Zelezo a moze
potlacat antioxida¢né Gc¢inky vitaminu C) v krvnej plazme.

Ak chceme sami interpretovat vysledky tejto $tudie a nespoliehat sa na zavery jej autorov,
podla ktorych boli ,,plazmatické hladiny kyseliny askorbovej [vitaminu C] a B-karoténu aso-
ciované s lepSou paméatovou vykonnostou® (Perrig et al., 1997, s. 718), musime dokladne zvazit,
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¢o dokaze korela¢nd analyza zistit, a pritom musime zohladnit obmedzenia tejto zakladne;
Statistickej metody. Korela¢ny koeficient vyjadruje vztah medzi dvomi premennymi, napr.
medzi hladinou B-karoténu v krvi a schopnostou rozpoznat neddvno videné predmety, a vy-
jadruje sa v $kéle od -1 do 1. Korela¢ny koeficient sa d4 najlepsie pochopit na zaklade grafickej
prezentacie tychto vztahov. Ak medzi dvomi premennymi nie je vobec nijaky vztah, potom sa
korela¢ny koeficient rovnd 0 a takdto situdcia je zndzornena na obrazku 2.1A. Inymi slovami,
ak by medzi hladinou B-karoténu v krvi a rekogni¢nou paméatovou schopnostou neexistoval
ziadny vztah, potom by grafickd prezentacia ich zavislosti (resp. nezéavislosti) vyzerala tak,
ako na obrazku 2.1A.

Na rozdiel od nahodného zhluku bodov z obrazka 2.1A, ktory zodpoveda hodnote ko-
rela¢ného koeficientu blizkej 0, idedlny linedrny vztah medzi dvomi premennymi by viedol
ku korela¢nému koeficientu 1, ak by vzrastom hodnoty jednej premennej rastla hodnota druhej
premennej (pozri obr. 2.1C), alebo -1, ak by bol pravdou opak.

Ako by teda mal graficky vyzerat vztah medzi plazmatickou hladinou B-karoténu a re-
kogni¢nou pamitovou schopnostou u 442 starsich os6b v porovnani s obrazkami2.1A a 2.1C?
Vyskumnici nepublikovali ich povodné data, ale uviedli, ze korela¢ny koeficient medzi hladina-
mi f-karoténu nameranymi v roku 1993 a rekogni¢nymi pamétovymi schopnostami zistenymi
v roku 1993 bol 0,22. Situdciu s korelatnym koeficientom 0,22 medzi dvomi premennymi
ilustruje obrazok 2.1B.?

Vyvolavavovasobrazok2.1Bpochybnostiotom, ze medzihladinou -karoténuapamatovymi
schopnostami existuje nejaky vztah, ako to tvrdi Perrig so svojimi spolupracovnikmi? Tieto
grafy som nakreslil preto, aby som vam pomohol pri kritickom postudeni vysledkov tejto
$tadie. Napriek tomu by som vds vSak nechcel podnecovat k neprimeranému skepticizmu,
pretoze ako ekoldg sam pracujem s datami, ktorych zavislosti maju tiez nie celkom evidentny
charakter. Chemici, molekularni biolégovia a dokonca aj fyziolégovia pracuju s datami, medzi
ktorymi st vztahy s grafickym zobrazenim podobnym, ako je na obrazku 2.1C a tito vedci sa
zvycajne iba usmievaju nad zavislostami, ktoré vyzeraji ako na obrazku 2.1B. Naproti tomu
ekoldgovia, psycholégovia a vedci z niektorych medicinskych odborov sa museli vyrovnat
s datami, ktorych zavislosti vyzeraji rovnako ako na obrazku 2.1B, pretoze studuju javy,
ktoré st ovplyviiované mnohymi dal$imi faktormi. Ak je jedna zavisle premenna veli¢ina,
ako napr. rekogni¢na pamatova schopnost, graficky zndzornena ako funkcia jednej nezavisle
premennej, napr. ako je hladina B-karoténu v krvi, potom by bolo velkym prekvapenim, ak by
tato zavislost vyzerala graficky tak ,,pevne“ ako na obrazku 2.1C, pretoze rekogni¢na schopnost
moze byt ovplyvnena mnohymi dalsimi faktormi. Rozdiely réznych parametrov medzi
osobami zaradenymi do $tudie, napr. rozdiely vo veku, pohlavi a v dosiahnutom vzdelani, sa
pravdepodobne zodpovedné za rozptyl bodov viditelny na obrazku 2.1B.

Okrem toho, pri hodnoteni tychto zavislosti ani nemusime zohladniovat graficka
reprezentaciu dat a sta¢i najst odpoved na nasledujucu otazku: Aka je pravdepodobnost,
ze by sme pri hodnoteni déat ziskanych na subore 442 jednotlivcov iba nahodou zistili
korela¢ny koeficient 0,22 medzi dvomi premennymi, ktoré st od seba uplne nezavislé?
Tuto pravdepodobnost mozno odhadnit ndhodnym generovanim dvoch skupin vzajomne
nesuvisiacich dat, pricom v kazdej skupine bude 442 ¢isel a nasledne fubovolnym parovanim
data vypoc¢tom korela¢ného koeficientu medzi premennymi. Tento proces je potrebné opakovat
velakrat a spocitat v kolkych pripadoch nahodne zostavenych ¢iselnych suborov bol korela¢ny
koeficient vac¢si ako 0,22. Ked som vykonal tento pokus s ¢islami 1000-krat, nedostal som
korela¢ny koeficient va¢si ako 0,22 ani v jedinom pripade, ¢o znamena, ze pravdepodobnost
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A: Bez korelacie
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N Obrazok 2.1 Hypotetickd koreldcia medzi plazmatickymi
(0]
£ hladinami B-karoténu a skdre v testoch rozpoznavacej
5 ) zlozky pamitového vykonu u 442 starsich Svajciarov
8 s $tudovanych Perrigom a jeho kolegami (1997).
g Graf A ukazuje, ako by tato zavislost vyzerala, ak by medzi
> 9 , o s
5 premennymi neexistovala korelacia (podla vysledkov mojej
3 C: Korelacia = 0,95 simuldcie tu existuje velmi slabd koreldcia s hodnotou
3 korela¢ného koeficienta -0,002). Graf B znazornuje
2 . situdciu s korela¢nym koeficientom 0,22, ktory zodpoveda
1 koreldcii zistenej Perrigovou skupinou. Graf C ukazuje
0 hypoteticky vztah s korela¢nym koeficientom blizkym
4 maximalnej hodnote 1,0. Mierky na obidvoch osiach su
21 v jednotkach smerodajnych odchylok, ¢o znamena ze
34 ¢islo 1 na horizontélnej osi predstavuje jednu smerodajna
3 210 -1 -2-3 odchylku nad priemernou hladinou p-karoténu

Odchylka od priemerne; v populdcii, a -1 reprezentuje jednu smerodajnt odchylku

plazmatickej hladiny p-karoténu pod populaénym priemerom (pozri poznamku 2).

ndhodného ziskania korela¢ného koeficientu aspon takého velkého ako 0,22 je mensia ako
1:1000. Tato velmi malad pravdepodobnost umoznila Perrigovi a jeho spolupracovnikom
formulovat zaver, Ze existuje Statisticky vyznamna zavislost medzi plazmatickou hladinou
B-karoténu a rekogni¢nou zlozkou pamétovej vykonnosti.

Pripomenime si, Ze Perrig a jeho kolegovia merali 9 fyziologickych premennych a pit zloZiek
pamaitovej vykonnosti. Aké boli hodnoty dalsich 44 korela¢nych koeficientov a ako stoja tieto
hodnoty v porovnani s hodnotou 0,22 medzi rekogniciou a plazmatickym B-karoténom v roku
1993? Zamerne som pre graficku vizualizaciu na obrazku 2.1B zvolil vztah medzi rekogniciou
a plazmatickym B-karoténom, pretoze mu zodpovedal najvacsi korelaény koeficient. Druha
najsilnejsia korelacia s koeficientom 0,16 sa zistila medzi sémantickou pamétovou schopnostou
a plazmatickou hladinou vitaminu C v roku 1993. Perrigova skupina zhodnotila, Ze 11 kore-
la¢nych koeficientov v celej $tadii bolo $tatisticky vyznamnych, pretoze pravdepodobnost,
ze by boli najdené v takychto hodnotach ndhodou - ak by medzi premennymi neexistovali
ziadne vztahy - bola mensia ako 5 %.* Nezistili sa vyznamné korelacie medzi plazmatickymi
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hladinami vitaminu E a vysledkami testov pamatovej vykonnosti. Pat Statisticky vyznamnych
koreldcii sa tykalo hladin p-karoténu nameranych v roku 1993 a vysledkov testov na volnu
reprodukciu, rekogniciu a sémantickd pamat, a tiez hladin f-karoténu nameranych v roku 1971
vo vztahu k dvom posledne menovanym pamétovym schopnostiam. KedZe pamitové testy
boli vykonané iba v roku 1993, je pozoruhodné, Ze hladiny B-karoténu z roku 1971 korelovali
s vysledkami pamétovych testov o 22 rokov neskor. Pre plazmatické hladiny vitaminu C sa
zistili tri vyznamné korelacie: medzi ich hladinami nameranymi v roku 1993 a schopnostami
volnej reprodukcie a sémantickej pamaéti, ako aj medzi hladinami z roku 1971 a sémantickou
pamitou. Dalsie tri signifikantné koreldcie sa tykali cholesterolu vo vztahu k jednej zlozke
pamaitovej vykonnosti a feritinu s vysledkami dvoch pamétovych testov.

Zda sa, ze tieto vysledky st v zhode so zaverom vyskumnikov, Ze vitamin C a B-karotén
zvy$uju pamitova vykonnost, ale pred akceptovanim tohto zdveru musime zvazit este
dal$iu komplikdciu. Pre zndzornenie si predstavme hddzanie mincou 10-krat. Akd je
pravdepodobnost, Ze zakazdym padne hlava? To sa d4 Tahko spocitat ako 0,5'° = 0,1 %.
Teraz si predstavme, Ze 100 Iudi hddZe mincou 10-krat. Aka je pravdepodobnost, ze
aspon jeden ¢lovek hodi 10 hlav? Tato pravdepodobnost je 10 %.* Inymi slovami, aj malo
pravdepodobné udalosti sa uskuto¢nia, ak je na to dostatok prilezitosti. S tymto poznatkom
skisme prehodnotit vetkych 45 korelacii medzi nameranymi fyziologickymi parametrami
(vratane krvnych hladin antioxidantov) a zlozkami pamitovej vykonnosti publikovanymi
Perrigovou skupinou. Predpokladajme, Ze vSetkych devit fyziologickych premennych je
uplne nezavislych od vSetkych piatich parametrov paméitovej vykonnosti. Aka by bola
v tejto situdcii bez realnych vztahov medzi antioxidantmi a pamétou pravdepodobnost, ze
by sme nasli korela¢né koeficienty s takou hodnotou, aku zistili autori $tidie? Na simulaciu
tohto myslienkového experimentu som napisal kratky program pre pocitac a zistil som, ze
s pravdepodobnostou asi 12 % by bolo mozné najst najvacsi korelaény koeficient v skupine
45 korela¢nych koeficientovshodnotou viac ako 0,14 (trinajvacsie zistené hodnoty korela¢nych
koeficientov v Perrigovej §tudiiboli0,22;0,16 a 0,14). V 80 percentach pripadovz 1000 simuldcii
bol aspon jeden zo 45 korelaénych koeficientov va¢si ako 0,1, ¢o bola hodnota povazovand
Perrigom a spolupracovnikmi za $tatisticky vyznamnu. Vysledky Perrigovej skupiny st stéle
zmysluplné, pretoze autori nasli u 11 zo 45 testovanych korelaénych koeficientov hodnotu
vyssiu ako 0,1, kym ja som pri simuldcii s iplne ndhodnymi datami nikdy nenasiel viac ako
6, ale zvy¢ajne som nachddzal iba jeden alebo dva korela¢né koeficienty s hodnotou vyssou
ako 0,1. Napriek tomu v8ak vysledky tejto simuldcie naznacuju, Ze pri interpretdacii va¢sich
suborov korela¢nych koeficientov je potrebna urcita opatrnost, najma ak je pravdepodobné,
ze vztahy medzi sledovanymi premennymi st ovplyviiované viacerymi dal$imi nemeranymi
premennymi (v§imnite si opét rozptyl bodov na grafe znazornujicom vztah medzi hladinou
B-karoténu a rekogni¢nou schopnostou na obrazku 2.1B). Existuje §tatistickd metoda
s posobivym nazvom ,sekven¢na Bonferroniho metdda“ (pozri vysvetl. prekl. 2.4), ktora
slizi na rieSenie problému naznaceného v tomto odseku (Rice, 1989). Pri pouziti tejto
met6dy na 45 korelaénych koeficientoch publikovanych Perrigovou skupinou sa ukazalo,
ze s potrebnou spolahlivostou iba dve korela¢né zavislosti reprezentuju redlne existujuci
vztah medzi plazmatickymi hladinami antioxidantov a pamétovymi charakteristikami. Ide
o vztah medzi f-karoténom nameranym v roku 1993 a rekogni¢nou schopnostou a vztah
medzi vitaminom C nameranym v roku 1993 a sémantickou pamétou.®

Problematiku korela¢nej analyzy som vysvetlil podrobnejsie preto, aby som napokon dosiel
k zaveru, ktory je do istej miery sklamanim - nie je mozné v plnom rozsahu akceptovat zavery
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Perrigovej skupiny. Ale rovnako nie je mozné ani kategoricky zavrhnut hypotézu o pozitivnom
vplyve antioxidantov na pamatové funkcie. Vo svojom vyklade som sa usiloval ukézat, ako fungu-
je tato Casto pouzivana Statisticka metéda. Okrem toho, data ziskané Perrigom majt aj jeden ovela
zasadnejsi problém, a to ten, Ze boli ziskané prospektivnou §tudiou a nie kontrolovanym experi-
mentom. Pripomerime si, Ze sledovani Svajéiari v tejto $tadii mali rézne hladiny antioxidantov
v krvi v désledku nejakej kombinacie faktorov, ktoré neboli vyskumnikmi zhodnotené. Mohli
pochddzat z genetickych rozdielov, ktoré ovplyvnili schopnost absorbovat niektoré vitaminy do
organizmu ¢i udrzat ich hladiny. Nepochybne mali aj odlisné stravovacie navyky a podobne. Ako
mohli tieto a dalsie faktory ovplyvnit vysledky $tudie? Doteraz diskutované analyzy nedavaja
moznost odpovedat na tuto otazku, a preto pouzila Perrigova skupina dalsiu $tatisticki metodu
nazvanu regresna analyza. T4 im umoznila simultanne zhodnotit vplyv viacerych premennych.
Vykonali tri regresné analyzy zamerané na volnu reprodukciu, rekogniciu a sémantickd pamit,
pretoze kazda s tychto pamétovych charakteristik korelovala s hladinou jedného alebo viacerych
antioxidantov pri korela¢nej analyze. Vysledky ich regresnej analyzy vysvetlim na priklade sé-
mantickej pamiti, pretoze v tomto pripade boli vysledky najvyraznejsie.

Perrigova skupina sa hlavne usilovala zistit, ¢i by korelacie medzi hodnotami skore
sémantickej pamati a hladinami antioxidantov v krvi mohli byt pripisané inym premennym,
ktoré mohli tiez korelovat s hladinami tychto antioxidantov. Do regresnej analyzy zahrnuli
ako dalsie premenné aj vzdelanie, vek a pohlavie testovanych osob, spolu s plazmatickymi
hladinami vitaminu C a 3-karoténu. Ak by mali napriklad osoby s vy$sim vzdelanim zvycajne
vyssie plazmatické hladiny vitaminu C a lepsie vysledky v teste sémantickej pamati nez menej
vzdelané testované osoby, potom by mohla byt asociacia medzi vitaminom C a sémantickou
pamaitou iba artefaktom skuto¢ného vztahu medzi vzdelanim a tymito dvomi parametrami.
Vobec neprekvapuje zistenie, Ze osoby s vy$sim vzdelanim podali lepsie vykony pri teste
slovnej zasoby v ramci sémantickej pamati. Okrem toho mladsie osoby skdrovali v tomto
teste lepsie ako starsie osoby, ale nezistili sa ziadne rozdiely medzi vykonmi muZov a Zien.
Regresna analyza umoznila $tatisticky odfiltrovat uc¢inky tychto dal$ich premennych a zistit,
aky by bol vztah medzi vitaminom C alebo -karoténom a sémantickou pamétou, ak by medzi
sledovanymi osobami neexistovali rozdiely vo veku a tirovni vzdelania.

Perrigova skupina zistila, Ze tieto zavislosti zostavaju stale vyznamné, aj ked sa zohladnia
rozdiely vo vzdelani, veku a pohlavi. Za tychto okolnosti je pravdepodobnost ndhodnej kore-
lacie medzi vitaminom C a sémantickou pamétovou schopnostou 3,4 %, na rozdiel od 0,1 % pri
korela¢nej analyze, ked sa nezohladnilo vzdelanie, vek a pohlavie. Pre f-karotén a sémanticka
pamat bola pravdepodobnost nahodnej korelacie 3,5 % pri odfiltrovani rozdielov vo vzdelani,
veku a pohlavi. Perrigova skupina ziskala podobné vysledky aj pre p-karotén a schopnost
rekognicie, ale zavislost medzi vitaminom C a rekogniciou nebola $tatisticky vyznamna, takisto
ako zavislosti medzi volnou reprodukciou a hladinami antioxidantov.

Pri odhalovani zavislosti medzi idajmi ziskanymi v prospektivnych $tidiach ma regresna
analyza vadsiu silu (power) ako jednoduchd korela¢nd analyza, pretoZe pri regresii sa moze
paralelne hodnotit vplyv viacerych premennych. Napriek tomu v$ak regresna analyza nedokaze
prekonat zakladné obmedzenie tychto neexperimentdlnych $tadii, ktoré spociva v tom, ze
mozu existovat aj nemerané premenné, ktoré maju su¢asne vplyv na zavisle premennu veli¢inu
(napr. pamitova vykonnost), ako aj na merané nezavislé premenné (napr. hladina vitaminu C).
Takto sa mdze navodit dojem, Ze existuju zavislosti medzi faktormi, ktoré nas zaujimaja
(nezavisle premenné) a zavisle premennymi, pricom vsak ide len o artefakty inych redlnych
zévislosti. V pripade populdcie starsich Svaj¢iarov, studovanej Perrigom a jeho kolegami, moze
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byt prijatelna pri¢inna suvislost medzi antioxidantmi a pamatovymi schopnostami, pretoze
st zname fyziologické ucinky antioxidantov na bunky, ale je celkom mozné, Ze skuto¢nou
pri¢inou rozdielov paméitovej vykonnosti medzi sledovanymi osobami bol iny faktor, ktory
nebol vyskumnikmi hodnoteny. Tieto osoby mohli mat napriklad vyssie hladiny vitaminu C
a B-karoténu v krvi preto, lebo mali vo svojej diéte viac zeleniny a ovocia, a pritom nejakd ina
zlozka ich diéty zapricinila rozdiely v ich vykonnosti pri pamatovych testoch. Mozné je aj to,
ze rozdielny prijem antioxidantov v potrave a rozdielna paméatova vykonnost boli v skuto¢nosti
podmienené rozdielnym socioekonomickym postavenim alebo odlisnym Zzivotnym $tylom
testovanych osob, ktoré zapric¢inili zdanlivé zavislosti medzi hladinami antioxidantov v krvi
a vykonom pri paméatovych testoch. Hoci sa da vyprodukovat vela takychto alternativnych
vysvetleni, Perrigova skupina nebola velmi désledna pri hladani inych moznych vysvetleni
rozdielov medzi pamdtovymi vykonmi v skupine starsich osob. Je to evidentné napriklad
pri porovnanti tejto $tidie so $tudiou NCI, zameranou na mortalitu v savislosti s faj¢enim,
pri ktorej sa okrem fajcenia zvazoval vplyv prinajmenSom 23 dalsich parametrov. Aj ked su
vysledky Perrigovej skupiny zaujimavé, nepriniesli jednoznaéné dékazy o priaznivom t¢inku
antioxidantov na kognitivnu vykonnost.

Mohsen Meydani (2001) z Tuftsovej univerzity publikoval v ¢asopise Nutrition Reviews
prehladovy ¢lanok, v ktorom zhodnotil $tadie o uc¢inku antioxidantov na kognitivne funk-
cie star$ich Iudi. Do hodnotenia nezaradil iba ludi s normalnymi kognitivnymi funkciami
z Perrigovej $tudie, ale aj pacientov s Alzheimerovou chorobou a s vaskularnymi demenciami
z inych $tadii.® Dve z tychto dalsich $tudii boli tzv. $tudie typu pripad-kontrola (retrospektivne
$tadie — pozn. autora) a hoci je tento typ studii dost bezny v medicinskom vyskume, ich dizajn
je spojeny s eSte va¢$imi problémami. Pri tychto $tudiach su osoby, ktoré uz maji nejaké
zmeny stavu, napriklad ochorenie, porovnavané so skupinou kontrolnych osdb bez ochorenia.
V tejto situdcii sa snazime zistit pri¢inu ochorenia identifikovanim faktorov, ktoré sa medzi
pripadmi a kontrolami réznia. MdZe napriklad ist o jednoduché meranie nejakej fyziologickej
charakteristiky v ¢ase, kedy sa $tadia vykonava alebo testované osoby odpovedaju na otdzky
o ich suc¢asnych alebo minulych navykoch (napriklad fajéenie), pripadne o moznom kontakte
s toxickymi latkami v Zivotnom alebo pracovnom prostredi. Napriklad A.J. Sinclair a jeho
$tyria kolegovia $tudovali plazmatické hladiny antioxidantov u 25 pacientov s Alzheimerovou
chorobou, u 17 pacientov s vaskuldrnymi demenciami a u 41 kontrolnych osob bez demencie.
Kontrolné osoby mali vek porovnatelny s osobami s Alzheimerovou chorobou a vaskularnymi
demenciami, ale je podivuhodné, ze skupiny pripadov a kontrol neboli zostiladené s ohladom
na pohlavie, pretoze Zeny predstavovali 36 % v skupine chorych, ale az 59 % v skupine zdra-
vych. Sinclairov tim zistil, Ze priemernd hladina vitaminu C v krvi pacientov s Alzheimerovou
chorobou bola priblizne rovnaka ako hladina vitaminu C u 0s6b z kontrolnej skupiny, ale
u pacientov s vaskularnymi demenciami bola o 22 % nizsia. Hladiny vitaminu E boli o 14 %
niz$ie u pacientov s Alzheimerovou chorobou, nez u kontrolnych osob. Sinclairova skupina tak
dospela k zaveru, ze ,,osoby s demenciou vyvolanou Alzheimerovou chorobou alebo cievnymi
pri¢inami maji zmenené hladiny antioxidantov, ¢o méze byt pri¢inou zvy$eného oxidativne-
ho stresu. Tento nalez médze byt terapeuticky vyuzity formou suplementdcie antioxidantov®
(Sinclair et al., 1998, s. 840).

Na priklade tejto $tudie moézeme vidiet zakladné nevyhody $tadii typu pripad-kontrola
v porovnani s prospektivnymi a experimentdlnymi studiami. Aj keby boli zistené vztahy
medzi plazmatickymi hladinami antioxidantov a demenciou biologicky zmysluplné, zo zis-
kanych udajov sa neda odlisit, ¢i nizke hladiny vitaminu C viedli k ochoreniu na vaskularnu
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demenciu a nizke hladiny vitaminu E k Alzheimerovej chorobe, alebo ¢i st tieto nizke hladiny
dosledkom uvedenych chordb. Studované pripady nepredstavovali néhodne vybratych pa-
cientov s Alzheimerovou chorobou a vaskularnymi demenciami, ale boli to pacienti jedného
zdravotnickeho zariadenia v Anglicku. Nemozno teda vylucdit, Ze tito pacienti predstavuju
nejaku zvlastnu populaciu ludi s demenciami. V $tudiach typu pripad-kontrola neexistuju
moznosti vyberu kontrol, ktoré by boli uplne nezaujaté a vyvazené. Napriklad Sinclair so svo-
jimi kolegami mali v kontrolnej skupine viac Zien, nez v skupine s demenciou, ¢o naznacuje,
ze pri vytvoreni kontrolnej skupiny si vyskumnici zjednodusili pracu - namiesto toho, aby sa
usilovali ¢o najviac sparovat pripady aj kontroly a vyvazit obidve skupiny. Vyber vhodnych
kontrolnych skupin pri $tadiach typu pripad-kontrola je velmi ndro¢ny, pretoze existuje vela
moznych confounderov, ktoré by mali byt vyvazené tak, aby mali rovnako velky vplyv v sku-
pinach pripadov i kontrol. Takéto vyvazenie je pri takom malom stibore os6b, aky $tudoval
Sinclair so svojimi kolegami v podstate nemozné. A rovnako ako v pripade neexperimentalnych
prospektivnych $tudii, stale existuje moznost, Ze rozdiely medzi chorymi (pripady) a zdravymi
(kontroly) zapri¢inili iné nehodnotené premenné.

Meydani vo svojom prehladovom ¢lanku z roku 2001 dospel k zaveru, Ze antioxidanty
chrénia pred vekom podmienenym ubytkom kognitivnych funkcii a Ze podavanie vysokych
déavok potravinovych doplnkov, ako napr. vitaminu E, médze byt prospesné pri predchadzani
symptoémov spojenych so starnutim. Priblizil som tu dve vyskumné prace, ktoré dospeli k tomu
istému zaveru, najmé preto, aby som ilustroval obmedzenia neexperimentalnych $tudii pri
hladani odpovedi na otazky ludského zdravia. Dalsi vyskum, o ktorom sa zmietiuje Meydani
bol experimentalny a vyuzival jednak pokusné zvieratd, jednak klinické $tudie o ic¢inkoch
podavania vitaminov pacientom s Alzheimerovou chorobou, ale tento vyskum nie je ovela
presvedcivejsi nez dve vyskumné prace, ktoré som tu podrobne popisal. Autori experimentélnej
prace, ktora zahrnala pacientov s Alzheimerovou chorobou, sa napriklad museli uchylit
k vyraznym Statistickym manipuldcidm dat, aby nagli zavislost medzi liecenim vysokymi
davkami vitaminu E a rychlostou ubytku mentalneho vykonu pacientov (Sano et al., 1997).

Z uvedeného dovodu si Meydaniho zavery sporné aj napriek prijatelnému mechanizmu,
pomocou ktorého mozu antioxidanty pomahat pri ochrane mentalnych funkcii. Mojim zdme-
rom nie je vyvracat $iroko zakoreneny nazor, Ze antioxidanty pomahaju proti starnutiu (sam
pre kazdy pripad uzivam 400 IU vitaminu E denne), ale skér mi ide o uvod k tomu, aby som
predstavil zasadne odlisntl vyskumnu stratégiu, ktord je povazovana za zlaty $tandard medi-
cinskeho vyskumu - randomizovanu dvojito zaslepent experimentalnu $tadiu. Ako priklad
pouzitia tejto metddy uvediem test hypotézy, podla ktorej vysoké davky vitaminu C znizuja
zavaznost priznakov nachladnutia. Najprv popiSem dva priklady takychto $tudii, a potom
sa vratim spét k vSeobecnym otdazkam vyznamu experimentalnych a neexperimentalnych
pristupov v medicine, a na inych prikladoch sa pokisim predstavit neexperimentélne $tudie
v lepSom svetle.

POMAHA VITAMIN C PROTI NACHLADNUTIU?

Hypotéza, podla ktorej vitamin C pomdaha pri predchadzani a lie¢eni nachladnutia, bola
testovand vo viac ako desiatich experimentalnych $tudiach, pri¢om najstarsie boli vykonané
uz v roku 1942. Tato hypotéza je vhodnd na experimentalne overenie, pretoZe v pripade,
ze by bola potvrdend, mal by sa u¢inok podavania vitaminu C pomerne rychlo prejavit
zniZenou incidenciou a zavaznostou nachladnuti. Naproti tomu vekom podmieneny tpadok
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kognitivnych funkcii méze byt dlhodobym doésledkom viacerych faktorov, vratane uzivania
vitaminov-antioxidantov, ktoré posobia pocas desatroci Zivota. VSeobecne plati, Ze nie je mozné
navrhnut kvalitné experimentalne $tadie, pri ktorych sa uplatiuje taky dlhy ¢as, a preto bolo
potrebné pouzit na testovanie hypotéz o dlhodobych ti¢inkoch iné metddy.

Linus Pauling (1970) vo svojej knihe Vitamin C a nachladnutie zhodnotil niekolko
experimentalnych §tudii, ktoré boli vykonané pred rokom 1970 (pozri tiez Pauling, 1971).
Ale zhrnutia z tychto $tadii sa vyznacuja viacerymi problémami, a preto nie st najvhodnejsie
pre dalsi vyklad. Ich najvaznej$im problémom je to, Ze pdvodné prace neobsahovali dolezité
informacie o experimentalnom plédne a pouzitych $tatistickych metddach, ani konkrétne ¢iselné
vysledky, takze nemoézu byt podrobne vyhodnotené. Preto teraz za¢nem zndmou studiou
Thomasa Karlowského a jeho piatich kolegov z Narodného tstavu pre zdravie (NIH), ktora
bola publikovana v Journal of American Medical Association (JAMA) v roku 1975 (Chalmers,
1975; Karlowski et al., 1975). Tato $tudia je dobrym prikladom experimentalneho pristupu
nie preto, ze by to bola bezchybnd $tddia, ale prave z opa¢ného dévodu - mala vazny problém,
ktory autori rozpoznali az v priebehu $tidie. Thomas Chalmers, ktory bol v 70-tych rokoch
20. storo¢ia riaditelom Klinického centra NIH a jednym z autorov ¢lanku v JAMA uviedol, ze
si tato $tadiu vazil najviac zo vSetkych, na ktorych sa podielal (Chalmers, 1996, s. 1085), a to
¢iastolne aj preto, ze vyskumnici z NIH identifikovali chybu a boli schopni odstranit jej vplyv
pri interpretacii vysledkov.

Hypotéza o tom, Ze vitamin C pomaha bojovat proti nachladnutiu pozostava z dvoch ¢asti:
podla prvej z nich ma pravidelné uzivanie vysokych davok vitaminu C zabranit nachladnutiu
a podla druhej md uzivanie vysokych davok vitaminu C pri prvych priznakoch nachladnutia
znizovat dlzku trvania ochorenia a zavaznost priznakov. Inymi slovami, vitamin C méze mat
preventivny uc¢inok tym, ze zabrani nachladnutiu, alebo terapeuticky u¢inok prilieceni nachlad-
nutia, alebo obidva uéinky sucasne. Tim vyskumnikov z NIH overoval obidve tieto hypotézy.

Karlowski a jeho kolegovia nasli pre svoju $tudiu 311 dobrovolnikov spomedzi 2500 zamest-
nancov NIH. Okolo 600 z tychto zamestnancov prejavilo ochotu zucastnit sa, ale asi polovica
z nich nebola z réznych dovodov prijatelnd. Napriklad pre zdravotné dovody, ktoré sa mohli
zhorsit pri uzivani vysokych davok vitaminu C, alebo pre graviditu ¢i neochotu vyhybat sa
uzivaniu vitaminov mimo predpisu vyplyvajuceho z tejto $tadie. Vyskumnici rozbehli $tadiu
koncom leta, aby vytazili ¢o najviac z toho, Ze frekvencia nachladnuti vo Washingtone DC stt-
panajesen avzime. Planovali pokracovat v tejto studii v priebehu jedného roka, ale testované
osoby postupne odchdadzali zo $tudie, takze nakoniec musela byt ukoncena uz po deviatich
mesiacoch, ked pocet zostavajtcich uc¢astnikov klesol pod 200. Malym, no délezitym aspektom
experimentalneho planu bolo to, Ze podmienky zastavenia $tudie boli vopred dohodnuté. Keby
to tak nebolo, vyskumnici mohli byt podozrievani z toho, ze zastavili §tudiu v case, ked ich
vysledky ¢o najviac podporovali overovand hypotézu.

Standardnym postupom pri $tadidch tohto typu je porovnavanie skupiny experimental-
nych os6b, ktoré dostali lie¢ebnu intervenciu, s kontrolnou skupinou bez tejto intervencie.
V tomto pripade povazujeme za lie¢ebnu intervenciu podévanie vitaminu C v kapsuladch podla
in$trukcii, ktoré ur¢uja, kedy maju byt uzité. Termin ,lie¢ebna intervencia“ vsak ma velmi
vSeobecny vyznam v experimentdlnych $tadiach a predstavuje akukolvek experimentalnu
manipulaciu. Pri navrhovani experimentalnych $tudii zohréva klu¢ovu tlohu rozhodnutie
o vhodnych kontrolnych skupinach, pretoze je mozné, ze uz samotné kazdodenné uzivanie
tabliet moze ovplyvnit frekvenciu a zavaznost nachladnuti bez ohladu na ich obsah. Ina¢ po-
vedané — moze sa uplatniovat psychologicky benefit lie¢by bez ohladu na fyziologické uc¢inky
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samotného vitaminu C, pricom v$ak vyskumnici mali zaujem zistit, ¢i prdve vitamin C poméha
pri nachladnuti. Z tohto dovodu vytvorili kontrolna skupinu, ktora dostavala kapsuly s place-
bom namiesto kapsul s vitaminom C. Kapsuly s vitaminom C obsahovali 500 mg vitaminu C
a 180 mg laktézy (mlie¢neho cukru), zatial ¢o kapsuly s placebom obsahovali 645 mg laktozy.
Autori studie poctivo uviedli, Ze vyber laktézy ako placeba bol unahleny a vyvolany snahou
zacat $tadiu v priebehu niekolkych mesiacov od jej napldnovania. To sa neskor ukazalo ako
velmi unahlené rozhodnutie.

KedZze Karlowski a jeho spolupracovnici cheeli testovat tak preventivny, ako aj terapeuticky
ucinok vitaminu C pri nachladnuti, rozhodli sa rozdelit osoby zapojené do studie do $tyroch
skupin. Osoby z kazdej skupiny dostali dva bali¢cky kapsul: udrziavacie kapsuly a suplemen-
tarne kapsuly. PodIa in§trukcii mali denne uzivat 6 udrziavacich kapsul ak neboli nachladnuti,
a 6 suplementarnych kapsul pri nachladnuti. Osoby zaradené do prvej skupiny dostali obidva
bali¢ky kapsil s placebom. Osoby v druhej skupine uzivali placebo ako udrZiavacie kapsuly,
ale pri nachladnuti presli na uzivanie vitaminu C. Tretia skupina bola nastavend opa¢ne ako
druha: zaradené osoby uzivali vitamin C ako udrziavacie kapsuly a placebo ako suplementarne
kapsuly. Stvrtd skupina dostévala vitamin C v obidvoch druhoch kapsul. Pre osoby, ktoré
dostavali vitamin C v udrziavacich alebo suplementarnych kapsulach bola cielova davka 3 g
denne (6 x 500 mg), kym osoby, ktoré dostavali vitamin C v udrziavacich aj suplementarnych
kapsulach dostavali 3 g vitaminu C denne ked neboli nachladnuté a 6 g pri nachladnuti.

NajdolezitejSou ¢rtou tejto $tudie je to, ze osoby boli do jednotlivych skupin zaradené
ndhodnym vyberom a takyto experimentdlny plan sa oznacuje ako randomizovand Studia,
na rozdiel od prospektivnych studii a $tadii typu pripad-kontrola. Randomizacia umoznuje
prekonat zakladné riziko neexperimentalnych $tadii spocivajuce v tom, Ze iné premenné
veli¢iny, okrem tych, ktoré su Studované, moézu byt skutoc¢nou pricinou zistenych rozdielov.
Predstavme si, Ze by vyskumnici NIH vyzvali za¢astnené osoby, aby sa dobrovolne prihlésili
do jednotlivych skupin podla vlastného vyberu: do dvojito placebovej skupiny, ak by boli
skepticki k vitaminu C, alebo do skupiny, v ktorej sa podavaju iba kapsuly s vitaminom C,
ak by jeho tG¢inku verili, alebo do jednej z prostrednych skupin, ak by v tejto otdzke nemali
vyformovany pevny postoj. Vysledok takejto studie by nebolo mozné interpretovat, pretoze
takto samoformované skupiny sa medzi sebou mozu odlisovat vo velkom pocte inych faktorov,
ktoré moézu stuvisiet jednak s volbou skupiny a jednak s odolnostou proti nachladnutiu, ¢im by
sa znehodnotila interpretacia vysledkov. Napriklad mladsi zamestnanci NIH mohli byt viac
skepticki ohladom vitaminu C ako star$i zamestnanci a mohli s vd¢$ou pravdepodobnostou
zvolit svoje zaradenie do skupiny s placebovymi suplementarnymi tabletami. NavySe mladsi
zamestnanci mohli mat aj vys$siu chorobnost na nachladnutie, pretoze frekvencia nachladnuti
sa zvyc¢ajne zniZuje s rastucim vekom. Takze takyto ,,experiment” by ukazal, ze ti, ktori uzivali
vitamin C, mali menej ¢asté a miernejsie nachladnutia ako ti, ktori uzivali placebo, a pritom
by to mohol byt nespravny zaver.

Problém ilustrovany na tomto hypotetickom priklade je v podstate rovnaky ako v pripade
$vajciarskej studie o vplyve antioxidantov na pamitovy vykon (Perrig et al., 1997). V Perrigovej
$tadii mali testované osoby odlisné plazmatické hladiny antioxidantov, pretoze mali rozne
genetické vybavenie, diétu, vek, pohlavie a Zivotny $tyl. Preto nebolo mozné jednoznaéne zhod-
notit, ¢i boli rozdiely v pamétovom vykone zapri¢inené rozdielmi v plazmatickych hladinach
antioxidantov alebo niektorym z tychto confounderov. V randomizovanych §tudiach umoznuje
nahodné zaradenie osob do jednotlivych skupin zmiernovat takuto neistotu, pretoze priemerné
hodnoty potencialnych confounderov sa pravdepodobne nebudu lisit medzi jednotlivymi sku-
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pinami, a to najmé v pripade $tudii s velkym poctom subjektov v skupinach. Toto je ddsledok
randomizacie. Predstavme si, napriklad, zostavenie dvoch softbalovych timov zo skupiny
100 muzov a 100 zien. Ak by sme z tejto skupiny vyberali ludi do timov nahodne, potom by
bol v obidvoch timoch priblizne rovnaky pocet muzov a Zien, a tento princip by sa uplatnil aj
vtedy, ak by sme podobne zostavovali skupiny pre experimentdlnu lie¢bu a kontrolu.

Skor, ako sa dostanem k vysledkom tejto $tidie, spomeniem este dva dalsie aspekty jej
planu, ktoré st bezné v medicinskych a nutri¢nych experimentoch. Po prvé, mala to byt
dvojito zaslepend $tudia, ¢o znamena, Ze testované osoby nemali vediet, ¢i dostavaja kapsuly
s vitaminom C, alebo s placebom na udrziavacie alebo suplementarne uzivanie. Rovnako ani
vyskumnici nemali vediet, do ktorej skupiny patria jednotlivé testované osoby, ked zaznamena-
vali ich symptémy. U¢elom dvojitého zaslepenia je potladenie moznosti, Ze sa testované osoby
avyskumnici vopred naladia podlIa svojho o¢akavania, ¢im by sa do §tiidie mohla vniest odchyl-
ka (bias). Ak by testované osoby, ktoré veria vitaminu C, vedeli, Ze uzivaju tento vitamin, mohli
by mat tendenciu podhodnocovat symptémy kazdého nachladnutia, na ktoré by pocas trvania
s$tudie ochoreli. To isté by sa tykalo aj vyskumnikov, ktori by zaznamenavali experimentalne
udaje. A po druhé, autori $tidie sa ¢iasto¢ne spoliehali na vlastné hodnotenie zdravotného
stavu testovanymi osobami. Testované osoby mali totiZ informovat o tom, kolkokrat boli
nachladnuti a ako dlho u nich jednotlivé nachladnutia trvali, kym vyskumnici vyhodnocovali
mieru zévaznosti dvadsiatich réznych symptémov nachladnutia u tych osdb, ktoré navstivili
kliniku, aby dostali suplementarne kapsuly obsahujuce vitamin C alebo placebo.

Priemerny pocet nachladnuti pocas deviatich mesiacov $tadie bol priblizne rovnaky
u 0s6b, ktoré uzivali udrziavaciu davku 3 g vitaminu C denne (1,27), aj u tych, ktori uzivali
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placebo (1,36). Rozdiel o 0,09 nachladnuti viac u kazdej osoby z placebovej skupiny nebol
$tatisticky vyznamny, lebo pravdepodobnost, Ze k nemu doslo iba nahodou bola viac ako
50 %. Pozoruhodnou skuto¢nostou je to, Ze ani rozdiel v priemernom pocte nachladnuti medzi
skupinami, v ktorych zaradené osoby uzivali rovnaké udrziavacie, ale rézne suplementdrne
kapsuly, nebol mensi ako 0,09. Osoby, ktoré uzivali poc¢as 9 mesiacov placebo ako udrziavacie
i suplementarne kapsuly, mali priemerne na jednu osobu o 0,11 nachladnuti viac nez osoby;,
ktoré uzivali placebo ako udrziavacie a vitamin C ako suplementarne kapsuly (dva stipcové
grafy na lavej strane obrazka 2.2A), kym osoby uzivajtce vitamin C v udrziavacich i suplemen-
tarnych kapsulach mali na kazda osobu priemerne o 0,15 nachladnuti viac, ako osoby uzivajuce
vitamin C v udrziavacich a placebo v suplementarnych kapsulach (dvojica stipcovych grafov
na pravej strane obrazka 2.2A). Obsah uzivanych suplementdrnych kapsul by véak nemal mat
vplyv na frekvenciu nachladnuti, pretoze testované osoby ich uzivali az potom, ¢o ochoreli
na nachladnutie a uzivali ich iba pocas 5 dni, takZe by nemali ovplyvnit pravdepodobnost
ochorenia na nachladnutie po¢as nadchadzajtcich studenych tyzdnov a mesiacov. Preto je
mozné usidit, ze rozdiely v pocte nachladnuti zistené pri roznych suplementérnych tabletach
st ndhodné a Ze aj priblizne rovnako velké rozdiely medzi skupinami s roznymi udrziavacimi
kapsulami st pravdepodobne tiez iba désledkom nahody.

Vysledky tejto $tudie st vSak aj tak zaujimavé. Karlowského tim (1975) zistil, Ze nachlad-
nutia trvali priemerne 7,14 dni u 0s6b uzivajucich placebo v obidvoch druhoch tabliet, 6,59 dni
u 0sob, ktoré uzivali vitamin C v udrziavacich alebo suplementarnych tabletach a 5,92 dni
u 0sdb, ktoré denne uzivali vitamin C ked boli zdravé, ale tiez pri nachladnuti (obr. 2.2B).
Podla tychto vysledkov je uzivanie vitaminu C spojené s malym, ale $tatisticky vyznamnym
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skratenim dlzky trvania nachladnutia asi 0 0,5 dia u 0s6b s dennym prijmom 3 g vitaminu C
a viac ako o jeden den u osob uzivajucich 6 g vitaminu C denne. Okrem toho mali osoby
uzivajuce vitamin C lahsi priebeh nachladnutia, nez osoby uzivajuce placebo.

Mozno ste si uvedomili problémy spojené s tymito vysledkami. Tato $tudia bola orga-
nizovana vo velkom zhone a ako placebo boli pouzité tablety, ktoré mali sladka chut po
laktéze, kym vitamin C je kysly. Obidve latky boli podavané vo forme kapsul, takze by to
bolo v poriadku, ak by testované osoby kapsuly prehitali celé, ale po¢as 9 mesiacov $ttdie
niektoré zucastnené osoby zjavne podlahli pokus$eniu rozhryzt kapsuly a zistit, ¢o uzivaja.
Inak povedané - dvojité zaslepenie $tudie sa nepodarilo dodrzat. Vyskumnici sa v§ak o tomto
probléme dozvedeli pomerne skoro, uz na zaciatku studie, pretoze niektoré osoby sa priznali,
ze ochutnavali kapsuly, a tak identifikovali, ¢o im bolo podavané. Z tohto dévodu vietky
testované osoby vyplnili na konci §tidie dotaznik, v ktorom mali uviest svoj odhad, ¢i uzivali
vitamin C alebo placebo. Tymto prieskumom sa zistilo, Ze 54 % sledovanych o0s6b sa snazilo
odhadnut, ¢o uzivaju v dennych udrziavacich kapsulach a 77 % z nich odhadlo uzivanie kapsul
spravne. Asi 40 % osob sa pokusilo odhadnat, ¢o uzivaji v suplementarnych tabletach a 60 %
odhadov bolo spravnych.

Ked potom vyskumnici z NIH vyhodnotili vysledky - zvlast pre osoby, ktoré sa nesnazili
odhadnut, ¢o uzivali v udrziavacich a suplementarnych kapsulach, a zvlast pre osoby, ktoré
sa pokusili zistit, ¢o im bolo podavané - prisli na zaujimavy nalez (obr. 2.3). U osob, ktoré
nehddali obsah kapsul, nebol zisteny rozdiel v trvani nachladnutia medzi tymi, ktori uzivali
placebo v obidvoch rezimoch alebo 3 g vitaminu C v jednom rezime, alebo 6 g vitaminu C
denne (obr. 2.3A). Osoby, ktoré odhadovali druh podévanych kapsul, sa vyznacovali kratsim
trvanim nachladnuti, ak uzivali 3 g vitaminu C a este krat$im nachladnutim pri dennej davke
6 g (obr. 2.3B). Osoby odhadujice druh kapsul st na obr. 2.3B oznacené ako nezaslepené expe-
rimentalne subjekty a patria medzi ne ti, ktori odhadovali druh podavanych kapsul spravne,
ale aj nespravne. Tu sa ukazuje zdanlivy u¢inok placeba: ak si testovana osoby mysli, Ze dostéva
uc¢inn lie¢bu, moézu u nej nastat psychologické prejavy porovnatelné s priamymi fyziologic-
kymi ti¢éinkami, ktoré by mohla navodit u¢innd lie¢ba. V tomto pripade vysledky naznaéuju,
zZe osoby, ktoré si mysleli, Ze dostavaju placebo, mali dlhsie trvanie nachladnutia ako osoby,
ktoré si mysleli, Ze dostavaju vitamin C bez ohladu na to, ¢o vlastne uzivali.

Tento priklad ilustruje jednu z vaznych slabin experimentalnych $tadii, a tou je naro¢nost
vyberu a udrzania vhodnej kontrolnej skupiny. V tomto pripade bolo porovnanie skupin
0s0b, ktorym bol podavany vitamin C alebo placebo stazené tym, Ze niektoré osoby sa snazili
uhadnut, do ktorej skupiny patria. Karlowski a jeho kolegovia dospeli k zaveru, ze velké denné
davky vitaminu C nedokdzali predchadzat nachladnutiu (obr. 2.2A), a Ze uzivanie vitaminu C
prinachladnuti nedokazalo skratit trvanie choroby (obr. 2.3A), ani zmiernit priznaky nachlad-
nutia (ddta nie st ukazané). Tieto zavery boli formulované na zaklade analyzy vysledkov, ktoré
sa vztahovali na osoby, ¢o skuto¢ne nevedeli, do ktorej skupiny patria. Vyskumnici tiezZ nagli
neoby¢ajny dokaz placebového efektu (obr. 2.3B). Placebovy efekt je problém, ktory nadalej
suzuje medicinsky vyskum (Hrdbjartsson a Getzsche, 2001).

Napriek uvedenym slabym strankam bola této $tidia z roku 1975 pozitivne prijatd v me-
dicinskych kruhoch, a to pravdepodobne aj preto, Ze jej autori pracovali pre Narodny institut
zdravia a Ze tato $tudia bola publikovand v jednom z prestiznych medicinskych ¢asopisov
v USA. Napriek tomu vsak boli jej zavery kritizované zo strany zastancov prospechu z uzi-
vania vitaminu C. Zatial poslednt a doteraz najdoslednejsiu kritiku uviedol Harri Hemild
(1996), vedecky pracovnik z Fakulty verejného zdravotnictva Univerzity v Helsinkach.
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Hemil4 sa prejavil ako vasnivy obhajca hypotézy o priaznivych t¢inkoch vitaminu C v sérii
¢lankov publikovanych v 90-tych rokoch 20. storocia. I$lo prevazne o prehladové ¢lanky, kto-
ré sumarizovali vysledky predchadzajicich $tudii a v niekolkych pripadoch aj nové analyzy
povodnych udajov. O tom, aky kriticky postoj k tejto problematike zaujal Hemils, sved¢i uz
nazov jeho ¢lanku z roku 1996 publikovaného v ¢asopise Journal of Clinical Epidemiology
,Vitamin C, placebovy efekt a nachladnutie: $tidia o tom, ako vplyva zaujatost na analyzu
vysledkov®. V tomto ¢lanku Hemild nedokazal spravne zhodnotit vysledky Karlowského
timu, ale aj tak vniesol do diskusie jeden zaujimavy postreh. Podla jeho ndzoru mohli byt
kratsie a lahsie nachladnutia u 0séb, ktoré spravne odhadli, Ze uzivaju vitamin C, dosledkom
uc¢inku vitaminu C a tento priaznivy u¢inok vitaminu C mohol v kone¢nom dosledku ulah¢it
testovanym osobam spravny odhad, Ze uzivaju vitamin C. Inymi slovami, placebovy efekt
nie je pricinou neexistujiiceho vztahu medzi uzivanim vitaminu C a miernejsimi nachladnu-
tiami, ale skor vysledkom skutocného vztahu medzi vitaminom C a miernej$im priebehom
ochorenia. Tato interpretacia poukazuje na zloZitost rozpletenia pri¢innych vztahov v medi-
cinskom vyskume, ¢o bude neskdr vysvetlené aj v kapitole 6. Hemildho hypotéza by sa dala
testovat porovnanim nachladnuti u 0sdb, ktoré uzivali vitamin C a tato skuto¢nost spravne
odhadli, s tymi osobami, ktoré si mysleli, ze uzivaja vitamin C, ale v skuto¢nosti im nebol
podavany. Hoci vyskumnici z NIH najprv zamyslali vykonat takéto porovnanie vo svojom
povodnom ¢lanku, nakoniec usudili, Ze pocet 0sob v tychto podskupindch nie je na takuto
analyzu dostato¢ne velky.

Druhy autor studie NIH bol Thomas Chalmers, ktory bol v ¢ase priebehu tejto studia
riaditelom klinického centra NIH. Na zaciatku méjho vykladu k tejto $tidii som spomenul,
ze Chalmers vyjadril hrdost nad vykonanou pracou a toto vyjadrenie bolo uvedené v publiko-
vanom jednostranovom odmietnuti Hemildho Seststranovej kritiky. Chalmers svoje odmietnu-
tie uzavrel tymito slovami: ,,Zhrniem to tak, Ze ma roztrpcéuje strata ¢asu, ktory musim venovat
na odmietnutie tejto zaujatej kritiky autora, ktory tu iba obhajuje zaslepené nazory svojho
nebohého uc¢itela (Lina Paulinga) na askorbovt kyselinu. MoZno by sa mala uskuto¢nit spravne
vykonand, nezaujata a aktualizovand metaanalyza’ randomizovanych kontrolovanych $tudii,
ale myslim si, Ze by to bola strata ¢asu® (1996, s. 1085). Vo vedeckej literature sa nestretavame
¢asto s takym otvorenym vyjadrenim emocii, hoci na vedeckych konferenciach niekedy lietaju
iskry medzi zastancami odli$nych vedeckych hypotéz.

Od zaciatku 70-tych rokov sa uskuto¢nilo vela experimentalnych $tudii ohladom vitami-
nu C prinachladnuti. VSetky dospeli k zaveru, Ze uzivanie vysokych dennych dévok vitaminu C
na prevenciu je zbyto¢né. Dokonca aj Hemil4 s tym suhlasi, aj ked si mysli, Ze vitamin C moze
mat preventivne u¢inky u ludi vystavenych fyzickej namahe alebo diétnym obmedzeniam.
Experimentalne $tudie priniesli viac dokazov v prospech hypotézy, ze uzivanie vysokych davok
vitaminu C na zac¢iatku nachladnutia skracuje trvanie a znizuje jeho zdvaznost, hoci aj v tychto
pripadoch sa vysledky jednotlivych §tudii dost vyrazne odlidujd. Sved¢i o tom aj nedavna pub-
likacia Roberta Douglasa a jeho kolegov (2001) o podozrivej stvislosti medzi niz§ou kvalitou
vedeckych prac a vy$sim uvddzanym prospechom z uzivania vitaminu C. Doteraz v§ak neboli
podrobne a systematicky vyhodnotené vSetky experimentalne $§tudie ohladom vitaminu C pri
nachladnuti, a preto sa neda dospiet k definitivnemu zaveru. Napriek tomu by som na tomto
mieste este rad uviedol jednu z najnovsich experimentalnych studii, aby som poukdzal na to,
ako sa metody pouzité v tejto $tadii odlisuji od metdd pouzitych v $tadii NIH zo zadiatku
70-tych rokov. Potom uvediem ur¢ité véeobecné zavery o vyzname experimentov na fudskych
dobrovolnikoch pre medicinsky vyskum.
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Carmen Auderova a jej traja kolegovia (2001) z Austrélskej narodnej univerzity (ANU)
v Canberre $tudovali terapeuticky efekt vitaminu C na trvanie a zavaznost nachladnuti u za-
mestnancov a $tudentov ANU v obdobi rokov 1998 — 1999. Podobne ako vyskumnici z NTH, aj oni
ziskali dobrovolnikov ako testované osoby a pri ich vybere pouzili podobné kritéria ako v pripade
studie NIH. KedZe Auderovej skupinu zaujimalo testovanie terapeutickych a¢inkov vitaminu C,
testovanym osobam nariadili, aby podavané pripravky uzili na zaciatku nachladnutia. Presnejsie —
vtedy, ak mali dva typické priznaky nachladnutia pocas aspon $tyroch hodin, alebo si boli isti
»Styrihodiny, ze su nachladnuti® (2001, s. 360). Za tychto okolnosti mali za¢at uzivat tablety, ktoré
na tento ucel dostali a mali v uzivani pokracovat pocas prvych troch dni nachladnutia.

V tejto $tudii obsahovali placebové tablety 10 mg vitaminu C a placebo sa podavalo v davke
3 tablety (30 mg vitaminu C) denne. Okrem tejto kontrolnej skupiny boli vytvorené aj tri inter-
vencné skupiny. V prvej z tychto skupin dostavali sledované osoby 1 g vitaminu C denne pocas
3 dni, v druhej 3 g vitaminu C denne a v tretej pripravok Bio C s obsahom 3 g vitaminu C a dal-
$ich $tyroch latok, o ktorych sa uvazovalo, Ze by mohli zmiernovat priebeh nachladnutia (napr.
vytazok zo $ipok). Malé davky vitaminu C mali v ilohe placeba tt vyhodu, Ze chut podavanych
placebovych tabliet bola zdanlivo neodlisitena od tabliet uréenych pre ostatné tri experimentalne
skupiny, ktorym podavali podstatne vyssie davky. A pritom v pripade placeba islo o nizke davky,
ovela nizsie ako tie, ktoré podla zastancov vitaminu C lie¢ia nachladnutie. Tieto nizke davky
v placebovych tabletach boli v podstate porovnatelné s minimalnymi dennymi davkami vitami-
nu C potrebnymi na predchadzanie skorbutu. A naozaj, iba 17 % sledovanych o0sob sa pokusalo
uhadnut, do ktorej skupiny patria a vac¢sina odhadov bola aj tak nespravna. V tomto smere sa
uvedena $tudia odliSovala od $tudie NIH, v ktorej bola ako placebo pouzitd laktéza, v dosledku
¢oho podstatne vacsie percento zapojenych 0sob odhadovalo, do ktorej skupiny patria.

Podobne ako v §tudii NIH, osoby zapojené do tejto §tudie boli nahodne zaradované do jed-
notlivych skupin. Jednym z problémov tejto $tidie bol vysoky ,drop out®, ¢o znamena, ze z nej
odislo vela zapojenych 0sob este skor, nez nahlasili nejaké priznaky nachladnutia. Autori §tadie
nespecifikovali, ¢i osoby, ktoré prestali spolupracovat boli va¢sinou Studenti alebo zamestnanci
ANU. Ale poc¢ty nachladnuti u 0s6b, u ktorych sa dokazali udaje zozbierat, boli priblizne rov-
naké pre vietky $tyri skupiny, ¢o sved¢i o tom, Ze zo vietkych styroch skupin bol ,,drop out®
rovnako pravdepodobny. Dalsi problém tejto $ttdie, ktory bol ovela véznejsi, spocival v tom,
ze pokusné osoby samy rozhodovali o tom, ¢i maju zacat uzivat pridelené tablety a mali samy
zaznamenavat zavaznost priznakov nachladnutia. Ako sa to mohlo odzrkadlit na spolahlivosti
udajov? Ak boli osoby v jednotlivych skupinach rovnako presné alebo rovnako nepresné pri za-
znamenavani symptémov nachladnutia, potom sa fakt, Ze sledované osoby samy zaznamenévali
zavaznost priznakov nemohol prejavit systematickymi rozdielmi medzi skupinami. Napriklad,
ak by prevladala tendencia zvelicovat priznaky, tato by sa prejavila vy$sim priemernym skére
zévaznosti v rovnakej miere pre vSetky $tyri skupiny, takze rozdiely medzi skupinami by boli
rovnako velké ako v pripade, Ze by tendencia zveli¢ovat priznaky neexistovala. Jednym z dévodov
nahodného zaradovania subjektov do jednotlivych skupin v tejto $tadii bola snaha minimalizovat
pravdepodobnost, Ze by sa v niektorej skupine ocitlo viac hypochondrov ako v inych skupinach.
Inymi slovami, bddatelia sa snazili zostavit experimentalne skupiny tak, aby v nich bola rovnaka
tendencia zveli¢ovat priznaky. Sttidia véak mohla byt znehodnotend aj v tom pripade, ze by
sledované osoby nezacali uzivat pridelené tablety dostato¢ne skoro, a to aj vtedy, ak by medzi
skupinami neexistovali rozdiely v priemernom ¢ase medzi prvymi priznakmi nachladnutia
a zaciatkom uZivania tabliet. A skutolne sa zistilo, Ze od zaciatku priznakov nachladnutia do
uzitia prvej davky pridelenych tabliet uplynulo priemerne 13,4 hodiny namiesto 4 hodin, ktoré
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Obrazok 2.4 Priemernd dizka trvania priznakov nachladnutia (A) a priemerné skore zavaznosti priznakov
(B) u 0s6b v $tyroch experimentalnych skupindch v $tudii na Australskej ndrodnej univerzite (Audera
et al., 2001). Tablety boli podavané pocas prvych 3 dni nachladnutia. Davka 0,03 g denne predstavuje
placebo a 3 g + aditiva znamend, Ze bol podavany pripravok ,,Bio C, ktory okrem 3 g vitaminu C
obsahoval aj bioflavonoidy, rutin, hesperidin, §ipkovy extrakt a acerolu. Pokusné osoby denne hodnotili
zdvaznost kasla, nosovych, krénych a celkovych priznakov v $kile od 1 do 3. Graf B znazornuje sucet
skére po 28 ditoch od zaciatku nachladnutia. Tento ¢as zahfiia celd dizku trvania ochorenia aj v pripade
najdlhsie trvajucich nachladnuti. Vertikdlne tsecky predstavuju 95-percentny interval spolahlivosti,
t.j. Standardny ukazovatel variability medzi vysledkami u jednotlivcov (pozri kapitolu 8). Pre kazdu
z tychto skupin plati, Ze skuto¢ny priemer lezi niekde na tychto seckach s pravdepodobnostou 95 %.
Velké prekryvanie medzi tymito intervalmi spolahlivosti naznacuje, Ze rozdiely vo vysledkoch medzi
skupinami s rozli¢nou lie¢cbou nie st vyznamné.

sa od sledovanych os6b vyzadovali v instrukciach. Tento priemerny ¢as sa medzi jednotlivymi
skupinami nelisil, ale zastancovia vitaminu C mohli argumentovat tym, Ze vysoké davky vita-
minu C musia byt podané uz Gplne na za¢iatku nachladnutia, aby sa dosiahla ich a¢innost, preto
si objektivny test na overenie hypotézy o vitamine C vyzaduje jeho podavanie ovela skor, ako
13 hodin od zaciatku symptémov.

Na zéklade udajov o 184 nachladnutiach u 149 0s6b dospela Auderovej skupina k zaveru, Ze
vitamin C nema terapeuticky G¢inok pri nachladnuti. Paradoxne, priemerny ¢as trvania nachlad-
nutia bol najkratsi v placebovej skupine a kumulativny index priznakov po 28 diloch od zadiatku
ochorenia bol v placebovej skupine druhy najnizsi (obr. 2.4). Ale rozdiely medzi jednotlivymi
skupinami neboli $tatisticky vyznamné ani v pripade stthrnu priznakov, ani pre jednotlivé pri-
znaky, ako napriklad trvanie nosovych a krénych priznakov alebo celkovych priznakov (zvysena
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teplota, bolesti hlavy a pod). Ako som uz naznacil v predchadzajucom odseku, tato $tudia nebola
bezchybna, ale aj tak poskytuje pomerne objektivny a presved¢ivy dokaz proti hypotéze, zZe vy-
soké davky vitaminu C mozu tspesne lie¢it nachladnutie. Délezité je vSak aj to, Ze pri porovnani
tejto Studie so $tudiou NIH na testovanie tej istej hypotézy je mozné poukazat na mnohé tazkosti,
ktoré sprevadzaji medicinske alebo nutri¢né $tiadie za uéasti ludskych dobrovolnikov.

Kym som stihol dokon¢it prvy rukopis tejto kapitoly, objavili sa v nasich miestnych novinach
pocas dvoch po sebe nasledujticich dnoch dva ¢lanky o inych metddach lie¢by nachladnutia.
Prvy ¢lanok vysiel na titulnej stranke pod ndzvom ,,Novy liek, ktory mdze vylie¢it nachladnutie®.
Tento liek pod nazvom pleconaril bol testovany v randomizovanych kontrolovanych $tadiach,
podobnych, ako boli popisané experimentalne $tidie u¢innosti vitaminu C. Farmaceuticka spo-
lo¢nost, ktord tento liek vyvinula, poziadala o jeho schvélenie na Urade USA pre lieky a potraviny
(U.S. Food and Drug Administration - FDA), aby ziskala opravnenie na jeho uvedenie na trh, ale
Poradny vybor FDA v marci 2002 odporucil vykonat dalsie stadie predtym, nez bude liek schvale-
ny.® Davka pleconarilu potrebnd na vyliecenie jedného nachladnutia by stala okolo 40 americkych
dolérov, t.j. ovela viac, ako by stdla lie¢ba vitaminom C za predpokladu, Ze by bol vitamin C
ucinny. Sprava v novinach sa nezmienovala o vSetkych predchadzajicich testoch vitaminu C
aibajednoducho konstatovala, ze ,,vedci vyvinuli prvy prostriedok preukazatelne schopny skra-
tit trvanie nachladnutia a zmiernit jeho priznaky“ (Reno Gazette-Journal, 18 December 2001).
Pleconaril podla vietkého priamo pdsobi proti rinovirusom, ktoré st najc¢astej$imi povodcami
nachladnutia. Druhy ¢lanok propagoval pouzitie nefiltrovaného piva na lie¢bu priznakov na-
chladnutia. Tdto metéda mne osobne pripada najlepsia zo vSetkych.

VYHODY A NEVYHODY ANALYTICKYCH A EXPERIMENTALNYCH STUDII

V tejto kapitole sme sa zaoberali experimentdlnymi i neexperimentdlnymi (analytickymi)
$tudiami, ktoré testovali, ¢i sa vitamin C a iné antioxidanty vyznacuji réznymi priaznivymi
uc¢inkami na fudské zdravie. Aj ked experimentalne $tudie maju svoje uskalia, zddraznil som
ich vyhody, vdaka ktorym sa od6évodnene stali zlatym $tandardom stic¢asného medicinskeho
vyskumu. Napriek tomu v§ak nemo6zeme v medicinskom vyskume jednoducho zavrhnuat vyznam
prospektivnych $tudii typu pripad-kontrola a inych neexperimentalnych (analytickych) dizajnov.
Tieto $tadie mdzu poskytnut dolezité informacie v pripadoch, ked by boli experimenta