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ABSTRAKT

Tato diplomova prace je zaméfena na vyzkum v oblasti elicitace expertnich nazort, jako
soucasti v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii. V rdmci studie je analyzovana
problematika elicitace expertnich nazorii a jsou porovnavany dvé¢ elicitatni metody:
metoda pevnych intervalli a histogramovd metoda. Pro ndzornou ukazku elicitacnich
metod je zvolena zdravotnickd technologie ve fazi vyvoje — umély thymus pii
onemocnéni kompletnim DiGeorgovym syndromem v porovnani s konvenéni metodou
klasické transplantace. K aplikaci elicita¢nich metod a urceni pravdépodobnosti piechodu
mezi stavy nové technologie je sestaven dotaznik se Ctyfmi odbornymi otdzkami. Na tyto
otazky odpovidd osm vybranych odbornikli obéma elicitaénima metodami. Podle téchto
odpovédi jsou elicitaéni metody porovnany — vizualné a statistickym testovanim. Dale
jsou pro porovnani obou metod v dotazniku zatazeny otazky o subjektivnich preferencich
jednotlivych odbornikll. Zaveérem jsou obé metody zhodnoceny a jednotlivé doporuceny

pro odborniky dle svého oboru.

Klicova slova
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ABSTRACT

The thesis is focused on research in the field of expert elicitation, as a part of the early
stage Health Technologies Assessment. Within the framework of this study is analyzed
the current state of the issue and compares two elicitation methods: the method of fixed
intervals and the histogram method. For applied research of elicitation methods, health
technology in the phase of development is chosen - artificial thymus in the case of
complete DiGeorg's syndrome in comparison with the conventional method of classical
transplantation. A survey with four questions on the issue was compiled to apply
elicitation methods and determine the probability of changes between conditions of the
new technology. Eight experts answered these questions using both elicitation methods.
These methods are compared visually and statistically according to experts‘ answers.
Furthermore, to compare the two methods, the survey includes questions about the
subjective preferences of experts. Finally, both methods are evaluated and recommended

for experts according to their field of knowledge.

Key words

Elicitation, experts opinion, early stage Health Technology Assessment, elicitation

methods, eHTA
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1  Uvod

HTA vptekladu Health Technology Assessment je proces hodnoceni
zdravotnickych, socialnich, etickych a ekonomickych dopadt ve zdravotnictvi. Pfi tomto
hodnoceni se uplatiuji metodologické procesy, jako je systémovost, transparentnost,
nezaujatost, odbornost a spolehlivost. Hodnoceni technologii zahrnuje jak 1ékaiské
pristroje a zdravotnické prostfedky, tak i 1éky, metody a organizace zdravotnictvi.
Hodnoceni zdravotnickych technologii se tak snazi najit nejlepsi postupy ve zdravotnictvi

a tim zvySovat bezpecnost, zlepSovat kvalitu a Setfit naklady. [1, 2]

HTA se sklada ze tii ¢asti, a to je hodnoceni, schvalovani a rozhodovani. Proces
hodnoceni je védecka Ccinnost, ktera je sestavena zUdaji z literatury a vlastnich
experimentl. Druhd ¢ést schvalovani kontroluje spravny postup studie hodnoceni a treti
¢ast rozhodovani je zakladé politicky proces, ve kterém studie hodnoceni hraje jen jednu

z roli. [1, 3]

Jelikoz je zivotni cyklus zdravotnickych prostfedka kratky, je vyzkum Vv posledni
dobé vénovan tomu, aby byly hodnoceny jiz v ¢asné fazi vyvoje. Takové hodnoceni je
nazyvano ,,v€asné¢ hodnoceni. Toto hodnoceni je slozeno ze tfi fazi. Prvni fazi je
modelovani. Tato faze se vyuziva, kdyZ u nového zdravotnického prostfedku nejsou
znama data (ekonomické ukazatele), které by se daly vygenerovat. Data se nasimuluji
z dat starSich zdravotnickych prostfedkt, které jsou podobné. Pokud ovSem 1 pfes to
néktera data potiebna pro hodnoceni chybi (nové vyvinuty ptipravek), pfistupuje se
k druhé fazi véasného hodnoceni a tou jsou expertni nazory. Expertni nazory jsou nazory
odbornikd, ktefi dokazi zhodnotit, zda by byl novy zdravotnicky prostiedek lepsi nez ten
soucasny, jestli by snizil naklady a zaroven zvysil celkovou efektivnost. OvSem i expertni
nazory museji byt vyhodnoceny, proto je v této fazi hodnoceni zaveden pojem elicitace.
Elicitace je technika, kterou lze pouzit k ziskani pravdépodobnostniho rozdéleni
neznamych veli¢in expertnimi nazory. To znamend, Ze jde o zjiSténi poméru
pravdépodobnosti efektu (zaptisobeni 1é¢by, pfani poridit Si technologii, zlepSeni kvality
zivota) ku proporénimu poctu pacientli/zakroku. Jedna se o proces formalniho ziskavani

odbornych posudkti pro pouziti v rozhodovacich analytickych modelech ve zdravotnictvi.
[4,5, 6]



2 Prehled souc¢asného stavu

21 HTA

HTA se typicky pouziva v komparativnich studiich pro rozhodnuti regulatora, jestli
nova technologie (napi. 1éCivy ptipravek) ma nahradit stavajici (tzv. komparator).
Ve vétsing pripadi je nova technologie ucinngjsi, ale také drazsi. Pomoci HTA se stanovi,
zda se vyplati platit onu vyssi cenu. V Ceské republice se hodnoceni zdravotnickych
technologii vyuziva v oblasti farmakologie, které je zakonem ptedepsané (Zakon
¢. 378/2007 Sh.). U ostatnich zdravotnickych technologii se pouziva nesystematicky,

spise nahodné, dle okamzitého zajmu. [2]

Zdravotnické technologie jsou definovany, jako jakékoliv metody pouZivané
k podpofe zdravi. Klicovou funkci pti tvorbé politiky vefejného zdravi je posouzeni
ucinnosti a nakladové efektivity novych zdravotnickych technologii. Pii posuzovani
novych (nebo dokonce existujicich) technologii ¢asto existuji mezery v diikazech, které
by pomohly posoudit t¢innost a nakladovou efektivitu jedné technologie oproti druhé.
[1]. Zdravotnické prostiedky jsou jednim z nejrychleji rostoucich a technologicky stale
pozadavky a zdravotnickou politikou. Principy HTA se snazi stanovit mnoho
akademickych publikaci. [1, 2, 4]

Hlavnimi zasadami pro spravné hodnoceni je zaloZeni na klinickych dukazech,
transparentnost s ohledem na zdroje dikazl, reprodukovatelnost, pouziti analytickych

metod, které jsou metodicky spravné a komplexni zhodnoceni nejistoty. [1, 2]

Pro vstup na trh musi vyrobce zafizeni prokazat, Ze je zafizeni bezpecné, t€inné pro
budouci pacienty, mé potencial pfinést znacné uspory do Systému zdravotni péce, a ze

rizika spojené s jeho pouzitim jsou pfijatelna v porovnani s piinosy. [1]

2.1.1 Early Stage HTA (eHTA) — véasné stadium

Jedna se o hodnoceni zdravotnickych technologii jesté pred vlastnim klinickym

ey e

usetfit tak po pfipadné naklady za klinické testovani, kterym by tyto technologie

pravdépodobné neprosly. Vysledky tohoto procesu jsou uzitecné pro rozhodovani



o dal$im sméru vyvoje, pro stanoveni minimalnich hranic efektivity, podporu cenotvorby
a nastaveni uhrad. Jednd se o nastroj ekonomickych ukazateli zdravotnickych
technologii. [5]

Vzhledem k vysokym nakladim klinického testovani zdravotnickych prostfedk,
lze ranym hodnocenim témto nakladim ptedchéazet. Hodnoceni ve véasné fazi mize
slouzit k ziskani informaci pro navrh fizeni novych zdravotnickych technologii a pro

zmirnéni rizik spojenych s umisténim technologie na trh. [4, 5]

2.1.2 Metody elicitace expertnich nazori

Ekonomickd hodnoceni zalozend na modelovani provadéna v ramci hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA) se spoléhaji na syntézu riznych typt védeckych
dikazii a ekonomickych tdaji. Pokud nejsou k dispozici vyzkumna data pottebna pro
rozhodovani o nakladové efektivnosti, pfichazi na fadu nazor experti navzdory tomu,
7ze se jedna o odborny nazor jako nejméné spolehlivou formu védeckych dikazi.
Nedavny vyvoj ve zdravotnickém vyzkumu potvrzuje uzite¢nost elicitace, jako

znaleckého posudku v pravdépodobnostni formé. [5, 6]

Metody elicitace expertnich nazort se vyuzivaji, kdyZz chybi potfebna data
v modelovani nové technologie. Tyto metody lze pouzit k charakterizaci parametra
nejistoty. Nejcastéjsimi metodami jsou metoda pevnych interval, histogramova

a hybridni metoda.[4]

Grigore et al. [7] se zabyvaji piehledem nékolika metod elicitace expertnich nazort
a jejich porovnanim. Jako hlavni prioritou uvadéji vybér odborniki. V idealnim ptipadé
by se mélo jednat 0 odborniky, ktetfi maji nejvétsi odborné znalosti. Je velmi malo studii,
které by se zabyvaly poctem expertli, od nichz se maji nazory ziskavat, ale vyzkum
v jinych oblastech naznacuje, Ze Sest az dvanact odborniki by mélo pokryvat vétSinu
ptipadi pouziti. V této studii byli Uéastnici — pievazné 1ékati z oboru onkologie
a urologie, pozadani, aby své usudky vyjadfili rozdélenim pravdépodobnosti,
a to pouZzitim metody histogramu a hybridni metody. Odbornici tak posuzovali efektivitu

alternativniho zpiisobu 1é¢by rakoviny prostaty.

Metoda histogramu, kterou tato studie uvadi je jednou z nejbéznéjSich metod.
Tato metoda umoziuje grafickou elicitaci. Jedna se o diskrétni formu hustoty

pravdépodobnosti, kde je odbornikovi predlozen diagram a je vyzvan, aby na n¢j umistil



pevny pocet kiizkl, dle svého expertniho nazoru. Umisténi vSech kiizkd do jednoho
sloupce (viz. obrazek 2.1) by ptedstavovalo tplnou jistotu - efektivitu, pokud by doslo
K umisténi vSech kiizkt na spodni fadek (viz. obrazek 2.2), jednalo by se o tplnou
nejistotu ohledné skute¢né hodnoty. Vysledkem této metody je histogram — realizace

hustoty pravdépodobnosti. [7]

Obrazek 2.1: Ukazka zpracovani pravdépodobnosti histogramovou technikou. [7]

3 3 2 5 & as % T &5 . BD  BS @ [T 1

Obrazek 2.2: Ukazka zpracovani pravdépodobnosti histogramovou technikou. [7]

Dalsi popularni metodou, kterou autoti zahrnuli do své prace, je hybridni metoda.
V ni se nejprve ur¢i minimum (L), maximu (H) a nejpravdépodobnéjsi hodnotu — median
(M). Dale jsou urceny intervaly pomoci vzorce 2.1 pro rozdéleni vzdalenosti mezi
jednotlivymi extrémy (L a H) a M. Odbornici jsou pak vyzvani k zadani

pravdépodobnosti hodnot dovniti kazdého intervalu. [7]
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[(L+M)/2, M]
M, (M+H)/2]

[(M+H)/2, H] 2.1)

Dale Grigore et al. [7] popisuji metodu bisekce — pileni intervalu. Jedna se o metodu
variabilniho intervalu zaloZzenou na kumulativni distribuéni funkci, ktera zahrnuje

posloupnost otazek k volb¢ stiedni hodnoty, dolniho a horniho kvartilu.

histogram = Expertl

25 +

o
0 0.0S 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 050 055 1

b

hybrid

[ - . .
0 0.5 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.25 0.40 0.45 0.50 0.55 0.60 0.65 0.70 0.75 0.80 0.85 0.90 095 1
Proportion

Obrazek 2.3 : Ukazka pouziti histogramové a hybridni metody. [7]

Vysledky byly zpracovany vSemi metodami a na zavér porovnany. Obé metody
(viz. obrazek 2.3) jsou podle autort stejné piinosné a nelze jednoznacné urcit, ktera by
byla lepsi. Experti vSak oznacuji pouziti histogramové metody jako jednodussi. Tato
studie v zavéru uvadi relativné maly pocet studii, které se zabyvaly metodou elicitace
expertnich nazori. Nékteré studie vynechavaji ptislusné udaje, podle ¢eho doslo k vybéru
odborniku. [7]
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Pecchia a Craven [8] se zabyvaji v€asnym hodnocenim pro biomedicinské zafizeni.
Cela studie poukazuje na vyzkum v ramci projektu MATCH (Multidisciplinarni centrum
pro hodnoceni zdravotnickych technologii). Prace je rozdélena do tii Casti: strucny
piehled standardnich metod HTA; limity téchto metod pro biomedicinské ptistroje a pro
rané stadium HTA; dvé metody MATCH: vcasnd ekonomicka hodnoceni zalozena
na Markovovych modelech a na analytickém hierarchickém procesu (AHP) K elicitaci
potfeb uzivatelii. Pouzitd metoda AHP je metoda rozhodovani, jejimz cilem je feSeni
multifaktoridlnich a vicerozmérnych problémi. Tato metoda je zvlasté efektivni pii
kvantifikaci ndzort uzivateld na zéklad¢ osobnich zkusenosti. AHP spociva v definovani
hierarchie. Prvnim krokem metody AHP je piedkladani dotaznikt, v nichz kazdy
respondent prostiednictvim vzajemného srovnani posuzuje relativni vyznam prvki.
Uplatnénim této metody je mozné kazdou potiebu kategorizovat dle dilezitosti (lokalni
vahy, LW), dle vyznamu (hmotnost kategorie, CW) a srovnavat s ostatnimi. V zavéru je
uvedeno, ze metoda AHP je pro hodnoceni biomedicinskych pfistroji opravdu

nejvhodnéjsi na rozdil od ostatnich metod.

Qi Cao et al. [9] se zabyvaji v¢asnym hodnocenim a pravdépodobnostni elicitaci
expertnich nazorti v oblasti kardiologie. Jedna se 0 l1ékaiskou technologii — aplikace
testovani POCT u pacientti se srde¢nim selhanim. Nejprve byl vytvofen Markoviv model
pro reprezentaci pacientll s progresivnim onemocnénim S ohledem na soucasnou péci.

Schéma metodiky pouZzité v této praci je uvedeno na obrazku 2.4.

Koncepéni . Doplnéni .

; Analyza
modely dvou E:} Mardkolvuv C> neznamych ED obchzdnfch
zdravotnickych maode parametrd mo3nosti
prostiedkd elicitaci

Obrazek 2.4: Schéma metodiky v této studii. [9]

Dale byly identifikovany parametry modelu pii zménach. Nedostatek klinickych
dukazi, které vedou ke zvySeni nejistot v modelovych vstupech je fesen odbornymi
nazory, ke kterym byli vyzvani tfi klini¢ti kardiologové. Tato studie skonc¢ila tim, ze jeden
kardiolog nebyl schopen dokoncit vyzkum, protoze zjistil, Ze neni mozné poskytnout

zadné spolehlivé kvantitativni usudky tykajici se této nové aplikace zatizeni. Dalsi dva
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experti se domnivali, ze zavedeni zatizeni POCT by neme¢lo hluboky dopad na pocet
umrtnosti pacientd, ale méli rizné nazory na to, jak by pouzivani tohoto zatizeni ovlivnilo

pocet hospitalizaci.[9]

Soaresova et al.[10] provedli studii na t¢éma metody elicitace expertnich nazord
nejistych veli¢in -aplikace modelu nékladové efektivity v terapii pod tlakem k 1écbé
viedi. Terapie podtlakem je zdravotnicky prostfedek schopny 1é¢it rany vétsich rozmeérd,
jako jsou tézké dekubity. Tvrdi se, Ze tato terapie urychluje hojeni a snizuje miru infekce
a pomaha pii praktickém zvladani ran; existuje vSak jen velmi malo skute¢nych dikaz
0 jeji klinické nebo nakladové G¢innosti. OvSem tato terapie je velmi nakladna a ptisobi
znanou zatéz pro zdroje zdravotni péce. Proto je tfeba vyhodnotit nakladovou
efektivnost alternativni 1é€by pro riizné indikace, vCetné zdvaznych dekubitl. Klinicti
experti v tomto piipadé¢ identifikovali alternativni zpisoby 1écby. Pozadavky na metodu
pro vyhodnoceni dat je, Ze musi byt jasna, strutna a komplexni. Vzhledem
k nematematické odbornosti dotazovanych expertl je zvolena metoda histogramu. Je to
metoda zaloZzena na hustoté¢ pravdépodobnosti. Experti pfipisovali hodnotu
pravdépodobnosti do mtizky - histogramu. Tato metoda jiz byla popsana vyse v ramci
vysledku Grigoreho et al. [7]. Metoda umoznila, aby samotna realizace byla rychla a pro
odborniky pomérné€ snadno proveditelnd. Vysledkem studie je srovnani expertnich ndzora
s ostatnimi dostupnymi tdaji (napt. 0 klinické zkuSenosti). V zavéru je elicitace
expertnich nazord oznacena za vysoce subjektivni metodu, kterou nelze plné nahradit
experimentalni dikazy, ovSem v ramci pro doplnéni parametrti modelu v ramci eHTA je

tato metoda dostacujici. [10]

Bojke et al. [11] popisuji obecné téma modelovani nakladové efektivity a s tim také
spojené elicitace expertnich nazoru. Elicitaci popisuji jako proces transformace znalosti
odbornikd. Autofi pfirovnavaji elicitaci k experimentalnim dtkaztim, oproti kKterym je
elicitace velmi levnym zdrojem dikazti. Snazi se zde také popsat definici experta, jehoz
nazory by mély byt pouzity. Obecné souhlasi, ze kazdy ucastnik by mél byt podstatnym
odbornikem v dané oblasti. Jedna z metod, kterou autorka uvadi a rozebira je metoda
pevnych intervall. Metoda pevnych intervalli spoc¢iva Vv tom, Ze intervaly jsou pevné
zadany a odbornik dosazuje hodnotu pravdépodobnosti do uvedenych intervalti. Dalsi
z metod, kterd je uvedena, je histogramova metoda (viz. obrazek 2.5). V zavéru
dotazovani experti uvadéji, ze histogramova metoda je velmi jednoducha i pro

netechnické odborniky, ovSem metoda pevnych intervali je podle nich daleko presné;jsi.
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Obrazek 2.5 : Dalsi ukazka histogramové metody. [11]

Kipova et al. [12] se zamétuji opét na dopad nakladové efektivity ve spojeni
s vySetfenim trojitého biomakerd po pfijeti pacienta do nemocnice s infarktem myokardu
a jeho dobou pobytu v nemocnici. I zde byli ptizvani experti — 1ékafi pro vyjadieni svych
odbornych nazor. Zde vypliovali tabulky pravdépodobnosti v procentualnim rozsahu
0 — 100 % podle moZznosti uc¢inku daného vySetteni. I zde sehréla elicitace vyznamnou
roli a opravdu se dokézalo, ze vySetfenim trojit¢ho biomakeru se vyrazné zkrati doba

hospitalizace, a tudiz se se snizi i nakladovost.

Dalsi studie zabyvajici se elicitaci expertnich nazorti v ramci eHTA, je prace Leala
et al. [13]. Expertnimi nazory fesi opét nedostatek klinickych dikazii v modelovani nové
technologie. Zde se jedna o ekonomicky model vyhodnocujici testovani DNA a je pouzita
hybridni metoda s intervaly L, M, H uvedenymi vyse. Tento ¢lanek piedstavil vysledky
metodologické studie, kterd navrhla jednoduchy nastroj pro elicitaci expertnich nazort
zaloZeny na dotaznicich pomoci excelové tabulky. Software zahrnuje grafiku a zpétnou

vazbu, aby odbornici mohli byt okamzité informovani o svych odhadech.

Dallowl et al. [14] popisuji vyuziti elicitace expertnich nazora pti hodnoceni vyvoje
1é¢iv. Povazuji je za klicovy zdroj pfi odhadu pravdépodobnosti uspéchu ¢i neuspéchu,
zda do nového léku investovat atd. je uveden také postup, jak vybrat a oslovit odborniky,
a hlavné jak formulovat otazky na které by odbornici méli odpovidat.

Za elicita¢ni metodu jsou opét zvolené histogramova metoda a metoda pevnych intervali.
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Veskeré studie, které jsou zde uvedeny, pouzivaji pro elicitaci nejcastéji
histogramovou metodu, hybridni metodu a metodu pevnych intervalt [7, 10, 11, 12, 14].
Tyto metody jsou nejefektivnéjsi a piehledné, jak pro odborniky, tak pro tazatele, ktery
je nasledovné bude zpracovavat. Vsechny tyto metody elicitace predstavuji jedno
Z finanén¢ nendrocnych a efektivnich feseni pro vcasné hodnoceni zdravotnickych
technologii oproti nakladnym klinickym studiim. Tato problematika je v Ceské republice
aplikovana pouze na akademickém poli a v praxi dosud nebyla pouzita. Dalsi ¢ast prace
se tedy bude zabyvat aplikaci metod elicitace na praktickém piikladu zdravotnické

technologie.
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3 Cile prace

Hlavnim cilem diplomové prace je analyza a porovnani metod elicitace expertnich
nazorti v ramci eHTA na jednom konkrétnim ptikladu. V prvni fadé je tedy nutné vybrat
si nejnovejsi zdravotnickou technologii ve véasné fazi vyvoje, ke které jest¢ nejsou
dostupna veskera data. Dale budou zjistovany Stavy, ve kterych se budou urCovat

pravdépodobnosti pfechodu pro neznamé parametry.

Na zéklad¢ téchto informaci bude vytvofen seznam otdzek pro vybranou skupinu
odbornikii. Témito otdzkami se subjektivné doplni neznamé data v porovnani s jiz
pouzivanou podobnou technologii. Odbornici na dané otazky budou odpovidat
rozd€lenim pravdépodobnosti, a to za pouziti histogramové metody a metody pevnych

intervalu.

V zavéru budou ob¢ metody porovnany. Metody budou porovnavany i ze strany
odbornikd. Budou odpovidat, ktera metoda je pro né piehledné&jsi, efektivnéjsi a lepsi
k pochopeni. Vysledkem by méla byt studie o pouZitelnosti elicitaénich metod v ramci

eHTA a mozna aplikace pro ¢eské studie.

16



4 Vybrani zdravotnické technologie

Pro tuto diplomovou praci je vybrana zdravotnicka technologie z odvétvi tkanového
inzenyrstvi. Tkanového inzenyrstvi je v dnesni dobé velmi ptfinosnym oborem, ovSem

jakékoliv testovani je nakladné a vysledky ne vzdy vyhovujici. [15]

Elicitaci expertnimi nazory v rané¢ fazi vyvoje a vyzkumu by se mohlo témto
nakladam predchazet. Pokud by vyvoj daného prostiedku byl na zakladé expertnich
nazorl zastaven, usettilo by se za dalsi nakladné klinické studie. Nejnovéjsi technologie,

kterou se zabyva pravé tkanové inzenyrstvi je vytvofeni umélého thymu. [15, 16]

Dalsi ¢ast prace se bude zabyvat vysvétlenim dilezitosti této technologie a jeji

budoucnost na 1é¢bu zdvaznych onemocnéni.

4.1 Thymus

Brzlik nebo-li thymus je lymfaticky orgéan, ktery tvofi zdklad imunitniho systému, a
to diky produkci bilych krvinek T-lymfocytl — ty zodpovidaji za imunitni odpovéd’ proti
riznym patogenim a nadorovym buiikdm. Tyto lymfocyty migruji z kostni diené do
brzliku, zde dozravaji, vyselektuji se a nasledovné osidluji mizni uzliny a slezinu.
Pokud brzlik nefunguje spravné, dozraje pouze velmi malé mnozstvi T-lymfocytt, vznika
takzvané imunodeficience. Popfipadé mohou dozrat takové T-lymfocyty,

které rozpoznavaji jako cizi vlastni buiiky — autoimunita. [17]

Vrchol aktivity thymu je v raném détstvi, poté dochazi vlivem starnuti k postupnému
snizovani produkce T- lymfocyti, brzlik se postupné zmensuje, az téméf zanikne.
Ke degeneraci brzliku pfispiva kromé pfirozeného starnuti hned né€kolik dalSich faktort.

Mezi ty nejvyznamnéjsi patii virové infekce, chemoterapie a radioterapie.

Dysfunkce brzliku zptisobené témito faktory ¢ini ¢lovéka nachylného na virova
a onkologicka onemocnéni. To znameni, Ze brzlik v pozdéjSim véku jiz neni schopny

produkovat nové T- lymfocyty. [15]
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4.2 Onemocnéni spojena S funkci T-lymfocyti

4.2.1 Leukémie

Pfi tomto onemocnéni dochazi vinou chemoterapie k ubytku zdravych T- lymfocyta

a také kpoSkozeni thymu. Vznikd imunodeficience a pacienti jsou nachylni

na jakoukoliv infekci. [18, 19]

4.2.2 Autoimunitni onemocnéni

Pti téchto onemocnéni napadaji T-lymfocyty vlastni bunky, organismus tedy neni
schopny rozpoznat cizorodé latky. Nékterd z téchto onemocnéni vznikaji na zakladé
genoveé mutace, ovsem vétsina je zpisobena vinou néjaké prodélané infekce, UV zafenim
¢i chemoterapii. Mezi nejvaznéj$i onemocnéni tohoto typu patii diabetes, roztrousena

skler6za, revmatoidni artritida ¢i lupus. [18, 19, 20]

4.2.3 AIDS

Jedna se 0 onemocnéni zpisobené virem HIV. Tento virus napada CD4 T-lymfocyty,
mnoZi se v nich, dochazi k likvidaci a snizuje jejich pocet v té€le. Tim dojde k rapidnimu
snizeni imunity. Dochazi k nasedani infekci, objevuji se nadorova loziska, az dojde

k celkovému selhani organismu. [18]

4.2.4 DiGeorgiiv syndrom

DiGeorgliv syndrom je vrozena genetickd porucha. Pfi tomto syndromu dochézi ke
Spatnému ¢i dokonce Zadnému vyvoji thymu a pfistitnych télisek. K tomuto onemocnéni
nasedaji dalsi onemocnéni, jako naptiklad rozstép patra, mentalni retardace, srde¢ni vady
a omezena funkcnost ledvin. Pokud se dité narodi bez kompletni pfitomnosti thymu,
nazyva se toto onemocnéni kompletni DiGeorgtiv syndrom. Diky absenci thymu dochazi

k celkové imunodeficienci a tim padem je pacient ohrozen jakoukoliv banalni infekei.
[20, 21]
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4.3 Lécby onemocnéni zpiisobené nedostatecnou funkei

thymu

V dnes$ni dobé se u vétsiny téchto nemoci jedna pouze o potlaceni piiznaki, nejedna
se ovSem o 1écbu, kterou by se tato onemocnéni dala vylécit. Autoimunitni onemocnéni
téchto 1€ku s sebou nese fadu nezaddoucich ucinki. Pti 1écbé leukémie je jako 1écebna
metoda aplikovana chemoterapie, ktera sice zlikviduje veskeré nadorové buiky, také v§ak
zni¢i 1 kompletni imunitni sytém pacienta. Nahradou je pak transplantace krvetvornych
bunck. Jde vSak o velmi naro¢nou, a ne vzdy uspéSnou metodu. U onemocnéni virem HIV
jsou podavana antiretrovirotika, které pozastavi mnozeni viru, dojde K prodlouzeni

zivota. K tplnému vylééeni, ale nedojde. [18, 20]

4.3.1 Transplantace thymu

Jedina metoda 1é¢by je transplantace thymu. Ta se vyuziva pii genetické absenci
thymu (DeGeorgiiv syndrom) ¢i absenci T-lymfocytu. Pti této metod€ jsou pacientovi
transplantovany pouze segmenty thymu od darce. Tyto segmenty jsou nazyvany aloStépy.
To znamend $tép, ze od dérce je ze stejného druhu jako piijemce. Jako dérci jsou
nejvhodngjsi velmi mladi pacienti, jejichz pocet je omezen. Nejvétsim problémem ovsem
u této metody je imunitni tolerance. Pokud by doslo k transplantaci u pacientd, ktefi
thymus maji, doslo by okamzit¢ k odmitnuti. Tento problém nefe$i ani nasazeni
imunosupresivni 1é¢by, ktera do urcité miry dokaze zabranit odmitnuti, ale jeji uc¢innost

je omezena a spojena s vaznymi vedlej$imi Gcinky [17, 20, 27].

4.3.2 Umély thymus

Nadgje pro vyse uvedena onemocnéni je vyvoj umélého thymu. Ten by mél mit
schopnost produkce novych T-lymfocytli a tim obnovit imunitni systém. Thymus je
anatomicky uspofddan do dvou oddélenych kortikdlnich a medularnich oblasti,
obsahujicich odlisné thymickeé epitelialni bunky (TEC). Unikatni architektura thymické
tkan€ je nezbytna pro vyvoj a fungovani TEC, jakoz i pro zrani a selekci T- lymfocyta.
Na rozdil od epitelu jinych organt je thymické mikroprostfedi strukturovano jako
tii- rozmérna (3D) sit. Vzhledem k omezenym moznostem ziskat takovou strukturu

od darcu a nasledné decelurizace, vyvinulo tkanové inzenyrstvi tzv. scaffoldy - nosice
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Z biokompatibilniho polymerniho materialu. Ty ptedstavuji pravé 3D struktury
thymického mikroprostiedi. Nasledovné jsou tyto struktury osdzeny vlastnimi
pluripotentnimi kmenovymi buitkami (TESC) a je vypéstovan in vitro novy organoid.
Organoid je aplikovan subkutanné laboratornim mysim, které thymus nemaji. Vysledkem
je, ze po dvou tydnech byl organoid kolonizovdn novymi cévami, dokdze ptitahovat
prekurzory T- bun¢k a nasledovné dochazi k jejich dozrani. Védci dale zkoumali t¢inek
umélého thymu po aplikaci nadorovych bun¢k na mysich. Po tfech tydnech zde dochazi
ke zpomaleni rastu nadoru [15, 16, 24, 25].

Po vybrani technologie umélého thymu, bylo nastudovano nékolik studii na toto
téma. Studie byly vyhledany dle klicovych slov artificial thymus, thymus organoid
a thymus scaffold. Studie problematiky transplantace thymu od darct pro porovnani
snovou metodou byly vyhledavany podle kli¢ovych slov thymus transplantation
a complete DiGeorge syndrom. Nasledovalo procteni abstraktu a jednotlivy vybér
vhodnych studii. Zavérem téchto studii je pouze testovani umélého brzliku na
laboratornich mysich s pozitivnimi vysledky. Pro porovnani a nasledovnou elicitaci nové
technologie umélého thymu je nutné vybrat jiz dnes pouZzivanou technologii, a to je

klasicka transplantace od darcu. [15, 16, 24, 17, 27].

Metoda klasické transplantace je nejen velmi ndkladna, ale také omezena
nedostatkem darct, a to z divodu, Ze darci nesméji byt starsi dvou let. Dal§im problémem
této metody je riziko odmitnuti organu piijemcem. [16, 17, 23, 25, 26, 27]. Veskerou

uvedenou problematiku by mél vyftesit pravé umély thymus.

Technologie umélého thymu je vybrana z toho divodu, Ze jeSté nebyla klinicky
hodnocena a tim padem nejsou znamy veskeré ti¢inky. Neznamé parametry téchto ucinkt

by méli doplnit pravé nazory odbornikti metodami elicitace.
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5 Metodika

V této Casti jsou popsany postupy a metody prace. Prvni ¢ast prace se bude zabyvat
sestavenim konceptudlnich modell, na zaklad¢ kterych se urci, jaké neznamé parametry
budou svymi subjektivnimi nazory odbornici dopliovat pomoci elicitanich metod.
Tyto odborniky je vSak dileZzité spravné vybrat a zaméfit se na kritéria podle ¢eho budou
zvoleni. Dalsi ¢ast se bude zamé&fovat na tvorbu dotazniku, ktery bude odbornikiim

piedlozen, na vybrané metody elicitace a jejich aplikace.

5.1 Faze eHTA

V¢éasné hodnoceni zdravotnickych technologii se sklada ze tii fazi, které jsou spolu
uzce spjaté. Tento systém vySel z rozsahlych teoretickych studii [4, 5]. Kazdou z téchto

fazi je mozno fesit pouzitim nékolika metod.

V prvni fazi modelovani jde o stanoveni pravdépodobnosti piechodu mezi
jednotlivymi stavy nové metody v porovnani s jiz aplikovanou metodou. Na zaklad¢
prvni faze se ur¢i neznamé parametry, které by v porovnani s konven¢ni metodou mohly
pomoci urcit zda-li bude nova metoda pfinosna. K ur¢eni neznamych parametrd budou

ptizvani odbornici, od kterych budou zjistovany jejich nazory metodami elicitace. [28]

< Modelovani Doplnéni neznamych < Ananlyza
parametr( elicitaci obchodnich

nové
technologie expertnich nazor( moznosti

Obrazek 5.1: Faze eHTA. [28]
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5.1.1 Model stavu

Pro rozhodnuti, které neznamé parametry u nové metody budou odborniky
hodnoceny, je dilezité ur¢eni pravdépodobnosti prechodu mezi stavy. Proto bude nejprve

vvvvvv

tohoto modelu bude vytvoten konceptudlni model stavii nové metody.

5.1.2 Parametry modelu

U vytvafeni modelu metody klasické transplantace jsou z prostudovanych

vvvvvv

parametry nové metody a ty budou zjiStovany pomoci elicitacnich metod.

5.1.3 Kritéria vybéri odborniki

Pro objektivni zodpovézeni otazek, je dilezita volba vhodnych odbornikll — expertl
v daném oboru. Tito odbornici by méli byt, vzhledem ke zvolené problematice, experti
z oblasti imunologie. Zkusenosti takovychto odbornikd by mély vést k objektivnimu
posouzeni a porovnani vybranych metod. Témto pozadavkim odpovidaji nejlépe
lékafi — imunologové. Hlavnim kritériem pro vybér odbornikdi byla délka praxe.
Vzhledem Kk tomu, Ze po absolvovani l1ékaiské fakulty musi 1ékaf projit jesté atestaci
v daném oboru je zvolena hranice minimalni délky praxe dvanact let. Dal$im kritériem,
podle ¢eho se da usoudit, Ze se 1ékar dostatecné zajima o sviij obor je absolvovani alesponi
dvou zahrani¢nich stazi a vzhledem k rychlému pokroku v oblasti imunologie je

i kritériem pravidelna ucast na mezinarodnich konferencich.

Nejen lékafi vSak mohou byt uznavanymi odborniky v oboru imunologie, proto
budou do studie zahrnuti také imunologicti laboranti. VSichni tito odbornici musi spliiovat
uplné vysokoskolské vzdélani v piirodovédném oboru imunologie. Dale se musi vénovat
vyzkumné c¢innosti a musi mit piehled v problematice onemocnéni DiGeorgova
syndromu. Ob¢ tyto skupiny by mély ptinést odborny nazor v dané problematice, ovsem

ze dvou uhli pohledu.
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5.1.4 Seznameni odborniki s problematikou

Jesté pred vlastnim dotazovanim je dilezité odborniky fadné seznamit s celou
problematikou této prace. V prvni casti budou odbornici Ustné zaskoleni a dale pak
pomoci instruktazni casti dotazniku, kterd bude obsahovat ukazkové odpovédi

i tréninkovou otazku, budou odpovidat pomoci elictatnich metod na vybrané otazky

5.2 Tvorba dotazniku

Dal$im krokem k doplnéni nezndmych parametrli expertnimi nazory je potieba

vytvofit dotaznik s vhodné zvolenymi otazkami k dané problematice.

5.3 Popis metod elicitace

Na zaklad¢ strukturované reserSe (viz kapitola 2.1.2) bylo zjisténo, Ze nejlepSimi
metodami pro pravdépodobnostni elicitaci expertnich nazord jsou metoda pevnych
intervall, histogramovd metoda a hybridni metoda. Pro tuto diplomovou praci jsou
zvoleny metoda pevnych intervalii a histogramova metoda. Ob¢ tyto metody jsou vybrany
z dtivodu piehledné a efektivni interpretace subjektivnich expertnich nazord k dané
problematice umélého thymu. Nasledujici ¢ast prace popisuje jednotlivé metody elicitace

pro pfevedeni odbornych nazora do statistické podoby.

5.3.1 Histogramova metoda

Tato metoda umozinuje grafickou elicitaci ve formé hustoty pravdépodobnosti.
Odbornikovi je zde ptedloZen diagram a je vyzvan, aby na n¢j dle svého expertniho
nazoru umistil urCity pocet kiizkd. Umisténi vSech kiizki do jednoho sloupce by
predstavovalo tplnou jistotu - efektivitu, pokud by doslo k umisténi vSech k¥izka na
spodni fadek, jednalo by se o0 uplnou nejistotu ohledné skuteéné hodnoty. Vysledkem této

metody je histogram.

5.3.2 Ukazka histogramové metody

Ukazka histogramové metody je zde pro piedstavu, jak vySetfovani histogramovou
metodou muize probihat. Tato ukazka pomize odbornikiim orientovat se v problematice

pravdépodobnosti a ziskat pfedstavu o tom, jak by formy odpovédi mély vypadat.
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Zarovenn umozni natrénovat rozdéleni pravdépodobnosti na jednoduchych a lehce
pochopitelnych otazkadch. Tim by se mélo predchdzet tomu, ze by odbornik dotaznik

nedokoncil ¢i otdzky nepochopil, jak bylo zjisténo v ptipad¢ jinych studii.

Zamyslete se nad tim, kolik pacientt a jakych pacientd, jste v tomto roce vidéli. Nyni
odpovézte na tuto otazku: kolik téchto pacientdl ma domaci zvife? Jedna z moznych

odpovédi (viz. obrazek 5.2) je napiiklad: domnivam se, Ze 30 % az 55 % vlastni domaci

24

Pravdépodobnost %

OB 20 2% M 3R & 4% 0 O G0 2 0 T3 M B S0 % 100

Potet pacientl v %

Obrazek 5.2: Ukézka mozného rozdéleni pravdépodobnosti.

Dalsi mozna odpovéd’ (viz. Obrazek 5.3) mize vypadat takto: domnivam se, Ze 5 %
az 70 % pacientil by mohlo vlastnit domaci zvife, ale o trosku vétsi pravdépodobnost je,

ze 35 % pacientd opravdu domaci zvife vlastni.

Pravdépodobnost %

10 ‘
¢ 5 M0 1% 20 25 30 35 40 45 50 55 G0 65 YO 75 80 8% 90 9% 100

Pocet pacientl v %

Obrazek 5.3: Ukazka dal$iho mozného rozdéleni pravdépodobnosti.
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I takto mize vypadat odpoved (viz. obrazek 5.4): nejsem si jist kolik pacientil vlastni

domaci zvite, 1 kdyz je o néco pravdépodobngjsi, ze jej vlastni 45 % az 65 % pacientd.

Pravdépodobnaost &

O 5 10 1% 20 25 3 3% 40 45 50 5% 60 &5 7O 7S 80 85 S0 9% 100

Potet pacientl v %

Obrazek 5.4: Ukazka dalS§iho mozného rozdéleni pravdépodobnosti.

Extrémni forma rozdéleni by vypadala takto (viz. obrazek 5.5): jsem si uplné jist,

ze 100 % pacientl vlastni domadci zvife.

Pravdépodobnost %

6 & 0 1% 20 2% 3O N5 40 4% SO0 S5 60 65 My TS BO A% 9D 9% 100

Pofet pacientd v %

Obrazek 5.5: Ukazka dal§iho mozného rozdéleni pravdépodobnosti.
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5.3.3 Metoda pevnych intervala

V této metode¢ elicitace jsou intervaly predem pevné ur¢ené. Oblast, ve které se bude
odhadovat hodnota je rozdélena do nekolika intervalti. Expert pro kazdy interval vyplni
hodnotu pravdépodobnosti. Jednotlivym intervalim musi byt pridélenda hodnota

pravdépodobnosti vyssi nebo rovna 0 % a jejich soucet se musi rovnat 100 %.

5.3.4 Ukazka metody pevnych intervala

Jak jiz bylo uvedeno u histogramové metody i tato ukdzka by meéla pomoci
odbornikim v orientaci S rozdélenim pravdépodobnosti, pouze metodou pevnych
intervalti. Odbornici budou odpovidat na stejné otazky, jako u histogramové metody, méli
by vSak odpovidat nezavisle na histogramové metodé. Soucet hodnot rozdéleni

pravdépodobnosti ptfes vSechny intervaly se musi rovnat 100 %.

Otazka opét zni: zamyslete se nad tim, kolik a jakych pacienti, jste v tomto roce

vidéli. Nyni odpovézte na tuto otazku: kolik z téchto pacienti ma domaéci zvire?

Jednou z moznosti, jak odpovédét bude: myslim si, ze nejvétsi pravdépodobnost,
ze pacienti vlastni domaci zvite je 55 % ato u 25 % az 50 % pacientti. Naopak si myslim,

ze je nulova pravdépodobnost, Zze by domaci zvife vlastnilo 75 % az 100 % pacientq.

0% 25% 50% 75% 100%

Obrazek 5.6: Ukéazka rozdéleni pravdépodobnosti.

Vsechny dal$i moznosti odpovédi metodou pevnych intervalii jsou zalozeny
na stejném principu.
5.3.5 Otazky k problematice

Otazky, na které budou uvedeni odbornici odpovidat a které by mély vystihovat
subjektivni odpovédi pravdépodobnostnim rozdélenim, jsou vytvoreny na zakladé

konceptualniho modelu, jehoz tvorba je popsana v kapitole 5.1.1. Odbornici budou
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na tyto otazky odpovidat jiz uvedenymi metodami elicitace. Posledni otdzkou v dotazniku
bude referencni otazka. Tato otazka bude vytvorena, z jiz znamych udaji a umozni zjistit

preference a odbornost jednotlivych odbornikd.

5.3.6 Otazky k subjektivnim preferencim odborniki

Pro porovnani obou elicitatnich metod budou v druhé casti dotazniku sestaveny
otazky K subjektivnim preferencim jednotlivych odborniku. Tyto otazky by méli pomoci

zjistit, ktera z metod je 1épe pochopitelnd a jednoduse zpracovatelna.

5.4 Zpracovani otazek

Sesbirané¢ odpovédi v papirové formé dotazniku budou dale zpracovany
do elektronické podoby pomoci programu MS Excel. Data budou sjednocena do tabulek

pro kazdou otazku zvlast.

5.5 Statistické zpracovani

Vsechny odpovédi k problematice budou zpracovany pomoci Pearsonova
chi-kvadrat testu homogenity. Timto testem se testuje shodnost rozdéleni vysledki
z dotazniku, které budou zjistovany metodami elicitace. Testovani bude provedeno pro
kazdou otazku zvlast pomoci programu MS Excel. Nulova a alternativni hypotéza jsou
ohodnoceny hodnotou p, test je proveden na hladiné vyznamnosti o. = 0,05. Hodnota p je
pravdépodobnost, s jakou pozorovana data pochazi ze zakladnich soubord, pro které plati
nulova hypotéza. Pokud je hodnota p > a, nelze nulovou hypotézu o shodnosti rozdéleni
zamitnout. V piipadé, Ze p < a, zamitame nulovou hypotézu (a tedy pfijimame alternativni

hypotézu) na hladiné vyznamnosti o.

Vsechna data ziskand z dotaznikli pro metodu pevnych intervall a histogramovou
metodu bude nutné upravit pro vytvoreni kontingen¢ni tabulky. Vzhledem k tomu,
7e kazdy z expertd bude v ramci histogramové metody rozdélovat pravdépodobnost po
5%, bude pétiprocentni pravdépodobnosti piifazen jeden hlas odbornika. Dale dojde
k Gpravé i poctu intervall, a to v disledku pravé pouzité metody pevnych intervald.

U obou metod pro statistické zpracovani se pouziji Ctyfi intervaly. Pravdépodobnostni

rozdéleni budou se¢tena v ramci po¢tu hlasi pro jednotlivé intervaly pro kazdou metodu.
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Hodnoty obou metod ztéto tabulky budou pfirovnavany k primérnym hodnotam

(tzv. o¢ekavanym hodnotam), které budou vypocitany v dalsim kroku.

Vzorec pro vypocet o¢ekavanych hodnot:

Ocekévana hodnota= soucet v sloupci / celkovy pocet * soucet v radku

(5.1)
Obecny vzorec pro vypocet chi-kvadrat testu:
r c
Z z (0:; —Eij)?
X2 = B —
i=1j=1 b
(5.2)

Kde %2 je hodnota chi-kvadrat testu
0, ; jsou pozorované hodnoty

E; j jsou o¢ekavané hodnoty

Hodnotu chi-kvadrat testu je mozné ptevést na pravdépodobnost. Pro dopocitani

hodnoty p, je nutné vypocitat stupeii volnosti:
DF=0-1)*x(c-1)=@l-1)*x2-1)=3
(5.3)
Kde DF je z anglické zkratky (Degree of freedom) stupen volnosti
r je poc¢et bunék v fadku tabulky

C je pocet bun¢k ve sloupci tabulky

Odpovédi ziskané k otdzkam subjektivnich preferenci odbornikii, budou zpracovany
do tabulek. Jednotlivé tabulky budou déle graticky zndzornény pomoci kola¢ového grafu,

kde pocty odpovédi budou pievedeny na procenta.
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6 Vysledky

Pro dosazeni cile této diplomové prace, kterymi je porovnani elicitatnich metod, byly
nejprve sestaveny konceptualni rozhodovaci modely. Z prozkoumanych studii je jasné,
ze bez potiebné transplantace se déti pii kompletnim DiGeorgovém syndromu dozivaji

velmi nizkého véku. [17, 20, 27]

Z 67 pacientt, jich 18 zemfelo po transplantaci z disledku virové infekce, to je téméet
20 %. Dalsi tii pacienti zemieli po transplantaci, kdy nedoslo k pfijmuti darcovského
organu. U 95 % pacientd bylo nutné pii transplantaci aplikovat imunosupresiva, a to
z divodu snizeni pravdépodobnostniho odmitnuti télem pacienta darcovsky orgén.
Celkem je po transplantaci mira pieziti 73 % a to v rozmezi ¢tyf mésict az devatenacti

let. [17, 27]

Na zaklad¢ téchto udaji byl v prvni fad¢€ vytvoren konceptudlni rozhodovaci model
konvenéni metody (viz. obrazek 6.1). Tento model graficky znazornuje stavy, které
nastavaji u atymickych pacientt pti pouziti metody klasické transplantace. Studie, které
se problematikou transplantace thymu zabyvaji, uvad¢ji jako zakladni hodnotici parametr

této metody Gspesnost — tedy pieziti po transplantaci a imrtnost. [17, 27]

Klasicka transplantace

Uspéch Umrti

Obrazek 6.1: Konceptualni rozhodovaci model.

Vsechny zjisténé udaje u konvencni metody slouzily k vytvofeni konceptualniho

modelu nové metody — tj. metody umélého thymu.
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Z predchozich studii vyplyva, ze aplikace umélého thymu byla pouzitd pouze na
laboratornich mys$ich s omezenymi vysledky, nejsou znamy vysledky Gispé$né intervence

ani imrtnosti po aplikaci umélého thymu na lidském pacientovy. [15, 16, 24, 25]

Umély thymus

Uspéch Umrti

Obrézek 6.2: Konceptualni rozhodovaci model.

Z téchto udaji jsou urCeny neznamé parametry, které jsou zjiStovany metodami
elicitace — Gspéch a umrti. Uspéch metody by mél vypovédét o pravdépodobnosti preziti
pacienta po aplikaci umélého thymu. Umrti vypovida o netispésnosti této metody. Tyto

neznamé parametry nové metody jsou dale odhadovany metodami elicitace.

6.1 Vlastni dotaznik

Z vySe uvedenych principt, je slozen dotaznik Vv ptiloze A, ktery je piedlozen
odborniklim z oblasti imunologie. Dotaznik se sklad4 z ¢asti, kterd popisuje hodnocenou
problematiku a z instruktaze, ktera odbornikiim jednoduse vysvétli princip odpovedi
pomoci rozdélenim pravdépodobnosti. V této ¢asti si odbornici vyzkousi metody elicitace
na jednoduché otazce. Dalsi ¢asti jsou vlastni otazky k problematice a na konci dotazniku

pak otazky, kde je zjistovan nazor odbornikti na pouzité metody elicitace.

6.1.1 Problematika

Prvni ¢ast dotazniku popisuje problematiku celé prace. Je zde uveden cil prace,
kterym je zjiStovani a porovnani metod elicitace a soucasny stav z prostudovanych studii.
Dale popis nové technologie umélého thymu a popis konvencni metody (klasické

transplantace).
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6.1.2 Instruktazni ¢ast

Zde jsou uvedeny a vysvétleny elicita¢ni metody, kterymi odbornici odpovidaji
na vybrané otazky. Ob¢ metody jsou diikladné rozebrany a popsany, aby je pochopili

1 odbornici bez statistickych znalosti.

U histogramové metody jsou vesSkeré odpovédi vyjadieny grafickou formou
rozdéleni pravdépodobnosti do tabulek. Horizontdlni smér tabulky popisuje rozsah
populace - sitka rozsahu by méla odrazet jistotu: ¢im mensi je jistota, tim $irSi je interval.
Vertikalni smér popisuje pravdépodobnost — vyska ur¢ité hodnoty by méla odrazet
pravdépodobnost odpovédi — ¢im je hodnota pravdépodobnéjsi, tim vyssi je plocha nad
ni. K této metod¢ bylo diilezité vybrat hodnoty intervalu pro tabulku. Hodnoty intervalu
jsou uréeny po 5 %, a to od 0 % do 100 % pro horizontalni i vertikalni smér tabulky.
Do kazdé tabulky je umisténo dvacet kiizkl na zakladé odpovédi odborniki. Jednotlivé
ktizky predstavuji 5 % pravdépodobnost, ze skute¢na hodnota bude v odpovidajicim
intervalu. Umisténi kiizkd tedy vyjadiuje pfesvédCeni o pravdépodobnosti a jistoté

ohledné konkrétni otazky.

Obdobn¢ to bylo u metody pevnych intervali. Tato metoda je o trochu rychlejsi
zpisob, jak ziskat expertni nazor. Nejedna se o grafické znazornéni, jak tomu bylo
histogramové metody, ale pouze o ¢iselny udaj. | tady bylo nutné zvolit hodnoty intervald,
ve kterych odbornici budou pfifazovat konkrétni hodnotu pravdépodobnosti. Intervaly

Jjsou zvoleny ve ¢tyfech rozsazich 0-25 %, 25-50 %, 5-75 %, 75-100 %.

Vzhledem k tomu, Ze na nékteré otazky muze byt komplikované odpovédét, je tato
¢ast urcena k tomu, aby byl proces elicitace trochu snazsi a poskytl piehled toho, co 1ze
ocekavat. U kazdé z metod je vytvorena ukazka pomoci trividlni otazky a k ni i dvé mozné
formy extrémni odpovédi pomoci pravdépodobnostniho rozdéleni. Obé metody elicitace

si pak na stejné otdzce mohou odbornici vyzkouset.

6.1.3 Otazky k problematice

Na zakladé¢ konceptualniho modelu byly urCeny nezndmé parametry. Témito
neznamymi parametry jsou uspéch a umrtnost pfi pouziti metody 1écby umélym thymem.
Ke zjisténi téchto parametrl byly vytvofeny tii otdzky, na které odbornici odpovidaji za
pouziti elicitacnich metod. Vzhledem k zaméfeni této prace — to je hlavné pouziti

a porovnani elicitaCnich metod, jsou otazky zvoleny jednoduchym zpasobem,
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a to z duvodu, aby aplikace elicita¢nich metod nebyla pro odborniky bez statistickych
zkuSenosti nepochopitelnd. Na kazdou otazku odbornici odpovidaji histogramovou
metodou a metodou pevnych intervalii. U histogramové metody je vytvoiena tabulka

20 x 20, kdy kazd¢ policko ptedstavuje 5% pravdépodobnost.

Otazky, které byly zvoleny:

1. Jaké mmnozstvi pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem by bylo
vhodnymi kandidaty k 1é¢b€ prave umélym thymem?

2. U kolika pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem si myslite, ze by
mohlo dojit ke zlepseni zdravotniho stavu po aplikaci umélého thymu?

3. V kolika ptipadech si myslite, ze by mohlo dojit k imrti diky aplikaci umé¢lého
thymu?

100
95
90
a5
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

Pravdépodobnost v %

0 510 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 73 80 85 90 95 100

Poiet pacientd v %

Obrazek 6.3: Navrh tabulky histogramové metody.
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Pro metodu pevnych intervali je vytvofena jednoducha tabulka S vybranymi

intervaly.

0% 25% 50% 75% 100%

Obrazek 6.4: Navrh tabulky metody pevnych intervald.

Posledni otdzkou je tzv. referencni otdzka. Na tuto otizku diky prozkoumanym
studiim, je jiz znama odpovéd’. Odbornici svou odpovédi dokazuji, zda se v problematice
opravdu orientuji. Tato otazka zni: Jaka je soucasna mira preziti u pacientti s kompletnim
DiGeorgovym syndromem po transplantaci? Z prozkoumanych studii je znamo, Ze tato

mira pieziti je 73 % pacientu. [17, 27]

6.1.4 Otazky o subjektivnich preferencich

Posledni ¢ast dotazniku je zamétend na otazky subjektivnich preferenci jednotlivych
odbornikl K této studii a na nazory na pouzité elicitatni metody. Tyto nazory pomohou
porovnat jednotlivé metody elicitace a to z pohledu naro¢nosti a pochopitelnosti. Prvni
otazka se tyka toho, zda se odbornici jiz diive setkali s elicitacnimi metodami s moznymi
odpovéd'mi ANO a NE. Dalsi otazka se zaméfuje na subjektivni nazor na statistické
védomosti kazdého odbornika, kterou by mély ohodnotit jako Zakladni, Dobra, Vyborna.
Otazkou ¢islo tfi odbornici hodnoti obtiznost elicitaénich metod na stupnici od jedné do
péti, kde 1 znamena ,,velmi obtizné dokon¢it“ a 5 znamena ,,velmi snadné dokon¢it™.
Posledni dvé otazky se tykaji subjektivniho hodnoceni jednotlivych elicitacnich metod
Z hlediska ptehlednosti a divéryhodnosti. V zavéru je zafazen prostor pro slovni

komentéte respondent.
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6.2 Vybér odborniki

Po zhodnoceni kritérii uvedenych v kapitole 5.1 byli vybrani ¢tyti lékafi z odd€leni
imunologie a ¢tyfi laboranti s iplnym vysokoskolskym vzdélanim pracujici v oblasti
imunologie. Prvni vybrany odbornik absolvoval Iékaiskou fakultu v oboru vSeobecné
lékatstvi. Po promoci v roce 2000 puisobil jako asistent Ustavu imunologie, béhem
té doby absolvoval atestaci v oboru alergologie a klinicka imunologie. Béhem studia
absolvoval odborné staze v oblasti imunologie, biotechnologie a vakcinace ve Svycarsku
a Kanadé. Do dnesniho dne piisobi jako 1ékai ve fakultni nemocnici v Ustavu klinické

imunologie, ptisobi jako ¢len Ceské imunologické spoleénosti.

Druhy odbornik také absolvoval lékaiskou fakultu v oboru vseobecné lékarstvi
v roce 2004. Po splnéni atesta¢nich zkousek v oboru alergologie a klinicka imunologie
pokracoval v doktorandském studiu v oboru molekuldrni biologie. Kromé vice jak
patnactileté praxe v nemocni¢nim prostedi, vyucuje na lékarské fakulté a plisobi i jako

imunolog v soukromé ambulanci.

Posledni dva 1ékati vybrani pro tuto studii absolvovali 1ékaiskou fakultu v oboru
vSeobecné lékatstvi a splnili atestacni zkouSky v oboru alergologie a klinicka
epidemiologie. Jeden z téchto Iékaii ma praxi pét let ve fakultni nemocni, sedmym rokem
pracuje ve védeckém ustavu. Jeho studie se zamétuji praveé na problematiku DiGeorgova
syndromu. Posledni 1ékai pracuje 20 let ve fakultni nemocnici také v Ustavu klinické

imunologie.

Ze zastoupeni imunologickych laborantii byla jako prvni vybrana vrchni laborantka
z fakultni nemocnice, kterd vystudovala Iékatskou fakultu v oboru zdravotnicky laborant.
Z tohoto studia ziskala magistersky titul. V dalSich letech uspéSné splnila atestacni
zkousky z alergologie a imunologie. Tato laborantka ma ve svém oboru praxi tfinact let.

V ramci postgradudlniho studia se vénuje vyzkumu onemocnéni spojena s funkci thymu.

Dalsi tfi laboranti maji také magisterské vzdélani a atestace v oboru imunologie.
Dva z nich pracuji ve fakultni nemocnici jako védecti pracovnici Univerzity Karlovy.
Posledni laborant ma stejné vzdélani jako predesli laboranti, pracuje ovsem v soukromém
vyzkumu pro farmaceutickou spole¢nost na vyvoji 1€kt k 1écbé imunologickych

onemocnéni.
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6.2.1 Proskoleni

Jesté pied predlozenim dotazniku, byli odbornici proskoleni Ustni formou. V této
Casti byli odbornici seznameni s celou problematikou, byly jim vysvétleny metody
elicitace a celkovy cil této diplomové prace. Jedno skoleni zabralo 15 minut. Po tomto
Skoleni byl pifedlozen dotaznik, jehoz skladba byla popsana v kapitole 5.1. Béhem
vypliiovani méli odbornici moznost se informovat, pokud jim néktera ¢ast nepfiiSla

dostate¢né srozumitelna. Primérna doba vyplnéni dotazniku byla 30 minut.

6.3 Vysledky z dotazniku

Vsichni osloveni odbornici z fad 1ékati a laborantii odpovédéli na vSechny otazky
v uvedené¢ dotazniku v papirové form¢, a to vsouladu s metodikou uvedenou
v kapitole 5. Odpovédi kazdého experta na otazky k problematice jsou ptevedeny do
elektronické podoby ve formé jednotlivych tabulek v prostiedi MS Excel. Zvyraznéné
hodnoty v tabulkach pro histogramovou metodu jsou pravdépodobnostni odpovédi

expertd.

Tabulky pro histogramovou metodu jsou sestaveny z dvaceti intervali a ozna¢enim
jednotlivych odbornikil. Kazdy odbornik rozdéloval 100% pravdépodobnost do dvaceti
intervalti. Moznost rozdéleni byla uréena v minimalni velikosti pét procent. Pro metodu
pevnych intervalli jsou sestaveny podobné tabulky se Ctyfmi intervaly. Pfi metodé
pevnych intervalli nebyli odbornici limitovani omezenim minimdalni hodnotou
pravdépodobnosti, jak to bylo u metody histogramové. Nasledné byla data pouzita pro

vytvoreni grafického zndzornéni.

Otazky k subjektivnim preferencim byly zpracovany podobné jako u otazek
Kk problematice umelého thymu do tabulek v MS Excel. Pro kazdou otazku a moznou
odpovéd byly seéteny hlasy viech odborniki a nasledovné pievedeny do tabulky. Cast
dotazniku urcenou pro komentai odborniki, vyplnili ¢tyfi odbornici, jeden vyuzil

e-mailové korespondence.
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6.3.1 Vysledky k odborné problematice

Pravdépodobnostni odpovédi k prvni otazce (Jaké mnozstvi pacientd s kompletnim
DiGeorgovym syndromem by bylo vhodnymi kandidaty k 1é¢b¢ pravé umélym thymem?)
histogramovou metodou jsou uvedeny v tabulce 1 ptilohy B. Odpovédi metodou pevnych
intervalll jsou uvedeny v tabulce 2 pfilohy B. Grafické zpracovani obou metod je

znazornéno na obrazcich 6.5 a 6.6.
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Obrazek 6.5: Graf odpovédi histogramovou metodou na otazku o mnozstvi

vhodnych kandidati pro umély thymus.
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Obrazek 6.6: Graf odpovédi metodou pevnych intervali na otazku o mnozstvi vhodnych

kandidat pro um¢ly thymus.
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Pravdépodobnostni odpovédi ke druhé otazce (U kolika pacienti s kompletnim
DiGeorgovym syndromem si myslite, ze by mohlo dojit ke zlepSeni zdravotniho stavu po
aplikaci umélého thymu?) histogramovou metodou jsou uvedeny v tabulce 3 piilohy B.
Odpovédi metodou pevnych intervalti jsou uvedeny Vv tabulce 4 piilohy B. Grafické

zpracovani obou metod je zndzornéno na obrazcich 6.7 a 6.8.
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Obrazek 6.7: Graf odpovédi histogramovou metodou na otazku o zlepseni stavu po

aplikaci umélého thymu.
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Obrazek 6.8: Graf odpoveédi metodou pevnych intervall na otazku o zlepSeni stavu po

aplikaci umélého thymu.
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Pravdépodobnostni odpovédi ke tieti otazce (V kolika pfipadech si myslite, Ze by
mohlo dojit k umrti kvali aplikaci umélého thymu?) histogramovou metodou jsou
uvedeny v tabulce 5 ptilohy B. Odpovédi metodou pevnych intervali jsou uvedeny
v tabulce 6 ptilohy B. Grafické zpracovani obou metod je znazornéno na obrazcich 6.9

a6.10.
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Obrazek 6.9: Graf odpovédi histogramovou metodou na otazku k imrti po aplikaci

umélého thymu.
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Obrazek 6.10: Graf odpovédi metodou pevnych intervalti na otazku k amrti po aplikaci

umélého thymu.
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Pravdépodobnostni odpovédi ke c&tvrté otazce (Jaka je soucCasna mira preziti
u pacientti s kompletnim DiGeorgovym syndromem po transplantaci?) histogramovou
metodou jsou uvedeny v tabulce 7 piilohy B. Odpovédi metodou pevnych intervali jsou
uvedeny v tabulce 8 ptilohy B. Grafické zpracovani obou metod je znazornéno na
obrazcich 6.11 a 6.12.
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Obrazek 6.11: Graf odpovédi histogramovou metodou na otazku miry preziti pro

transplantaci.
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Obrazek 6.12: Graf odpovédi metodou pevnych intervalti na otazku miry pieziti po
transplantaci.
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6.4 Statistické zpracovani odpovédi na odborné otazky

Uprava ziskanych dat z dotaznikovych otazek a statistické testovani prob&hlo podle
popisu Vv kapitole 5.4 v programu MS Excel. Testovani Pearsonovym chi-kvadrat testem
homogenity bylo provedeno pro kazdou otazku zvlast. Rozdilnost ¢i podobnost obou
elicitatnich metod je posouzena na zaklad¢ nulové hypotézy HO: rozdéleni
pravdépodobnosti je u obou testl elicitace shodné a alternativni hypotézy HI1: tato

rozdéleni se 1isi.

6.4.1 Statistické testovani odpovédi na prvni otazku

Ptislusny test pro prvni otazku je uveden v tabulce 6.1. Vysledna testova hodnota je
v2 = 2,969, emuz odpovida p-hodnota p = 0,396. Nulovou hypotézu HO o shodnosti

rozdéleni pti obou metodéach tedy nemtzeme na hladiné vyznamnosti a= 0,05 zamitnout.

Tabulka 6.1: Pozorované hodnoty jednotlivych hlasi k otazce ohledné mnozstvi

vhodnych kandidati pro umély thymus.

Interval Celkem pocet
39 22 59 40 160
41 32,4 49,6 37 160
Celkem pocet 80 54,4 108,6 77 320

6.4.2 Statistické testovani odpovédi na druhou otazku

Ptislusny test pro druhou otazku je uveden v tabulce 6.2. Vysledna testova hodnota
je x? = 12,1504, ¢emuz odpovidd p-hodnota p = 0,0068. Nulovou hypotézu HO
o shodnosti rozdéleni pfi obou metodach tedy na hladin€ vyznamnosti o = 0,05 zamitame

a pfijimame alternativni hypotézu H1o rozdilnosti rozdéleni.
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Tabulka 6.2: Pozorované hodnoty jednotlivych hlast k otazce o zlepSeni stavu po

aplikaci umélého thymu.

Interval Celkem pocet

Celkem pocet

6.4.3 Statistické testovani odpovédi na treti otazku

Prislusny test pro tieti otazku je uveden v tabulce 6.3. Vysledna testova hodnota je
v2= 18,8102 ¢emuz odpovida p-hodnota p = 0,00021. Nulovou hypotézu HO o shodnosti

rozdé€leni pfi obou metodach tedy nemtizeme na hladiné vyznamnosti o= 0,05 zamitnout

Tabulka 6.3: Pozorované hodnoty jednotlivych hlast k otazce ohledné tiimrti po aplikaci

umélého thymu.

Interval Celkem pocet

Celkem pocet
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6.4.4 Statistické testovani odpovédi na ¢tvrtou otazku

Piislusny test pro ¢tvrtou otazku je uveden v tabulce 6.4. Vysledna testova hodnota
je x? = 17,2219 &emuz odpovida p-hodnota p = 0,065. Nulovou hypotézu HO o shodnosti

rozdéleni pii obou metodach tedy nemtizeme na hladiné vyznamnosti o= 0,05 zamitnout.

Tabulka 6.4: Pozorované hodnoty jednotlivych hlasi k otazce miry preziti.

Interval Celkem pocet
1 16 67 76 160
9 18 67 66 160
Celkem pocet 10 34 134 142 320

6.5 Vysledky odpovédi na otazky o0 subjektivnich
preferencich

Soucty hlast pro prvni otazku (Zucastnili jste se diive n&jakého vyzkumu, ktery
formalné zachycoval odborny nazor?) jsou uvedeny v tabulce 9 ptilohy B. Vysecovy graf

s vysledky je znazornén na obrazku 6.13.

®ANO
mNE

Obrazek 6.13: Procentualni podil odpovédi na otazku tcasti vyzkumu.
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Soucty hlast pro druhou otazku o subjektivnich nazorech na své znalosti (Na jaké
urovni hodnotite své statistické znalosti?) jsou uvedeny v tabulce 10 pfilohy B. Vysecovy

graf s vysledky je znazornén na obrazku 6.14.

| Zakladni
W Dobra

= Vyborna

Obrazek 6.14: Procentualni podil odpovédi na otazku urovné statistickych znalosti.

Soucty hlast pro tieti otazku o subjektivnich preferencich (Jak moc pro Vas bylo
obtizné dokoncit tento vyzkum?) jsou uvedeny v tabulce 11 ptilohy B, kdy 1 znamena
,velmi obtizné dokonlit“ a 5 znamend ,,velmi snadné dokoncit*. VyseCovy graf

s vysledky je znazornén na obrazku 6.15. Ani jeden z odbornikti zde neuvedl moznost 5.

ml1
m2
w3
m4

m5

Obrazek 6.15: Procentualni podil odpovédi na otazku obtiznosti tohoto vyzkumu.
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Soucty hlast pro ¢tvrtou otazku o subjektivnich preferencich (Ktera z metod byla pro
Vas pochopitelné&jsi?) jsou uvedeny v tabulce 12 piilohy B. Odbornici na tuto otazku

jednoznacné odpoveédéli, ze metoda pevnych intervaltl je snadnéji pochopitelna.

Soucty hlast pro patou otazku o subjektivnich preferencich (Jaka metoda je podle
Vas divéryhodnéjsi?) jsou uvedeny v tabulce 13 piilohy B. VyseCovy graf s vysledky je

znazornén na obrazku 6.16.

B Histogramova
metoda

B Metoda pevnych
intervall

Obrazek 6.16: Procentualni podil odpovédi na otazku dtvéryhodnosti metod.

6.6 Souhrn vysledki

Z tabulky 1 pfilohy B k prvni otdzce (Jaké mnozstvi pacientli s kompletnim
DiGeorgovym syndromem by bylo vhodnymi kandidaty k 16¢bé pravé umélym thymem?)
s odpovéd'mi histogramovou metodou, jednoznac¢né vyplyva, ze Expert 1 a Expert 3 se
v odpovéedich neshoduji s ostatnimi experty. Jak jiz bylo feceno v kapitole 4.3, rozsah
rozd&leni pravdépodobnostnich odpovédi predstavuje jistotu. Cim je interval rozsahu
populace Vv procentech uzsi, tim vyjadiuje odbornik vétsi jistotu presvédceni ohledné
svého nazoru na danou otazku. Expert 1 si je dle rozsahu své odpovédi velmi jisty
v odpoveédi na prvni otazku, sto procent pravdépodobnosti rozdélil pouze mezi tii
intervaly nizkych hodnot. Svou odpovédi fikd, Ze pouze maly pocet pacientl
s DiGeorgovym syndromem by S vysokou pravdépodobnosti byli vhodnymi kandidaty
k 1é¢b¢ umélym thymem. Podobné odpovédel i Expert 3, pouze s mensi jistotou, svij

nazor rozdelil do Sesti intervalti. Opakem téchto dvou odborniki jsou Experti 2, 4, 5, 6,
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7, 8. Jejich odpovédi jsou situovany k vyssimu podilu pacientti. Podle rozsahu odpovédi
si je v tomto piipadé nejvice jisty Expert 2. Nazor s nejmensi jistotou vyplyva z odpoveédi
Experta 8, jehoz rozsah je nejvétsi. Vzhledem ktomu, Zze se jedna
o subjektivni odpovédi, nelze jednoznacné urcit, kdo z odbornikii ma pravdu, ovSem
Z pohledu elicitacnich metod lze predpokladat, ze pravdiva odpovéd’ je v intervalech,

kde se kumuluje nejvice procent ptitazené pravdépodobnosti.

Odpovédi na stejnou otazku metodou pevnych intervali jsou uvedeny v tabulce 2
prilohy B. Princip je velmi podobny histogramové metodé€, pouze s rozdilem, zZe rozsah
odpovédi neodrazi jistotu, odbornici ihned nevidi grafické uspofadani odpovédi a rozsah
intervalll je omezen. Pii pohledu na obrazky 6.5 a 6.6 s grafickym znazornénim obou
metod lze fict, Ze ptitazeni pravdépodobnosti k intervallim se ve vétSing piipadi shoduje
S odpoveéd’mi histogramovou metodou. Pouze Expert 8 rozdélil svou odpovéd’ opacné nez
u histogramové metody, nejvétsi pravdépodobnost uréil v intervalu 0 % az 25 %. Tento
rozdil v ndzoru mohl byt zpisoben nepochopenim elicitaénich metod, toto se v dalSich

otazkach ovsem nepotvrdilo.

Kromé vizualnitho a slovniho porovnani vysledkli zdotazovdni na otazky
problematiky, bylo porovnéani provedeno také statistickym testem. Vysledkem testovani
u prvni otazky (Jaké mnozstvi pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem by bylo
vhodnymi kandidaty k 1écbé pravé umélym thymem?) je, ze nulova hypotéza HO se
nezamitd. Nezamitnuti nulové hypotézy vypovidd o tom, Ze odpovédi elicitatnimi
metodami nejsou rozdilné. Na hladiné vyznamnosti alfa lze fict, Ze odpovédi obéma
metodami elicitace nevykazuji rozdilnost. Vizualni porovnani odpovédi obéma

elicitatnimi metodami se tedy potvrdilo se statistickym testem.

V tabulce 3 pfilohy B jsou zndzornény odpovédi histogramovou metodou na druhou
otazku (U kolika pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem si myslite, Ze by
mohlo dojit ke zlepseni zdravotniho stavu po aplikaci umélého thymu?). Zde se opét svym
nazorem nejvice odliSuje Expert 1. Svou odpovédi vyjadiuje na rozdil od ostatnich
odbornikii velmi skepticky nadzor. Jeho odpovéd’ lze parafrazovat takto: ,,Myslim si,
ze nejvetsi pravdépodobnost zlepseni stavu u 25 % az 30 % pacienti s kompletnim
DiGeorgovym syndromem je 40 %*. NejvétSimi optimisty V této otdzce jsou Expert 4
a Expert 5, rozd¢lili pravdépodobnost k poslednim ¢tyfem intervalim s rozsahem hodnot
80-100 %. Experti 2, 3, 6, 7, 8 rozdelili pravdépodobnost S riznymi rozsahy jistoty
v podobnych intervalech od 50 % do 90 %.
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Na stejnou otdzku zpracovanou metodou pevnych intervalli, jsou odpovédi
znazornény v tabulce 4 v pfilohy B. Zde lze vidét odlisnosti odpovédi v porovnani
s histogramovou metodou. Z grafického zndzornéni na obrazku 6.7 a 6.8 je jasné,
ze odbornici metodou pevnych intervalli odpovédéli jinak. I pfes tyto odpovédi, lze
predpokladat, ze nejvetsi pravdépodobnost zlepseni stavu po aplikaci umélého thymu dle

subjektivnich nazord by mohla byt u 65 % az 100 % pacientd.

Provedenim statistického testu uvedenym v kapitole 5.4 u této otazky, se nulova
hypotéza HO o podobnosti odpovédi obéma metodami zamita. Platnost HO se neprokazala
a je nutné pfijmout alternativni hypotézu, ta vypovida o tom, Ze odpovédi elicitacnimi
metodami se lisi (stejné jako u vizualniho zhodnoceni). Odlisnosti mohou byt zptisobeny
tim, Ze si odbornici po zodpovézeni otazky histogramovou metodou vice otazku

promysleli a rozhodli se sviij nazor v odpoveédi metodou pevnych intervali zménit.

S rostoucim Cislem otazky se odpovédi odbornikti zacaly sjednocovat. V tabulce 5
ptilohy B jsou uvedeny odpovédi histogramovou metodou pro tieti otazku (V kolika
ptipadech si myslite, ze by mohlo dojit k umrti kvili aplikaci umélého thymu?). Vétsina
odbornikii odpovédéla s vyraznou nejistotou. Tato nejistota mize byt zplsobena tim,
Ze umrti je obecné Svazano s mnoha faktory a u technologie umélého thymu si nechtéji
odbornici délat predCasné zavéry. I pies to, je pravdépodobnost u vétsiny odpovedi

rozdélena do prvni poloviny rozsahu intervald.

Odpoveédi na stejnou otazku metodou pevnych intervalll znazornény v tabulce
6 prilohy B, se opét castecné neshoduji s odpovéd'mi histogramovou metodou,
a to prevazné u Experta 1, 6, 7. Tito experti rozd¢lili pravdépodobnost do intervalu
vysSich hodnot. Divod neni jednozna¢ny. Znazornéni obou metod je uvedeno na
obrazcich 6.9 a 6.10.

Statistické testovani pro tieti otazku (V kolika ptipadech si myslite, Ze by mohlo dojit
k amrti kvali aplikaci umé¢lého thymu?), vyslo stejné€ jako u pfedchozi druhé otazky. Opét
se nulovad hypotéza HO zamitd a je pfijimana alternativni hypotéza H1, podle které se
odpovédi elicitacnimi metodami odliSuji. Tato odliSnost byla zji$téna jiz pfi vizualnim
zpracovani.

Ctvrta otazka (Jaka je sou¢asna mira pieziti u pacientii s kompletnim DiGeorgovym
syndromem po transplantaci?) je referen¢ni, odpovédi jsou znamy a pro jednotlivé
metody jsou uvedeny v tabulkach 7 a 8 prilohy B. Z této otazky lze vy¢ist, kdo by opravdu

mohl byt odbornikem s pfehledem o problematice DiGeorgova syndromu. Z védeckych
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studii, kter¢ byly prostudovany k této diplomové praci vyplyva, ze spravna odpoveéd miry
preziti je u 73 % pacientt s kompletnim DiGeorgovym syndromem [24, 27]. Pii pohledu
na tabulku 7 pfilohy B k histogramové metod¢ je jasné, Zze nejblize K hodnoté 73 %
pacientll odpoveédél Expert 5. Jako dalsi se k této hodnoté ptiblizili Experti 8, 7, 1, 3, 6 a
Expert 4. Expert 2 by podle své odpoveédi mohl byt oznacen, jako nevhodné vybrany
odbornik. Metodou pevnych intervald odpovédélo pét odbornikd podobné jako
u histogramové metody, dalsi rozdiln¢. Porovnani je mozné i z obrazku 6.11 a 6.12, kde

jsou znazornény odpovédi v grafické podobé.

Posledni statistické testovani ¢tvrté otazky urcilo, Ze nulova hypotéza se nezamita.
Odpovédi dle testovani nevykazuji rozdilnost, 1 kdyz z vizualni kontroly vyplyva, ze se
nekteré odpovedi lisi.

Naésledujici ¢ast dotazniktl je zacilend na otazky subjektivnich preferenci odbornik.
Odpovedi pro kazdou otazku byly secteny a prevedeny do tabulkové a grafické podoby.
Na prvni otazku, jestli se jiz nékdy odbornici setkali s vyzkumem zachycujici odborny
nazor, odpovédélo pét odborniki, ze NE a tii ANO (viz. tabulka 10 pfilohy B). Na dalsi
otazku (viz. tabulka 11 ptilohy B), ktera je zaméfena na statistické znalosti odpovédélo
Sest odbornikt moznost Zéakladni, jeden odbornik Vyborné a jeden Dobré. Odpovédi na
tieti otazku (viz. tabulka 12 ptilohy B) na naro¢nost této studie odpoveédéli dva odbornici
moznosti 1 — velmi obtizné dokoncit, dal§i ¢tyfi odbornici se shodli na odpovédi
2 — obtizné dokoncit. Pouze jeden odbornik oznacil moZnost 3 a jeden moZnost 4.
Na otazku ¢tyfi (viz. tabulka 12 pfilohy B) k pochopitelnosti elicitaénich metod
odpovédélo osm odborniki Metoda pevnych interval, davéryhodnéjsi oznacili také
metodu pevnych intervalt, pouze jeden odbornik oznacil za duvéryhodng&jsi

histogramovou metodu.

V zavéru dotazniku, byl vymezen prostor pro komentat odbornikti. Této moznosti

vyuzili ¢tyfi odbornici, jejich odpovédi jsou uvedeny na obrazcich 1 az 4 ptilohy C.
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7 Diskuze

Hodnoceni zdravotnickych technologii je v dnes$ni dobé velmi aktualnim tématem,
a to z dvodu rychlého medicinského pokroku, snahy zlepsovat celkovou zdravotni péci,
ale taky ze snahy udrzeni celkovych nékladti v rozumnych mezich. Hodnoceni
zdravotnickych technologii probiha ptevazné v dob¢é samotného klinického hodnoceni,
které¢ je velmi ndkladné, a ne vzdy je zavér klinického hodnoceni zdravotnického
prostiedku kladny. Z tohoto diivodu se v posledni dob¢ zavadi termin v¢asné hodnoceni
zdravotnickych technologii takzvan¢ eHTA. Jednd se o hodnoceni zdravotnickych
technologii jesté pfed zahdjenim klinického hodnoceni. Diky tomu by se mohlo témto
vysokym ndkladiim ptredchazet. Obecné je eHTA zatim nepfili§ probadanou oblasti,

ale do budoucna predstavuje perspektivni nastroj zdravotnictvi. [1, 3, 4]

V¢casné hodnoceni je slozeno ze tii fazi: modelovani nové technologie, doplnéni
neznamych parametri elicitaci expertnich nazori a analyza obchodnich pfilezitosti. Tato
diplomova prace se zabyva druhou fazi, tj. elicitaci expertnich nazort. V Ceské republice
zatim nebyly publikovany zadné plnohodnotné studie z oblasti eHTA, z toho divodu
nejsou informace o vyuziti elicitadnich metod pro uéely véasného hodnoceni v CR. Pouze
nékolik malo védeckych pracovnikii na akademickém poli se v Cesku touto

problematikou zabyva. [4, 5, 6]

Elicitace expertnich nazord neboli ziskavani expertnich ndzorti je metoda slouzici
k doplnéni chybéjicich informaci k nové technologii na zaklad¢é porovnani s podobnou
konvenéni technologii. Ziskavani odbornych nazori je zalozeno na principu

kvantitativnich odpovédi s vyuzitim pravdépodobnostnich rozdéleni. [5, 6]

Nejcastéji uvadénymi metodami elicitace ve védeckych studiich jsou metody
pevnych intervalt, histogramova a hybridni metoda. Na zakladé¢ téchto studii byly pro
tento vyzkum vybrany histogramova metoda a metoda pevnych intervald, a to zejména
z diivodu piehledné a efektivni interpretace subjektivnich nazorti (odpovédi). Vyhodou
histogramové metody je grafické znazornéni viditelné ihned bez pouziti softwarovych
technologii, metoda pevnych intervalii vynikd jednoduchosti a srozumitelnosti.
Ob¢é metody si jsou velmi podobné v intervalovém rozdé¢leni, bylo tedy snazi§ je
statisticky zpracovat a vyhodnotit. Porovnanim pravé histogramové metody a metody
pevnych intervall se prozatim zadny odbornik nezabyval, pouze prace Grigoreho et al.

[7] porovnavala hybridni a histogramovou metodu.
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Pro dosazeni cilii této prace - porovnani elicitaénich metod, bylo vhodné provést
nazornou aplikaci na aktualni problematiku vybraného procesu ve zdravotnictvi.
Pro tento ucel byla zvolena jedna z nejnovéjSich zdravotnickych technologii, kterd je
prozatim ve fazi vyvoje a tou je umély thymus. Vyznam umélého thymu je ptirovnavan
ke konven¢ni technologii, kterou je klasicka transplantace pfi onemocnéni kompletnim
DiGeorgovym syndromem. Toto onemocnéni vznika jiz pii vyvoji, kdy se dit¢ narodi
uplné bez thymu. V dne$ni dobé je 1éEba mozna pouze metodou klasické transplantace
od darce, ktera s sebou nese mnoho rizik a UspéSnost a prodlouzeni Zivota neni
stoprocentni [16, 17]. Mnoho védct se proto zabyva vyvojem umélého thymu. V dnesni
dob¢ je prozatim tento umély organ testovan na mysich s pozitivnimi, avs§ak omezenymi
vysledky [15, 16, 24, 27]. Vzhledem k vyraznym nakladim na vyvoj tohoto um¢lého
organu a dosud velmi malo znamym informacim, je tato technologie pro vcasné

hodnoceni a aplikaci elicitatnich metod idealnim kandidatem.

Po seznameni S metodikou elicitacnich metod bylo nutné ur¢it, co vSe se k vybrané
problematice umé¢lého thymu bude od odborniki zjistovat. Neznamé informace k nové
technologii byly zjiStovany s pomoci poznatkii konvenéni technologie — metody klasické
a uspésnosti 1ékarskych metod je preziti a umrtnost [17, 27]. K tomu byl jak pro klasickou
transplantaci, tak pro metodu umélého thymu vytvoten zjednoduSeny konceptualni model
uvedeny na obrazcich 6.1 a 6.2 v kapitole 6, ktery ukazuje, jaké neznamé parametry
budou zkoumény. Podle téchto parametri byly vytvofeny vystihujici otazky
k problematice.

Na zaklad¢ kritérii vybéru uvedenych v kapitole 5.1 byli osobné osloveni odbornici
s zadosti o vyplnéni tohoto dotazniku, kdy jim nejprve bylo jednoduse vysvétleno téma
diplomové prace. Po tomto osloveni se odbornici rozhodli, zda dotaznik vyplni a pokud
ano, byl snimi stanoven termin pfedani dotaznikti a proskoleni. Proskoleni bylo
provedeno tiikrat, prvniho Skoleni se zucastnili tii laboranti, druhého dva lékafi a tfetiho
dva lékafi a jeden laborant. Néasledné zacali odbornici vypliovat odpovédi, casovy limit
jim nebyl urcen, primérn¢ ale celd odpoveéd vcetné proskoleni trvala do 45 minut.
Dotaznik se podafil vyplnit v§em vybranym odborniktim oproti studii Grigoreho et al. [7]
a studii Qi Cao et al. [9]. Zde autofi uvadeji, ze dotaznik se podafilo vyplnit pouze ¢asti

wrwe

zkuSenosti a dostate¢né kvalifikace, tak formulaci konkrétnich otdzek. Pro tento vyzkum
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byly stanoveny ¢tyfi strucné otazky K problematice umélého thymu. Nizky pocet otazek

byl zvolen z toho divodu, aby dotaznik zvladli vyplnit opravdu vSichni odbornici.

Cast dotaznikii zaméfena na otazky subjektivnich preferenci odborniki se zabyva
porovnanim jednotlivych metod z pohledu odborniki, ke kterym se metody elicitace
vazou. Z odpovédi na prvni otazku, jestli se n€kdy odbornici setkali s vyzkumem
zachycujici odborny nazor je zfejmé, pro¢ se odpovedi nékterych odbornikii pti pouziti
obou elicitacnich metod lisili. Je tedy mozné usuzovat, Ze by to mohlo byt pravé
nezkusenosti s timto druhem vyzkumu zachycujici odborny nazor. Vzhledem ke vzdélani
1€katského a laboratorniho sméru, byl k této nezkusenosti ¢aste¢ny piedpoklad. Proto byl
dotaznik formulovan v ¢asti vysvétlujici elicitacni metody, tak aby byl t€émto odbornikiim
pochopitelny. Ze zvolenych odpovédi odbornikii na otdzku ,,Na jaké urovni povazujete
své statistické znalosti?*, lze ptisuzovat rozdilnost odpovédi na otazky k problematice
diavodu nepochopeni elicitacnich metod. Na otazku zaméfenou na naroc¢nost dotazniku
odpovédéla vétsina, ze byl narocny. Posledni dvé otazky byly urceny K posouzeni, ktera
Z elicitacnich metod byla 1épe pochopitelna a ditvéryhodna. Na obé odpoveédéli odbornici
témef jednoznacné, ze metoda pevnych intervald. Podle piedeslych odpovédi, je to dano
nezkuSenosti s dotazovdnim pomoci pravdépodobnostniho rozd€leni a slabymi
statistickymi znalostmi, kdy metoda pevnych intervali je rychlej§i na zodpovézeni
a nezkuSenym odbornikim nekomplikuje odpovédi grafickym znazornénim jako

histogramova metoda.

Konec dotazniku byl vé€novan prostoru pro komentai — odpovédi jsou uvedeny na
obrazcich 1 az 4 v pfiloze C. Jeden odbornik se vyjadiil formou e-mailu. Jedna se
o odbornika, ktery jako jediny odpovedél, ze jsou jeho statistické znalosti vyborné. Zde
uvedl, ze uvod dotazniku je dlouhy a histogramy jsou neintuitivni. Dale doplnil,
ze histogramovou metodu by vytvarel jinym zptusobem, a to takovym, Ze jednodussi by
bylo nechat odborniky zakreslit k¥izkt kolik chtéji a nasledovné piepocitat na vyslednou
pravdépodobnost. Odbornik svym komentafem navrhuje tiplné novou metodu, kterou lze
do budoucich studii zvazit. Dalsi ¢tyfi odbornici se vyjadfili o néco struénéji. Shodli se,
ze metoda pevnych intervall sice graficky neznédzornila rozdéleni pravdépodobnosti,
ale na rozdil od histogramové metody byla, srozumitelna a jednoduse zpracovatelna i pro
ty co uvedli nezkusenost s formou tohoto dotazovani. Ostatni tfi odbornici se v komentafi

nevyjadrili.
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Z vizualniho a statistického porovnani obou elicitatnich metod, nelze jednoznaéné
urcit, ktera by byla lepsi. Pro dikladnéjsi posouzeni by musela byt provedena daleko
rozsahlejsi studie s vétsim mnozstvim konkrétnich otazek. Dle prace Grigoreho et al. [7],
kde je uveden doporucujici pocet odborniki (6 az 12 osob) pro pouziti elicitaénich metod,

byl ovSem vybér osmi odborniki pro tuto studii dostacujici.

Spise lze soudit, za jakych podminek a pro jaké odborniky by jednotlivé metody
mohly byt aplikovany. Dle subjektivnich preferenci odborniku, ktefi byli vybrani pro tuto
praci, je mozné pro lékarské i1 nelékaiské pracovniky ve zdravotnictvi a vyzkumu
doporucit spiSe metodu pevnych intervall, kterd je i pro odborniky bez statistickych

znalosti jednoduse pochopitelna a aplikovatelna.

vvvvvv

odpovédi nejen grafickym znazornénim, ale i rozsahem jistoty svého nazoru. Mnozstvim
rozd€leni intervali se zda byt ovSem pfesnéjsi. Tato metoda je spiSe vhodnd pro
nelékarské odborniky technického zaméteni, ktefi maji pfedpoklad statistickych znalosti.
Pokud by neslo podle vzdélani jednozna¢né poznat statistické znalosti, bylo by mozné
jesté¢ pred samotnym provedenim elicitace, sestavit kratky dotaznik prave
na statistické znalosti a tim zajistit spravny vybér odbornikl a az poté zvolit vhodnou

elicita¢ni metodu.

Pred aplikaci elicitatnich metod v praxi, je tedy dulezité zvazit, jakou konkrétni
technologii se bude studie zamé&tovat, a tedy ktefi odbornici budou pfizvani k vyjadieni

svého nazoru.
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8 Zavér

Cilem této diplomové prace bylo porovnani metod ziskdvani expertnich nazort
v ramci v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii. Na zakladg zjisténych informaci
byly vybrany dvé metody elicitace, a to metoda pevnych intervali a histogramova
metoda. Obé metody piedstavuji kvantitativni formu odborné odpovédi subjektivnim
rozdélenim pravdépodobnosti k posouzeni zdravotnické technologie ve vcasné fazi
vyvoje.

Pro porovnani metod, byla vybrana zdravotnicka technologie umély thymus a byl
sestaven dotaznik s otazkami, na které odbornici odpovidali obéma metodami. Vizualni
i statistické porovnani odpovédi na otazky k problematice se shoduji ve vysledcich.
Odpovédi ke dvéma otazkam za pouziti elicitacnich metod nevykazuji rozdilnost, ve dvou
piipadech ano. Z odpovédi na otazky o subjektivnich preferencich vyplyva v zavéru,
ze pro vybrané odborniky byla jednoznaéné pochopitelnéjsi metoda pevnych intervali.
Na rozdil od nékterych zde uvadénych studii, byl elicita¢ni vyzkum tspesny v tom, Ze jej

dokongili vSichni osloveni odbornici.

Po zhodnoceni obou elicita¢nich metod, nelze jednoznacné fict, ktera z metod je
pfinosnéjsi a lepsi, 1ze pouze doporucit pro jaké odborniky je vhodna metoda pevnych
intervalu a pro které histogramova metoda. Metoda pevnych intervalu je podle tohoto
vyzkumu vhodnéjSi pro experty bez statistickych znalosti. Histogramové metodé
by mohli 1épe porozumét odbornici technického zaméfeni. Z tohoto divodu, by do
budoucna pfi aplikaci elicitaénich metod v ramci eHTA bylo vhodné piedlozit vybranym
odbornikiim, nejprve dotaznik pro zjiSténi obecnych statistickych znalosti a na zakladé

tohoto pak zvolit vhodnou elicitaéni metodu.
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Priloha A: Dotaznik

Dobry den,
dostal se Vam do rukou dotaznik k diplomové praci na téma porovnani metod ziskavani
expertnich ndzorti v ramci eHTA. Formou tohoto dotazniku bych Vas rada pozadala o
odborné nazory k vybrané problematice, ktera je popsana nize.

Jakékoli nézory nebo komentaie ziskané v této studii budou anonymizovany.
Vsechny informace, budou pouzity pouze ke studiu aplikace metod ziskavani odborného

posudku pravdépodobnostnim rozdélenim v ramci této diplomové prace.

Problematika

Cilem tohoto dotazniku je zjistit a porovnat metody elicitace expertnich nazoru.
Jinymi slovy se jedna 0 metody ziskavani nazord odborniki ve formé
pravdépodobnostniho rozdéleni, které probihd vramci vcéasného hodnoceni
zdravotnickych technologii (EHTA — early stage health technology assessment).

Vzhledem k vysokym nakladim klinického hodnoceni zdravotnickych prostiedkd,
1ze v€asnym hodnocenim témto nakladiim ptedchazet. Hodnoceni ve vcasné fazi mtze
slouzit k ziskani informaci pro navrh fizeni novych zdravotnickych technologii a pro

zmirnéni rizik spojenych s umisténim technologie na trh.

Ziskéavani expertnich ndzorl je zaloZeno na principu porovnani nové technologie na
zaklad¢ podobné, jiz pouzivané technologie. Porovnani obou technologii probihd urc¢enim
neznamych parametric nové technologie. Tyto parametry jsou doplnény prave
subjektivnimi expertnimi nazory. Pro tuto praci je zvolend technologie umélého thymu
V porovnani s jiz pouzivanou technologii klasické transplantace, a to u onemocnéni tzv.

kompletniho DiGeorgova syndromu.

Kompletni DiGeorgv syndrom je vrozena geneticka porucha, pii které se thymus
nevyvine vibec. K tomuto onemocnéni nasedaji dalsi onemocnéni, jako naptiklad rozstép
patra, mentalni retardace, srde¢ni vady a omezena funk¢nost ledvin. Diky absenci thymu
dochazi k celkové imunodeficienci a tim padem je pacient ohrozen jakoukoliv banalni

vvvvvv

DiGeorgova syndromu metoda transplantace. Tato metoda s sebou ovSem pfinasi i rizika
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komplikaci. Dalsi nevyhodou tohoto zpisobu 1écby je, ze jako darci thymu jsou

nejvhodnéjsi velmi mladi pacienti, jejichz pocet je omezen.

Nadéji pro kompletni DiGeorgliv syndrom, ktery by mohl komplikacim piedchéazet
je uméle vytvofeny thymus. Problematikou umélého thymu se zabyva tkanové
Inzenyrstvi, kterému se podafilo vytvofit specifické nosice s 3D strukturou
Z biokompatibilniho materidlu — tzv. scaffoldy. Tyto scaffoldy jsou osdzeny vlastnimi
pluripotentnimi kmenovymi bufikami a je in vitro vypéstovan novy organoid. Tim,
7¢ bude organoid vytvoren z vlastnich kmenovych bunék pacienta by se mélo piedchazet
riziku odmitnutim télem pacienta. Novy organoid je v dne$ni dobé zatim aplikovan
subkutanné pouze laboratornim mysim, které thymus nemaji. Vysledkem je, ze po dvou
tydnech byl organoid kolonizovan novymi cévami, dokaze pfiitahovat prekurzory
T- bunék a nasledovné dochdzi k jejich dozrani. Déle byl zkouman uc¢inek aplikace
organoidu po aplikaci nadorovych bunék. Vysledkem bylo zpomaleni rdstu nadort
po tfech tydnech od aplikace. Vzhledem k tomu, Ze dalsi vysledky u metody umélého
thymu nejsou zatim znamy, chce se po Vas, jako po odbornicich doplnit vybrané nezndmé

parametry na zaklad¢ zjisténych vysledku ze studii klasické transplantace.

Ziskavani expertnich nazorti mize byt provedeno nékolika metodami, pro tuto praci
jsou zvoleny histogramova metoda a metoda pevnych intervali. Ob¢ tyto metody budou

podrobné&ji popsany v instruktdzni ¢asti.

Instruktaz

Elicitace je formalni zpisob, jak transformovat své znalosti do statistické podoby.
Mnoho kognitivnich procest narusuje schopnost ¢lovéka vyjadiovat pravdépodobnosti.
Béhem relace je tfeba mit pod kontrolou zejména tfi typy zkresleni. Jednim z nich
je usudek ukotvenim - je dilezité neodkazovat se na hodnoty uvedené v ptredchozich
otazkach a pokusit se odpoveédét na kazdou otazku bez premysleni o predchozich
otazkach. Diilezité je odpovédét na vSechny otazky a vyjadfit nejistotu a pravdépodobnost
Vv odpovédich

Jak jiz bylo uvedeno, problematika klasické transplantace bude v tomto dotazniku
porovnavana S novou lécebnou metodou pomoci umélého thymu. Obé metody budou

porovnany na zakladé doplnéni neznadmych parametrit pomoci expertnich nazoru, které
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budou ziskavany ve formé pravdépodobnostniho rozdéleni histogramovou metodou a
metodou pevnych intervalii. Diky tomuto dotazniku se otestuji obé metody ziskavani
expertnich nazori a uréi se, ktera zmetod je pfinosnéjsi. Ob€ metody budou
reprezentovat Vase subjektivni nazory na problematiku. Pro porovnani budou metody

pouzity u kazdé otazky a odpoveédi budou tvofeny nezavisle na metode¢.

Histogramova metoda

Tato metoda graficky znazoriuje pravdépodobnostni rozdéleni odborného néazoru.
Veskeré odpovédi budou zaznamendny do tabulky pomoci dvaceti kiizka. Jeden kiizek
bude predstavovat 5% pravdépodobnost, ze skute¢na hodnota bude v odpovidajicim
intervalu. Soucet v§ech ktizka v jedné tabulce musi predstavovat 100%. Umisténi kiizkt
tedy bude vyjadrovat piesvédceni o pravdépodobnosti a jistoté ohledné konkrétni otazky.

Horizontalni smér tabulky piedstavuje rozsah populace - $itka rozsahu by méla
odrazet jistotu: ¢im mensi je jistota ureni konkrétniho procenta populace, tim S$irsi je
interval.

Vertikalni smér tabulky popisuje pravdépodobnost, vySka urcité hodnoty by méla
odrazet pravdépodobnost odpovédi - ¢im je pravdépodobnostni hodnota u urcené¢ho
procenta populace vétsi, tim vyssi je plocha nad ni. Pro lepsi pochopeni je zde uveden

ptiklad otdzky a mozné forma odpovédi.

Otazka: Kolik pacienti vlastni doma domaéci zviie? Odpovéd’: Myslim si, ze je 100%
pravdépodobnost u 50 % pacientl. Jsem si tedy jist, ze 50 % pacientd vlastni domaci
zvife. Tato forma odpovédi vystihuje jeden z moznych extrému. V praxi se vyskytuje

spiSe vyjimecné.
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Dalsi mozny extrém, jak by mohla odpovéd’ vypadat: Nejsem si jist, kolik pacientt

ma domadci zvite, takze 1 pravdépodobnost bude u vsech stejna.
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Metoda pevnych intervalu

Jedna se o dal$i metodu, diky které budou zjistovany odborné ndzory. Nejde vSak 0
grafické znazornéni, jak tomu bylo histogramové metody, ale pouze o ¢iselny Udaj.
Zde se k jednotlivym intervaliim bude pfifazovat konkrétni hodnota pravdépodobnosti
v procentech. Soucéet hodnot pravdépodobnosti k otazce se musi rovnat 100%. V této
metod¢ na rozdil od histogramové metod€, neni nutné uvazovat nad jistotou odpovédi.

I zde jsou uvedeny moznosti odpovédi na stejnou otazku.

Otéazka: kolik pacientii vlastni domaci zvite? Odpoveéd: myslim si, Ze nejvetsi
pravdépodobnost, ze pacienti vlastni domaci zvife je 55 % a to u 25 % az 50 % pacienti.
Naopak u 75 % az 100 % pacienti si myslim, Ze je nulova pravdépodobnost, ze by

vlastnili domaci zvife.
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Zde je prostor pro vyzkouseni odpovedi na stejnou otdzku: kolik pacientd podle

Vs vlastni domaci zvite?
Odpovéd’ histogramovou metodou:
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Odpoved metodou pevnych intervali:
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Otazky k problematice

Odpovédi na tyto otazky budou zalozeny na stejném principu jako v instruktazni
asti. Na kazdou otazku odpovidejte obéma zpiisoby, a to histogramovou metodou a

metodou pevnych intervald.

1. Jaké mnozstvi pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem by bylo
vhodnymi kandidaty k 1é¢bé pravé umélym thymem?
Do této tabulky zapiSte sviij subjektivni nazor pomoci histogramové metody, a to dle

popisu V instruktazni ¢asti.
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Do této tabulky zapiSte sviij subjektivni ndzor pomoci metody pevnych intervali, a

to dle popisu v instruktazni ¢asti.
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2. U kolika pacientii s kompletnim DiGeorgovym syndromem si myslite, Ze by mohlo

dojit ke zlepSeni zdravotniho stavu po aplikaci umélého thymu?

Do této tabulky zapiste sviij subjektivni nazor pomoci histogramové metody, a to dle

popisu V instruktazni ¢asti.
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Do této tabulky zapiSte sviij subjektivni nazor pomoci metody pevnych intervali,

a to dle popisu Vv instruktazni ¢asti.
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3. V kolika piipadech si myslite, Ze by mohlo dojit k amrti kviili aplikaci umélého
thymu?

Do této tabulky zapiste sviij subjektivni nazor pomoci histogramové metody, a to dle

popisu V instruktazni ¢asti.
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Do této tabulky zapiste sviij subjektivni nazor pomoci metody pevnych intervald,

a to dle popisu v instruktazni ¢asti.
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4. Jaka je souc¢asna mira pi‘eZiti u pacientii s kompletnim DiGeorgovym syndromem

po transplantaci?

Do této tabulky zapiste sviij subjektivni nazor pomoci histogramové metody, a to dle

popisu V instruktazni ¢asti.

100
95
90

a0
75
70

60
55
50

Pravdépodobnost v %

40
35
30

20

10

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 B0 85 90 95 100

Potet pacientl v %

Do této tabulky zapiste sviij subjektivni ndzor pomoci metody pevnych intervala,

a to dle popisu Vv instruktazni ¢asti.
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Dopliujici otazky

Tato ¢ast dotazniku je zamétena na dopliujici otazky K této studii a na Vase nazory

ohledné elicita¢nich metod zde uzité.

1. Zucastnili jste se drive néjakého vyzkumu, ktery formalné zachycuje odborny

nazor? (svou odpovéd’ zaskrtnéte)

ANO NE

2. Na jaké irovni povaZujete své statistické znalosti? (Svou odpovéd’ zaskrtnéte)

Zakladni Dobra Vyborna

3. Jak moc bylo pro Vs obtizné dokoncit tento vyzkum. Svou odpovéd’ ohodnot’te
na stupnici od 1 do 5, kde 1 znamena ,,velmi obtiZzné dokonc¢it*“ a 5 znamena ,,velmi

snadné dokonéit*.
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4. Ktera z metod byla pro Vas snadnéji pochopitelna? (svou odpovéd’ zaskrtnéte)

Histogramova metoda Metoda pevnych intervali

5. Jaka metoda je podle Vas divéryhodnéjsi?

Histogramova metoda Metoda pevnych intervali

Misto pro Vas komentar

V zavéru tohoto dotazniku bych Vam rada podékovala za Vas Cas.

Bc. Karolina Ry$ankova

Kontaktni udaje: Tel: 739 401 848

E-mail: Karolina.rysankova@fbmi.cvut.cz
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Priloha B: Tabulky odpovédi

Prvni otazka: Jaké mnozstvi pacienti s kompletnim DiGeorgovym syndromem by

bylo vhodnymi kandidaty k 1é¢bé pravé umélym thymem?

Tabulka B.1: Formy odpovédi na prvni otazku za pouziti histogramové metody.

ot s o oo v | e

0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
0,00% 0,00% | 0,00% | 000% | 0,00% | 0,00%
25-30 | 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00% | 000% | 0,00% | 0,00%
30-35 | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00% | 0,00%
35-40 0,00%

40-45 0,00%

45-50 0,00%

50-55 0,00%
55-60 0,00%
60-65 0,00%
65-70 0,00%
70-75 0,00%
75-80 0,00%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

80-85 0,00%

85-90 0,00%
90-95 | 0,00%
95-100 | 0,00%

0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
0,00%
0,00%

0,00% 0,00%

Tabulka B.2: Formy odpovédi na prvni otazku za pouziti metody pevnych intervali.

0-25 70,00% | 0,00% | 85,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 50,00%
25-50 20% 0,00% | 12,00% | 20,00% | 20,00% | 30,00% | 20,00% | 40,00%
50-75 10,00% | 0,00% 3,00% | 60,00% | 65,00% | 40,00% | 60,00% | 10,00%

75-100 0,00% | 100,00% | 0,00% | 20,00% | 15,00% | 30,00% | 20,00% | 0,00%
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Druha otazka: U kolika pacientl s kompletnim DiGeorgovym syndromem si myslite,

ze by mohlo dojit ke zlepSeni zdravotniho stavu po aplikaci umélého thymu?

Tabulka B.3: Formy odpovédi na druhou otazku za pouZiti histogramové metody.

0-5 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
5-10 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
10-15 | 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00% | 000% | 0,00%
15-20 | 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00% | 000% | 0,00%
20-25 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
25-30 0,00% | 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
30-35 0,00% | 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
35-40 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
40-45 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
45-50 0,00% | 0,00% | 000% | 000% | 000% | 000% | 0,00%
50-55 | 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00%
55-60 | 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
60-65 | 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00%
65-70 | 0,00% 0,00% | 0,00%

70-75 | 0,00% 0,00% | 0,00%

75-80 | 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00%

80-85 | 0,00% | 0,00% | 0,00%

85-90 | 0,00% | 0,00% | 0,00% 0,00%

90-95 | 0,00% | 0,00% | 0,00% 0,00% 0,00%
95-100 | 0,00 | 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00% | 0,00%

Tabulka B.4: Formy odpovédi na druhou otazku za pouziti metody pevnych intervali.

0-25 20,00% | 0,00% 2,00% 0,00% 0,00% | 10,00% | 0,00% 5,00%
25-50 50,00% | 15,00% | 6,00% 0,00% 0,00% | 50,00% | 30,00% | 35,00%
50-75 20,00% | 70,00% | 77,00% | 20,00% | 20,00% | 40,00% | 50,00% | 50,00%

75-100 | 10,00% | 15,00% | 15,00% | 80,00% | 80,00% | 0,00% | 20,00% | 10,00%
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Treti otazka: V kolika ptipadech si myslite, ze by mohlo dojit k umrti kvuli aplikaci

umé¢lého thymu?

Tabulka B.5: Formy odpovédi na tfeti otdzku za pouziti histogramové metody.

0,00% | 0,00%
0,00% | 0,00%

65-70 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
70-75 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
75-80 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
80-85 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
85-90 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
90-95 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
95-100 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Tabulka B.6: Formy odpovédi na tfeti otazku za pouziti metody pevnych intervali.

0-25 20,00% | 75,00% | 80,00% | 100,00% | 40,00% | 20,00% | 20,00% | 85,00%
25-50 30,00% | 20,00% | 15,00% | 0,00% | 40,00% | 50,00% | 40,00% | 10,00%
50-75 20,00% | 5,00% 5,00% 0,00% | 20,00% | 20,00% | 20,00% | 5,00%

75-100 | 30,00% | 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 10,00% | 20,00% | 0,00%
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Ctvrta otazka: Jaka je sou¢asna mira pieziti u pacientd s kompletnim DiGeorgovym

syndromem po transplantaci?

Tabulka B.7: Formy odpovédi na ¢tvrtou otazku za pouziti histogramové metody.

0-5 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
5-10 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
10-15 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
15-20 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
20-25 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
25-30 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
30-35 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
35-40 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
40-45 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
45-50 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
50-55 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
55-60 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
60-65 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
65-70 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
70-75 0,00% 0,00% 0,00%
75-80 0,00% 0,00% 0,00%
80-85 0,00% 0,00%
85-90 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
90-95 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
95-100 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

Tabulka B.8: Formy odpovédi na ¢tvrtou otazku za pouziti metody pevnych intervalti.

0-25 0,00% | 30,00% | 5,00% 0,00% | 10,00% | 0,00% 0,00% 0,00%
25-50 10,00% | 30,00% | 20,00% | 0,00% | 10,00% | 0,00% | 20,00% | 0,00%
50-75 20,00% | 30,00% | 55,00% | 0,00% | 40,00% | 50,00% | 60,00% | 80,00%

75-100 | 70,00% | 10,00% | 20,00% | 100,00% | 40,00% | 50,00% | 20,00% | 20,00%
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Prvni otdzka o subjektivnich preferencich: Zucastnili jste se dfive néjakého

vyzkumu, ktery formaln¢ zachycuje odborny nazor?

Tabulka B. 9: Odpovédi na otazku ¢. 1.

ANO NE

Druha otdzka o subjektivnich preferencich: Na jaké urovni povazujete své statistické

znalosti?

Tabulka B.10: Odpovédi na otazku €. 2.

Zakladni Dobra Vyborna

Tieti otazka o subjektivnich preferencich: Jak moc bylo pro Vas obtizné dokoncit

tento vyzkum?

Tabulka B. 11: Odpovédi na otazku ¢. 3.
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Ctvrtd otazka o subjektivnich preferencich: Kterd z metod byla pro Vas snadngji

pochopitelna?

Tabulka B. 12: Odpovédi na otazku ¢. 4.

Histogramova metoda

Metoda pevnych intervall

e

7

Paté otazka o subjektivnich preferencich: Jaka metoda je podle Vas divéryhodnéjsi?

Tabulka B.13: Odpovédi na otazku €. 5.

Histogramova metoda

Metoda pevnych intervalil

0

8

73




Priloha C: Komentare odborniku

Misto pro Vas komentar:

Obrazek C.1: Komentaf odbornika.

Misto pro Vas komentar:

Obrazek C.2: Komentart dalsiho odbornika.

Misto pro Vas komentai:

£ 5 y

Obrazek C.3: Komentaf dalSiho odbornika.

Misto pro Vas komentai: ) ’
Zhv{cai mi P‘?‘:\“ mpFi}\\eAm wcuti\wq
|

Obrazek C.4: Komentar dalsiho odbornika.
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