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ABSTRAKT

Nemoci spadajici do rodiny onemocnéni' s Lewyho télisky (jedny z nejéastéji se vyskytuji-
cich neurodegenerativnich poruch) maji shodny patologicky zaklad, ale jednotlivi zastupci
se lisi ve svych klinickych projevech. Riiznd onemocnéni vice ¢i méné postihuji mentalni
nebo fyzickou stranku pacienta. Tato prace predpoklada, ze diky akustické analyze feci
je mozné od sebe jednotlivd onemocnéni odlisit, protoze v mluvé pacientli se specific-
kymi zplisoby odrazi poruchy kognitivni i motorické stranky clovéka. Préce si klade za cil
popsat klinické rysy hlavnich zastupc onemocnéni s Lewyho télisky, prozkoumat jejich
dopad na fec, navrhnout charakterizujici akustické parametry a nasledné porovnat je-
jich diskriminacni silu. Jako vstupni data pro navrzeny algoritmus jsou pouzity recové
nahravky z databazi CoBeNa preLBD. Pro nasledné vyhodnoceni slouzi deskriptivni sta-
tistiky, Mann-Whitneyho U test, FDR korekce a model strojového uceni XGBoost s vy-
uzitim stratifikované kfizové validace a vyvazené presnosti. Vysledkem jsou skripty pro
automatizovany vypocet re¢ovych parametrii z databaze a jejich vyhodnoceni. Vystupy
analyzy dokazuji, ze vybrand onemocnéni od sebe a od zdravé kontroly Ize skutecné
rozeznat na zakladé projevi v feci, a to jiz v prodromalnich stadiich.

KLICOVA SLOVA

Onemocnéni s Lewyho télisky, demence s Lewyho télisky, Parkinsonova nemoc, hypo-
kineticka dysartrie, akusticka analyza, zpracovani feCovych signalli, parametrizace redi,
strojové uceni

ABSTRACT

Lewy bodies diseases (one of the most common neurodegenerative disorders) have
the same pathological basis, but the individual representatives differ in their clinical mani-
festations. Different diseases affect the mental or physical side of the patient to a greater
or lesser extent. This work assumes that thanks to the acoustic analysis of speech, it is
possible to distinguish individual diseases from one another, because the disorders of the
cognitive and motor aspects of a patient reflect in speech in specific ways. The thesis
aims to describe the clinical features of the main representatives of the Lewy bodies
diseases, to investigate their impact on speech, to propose characterizing acoustic pa-
rameters and then to compare their discriminative power. Speech recordings from the
CoBeN and prelLBD databases are used as input data for the proposed algorithm. De-
scriptive statistics, Mann-Whitney U test, FDR correction and XGBoost machine learning
model using stratified cross-validation and balanced accuracy are used for subsequent
evaluation. The result are scripts for the automated calculation of speech parameters
from the database and their evaluation. The results of the analysis prove that the se-
lected diseases can really be distinguished from each other and from a healthy control
based on the manifestations in speech, already in the prodromal stages.

KEYWORDS

Lewy bodies diseases, dementia with Lewy bodies, Parkinson's disease, hypokinetic
dysarthria, acoustic analysis, speech signal processing, speech parametrization, machine
learning
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Uvod

Onemocnéni s Lewyho télisky je skupina chorob propojend jak patologickym zékla-
dem nemoci, tak i jejich klinickymi projevy. Jednotlivi zastupci se lisi v mife posti-
zeni mentalni a fyzické stranky pacienta. Pritom se vSak oba dva tyto zcela odlisné
svéty spojuji v jednom spole¢ném projevu — poruse feéi. Re¢ je totiz sloZity proces
zcela zavisly na kognitivnich a motorickych dovednostech rec¢nika. Existuje nespo-
cet faktort ovlivnujicich vyslednou podobu fec¢i — od spravného propojeni vyznami
slov s jejich zvukovou podobou, ptes nélezitou aplikaci pravidel gramatiky (ohybani
slov, stavbu vét. . . ), koordinaci fonace (kmitani hlasivek) s dychanim, az po ztetel-
nou artikulaci a v neposledni fadé zvukomalbu Teci. Radu faktort lze ¢asto asociovat
s konkrétnimi jevy, vyskytujicimi se pri jejich dysfunkci. Tyto jevy lze nasledné diky
akustické analyze parametrizovat a hodnotit. Prestoze je tedy shodnym projevem
vsech onemocnéni s Lewyho télisky porucha Teci, je mozné od sebe jednotlivé sku-
piny odlisit na zakladé konkrétnich postizenych faktorti. Pravé na to se zamétuje
i tato prace.

Popisem akustické stranky vyse zminéné problematiky se jiz fada autoru za-
byvala. Co se ale ¢esky mluvicich pacientt tyce, prace jsou vzdy zaméfené pouze
na konkrétni onemocnéni, nikoliv na celou rodinu a rozdily v ramci ni. U zahranic-
nich autort je tato oblast popsana lépe. Jejich pristupy ovsem nelze primo prejmout,
generalizovat a identicky aplikovat i u ¢esky mluvicich pacient — fecové parametry
jsou totiz vzdy silné ovlivnény pravé jazykem mluvciho.

Pro podtrzeni dulezitosti zvolené oblasti vyzkumu se navic nabizi vyzdvihnout
i vybrana fakta tykajici se hlavnich zkoumanych zastupci této rodiny onemocnéni.
Demence s Lewyho télisky je po Alzhaimerové nemoci druhou nejcastéji se vyskytu-
jici neurodegenerativni demenci a Parkinsonova nemoc je druhym nejcastéji se vy-
skytujicim neurodegenerativnim onemocnénim viibec.

V ramci této prace je stanoveno pét hlavnich cili:

1. popsat jednotliva onemocnéni s Lewyho télisky — jejich patologii, klinické pro-

jevy a prubéh v prodromalni fazi;

2. prozkoumat dysfunkce te¢i u konkrétnich onemocnéni, na zakladé faktort
ovlivnénych témito poruchami nasledné zvolit vhodné akustické parametry
pro jejich popis a vytvorit funkce umoznujici vypocet zvolenych parametri;

3. automatizovanym postupem parametrizovat databazi a pripravit algoritmus
umoznujici zfetézené zpracovani jednotlivych krokiu analyzy ziskanych dat;

4. vyhodnotit silu vypocitanych metrik v ramci predem urcenych scénaii srov-
navajicich vzdy dvé odlisné skupiny;

5. pomoci strojového uceni urcit v téchto scénarich diskriminacni silu vsech pa-

rametru jako celku.
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V praci je postupné predstavena historie a neuropatologie rodiny onemocnéni
s Lewyho télisky. Nasledné se text zaméruje na jeji konkrétni zastupce. Druha ka-
pitola se soustiedi na poruchy feci charakteristické pro jednotlivd onemocnéni, pre-
devsim potom pro Parkinsonovu nemoc a pro demenci s Lewyho télisky. Dalsi ¢ast
shrnuje metodologii celé prace. Nejprve je tedy popsana databéaze fecovych nahravek,
na kterych bude akustickd analyza provadéna. Poté je rozsahla ¢ast vénovana zvole-
nym akustickym parametram. Zavérecna ¢ast kapitoly potom priblizuje cely proces
zpracovani a vyhodnocovani dat. Predstavuje predzpracovani, explorativni analyzu
a strojové uceni provadéné na vypocitanych parametrech celé vstupni databaze pa-
cientii. Navazuje kapitola, ktera kratce vysvétluje zptusob praktické implementace
jednotlivych metrik i krok pfi jejich nasledném zpracovani — urceni deskriptivnich
statistik, porovnani v ramci scénait a zapojeni modelu strojového uceni. Nasledujici
dvé kapitoly shrnuji namérena a vypocitana data, uvadéji je do souvislosti, srovna-

vaji s vysledky dalsi literatury a vyvozuji z nich vyplyvajici zaveéry.
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1 Problematika onemocnéni s Lewyho té-
lisky

1.1 Lewyho téliska

V roce 1912 popsal neurolog Frederic Henry Lewy jako prvni cytoplazmatické in-
kluze vyskytujici se v Substantia nigra (¢erné substanci, obr. pri Parkinsonové
nemoci (,,Parkinson Disease* — PD). Tyto bilkovinné usazeniny jsou dnes zname jako
Lewyho téliska (,,Lewy Bodies“ — LB). Jejich vyskyt v korové oblasti byl v souvislosti
s demenci poprvé popsan v roce 1961, ale az do osmdesatych let dvacatého stoleti
byl povazovan za relativné vzacny ndalez. Nastup ubikvitinového a pozdéji synuk-
leinového imunologického barveni usnadnil jejich pozorovani a prokazal, ze difuzni
pritomnost LB je béZznym neuropatologickym nalezem u onemocnéni manifestova-
ného demenci spolu s parkinsonismem — pozdéji pojmenovaného jako demence s LB
(,Dementia with Lewy Bodies“ — DLB). Bylo prokézano, ze tato téliska jsou tvorena
defektnim alfa-synukleinem — klicovym proteinem pro vznik fady neurodegenerativ-
nich poruch, souhrnné oznacovanych jako alfa-synukleinopatie. Mezi ty nejznaméjsi
pak patii predevsim PD, PD s demenci (,PD with Dementia“ — PDD), DLB, va-
rianta Alzheimerovy choroby (,,Alzheimer Disease“ — AD) s LB a multisystémova
atrofie. Konkrétné LB lze potom nalézt u PD a demenci s LB (souhrnny nézev pro
PDD, DLB a LB variantu AD). [1]

Obr. 1.1: Nazorné vyobrazeni transverzalniho fezu stfednim mozkem
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Silna klinicko-patologicka korelace alfa-synukleinopatii vyvolala polemiku, zda
se ve skutecnosti nejedna pouze o rtizné pokrocilou manifestaci jedné nemoci. Podle
soucasného konceptu klasifikace jsou vsak rozliSovany jednotlivé formy onemocnéni
s LB (,Lewy Body Diseases® — LBD) jako samostatné nozologické jednotky, odlisi-
telné na zakladé diagnostickych kritérii. [2]

1.2 Onemocnéni s Lewyho télisky

Kromé vyse zminéného zasazeni ¢erné substance se PD vyznacuje jesté vyskytem
patologii alfa-synukleinu u Nervus olfactorius (C¢ichového nervu, obr. , vétveni
a jadra Nervus vagus (bloudivého nervu, obr. 7 Locus coeruleus a dalsich jader
mozkového kmene. Dysfunkce téchto struktur méa za nasledek ztratu c¢ichu, zacpu
a autonomni dysfunkci, ovlivnéni bdélosti a spankovou poruchu pii REM fazi (,,Ra-
pid Eye Movement*“ — perioda spanku charakterizovana rychlymi pohyby o¢i). Mimo
vyskyt LB se jako hlavni patofyziologie PD uvadi ztrata nervovych bunék v Sub-

stantia nigra. [3)

Nervus olfactorius

. Nervus glossopharyngeus

Nervus vagus

Obr. 1.2: Inferiorni pohled na mozek a mozkovy kmen znazornujici hlavové nervy
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Na rozdil od PD se DLB vyznacuje velkym poctem patologii alfa-synukleinu
v kortikdlnich oblastech mozku. Rozlisujeme celkem tii rtizné varianty: prevladajici
patologii mozkového kmene, limbickou (taktéz prechodnou) a neokortikalni pato-
logii. Léze mozkového kmene postihuji Substantia nigra, jadra Nervus vagus, Ner-
vus glossopharyngeus (jazykohltanového nervu, obr. , jadra retikularni formace
a Locus coeruleus. Limbicka patologie se vyskytuje v amygdale, cingularnim kortexu
a Area entorhinalis (¢ichové oblasti mozkové kury, obr. . Neokortikalni patologie
se nachazi v oblastech, jako je temporalni, frontalni a parietalni kortex. Limbické
a neokortikélni alfa-synukleinové 1éze jsou uvadény jako klinické znaky DLB a rovnéz
jako charakteristika pro odliseni PDD od PD. [3]

Ultrastrukturalni rozdily ale ¢asto nejsou prilis jasné. Rysy jednotlivych LBD
se mohou prekryvat —i u DLB dochazi k urcité ztraté nervovych bunék, a naopak
u PD mohou byt ojedinélé nalezy LB i v kortikdlnich oblastech. LBD by tedy diky
casti spole¢nych patologii bylo opravdu mozné vnimat i jako neuropatologické spek-
trum. Klasické PD s mirnou kognitivni poruchou a miniméalni kortikalni patologii
by predstavovalo extrém na jednom konci spektra a tézka demence (at uz s pred-

chazejicim parkinsonismem nebo bez néj) extrém druhy. [4, [5]

Curpus amygdaloideum K/ " /w Fornix
o M

Hippocampus Corpus mammillare

Area entorhinalis

Obr. 1.3: Nazorné vyobrazeni sagitalniho fezu lymbickym systémem
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1.2.1 Demence s Lewyho télisky
DLB v prodromalni fazi

Nékteré znaky spadajici mezi zakladni klinické rysy onemocnéni se mohou vyvi-
nout jesté pred plnym rozvinutim DLB. Obvykle je provazi mirné kognitivni potize.
Stejné tak mize byt v pre-dementnim stadiu pritomen i parkinsonismus, nebyva tak
ale u vsech pacientti. Kteroukoliv alfa-synukleinopatii mize navic predznamenavat
porucha chovani v REM spénku (,REM Behaviour Disorder — RBD) — parasomnie,
kterd se typicky vyskytuje roky i desetileti pred nastupem demence i parkinsonismu.
Pravé RBD spolecné s parkinsonismem indikuji pro pacienty s mirnymi kognitivnimi
potizemi moznost prechodu jejich onemocnéni do DLB, spise nez do AD nebo jinych
typl demence. Vyskytnout se miize téz delirium, stejné jako kolisani vniméani a vzru-
seni. Vyznamnym projevem jsou i vizudlni halucinace, at uz spontdanni nebo né¢im
vyvolané (napriklad nemoci nebo medikaci). I ty jsou u DLB pozorovany Castéji nez
u zdravé kontroly i AD. Kazuistiky projevi uvadi rovnéz ptipady deziluzi, depresi
a uzkosti. Celkové lze tedy vsechny prodroméalni projevy rozdélit do tii prototypic-
kych kategorii syndromt: 1. mirné kognitivni porucha, 2. nédstup deliria, 3. poc¢atek

psychiatrickych potizi. [6]

Kritéria pro klinickou diagn6zu DLB

Zcela nezbytna je pro diagnoézu demence, definovana jako progresivni kognitivni
upadek takového rozsahu, aby narusil bézné socialni a pracovni funkce, nebo zasa-
hoval do obvyklych dennich aktivit. Vyrazné nebo trvalé zhorseni paméti se nemusi
nutné objevit v ranych stadiich, ale obvykle je s postupem onemocnéni stale patr-
néjsi. Nedostatky v testech pozornosti, exekutivnich funkcich nebo vizuopercepcénich
schopnostech mohou byt zvlasté vyrazné a objevit se brzy. Mezi zakladni klinické
rysy patii: kolisajici vnimani s vyraznymi rozdily v pozornosti a bdélosti, opakujici
se zrakové halucinace (obvykle velmi jasné a detailni), RBD (mtzZe predchazet ko-
gnitivnimu poklesu) a jeden nebo vice spontannich primarnich rysa parkinsonismu.
Témi jsou: bradykineze (zpomaleni pohybu), klidovy tres a rigidita.

Kromé primarnich klinickych rysi jsou uvadény jesté klinické priznaky podptirné:
zavazna citlivost na antipsychotika, posturalni nestabilita, opakované pady, synkopa
(prechodné ztrata védomi) nebo jiny priklad nevnimani, tézkd autonomni dysfunkce
(zécpa, ortostatickd hypotenze, mocova inkontinence), hypersomnie, hyposmie (sni-
zeni ¢ichového vijemu), halucinace jiné nez zrakové, systematizované bludy, apatie,
uzkost a deprese.

Vedle klinickych projevii je onemocnéni diagnostikovano jesté na zakladé tzv.

biomarkert — objektivné métitelnych a uznavanych charakteristik indikujicich ur-
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¢ité patologické procesy. Mezi primarni indikativni biomarkery DLB se fadi: snizené
vychytavani radiofarmaka, které se vaze na dopaminergni transportéry v oblasti ba-
zélnich ganglii — prokazatelné jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (,,Single-
Photon Emission Computed Tomography* — SPECT) a pozitronovou emisni tomo-
grafii (PET), abnormdln{ (nizk4 absorpce) **I-MIBG scintigrafie myokardu a poly-
somnograficky prukaz absence atonie v REM spanku.

Stejné jako u klinickych ryst i u biomarkeru existuji podptrné jevy: relativni
zachovani meziotemporalni struktury (dle zobrazovacich metod CT, MRI mozku),
hypoperfuze/hypometabolismus v okcipitalnich oblastech dle vysetteni SPECT /-
PET mozku a EEG se zpomalenim zakladni aktivity a periodickymi fluktuacemi
v alpha-theta rozmezi v zadnich oblastech.

Pravdépodobna DLB je poté diagnostikovana bud na zakladé pritomnosti dvou
a vice hlavnich priznaku (i bez pozitivity indikativnich biomarkeri) nebo na zakladé
jednoho hlavniho ptiznaku v kombinaci s jednim a vice indikativnimi biomarkery.
Pro diagnézu mozné DLB staci jeden hlavni priznak nebo jeden ¢i vice biomarkert

bez piritomnosti klinickych rysu. [7]

1.2.2 Parkinsonova nemoc
PD v prodromalni fazi

Urcovani pritomnosti prodroméalni PD je zaloZeno na vypocétu postaveném na dvou
faktorech: prevalenci a mite pravdépodobnosti. Prevalence oznacuje podil poc¢tu je-
dinct s danym onemocnénim ku poctu vsech sledovanych. Vyslednou miru pravde-
podobnosti ur¢uje kombinace symptom pritomnych u daného jedince. Témi mohou
byt: RBD, ¢ichové dysfunkce, obstipace (defekace, porucha stfevni motility), nad-
mérnd ospalost béhem dne, symptomatickd hypotenze, erektilni dysfunkce (zdvazna
natolik, ze pro sexudlni aktivitu je zapotiebi lékarské intervence), poruchy moceni,
deprese (s nimi moznost vyskytu tzkosti, samotné uzkosti vsak do vypoctu cel-
kové miry pravdépodobnosti nezasahuji), kvantitativni motorické testy (zalozené na
UPDRS — ,,Unified Parkinson’s Disease Rating Scale“ — jednotné skala pro hodno-
ceni PD) a neurologické zobrazovani SPECT /PET (jasné abnormdlni vychytévani

indikatoru presynaptického dopaminergniho systému). [8], 9]

Kritéria pro klinickou diagnézu PD

Zasadnim predpokladem pro diagnézu PD je pritomnost parkinsonismu, ktery cha-
rakterizuji t¥i kardinalni motorické projevy. Lze ho definovat jako bradykinezi v kom-

binaci s klidovym tfesem nebo rigiditou (potencialné obojim). Tyto rysy musi byt
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jasné prokazatelné a nelze je prisuzovat zavadéjicim faktortim. VysSetfeni vSech tii
projevii umoznuje UPDRS.

Bradykineze je chapana jako pomalost pohybu a postupné snizovani amplitudy
nebo rychlosti (¢i progresivni vdhéni az zastaveni) béhem jeho vykonavani (tento
druhy bod je stézejni a neni mozné jej vynechat — samotna pomalost neni dostatecné
silnou charakteristikou). Lze ji vyhodnotit poklepavanim prsty, pohyby ruky, pronaci
a supinaci, pohyby prsty na nohou nebo poklepavanim nohou. Ackoli se bradykineze
projektuje i v oblasti hlasu, vyrazu tvare a drzeni osy téla pfi chiizi, pro jasné
diagnostikovani PD musi byt zdokumentovana predevsim bradykineze koncetin.

Vysetreni rigidity probiha s pacientem v uvolnéné poloze, u kterého je zkousSen
pasivni pohyb v hlavnich kloubech — vySetiujici manipuluje s koncetinami a krkem.
Rigidita se poté projevuje jako na rychlosti nezavisly odpor vii¢i pasivnimu pohybu
(nejednd se primo o selhani relaxace).

Klidovy tres je charakterizovan jako tfes o frekvenci 4 az 6 Hz ve zcela uvol-
néné koncetiné, k jehoz potlaceni dojde pri zahajeni pohybu. UPDRS uvadi, ze je
mozné jej hodnotit béhem celého diagnostického rozhovoru. Samostatné kinetické
a posturdlni tfesy jako takové nespliuji kritéria pro parkinsonismus. [10]

V pripadé detekce parkinsonismu lze na zédkladé podptrnych kritérii urcit prav-
dépodobnost pritomnosti PD. Mezi ty patii: dramatické zlepseni v reakci na dopa-
minergni terapii (ndvrat témér na norméalni droven fungovéani, nebo vyrazné zlepseni
pri zvyseni davky, nebo vyrazné zhorseni pfi snizeni davky, nebo vyrazné kolisani
v okamziku vyprseni davky), pritomnost dyskineze (rychlé, mimovolné, nepravidelné
a nahodné pohyby) vyvolané levodopou, klidovy tfes koncetin (dokumentovany pii
klinickém vysSetieni), ztrata ¢ichu (v anosmickém ¢i jasné hyposmickém rozsahu)

a 'BI1-MIBG scintigrafie (jasné dokumentujici denervaci srdecniho sympatiku). [10]

1.2.3 Parkinsonova nemoc s demenci

PDD vykazuje mnoho podobnych ryst jako DLB a dodnes je diagnéza tohoto one-
mocnéni predmétem mnoha diskusi. Neuropsychologické deficity pacient obou one-
mocnéni jsou témér totozné. Psychiatrické priznaky jsou stejné. Taktéz vyskyt RBD
je pozorovatelny u obou skupin. I reakce na cholinergni 1é¢bu je podobna. Vétsi sy-
reakce na levodopu je u DLB nizsi. Neuroleptickd citlivost mtize byt naopak nizsi
u PDD. Jako hlavni zpiisob rozeznavani téchto dvou chorob se uziva takzvané jed-
noleté pravidlo. PDD je diagnostikovano, pokud motorické symptomy predchézeji
kognitivnimu poklesu o vice nez rok; DLB potom, pokud kognitivni pokles predchéazi
nebo doprovazi prvni motorické piiznaky. Casto je obtizné posoudit, ktery symptom

zacal jako prvni, a tedy i presna diagnéza daného onemocnéni neni lehké. 1], 2] 3]
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2 Poruchy reci a hlasu spojené s LBD

2.1 Re¢ u PD

Az u 90 % pripadu pribéhu PD se podle [I1] vyskytuje i motorickd porucha feci
(,Motor Speech Disorder* — MSD) jménem hypokineticka dysartrie (,Hypokine-
tic Dysarthria® — HD). PD neni jediné s ni asociované onemocnéni, avSak vyskyt
v kombinaci s nim je nejcastéjsi. V lékarské praxi je HD povazovana za primarni
patologii Te¢i — podle [11] predstavuje az 9,3 % ze vsech MSD a az 10 % z celé rodiny
neurogennich poruch souhrnné nazyvanych jako dysartrie. Jejich ptivodem je nejéas-
téji dysfunkce centralniho nervového systému na trovni mozku, pripadné se muze
jednat také o postizeni nékterého z hlavovych nervii, postizeni nervosvalového pre-
nosu nebo dokonce postizeni svalu samotného. HD konkrétné vznika pti poskozeni
extrapyramidového systému, potazmo funkéniho systému propojeni bazalnich gan-
glii. Jak uz bylo feceno, jedna se o MSD — obtize s Tec¢i tedy nevznikaji z pohledu
jazyka jako systému. Pacient tedy nema problém s porozuménim ani vlastnim vyja-
drovanim se ve smyslu obtizi pfi tvorbé vét, zapomenuti vyznamu slov nebo pravi-
del gramatiky. MSD se projevuji v oblastech respirace, fonace, rezonance, prozodie
a artikulace. V HD se promita rigidita i snizena sila a rozsah pohybt pii motorické
tvorbé teci. Prave tyto faktory daly vzniknout nazvu ,hypokineticka®. Za klinicky
rys je povazovan vznik aberaci pti ovladani zakladniho tonu feci a kontrole podptirné
neuromuskuldrni aktivity. Re¢ pacienttt mize vyvolavat dojem, Ze viechny potiebné
motorické procesy tvorby Teci jsou provadény, akorat jejich amplituda, rozsah, rych-
lost a flexibilita jsou velmi snizené a omezené. Prestoze je HD jednoduse odlisitelna
od ostatnich dysartrii, v rdmci mnoziny pacientti s timto onemocnénim lze pozorovat
jistou heterogenitu. Tyto odlisnosti mohou byt patrné i z akustickych a fyziologic-
kych metrik. Dtivodem je, Ze urcité patologie Teci se s rostoucim vékem dostavuji
i jako bézné projevy stari (snizeni sily hlasu, dysnost, chrapot. .. ) a dochazi k jejich

prolinani s rysy HD. [11]

2.1.1 Respirace

Respirac¢ni abnormality se vyskytuji casto a bézné se stavaji pricinou amrti pti PD.
Ackoli se doposud dychani dostalo méné pozornosti nez ostatnim oblastem, mohlo
by logicky prispivat k nékterym prominentnim rysim onemocnéni, zejména k tém,
které souvisi s hlasitosti a prozodii. Netecova fyziologickd métfeni zdokumentovala
nizsi vysledky v porovnani s HC v oblastech vitalni kapacity plic, rozsahu pohybi
hrudni stény a sily respiracniho svalstva. Rovnéz byly pozorovany nepravidelnosti

v dechovych vzorcich a zvysena frekvence dychani. Velka ¢ast téchto abnormalit je
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pfipisovana zménam v agonisto-antagonistickych vztazich (ztuhlosti) v respiracnim
svalstvu pfi dychani. [11], [12]

Pro spravné posouzeni projevii HD v poli respirace jsou relevantni vokalni dilohy
s cilem dosazeni maximélniho mozného vykonu. Diky nim byly zdokumentovany
projevy HD jako je zkracené maximalni trvani samohlasek, snizeny objem prou-
déni vzduchu béhem drzeni samohlasek, méné slabik na dechovou skupinu, kratsi
délka promluvy, vyuziti vétsiho nez prumérného procenta vitalni kapacity na sla-
biku, prodlouzena doba nadechu béhem feci mimo ¢as a zvyseny pocet dechovych
skupin béhem ¢teni u ¢asti pacientti s parkinsonismem a predpokladanou HD.

Ackoli by mnohé z téchto charakteristik mohly odrazet abnormélni funkci hr-
tanu, nékteré nalezy jasné ukazuji i na problémy s dychanim béhem feci. Hovorime
o nestandardné malych objemech hrudniho kose, a naopak velkych objemech ab-
dominalni oblasti pfi zahdjeni fe¢i po nadechu u mluvéich s PD, ktefi produkuji
méné slov na dechovou skupinu a mluvi kratsi dobu na dechovou skupinu nez HC.
U nékterych pacientii byly rovnéz pozorovany neprirozené pohyby hrudniho kose pri
tloze drzeni samohlasek nebo opakovani slabik.

Zhorsena kontrola dychéni u nékterych mluvéich je také naznacena pritomnosti
delsich prodlev pred zacatkem vydechu; po silném nadechu; opozdénym zahajenim
fonace (kmitani hlasivek), jakmile vydech za¢ne; potizemi se zménou automatic-
kych dechovych rytmi feci a potizemi se sledovanim idealniho sinusového pritbéhu
dechu. Do respirace zasahuji také kognitivné-lingvistické problémy, napriklad defi-
cit v oblasti koordinace jazykového planovani s podporou dychani. Pacienti s PD
jsou nekonzistentni ve vzorcich dychani béhem narativni fe¢i — dtisledné nedychaji

do vyssich objemu plic a znemoznuji si tak moznost delsi promluvy. [11 12]

2.1.2 Fonace
Zakladni tén a intenzita

Staly posun zakladniho kmito¢tu feci neni povazovan za primarni rys HD, prestoze
rada studii sleduje v pripadé onemocnéni jeho zvyseni. Byva tak castéji u muzi nez
u zen. Obecné je ale tento bod diskutabilni, protoze existuji i vyzkumy dokumentu-
jici naopak snizeni zakladniho ténu. Duvody tohoto percepéné-akustického rozporu
nejsou jasné. Muze se jednat napiiklad o silnou subjektivni variabilitu faktoru nebo
o ovlivnéni jinym faktorem, ktery zavinil posunuté vnimani zédkladni vysky ténu
(napriklad monoténnost zakladniho ténu, monoténnost intenzity fe¢i nebo postupné
klesajici hlasitost). U intenzity je situace jasnéjsi. Je pozorovana obecné snizend sila
hlasu i postupny pokles béhem vyslovovani jednotlivych slabik. Na druhou stranu
je mozné sledovat, ze pacienti s PD neprichazi o schopnost regulace hlasitosti — pri

rostouci vzdélenosti od svych posluchact zvysuji i silu svého hlasu, prestoze celkova
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hlasitost zlistdava nedostateénd nebo minimalné nizsi, nez jakou by poskytli zastupci
HC. V neposledni fadé bylo vypozorovano, ze celkova hlasitost i pokles intenzity
v prubéhu vypovédi se muze jesté snizit v disledku rozdéleni pozornosti pacienta

(naptiklad pfi mluveni béhem provadéni vizudlné-manualniho tkonu). [11], [13]

Proménlivost zakladniho ténu a intenzity; spektrum freci

Oproti prvnimu bodu maji tyto faktory vétsi vypovédni hodnotu. Je mozné je hod-
notit na zakladé celé fady tloh: prodlouzené samohlasky, spontanni fec¢, ¢teni, na-
podobovani slov a vét, emocionalni vyjadrovani, klouzani ténu, st¥idani vysokého
a nizkého ténu. .. Abnormality se mohou lisit v zavislosti na tloze, stejné tak jako
jejich variabilita a zfetelnost. Obecné ale plati, ze akustické nalezy poskytuji silnou
podporu pro percepéni hodnoceni monoténni vysky hlasu a monoténni hlasitosti.
K hodnoceni obou se vyuziva relativni smérodatna odchylka (,,Speech Loudness Va-
riability” — relSEOSD, pro sledovani intenzity, a ,Pitch Variability“ — relF'0SD, pro
sledovani zakladniho kmitoc¢tu feci). U intenzity je navic pocitana az po odebrani
mist s pauzami (delsimi nez 50 ms) v fe¢i. Vyhodnocovani téchto faktora v kontextu
tvorby slov a vét ukazuje u pacienti s HD na snizenou variabilitu zakladniho ténu
a snizeny rozsah intenzity Teci. Oba tyto ndlezy jsou v klinické praxi povazovany
za zakladni rysy HD a souhrnné prispivaji k nesrozumitelnosti fec¢i. Opacny efekt
je sledovan u ulohy drzeni samohlasek. Zde mivaji mluvéi s PD abnormalné velké
standardni odchylky zakladniho kmitoctu feci a vyrazné se béhem toho méni i am-
plituda. Jako uzite¢na metoda pro pozorovani vyse zminénych abnormalit se uka-
zalo byt dlouhodobé pramérné spektrum (,,Long-Term Average Spectrum*® — LTAS).
To popisuje distribuci energie Teci v akustickém spektru a je vhodné zejména u tloh
se spojitou Tedi. [11] 13|, 14) [15]

Hlasovy tres

Hlasovy tres obvykle neni prominentnim percepénim rysem HD a casto se zdé,
ze tres, ktery lze detekovat, se podstatné nelisi od tresu u normaélnich jedinct.
Nicméné byly zdokumentovany vizualni znamky laryngealniho nebo arytenoidniho
tfesu béhem endoskopie nebo videostroboskopie. Nejedna se ale o rys nutny k dia-
gnoze HD. Navic miize byt pritomen spise az v pozdéjsim stadiu. Studie naznacuji,

ze ties je pravdépodobnéjsi ve frekvenéni doméné nez v té amplitudové. [11], [16]
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Maximalni doba fonace

Maximélni doba fonace pti prolongaci samohlasek se nemusi 1isit od HC (pravdépo-
dobné kvuli prirozené variabilité mezi jednotlivei). Nicméné byly zjistény vyznamné
longitudindlni poklesy (po dobé 3 az 36 mésici) v maximalni a prumérné délce tr-
vani drzeni samohlasek u mluvéich s PD. Maximalni doba fonace tedy muze byt
citliva na zmény u jedinct s HD v pribéhu ¢asu, ale ne na detekci samotné poruchy.
[T, 13, [16]

Jitter, shimmer a dalsi ukazatele kvality

U mluvéich s PD muze byt zjistén nestandardné vysoky jitter (PPQ, tzv. kmitoc¢tova
nestabilita — kratkodoba nepravidelnost jednotlivych délek zakladni periody), shim-
mer (APQ, tzv. amplitudovd nestabilita) nebo dalsi souvisejici indexy vibraéni sta-
bility hlasivek, naptiklad pomér signidlu k sumu (,,Signal-to-Noise Ratio* — SNR).
Studie [17] predpokladé, ze to muze odrazet snizenou kratkodobou neuromuskularni
kontrolu laryngealni abdukce nebo addukce. Navic, podle jejich vysledku [17], hod-
noty shimmeru koreluji s percepénimi metrikami dechovych schopnosti tak, ze byla
navrzena souvislost mezi tklonem hlasivek a naslednou zvysenou turbulenci prou-
déni vzduchu a kolisdnim intenzity. Abnormalni jitter, shimmer a SNR ale nemusi
byt ziejmy vzdy. Rada studif je fadi mezi statisticky nevyznamné faktory. Zvyse-
nou chraptivost a drsnost hlasu 1ze sledovat i diky poméru harmonickych k Sumu
(,Harmonics-to-Noise Ratio* — HNR). Ten je definovan jako podil amplitudy tondl-
ntho zékladu a pritomnych slozek sumu. [IT], 13| 14} 15, 16]

Kontrola motoriky

Nékolik studii naznacuje, ze muze byt snizena laryngeédlni kontrola. Hlavnimi dvéma
projevy jsou poté pomalé zahajovani fonace a potize s rychlym ukoncovanim fonace.
Prvni bod se miize projevit napiiklad jako nevhodné chvile ticha. Pro jeho po-
pis se vyuzivd metrika (,Voice Onset Time“ — VOT), definovand délkou souhlasky
od casu pocatecniho nasazeni az po zacatek vokalu. Tato metrika byva aplikovana
na fecova cviceni opakovani slabik. Druhy bod souvisi s udrzovanim znélosti v hlase
pri prechodu znélé vypoveédi do ¢asti obsahujici neznélé fonémy. Bylo prokazano,
ze pacienti mohou mit rovnéz problém s kontrolou zmény vysky svého hlasu podle
zadani — naptiklad s tlohou stiidavého zvysovani a snizovani tonu podle sinusového
pritbéhu. [11], (13}, 14], 15, [16]
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Struktura hrtanu, pohyby a proudéni vzduchu

Neopomenutelna pozornost byla v minulosti vénovana i strukture a funkcim hrtanu.
Vysledky prinesly zjisténi, ze u vétsiny pacientt dochézi k vyklenuti hlasivek pri fo-
naci tak, ze vznika glotalni mezera, a hlasivkové vybézky jsou tésné priblizeny. Tyto
nélezy podle [18] koreluji se zvySenou dysnosti a snizenou intenzitou. Rovnéz byly
patrné asymetrie v délce hlasivek, velikosti ohybii a rozsahu pohybu komorovych tas.
To vse vede ke zvysené dechové namaze, vlivem které mohou nékteri pacienti dojit
k dojmu, ze prestoze pracuji tvrdéji, jejich hlas nedosahuje sily, ktera by odpovidala
vynalozenému usili. Abnormalni hlasové charakteristiky mohou podle [19] ukazovat
na dysfunkci bazalnich ganglii ovliviujici hybnost a kontrolu hrtanu, ale relevantni

muze byt také svalova atrofie spojend se starnutim. [11} [13]

2.1.3 Rezonance

Rezonancéni abnormality zpravidla nejsou pftilis percepcné vyrazné. Nicméné byly
zaznamenany i pripady zvyseného nosniho proudéni, nazalizace po sobé jdoucich
slabik a snizené miry a rychlosti velarnich pohybii béhem tecovych tloh. Taktéz
muze vlivem ztuhlosti dojit k velarnimu posunu, kdy se hibet jazyka nevraci do kli-
dové uvolnéné polohy, ale ztstava blizko zadniho patra. Existuji domnénky, zZe re-
zonanc¢ni projevy HD mohou byt percepéné maskovany fonacnimi problémy. Exis-
tuji tedy akustické a fyziologické dukazy [20] velofaryngeédlni dysfunkce u nékterych
lidi s HD, velmi pravdépodobné sekundarni k pomalému pohybu, rigidité nebo sni-
zenému rozsahu pohybu. Vysledkem je hypernazalita a slaby intraoralni tlak pti

produkei nékterych souhlasek (exploziv, frikativ a afrikét). [11]

2.1.4 Artikulace
P¥esnost

HD se muze projevit v nepresné artikulaci, kdy pacient nedokéze plné provadét
viechny motorické procesy. Cetné studie odhalily vznik spirantizace, ktera toto tvr-
zeni podporuje. Jedna se o neschopnost provést iplné dorazové zastaveni pri tvorbé
afrikat (napiiklad souhlaska [¢]), misto kterého vznika nizké tfeni v neiplné zavie-
ném artikula¢nim aparatu. Tento jev je pak vniman jako aperiodicky frikativni hluk,
ktery zastira detaily a tim snizuje prirozeny akusticky kontrast feci. Problémy lze
nalézt i u ploziv, kde nepresna artikulace ptisobi vznik feci, ktera zni nedbale a nepti-
rozené. K hodnoceni se pouziva diadochokineticka rychlost (,,Diadochokinetic Rate*
— DDKR) odvozena z prislusnych tloh. Béhem téch fecénici opakuji slabiky obsahujici

kombinaci ploziva a samohlasky, napt. [pal-[ta]-[ka]-[pa]-[ta]-[ka]-... [11, 13} 14, [15]
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Rozsah pohybu

e/ e

rychlost artikulac¢nich pohybt. To se tyka svalii rti, celisti a jazyka. Vznikaji napfi-
klad potize s pretrvavajicimi svalovymi kontrakcemi celisti, souvisejici s poruchou
recipro¢ni zmény antagonistickych svali pii jejich otevirani a zavirani. Rada vy-
zkumu navic poskytuje akustické dikazy o zménach ve formantovych kmitoctech
mluvéich s PD. Vlivem snizené artikulace dochazi k centralizaci dvojic formantovych
kmitoctt F1 a F2 jednotlivych vokali. Zmény ve formantovych kmitoc¢tech mize
popisovat fada artikulac¢nich parametri, napf. vokalni oblast samohlasek (,,Vowel
Space Area“ — VSA), index artikulace vokalu (,Vowel Articulation Index“) nebo
artikulacné-akustickd oblast samohldsek (,,Articulatory-Acoustic Vowel Space“ —
AAVS). [11, 13, 15, 16, 21]

Mira

Velka pozornost byla v dosavadnich studiich vénovana tempu feci. Tuto kategorii lze
popsat Tadou tuloh, od ¢ehoz se odviji i rozpéti vysledki. Byl zjistén pokles u tloh
s opakovanim slabik, a naopak zvysena rychlost oproti HC u predpripravené pro-
mluvy a také u uloh feci se stfidavou rychlosti pohybu (,Alternating Movement
Rate* — AMR). Ty s sebou ¢asto nesly i dikazy o snizeném rozsahu pohybt artiku-
la¢nich organi. [22] Jako metrika slouzi tzv. ¢istd rychlost feci (,,Net Speech Rate
— NSR) definovana jako celkovy pocet slabik za jednotku ¢asu po odebréni pauz
z Te¢i. Rovnéz byly zaznamenany potize pacient s PD s kontrolou zmény rychlosti
u vet a frazi. [11) [14] 15]

Sila a vytrvalost

Mezi ¢éasti, ve kterych byla detekovana snizend sila, patii horni i dolni ret, zadni
mekké patro a jazyk. Tato slabost se ale nemusi nutné projevit v percepéné vnimané
feci, protoze operacni rozsah pro artikula¢ni svaly vyzaduje asi jen 10 az 25 % jejich

maximalni sily. Tento faktor je tedy Spatné objektivné méritelny. [11]

Tres, stalost a kontrola

Patologicky tfes byl pozorovan v celistech i rtech v klidu, ve statickém drzeni pozice
i v pohybu. Existuje ndzor [23], Ze prodlouzeni reakéni doby (zahéjeni pohybu)
u pacienti s PD muze byt zpiisobeno neschopnosti iniciovat svalovou kontrakci,
dokud se nejedna o souhlasny tkon s nedobrovolnymi kmity tfesu. Tento faktor

muze byt sledovan pri tkolech, kdy se pacienti snazi dosahnout sinusového prubéhu
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napriklad v opakovaném otevirani a zavirani celisti. Rovnéz lze pouzit tlohu drzeni
samohlasek. |11, [15]

2.1.5 Prozddie

V porovnani s HC miize byt u mluvcich s HD pozorovano vice pauz, ty mohou tr-
vat déle a mohou predstavovat vyssi procento z celkového ¢asu v ramci vzorkt redi.
Charakteristickd metrika se nazyva délka trvani intervali pauz (,,Duration of Pause
Intervals“ — DPI) a je definovana medidnem vSech délek pauz v fecovém mono-
logu. Castéji 1ze tato zavahani a pauzy pozorovat na zacatku promluvy a postupné
se muze pocet slov mezi jednotlivymi intervaly ticha zvysit. Naopak mohou byt zkra-
ceny mezery mezi jednotlivymi slovy, coz vytvari nesrozumitelny tok rec¢i. K celkové
nesrozumitelnosti prispiva i snizend schopnost intonace (naptiklad poklesnuti vysky
hlasu pri vyjadfeni oznamovaci véty) a omezené pouzivani citoslovel a modalizaci.
Rytmus tec¢i HD vykazuje velmi charakteristické rysy, diky kterym je mozné ji odlisit
jak od ostatnich typt fecovych poruch, tak od HC. Promitaji se do néj i ostatni vyse
zminéné faktory. Obalka pribéhu intenzity v case je zplostéla a napri¢ slabikami ne-
zietelna. Zmeény zakladniho ténu Teci i intenzity jsou mezi slabikami velmi malé
a nejsou skokové. Znélost v hlase je nepretrzita, slabiky trvaji podobné dlouhy cas
a prechody mezi nimi jsou zasttené vlivem chybné artikulace. V neposledni fadé pri-

béZné napti¢ na sebe navazujicimi slabikami narusté nazalizace hlasu. [11} 12} 14 15]
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2.2 Re¢ u DLB

DLB obecné nese kombinaci znaku AD (jako je sniZeny tsudek, dezorientace nebo
zmeény chovani) a PD (jako je tres, potize s rovnovahou nebo svalova ztuhlost). Totéz
plati i pro poruchy Teci, které rovnéz nesou znamky obou prekryvajicich se onemoc-
néni. Vibec nejblize maji rysy feci pacienti s DLB k fec¢i mluvéich s PDD. Obecné
je oblast fec¢i u DLB zmapovana vyrazné méné nez u PD. [24]

Stézejni studie [25] v tomto odvétvi pracovala s tlohou, kdy si méli jednotlivi
mluvdci precist pribéh a po sezndmeni s nim ho prevypravét tak, jak by udélali, kdyby
posluchacem bylo malé dité. Vysledky byly nasledujici: Pouzita metrika pro rychlost
fe¢i — pocet slov za minutu (,,Words per Minute“ — WPM) u DLB (i PDD) byla asi
polovi¢ni nez u HC. Tento rys byl distinkéni i oproti PD. Pti volném prevypravo-
vani stravili pacienti s DLB/PDD vice nez jednu tfetinu ¢asu své promluvy pauzami
mezi jednotlivymi celky feci (vyrazné delsi doba nez u fecniki s PD). Zajimavé vy-
sledky prineslo i modifikované WPM  NSR, pocitané po odebrani ¢asti zaznamu
s pauzami delsimi nez 2 s. Tento parametr dokazal ode vsech ostatnich skupin odlisit
fe¢ mluvéich s DLB. Vypovida o souhrnné zpomalené teci. Oblast artikulace byla
hodnocend na zékladé po¢tu chyb v artikulaci na 100 slov. U DLB (a shodné i PDD)
byl zaznamenan cetnéjsi vyskyt nez u HC i PD. Tyto vysledky korelovaly i s moto-
rickym skére UPDRS. Jako zvlasté odhalujici se ukdzalo byt hodnoceni gramatiky,
zkoumajici spravnost formulované vypovédi, jeji syntaktickou slozitost a produkci
pozadovanych determinanti. Nejvétsi deficit se projevil pravé u pacienti s DLB.
Plynula tec¢ ¢astecné zavisi na schopnosti rychle konstruovat fraze a véty, pricemz se
berou v tivahu pravé gramatické vztahy mezi slovy ve vété. Vyse zminéna studie tedy
predpokldda, ze gramatickd omezeni prispivaji ke snizené plynulosti v DLB/PDD.
Oblast, kde byly oproti Teci pacienti s PD pozorovany viibec nejvétsi rozdily, byla
neuropsychologie. Byly odhaleny deficity v exekutivnich funkcich, paméti, séman-
tice a porozumeéni. Studie predpokladd, ze tyto faktory rovnéz zaptic¢inuji zhorsenou
rychlost fec¢i. DLB s sebou tedy nese fecové vady podobné AD: problémy s hleda-
nim spravného slova pro pojmenovani predmétti a s prifazenim si vnimaného slova

ke spravnému vyznamu. [25]
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3 Metodologie

3.1 Databaze

Jako vychozi data pro tuto praci poslouzily zvukové nahravky z databaze CoBeN,
HIDI a preL.LBD. Celkem obsahuji 48 pacientt s PD (19 Zen /29 muz; prumérny vek
69,53 + 8,24), 7 pacienti v prodromalni fazi PD (prePD; 2 Zeny/5 muzi; pramérny
veék 64,33 + 5,72), 45 pacientit v prodromalni fazi DLB (preDLB; 23 zen/22 muzi;
prumérny vek 69,88 + 6,38), 41 mluvcich vyskytujicich se v Sedé zéné — osoby, které
nejsou HC, ale zaroven ani prodromdlni DLB nebo PD (nonHC; 30 Zen/11 muzi;
prumérny vék 65,49 + 7,09), a 59 HC (35 Zen/24 muz; pramérny vék 67,21 +
5,90). Osoby s prodromalni PD byly diagnostikovany na zakladé kritérii publikova-
nych v Heinzel et al. (2019) [9]. Osoby s prodromalni DLB pak na zakladé kritérii
publikovanych v McKeith et al. (2020) [6]. Ucastnici studie byli zaznamenéni na
I. Neurologické klinice Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, popr. ve skupiné
Aplikovanych neurovéd na Stredoevropském technologickém institutu v ramci pro-
jektu CoBeN (European Union’s Horizon 2020 research and innovation program;
Marie Sktodowska-Curie grant reg. ¢. 734718) a projektt Ministerstva zdravotnictvi
CR reg. ¢. NU20-04-00294 (Diagnostika onemocnéni s Lewyho télisky v prodromél-
nim stadiu zalozend na analyze multimodalnich dat) a reg. ¢. NV16-30805A (Efekt
neinvazivni stimulace mozku na hypokinetickou dysartrii, mikrografii a mozkovou
plasticitu u pacientt s Parkinsonovou nemoci). Pacienti s PD byli zaznamenéni v ON
stavu. Vsichni tcastnici studie podepsali informovany souhlas, pricemz tato studie
byla schvalena lokalni etickou komisi. Podrobné demografické informace jsou uve-
deny v tabulkach a[3.2l Zkratka LED reprezentuje denni levodopa-ekvivalentni

dévku (,,Levodopa Equivalent Dose*), tedy dopaminergni medikaci.

Tab. 3.1: LED
Skupina Poc¢et Pramér Std Min Q1 Median Q3 Max
PD 48 906 484 0 500 905 1269 1850
Muzi 29 1005 458 100 750 960 1353 1850
Zeny 19 756 497 0 370 750 1108 1557
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Tab. 3.2: Vék

Skupina Poc¢et Pramér Std Min Q1 Medidn Q3  Max
prePD 7 64,33 5,72 55,29 61,14 63,80 68,63 71,67
Muzi ) 64,67 3,87 60,68 61,60 63,80 67,53 69,73
Zeny 2 63,48 11,568 55,29 59,38 63,48 67,57 71,67
PD 48 69,53 8,24 51,97 63,45 70,72 76,60 84,14
Muzi 29 70,00 7,67 53,01 64,48 70,51 76,59 81,23
Zeny 19 68,80 9,21 51,97 60,73 70,92 75,08 84,14
preDLB 45 69,88 6,38 54,36 66,85 71,19 75,05 81,33
Muzi 22 71,78 5,09 59,82 68,49 71,49 7527 81,33
Zeny 23 68,07 7,04 54,36 64,16 70,58 73,86 76,15
NonHC 41 65,49 7,09 50,54 61,93 65,78 69,61 79,51
Muzi 11 67,28 6,76 55,94 62,38 67,23 69,80 78,59
Zeny 30 64,84 7,20 50,54 60,84 65,656 69,47 79,51
HC 59 67,21 5,90 55,67 62,63 66,68 71,77 83,10
Muzi 24 67,18 5,18 58,79 6291 66,35 72,41 75,62
Zeny 35 67,23 6,43 55,67 62,58 67,29 71,24 83,10
85
Pohlavi
30 [0 Zeny
B Muzi
75
70
o4
o) -
>
65
60
55
50
PD HC NonHC preDLB prePD
Skupiny

Obr. 3.1: Porovnani rozlozeni véku v ramci skupin a pohlavi
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3.2 Akusticka analyza

Protokol pro ziskani nahravek databéaze, pouzivanych v této praci, sestava ze sedmi
tloh u kazdého mluvéiho. Uloha prvni (TSK1 — ,Task 1) je monolog pacienta,
dlouhy minimalné 90s, pti kterém nesmi byt mluvéi prerusovan. Podle instrukei
by mél hovorit o svych zalibach, rodiné, zaméstnani atd. Druhé dloha (TSK2) spo-
¢iva v Cetbé kratkého tryvku. S tim je tcastnik dopfedu seznamen a muze se pii-
pravit. Nasledujici tTi tlohy jsou si vzajemné podobné. Pacient mé za kol na jeden
nadech drzet samohlasku alespor po dobu 3s (ne vSak déle nez 5s) a to s pfirozenou
vyskou hlasu a intenzitou. Pro dlohu 3 (TSK3) je to vokél [a], pro tlohu 4 (T'SK4)
[i] a pro tlohu 5 (TSK5) [u]. Obdobn4 je i iloha 6 (TSK 6), ve které je cilem drzet
vokal [a] po co nejdelsi ¢as (spodni hranice 5s) a s co nejkonstantnéjsi hlasitosti
i vyskou. Posledni tloha — sedmé (TSK7), tykajici se této prace, spoc¢iva v rytmic-
kém opakovani slabik [pa)-[ta]-[ka]. Ukol je provadén na jeden nadech a opakovani
skupiny slabik by mélo byt co mozné nejstélejsi a nejdelsi (alespon deset opakovani).

7 nahravek kazdé tulohy lze poté ziskat rizné parametry charakterizujici rec¢
mluvéiho. Nedostatek proudéni vzduchu (charakteristicky pro HD u PD) popisuje
parametr maximéalni doba fonace (MPT — Maximum Phonation Time"), tedy ae-
rodynamické uc¢innost vokalniho traktu mérend jako maximalni trvani drzeného vo-
kalu (TSK6). Nasledujici akustické metriky z oblasti fonace je mozné urcovat pro
kazdou z TSK3-6. Nepravidelné kolisani vysky ténu (jeden ze znaku PD) vysti-
huje smérodatna odchylka zdkladniho kmitoc¢tu vzhledem k jeho aritmetickému pri-
méru (relFOSD). Mikroperturbace v kmitoc¢tu vystihuje vyse popsany popsany jitter
(PPQ) a mikroperturbace v amplitudé shimmer (APQ) — sekvence maximélniho roz-
sahu amplitudy signalu v kazdém hlasovém cyklu. Abnormalni ruchové slozky hlasu
(predevsim vlivem netplného zavieni hlasivek u PD) popisuje, v kapitole Vy-
svétleny, parametr HNR. Pro charakteristiku aperiodicity slouzi mira neznélych seg-
mentu (,,Degree of Unvoiced Segments® — DUV), tedy pomér ramci znélé a neznélé
feci. Posledni faktor sledovany v TSK3 — TSKG6 je ttes celisti. Charakterizuji ho dva
parametry — smérodatna odchylka prvniho (relF1SD) a druhého formantu (relF2SD)
vzhledem k jejich aritmetickému priméru. Tyto formanty souvisi s rezonancemi oro-
nazo-faryngealniho traktu a jejich vyska je modifikovana polohou jazyka a celisti.
Abnormality oproti HC by mély byt patrné jak u PD, tak i DLB.

Nasledujici akustické parametry spadaji do oblasti artikulace. Snizenou pohyb-
livost jazyka vystihuji metriky VAI, VSHA (,,Vowel Space Hull Area® — vylepsené
presnéjsi VSA z kapitoly a AAVS tedy standardizovany vseobecny rozptyl
(,Standardized General Variance* — SGV) dvojrozmérnych F1 a F2. Zobecnény roz-
ptyl (,Generalized Variance* — GV) je skalarni mira celkového vicedimensiondlniho

rozptylu (scatter). Pro jakykoliv p-rozmérny nahodny vektor X, je GV definovano
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jako determinant jeho varian¢né-kovariancni matice ¥. SGV je potom kladna p-ta

odmocnina GV:

SGV = {/det = (3.1)

Snizené hodnoty vsech ti¥i uvedenych parametri (VAI, VSHA a AAVS) vypo-
¢itané z TSK1 a TSK2 mohou indikovat PD. Rigiditu jazyka a celisti popisuje
i relativni smérodatna odchylka prvniho (relF1SD) a druhého formantu (relF2SD)
urcovana taktéz z delsi plynulé pasaze reci (TSK1-2).

Nasledujici akustické metriky z oblasti artikulace se urcuji na zakladé diado-
chokinetické tlohy (TSK7). Lze diky nim od HC distingovat PD i DLB. Pomalou
stfidavou rychlost pohybu (indikédtor DLB) vystihuje tempo (,Pace Rate“ — PR),
tedy pocet znélych slabik za 1s, pfi uvazovani prvnich 30 slabik. Nestabilitu diado-

chokinetického tempa reprezentuje variacni koeficient (COV,_j¢) definovany jako:

Dy
COV,_19 = 100 - ST4 10 (3.2)

1-3

kde SDy_ 1o je standardni odchylka trvani 4. — 10. cyklu skupiny slabik [pa]-
[ta]-[ka], a T, 3 je aritmeticky primér trvani prvnich ti{ cykli. Stejny faktor lze
hodnotit jesté pomoci nestability rytmu (,,Rythm Instability“ — RI). Ta je definovana
jako soucet absolutnich odchylek od regresni primky modelujici kazdé trvani cyklu,
vzhledem celkové délce trvani tlohy. Zrychleni diadochokinetického tempa (,,Pace

Acceleration“ — PA) je mozné vypocitat jako:

Ty ¢—T7
pa—100. Lame =17 9), (3.3)
Ty 3

kde Tx_y je aritmeticky primér délky trvani cykli X —Y. Stejny jev charakteri-
zuje 1 zrychleni rytmu (,,Rythm Acceleration — RA) poéitané jako smérnice regresni
primky modelujici dobu trvani cykla.

Posledni sada akustickych parametri popisuje predevsim oblast prozodie, ale
promitaji se zde deficity v artikulaci i fonaci. Vychazi se z tloh s delsi souvislou fedi,
tedy TSK1-2. Monoténnost hlasitosti je hodnocena pomoci relSEOSD, stejné jako
monotoénnost vysky hlasu pomoci relFOSD, oboji vysvétlené v kapitole [2.1.2] jako
charakteristické znaky PD. Nestabilita stfedni hodnoty hlasitosti miize byt patrné
z parametru vyvoje energie (,,Energy Evolution“ — EEVOL). Ten je definovany jako
sklon obrysu intenzity (po odstranéni mist v nahravce s pauzami reci presahujicimi

50 ms) normalizovany podle délky nahravky.
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Nésledujici akustické parametry z oblasti prozodie vychazi pouze z TSK2. Ne-
vhodnd mista ticha (,Inappropriate Silences“ — SPIR) jsou charakterizovdna jako
pocet pauz vztazeny k celkové dobé Tec¢i po odstranéni pauz kratsich nez 50 ms.
Vyssi podil doby ticha (zdsadni rys pro DLB) vystihuje percentudlné pomér pauz
(,Percentual Pause Ratio“ — PPR), tedy pomér sumy délek trvani vSech oblasti ti-
cha delsich nez 50 ms a celkové doby fteci. Delsi doby ticha lze identifikovat pomoci
vypoctu medidnu trvani oblasti ticha (DurMED) a variabilitu trvani pomoci medi-
anu absolutni odchylky trvani oblasti ticha (DurMAD), oboji pouze pro pauzy delsi
nez 50 ms. Neptirozenou rychlost feci 1ze pozorovat diky vyse zminénému parametru

NSR. U toho se ocekavaji dikazy pro obecné zpomalenou fe¢ u DLB.
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Obr. 3.2: Schéma pritazeni parametri k jednotlivym fecovym tlohdm
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3.3 Statisticka analyza a strojové uceni

3.3.1 Ptedzpracovani

Aby bylo mozné skupiny fe¢niki vzajemné srovnavat a hodnotit na zakladé akus-
tickych parametri, je nutné data nejprve ocistit o kovariaty. Jako prvni je ze vsech
parametri pomoci linearni regrese odstranén vliv véku a pohlavi. Nésledné je line-
arni regrese pouzita znovu, ale uz jen na rec¢niky s PD a je diky ni odstranén vliv

medikace — LED, viz obr. [3.3]

3.3.2 Explorativni analyza

Pro kazdou skupinu zvlast jsou urceny deskriptivni statistiky jednotlivych parame-
tri. Poté vsechny hodnoty vzdy jednoho parametru od dvou skupin fec¢nikt podstu-
puji neparametricky (parametry nevykazuji normalni rozdéleni) Mann-Whitneyho

U test (MW test). Déje se tak v osmi ruznych scénarich:

HC vs. NonHC (pro zjisténi moznosti slouceni téchto skupin ve scénari 3 a 7)
preDLB vs. HC

preDLB vs. NonHC (nebo HC + NonHC)

preDLB vs. PD

preDLB vs. prePD

prePD vs. HC

prePD vs. NonHC (nebo HC + NonHC)

prePD vs. PD

e B T o e

Tento test posuzuje statistickou vyznamnost vlivu onemocnéni na dany para-
metr. Jako hladina vyznamnosti byla zvolena hodnota a = 0,05. Rovnéz je prova-
déna i FDR (,False-Discovery Rate“) korekce za ticelem vyrazeni falesné pozitivnich
vysledki se zachovanim co mozna nejvyssiho poctu vysledka skuteéné pozitivnich.
Pro kazdy signifikantni parametr je také vykreslen houslovy graf porovnavajici roz-

lozeni dat rec¢niki obou skupin.
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3.3.3 Klasifikace

V zavérecném kroku je na vypocitanych parametrech pro hodnoceni mluvy paci-
entd trénovan model strojového uceni — XGBoost (,,Extreme Gradient Boosting*).
piny BDALab [26] s jeho pouzitim v oblasti klasifikace poruch feci/hlasu. Tento
algoritmus je zalozeny na gradientnich rozhodovacich stromech a poskytuje rychlé
a efektivni feseni pro dosazeni presnych vysledku. Jako scénare vhodné pro trénovani
modelu se jevi pouze prvni ¢tyti z vyse uvedeného seznamu. Vysledki je dosazeno
po desetkrat opakované desaterondsobné (,,10-Fold“) stratifikované kiizové validaci
(,Cross-Validation“ — CV) a jako porovnévaci metriky jsou uvazovany vyvazena
presnost (,Balanced Accuracy“ — BACC), senzitivita (,,Sensitivity* — SEN) a speci-
ficita (,,Specificity — SPE). K dosaZeni nejlepsich moznych vysledki je navic vyuZito
ladéni hyperparametru zalozené na ndhodném vyhledavani (,Randomized Search*)
a vyhleddvani ve miizce (,Grid Search“). Prvni metoda je méné narofné na vykon
a slouzi pro hruby odhad. Vyhledavani ve mrizce pak pomaha k presnému nalezeni
nejucinnéjsi hodnoty kazdého hypermaremtru. Detailni postup optimalizace tréno-

vaného modelu je mozné vidét na obrazku

Databaze

Nahravky

feci

Linearni Deskriptivni

Parametry

e

regrese statistiky
MW test
prePD
Rozdéleni
do scénait
Linearni
XGBoost
regrese

Obr. 3.3: Souhrnné schéma postupu prace
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XGBoost

Tento algoritmus se fadi mezi souhrnné modely strojového uceni. Je zalozeny na uceni
s ucitelem a dokaze se iterativné optimalizovat na trénovacich datech. Jedna se o vy-
lepsenou implementaci Gradient boosting algoritmu, ktery sestava z kombinace vi-
cero jednodussich modeli — predevsim rozhodovacich stromu. Pri kazdé iteraci XG-
Boost je vytvoren novy strom, diky némuz je mozné snizit predikéni chybu. Celkova
predikce je urcena jako suma skére vSech jednotlivych stromti. Vyhoda oproti klasic-
kému Gradient boosting spoc¢iva ve vyuziti paralelizace pri vytvareni rozhodovacich

stromt — diky ni dochézi k vyraznému zrychleni celého procesu. [27]

Randomized Randomized
NE: Search 2

colsample_bytree

Grid Search 1 Grid Search 2 Grid Search 3 Grid Search 4 Grid Search 5

colsample_bytree max_delta_step max_depth colsample_bytree learning_rate
m n_estimators min_child_weight subsample reg_alpha

max_delta_step max_delta_step
max_depth

— YT
o
I

Obr. 3.4: Schéma postupu optimalizace hyperparametri modelu

Mann-Whitneyho U test

Jedna se o test nulové hypotézy, ktery uvazuje data dvou nesparovanych skupin,
reprezentujicich nezavisla méreni. Porovnava se populacni median obou vybéri.
V prvnim kroku se vytvari smésny vybér ze dvou pokusnych zdsahti sefazenim je-
jich prvki do jedné variacni rady. Nasledné jsou seCtena poradova cisla vsech prvki
pro oba zasahy. Vypocet testovacich statistik i uréeni testovaciho kritéria vychazi
z téchto souctl. Na zakladé zvolené hladiny vyznamnosti je vybrana tabulkova kri-
ticka hodnota pro porovnani s vypocitanym testovacim kritériem. Jejich vzajemny

vztah urcuje statistickou vyznamnost testované velic¢iny. [28§]
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Vyvazena presnost

V pripadé, kdy jsou porovnavané skupiny pocetné nevyvazené, ale vyznamoveé stejné
dtlezité, je vhodnym binarnim klasifikatorem pravé BACC. Prikladem této situace
je 1 vyskyt onemocnéni. Samotnd BACC vychazi ze dvou dalsich bézné pouzivanych
metrik — SEN a SPE. Hodnota SEN je dana procentem odhalenych pozitivnich pti-
padti a hodnota SPE naopak procentem odhalenych negativnich ptripadii. Souvislost
BACC se SEN a SPE je nasledujici. [29]

V pripadé kdy:

Pocet pozitivnich prvku uréenych jako pozitivni = SP (skuteény pozitivni)

Pocet pozitivnich prvki urcéenych jako negativni = FN (falesny negativni)

Pocet negativnich prvku urcenych jako pozitivni = FP (falesny pozitivni)

Pocet negativnich prvku urcenych jako negativni = SN (skute¢ny negativni)

Tak
SPE = F]fJiVSN -100 (3.4)
SPE = SPi};N - 100 (3.5)
A tedy:
BA— SEN;“gPE (3.6)

KF¥izova validace

Jedna se o metodu, kterd se ve strojovém uceni pouziva k otestovani funkénosti
natrénovaného modelu na dosud nevidénych datech. To je realizovano rozdélenim
zkoumané mnoziny dat na trénovaci a testovaci podmnoziny. K-nésobnd CV uva-
zuje rozdéleni datasetu celkem do k& podmnozin. Proces trénovani je poté rovnéz
opakovan k-krat, vzdy s pouzitim pravé jedné podmnoziny jako testovaciho vzorku
a zbytku jako trénovacich dat. Stratifikovana varianta navic v pripadé binarni kla-
sifikace funguje tak, ze kazdy oddil obsahuje zhruba stejné zastoupeni obou srovna-

vanych skupin. [30]
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4 Implementace

Pro tuto diplomovou praci byly v jazyce Python vytvoreny ¢tyfti skripty. Prvni z nich
(main.py) slouzi k automatizaci procesu vypocétu parametru pro celou databazi.
Druhy skript, pojmenovany parameters.py, je soubor deviti funkci umoznuji-
cich vypocet zvolenych akustickych parametrii. VSechny tyto funkce prijimaji dva
vstupni parametry — ¢islo dlohy, na které se ma vypocet provadét, a jednoznacny
identifikator zvoleného mluvéiho/pacienta. Nazorné zobrazeni jednotlivych funkei

a jejich vystupnich parametrii je mozné vidét na obrazku

prosodyParametersDisvoice
relFOSD

articulationParameters

{ relF1SD

prosodyParametersParselmouth
parameters.py buv

relF2SD }

Obr. 4.1: Schéma funkei a jejich vystupnich parametri

Prvni z funkei pracuje s tiidou Prosody knihovny Disvoice a vraci parametr
relFOSD [31), 32]. Druhd funkce vyuziva tiidu Articulation stejné knihovny a lze
diky ni vypocitat relF1SD a relF2SD [33] [32]. Ctvrtd funkce vychézi z knihovny
Parselmouth [34] — Cython verze programu pro fonetickou analyzu fec¢i Praat [35].
Jejimi vysledky jsou parametry HNR, MPT, APQ a PPQ. Samostatna funkce vyu-
zivajici stejnou knihovnu slouzi k vypoctu DUV.

Disvoice, kterd pracuje s nastrojovou sadu Phonet [36]. Diky ni je mozné urcit
pravdépodobnosti vyskytu jednotlivych fonologickych tiid (oteviené/zaviené vokaly,
nazaly, labiély. .. ). K tomu slouzi hlubokd neuronova sit BGRU (,,Bidirectional Ga-
ted Recurrent Unit Neural Network®). Diky lokdlnim maximim vypocitanych prav-
dépodobnosti Ize urc¢it oblasti vyskytu jednotlivych slabik apod. Z takto ziskanych
dat jsou poté pocitany parametry COV,_ 19, PA, PR, RA a RI. Tyto parametry
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jsou pocitany jesté jednou v ramci sedmé funkce pomoci souborii s manualné nala-
belovanymi ¢asy zacatki jednotlivych slabik. Vstupni data pro vypocet druhé sady
parametru jsou tedy presnéjsi, ne vzdy je vSak dostupny dostatek informaci — casto je
nalabelovanych diadochokinetickych cyklt méné, nez je potieba pro vypocet, a neni
tedy mozné uré¢it hodnotu metriky:.

Osma funkce vyuziva detekei hlasové aktivity (,Voice Activity Detection®), kte-
rou zprostiedkovava stejnojmenny model [37), B8] vystavény na knihovné Pyannote.
Diky tomu je mozné ziskat parametry pracujici s pauzami v feci — relSEOSD, EEVO,
DurMED, DurMAD, PPR a SPIR. Posledni funkce volné vystupuje z bakalaiské
prace [39] a umoznuje vypocet artikulacnich parametri VAI, VSHA a AAVS, rov-
néz diky knihovné Parselmouth.

Treti skript, stats.py, automatizuje explorativni analyzu. Postupuje podle na-
vrzenych krokti algoritmu — dvoufazova linearni regrese, deskriptivnich statistika,
rozdéleni do scénait, MW test a postoupeni dat skriptu pro strojové uceni. Zasad-
nimi knihovnami pro jednotlivé kroky postupu jsou — NumPy [40] pro ocisténi dat
o kovaridty, pandas [41] pro obecnou manipulaci s daty (véetné vypoctu deskrip-
tivnich statistik), SciPy [42] pro MW test, statsmodels [43] pro néslednou FDR
korekci a seaborn [44] pro grafickou vizualizaci obdrzenych vystupi.

Posledni skript machinelearning.py je vystavén na knihovnich sklearn [45]
a xgboost [27]. Zastituje zietézené zpracovani postupu vyuzivajictho model strojo-
vého uceni — optimalizaci hyperparametrii, trénovani, stratifikovanou CV, opakovani,
evaluaci... Dilezitost parametri pii trénovani modelu je nasledné ziskana a graficky

zobrazena pomoci balicku SHAP [46].
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5  Vysledky

Jak jiz bylo naznaceno drive, pro kazdého teé¢nika bylo vypocitano celkem 59 pa-
rametri. Pro kazdy z nich pak byly ur¢eny deskriptivni statistiky. Nasledovalo po-
rovnavani skupin fe¢nikt v jednotlivych scénarich. Nejprve byly vSechny vypocitané
parametry zvolenych skupin hodnoceny pomoci Mann-Whitneyho U testu a na-
sledné slouzily jako trénovaci data pro model strojového uceni pro zjisténi jejich

celkové diskriminacni sily.

HC vs. NonHC

Srovnani skupin Sedé zény a zdravych kontrol pomoci MW testu prineslo dva pa-
rametry jejichz hodnota p dosahla hladiny statistické vyznammnosti — RI pocitané
automatizované a PA z manudlné nalabelovanych stop, oboji vztazené k TSKT.
Dalsi t¥i parametry se pak hladiné vyznamnosti blizily (do p = 0,06) a celkové bylo
urceno 9 metrik, kde p bylo nizsi nez 0,1. Po tupravé FDR vSak hranice nedosahl

zadny parametr, kdy nejvyssi ziskana hodnota p = 0,0993.

Tab. 5.1: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénatr HC vs. NonHC

Parametr P Dfdr THCANonHC — THCANonHC
Rlauto, TSK7 0,0017 0,0993 > >
V- 0,0130 0,3840 > >

DUV rsk4 0,0537 0,4718 < <
[ — 0.0551 0.4718 < <

relF2SDrgi4 0,0586 0,4718 > >
RAuto, TSK? 0,0628 0,4718 > >

MPTrske 0,0648 0,4718 > >

relFOSDrgko 0,0651 0,4718 > >

RImni, Tsk7 0,0720 0,4718 > >

Trénovani modelu strojového uceni skoncilo s dosazenou BA = 71 %. SEN vysla
vyssi nez SPE, a to konkrétné SEN = 81 % a SPE = 61 %. Nejvyssi dopad na kla-
sifikaci mél parametr PR pocitany bez automatizovaného algoritmu z TSK7. Hned

za nim potom jiz vyse zminéné RI.

37



1.0

Normalizovana velikost
I S S o
(3] EN ()Y [e2e]

0.0

Rlaulo, TSK7 PAmnl, TSK7
Parametry

Obr. 5.1: Porovnani statisticky vyznamnych parametri pro scénar HC vs. NonHC
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Obr. 5.2: Dilezitost parametrt pti klasifikaci pro scénar HC vs. NonHC

preDLB vs. HC

Vyhodnoceni scénére zkoumajiciho rozdily mezi skupinou pacientii s DLLB v prodro-
malnim stadiu a zdravymi kontrolami vyneslo celkem sedm parametrii dosahujicich
hladiny statistické vyznamnosti, z nichz dva je mozné povazovat za statisticky velmi
vyznamné veli¢iny — RI pocitané automatizované z TSK7 a relFOSD pro TSK2.
Dalsi dva parametry pak skoncily s p mensim nez 0,6 a jesté dalsi dva pod hodnotou

p = 1. Pouze zminovana metrika RI byla vyhodnocena jako statisticky vyznamna
i po FDR korekci.
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Tab. 5.2: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar preDLB vs. HC

Parametr P Didr TpreDLB#HC  TpreDLB#HC
R0, T5K7 0,00057  0,03331 < <
relFOSDrgka 0,00616 0,18172 < <
APQrska 0,01180 0,23207 < <
L T— 0,02030 0,29014 < <
HNRTsk4 0,03529 0,29014 > >
APQroxs 0,03592 0,29014 < <
MPTrske 0,03669 0,29014 < <
APQrske 0,03934 0,29014 < <
relF1SDrsxs 0,05698 0,32210 > >
DUV rsxs 0,05715 0,32210 < <
PPQrsks 0,06005 0,32210 < <
HNRrsks 0,07407 0,36416 > >
VSHA sk 0,08715 0,39553 < <

Normalizovana velikost
I S S S -
[38) I N o0 ()

o
o

N <
-~ «g§£~ QO

Parametry

Skupina
[ preDLB
Il HC

Obr. 5.3: Porovnani statisticky vyznamnych parametrii pro scénatr preDLB vs. HC

Proces trénovani modelu strojového uceni dosédhl nejvyssi BA = 75 %. Hodnota
SEN prevysovala vyslednou hodnotu SPE, konkrétné SEN = 83% a SPE = 66 %.

Nejvyznamnéjsi vliv mél na pribéh klasifikace parametr COV pocitany bez pouziti

vvvvvv

ukazalo byt PA ziskané stejnym zptisobem z identické tlohy.
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Obr. 5.4: Dulezitost parametru pri klasifikaci pro scénar preDLB vs. HC

preDLB vs. NonHC

MW test pro tteti scénar davajici do kontrastu skupinu pacienttt s DLB v prodromal-
nim stadiu se skupinou stojici na pomezi mezi ni a zdravymi kontrolami vyhodnotil
celkem sedm parametru jako statisticky vyznamnych, z nichz jeden (DUV pocitany
z TSK4) by bylo moZné povazovat dokonce za veli¢inu velmi vyznamnou. Do hladiny
p = 0,06 pak skoncily jesté dalsi ¢tyri parametry, a jesté dalsi tfi pod hranici 0,1.
Po FDR korekci nedosahla zvolené hladiny zadna metrika, ani se ji neblizila.
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Obr. 5.5: Porovnani nejvyznamnéjsich parametra pro scénai preDLB vs. NonHC
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Tab. 5.3: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar preDLB vs. NonHC

Pa’rametr p pfdr j.p'reDLB;aéNonHC' i.preDLB;éNonHC
DUVrsks 0,0076 0,2971 > <
DUVrsks 0,0162 0,2971 < <
relF2SDrgke 0,0390 0,2971 < <
EEVOLrsk1 0,0418 0,2971 > >
PPQrsks 0,0436 0,2971 < <
DurMADsio 0,0454 0,2971 < <
relF'1SDrgko 0,0483 0,2971 > >
PPR1sks 0,0547 0,2971 < <
relF2SDrsko 0,0547 0,2971 > >
SPIR 1k 0,0547 0,2971 > >
PR, Tsk7 0,0555 0,2971 < <
AAVSrsk1 0,0604 0,2971 < <
PPQrske 0,0769 0,3491 < <
APQrska4 0,0888 0,3742 < <

Modelovani pomoci strojového uceni prineslo hodnoty BA = 57 %, SEN = 53 %
a SPE = 60 %. Zasadnimi parametry pro klasifika¢ni model byly AAVS a relFOSD
ziskané z TSK1 a DUV pocitané pro TSK3.

AAVSrgy
DUV rsks
relFOSD gk
relF2SD gk
DUV g4

DurMAD gy,

relFOSD gy 3

0 005 010 015 020 025 030 035 040
Primér absolutnich hodnot metody SHAP — vlivu parametru na model [-]

o-

0.

Obr. 5.6: Dulezitost parametria pti klasifikaci pro scénai preDLB vs. NonHC
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preDLB vs. PD

Béhem srovnani skupiny pacienti s DLB v prodromalnim stadiu se vzorkem s Par-
kinsonovou nemoci pomoci MW testu bylo celkem devét veli¢in urceno jako statis-
ticky vyznamnych. TTi z nich by navic bylo mozné povazovat za metriky statisticky
velmi vyznamné — automatizované i manualné pocitané RI z TSKT7 a relF2SD pro
TSK3. Z téchto ti{ veli¢in pak dvé (automatizované Rl a relF2SD) dosdhly hranice
statistické vyznamnosti i po FDR korekci. Bez uvazovani korekce skoncila jesté jedna

dalsi metrika s hodnotou p nizsi nez 0,6 a dodateéné dvé pod hranici p = 0, 1.

Tab. 5.4: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar preDLB vs. PD

Parametr P Pygdr TpreDLB#PD  TpreDLB#PD
Rlauto, TSK7 0,0009 0,0450 < <
relF2SDrgks 0,0015 0,0450 > >
RlIni, TsK7 0,0041 0,0798 < <
EEVOLrsko 0,0188 0,1930 > >
rel SEOSDrsko 0,0205 0,1930 < <
relF1SDrgks 0,0246 0,1930 > >
rel SEOSD sk 0,0262 0,1930 < <
relF1SDgko 0,0262 0,1930 > >
DUVrsks 0,0458 0,3004 < <
relF1SDrgkq 0,0550 0,3245 > >
PA b0, TSK? 0,0964 0,4755 > >
relF2SDrgko 0,0967 0,4755 > >

Proces trénovani modelu strojového uceni docilil nejvyssi BA = 80 %. Hodnota
SEN finalni optimalizace byla vyssi nez SPE, a to tak Ze SEN = 83 % a SPE = 78 %.
Parametrem s jednoznac¢né nejvyznamnéjsim dopadem na pritbéh trénovani se stal
DUV pocitany z TSK4.
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Obr. 5.7: Porovnani statisticky vyznamnych parametri pro scénat preDLB vs. PD
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Obr. 5.8: Dulezitost parametru pri klasifikaci pro scénai preDLB vs. PD
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preDLB vs. prePD

V pripadé porovnavani pacienti s DLB v prodromalnim stadiu s pacienty s PD

v prodromélnim stadiu dosahly stanovené hranice statistické vyznamnosti celkem tii
veli¢iny — DUV pocitané z TSK3 a TSK5 a relF2SD pro TSK4. Jesté pro dalsi dve

metriky plati, Ze jejich pravdépodobnost p neprekracuje hodnotu 0,06. Neprekroceni

hodnoty p = 0, 1 plati celkem pro Sest veli¢in. Po provedeni FDR korekce nedosahuje

stanovené hladiny zadny parametr.

Tab. 5.5: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar preDLB vs. prePD

Parametr p pfdr a_:preDLB#p'rePD '%p'r‘eDLB#p'rePD
DUVrsks 0,0295 0,6272 < <
DUVrsks 0,0442 0,6272 > >
relF2SDrgka 0,0488 0,6272 < <
HNRsKa 0,0559 0,6272 < <
RA 01, Tsk7 0,0600 0,6272 > >
PPQrska 0,0638 0,6272 > >
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Obr. 5.9: Porovnani nejvyznamnéjsich parametri pro scénar preDLB vs. prePD
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prePD vs. HC

MW test u scénare zkoumajicitho skupinu pacienti s PD v prodromélnim stadiu
a skupinu zdravé kontroly prinesl vyhodnotil Sest parametri jako statisticky vy-
znamné. Dva z nich (HNR a PPQ oboji poé¢itané z TSK4) je navic mozné oznacit
jako veli¢iny velmi vyznamné. Pod hranici p = 0, 1 spadal jesté jeden dalsi parametr.
Po tpravé hodnot pravdépodobnosti korekci FDR nebyla zadné metrika vyhodno-

cena jako statisticky vyznamna.

Tab. 5.6: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénat prePD vs. HC

Parametr P Dfdr TprePDAHC — LprePDAHC
HNRTsi4 0,0071 0,2227 > >
PPQrska 0,0077 0,2227 < <
RAauto, TSK7 0,0164 0,2227 < <
R,Imn]7 TSK?7 0,0164 0,2227 < <
RAmnl, TSK7 0,0189 0,2227 < <
APQrska 0,0385 0,3785 < <
RIauto, TSK7 0,0646 0,5447 < <
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Obr. 5.10: Porovnani statisticky vyznamnych parametri pro scénar prePD vs. HC
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prePD vs. NonHC

Scénar uvadéjici do vztahu skupinu pacientii s PD v prodromalni fazi se skupinou
pohybujici se na hranici mezi ni a zdravou kontrolou oznacil v ramci provedeného
MW testu celkem ¢tyti parametry jako statisticky vyznamné. Jako velmi vyznamné
by navic mohly byt oznaceny dva z nich — relF2SD a PP(Q), oboji vypocitané z TSK4.
Dalsi dvé metriky se navic hladiné statistické vyznamnosti blizi (spadaji pod hranici
p = 0,06). Celkem pro osm veli¢in byla hodnota pravdépodobnosti mensi nez 0,1.

Po provedeni FDR korekce nedosédhla stanovené hladiny vyznamnosti zadna veli¢ina.

Tab. 5.7: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar prePD vs. NonHC

Para’metr p pfdr 'l_jprePD;ﬁNonHC jprePD;éNonHC
relF2SDrgky 0,0058 0,2110 > >
PPQrska 0,0072 0,2110 < <
HNRsk4 0,0203 0,3256 > >
DUVrsks 0,0221 0,3256 < <
APQrsk4 0,0525 0,5545 < <
rel SEOSD sk 0,0564 0,5545 > >
RIan TSK7 0,0906 0,7120 < <
DUV rsk4 0,0965 0,7120 < <
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Obr. 5.11: Porovnani nejvyznamnéjsich parametri pro scénar prePD vs. NonHC
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prePD vs. PD

Posledni scénar srovnaval skupinu pacientii s PD v prodromalni fazi s pacienty ve fazi
klinické. MW test ukézal tii statisticky vyznamné parametry — RI a RA z manualné
nalabelovanych nahravek TSK7 a relF2SD pocitané z TSK4. Vzdy po jednom dalsim
parametru pak spada jesté pod hranice pravdépodobnosti p = 0,06 a p = 0, 1.

Provedena FDR korekce vyloucila statistickou vyznamnost u vsech parametri.

Tab. 5.8: Nejlepsi vysledky explorativni analyzy pro scénar prePD vs. PD

Parametr P Didr TprePD#PD  TprePD#PD
RlIni, TsK7 0,0135 0,7904 < <
relF2SD gk 0,0306 0,7904 > >
RA 01, TsK? 0,0402 0,7904 < <
RAuto, TSK7 0,0588 0,8677 < <
RIauto, TSK7 0,0837 0,9876 < <
1.0 Skupina
[ prePD
B PD
0.8
z
4
206
<
g
<
>
S
N
= 04
g
3]
Z
0.2
0.0
Rl sk7 relF2SD gk 4 RA 1, Tsk7
Parametry

Obr. 5.12: Porovnani statisticky vyznamnych parametri pro scénatr prePD vs. PD
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HC vs. NonHC

preDLB vs. HC

Scénar

preDLB vs. NonHC

preDLB vs. PD
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BA Vysledek [%]

I SEN

I SPE

Obr. 5.13: Porovnani vysledki strojového uceni
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6 Diskuze

Jak MW test, tak i trénovany model strojového uceni ukézaly, Zze nejvyznamné;jsi
roli v rozliSovani mezi skupinami HC a NonHC hraly metriky ziskané z TSK7,
tedy parametry popisujici diadochokinetickou tilohu. Vzhledem k tomu, ze skupina
NonHC miize tihnout k rysim PD, se predpokladaly obdobné zmény v metrikach.
Tedy vyssi RI a PA a nizsi PR nez u HC. Vysledky vsak byly zcela opac¢né. Pramér
i median vsech tti parametrii se od HC k NonHC pohnuly vzdy druhym smérem, nez
bylo predpoklddano. Na opacné chovani parametru PR u ¢esky mluvicich pacientt
ovsem muzeme narazit i ve studii [47] z roku 2022, ktera srovnavala skupiny HC
a PD. Pii strojovém uceni byla dosazena hodnota BA = 71%. Skupiny se tedy
od sebe navzajem v rozlozeni vyrazné lisi a nelze je sloucit do jedné. Proto byly
vzorky prePD i preDLB srovnavany vzdy s kazdou z nich zvlast.

MW test pro scénar porovnavajici kohortu prePD s HC ukazal, Ze nejvyssi rozli-
sovaci schopnost zde plyne z TSK4 a TSK7. Jako statisticky velmi vyznamné para-
metry byly pred korekci FDR oznaceny HNR a PPQ pro TSK4 — drzeni samohlasky
[i]. Pro skupinu prePD se oproti HC predpokladalo zvyseni Sumové slozky v hlase,
a tedy pokles parametru HNR. Také byl predpokladan narist nepravidelnosti jed-
notlivych délek zakladni periody, tedy zvyseni parametru PPQ. Oboji se vSak nestalo
a metriky se zachovaly opa¢nym zptusobem pro prumeér i median. To vSak odpovida
vysledkum prace [47], kdy sice pro skupiny PD a HC, doslo k podobnému jevu.
Z4dné z porovnani celkem Sesti parametr oznacenych v MW testu jako statisticky
vyznamné neodpovidalo predpokladu. Nerovnost byla vzdy obriacena. To muze byt
zpusobeno velmi nizkym zastoupenim skupiny prePD a tedy zvysenou pravdépo-
dobnosti jeho nevyrovnanosti.

Pti porovnavani skupin prePD a NonHC byla MW testem opét nejvyssi diskri-
minac¢ni schopnost pfisouzena metrikam popisujicim nahravky z TSK4. Mezi témito
statisticky vyznamnymi parametry pred FDR korekci byly HNR a PPQ), stejné jako
pri predchozim scénari. Vibec nejlepsiho vysledku ale dosahl relF2SD. Pri blizsim
zameéTreni na deskriptivni statistiky se ale u vSech veli¢in oproti predpokladu opét
ukazal nespravny smér nerovnosti pti vzajemném porovnani kohort. U vSech tii pa-
rametri byl ovSem tento jev pozorovéan i ve studiich [47] a [48], ovSsem pro vokal [a]
a u plné rozvinuté PD. Vyssi dilezitost TSK4 — drzeni vokélu [i] zde muze korelo-
vat s jeho nejvyssim kmitoétem druhého formantu mezi vSemi vokaly. Jeho zmény
a citlivost pak miize byt prominentné;jsi.

Nasledujici scénar srovnaval skupiny prePD a PD. Vysledky MW testu opét
ukdzaly na zasadni vliv parametrii pocitanych z TSK7 a TSK4. Pro TSK4 byl

vvvvvv

v ramci deskriptivni statistiky skoncilo stejné. Pro TSK7 dopadly nejlépe veli¢iny
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RI a RA. V jejich pripadé odpovidaly i vysledky predpokladim. U obou parametrii
se od prePD k PD ocekaval narust, a to také bylo splnéno u prumeéru i medianu.
V pripadé, ze u studii [47] a [48] budeme misto skupiny HC predpokladat kohortu
prePD, tedy budeme prePD vnimat jako prechodny stav mezi HC a PD, miizeme
ucinit srovnani s nasimi vysledky. Pohyb parametru relF2SD pro tlohu drzeni sa-
mohlasky u obou studii probéhl od HC k PD stejnym smérem jako od prePD k PD,
hodnota veli¢ina se snizila v pruméru i medidanu. Ve studii [47] byl pozorovan od HC
k PD narust pouze v RI, nikoliv v RA. Zde se pri srovnani prePD s PD zvysily oba
parametry. Domnénka o divodu prominence vokéalu [i] pro parametr relF2SD byla
jiz vyjadrena v predchozim odstavci a plati i zde.

Pti srovnani prePD a preDLB vysla v MW testu nejvyssi vyznamnost u para-
metri pocitanych z tloh drzeni samohldsek. Konkrétné DUV pro [a] (TSK3) a [u]
(TSK5) a, stejné jako u vicero predchozich scénéit, relF2SD pro [i]. Podle predpo-
kladu se chovaly DUV z TSK3 a relF2SD — hodnoty priméru i medianu vzdy vysly
vyssi pro skupinu prePD. Pokud budeme pracovat s domnénkou, ze fe¢ pacientu
s preDLB je HC po strance fonace podobnéjsi, nez by byla fe¢ pacienti s prePD,
pak muZeme nase vysledky zaloZené na TSK3 srovnat s vyzkumem [47]. V této
praci vysla hodnota priméru DUV drzené samohléasky [a] vyssi pro PD nez pro HC
(obdobné jako zde pro prePD nez pro preDLB), avSak chovani u hodnoty medidanu
bylo opa¢né. To mohlo byt zptisobeno zatizenim jedné ze skupin vysokou odlehlou
hodnotou, nebo obecné Sirokym rozpétim maxim a minim. Vysledek této préce je
konzistentnéjsi, coz muze vést i k vyssi spravnosti.

Dalsi scénar se zabyval skupinami preDLB a HC. Celkem dva parametry bylo
po provedeni MW testu mozné povazovat za statisticky velmi vyznamné — RI pro
TSKY7, ktery spadal do hranice statistické vyznamnosti i po provedeni FDR korekce,
a relF0SD pro TSK2. Vysledky druhého zminéného navic odpovidaly i predpokladu
— monotonnost vysky hlasu souvisi s parkinsonismem, ktery mutze byt pritomen
i u DLB. Predpokladané snizeni této veli¢iny, tedy snizeni dynamiky vysky hlasu,
pak bylo patrné v priméru i medianu. Parametry, které byly ptvodné uvazovany
jako nejvhodnéjsi pro distinkci preDLB od HC, nepfinesly v MW testu vyznamné
vysledky. Témito parametry byly metriky zabyvajici se tempem fec¢i nebo mnoz-
stvim a délkou pauz v ni — PPR, PR, DurMED, DurMAD... Nejlepsi vysledek
z této skupiny metrik prinesla velicina PPR pro TSK2, jeji pravdépodobnost p zis-
kana pri MW testu presto dosahla pouze hodnoty 0,2179. Divod netspéchu této
skupiny neni zfejmy. Je mozné, ze u preDLB jesté nejsou pauzy tak vyrazné, jako
mohou byt pozdéji pii plné rozvinutém DLB. Také je mozné, ze TSK1 a TSK2,
ze kterych jsou tyto veli¢iny pocitany, nejsou pro zhorsené kognitivni schopnosti
pacientu tak velkou vyzvou. Nabizelo by se tedy do budoucna vytvorit nové tlohy,

které by rychlost spojeni fe¢i s vyznamy (potencidlni nedostatek pacienttt s DLB)
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testovaly 1épe. Napriklad by bylo mozné se zamérit na responzivnost — klast otazky
a m&Fit ¢as do zaddtku odpovédi pacienta. Ulohy by byly velmi jednoduché (napf.
jmenovat libovolnou barvu, zvite, povolani. . . ), tak aby se pfi¢inou pozdni odpovédi
nemohla stat neznalost.

Nasledujici scénar porovnéaval podobnost kohorty preDLB s NonHC. Podobné
jako u scénare uvazujicitho skupiny preDLB a prePD se v MW testu ukazal jako
statisticky velmi vyznamny parametr DUV, zde pro TSK3 (vokal [a]) a TSK4 (vo-
kal [i]). Predpokladejme, Ze skupina NonHC je vlastnostmi blizsi skupiné prePD
nez preDLB. Pak mtzeme prohlasit, ze metrika DUV pro TSK3 pfinesla ocekavany
vysledek. Pro kohortu preDLB byl jeji vysledek v priméru i medidnu nejnizsi, poté
nasledovala kohorta NonHC a nejvyssi hodnoty byly dosazeny u prePD. Parametry
predem oznacené jako charakteristické pro skupinu preDLB skoncily v tomto scé-
nari v MW testu s uspokojivymi vysledky. DurMAD byl zarazen mezi statisticky
vyznamné veli¢iny. I hodnota pravdépodobnosti p pro PPR a PR se pohybovala
do hranice 0,06. Oproti o¢ekavani byl ale smér nerovnosti pri srovnavani vysledku
deskriptivnich statistik u vsech tii zminénych metrik opacny — medidn i prameér byl
pokazdé vyssi u NonHC. I zde by bylo mozné uplatnit navrh popsany v predchozim
odstavci.

Scénar zabyvajici se skupinami preDLB a PD prinesl jedny z nejlepsich vysledkii.
Dva parametry byly v MW testu oznaceny jako statisticky vyznamné i po prove-
deni FDR korekce — RI pro TSK7 a relF2SD poéitané z drzeni vokélu [a] (TSK3).
Jesté dalsich sedm veli¢in spadalo pod hranici p = 0,05 pred korekci. Dtivodem této
zvysené odlisnosti skupin mohou byt predevsim charakteristické rysy skupiny PD.
Prestoze by se dalo ocekavat, ze tyto rysy prinesou vyssi diskriminac¢ni silu i ve scé-
nari prePD vs. PD, pravda miize byt jind. Kohorta prePD je velmi slabé zastoupena,
a proto veskeré vysledky spojené s ni mohou byt zkreslené. Porovnani obdrzenych
vystupt s literaturou mtzeme provést za predpokladu, ze preDLB budeme povazo-
vat predevsim za nemoc s kognitivnimi projevy, tedy pouze u nékolika vybranych
parametri popisujicich pauzy a tempo feéi. Muzeme prohlésit, ze jinde (artikulace,
fonace) se vlastnostmi skupina blizi HC. Vyzkum [47] pak prinesl obdobné vysledky
pro oba prominentni parametry — relF2SD pro [a] a RI. Podle o¢ekavani bylo RI vyssi
u skupiny s PD, naopak proti predpokladiim relF'2SD se u pacientti snizilo. Oba vy-
sledky odpovidaji i této praci se zaménou HC za preDLB. Identicky vysledek navic
pro relF2SD vokalu [a] HC a PD pfinesl i vyzkum [48]. Zajimavou skutecnost také
ukazal trénovany model strojového uceni. Jako silné rozhodujici parametr byl ozna-
¢en DUV pro TSK4. Zvyseni ¢etnosti neznélych segmentt pii samotnych vokalech
lze predpokladat jako projev PD. Tento parametr ovsem v MW testu skonc¢il az jako
56. v celkovém poradi s p = 0,94, resp. p = 0,97 po korekci. Zajimavé byly i jeho

vysledky deskriptivni statistiky. Zatimco priamér byl ocekavané vyssi pro skupiny
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s PD, s medianem to bylo naopak. Tento jev muze byt zptisoben nestandardnim roz-
lozenim vypocitanych hodnot v ramci kohort. Z parametri predem oznacenych jako
charakteristické pro DLB/preDLB dopadl v MW testu nejlépe DurMAD 7z TSK2
s p=20,11 pred FDR korekci.

7 vysledkt strojového uceni vybranych scénait srovnavajicich kohortu preDLB
s ostatnimi lze této skupiné prisoudit urcité charakteristické vlastnosti (pii porov-
nani s HC se BA = 75%). P1i zkouméni celkové schopnosti vSech parametri odlisit
tuto skupinu od NonHC ovsem vysledna BA nebyla prilis vysoka. Muzeme tedy
usuzovat, ze prestoze se fe¢ preDLB od te¢i HC vyrazné lisila, nebyly pouzity ade-
kvatni metriky pro jasnou diskriminaci této skupiny od dalsich kohort s defektni
re¢i, napr. zminéné NonHC (BA = 57%). Za vyjimku pak lze povazovat srovnavani
s pacienty s PD. Z vysledku miizeme vyvodit, Ze hlavni diskrimina¢ni znaky byly

nalezeny u skupiny PD — napf. nejvyznamnéjsi parametr DUV.
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Zavér

Tato prace se zabyva popisem skupiny onemocnéni s Lewyho télisky, navrhem funkci
pro vypocet parametri na zakladé akustické analyzy feci a hodnocenim rozdila v je-
jich poruchach mezi jednotlivymi zastupci LBD. V prvni kapitole je popsana historie
a hierarchie LBD. Dale jsou predstaveni jednotlivi zastupci této rodiny. Dtiraz je kla-
den predevsim na Parkinsonovu nemoc a na demenci s Lewyho télisky, a to véetné
jejich prodromalniho stadia. Je zde uvedena jejich neuropatologie a kritéria pro kli-
nickou diagnozu. Navazujici kapitola se sousttedi na detailni popis poruch feci spoje-
nych s témito dvéma onemocnénimi. Kapitola ,,Metodologie* shrnuje teorii a apliko-
vané pristupy pro praktickou ¢ast vyzkumu. Nejprve je zde predstavena demografie
databaze Tecnikli. Dale jsou uvedeny vybrané parametry fec¢i pro akustickou ana-
Iyzu jejich zastupcii. Treti ¢ast se vénuje postupu pri interpretaci vysledki. Popsano
je predzpracovani vystupt akustické analyzy, explorativni analyza jednotlivych me-
trik a jako posledni trénovani modelu strojového uceni pro zjisténi rozliSovacich
schopnosti vSech parametrii jako celku. Ze vsech téchto poznatkil vystupuje kapi-
tola zabyvajici se samotnou implementaci funkci pro vypocet zvolenych parametri
i krokti algoritmu pro jejich analyzu. Zbézné jsou priblizeny pouzité funkce, moduly
a knihovny. Ziskané vysledky poté prezentuje dalsi kapitola, kde je vse prehledné
shrnuto predevsim formou tabulek a grafi. Zavérecnd c¢ast se zabyva polemikou nad
vystupnimi daty a pokousi se je zhodnotit a odivodnit

Prvnim cilem této diplomové prace bylo shrnout patologicky ptivod a klinické
projevy LBD se zamérenim na rozdily mezi jednotlivymi zastupci a prihlédnutim
k pribéhim v jejich prodromélni fazi. Diky tadé zdroji z védecké i lékaiské sféry
se podarilo tento cil splnit a jednotlivé body srozumitelné podat.

Druhym cilem bylo zamérit se na poruchy tec¢i vyskytujici se u téchto onemoc-
néni. I tento cil se podarilo splnit. Vysledkem je rozsahla kapitola s podrobnym po-
pisem konkrétnich oblasti tvorby Teci a jevu signalizujicich rizné dysfunkce. Na za-
kladé téchto jevil jsou poté zvoleny jednotlivé parametry akustické analyzy, které
je dokéazi kvantifikovat. Soucéasti tohoto cile byla i implementace vypocétl zvolenych
parametri. Vysledkem je skript parameters.py, kde bylo pripraveno osm funkci
prebirajicich zvukové nahravky fecovych tiloh podle predem stanoveného protokolu
jako svuj vstup. Tyto funkce (rozdélené podle zptisobu akustické analyzy) poté jako
svij vystup vraceji vypocitané parametry.

Ttetim cilem byla parametrizace celé databaze pomoci automatizovaného skriptu
(main.py). Zde tedy bylo vypoéitano celkem 58 fec¢ovych parametru pro kazdého fec-
nika. V ramci tohoto cile bylo rovnéz navrzeno ztetézené zpracovani vsech kroki hod-
noceni ziskanych dat — explorativni analyzy (stats.py) a strojového uceni (machi-

nelearning.py).
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Ctvrty cil se zaméiuje na vysledky explorativni analyzy. Pro kazdy parametr byly
urceny deskriptivni statistiky porovnavajici vsech pét skupin fecnikt. Rovnéz bylo
stanoveno osm scénaiu srovnavajici vzdy dvé zvolené kohorty pomoci MW testu.
Nejlepsi vysledky (dosazeni statistické vyznamnosti i po provedené FDR korekei)
prinesl parametr automatizované RI pro scénare preDLB vs. HC i preDLB vs. PD
a paremetr relF2SD rovnéz pro scénar preDLB vs. PD. Podrobnéji se analyze vénuje
kapitola [5] kde jsou jednotlivé scénafe vyhodnoceny, a kapitola [0 kde jsou pak
dosazené vysledky okomentovany.

Patym cilem bylo ve vybranych scénérich vyhodnotit diskriminacni silu vsech pa-
rametrt jako celku. Ze ¢tyfech zkoumanych scénarti dopadl nejlépe preDLB vs. PD
(BA = 80%). Nasledovaly pak preDLB vs. HC (BA = 75%), HC vs. NonHC
(BA = 71%) a preDLB vs. NonHC (BA = 57%). Podrobné vystupy jsou shrnuty
a okomentovany ve stejnych kapitolach jako ¢tvrty cil.

Jak jiz bylo naznaceno, nabizi se navrhnout nové metriky, které by lépe hodno-
tily projevy kognitivnich dysfunkci v feci, a tim padem by byly schopné 1épe odhalit
DLB z mluveného slova. Také by bylo vhodné otestovat skripty na vétsi databazi
s rovnomérnym zastoupenim vsech kohort, ktera by mohla poskytnout prihodnéjsi
podminky pro trénovani modell strojového uceni i objektivnéjsi posouzeni jednotli-
vych parametria. Diky tomu by také bylo mozné provést analyzu pomoci strojového

uceni u vSech scénaifit namisto stavajictho vybéru z nich.
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Seznam symboli a zkratek

AAVS

AD
AMR

APQ

BACC
COVx_y
CT

CV
DDKR
DLB

DPI
DurMAD
DurMED
DUV
EEG
EEVOL
FDR

GV

HC

HD

HNR

LB

LBD

Artikulac¢né-akusticka oblast samohlasek — Articulatory-Acoustic

Vowel Space
Alzheimerova choroba — Alzheimer Disease
Stridava rychlost pohybu — Alternating Movement Rate

Shimmer, amplitudova nestabilita — Amplitude Perturbation
Quotient

Vyvazend presnost — Balanced Accuracy

Variacni koeficient

Vypocetni tomografie — Computed Tomography

Ktizova validace — Cross-Validation

Diadochokinetické rychlost — Diadochokinetic Rate
Demence s Lewyho télisky — Dementia with Lewy Bodies
Délka trvani intervalti pauz — Duration of Pause Intervals
Median absolutni odchylky trvani oblasti ticha

Median trvani oblasti ticha

Mira neznélych segmenttt — Degree of Unvoiced Segments
Elektroencefalografie — Electroencephalography

Vyvoj energie — Energy Evolution

Mira falesnych objevii — False-Discovery Rate

Zobecnény rozptyl — Generalized Variance

Zdravéa kontrola — Healthy Control

Hypokineticka dysartrie — Hypokinetic Dysarthria

Pomér harmonickych k Sumu — Harmonics-to-Noise Ratio
Lewyho téliska — Lewy Bodies

Onemocnéni s Lewyho télisky — Lewy Body Diseases
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LED
LTAS
MPT
MRI
MSD
MW test
nonHC
NSR
PA

PD
PDD
PET
PPQ
PPR
PR
preDLB
prePD
RA
RBD
relFOSD
relF1SD

relF2SD

relSEOSD

REM

Denni levodopa-ekvivalentni davka — Levodopa Equivalent Dose
Dlouhodobé prumérné spektrum — Long-Term Average Spectrum
Maximélni doba fonace — Maximum Phonation Time
Magnetickd rezonance — Magnetic Resonance Imaging
Motorické poruchy te¢i — Motor Speech Disorders
Mann-Whitneyho U test

Osoby v Sedé zéné — ani HC, ani prePD nebo preDLB

Cist4 rychlost fe¢i — Net Speech Rate

Zrychleni diadochokinetického tempa — Pace Acceleration
Parkinsonova nemoc — Parkinson Disease

Parkinsonova nemoc s demenci — Parkinson Disease with Dementia
Pozitronova emisni tomografie — Positron Emission Tomography
Jitter, kmitoctova nestabilita — Period Perturbation Quotient
Percentudlni pomér pauz — Percentual Pause Ratio

Tempo — Pace Rate

Pacienti v prodromalni fazi demence s Lewyho télisky

Pacienti v prodromaélni fazi Parkinsonovi nemoci

Zrychleni rytmu — Rythm Acceleration

Porucha chovani v REM spanku — REM Behaviour Disorder
Relativni smérodatna odchylka zakladniho tonu reci

Relativni smérodatnd odchylka prvniho formantu

Relativni smérodatnd odchylka druhého formantu

Relativni smérodatnéa odchylka hlasitosti feci

Perioda spanku charakterizovana rychlymi pohyby o¢i — Rapid Eye

Movement
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RI Nestabilita rytmu — Rythm Instability

SDx_y Standardni odchylka trvani cykla X —Y

SEN Senzitivita — Sensitivity

SEO Stredni hlasitost reci — Mean Speech Loudness

SGV Standardizovany vseobecny rozptyl — Standardized General Variance
SNR Pomér signalu k sSumu — Signal-to-Noise Ratio

SPE Specificita — Specificity

SPECT Jednofotonova emisni vypocetni tomografie — Single-Photon
Emission Computed Tomography

SPIR Nevhodna mista ticha — Inappropriate Silences
Tx_y Aritmeticky pramér délky trvani cykli X — Y
TSKn Uloha n — Task n

UPDRS Jednotna skala pro hodnoceni Parkinsonovy nemoci — Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale

VAI Index artikulace vokala — Vowel Articulation Index

VOT Cas nastupu hlasu — Voice Onset Time

VSA Vokalni oblast samohlasek — Vowel Space Area

VSHA Celkova vokalni oblast samohlasek — Vowel Space Hull Area
WPM Pocet slov za minutu — Words per Minute

XGBoost  Extreme Gradient Boosting

IZT-MIBG !'?)I-metaiodbenzylguanidin
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Obsah prilozenych souborti

Nasledujici struktura popisuje organizaci souborti v prilozeném archivu. Vytvorené
skripty jsou urceny pro jazyk Python a byly vytvoreny v jeho verzi 3.10.4. Veskeré
kédy jsou okomentovany pro vyssi prehlednost. Divodem pouziti anglickych ko-
mentara je zvyseni pristupnosti Sirsi verejnosti. Soubory .csv a .x1sx jsou urceny
primarné pro ulozeni ziskanych dat a jejich predavani mezi jednotlivymi skripty,

nikoliv pro jejich prehledné zobrazeni.

L e e e korenovy adresar prilozeného archivu
Y o 1 o v PR skripty jazyka Python
machinelearning.py.........coovviiunennnn. implementace strojového uceni
Main.py....oooviiiiiiiiiiiiii., automatizovand parametrizace databaze
PAramMEterS . P v uue v eeeeeeenennnnns funkce pro vypocet fecovych parametrti
StatsS . Py .ev it explorativni analyza vypocitanych parametra
| tabulky.........ooiiiniiinn. zdrojové a vystupni tabulky pro jednotlivé skripty
desc_stats.xIsX ............. deskriptivni statistiky jednotlivych parametru
info.cSV .. kovaridty jednotlivych fecnik
machine_learning.xlsx...vysledky strojového uceni v jednotlivych scénarich
mann_whitney.x1sx............. vysledky MW testu v jednotlivych scénérich
ParameterS.CSV ... ueeeeeeeeeeennnnn recové parametry jednotlivych re¢niku
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