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ABSTRAKT

Dopaminergni l1é¢ba vyuzivana pro |é¢bu Parkinsonovy nemoci (PN) ma u kazdého pa-
cienta individudini efekt na poruchy teci spojené s hypokinetickou dysartrii, kterd se
vyskytuje u vétsiny pacientli s PN. Tato studie analyzuje dlouhodobé Gcinky experimen-
talni 1éCby repetitivni transkranidlni magnetickou stimulaci (rTMS) u pacienti s PN.
Cilem je provést resersSi akustickych a statistickych analyz pouzitych v podobnych stu-
diich v minulosti, pomoci sady akustickych parametrii kvantifikovat zmény zpiisobené
lécbou a vysledky statisticky vyhodnotit. Jsou vybrany akustické parametry, které po-
pisuji fonaci, artikulaci a prozédii (oblasti tvorby feli). Je vyuzita databaze nahravek
pacientl s mirnym priibéhem nemoci, ze které je vybrano 18 pacientd, ktefi se zicastnili
jednoho méreni pred absolvovanim léCby a ¢tyfech méreni po ni. Pacienti jsou rozdéleny
do aktivni a sham (placebo) skupiny. U nékolika parametri, predevsim ve fonaéni oblasti,
byly pozorovéany zjevné zmény po absolvovani rTMS. Vysledky statistického zpracovani
akustickych parametr( ale také poukazuji na velky vliv placebo efektu, protoze dobré a
Casto i srovnatelné vysledky Ize pozorovat i u sham skupiny.

KLICOVA SLOVA

Parkinsonova nemoc, hypokineticka dysartrie, repetitivni transkranialni magneticka sti-
mulace, akusticka analyza, zpracovani reCovych nahravek

ABSTRACT

An individual's response to dopaminergic therapy for Parkinson's Disease (PD), which
often presents with hypokinetic dysarthria, varies in its effect on speech disorders. This
study examines the long-term effects of alternative treatment using repetitive transcra-
nial magnetic stimulation (rTMS) in PD patients. The aim is to conduct research
into acoustic and statistical analyses employed in similar studies in the past, quantify
treatment-induced changes using a set of parameters, and statistically evaluate the out-
comes. Acoustic parameters describing phonation, articulation, and prosody (areas of
speech production) are selected. A database of recordings from patients with mild PD is
utilized, from which 18 patients are chosen, participating in one pre-treatment measure-
ment and four post-treatment measurements. Patients are divided into active and sham
(placebo) groups. Observable changes in several parameters, particularly in phonation,
are noted after rTMS treatment. However, the statistical analysis of acoustic parameters
also highlights a significant placebo effect, as good, and often comparable results are
observed in the sham group as well.

KEYWORDS

Parkinson's disease, hypokinetic dysarthria, repetitive transcranial magnetic stimulation,
acoustic analysis, speech records processing
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Uvod

Parkinsonova nemoc (PN) je jedno z nerozsifenéjsich neurodegenerativnich onemoc-
néni. V roce 1817 ji poprvé popsal James Parkinson. Incidence u PN je 4-20 pripadt
na 100 000 jedincii ro¢né a prevalence se pohybuje okolo 200 ptipadi na 100 000 oby-
vatel [I]. Etiologie onemocnéni neni dosud presné znamé. Piitomnost PN zhorsuje
kvalitu zivota pacienti. Diuvodem je ztrata neuromotorické kontroly, ztuhlost svali,
potize pfi chuzi aj. Déle jsou to pak poruchy teci v oblastech artikulace, respirace,
fonace a prozodie. Tyto Tecové vady jsou souhrnné oznacovany jako hypokineticka
dysartrie (HD).

Zmirnéni symptomt PN miize byt dosazeno naptiklad medikaci, neurostimulaci
nebo rehabilitaci. Dopaminergni 1é¢ba ma limitované pozitivni ucinky a jeji efekt
je individudlni a mize mit az negativni vliv (poruchy spanku, deprese apod.), pfi
kterém dochézi i ke zhorseni priznakia PN. Nékteré moderni metody jako hluboka
mozkova stimulace (DBS) maji pozitivni u¢inky na motorické schopnosti pacientii
s PN, ale vyzaduji obtizny chirurgicky zdkrok v podobé implantace elektrod do
mozku.

Repetitivni transkranidlni magnetickd stimulace (rTMS) je neinvazivni meto-
dou lécby, ktera vyuziva rychlé zmény magnetického pole pro stimulaci konkrétnich
oblasti mozku, jez idi tvorbu feci a dalsi motorické funkce. Princip je zaloZzen na Fa-
radayové zakonu o elektromagnetické indukci z roku 1831, ktery rika, ze v okoli civky
buzené stiidavym proudem se vytvari proménné magnetické pole [2]. To indukuje
proud ve vodic¢ich v jeho dosahu. V tomto ptipadé jsou takovymi vodic¢i neurony. Vy-
boj r'TMS pres pokozku hlavy indukuje depolarizaci vodivé nervové tkané umisténé
tésné pod spirdlou [2].

Hlavnim cilem této prace je analyzovat ucinky lécebné metody rTMS na fec¢
pacientii s PN v dlouhodobéjsim intervalu po absolvovani lécby. V rdmci této studie
jsou stanoveny tyto podcile:

1. Udélat resersi studii, které se efekttim této metody jiz v minulosti vénovaly.

2. Navrhnout a implementovat postup pro akustickou analyzu efektu rTMS na HD.

3. Navrhnout a implementovat metodologii statistického vyhodnoceni akustické

analyzy.

V prvni kapitole je struéné popsana PN, jeji historie, metody lécby, motorické,
nemotorické priznaky a diagnoza. Dalsi ¢ast této kapitoly je vénovana HD. Jsou zde
uvedeny parametry kvantifikujici poruchy pro jednotlivé oblasti tvorby reci.

V druhé kapitole je pozornost kratce vénovana lécebné metodé r'TMS, jejimu
vyvoji a principu. Déle je provedena reserse studii, které se v minulosti tomuto
tématu jiz vénovaly. Bylo porovnano, na jakém vzorku populace byl vyzkum prove-
den, jaké oblasti mozku byly pti rTMS stimulované, jaké byly pouzity fecové tlohy,



co bylo kvantifikovano pri akustické analyze a jakym zptsobem to bylo statisticky
ZPracovano.

Treti kapitola se vénuje metodologii v této studii. Jsou zpracovana demogra-
fickd a klinickd data pacientu jako jsou vék, pohlavi, aktivni/sham rTMS, trvani
PN, UPRDS III (jednotnd hodnotici stupnice pro sledovani pribéhu PN) a LED
(levodopa equivalent dose). Déle je popsdna akustickd analyza. Jsou uvedeny jed-
notlivé recové tlohy obsazené v databézi a postupy vypocti jednotlivych fonacnich,
artikulac¢nich a prozodickych parametri.

V dalsi ¢asti jsou popsany metriky vyuzité pro statistické vyhodnoceni dat ziska-
nych akustickou analyzou a nasledujici dvé kapitoly se vénuji prezentovani vysledki

a diskuzi.



1 Parkinsonova nemoc a hypokineticka dy-

sartrie

1.1 Parkinsonova nemoc

PN byla poprvé popsana J. Parkinsonem v roce 1817. Odhaduje se, ze ovliviiuje
priblizné 1 % lidi, starych vice jak 70 let, ale je pozorovdna i u mladsich. Ze vSech
piipadi se zhruba 10 % z nich vyskytuje dokonce pod hranici 50 let. V ¢eské republice
zije 13 — 15 tisic lidi s PN [3]. Pfiznaky nemoci mohou vyrazné omezit ¢i znemoznit
bézné tkony, jako je komunikace s lidmi, provadéni ordinérnich domacich tkon,
nebo jit na nakup [4].

Je zpisobena tmrtim dopaminergnich neuront, nachézejicich se v ¢asti mozku
nazyvané Cerna substance (substantia nigra), kterd je soucédsti bazalnich ganglii.
Dopamin zajistuje pfenos mozkovych impulsi (neurotransmiter) [1]. P¥i jeho nedo-
statku jsou tyto impulsy naruseny a dochazi k zhorseni motorickych funkci, poruse
feCi apod. Etiologie Parkinsonovy nemoci, tedy pric¢ina jejiho vyskytu, je dosud v 1é-
karstvi nejasna.

Zastaralé metody lécby pomoci drog, jako jsou alkaloidy ruliku zlomocného
(1860) nebo pozdéji syntetické benzhexol a benztropine (1940), byly nahrazeny me-
todou, pri které je aplikovana latka tzv. levodopa (nebo L-DOPA), jejiz pozitivni
ucinky na pacienty s PN demonstrovali béhem 60. let W. Birkmayer a O. Horny-
kiewicz [0]. Levodopa je takzvany prekurzor dopaminu, to znamend, Ze se v téle
(presnéji v mozku) méni na dopamin [IJ.

Vyhodou terapie, pri které se pouziva levodopa, je rychlost reakce pacienti, ktera
je skoro vzdycky témeér okamzita. OvSem v zdavislosti na riznych typech PN muze
pacient na lécbu reagovat miniméalné ¢i vibec [I]. U dopaminergni 1écby se také casto
projevuji takzvané motorické fluktuace zpusobené kolisavosti mnozstvi dopaminu
od jeho nedostatku az k jeho nadmérnému mnozstvi. Pacient se mize nachdazet
v rigidnim ztuhlém stavu, ktery se nadhle zméni v uplny opak, pri kterém je pacient
velmi pohyblivy a hazi kolem sebe rukama (tzv. chorea) [3].

V oblasti neurodegenerativnich onemocnéni je nejbéznéjsi pravé PN. Urcovani
aktualniho poc¢tu nemocnych lidi je obtizné. Diagndza muze byt s jistotou potvrzena

az po smrti, a to nalezenim tzv. Lewyho télisek v ¢erné substanci uvniti mozku [I]

[31.
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Ptiznaky

Motorické priznaky PN se tykaji pohybu svalt a pohybovych predpokladi clovéka.

Mezi né patri napriklad:

« Bradykineze je jeden z nejvice omezujicich prvki PN. Projevuje se neschop-
nost nebo pomalé vykonavani pohybu. Jinak fe¢eno jsou to problémy s pro-
cesem naplanovani, iniciace a vykonani ¢innosti. Aktivace i deaktivace, tedy
zacatek a ukonceni pohybu je zpomaleno. Pri chlizi mtze pacient pouze mélo
nadzvedavat nohy, nebo oproti klasickému kyvavému pohybu pti chiizi viibec
nehybat rukama. V davu je obtizné se vyhybat ostatnim [6]. Dalsi pouzivané
terminy jsou akineze ¢i hypokineze.

o Rigidita se vyznacuje pocitem tuhosti a bolesti v koncetinach. Projevuje se
v celém rozsahu pohybu ve vsech smérech. Existuji jiné poruchy, jako naprii-
klad spasticita, pri které je ovsem hybnost omezena pouze v urcitém sméru
¢i misté pohybu. Pri pasivnim natahovani svali miuze mit odpor koncetiny
trhavy charakter (tzv. Cogwheel rigidity) [6].

e Nerovnovaha vychéazi z rigidity a je v pozdéjsi fazi nemoci vice znatelna.
P1i snizené schopnosti vyrovnavat stabilitu prichazi pady, které jsou casto fa-
talni. Balancéni reflexy nejsou synchronizovany s drzenim téla. Pacienti maji
neumyslné naklonénou hlavu, trup ¢i konéetiny. Zaroven se stava obtizné na-
priklad vstét ze Zidle, otdcet se za nééim apod. [6].

o Klidovy tremor je jeden z prvnich a ¢asto i prvni motoricky symptom PN.
Nejvyraznéji se projevuje, kdyz se osoba nachazi v klidu. Pti aktivnim pohybu
se pak stavd méné znatelnym. Aktivnim pohybem je zde mysleno, ze urcita
cast téla je aktivné pouzivana. Pokud tedy pacient naptiklad nékoho zdravi
podanim ruky, tfes v ni se zmensi [4]. Zndmym terminem je tzv. pill-rolling
tremor. Timto vyrazem se oznacuje pohyb, ktery pripomina pacienta drziciho
pilulku mezi prsty, se kterou jezdi tam a zpét.

+ Re se stava velmi monoténni. Slabé hlasitost, naruseny rytmus (¢asté pauzy)
a prozodicka chudost jsou typické pro mluvéi s PN.

 Hypomimie je omezeni hybnosti mimickych svali. Mimika se postupné vy-
traci. Projevuje se Casté neperiodické mrkani a oblicej bez emoce.

Nemotorické priznaky jako deprese, demence, inava nebo poruchy spanku jsou

pozorovany ve vSech stadiich nemoci. Maji stejné jako motorické priznaky velky vliv

na zivoty pacientii.

11



1.2 Hypokineticka dysartrie

HD patii do rodiny poruch motorické realizace fe¢i (dysartrii). Ve vétsiné pripadu
se objevuje u pacient s PN. Je vysledkem poruchy mozku, respektive jeho oblasti
zodpovédnych za motorickou ¢innost a tvorbu feci. Pro lidi trpici touto nemoci je
ale je narusen prenos impulsi vytvorenych v mozku do svali a nésledné vykonani

pohybu. Pacient tedy dokaze ¢ist, rozumét a formulovat své myslenky bez omezeni

7.

Tvorba reci

Existuji ¢tyti zakladni oblasti tvorby Teci, které jsou ovlivnény pritomnosti HD.
Jedna se o fonaci, artikulaci, respiraci a prozodii.

o Fonace popisuje proces vzniku zvuku probihajici v hrtanu. Vzduch proudici
z plic rozkmitava hlasivky, které vytvareji zvuk. Jsou natahovany a povolovany
hlasivkovymi svaly (cricothyroid a thyroarytenoid). Tim je ovlivnéna vyska
a intenzita hlasu [§]. Tento zvuk je nésledné modulovan rezonanci v nadhr-
tanovych dutinach, kterym se fikd dutina hrdelni, nosni a dstni. Prvni dvé
jmenované maji konstantni objem, avsak objem dutiny ustni je ovlivnén po-
hybem rt1i, celisti a jazyka.

o Artikulace je zména barvy zvuku, ktery byl vytvoren hlasivkami, pomoci
pohybu artikula¢nich organt [6].

e Respirace je dalsi prvek vytvareni reci. Jedna se o schopnost pravidelné a do-
statecné dodavat potiebné proudéni vzduchu do hlasivek. U pacientii s PN se
toto stava obtizné a hospodateni s dechem je nekoordinované [6].

o Prozddie jako Sirsi pojem vyjadiuje celkovy vyraz fec¢i zahrnujici intonaci,
prizvuky, rytmus a dalsi. Existuji takzvané zakladni prozodické suprasegmen-
talni rysy, diky kterym jsme schopni definovat emoce, postoj, dirazy, strukturu
reCi aj. Tyto rysy jsou kmitocet zakladniho téonu, intenzita feci a tempo teci

.

Poruchy tvorby reci

7 vyse uvedenych oblasti tvorby fec¢i vychazi nékolik poruch, které se objevuji pti
HD. Tyto poruchy fe¢i mohou byt u kazdého pacienta odlisné zastoupeny. Jejich
zastoupeni zavisi na dalsich subtypech HD, jejichz objeveni a definici se drive jiz vé-
novali nékteré studie jako napriklad Ruzs et al. [9]. S témito subtypy souvisi i odlisné

reakce na latku levodopa.
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Poruchy v oblasti fonace nejcastéji souvisi s nedokonalou, ¢i nespravnou ¢innosti
hlasivkovych svalii, jako je nedokonalé sevieni hlasivek, hlasovy tremor a jiné. Dalsi
poruchy se tykaji malého rozsahu vysky hlasu a hlasitosti, tzv. monoloudness
a monopitch. Projevuje se hypofonie (mald intenzita hlasu) a dysfonie (zhorseni
kvality a barvy hlasu). Dysfonie je zpusobena dystonickymi pohyby hlasivkovych
svalti, coz zptsobuje zdrsnéni, zastfeni ¢i chrapténi [4]. Bylo vypozorovano, Ze po-
kud pacient dostava pii mluveni néjakou zpétnou vazbu nebo je napiiklad néjakym
zpusobem povzbuzovan ¢i vyzyvan k hlasitéjsi mluve, jeho vykon se docasné zlepsi,
ale ndhodné se pak vraci do hypofonického a dysfonického stavu.

V oblasti respirace se jednd o naruseni procesu dychani (inspirium a expirium).
Tento problém vychazi z bradykineze a rigidity, jez ovliviuji rozsah pohybu inspirac-
niho a expiraéniho svalstva. Hospodareni s dechem neni efektivni (krdatké nddechy
a vydechy). Lze pozorovat mluveni v kratkych intervalech, zrychlovani nebo ne-
schopnost koordinace mluveni a dychani [4].

Dalsi poruchy souvisi s artikulaci. Jednd se o omezeni pohybu tzv. orofacidlni
soustavy. To jsou svaly obliceje (faciem) a ust (oris). Rozsah a pohyblivost je vli-
vem rigidity svalstva mnohem mensi a vyslovovani a tvorba slov je narusena. Kratké
preruseni proudéni vzduchu (jazykem, rty, zuby) je typické pro tvorbu razenych
souhlasek (exploziva). U HD se tento prvek vytraci. Vzduchova prekazka se iplné
neuzavie a srozumitelnost razené souhlasky klesd. U souhldsek tfenych (frikativa)
vznikd problém v celkové uvolnénosti svalii a jazyka, pricemz je pro tento typ sa-
mohlések naopak typickd napjatost mluvidel [4, [6].

Prizvuk, melodie a tempo jsou prvky tvorici prozodii fec¢i a maji v sobé informace
o emocich, vyznamu a zduraznéni feci. Ve vyjadrovani osob s PN se tyto prvky vytra-
ceji. PTi absenci prvnich dvou zminénych prvki prozddie se fe¢ stava jednotvarnou
¢i monoténni. Pro poruchu tempa Teci jsou signifikantni dva pojmy. Bradyfemie
popisuje zpomaleni Te¢i a tachyfemie zase zrychleni feci [4]. Kdyz pacient hovori
zrychlené, zhorsuje se opét i artikulace a vytraci se prirozené umistovani pauz v reci.

Je mozné zminit i tzv. hypernazalitu, ktera souvisi s rezonanci zvukového vl-
néni v nadhrtanovych dutinach. Spociva v neptirozené velké distribuci vzduchu do
nazalni oblasti [6]. Velum, neboli zadni mékké patro, které svym pohybem ome-
zuje piistup proudu vzduchu do nosni dutiny, je malo aktivni. Re¢ poté obsahuje
neprirozené mnozstvi nazality.

Poruchy souvisejici s HD mohou byt kvantifikovany pomoci akustickych parame-

tra ziskanych pti akustické analyze.
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Tab. 1.1: Prehled akustickych parametri kvantifikujicich rtzné poruchy spojené

s HD [I0]. Vice v kapitole Metodologie.

Parametr Oblast Porucha Popis

MPT Respirace Neefektivni MPT (maximum phonation time) je maxi-
dychani malni délka vysloveni samohlasky.

Jitter Fonace mikro- Variabilita zakladniho ténu v kazdém vo-
perturbace kalnim cyklu (vokélni cyklus = faze ote-
ve frekvenci  vfeni a zavieni hlasivek).

Shimmer Fonace mikro- Rozsahy amplitud v kazdém vokalnim
perturbace cyklu.

v hlasitosti

DUV Fonace Aperiodicita DUV (degree of unvoiced) je mnozstvi ne-

znélych segment.

HNR Fonace Zvysené HNR (harmonic to noise ratio) je pomér
mnozstvi harmonickych slozek k Sumové slozce feco-

Sumu v Treci

vého signalu.

(dysfonie)
relFp,1,2SD Fonace a Tres (tre-  Relativni smérodatna odchylka zdkladniho
Artikulace mor) a  tonu nebo prvnich dvou formantid vztazena
ztuhlost k praméru.
Celisti
VAI Artikulace Omezeny VAI (vowel articulation index) je artiku-
rozsah po- lacni oblast samohlasek.
hybu jazyka
PR Artikulace PR (pace rate) je tempo reprezentujici po-
cet vokalizovanych slabik za sekundu.
COVy4.10 Artikulace Nestabilita COV (coefficient of variation) je varia¢ni
diadocho- koeficient.
kinetického
tempa
PA Artikulace Zrychlen{ PA (pace acceleration)
diadocho-
kinetického
tempa
RA Artikulace Zrychleni RA (rhythm acceleration) je gradient re-
diadocho- gresni primky modelujici délky diadochoki-
kinetického netickych cykla.
tempa
RI Artikulace Nestabilita RI (rhythm instability) predstavuje pro-
rytmu ménné diadochokinetické tempo.
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Tab. 1.1: Prehled akustickych parametri kvantifikujicich rtzné poruchy spojené
s HD. Vice v kapitole Metodologie. (Pokracovani)

Parametr Oblast Porucha Popis

relSEOSD Prozddie Monoloudness Variabilita hlasitosti fe¢i urcend pomoci

smérodatné odchylky intenzity.

EEVOL  Prozédie Nestabilni EEVOL (energy evolution) je vyvoj energie

priameérna feci definovany z prubéhu intenzity feci.
hlasitost
SPIR Prozoédie Neprirozené  Pocet pauz vztazeny k celkové délce Teci po

pauzy v fe¢i  odebrani tichych casti kratsich nez 50 ms.

PPR Prozddie Vétsi mnoz- PPR (percentual pause ratio) je pomeér
stvi tichych  souctu délek vsech tichych casti delsich nez
Casti 50 ms k celkové délce reci.

DurMED Prozédie Dlouhé Median délky tichych céasti delsich nez 50

pauzy v re¢i  ms.
DurMAD Prozédie Vysokd vari- Medidn absolutni odchylky délky tichych
abilita délky  Césti delsich nez 50 ms.

pauz v reci

AR Prozddie Neprirozena  Pocet recovych prvka vyprodukovanych za
rychlost fe¢i  sekundu po odstranéni tichych ¢asti delsich

nez 50 ms.
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2 Vyuziti neinvazivni magnetické stimulace
pri lécbé hypokinetické dysartrie u paci-
entu s Parkinsonovou nemoci

Alternativni metodou 1é¢by neurodegenerativnich onemocnéni je vyuziti neinvazivni
magnetické stimulace mozku. V tomto ptipadé se jedna o r'TMS. V této kapitole je
kratce shrnuto nékolik informaci o této metodé, jako je jeji princip, historie a po-

VVVVVV

blematice zkoumani efekt rTMS na priznaky Parkinsonovy nemoci také vénuji.

2.1 rTMS - repetitivni transkranialni magneticka sti-

mulace

Vyvoj

V roce 1985 byl sestrojen prvni TMS (transcranial magnetic stimulation) pristroj.
mulation). Do primarni motorické oblasti mozku byl priveden elektricky sok, ktery
meél za nasledek okamzitou svalovou reakci. Pouziti metody bylo omezeno nutnosti
otevrit lebku pro aplikaci elektrod. Dalsim omezenim bylo, ze elektricky stimul zpi-
soboval bolest [L1].

Nasledné bylo prokazano, ze je mozné stimulovat oblasti mozku pomoci mag-
netické stimulace, ktera ptisobi zadnou nebo minimalni bolest. Prvni pokusy byly
zalozeny na tzv. single-pulse TMS, kde byl do urcité oblasti mozku priveden jeden
stimul. Bylo prokazano, ze privedeni TMS stimulu na primérni motorickou oblast
mozku zpusobilo pohyby svali [12]. Zajimavosti je také skutecnost, ze takova stimu-
lace miize zpusobit pocit pohybu v paralyzované casti téla nebo naptiklad v ampu-
tované koncetine [I3].

Postupem ¢asu se vyvinuly pristroje schopné vytvaret vicenasobné stimuly s urci-
tou frekvenci. Nasledkem jsou déle trvajici uc¢inky na zvyseni mozkové aktivity, které
jsou pozorovatelné i po ukonceni procesu TMS. Moznost modulovat kortikalni akti-
vitu na specifickych mistech brzy ovlivnila oblasti neuropsychiatrie a 1é¢by deprese,

kde se tato technika zacala vyuzivat.
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Princip

Na civku (umisténou pobliz hlavy) je ptiveden kratky proudovy impuls. Je produko-
vano magnetické pole kolmo na rovinu civky, které mize dosdhnout hodnot az kolem
2 T a typicky trva okolo 100 ps a na néj kolmé elektrické pole. Nervova aktivita je
vyvoldna indukovanym elektrickym polem [14], [15].

Vysledny efekt zavisi na nékolika parametrech jako naprt.: orientace civky, vzda-
lenost civky, tvar magnetického impulsu a dalsi. V zavislosti na poc¢tu pulsii se déli
TMS na tfi druhy:

o Single-pulse TMS,

o Paired-pulse TMS,

« Repetitive TMS (rTMS).

Jak uz bylo zminéno, pri single-pulse TMS je vyuzit pouze jeden impuls, ktery
stimuluje ¢ast mozku. Paired-pulse vyuziva dvou po sobé jdoucich impulsi. Béhem
r'TMS je pacient vystaven fetézci periodicky se opakujicich stimuli. Zmény v kor-
tikalni aktivité zptusobené touto metodou trvaji i po ukonceni stimulace. Frekvence
s jakou jsou pulsy dorucovany do mozku je < 1 Hz (nizkofrekvenéni rTMS) a > 5 Hz
(vysokofrekvenéni rTMS) [15].

2.2 Monitorovani efekti rTMS na pacienty s PN

Zlepseni zdravotniho stavu lidi trpicich hypokinetickou dysartrii po absolvovani te-
rapie s vyuzitim r'TMS je dokazovano ve védeckych studiich v pribéhu poslednich
nékolika let. Tyto studie zachovavaji podobny vzor. V této ¢asti jsou popsany ana-
Iyzy, postupy a vysledky zkoumani, které jsou obsazené v téchto pracich. Diive se
vyzkum zabyval pouze kratkodobym efektem rTMS. To znamena, Ze se zazname-
nava chovani subjektit hned po absolvovani stimulace. V novéjsich studiich se zajem
uchyluje i k prozkouméni dlouhodobéjsiho efektu. V takové studii je provedeno vice
posudktl v pravidelnych intervalech po absolvovani magnetické stimulace. V této
praci bude pozornost vénovana pravé prozkouméani dlouhodobého efektu lééebné
metody rTMS.

Dlouhodoby efekt rTMS je monitorovan v publikacich Brabenec et al. (2021)
a Goméz et al. viz tab . Ziskavani dat je zde rozvrzeno do ¢tyf posuzovacich
obdobi (T0, T1, T2, T3) [19]. Posuzovacim obdobim je mysleno pofizovani fecovych
nahravek a fMRI (functional magnetic resonance imaging) skenti. Kazdy pacient se
zicastnil tvodniho vysetreni (T0). Nésleduje samotna rTMS, ktera je rozvrzena do
deseti stimulac¢nich sezeni béhem c¢trnacti dnii. Nasledujici vysetfeni se konaji po
dvou (T1), Sesti (T2) a deseti tydnech (T3) od tvodniho [§].
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Tab. 2.1: Seznam védeckych studii, které se vénovaly efektu rTMS na hypokinetickou

dysartrii u pacienti s PN

Studie Zemé Pocet tcastniki Efekt rTMS
Dias et al. [16] Brazilie 30 kratkodoby
Eliasova et al. [17] - 12 kratkodoby
Brabenec et al. (2019) [1§] CR 16 kratkodoby
Brabenec et al. (2021) [19] CR 33 dlouhodoby
Goméz et al. [§] Spanélsko 18 dlouhodoby

Vétsinou se pacienti skladaji z aktivnich a tzv. sham (placebo) skupin. P¥i sham
stimulaci je pouzit stejny pristroj, ktery vydava stejné zvuky jako v opravdovém
ptipadé, ale neprodukuje Zadné magnetické pole [§]. Predpokladem je, Zze absolvo-
vani vice r'TMS sezeni v pribéhu nékolika dni zptisobi okamzité zlepSeni recovych

a motorickych schopnosti az na nékolik tydnt.

rTMS metody

Jak uz bylo fe¢eno do mozku jsou vysilany pravidelné periodické stimuly. Jejich frek-
vence se riizné lisi. Casto se objevuje nizkofrekvenéni rTMS s frekvencei f = 1 Hz,
skladajici se z jednoho Tetézce stimuli (1800 pulsti) s délkou sezeni 40 minut [19, [§].
Napiiklad v Brabenec et al. (2019) lze nalézt také vysokofrekvenéni rTMS (f = 10 Hz)
s Tetézci dlouhymi 5 s a pauzami mezi nimi o délce 25 s. Celkovy pocet pulsti je 2250
za sezeni.

Civka je umisténa nejcastéji nad pravym pSTG (posterior superior temporal gy-
rus), souradnice podle MNI (Montreal neurologic institut) X = 40;Y = —38;
Z = 14. Stimulace tohoto konkrétniho mista se objevuje hned ve tfech vyse zminé-
nych studiich Brabenec et al. (2019) [I§], Brabenec et al. (2021) [19] a Goméz et al.
[8]. Dalsi stimulované oblasti jsou napiiklad OFM1 (primary orofacial area), SM1

(orofacial primary motor area), DLPFC (dorsolateral prefrontal cortex).

Sbér dat

Data pro analyzu se ziskavaji rizné. Rozlozeni okamziki, kdy probihad stimulace
a kdy sbér dat se ve studiich ruzné lisi. Pri analyze kratkodobych efektti se vétsinou

jednd pouze o pre-stimulus a post-stimulus vzorky (tedy pred a po rTMS). Pri
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monitorovani dlouhodobych efektii se provadi jedno zéakladni méreni pred samotnou
r'TMS a poté nékolik méreni po rTMS (¢éasy TO, T1, T2, T3) [19, §].

Pacient ma za tkol splnit rtizné fecové ulohy zadavané fecovym terapeutem.
V Ceské republice je ¢asto uzivanym néstrojem percepéniho hodnoceni Test 3F —
Dysartricky profil (T3F). Je slozen ze tii ¢asti: faciokineze, fonorespirace a fonetika
[18]. V Dias et al. [16] je pouzit nastroj V-RQOL (voice-related quality of life).

Kromé percepcniho hodnoceni se vyuziva i akustickd analyza nahravek hlasu.
V nékterych piipadech je zdznam téchto nahravek proveden v MR (magnetic reso-
nance) skeneru pro simultanni porizeni skeni zdjmovych oblasti mozku. To ovSem

znehodnocuje akustickou analyzu. Divodem je hluk, ktery vydavda MR pristroj [18].

Akusticka analyza

Za akustickou analyzu je povazovan proces, pri kterém jsou vypocitany parametry
feCi ze ziskanych dat. Kazdy parametr charakterizuje urcéitou oblast tvorby feci.
Odklon od typickych hodnot pro béznou fe¢ mize znamenat vyskyt poruchy feci.
Napiiklad zdkladni tén Fy (Hz), tedy fundamentélni frekvence fecového signélu je
jednim ze zakladnich parametri popisujicich prozodii. Zakladni ton a formanty se
oznacuji velkym pismenem F' a ¢islem oznacujicim poradi. V klasické feci je hodnota
jeho frekvence proménliva a vytvari melodii. Absence této proménlivosti inklinuje
k monoténnosti a k jedné z jiz zminénych poruch tzv. monopitch. Snahou tedy je
tyto parametry ziskat a porovnavat jejich vysledky vypocitané z dat potrizenych pred
a po r'TMS.

Ve studiich, které jsou vypsané v tab. se pri analyze objevuje nékolik pa-
rametrt. V oblasti prozodie je to rozsah a variabilita Fj, dale pak intenzita Teci
popsand parametrem TKEO (Teager-Kaiser energy operator), rychlost feci NSR
(net speech rate) a jiné [I7]. V oblasti kvality hlasu jsou to HNR (harmonics to
noise ratio), GNE (glottal to noise excitation) a také v oblasti artikulace analyza
pomoci formantu [17]. Ostatni prace se soustfedi na méné parametri. V Brabenec
et al. (2019) [I8] je prace soustfedéna na analyzu monoténnosti a po¢tu pauz za mi-
nutu. Je zde také vyuzita formantova analyza artikulace. Ve studii Brabenec et al.
(2021) [19], ktera se zabyva jiz dlouhodobym efektem rTMS, neni zddna akusticka
analyza obsazena. Je pouze statisticky zpracovan vysledek T3F. V Goméz et al. [§]
je pozornost vénovana pouze jednomu parametru a tim je VES (vocal fold stifness)
ziskany z prodlouzené samohlasky [a:] [§].

TKEO popisuje okamzitou zménu energie signalu. Je mozné pomoci ného popsat
napiiklad intenzitu feci a jeji rozsah [20]. NSR je parametr uzivany pro kvantifikaci
tempa Teci. Jednd se o pocet slabik za sekundu vztazeny k Cistému cCasu feci [21].

HNR je parametr popisujici kvalitu hlasu, jejiz zhorseni je zptisobeno (mimo jiné)
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nedomykavosti hlasivek. Spatna funkce hlasivek a nedomykavost produkuje vice
sumovy a méné harmonicky signél. Odstup harmonickych slozek od sumu (HNR)
tedy v takovém pripadé klesa. Pribuznym parametrem je GNE popisujici mnozstvi
hluku ve zdrojovém signdlu hlasivek [22]. Formantova analyza v oblasti artikulace je
zalozena na zméné prvnich dvou formantl vznikajicich rezonanci v nadhrtanovych
dutindch. Pohyb jazyka ve vertikdlnim sméru nahoru (smérem k tvrdému patru) sni-
zuje prvni formant. V horizontadlnim sméru klesa druhy formant, kdyz koten jazyka
tlac¢i do dutiny hrdelni [23] [18]. VFS vychazi z pohybu hrtanovych a hlasivkovych

svalt. Ovliviiuje vysledny tvar zdroje signdlu z hlasivek GS (glottal source) []].

Statisticka analyza

Béhem statistické analyzy dochazi napt. ke srovnani akustickych parametrii zmé-
renych pred a po rTMS, porovnani mezi aktivnimi a sham skupinami nebo mezi
soubory dat od zdravych a nemocnych subjekti. Az na zakladé vysledku statistické
analyzy lze urcit, zdali doslo k signifikantnimu zlepseni stavu pacient a do jaké
miry na to méla vliv magneticka stimulace pomoci rTMS.

Ve studiich z tab. se objevuje nékolik néstroji pouzitych pro statistické zpra-
covani dat. Fishertv test vyznamnosti a analyza rozptylu ANOVA (analysis of vari-
ance) byly pouzity v Dias et al. [I6]. V Eliasova et al. [17] je pouzit Mann-Whitney
U test (MWU) pro porovnani dat zdravych subjekti s nemocnymi a také Wilcoxon
test pro porovnani dat pred a po rTMS. V Brabenec et al. (2019) [I8] se objevuji
LMM (linedrni smisené modely) a Friedmaniv test. V Brabenec et al. (2021) se vy-
uzivd LMM pro zhodnoceni efekttt rTMS na vysledky T3F. V Gomez et al. (2023)
[8] je vyuzito LLR (log-likelihood ratio) pro odhad podobnosti mezi daty ziskanymi
z VFS pred a po r'TMS. Daéle je vyuzit Mann-Whitney U-test pro zjisténi vyznamu

tohoto srovnéni.
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Tab. 2.2: Srovnani parametrii, pouzitych metod a jinych prvka objevujicich se ve
védeckych studiich viz tab. 2.1 N je pocet pacient, ON state znamend, Ze pacienti

dostali pfiblizné hodinu pfed méfenim prislusnou davku latky levodopa, f (Hz) je

frekvence r'TMS pulzu.

Dias (2006) Eliasova (2013)  Brabenec Brabenec Goméz (2023)
(2019) (2021)
Pacienti N = 30, ON N = 12 ON N = 16, ON N = 39, ON N = 18, ON
state state state state state
rTMS f = 15 Hz, f = 10 Hz f=1Hznebo f = 1 Hz, f = 1 Hg,
DLFPC nebo DLFPC, SM1, f = 10 Hz, pSTG, Deset pSTG, Deset
f = 5 Hz, dvé stimulace OFMI1, pSTG sezeni béhem  sezeni béhem
M1l-mouth area s  jednodenni ¢trnacti dni ¢trnécti dni
pauzou
Data prodlouzené T3F 48 vétnych uloh  T3F prodlouzené
[a:], kratky za- a 24 zékladnich [a:]
znam konver- recovych dloh
zace, V-RQOL
Akusticka Fy, rozsah  monopitch monopitch, - VFS
analyza  intenzity hlasu, (Fp), inten-  rytmicita,
maximélni ¢as zita (TKEO) formantovd
fonace a tempo TecCi analyza
(NSR), HNR,
GNE
Statisticka Fisher’s exact Mann-Whitney = LMM, LMM LRR, Mann-
analyza  test, ANOVA U test, Wilco- Friedman Whitney
xon test test U-test
Vysledky

Vysledky statistickych analyz poukazuji na pozitivni ac¢inky rTMS lécby. At uz jde
o T3F skoére nebo pozitivni zmény v akustickych parametrech. Je nutné zminit, ze
se jednd o na sobé nezavislé studie a vzorky populace, na kterych jsou analyzy pro-
vedeny, jsou velmi malé. Pouze dvé ze zde zminénych studii se vénuji dlouhodobému
efektu lécby. V ostatnich pracich se zhodnocuje pouze okamzity nebo kratkodoby
efekt. Zatim byl tedy ovéren spise potencial této metody a chybi vétsi longnitudidlni

studie, ktera overi vyznam dosazenych vysledkii.
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3 Metodologie

3.1 Databaze

Vstupni data zprostiedkovava databaze HIDI obsahujici zvukové nahravky riznych
recovych tloh provadénych pacienty s PN. Ty jsou rozdéleny podle méteni (T0, T1,
T2, T3, T4). Databaze vyuziva identifikacni ¢isla (ID) pro oznaceni pacienta a se-
zeni, pri kterém byly nahravky porizeny. Napriklad ID 1701 oznacuje sedmnactého
pacienta a cas T1.

Nahravky pro databazi HIDI poskytovalo 33 lidi, z toho je 24 muzi a 9 Zen.
Aktivnich realizaci rTMS bylo provedeno 21. Zbyvajicich 12 jsou placebo (sham)

stimulace.

N 25

201

15+

10

Muzi Zeny Real  Sham

Obr. 3.1: Demograficka data celé databaze HIDI, kde N je pocet pacientil.

Obr. znazornuje, ze ve skupiné je zastoupeno mnohem vice muzi nez zen
a je zde také uveden pocet aktivnich a sham r'TMS stimulaci. Ze vSech ucastnikt
nahravani se ovsem pouze 18 z nich zucastnilo vsech sezeni. Nekompletni vzorky
nebudou v této praci uvazovany. Pti analyze dat se bude pracovat pouze se vzorky

uvedenymi v tab. 3.1}
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Tab. 3.1: Seznam pouzitych vzorkt z databaze HIDI, kde ID je identifikac¢ni ¢islo

a A/S znamend aktivni/sham [§].

ID A/S Pohlavi V&k (roky) UPDRS III

100 A y/ 71 10
800 A M 58 9
1100 A M 73 14
1200 A M 72 21
1400 A M 64 10
1600 S 7 79 20
1700 S M 70 16
1800 S M 61 9
1900 S M 77

2000 A 7 76 28
2200 S M 66 13
2300 S M 55 7
2400 S M 72 10
2500 S M 81 14
2600 S 7 73 16
2700 A M 77 14
2800 A M 80 15
2000 A 7 74 17

Tab. 3.2: Prehled charakteristik klinickych dat pouzitych vzorka databaze HIDI
(tab. , kde p je aritmeticky pramér, o je smérodatna odchylka, )1 oznacuje

prvni kvartil, m je medidan a Q)3 je treti kvartil.

‘ 1 o ‘ min  (Qq m Q3 max
Vek 71,65 7,44 55 66,91 73,09 77,60 81
Trvani PN (roky) | 6,16 5,90 0,50 1 4 12 20
UPDRS III 13,94 5,21 7 10 14 16 28
LED (mg) 845,47 365,66 | 200 500 830 1106 1556,5

Prumeérny vek je 72 let (viz tab. . Délka nemoci je v rozsahu 0,5 roku az 20
let, avsak u 50 % pacientu nepiekracuje ¢tyfi roky. Déle je zde uvedeno skére podle
UPDRS III. Tato hodnotici skala byla vytvorena pro komplexni hodnoceni priznakti
[24], které zptsobuje Parkinsonova nemoc. Sklad4 se ze ¢tyr ¢asti. UPDRS III (motor

examination) se zaméfuje na motorické funkce a obsahuje 18 polozek s maximalnim
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moznym skére 132. Vysledky v rozmezi 0 — 32 jsou definovany jako mirné a 59 —
132 jako vazné [25]. Vysledky viz tab. ukazuji, ze vSichni pacienti trpi mirnymi
ptiznaky PN. Poslednim parametrem je LED (levodopa equivalent dose).

VsSechny osoby ztucastnéné pri nahravani databaze byly ve stavu ON, tzn. zhruba
hodinu po uziti latky levodopa. Zaroven vsichni podepsali informovany souhlas
a také probéhlo schvaleni studie etickou komisi. Zaznamenévani nahravek probéhlo
na I. Neurologické klinice Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné a ve skupiné apli-
kovanych neurovéd na Stredoevropském technologickém institutu v ramci projektu
CoBeN (European Union’s Horizon 2020 research and innovation program; Marie
Sklodowska-Curie grant reg. ¢. 734718) a projektu Ministerstva zdravotnictvi CR
reg. ¢. NV16-30805A (Efekt neinvazivni stimulace mozku na hypokinetickou dysar-

trii, mikrografii a mozkovou plasticitu u pacientt s Parkinsonovou nemoci).

0.06 0.1
0.05 0.08
0.04 0.06
p(x) p(z)
0.03 0.04
0.02 0.02
0.01 0
60 70 80 0 5 10 15 20
Vék (roky) Trvani PN (roky)
4
0.08 10 210
0.06 8
p(z) 0.04 p(z) 6
0.02 4
0 2
10 15 20 25 500 1000 1500
UPRDS III Kernel LED (mg)

Obr. 3.2: Hustota pravdépodobnosti demografickych a klinickych tdaji pti pouziti

jadrového odhadu hustoty (Kernel).

24



3.2 Akusticka analyza

V ramci akustické analyzy bude spocitana sada parametrii, kterd je vypsana v tab.
[1.1} Byl vyuzit protokol CoBeN D2.2 Standardized protocol for language and acoustic
assessment and analysis ver. 2020-11-30 [10].

Pod kazdym ID z databaze HIDI viz tab. se nachéazi nékolik nahravek po-
jmenovanych TSK1-17, z nichz kazda zastupuje jednu tlohu. V této studii se bude
pracovat pouze s nahrdvkami TSK1-7. Jednd se o monolog (TSK1), ¢teni krat-
kého textu (TSK2), vysloveni prodlouzenych samohlasek [a:], [i:], a [u:] (TSK3-5),
co nejdelsi realizace samohlasky [a:] (TSK6) a diadochokinetické tloha (TSK7). De-

tailnéjsi informace je mozné nalézt v tab. [3.3

Tab. 3.3: Popis jednotlivych tloh provadénych pii porizovani nahravek [10].

Nézev Uloha Popis

TSK1 Monolog Monolog dlouhy alespon 90 s bez
preruseni.

TSK2 Cten{ Ctenf kratkého textu (text je pro

vSechny stejny).

TSK3-5 Prodlouzena fonace Vysloveni samohlasek [a:], [i:],
a [u:] po dobu priblizné 3 s (max.
5 s) v prirozené vysce a hlasitosti
hlasu na jeden nadech.

TSK6 Prodlouzena fonace Vysloveni samohldsky [a:] v pfi-
rozené vysce a hlasitosti hlasu na
jeden nadech po co nejdelsi dobu.

TSK7 Diadochokineticka tloha Rychlé opakovéani slabik [pa], [ta]
a [ka] alespon desetkrat na jeden

nadech.

Fonacni parametry

Pomoci fonac¢nich parametrii 1ze sledovat malé variace, naruseni a zmény v hlasu
pri prodlouzeném vysloveni samohlasek. Vypocéty jsou aplikovany na nahravky tloh
TSK3 — 6. Pro extrakci frekvence F} a F» byl pouzit algoritmus z knihovny Covarep
[26], ktery je zaloZen na zpracovani zdporné derivace argumentu chirp-z transfor-
mace (oznacované jako diferencidlni fazové spektrum) daného fecového signalu (viz.
Bozkurt et al. [27]). Ziskdni zékladniho ténu Fy bylo provedeno pomoci algoritmu

z Matlab knihovny Troparion [28], ktery vyuzivi WM (waveform matching). Tato
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metoda je popsana ve Vashkevich et al. [29]. Hodnoty Fpy, Fy a Fy jsou nezbytné
pro analyzu fonacnich, ale i artikulacnich a prozodickych vlastnosti feci. Vypocet
jednotlivych parametri je proveden podle protokolu CoBeN [10] viz tab. [L.1]
Parametry rel FySD, rel /1SD a rel F5SD jsou relativni smérodatné odchylky jed-
notlivych formanti a zdkladniho tonu vztazenych k primérné hodnoté. Plati zde
vztah:
relpSD = 72 . 100 (%), (3.1)
Hp
kde p je uvazovany parametr, o, je smérodatna odchylka a j, je aritmeticky priameér.
Z knihovny Troparion [28] bylo také vyuzito algoritmi pro ziskdni parametru
jitter (PPQ) a shimmer (APQ). Hlasovy signél nikdy neni natolik dokonaly, aby
produkoval stale stejné dlouhé a hlasité cykly (otevieni a zavieni hlasivek). Jit-
ter a shimmer popisuji tyto odchylky ve frekvenéni a amplitudové oblasti [30]. Jsou
vyjadieny pomoci APQ (amplitude perturbation quotient) a PPQ (period pertu-
rbation quotient) a jsou to prumérné absolutni odchylky hodnot n-tého cyklu od
pruméru okolnich (véetné n-tého cyklu) vydélené primérnou hodnotou v celém sig-
nalu. Cislo za parametrem oznacuje pocet uvazovanych cykli (napf. APQ3 podita

prumér z aktudlniho a dvou okolnich).

Artikula¢ni parametry

V této oblasti je analyza zamérena na kvantifikaci tempa, rychlosti, rytmu a také na
chovani prvnich dvou formanti, které odkazuji na polohu a pohyb jazyka. Vypocty
jsou aplikovany na nahravku diadochokinetické (DDK) tlohy TSK7 (kromeé rel /1SD,
rel F5SD a VAL které se pocitaji pro TSK1-2).

VAI popisuje vztah mezi prvnim a druhym formantem. U zdravych lidi se jeho
hodnota pohybuje pobliz jedné [31], pricemz u lid{ trpicich HD je ocekavan pokles
této hodnoty. Plati zde vztah:

Fija) + Fopy
Fijig + Fipu) + Fofag + Foug”

VAI = (3.2)

kde napiiklad Fip je prvni formant samohlasky [a:].

Parametry PR, COV 49, RI, PA a RA popisuji vyse zminéné tempo, rychlost
a rytmus. Jsou ziskany z tlohy TSKT7. Jejich vypocet byl realizovan pomoci poca-
tecnich casu kazdé slabiky [pal, [ta] a [ka]. Délka DDK cyklu je uréena jako rozdil
pocétecnich ¢ast po sobé jdoucich slabik [pa).

PR je tempo fec¢i urcené z casu potirebného pro vysloveni prvnich 30 slabik.

COV 419 je koeficient variace, pro ktery plati vztah:

COVio = 24210 100, (3.3)
Hc1-3
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kde 0cy_10 je smérodatna odchylka délek 4.-10. DDK cyklu a peoq—3 je pramér délek
1.-3. cyklu.

Nestabilita rytmu teéi (RI) je vyjaddfend pomoci souctu absolutnich odchylek
od regresni piimky modelujici délky DDK cykli. Pro akceleraci tempa (PA) popi-

sujici jak se méni rychlost vyslovovani slabik na zacatku tlohy plati vztah:

pA = Heaz6 T HCT9 (3.4)
Ho1-3

RA je parametr definovany jako akcelerace rytmu a je vyjadreny jako smeérnice

regresni primky modelujici délky DDK cykli, kterd je zndzornéna na obr. ¢. |3.3|

0.57 X
X
0.54 X
=
w 05
<
0.47
X x Trvani DDK cyklu
0.43% X Regresni pfimka |
0 5 10 13

t(s)

Obr. 3.3: Priklad prolozeni délek DDK cykla At regresni primkou.

Prozodické parametry

V této oblasti je pozornost vénovana intenzité, variabilité zakladniho ténu, nebo
pauzam v Teci. Vypocty jsou aplikovany na nahravky iloh TSK1-2. Energetické pa-
rametry jsou relSEOSD, EEVOL a popisuji variabilitu hlasitosti feci a jeji dlouho-
doby trend v ¢ase. Parametr rel S FOSD je smérodatnéd odchylka energie po odebrani
pauz delsich nez 50 ms vztazena k priméru. Vyvoj energie popisuje EEVOL, ktery
je urcen jako smérnice regresni primky modelujici primérnou energii v segmentech
(délka segmentu je 200 ms s piesahem 100 ms) Fecového signalu po odebrani pauz
delsich nez 50 ms.

Variabilitu zakladniho ténu popisuje rel F;SD. Je vypocitan stejné jako v oblasti
fonacnich parametri.

Zbylé parametry jsou SPIR, PPR, DurMED, DurMAD, AR a jejich vysledky

zhodnocuji nadmérnost, neprirozenost nebo nestejnorodost pauz v teci. Pro jejich
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vypocet byly nalezeny zacatky a konce Tecové aktivity v nahravce. Pomoci téchto
¢asti je proveden vypocet podle protokolu CoBeN [10] viz tab. [1.1]

3.3 Statisticka analyza

Cilem této studie je ovéreni efekti r'TMS na fe¢ a hlas pacienti, které se projevi
jako rozdily v akustickych parametrech spoc¢itanych v jednotlivych c¢asech TO, T1,
T2, T3 a T4. Tyto rozdily predstavuji budto zlepseni, nebo zhorseni stavu a snahou
bude je najit a vyhodnotit.

Prvnim krokem pfi statistické analyze bude odstranéni vlivu véku, LED a pri-
padné pohlavi na akustické parametry. S pribyvajicim vékem jsou priznaky HD u pa-
cientil ve vétsineé pripadt intenzivnéjsi a vysledky analyz jsou horsi nez u mladsich.
Snahou je tento efekt odstranit. Grafické znazornéni odstranéni vlivu véku je vidét
na obr. ¢.[3.4] Pro tento tcel bude pouzito linearni regrese. Novy parametr se ziska
vypocitanim odchylek (rezidui) od regresni primky a jejich pfi¢tenim k pruméru

puvodnich dat jako:
y'(n) = R(n) + piym), (3:5)

kde y'(n) jsou hodnoty upraveného parametru, R(n) jsou rezidua puvodnich dat od

regresni primky a fi,(,) je aritmeticky primér piivodnich dat.

2 2
X X
X

S 15

~— % y X
a e
P o
Gs_)‘ X x N y X
X X
X

0.5

60 70 80 60 70 80
Vék (roky) x  relFOSD Vék (roky)

Regresni pfimka
""""" Aritmeticky pramér

Obr. 3.4: Priklad odstranéni vlivu véku na parametr rel F,SD (spocitany pro TSK5

a méfeny v T0). Vlevo jsou puvodni data a vpravo jsou data po tprave.

Pro statistické vyhodnoceni bude vyuzito skére c;;. Je potieba pokazdé urcit,

zdali zlepseni parametru znamena poklesnuti ¢i zvysSeni jeho hodnoty. Naptiklad pri
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analyze poruchy monopitch pomoci rel F;SD je povazovano za znamku zlepseni zvy-
seni této hodnoty, tedy vétsi variabilita zakladniho tonu feci. Naopak je to napriklad
u parametru SPIR viz tab. Toto skére bude definovano jako:
Cij = S — by wi, (3.6)
§o;
kde &;; je hodnota parametru j-tého pacienta j = (0,.J) (J = 18) pro jednotliva
nahravaci sezeni ¢ = (1,1) (I = 4) [§], w; je vAdhovaci prvek, ktery lze vyjadrit

pomoci rovnice:

di—dy
T d—dy

kde d; je datum jednoho z post-stimulus sezeni, dy je datum pre-stimulus sezeni,
(d; — dp) je nejdelsi casovy tsek (mezi TO a T4) vyjadfeny ve dnech [8]. Pokud
nastane zlepseni nasledkem aplikovani r'TMS, v pripadé relF5SD zvysSeni hodnoty,
vyslednd hodnota skére bude kladné ¢;; > 0 [§]. V pfipadé zlepSeni parametru SPIR

bude zaporna.

Vyskyt zlepSeni

Je dilezité zjistit, zdali vitbec ke zméné doslo, zdali je to zména k lepsimu a o jak vy-
razny rozdil se jedna. Nasledujici metrika popisuje kolikrat pti post-stimulus méreni
doslo ke zlepseni viici pre-stimulus stavu.

Vysledky skére c¢;; obsahuji u kazdého pacienta c¢tyii hodnoty srovnani post-
stimulus vzorkd (T1, T2, T3, T4) s pre-stimulus vzorkem TO podle vztahu [3.6]
Jestli doslo ke zlepseni nebo ke zhorseni urc¢uje znaménko. U kazdého parametru je
urc¢eno u kolika pacienti doslo ke zlepSeni na zakladé ¢tyt rtiznych situaci.

1. Ctyii ze ¢tyf (4/4) méieni vykazuji zlepSen.

2. T¥i ze ¢tyt (3/4) méreni vykazuji zlepseni.

3. Dvé ze ¢tyr (2/4) méteni vykazuji zlepseni.

4. Jedno ze ¢ty (1/4) méfeni vykazuje zlepseni.

Toto vyhodnoceni ukazuje pouze zdali dochazi k pozitivni zméné parametru
a jestli se tomu tak stalo ve vice pripadech po absolvovani r'TMS. Neni vsak jasné,
k jak vyraznému zlepseni doslo.

Tato metrika vyhodnocuje dlouhodoby efekt rTMS. Pokud u hodné pacientti
nastava situace 4/4 nebo 3/4, lze usuzovat, Ze na konkrétni parametr ma rTMS
dlouhodobéjsi vliv. Nutno ovSsem poznamenat, zZe pfi této metrice neni znamo, v ja-
kych presné post-stimulus méteni ke zlepseni doslo. Nelze tedy tici, Ze pri situaci 3/4
meél pacient pti sezenich T1-3 pozitivni vysledky a az pri T4 se zhorsil. Negativni

vysledek mohl nastat kdykoliv.
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Velikost zlepseni

Dalsi zptisob vyhodnoceni zohledtiuje, jak hodné se parametr zlepsil (nebo zhorsil).
Tato metrika navazuje na predchazejici. Pokud napiiklad vyslo, ze sedm lidi proje-
vuje zlepseni ve vSech ¢tyfech méreni (situace 4/4), tak pro hodnoty odpovidajici
témto pacientiim se vypocitd primérna hodnota skére ¢;; vyjadrena v procentech.
Po vyhodnoceni téchto dvou metrik dostavame informaci o tom, ze pro urcity pocet
lidi doslo k pozitivnimu uc¢inku rTMS ve vsech ¢tyfech méreni a také jak velka tato

zlepseni v primeéru byla.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt
2 ;2 2 3 2

i —— ] [ 1 .
TSK7 0, =  I— — = 0,

" 0% 6% 2% 13% 3% 0%

J

Prameér 74%

Obr. 3.5: Priklad vyhodnoceni parametru.

Na obr. je ukazka vyhodnoceni urcitého parametru pomoci vyse popsanych
metrik. Parametr je hodnocen na tloze TSK7. Naptiklad v prvnim grafu (zleva) je
mozné pozorovat, ze dva pacienti projevuji zlepseni ve vSech ¢tyfech post-stimulus
méfeni a prumérné zlepSeni u této skupiny ¢inni 54 %. Data jsou uvedena pro aktivni
(v grafu uvedeno jako rTMS) a sham skupiny pacienttii. Nutno poznamenat, Ze neni
vyobrazena situace, pri které pacient v zadném méreni nezlepsil (situace 0/4).

V grafech je také pozorovatelny dulezity jev. 22 aktivnich pacientii mélo pozitivni
vysledky ve 2/4 méfeni, avSak primeér skore ¢;; vypocitany z hodnot této skupiny
pacienti vyjadreny v procentech je -12 %. To odhaluje skutecnost, Ze sice dochézi

k néjakému zlepseni, ale primérné se pacienti v tomto pripadé zhorsili.
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4 Vysledky

V této kapitole budou graficky a statisticky zprostredkovany, popsany a porovnany
vysledky zalozené na akustickych parametrech teéi. U kazdého parametru jsou grafy
uzitych statistickych metrik a nasledny komentar.

Vzorek pacientii, na kterych je tato analyza provedend, je velmi maly. Ve vypo-
¢tech je zahrnuto 18 subjektii s PN, z nichz devét dokoncilo rTMS a zbylych devét
absolvovalo placebo (sham) lécbu. Efekt rTMS ¢asto neni jasné pozorovatelny a po-
zitivni efekt se c¢asto vyskytuje i u sham pacienti. To miize mit vice pricin, které

jsou konkrétné popsany nize.

4.1 Fonacni parametry

Shimmer

Shimmer je parametr, ktery popisuje amplitudové odchylky jednotlivych hlasivko-
vych cyklu. Je vyjadien pomoci APQ (amplitude perturbation quotient) viz kapitola
0. 2l

rTMS  Sham rTMS  Sham rTMS  Sham rTMS  Sham

Vskyt s 4/4 3/4 2/4 1/4
2 3 2 0 1 0 3
TSK3—Q—E,7 S T s =
2% 17% 3% 6% 0% 1% 0% 2%

Prameér

1
TSK4 —— ol f 0

0 )
3% 0% 0% 7% 0% 0%
Prime 34% 30%
rumer
Vyskyt
TSK5 HE B e ¥ e T S O
I 9% 7% 0% 0 0% 0%
Prameér 33% 35% ’ 7%
Vyskyt
e 4 3 3
1 1 0 1
TSK6 o
229, 13% % 14% ° 00 -10% -8%

Prameér

Obr. 4.1: Vyhodnoceni parametru APQ5.
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7 dat na obr. je vidét, ze v tomto pripadé lze pozorovat vysoké zastoupeni
v situacich 4/4 a 3/4 jak u aktivni, tak u sham skupiny. Jednd se predevsim o tlohy
TSK4 a TSK5 (vysloveni samohldsek [:i] a [:u]).

Jitter

Jitter je podobné jako Shimmer parametr, ktery popisuje odchylky v jednotlivych
vokalnich cyklech. V tomto pripadé se jedna o odchylky v periodé. Parametr byl
vyjadfen pomoci PPQ (period perturbation quotient) viz kapitola .

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham

Vyskyt . 4/4 5 3/4 2/4 1/4
3

Lo i S N N ! L
07, 0% 4% 5% 1% 6% 12% 4%

Priimér ’

Vyskyt 7

— 11 0 _1 0o _1

[ 5% L1 0% 2% 0% 7%
32% 23% 26%

Prameér

Vyskyt
3 3 3 2 2 )

0
TSKS—E-EI— —E—l;l—e% A{E}—O% —
23% 25% 24% -22%
Pramér

Vyskyt
YSKy 3 )

TSK6

25% 21% 21% 27%

Pramér

Obr. 4.2: Vyhodnoceni parametru PPQ5.

Je mozné pozorovat podobné vysledky jako v predchozim pripadé u parametru
Shimmer. Jak u aktivni, tak u placebo skupiny lze vidét vyrazné zastoupeni v levé
casti grafi. Pouze pro tlohu TSK4 je zde ovSem vidét jasny vysledek ve prospéch

aktivni skupiny, kde sedm pacientt z aktivni skupiny se nachézi v situaci 4/4.
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relF(SD, relF;SD, relF>,SD

Relativni smérodatna odchylka, vyjadiuje frekvencéni zmény v hlase. Pozornost je

soustfedéna na zakladni tén feci a déle pak prvni a druhy formant.

Vyskyt
TSK3

Pramér

Vyskyt
TSK4

Pramér

Vyskyt
TSK5

Pramér

Vyskyt
TSK6

Pramér

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
° — o : T N
IW‘ 15% 20% 1% 5% -8% -13% 4%
0
5, , 4 1
0 o0 0

28% 20% 1% 12% 0% 0% 0% 3%
2 3 1 0 ’

2% 21% 18% 17% 14% 8% 0% 14%
12 1 1 11

— 0 — — 0 — —

= 0% 3% 3% 0% 9%

Obr. 4.3: Vyhodnoceni parametru rel F;SD.

-46%

U hodnot na obrdzku [4.3] opét dominuji dobré vysledky jak pro aktivni, tak pro

placebo skupinu. Vysledky jsou opét lepsi na strané aktivni skupiny, kterych je vice

v situaci 4/4.
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rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
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Obr. 4.4: Vyhodnoceni parametru rel F;SD.

Na obr. [4.4]je vyhodnocena relativni smérodatna odchylka frekvence prvniho for-
mantu. U vysloveni samohlasky [a:] (TSK3) dochézi spise k negativnim vysledkim.
Pro pét pacientti z aktivni skupiny doslo pouze jednou ke zlepseni. U samohlések [i:]
a [u:] (TSK4 a TSK5) jsou vysledky opét lepsi oproti ostatnim. Stéle ovSem plati,

ze se hodnoty aktivni a sham skupiny podobaji.
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Obr. 4.5: Vyhodnoceni parametru rel F5SD.

V pripadé relF5,SD (obr. jsou vysledky lepsi i v pripadé samohlasky [a:].
Ovsem stéle 1ze najit velké zastoupeni v situaci 1/4. Vyraznym prvkem je zde i vy-

soky pozitivni vysledek v tloze TSK4 u sham skipiny.
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HNR

Parametr HNR je vyjadren jako pomér energie harmonické ¢asti ku celkové energii

audio signalu.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
oot 4/4 3/4 24 1/4
YSKy! ) 4 3
TSK3 0 _— s =
3% 0% 10% -9% -1% 0% 2% 2%
Pramér
Vyskyt
YSKy! 3 3
TSK4 L B L, o
7% 3% 1% 1% 0% 1% -3% 0%
Pramér
Vyskyt ) 4 4 )
TSK5 — — ! ! ! !
5% 4% 2% -3% 3% -5% 6% -3%
Pramér
Vyskyt
,—|3 1 1 1 2 2 2 1
7% 4% 2% 1% 1% 1% 3% -1%

Pramér

Obr. 4.6: Vyhodnoceni parametru HNR.

Z hodnot jasné vyplyva, ze priumérné nedochazi skoro k zadnému zlepseni. Vy-
sledky se pohybuji okolo nulové hodnoty. Jestli tedy dochazi k pozitivnim zméndm
parametru, jsou malé a nevyrazné. Podle obrazku lze usuzovat, ze r'TMS neméla

na parametr HNR vyrazny vliv.
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MPT

Maximalni fonac¢ni ¢as méreny jako maximalni délka vysloveni samohlasky.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
N 4/4 3/4 2/ 1/4
Vyskyt 44%

22% 22% 22% 22% 22%

1% 0%

TSK6
-4% 0% 3% 3%

4%
41%

22% 1%
Pramér

Obr. 4.7: Vyhodnoceni parametru MPT.

Vice nez polovina lidi (presnéji Sest pacienti v situacich 4/4 a 3/4) z aktvni
skupiny zde vykazuje velmi dobré vysledky, a to i se znatelnym odstupem od sku-
piny sham. Ackoliv tento parametr nelze povazovat za presny, lze zde usuzovat, ze
u pacientt se po absolvovani 1écby mize projevovat lepsi aerodynamicka efektivita

vokalniho traktu.

U parametrtt Shimmer a Jitter velka ¢ast pacientii vykazuje zlepSeni ve vSech
ctyTech post-stimulus méreni. Tato skute¢nost by mohla poukazovat na to, ze r'TMS
ma dlouhodoby efekt na stabilitu hlasivek, které jsou schopné vytvaret amplitudove
vyrovnané vokéalni cykly. Je ovSsem nutné poukazat na fakt, ze velmi podobné vy-
sledky vykazuji i hodnoty u pacient® podrobenych placebo 1é¢bé. Pravdépodobné se
projevuje placebo efekt. Primérné hodnoty zlepseni jsou u aktivnich vysledkt vét-
sinou nepatrné lepsi, ale vSeobecné se da rict, Ze jsou srovnatelné s sham vysledky.

U relativnich smérodatnych odchylek (rel Fp,SD, rel F1SD a rel F5SD) jsou vysledné
grafy podobné jako v pripadé parametrii Shimmer a Jitter. Rozdil mezi aktivnimi
a sham pacienty je zde ovSem vétsi.

U parametru HNR, jak uz bylo zminéno, se neprojevilo zadné vyrazné zlepseni
ani zhorseni. Vysledky HNR mohou byt velmi citlivé na kvalitu nahravek, okolniho
ruchu apod. Je mozné, ze pripadnd nedokonalost pofizenych vzorki méa vliv na
vysledné hodnoty. Jediné signifikantni zlepseni lze pozorovat u vysledki hodnot

parametru MPT.
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4.2 Artikulacni parametry

VAI

Jedna se o vztah mezi prvnim a druhym formantem vypocitany pomoci rohovych
samohldsek (podle polohy jazyka) [a:], [i:] a [u:]. U zdravych pacientu by se mél

vysledek blizit k hodnoté 1. V pritomnosti HD nasledné casto dochéazi k vyraznéjsim

poklestiim.
rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
Viskot 4/4 3/4 2/4 1/4
YSKy
2 38 |
TSK3-5 0 0
5% 0% 13% 0% 2% 4% -3% -9

Pramér

Obr. 4.8: Vyhodnoceni parametru VAL

Ackoliv by se na prvni pohled mohlo zdat, ze vysledky parametru VAI (obr.
jsou spiSe negativni, je zde vidét, ze v situacich 4/4 a 3/4 se nenachdzi ani jeden
pacient ze skupiny sham, kterd ma vétsinové zastoupeni (Sest pacientl) v situaci 1/4
a zbytek (t¥i pacienti) je v situaci 2/4. To je rozdil oproti doposud zobrazovanym
vysledkim ve fonac¢nich parametrech, kde sham pacienti méli v levé casti obrazku

casto srovnatelné zastoupeni jako lidé s aktivni 1é¢bou.

I‘E|F15D, reIF25D

Podobné jako ve fonac¢ni ¢asti i zde jsou sledovany vysledky relativnich smérodatnych
odchylek prvniho a druhého formantu. V tomto pripadé jsou ovsem vypocitany pro
ulohy TSK1-2. Pokles hodnot téchto parametri, tedy pokles variability frekvenci

formantii, je mozné vysvétlit zvysenou rigiditou jazyka a artikulac¢nich organii.
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rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham

, 4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt
S 2 e 1 2 1
TSK1 — 1= == ] ——
o 7% 0% 3% 2% e 0%
. 38%
Pramér
Vyskyt 3 5 4
2
TSK2 = 0 I I
TRl &% 2% 1% 0% 0% 3%

Pramér

Obr. 4.9: Vyhodnoceni parametru rel F;SD.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham

Vyskyt 4/4 3/4 2/4 1/4
4 4
3
TSK1 = [ ., 0 L,
4% 2% 1% 1% 1% 2% 0% 0%
Prameér
Vyskyt 5 4
’—‘ 3 3
TSK2 = == 0 o0
5% 7% 2% 1% 0% 0% 0% 0%

Pramér

Obr. 4.10: Vyhodnoceni parametru rel F5SD.

U relativnich smérodatnych odchylek pozorujeme dobré vysledky u aktivni sku-
piny pro prvni formant (obr. [4.9). Pro obé ulohy (TSK1 a TSK2) se nachazi Sest
pacientt s aktivni r'TMS 1é¢bou v situacich 3/4 a 4/4 s vyrazné lepSim prumérnym
zlepsenim skore ¢;;, které v tloze TSK1 dosahuje 38 %. V piipadé druhého formantu
(obr. doslo k velkému poklesu primeérného zlepseni u obou skupin a u obou
uloh.

PR

Nésledujici parametry kvantifikuji tempo pri vykonavani diadochokinetické tlohy
TSKY7. Parametr PR je vypodcitany jako pocet vyslovenych slabik (pa, ta, ka) za
sekundu. Je uvazovano prvnich 30 vokalizaci. ZvySovani parametru znamena vice

slabik za sekundu.

39



rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham

Vyskyt v v 2 "
YSKy 3 4
L Sy [l o
| I—
TSK7 1% 8o 0% 0% 1% 5%
Pramér

Obr. 4.11: Vyhodnoceni parametru PR.

V tomto pripadé nelze popisovat vylozené zlepSeni parametru, ale zrychleni
tempa. Je vidét, ze pro sham skupinu jasné plati, ze u velké ¢asti (Sest pacienti)
doslo ke zrychleni ve 4/4 ptipadi. VSeobecné se da Tici, ze pacienti ze skupiny sham
po absolvovani placebo lécby rTMS zrychlili pti vykonavani tlohy TSK7. U aktivni

skupiny nejsou vysledky tak jednoznacné.

rTMS Sham

Zrychleni Zpomaleni Zrychleni Zpomaleni

1% |
5% : 9% -5%
: (]

Obr. 4.12: Vyhodnoceni parametru PR. Ve vrchni ¢asti sloupcového grafu je pro-
centualni zastoupeni pacientil, ktefl v pruméru budto zrychlili nebo zpomalili. Ve

spodni ¢asti je vyhodnoceno, jak velké toto zrychleni primérné bylo.

Pro ndzornost byl v tomto piipadé vygenerovan upfresnujici graf (obr. . Ve
vrchni c¢asti grafu je vyjadieno procentualni zastoupeni pacientl, u kterych doslo
v praméru ke zrychleni nebo zpomaleni, tedy primérna hodnota skére ¢;; kazdého
pacienta v casech T1-4 je budto vétsi, nebo mensi nez 0. A pro vSechny skupiny
(zrychleni/zpomaleni a aktivni/sham) je v dolni ¢asti vyjadirena celkovd prumérnd
hodnota ze vSech hodnot odpovidajicich ur¢ité skupiné. Napiiklad c¢tyTi pacienti

z aktivni skupiny vykazuji zrychleni (tzn. primér hodnot T1-4 je vétsi nez 0).
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Vseobecné tedy doslo u sham skupiny ke zrychleni u dvojnasobku pacienti nez

v aktivni skupiné a zdroveti bylo priamérné o 4 % veétsi.

COVi.10

Tento parametr je vypocitany z nahravek diadochokinetické ulohy TSK7. Vyjadiuje
variabilitu 4.-10. cyklu (pa-ta-ka). Zdravy ¢lovék by meél byt vice schopny zachovat

stejné tempo po celou dobu vykonavani této ulohy.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
) 4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt
4 3
2 2 1 2
TSK7 45}70‘3/ —
- 13% -7 12% -13% 6%
0,
34% 33% 74%

Pramér

Obr. 4.13: Vyhodnoceni parametru COV_1g.

V situaci 4/4 nachézi ¢tyfi pacienti z sham skupiny, dva pacienti z aktivni sku-
piny a dva z aktivnich pacientii na obr. uplné chybi (z celkového poctu deviti
pacientil), to znamend, ze u nich nedoslo ke zlepSeni u zadného méfeni (situace 0/4).
V situaci 1/4 je pozorovatelny velky vykyv u jednoho pacienta z aktivni skupiny.

Jedna se spise o ndhodnou chybu zptsobenou pfi porizovani nahravky.

RA

I tento artikula¢ni parametr je vypocitan z ilohy TSK7. Vyjadiuje postupnou zménu
tempa v celé Tecové tloze. Jednd se o smérnici regresni primky modelujici délky
¢ast jednotlivych diadochokinetickych cykla (pa, ta, ka). Bylo poéitano s absolutni
hodnotou parametru, ¢imz se eliminovala informace o tom, zdali doslo k akceleraci,

nebo ke zpomaleni. Zmensen{ parametru znamend mensi zrychleni/zpomaleni feéi.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
) 4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt 4
3
2 l_\ 2 2 2
TSK7 L !
0,
15% 16% 1 4% -22%
36% 39% 61%

Prameér

Obr. 4.14: Vyhodnoceni parametru RA.

V tomto pripadé je mozné pozorovat podobny prubéh jako u parametru COVy_1q.

U sham skupiny jsou vysledky opét jesté nepatrné lepsi (predevsim situace 4/4).
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RI

Jedna se o sumu absolutnich odchylek od regresni primky modelujici délky diadocho-

kinetickych cykli. Je vyjadreno jak hodné pacient méni tempo vzhledem k celkovému

zrychleni.
rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt 5

,—|3 11 2 2
TSK7 —— == 0 —
109 3% 0% 14%
31% 2% O = e

— 0,
Pramér 42%

Obr. 4.15: Vyhodnoceni parametru RI.

Opét zde dochazi k lepsim vysledkiim u sham skupiny, u které se pét pacient na-
chazi v situaci 4/4. Vsechny vysledky popisujici tempo feci maji podobny charakter

(RI, RA, COV 49 a PR) a sham skupina obecné vykazuje o néco lepsi vysledky.

Artikula¢ni parametry VAI, relF;SD a rel F5SD kvantifikuji schopnost pacienta
artikulovat podle hodnot prvnich dvou formanti, které souvisi s pohybem jazyka
a ust. Z jejich vyledki lze vypozorovat dva zajimavé jevy. U parametru VAI se
nenachézi ani jeden pacient v situaci 3/4, nebo 4/4. To je unikétni jev vzhledem
k vyhodnoceni ostatnich parametrii. U relativni smérodatné odchylky druhého for-
mantu lze pozorovat vyrazny pokles primérného zlepseni oproti prvnimu formantu.

Artikulacni parametry popisujici tempo v uloze TSK7 jsou PR, COV4j9, RA
a RI. Skupina sham vykazuje po absolvovani rTMS zrychleni tempa u vétsiny pa-
cientii u vsech ¢tyf méfeni viz obr. [{.11} Parametr PR popisuje pouze pocet vy-
slovenych slabik za sekundu, ale variabilita tempa muze byt rozdilna. Napriklad ze
zacatku miize pacient vyslovovat rychle a ke konci tlohy vyrazné zpomalit. Zmény

v tempu popisuji nasledujici parametry (COV,q9, RA a RI).
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4.3 Prozodické parametry

relFoSD, relSEOSD

Vyskyt
TSK1

Pramér

Vyskyt
TSK2

Pramér

Vyskyt
TSK1

Pramér

Vyskyt
TSK2

Pramér

V piipadé vyhodnoceni odchylky zédkladniho ténu (obr. se nenachazi ani jeden
pacient z aktivni skupiny v situaci 4/4 (iloha TSK1). Velkou ¢ést (Sest pacienti) jich
1ze nalézt v situaci 3/4, ale zde vykazuji pouze malé (5 %) prumérné zlepseni. V dalsi
tloze TSK2 (¢teni textu) je vétsina vysledki obsazena v situaci 4/4 a sham skupina
tu mé o jednoho pacienta vétsi zastoupeni. V pripadé vyhodnoceni odchylky energie
re¢i (obr. jsou vidét dobré vysledky u aktivni skupiny, kde je pét pacient
v situacich 4/4 a 3/4. V tloze TSK2 je vidét malé procentudlni zastoupeni ve vSech
¢tytech situacich. To znamend, ze mnoho pacientii se nezlepsilo v zddném ze ¢tyt

meéreni a pouze u tii pacientu u aktivni skupiny a jednoho ze sham skupiny doslo

rTMS Sham

rTMS

Sham

rTMS Sham

rTMS Sham

4/4 3/4 2/4 1/4
2 6| 2 2 2 2
(U — - o — (N —
0% 119 5% 129 2% 1% 0% 1%
6 7 2
oo Y 00
lT%I Iml 0% 0% 9% 6% 0% 0%
Obr. 4.16: Vyhodnoceni parametru rel F;SD.
rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
4
2 3 2 2 2
— C 1 o — —
o lﬂ' S 2% 5% 5% 2% 3%
3 2
P 0o =0 e
[ 0% 0% 8% 0% 5%  10%

Obr. 4.17: Vyhodnoceni parametru relSEOSD.

k dobrym vysledktim.
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SPIR

Nasledujici parametry kvantifikuji vyskyt pauz v feci. Prvnim z nich je SPIR. Jedna

se o0 pocet pauz vztazeny k celkové délce Teci.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
Vst 4/4 3/4 2/4 1/4
YSKy
2 ’% 2 ;2 2 2
TSK1 — == = % e
8% '—'20% 6% 2% 4% 0% % %

Prameér

Obr. 4.18: Vyhodnoceni parametru SPIR.

Obrézek tedy ukazuje jak dochdzi ke zvySeni po¢tu pauz v jednotlivych
post-stimulus méfeni. V situacich 4/4 a 3/4 je v souctu stejné zastoupeni pacientit

z obou skupin.

rTMS Sham

Vice pauz Meéné Pauz Vice pauz Méné Pauz

7l =
1% % ! 7%

21%

Obr. 4.19: Vyhodnoceni parametru SPIR. Ve vrchni ¢asti sloupcového grafu je pro-
centualni zastoupeni pacientl, kteri maji v prauméru vétsi nebo mensi pocet pauz.

Ve spodni ¢asti je vyhodnoceno, o jak velkou zménu se v pruméru jedna.

Na obr{4.19| je stejny princip vyhodnoceni jako u parametru PR (obr. 4.12). Je
vidét, ze Sest pacientl z aktivni skupiny délalo v priméru vice pauz po absolvovani
r'TMS néz pred tim. U sham skupiny to bylo pét pacienti, u kterych ovsem dochézelo

v praméru k vétsimu zvyseni poc¢tu pauz (21 %).
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PPR

V tomto pripadé se nejedna o pocet, ale o délku vsech pauz vztazenou k celkové

dobé trvani reci.

rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt 5
3 2 3 3
1
TSK2 0 0
0% gy, 4% 0% 4% 2%

18% 25%

Pramér

Obr. 4.20: Vyhodnoceni parametru PPR.

Mnohem vice pacientt z sham skupiny délalo celkové délsi pauzy. V situacich
4/4 a 3/4 se jich nachézi celkem sedm. Oproti tomu v piipadé aktivni skupiny jsou
zde pouze t1i pacienti, nachazejici se v situaci 4/4 viz obr.

rTMS Sham

Zvetseni Zmenseni Zvetseni Zmen$eni

-4%

-10%

16%

N
3
o~

Obr. 4.21: Vyhodnoceni parametru PPR. Ve vrchni ¢asti sloupcového grafu je pro-
centualni zastoupeni pacienti, ktefi maji v prumeéru delsi nebo kratsi celkovou délku

pauz. Ve spodni ¢asti je vyhodnoceno, o jak velkou zménu se v priméru jedna.

Celkovée delsi trvani pauz vychéazi pro sedm pacient z sham skupiny. U aktivni

skupiny mélo vice pacienttt v primdéru kratsi délku tichych mist viz obr.
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AR

Tento parametr popisuje pocet hlasek nebo slabik (speech sounds) vyslovenych za

sekundu.
rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham rTMS Sham
4/4 3/4 2/4 1/4
Vyskyt
3 4
2 2 2 1 1 1
PR s N s

TSK2 7% 13% 1% 7% 0% 1% 2% 2%

Pramér

Obr. 4.22: Vyhodnoceni parametru AR.

Vysledky na obr. jsou prevazné vyrovnané, ale pacienti ze skupiny sham
maji o néco pozitivnéjsi vysledky nez aktivni skupina. To znamend, ze vyslovuji
vice fecovych prvku za sekundu. Napiiklad v situaci 4/4 se nachdzi tfi pacienti ze
skupiny sham s prumérnym zlepSenim 13 %. Oproti tomu aktivni skupina zde ma
pouze dva pacienty s prumérnym zlepSenim 7 %.

rTMS Sham

Zveétseni Zmen$eni ) Zvétseni Zmen$eni

. 2% -4%
7% L 9%

Obr. 4.23: Vyhodnoceni parametru AR. Ve vrchni ¢asti sloupcového grafu je procen-
tualni zastoupeni pacientti, kteri vydali v priméru vice nebo méné recovych prvki.

Ve spodni ¢asti je vyhodnoceno, o jak velkou zménu se v pruméru jedna.

Ke zvyseni poc¢tu hlasek a slabik v feci za sekundu doslo pro pét aktivnich a Sest
sham pacientt. Prumérné navyseni hodnoty je o 2 % nizsi u aktivni skupiny viz obr.

.23
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Prosodické parametry rel FpSD a rel SEOSD kvantifikuji poruchy monoténnosti
re¢i. V obou pripadech se jednd o rozmanité vysledky. Opét je pozorovatelny mozny
placebo efekt a ani zde nelze nalézt zadny signifikantni jev poukazujici na vyraznéjsi
zlepseni aktivni skupiny.

U parametri SPIR, PPR a AR je pozornost vénovana fecové akivité, tedy vyko-
nanym pauzam a vylovenym hlaskdm/slabikdm. Podle vysledki SPIR na obr.
a [4.19] délaji pacienti z aktivni skupiny vice pauz, ale pacienti z sham skupiny vy-
kazuji delsi celkovou dobu trvani tichych mist podle parametru PPR viz obr.
a[d.21] Vysledky u parametru AR jsou vice vyrovnané.
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5 Diskuze

Vsechny fona¢ni parametry ukazuji na alespon ¢astecné zlepseni po absolvovani 1é¢by
rTMS. V idedlnim ptipadé by bylo mozné pozorovat zlepseni ve vSech ¢tyfech méteni
se znatelnym rozdilem mezi aktivni a sham skupinou, coz by potvrdilo dlouhodoby
efekt r'TMS a vyvrétilo vliv placebo efektu. Pacienti ze skupiny sham ovsem dosa-
huji dobrych a nékdy i srovnatelnych vysledki, a to nejen u fonac¢nich parametru.
V pripadé APQ5 je velkd Cast pacienti v situaci 4/4 a vysledky obou skupin jsou
velmi vyrovnané (obr. . U parametru PPQ5 uz lze pozorovat lepsi vysledky u ak-
tivni skupiny (obr. . Podobné je tomu i u relativnich odchylek zakladniho ténu
a prvnich dvou formanti (obr. 4.3] a[4.5)). T zde lze pozorovat néznak placebo
efektu. Nutno ovSem poznamenat, Ze v rdmci parametru (APQ5, PPQ5, rel FySD,
rel F1SD a relF»SD) lze pozorovat podobny charakter priubéhu grafi, ale u aktivni
skupiny je ¢asto vice pacientu v situacich 4/4 a 3/4 a predevsim velice ¢asto zde maji
o néco vyssi hodnotu primérného zlepseni. Tento fakt alespon trochu naznacuje, ze
pacienti s aktivni r'TMS 1é¢bou vykazuji lepsi vysledky.

Skutecnost, ze sham skupina ma v grafech dobré vysledky mize souviset kromé
jiz zminéného placebo efektu také s tzv. kompenzatornim mechanismem a se sku-
tecnosti, ze pokud jsou pacienti s PN motivovani, tak se u nich kratkodobé potlaci
ucinky nejen hypokinetické dysartrie.

U parametria VAL relF1SD a rel F5SD je snahou ¢iselné popsat chovani prvnich
dvou formanti, které souvisi s pohybem jazyka a celisti. Jsou aplikovany na tlohach
TSK1 a TSK2. U pacienti s HD se projevuji odchylky od béznych hodnot frekvenci
prvnich dvou formanti resp. tyto odchylky jsou malé a pacienti Spatné artikuluji.
Déle pak PR, COV19, RI, PA, RA popisuji tempo a rytmus reci.

U parametru VAI se zadny pacient z sham skupiny nenachazi v situaci 4/4 ani 3 /4
(obr. . Oproti ostatnim vysledkim prezentovanym v této studii je to ojedinély
tikaz. Podle [31] jsou hodnoty parametru VAI nejvice citlivé pro pacienty se stfednim
stddiem PN. Podle skére UPDRS III viz tab. [3.1} které se pohybuje mezi hodnotami
728, trpi pacienti spiSe mirnymi priznaky PN. Ani u velkého mnozstvi aktivnich
pacientii se neprojevilo zlepseni. Z aktivni skupiny se nachazi pouze ¢tyti pacienti
v situacich 4/4 a 3/4. Je mozné, Ze pokud by databize obsahovala pacienty se
stfednim prubéhem nemoci (vyssi hodnoty UPDRS III), objevily by se pozitivni
vysledky u vice pacientt.

U relF1SD lze u nékterych pacienttt pozorovat dobré vysledky a oproti tomu
u relF5SD dochézi k vyraznému poklesu prumérného zlepseni (obr. a [4.10).
Frekvence prvniho formantu se méni pii svislém pohybu jazyka (a ¢elisti). Pti vodo-
rovném pohybu je ovliviiovan druhy formant. Lze tedy usuzovat, Zze po absolvovani

rTMS mohlo dojit u nékterych pacient ke zlepseni svislého pohybu jazyka. Zmen-
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send rigidita jazyka ve svislém sméru napovida lepsim schopnostem artikulovat po
absolvovani 1écby.

Jak uz bylo feceno, tak v oblasti parametri popisujicich tempo feci vyslo u PR
zrychleni tempa u vétsiny pacientt ze skupiny sham a mnohem méné u aktivni
skupiny. Parametr PR popisuje pocet slabik za sekundu (primérné tempo za cely
uvazovany usek). Nasledujici parametry pak sleduji zmény v tempu béhem vyko-
navani ulohy. Pokud by sham skupina vykazovala vétsi PR a u dalsich parametria
zhorseni (vétsi variabilita tempa), naznacovalo by to, ze sice vyslovili vice slabik, ale
jejich prednes byl neustdleny (zrychlovani, zpomalovani atd.). Tato situace ovsem
nenastala. Sham skupina vykazuje vseobecné lepsi vysledky ve vSech artikulacnich
parametrech popisujicich tempo diadochokinetické ilohy TSKT7. V pripadé COV 4.1
jsou vysledky vyrovnané a u RA a RI je vice kladnych vysledkt u sham skupiny.

Zkoumanim relativni smérodatné odchylky zakladniho ténu je snaha kvantifiko-
vat monoténnost v feci. U lidi s HD je bézné, Ze se z jejich tec¢i vytraci melodie
a stava se monoténni. Rist hodnoty parametru rel FySD tedy indikuje zlepSeni. Re-
lativni smérodatna odchylka energie fec¢i popisuje monoténnost v oblasti intenzity
feCi. Stejné jako v pripadé relFySD plati, Ze zvyseni hodnoty parametru znamena
zlepseni. Obdobné jako v oblasti artikulace u parametri rel F1SD a rel F5SD se vy-
hodnocuji dlohy TSK1 a TSK2.

Velké mnozstvi pacienttt dosdhlo v tloze TSK2 dobrych vysledkti u parametru
rel FoSD oproti tloze TSK1 (obr. . Doslo ovsem opét ke zlepsSeni jak u aktivni,
tak u sham skupiny. Je mozné, Ze pacienti s PN maji vétsi sklony k monotonni
reci pri monologu nez u ¢teni predem daného textu. Tyto vysledky ale nevypovidaji
o zadném vlivu rTMS.

U vysledkt parametri popisujicich pauzy v feci (SPIR, PPR) lze pozorovat vétsi
vyskyt (podle SPIR) u aktivni skupiny (obr. [£.19). Oproti tomu pacienti z sham
skupiny podle parametru PPR maji delsi celkovy ¢as téchto pauz v feci (obr. .
Podle vysledkiit AR maji obé skupiny vyrovnany pocet slabik v feci (obr. . To
by znamenalo, ze po absolvovani rTMS vyslovily obé skupiny podobné mnozstvi
slov a teCovych prvkia. Aktivni skupina déla vice pauz, ale trvaji celkové kratsi
dobu nez u sham skupiny. Kratsi pauzy poukazuji na rychlejsi zpracovani procesu
tvorby feci od myslenky k vyslovenému slovu. V této oblasti by bylo dobré jesté
vice analyzovat charakter téchto pauz a zamérit se na chaoticnost jejich vyskytu
(napriklad smérodatné odchylka délky pauzy).

Nejsmeérodatnéjsi vysledky v této studii poukazujici na zlepsSeni 1ze pozorovat ve
fona¢ni oblasti. To koresponduje naptiklad s vysledky v Eliasova et al. [I7] (kde je
mozné pozorovat zlepseni parametru jitter nebo HNR) a v Gomez et al. [§], kde
bylo dosazeno dobrych vysledkii u nékterych pacientii pii detailnéjsim zaméreni na

fonacni oblast a parametr VFS.
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Vysledky v této praci poukazuji na silu efektu placebo a vliv psychiky pacientt
s PN na jejich schopnosti celit priznakim HD. Uz bylo zminéno vyse, ze data-
baze pacientii pouzita v této studii je velmi mala. Absolvovani navrzeného modelu
r'TMS 1é¢by a nasledného sbéru dat (v ¢asech T1, T2, T3 a T4) trva nékolik tydni,
a pokud néjaky pacient vynechd néjakou ¢ast tohoto procesu, jsou tyto vysledky
nepouzitelné. Bylo vypocitano velké mnozstvi parametrii z rtiznych oblasti tvorby
fe¢i. Zadné z analyz ovSem nezachdzi do detailt. Do budoucna by bylo dobré se
spise zamérit na jednu oblast, kde jsou pozorovany dobré vysledky a provést zde

detailnéjsi vyzkum, jako je tomu napiiklad v Gomez et al. [g].
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Zavér

Tato studie se zabyva popisem 1ééebné metody r'TMS a navrhem akustické a statis-
tické analyzy dlouhodobych efektt této metody na pacienty trpici PN. V tuvodu je
uvedena historie, metody 1é¢by a priznaky PN a HD. Nasleduje stru¢ny popis r'TMS
a déle je provedena resSerse studii, které se v minulosti tomuto tématu jiz vénovaly.
Nechybi ani popis metodologie (pouzita databéze, postup pri akustické a statistické
analyze).

Prvnim cilem je vyse zminéna reserse. Pro srovnani bylo nastudovano pét stu-
dif (viz. tab. a jejich pouzité metody byly navzajem porovnany v textu a ve
srovnavaci tabulce 2.2

Dalsim cilem bylo navrhnout a implementovat postup pro akustickou analyzu
poskytnuté databaze nahravek. Pro splnéni tohoto zaméru byla popsana a graficky
znazornéna demograficka a klinickd data databaze a byl dikladné nastudovan pro-
tokol CoBeN [I0] obsahujici sadu parametru pro analyzu oblasti tvorby feci, jako
jsou artikulace, fonace a prozodie. Tyto parametry byly vypocitany pomoci riznych
algoritmu v prostiedi Matlab a ulozeny do jednoho datového souboru pro budouci
statistické zpracovani.

Je také popsan postup pro statistické zpracovani ziskanych dat. Jsou zde popsany
jednotlivé metriky. V nésledujici kapitole jsou potom prezentovany vysledky pro
jednotlivé parametry vypocitané pti akustické analyze.

Vysledky této prace u nékterych parametri poukazuji na dlouhodoby efekt r'TMS,
a to nalezenim pozitivnich zmén ve vSech ¢tyrech méreni po absolvovani 1é¢by. Nej-
vyraznéjsi vysledky jsou vidét ve fonacni oblasti. Paralelné dochazi k pozitivnim
zménam i u sham skupiny a pravdépodobné se projevuje placebo efekt. ZlepSeni
u sham skupiny bylo ¢asto méné vyrazné nez u aktivni skupiny. Potencial pro dlou-
hodoby efekt u rTMS tedy pozorovatelny je, ale zlstava otazka do jaké miry je
pacient ovlivnén placebo efektem.

Limitujicim prvkem je maly pocet pacientii ve vyuzité databdzi a v budoucnu
by méla byt provedena rozsahlejsi studie s vétsim poctem ucastniki. Diky témto
rozsahlejsim analyzam by bylo mozné provérit, jakou roli hraje zjistény placebo

efekt i vé vétsich skupinach pacientii.
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Seznam symboli a zkratek

ANOVA
APQ

AR

(6{0MY
DBS
DDK
DUV
DurMAD
DurMED
EEVOL
fMRI
GNE

GS

HD

HNR

LED

LLR
LMM
MR
MPT
MWU
NSR

PA

Analysis of Variance

Amplitude Perturbation Quotient

Pocet tecovych prvka vyprodukovanych za sekundu
Variacni koeficient — Coefficient of Variation
Hluboka mozkova stimulace — Deep Brain Stimulation
Diadochokinetické

Mnozstvi neznélych segmenttt — Degree of Unvoiced
Median absolutnich odchylek délky tichych casti
Median délek tichych casti

Vyvoj energie tec¢i — Energy Evolution

Functional Magnetic Resonance Imaging

Glottal to Noise Excitation

Glottal Source

Hypokineticka dysartrie

Pomér harmonickych slozek k Sumové slozce fecového signalu —
Harmonic to Noise Ratio

Denni ekvivalentni davka latky levodopa — Levodopa Equivalent
Dose

Log-likelihood Ratio

Linearni smisené modely — Linear Mixed Models

Magneticka rezonance — Magnetic Resonance

Maximalni délka vysloveni samohlasky — Maximum phonation time
Mann-Whitney U test

Rychlost Reéi — Net to Speech Ratio

Zrychleni tempa — Pace Acceleration
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PN
PPQ
PPR
PR
RA

relF'SD

relSEOSD

RI
rTMS
SPIR

TES

TKEO

TO0-4

T3F
TSK1-17

TMS

UPRDS

VAI
VFS
V-RQOL

WM

Parkinsonova nemoc

Period Perturbation Quotient

Pomeér pauz v teci k celkové délce — Percentual Pause Ratio
Tempo Teci — Pace Rate

Zrychleni rytmu — Rhythm Acceleration

Relativni smérodatnd odchylka zakladniho ténu nebo prvnich dvou

formanti vztazena k prameéru.

Variabilita hlasitosti feci uréend pomoci smérodatné odchylky

intenzity

Nestabilita rytmu — Rhythm Instability
Repetitivni transkranialni magneticka stimulace
Pocet pauz v Teci vztazeny k celkové délce

Transkranialni elektricka stimulace — Trancranial Electrical

Stimulation
Teager-Kaiser Energy Operator

Oznaceni pro jednotliva posuzovaci obdobi, pii kterych se ziskavaly

nahravky
Test 3F — Dysartricky profil
Oznaceni pro fecové ulohy

Transkranidlni magneticka stimulace — Trancranial Magnetic

Stimulation

Jednotna skala pro hodnoceni Parkinsonovy nemoci — Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale

Artikula¢ni oblast samohlasek — Vowel Articulation Index
Ztuhlost hlasivek — Vocal Fold Stifness

Voice-Related Quality of Life

Waveform Matching
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