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Abstrakt

Néaplni této prace je navizani na vy-
vinuté metody diagnostiky Parkinsonovy
nemoci pomoci snimani pohybt prstt ka-
merovym systémem s cilem vyuzit je pro
vcasné zachyceni Parkinsonovy nemoci v
prodromalnim stadiu.

Byl sestaven datovy soubor Ccitajici
zdravé kontroly, pacienty trpici Parkin-
sonovou nemoci a pacienty trpici span-
kovou poruchou RBD (Rapid Eye Move-
ment Behavior Disorder), ktera je jednim
z ranych ptiznaki objevujicich se u paci-
entl s Parkinsonovou nemoci. Cilem préace
bylo navrhnout sadu takovych algoritm,
které by byly schopny statisticky odlisit
skupinu zdravych kontrol a skupinu paci-
entu trpicich RBD a odhalit jemné moto-
rické zmeény pri provadéni ulohy "klepani
prsty", zaznamenané pomoci kamerového
systému.

Vytvorena byla programova struktura
umoznujici jednoduchou praci s mérenimi
datového souboru. Bylo zformovano 34
parametri na ¢tyfrech riznych skupindch
vypoctu z méreni obou hornich koncetin -
pomoci celkem 14 parametri bylo mozné
nalézt statisticky vyznamné rozdily mezi
rozdélenimi hodnot skupiny RBD a sku-
piny zdravych kontrol na hladiné vyznam-
nosti p < 0.05. Pomoci vybranych para-
metrt bylo také mozné bez problému sta-
tisticky rozlisit skupinu pacientti trpicich
Parkinsonovou nemoci a skupinu zdravych
kontrol.

Soucasti prace byla také korela¢ni ana-
lyza mezi jednotlivymi hodnotami para-
metru s cilem odhalit jejich zavislost. V
analyze laterality byl zkouméan vliv pre-
ference horni koncetiny na vysledné hod-
noty parametru - zadny parametr nedo-
sahl hodnoty Spearmanova korela¢niho
faktoru p > 0.6. Bylo seznano, ze hodnoty
nékterych parametrtt maji slabsi tendenci
vykazovat lepsi vysledky na dominantni
ruce, nicméné tento nalez nebyl konzis-
tentni pres vSechny zkoumané parametry.
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7 vybranych parametri byl sestaven
expertni systém klasifikdtoru s vyuzitim
logistické regrese. Vykon klasifikdtoru po-
staveného na kombinaci parametr vyka-
zal dobrou rozliSovaci schopnost o hodnoté
AUC = 0.855 pri klasifikaci skupiny zdra-
vych kontrol a skupiny pacientl trpicich
RBD, a vybornou schopnost oddélit sku-
piny zdravych kontrol a pacientt s Parkin-
sonovou nemoci o hodnoté AUC = 0.91.

Na vysledky této prace bude navazovat
pokracujici vyzkum napiiklad ve formé
longitudinalni studie, mapujici progresi
nemoci u pacientii trpicich RBD az k pti-
padné konverzi do Parkinsonovy nemoci.
V budoucnu budou vysledky této prace
pouzity pro véasnou diagnostiku Parkin-
sonovy nemoci jiz v prodromalnim stadiu.

Kli¢ova slova: bradykineze,
Parkinsonova nemoc, rapid eye
movement sleep behavior disorder,
analyza, vCasny zachyt

Skolitel: Ing. Jan Rusz, Ph.D.



Abstract

The goal of this thesis is to follow upon
already developed diagnosis methods of
the Parkinson’s disease by utilising the
motion capture of finger movements and
use it for an early capture of the Parkin-
son’s disease in its prodromal stage.

A group of healthy controls, a group
of patients suffering from the Parkinson’s
disease and a group of patients suffering
from the sleep disorder RBD (Rapid Eye
Movement Behavior Disorder) were col-
lected in a balanced dataset. RBD is one
of the first early symptoms that appear
in patients with the Parkinson’s disease.
The goal of this thesis was to suggest a set
of parameters, that would be able to sta-
tistically differentiate the group of healthy
controls and the group of patients suffer-
ing from RBD, and to reveal the subtle
motoric changes during the finger-tapping
task, as recorded by the motion capture
system.

A program structure that enables easy
measurement manipulation was estab-
lished. A number of 34 parameters was
formed on 4 different types of calcula-
tions from the measurements of both
upper limbs - a total of 14 parameters
showed statistical significant differences
(p < 0.05) between the value distributions
of the group of healthy controls and the
group of patients suffering from RBD. Se-
lected parameters could also differentiate
the group of healthy controls from the
group of patients with Parkinson’s disease
without any difficulty.

A correlation analysis between the dis-
tinct parameter values with the goal of
finding any possible connections was also
a part of this thesis. In the laterality anal-
ysis, an effect of upper limb preference
on the calculated parameter values was
observed - no parameter reached values of
Spearman’s correlation factor higher than
p > 0.6. It was concluded, that the values
of certain parameters have a weak ten-

vii

dency towards having better performance
on the patient’s dominant hand, neverthe-
less this result wasn’t consistent across all
of the observed parameters.

An classification expert system on the
basis of logistic regression was developed
using a set of selected parameters. A clas-
sifier built on the combination of param-
eters performed well differentiating be-
tween the group of healthy controls and
the group of patients suffering from RBD,
having AUC = 0.855. Differentiation be-
tween the group of healthy controls and
the group of patients with the Parkin-
son’s disease performed very well, using
a classifier of selected parameters, having
AUC =0.91.

A follow-up research, in a form of a lon-
gitudinal study that maps the progression
of the disease in patients suffering from
RBD towards the possible conversion to
the Parkinson’s disease, will connect on
the results of this thesis. The results of
this thesis will also be used in the future
in the task of an early diagnosis of the
Parkinson’s disease in its prodromal stage.

Keywords: bradykinesia, Parkinson’s
disease, rapid eye movement sleep
behavior disorder, analysis, early
detection

Title translation: Analysis of Hand
Motion in Patients with REM Sleep
Behavior Disorder Using Camera System
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Kapitola 1
Uvod

Dle vyzkumu k roku 2010 se jen ve Spojenych statech pocet lidi trpicich
Parkinsonovou chorobou (Parkinsonovou nemoci, dale jen PN, viz 1.1) ve
tricatych letech tohoto stoleti prehoupne pres jeden milion. Zaroven je tento
trend vzristajici - jen mezi lety 2005 a 2030 se pocita se zdvojnasobenim
poctu vyskytu této nemoci. Navzdory tomu, ze v Ceské republice, kde je
PN druh& nejcastéjsi neurogenerativni nemoc, v soucasné dobé neexistuji
ucelend data o po¢tu nemocnych (narozdil od jinych chorob), odhaduje se,
Ze pocet nemocnych se pohybuje mezi 15 a 30 tisici. D4 se ale predpokladat,
ze trend vyvoje poc¢tu nemocnych bude nésledovat ostatni zemé vyspélého
svéta, a vyskyt nemoci se do roku 2030 zdvojnasobi!! Zajimavosti také je, Ze
data mapujici prevalenci PN mezi obyvatelstvem Spojenych stat byla do
vydani studie z roku 2010 ¢erpdna (a extrapolovana) z lokalniho vyzkumu v
okrsku jménem Copiah County ve staté Mississippi, kde se tehdy v samotném
prubéhu testovani odhalilo o 40 procent novych pacienti. - a to vse roku
1978 2/ Nov4 studie mapujici pocet nemocnych tak jen dokazuje zvySeny zdjem
o vyzkum a prehled o stavu PN.

Motivaci pro intenzivni vyzkum v oblasti PN jsou pak také faktory jako
je vzrustajici pramérny vék obyvatel vyspélych zemi a s nim i ruku v ruce
jdouci Sirsi vyskyt chorob jako je PN, Alzheimerova nemoc ¢i demence.
To je nejen paléivou otazkou z hlediska kvality zivota lidi a c¢asto nasich
nejblizsich, ale také diky vzrtistajicim materidlnim naroktim statt na péci o
nemocné. Ve Spojenych statech se kombinovand cena za primy a neprimy vliv
PN na spole¢nost odhaluje na 25 miliard dolarti ro¢né. Vseobecné zdravotni
pojistovna, nejvétsi ceska zdravotni pojistovna® s vice nez péti miliony klienti,
pak v ¢lanku z roku 2017 uvadi, ze ji péce o klienty s PN je za uplynuly
rok (2016) stala vice nez 455 miliont korun. Toto ¢islo je pfitom vice nez
naristajicim poc¢tem nemocnych, kterych je podle VZP stéle "stabilné nad
hranici 20 tisic", ovlivnéno novymi (a nakladnymi) 1é¢ivymi pripravky. Studie
z roku 2010, mapujici celkové (pfimé i nepiimé) néklady spojené s jednim
pacientem trpicim PN pak uvadi, Ze pololetni vydaje vychazi v priméru na
5510 euro na pacienta (s cenami pro rok 2008) 42047

PN v soucasné dobé lidstvo neni schopno vylécit, pouze zmirnit jeji pri-
znaky. To je také soucasti motoru, ktery pohani vyzkum této choroby vpred.
Vyzkum 1é¢by dokumentuje napiiklad snaha o zlepseni péée v Ceské repub-



1. Uvod

lice pomoci zavadénich novych, specializovanych center umoznujicich 1é¢bu
pomoci elektrod zavadénych do pacientova mozku, zaméreni se na lepsi propo-
jeni jednotlivych zdravotnickych specialist ¢i investice do skoleni za tcelem
lepsiho a véasnéjsiho rozpoznani piiznaki PN u pacient.®

. 1.1 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (zkr. PN, anglicky Parkinson’s disease a zkr. PD) je
neurodegenerativni onemocnéni postihujici pacienty zejména v pozdéjsim
véku, pocinaje padesitym az Sedesatym rokem zivota. Nemoc je progresivni
a dlouhodob4d, pricemz vétSinou zacind na jedné strané pacientova téla a
postizeni zustava v pribéhu nemoci asymetrické, ale neni to zcela pravidlem.

B 1.1.1 Pr¥iznaky

Priznaky nemoci jsou zejména motorického charakteru, nicméné nemoc se
také projevuje fadou priznaka nemotorickych.
Motorické priznaky™:

® Klidovy tfes (tremor)

Svalova ztuhlost (rigidita)

Zpomalenost pohybu (bradykineze, viz |1.2.1)

Celkové pohybové problémy (poruchy chiize)

Poruchy feci
B Postizeni psani rukou

Vedlejsi ptiznaky!V (jenz se mohou objevit daleko diive nez jsou viditelné
motorické priznaky) jsou dvojiho druhu:

8 Fyzické nemotorické priznaky

Bolesti (napriklad zad, ale také svalové kiece, bud primo zptsobené
zménami v mozku (paleni, mravenceni) nebo nepfimo zpisobené
motorickymi priznaky, ztuhlosti koncetin, Spatné drzeni téla apod.

Senzorické poruchy, zejména cichu (napf. hyposmie, snizena schop-
nost vnimat zdpachy a viné), objevuje se az u 90 procent pacientu

Snizent krevniho tlaku

Zdacpa - spoleéné s hyposmii muze byt jednim z prvnich piiznaku
mozkové degradace

Urogenitdlni dysfunkce (poruchy mocového a rozmnozovaciho dstroji)



1.1. Parkinsonova nemoc

® Psychické (neuropsychiatrické) nemotorické piiznaky

Deprese spise mirnéjsiho, nesebedestruktivniho charakteru, ztrata
z&djmu, anhedonie (snizend troven prozitku emoci)

Uzkostné stavy, a panické ataky

Kognitivni dysfunkce a demence, zejména v pozdéjsich stadiich
nemoci, spolecné s tim jak degenerace postupuje do vnéjsich casti
mozku, projevuje se také v obtizném zvladani provadéni nékolika
tkolu soucasné (napiiklad hovor a chtize)

medikaci, zejména u starsich pacientt

Spdnkové poruchy - viz dile

Deprese, tizkosti a spankové poruchy jsou vyznamnymi dusledky PN, prvni
dvé zejména z hlediska kvality zivota pacientu a psychosomatickych tc¢inka na
jejich zdravotni stav, spankové poruchy pak z thly pohledu véasného zachyceni
nemoci v jejim prodroméalnim stadiu. Vzhledem k tomu, Ze se tyto priznaky
objevuji v nejméné 40 procentech pacientii s PN, je nutné komplexni zaméreni
1écby PN, spojujici schopnosti raznych lékarskych profesionald, protoze pri
pravidelnych kontrolach je tézké psychické piiznaky véas zachytit. 1

B Spankové poruchy

Spankové poruchy spojené s PN jsou pak zajimavé zvlasté se z hlediska této
préace (vice viz déle v ¢asti|l.3). Vyskytuji se velmi ¢asto a zahrnuji problémy
s usindnim, no¢ni kfece, ¢asté buzeni, syndrom neklidnych nohou (SNN,
anglicky restless legs syndrome - RLS), no¢ni inkontinence, no¢ni motorické
problémy spojené s omezenou pohyblivosti na lizku a zmateni ¢i halucinace v
noci ¢i po probuzeni. Degradace neuront v mozku ovliviiuje i centra starajici
se o spravny prubéh lidského spanku, nachéazejici se zejména v castech mozku
blize mie (hypothalamus)!? - d4 se predpoklddat, Ze poloha téchto center
souvisi s brzkym nastupem spankovych problémi na ¢asové ose PN vzhledem
k tomu, ze nemoc postupuje smérem od michy pfes mozkovy kmen az do
mozkové kiry (viz |1.1) %3

B 1.1.2 Pyiginy

Pri¢iny PN nejsou v soucasné dobé zcela jasné, nicméné etiologie nemoci je
predmétem intenzivniho vyzkumu. V mozku pacientt s PN se v télech neu-
roni objevuji tzv. Lewyho téliska(LB, z ang. Lewy bodies) a Lewyho neurity
(LN), coz jsou abnormalni agregace proteinu jménem alfa-synuklein, ktery
zatim z nejasnych pric¢in zacéne ménit svoji formu na jiné, patologické uspora-
dani. Protein v této nové strukture pak ma tendenci se agregovat s dalsimi
podobnymi proteiny, tvorit tak LB/LN a postupovat skrze mozkovou tkan.
Neurony, které jsou zasazeny LB nebo LN, pak ztréceji svoji norméalni funkci.
Piitomnost LB/LN potazmo alfa-synukleinu charakterizuje vSechny synuk-
leopatické nemoci (kromé PN také DLB (Dementia with Lewy bodies, Cesky

3



1. Uvod

demence za pritomnosti Lewyho télisek) nebo MSA (Multiple system atrophy,
esky Shytiv-Dragerinv syndrom)) 13 Nejviditelnéjsi dopad poskozeni mozku
je pak vidét v motorickych priznacich nemoci. Ty jsou zplisobeny poskozeni
¢ésti stfedniho mozku zvané substantia nigra (¢esky "¢erna substance"), na-
chazejici se v bazalnich gangliich. Tato struktura tvori dopamin, chemicky
neurotransmiter zodpovédny za motorické funkce (kontrolu pohybti), emoéni
funkce (motivace, systém potéseni a odmén) a dalsi. Pfi poskozeni struktur
tvoricich dopamin pak postupné jeho hladina v téle klesé az do bodu, kdy
chybi priblizné 70% a zacnou se viditelné projevovat motorické problémy.
str. 3] Do té doby je télo schopné nedostatek dopaminu kompenzovat jeho
zvySenou produkef nebo tpravou chovani systémii v bazélnich gangliich18

Braak stages 1 and 2 Braak stages 3 and 4 Braak stages 5 and 6
Autonomic and olfactery Sleep and motor Emotional and cognitive
disturbances disturbances disturbances

Via olfactory
bulb

Premotor
symptoms symptoms
@ Brainstem Lewy body

Via vagus -
3 @) Cortical Lewy body

Obrazek 1.1: Postup Lewyho télisek, tvofenych (zejména) proteinem alfa-
synukleinem, skrze mozkovou tkan (pohled z prifezu) v souvislosti s postupem
PN. Prvni obrazek (zleva) popisuje prvni dvé faze PN (podle Braakovy teoriel9),
charakterizované zménami v oblasti ¢ichu a funkce autonomniho nervového sys-
tému. V pocatku se (podle Braaka et al.) dostdvaji Lewyho téliska do mozku
smérem od michy pfes nervus vagus do mozkového kmene. Na druhém obrazku
je vidét prubéh treti a ¢tvrté faze, kdy zacinaji byt na pacientovi pozorovatelné
motorické a spankové zmény. Lewyho téliska postupuji hloubé&ji do mozku a
vstupuji do prostoru bazalnich ganglii kde zptsobuji neurologické poskozeni
substantia nigra (zodpovédné za produkci dopaminu). Na poslednim obrdzku
je pak vyobrazen prubéh paté a Sesté faze, kdy nemoc postupuje do prostoru
mozkové kury a zasahuje ¢elni, spankovy a temenni lalok. PostiZeny jsou pak jiz
i kognitivni a emocni centra mozku.

Zdroj: Doty et al. Nature Reviews Neurology 8(6) 329-339 (2012),
d0i:10.1038 /nrneurol.2012.80 [https://www.nature.com/articles/nrneurol. |

(19. 12. 2018)
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1.1. Parkinsonova nemoc

B 1.1.3 Diagnéza a lé¢ba

Brzké rozpoznani PN je jednim z velkych vyzev soucasného vyzkumu. Dulezi-
tost brzkého zachyceni PN je zejména v 0¢innéjsich moznostech 1é¢by ranych
stadii PN, jak jiz pomoci standardnich (a stale nepostradatelnych) dopami-
novych suplementt (levodopa), dopaminovych ndhrazek (agonistii) a MAO-B
inihibitoru tak i pomoci modernich (a futuristickych) metod, jako je napiiklad
lécba implantaci kmenovych bunék do postizenych center mozku, ktera je
G¢inna zejména pii velmi ranych stadiich vyvoje PN LHISIR202122) vio]kym
problémem PN je v soucasnosti neexistence standardniho diagnostického
testu. Zjistovani PN u pacientii je zalozeno na klinickych postupech, které
nejen, ze ¢asto mohou vést k chybnym diagnézam (diky tomu, Ze symptomy
onemocnéni se ¢asto prekryvaji s jinymi neurodegenerativnimi chorobami jako
je DLB, Alzheimerova nemoc, MSA, ...), ale také nejsou schopny odhalit
pocéatecni stadia nemoci, kterd jsou charakterizovana zménami, které nejsou
ve své podstaté motorické (pohybové) nebo jsou tak subtilni, Ze je lékaf pii
klinickém vysetfeni nemiize zaznamenat. Jinymi slovy, ve chvili kdy lékar s
jistotou diagnostikuje pacientovi PN na zakladé motorickych poruch, uz je
¢asto nemoc v pokro¢ilém stadiu (kdyz je okolo 70% neuronu v postizenych
¢astech mozku jiz ztraceno[14, str. 3]), kdy s postupem nemoci v téle pacienta
lé¢ba standardnimi dopaminovymi suplementy ztraci na tc¢innosti, ale také
uz je (nebo v budoucnu bude) ¢asto pacient iplné vytazen z moznosti 1é¢by
nékterymi alternativnimi zpusoby (kromé 1é¢by kmenovymi bunikami také
napiiklad i z fyzioterapeutickych cviceni, které poméahaji zmirnit motorické
nésledky nemoci v pozdéjsich stédiich). Zaroven je také dobré poznamenat, ze
i pro tcely vyzkumu ranych stadii nemoci a moznosti lé¢by v téchto stadiich
je pro lékare a védce dulezité mit dostatek pacienti, ktefi jsou zachyceni
jiz v pocatcich PN. Bez dostatku vhodnych pacientu v prislusnych stadiich
nemoci nelze vyvinout efektivni 1écbu, jelikoz neexistuji pacienti, na kterych
by se pripadna nova lé¢iva mohla otestovat. Diky tomu je nalezeni brzkych
biomarkert zcela zasadni 14

Cilem vyzkumu je tedy nalézt biomarkery - ukazatele (parametry), které
by umoznily odhalit PN jiz v prodromélnim (pocdteénim) stadiu. MDS
(Movement Disorder Society, mezindrodni spole¢nost pro pohybové vady
zalozena roku 1985 v USA) naptiklad navrhla soubor kritérii pro diagnostiku
PN v pocatecnich stadiich, jak pro ucely vyzkumu tak pro ucely lékarské
diagnostiky. Komplexni proces v jejich procesu vyuziva naivni Bayesovsky
klasifikator kombinujici mnoho klinickych dat o pacientovi véetné vysledku
testt pohybovych i nepohybovych symptomt, u kterych bylo potvrzeno, ze
maji schopnost predikovat nastup PN 2324 Soucasné také MDS zrevidovala
dotaznik /skéalu pro hodnoceni stavu pacienta za ti¢elem kvantifikovani a také
odhaleni PN - tzv. UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale®®. Ten
hodnoti stav pacienta a sleduje progresi nemoci v ¢ase. Hodnoceni je pak
rozdéleno do nékolika sekci, které hodnoti motorické i nemotorické priznaky
nemoci véetné zpétné vazby z pribéhu terapie. Nékteré sekce pacient vypliuje
sam, nékteré jsou vyhodnoceny lékafem pii klinickém vysetfeni. Vysledkem
testu je pak skére z jednotlivych c¢asti soucasné s celkovym vysledkem testu.



1. Uvod

Obdobnym dal$im pouzivanym testem je také Hoehn- Yahrova $kdla?®, kterd
také prosla revizi, nicméné je méné detailni nez skala UPDRS a proto i dnes
méné pouzivana.

Dalsim pristupem je snaha najit zpusob, jak jiz v prodromdalnim stadiu ne-
moci odhalit zmény (motorickych) parametri, které pti klinickych vysetfenich
(vizualng) sledujf 1ékaii (viz napiiklad kritéria®” definovand spole¢nosti United
Kingdom PD Society Brain Bank: svalova rigidita/ztuhlost, klidovy tfes,
problémy s rovnovahou, bradykineze (viz|1.2.1) - zpomalovani pohybt) a
pomoci kterych se v soucasné dobé odhaluje PN u postizenych pacientii. Tyto
zmény jsou casto tak malé, ze neni mozné je pti klinickém vysetfeni pouhym
okem odhalit. Proto se pro zlepSeni (a kvantifikaci) evaluace motorickych
zmén u pacientu napiiklad pouzivaji ruzné instrumentalni testy (testy po-
uzivajici nastroje) - napriklad tzv. pegboard test, pti kterém se do specialni
desky manudlné zapichuji a vyndavaji kolicky (za sou¢asného méreni ¢asu
nebo poctu kolickt) nebo alternate tapping test, pri kterém se méii stridavé
klepani prsty, bud analogové (pomoci specidlnich pocitadel) nebo pomoci
pocitacového rozhrani 282930 Tyto testy také vyuziva studie dokumentujici
prubéh motorickych priznakt nemoci u pacientti s nemoci RBD, ktery je
vyznamnym prekurzorem PN (viz sekce |1.3.3)).

Jinym zptisobem je pfimé méreni pohybu pacientii, nicméné pouziti nastrojt
a technik, které se pifimo dotykaji téla pacienta a méri jeho pohyb naptiklad
pomoci akcelerometrii neni idedlni, protoze se da predpokladat, ze jejich
fyzicky vliv ovlivni jiz tak drobné zmény pohybu pfi pocatecnich stadiich
nemoci.

B2 Kamerovy systém a dloha klepani prsty

Za ucelem odpovédi na nedokonalosti pouzivanych (kontaktnich) technik
primého méreni motorickych zmén u pacienti s PN byl vyvinut v ramci
diserta¢ni prace Radima Krupicky?!*32 specialni 3-D kamerovy systém, ktery
dokaze zaznamenavat zmény v mobilité pacienta bez toho, aby se ho dotykal.
Jedinym zprostfedkovatelem systému na téle pacienta jsou dvé reflexni znacky
umisténé na kloubech palce a ukazovacku. Jejich pohyb pak zaznamenaji
kamery a pomoci transformace vyvinutym softwarem je prelozen do dat
obsahujicich polohu obou znacek v prostoru. Systém tak umoznuje neovliv-
néné méreni vlivu PN na pohyb pacienta. Ulohu, kterou pacient provadi je
tzv. finger-tapping, ¢esky tloha "klepani prsty"- jeji naplni je stisk palce a
ukazovaku ve Spicce sttidany jejich co nejvétsim oddalenim. Tyto dvé pozice,
respektive tento pohyb ma pak pacient za kol délat s co nejvétsi cetnosti
a amplitudou. Tato tloha je také soucdsti dotazniku MDS-UPDRS v jeho
sekci pro zhodnoceni motoriky pacientii a byla vybrana v Krupickové préci
po konzultaci s experty jako tloha, na které se bude hodnotit mira postizeni
bradykinezi (1.2.1) u pacient.



1.2. Kamerovy systém a uloha klepani prsty

Prubéh testu také primo popisuje citace z diserta¢ni prace:

"Pri testu ,klepdni prsty“ se mérend osoba pohodiné posadi a
ohne horni koncetinu v loketnim kloubu tak, aby ohnuti nebylo pro
ni omezujici a bylo pohodiné. Na lékativ pokyn zacne mérend osoba
rychle a opakované klepat palcem o Spicku ukazovdku a to s nejvétsim
ndslednym odddlenim palce a ukazovdku a nejvétsi frekvenci. Frek-
vence klepdni se pohybuje v rozmezi 2 - 8 Hz a s odddlenim priblizne
8 - 18 cm pri cemZ pauza mezi flexi a extenzi prstu se pohybuje v
rozmezi 20 az 50 ms." |31} str. 25]

Detailnéjsi popis metodiky méreni F'T testu pomoci kamerového systému pak
lze nalézt v praci R. Krupicky.[31}, str. 55]

R. Krupicka ve svoji praci pak definoval a vyhodnotil |31} str. 67] para-
metry na naméfenych datech FT testu u 22 zdravych kontrol a 22 pacientii
postizenych PN. Vysledky jeho experimentu ukazuji, ze je mozné s jistotou
statisticky rozlisit tyto dvé skupiny pomoci parametrii maximélniho oddaleni
prstl, maximalni rychlosti pohybii prstti a maximalni zmény frekvence v case.
Hodnoty téchto parametra pak byly ve shodé s hodnotou skére dotazniku
MDS-UPDRS. Pro vypocet parametrt pak ve svych experimentech pouzil
vice postizenou ruku, vybranou na zakladé subjektivniho hodnoceni dvou
experti ze zhlédnutého videozdznamu.

B 1.2.1 Bradykineze

Systém Radima Krupicky2¥32 byl vyvinut zejména pro zaznam bradykineze
u pacientu s PN. Bradykineze (¢esky také zpomalenost pohybu) je jednim
ze tfech hlavnich znaku PN, spole¢né s tfesem a ztuhlosti (rigiditou) a mezi
nimi je nejvyraznéjsi. Projevuje se, jak cesky nazev napovidé, zpomalenosti
pohybtu pacienta, pricemz zpomalenost se vykazuje v prubéhu vykonavané
pohybové ¢innosti - akineze pak oznacuje problémy se samotnym zapocetim
pohybu??%. To pak vyvolava nésledujic:

® Obecné zpomaleni kazdodennich pohybii a ¢innosti (¢isténi zubt, psan,
chuze, ...) a jejich zvysenda obtiznost

® Problémy se zapocetim pohybti, naptiklad vstavani nebo zapoceti chlize
® Snizeni rozsahu/amplitudy pohybu

8 Omezeni automatickych pohybti, jako mrkani ¢i pohyby rukou pii chiizi
B Snizeni mimiky a vyrazovosti v obliceji

Dale je také vlastnosti bradykineze jeji nahodilost (stav a intenzita se méni
rychle a ¢asto nahodile) a citlivost na multi-tasking, tedy délani vicero ¢innosti
najednou, naptiklad slovni komunikace a soucasné provadéni pohybu. Tyto
ukoly se pak stavaji pro pacienty s bradykinezi obtiznymi, a spolecné s
dislednou snizenou mobilitou a nedobrovolnou zménou rychlosti zivotniho
stylu puisobi na pacienty negativné i po psychické strance.
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1. Uvod

Kromé 1é¢by pric¢iny bradykinesie v podobé PN pomoci levodopy a jinych
druhii medikace pomah4 také pravidelnd fyzioterapie a pohyb®? (pies jeho
obtiZnost) stejné jako psychoterapie pro udrzovani dobrého psychického stavu
pacienti. Zajimavosti také je efektivni vyuziti hudebni terapie pro zmirnéni
piiznakti bradykinese®® a soucasné vylepseni kvality Zivota a psychického
stavu u pacientu s PN. Hudebni terapie byla také vyuzita pro zmirnéni a¢inku
PN na fe¢ pacientii.=?

Bradykineze intenzivné postihuje rychlé a repetitivni pohyby a je nejvy-
raznéjsim priznakem PN, proto je FT-test jednim z dobrych kandidata na
zaznamenani priznaki PN v pocatecnich stadiich.

B 1.3 RBD - REM Sleep Behavior Disorder

RBD, z anglického REM Sleep Behavior Disorder, ¢esky pak porucha chovdni
v REM spdnku je, jak jiz ndzev napovidé, spankova porucha (konkrétnéji
parasomnie), pii které pacienti ztraci v priubéhu spanku, konkrétné pri jeho
REM fézich (Rapid Eye Movement, ¢esky volné jako "rychlé pohyby oé¢i"),
prirozenou svalovou paralyzu a jejich télo se muze, zatimco sni, pohybovat,
jinymi slovy je jim nedobrovolné umoznéno fyzicky vykonévat obsahy svych
snd. Pokud se naptiklad pacientu postizenému RBD zd4, ze s nékym svadi
péstni souboj, spici bude v posteli provadét tdery rukama do vzduchu, pokud
bude mit sen jehoz obsahem bude béh, bude v posteli hybat nohama. Podobné
chovani je casto viditelné napriklad u psi, kdyz "béhaji ze spani”.

RBD se vyskytuje v dvou forméach - idiopatické a symptomatické. V idio-
patické formé je RBD pokud se vyskytuje samostatné, bez jiné, souvisejici
a drive diagnostikované nemoci, které by mohla byt priznakem. V sympto-
matické formé se pak RBD nachézi pokud je "pouze'priznakem jiné nemoci,

napiiklad jedné ze synukeinopatickych onemocnéni3®

B 1.3.1 Diagnéza

Diagnéza RBD je casto komplikovana, zejména u pacientt, ktefi ziji sami,
protoze postizeni RBD nemusi nutné narusovat kvalitu spanku samotného,
a tak muze trvat nékolik let, nez pacient trpici RBD svoji nemoc néjakym
zpusobem zaznamend. Casto dochézi k zachytu nemoci tak, ze pacient na
sobé po probuzeni najde zranéni, o kterych si neni védom, zZe by je utrzil.
Zranéni spojend se spankem (SRI, z anglického sleep-related injuries) maji
pak u pacientt s PN nemoci velmi vysokou provizanost s diagnézou RBD .22
Diky obtiznému urceni poc¢atku nemoci se pak pro vyzkumné tcéely bohuzel
obtizné urcuje i délka postizeni (doba od chvile, kdy se zacaly objevovat
polysomnografie, tedy zdznam a analyza télesnych funkci béhem spanku ve
spankové laboratori, kde je mozné presné evidovat ztratu svalové atonie
béhem REM faze spanku. Vedle polysomnografie je pak dilezité konzultovat
spolunoclezniky pacientt a dokumentovat prubéh spankovych incidenti v
¢ase. Ke kvantifikaci problémt mohou poslouzit také hodnotici dotazniky 280

8



1.3. RBD - REM Sleep Behavior Disorder

Diagnéza RBD pomoci zobrazovacich technik (MRI) ma zatim omezené
pouziti na zdznam zmén ve specifické oblasti mozku (kde nastava ztrata
neuromelaninu). Pfedmétem vyzkumu jsou také ndlezy alfa-synukelinu u
pacientu s RBD 41

B 132 Lécha

Prestoze pticiny RBD se nedaji ispésné 1é¢it (stejné jako se nedaji zatim
1é¢it neurodegenerativni onemocnéni, kterda za RBD c¢asto stoji), efektivni
symptomaticka lécba existuje. Medikace podavana pacientim s RBD se v
soucasné dobé sestava bud z davek melatoninu ("spankového hormonu") nebo
klonazepamu (v Ceské republice prodavan pod nazvem Rivotril, jednoho ze
skupiny benzodiazepinti. Melatonin je pak zvlasté prospésny a preferovany
pro pacienty RBD, zejména diky své nenavykovosti a omezenym vedlejsim
ucinktim. Kromé medikace je pak ¢asto nutné upravit prostiedi ve kterém
pacient travi svij spanek, napiiklad zabezpecit okolni nabytek tak, aby se
minimalizovalo riziko poranéni, pfesunou postel ¢i matraci blize zemi aby
se zabranilo pAdim ¢i odstranit z dosahu spiciho nebezpecéné predméty jako
zbrané a podobné. Obcas je pro pacienty prospésné porizeni loka¢niho alarmu,
ktery je muze probudit pri opusténi postele. Také je nutné peclivé sledovat
kontraindikaci jinych 1é¢iv, ktera by mohla priznaky RBD rapidné zhorsit
a dbat na zdravou spankovou hygienu (vyhnout se spankové deprivaci, mit
pravidelny spankovy rezim, omezit alkohol apod.).38 Nékteré studie se také
zabyvaji zpusoby jak omezit neurodegenerativni zmény v mozku nalezu RBD
pomoci zmén zivotniho stylu a stravovacich navykt pacient !

B 1.3.3 Spojitost s PN

Dtivodem, pro¢ je RBD velmi vyznamna ve spojitosti s PN je fakt, ze velké
procento pacienti postizenych RBD je v budoucnu zasazeno néjakou ze sy-
nukleinopatickych chorob jako je PN, DLB nebo MSA. Fenokonverzi do jedné
z nich prodéld v rozmezi 2-5 let zhruba 15%-35% pacientt, v delsim ¢asovém
odstupu 6-15 let pak dokonce mezi 41%-91,9% pacientti puvodné postize-
nych idiopatickou RBD. Kromé vysokého procenta konverze nemoci ziskaného
z longitudinalnich studii sledujicich vyvoj RBD je také nevyhnutelna spojitost
s PN dolozena klinickym mapovanim vyskytu neurodegenerativnich biomar-
kerti. U pacienti s RBD se ¢asto vyskytuji stejné pocateéni/prodroméalni
ptiznaky jako u lidi postizenych PN, napiiklad nizky tlak, zdcpy nebo pro-
blémy s ¢ichem, a zaroven byly pomoci nékolika rtiznych zobrazovacich technik
zaznamenany u RBD pacientll neurodegenerativni zmény v ¢astech mozku
(napriklad mozkového kmene) vykazujici nabéh nemoci smérem k nékteré ze
synukleinopatii. Také byly u zesnulych pacientti, ktefi v dobé smrti trpéli
idiopatickou RBD, nalezeny typické ukazatele v podobé Lewyho télisek a
neuritt a s nimi spojend tkanova degenerace (a celkové byly piiznaky sy-
nukleinopatii nalezeny pri pitvé u 94% zesnulych pacientti, u kterych byla
drive polysomnograficky potvrzena diagnéza RBD). Obecné se tak diskutuje
o moznosti, ze RBD neni samostatné onemocnéni ale pouze jednim z priznaku

9



1. Uvod

neurodegenerace zpusobené napiiklad PN, nebo o kategorizaci PN s RBD
jako samostatného a distingovaného podtypu PN, ktery se mimo jiné vykazuje
intenzivnéjsi formou nemoci, véetné motorickych postizeni 2%42

Komplexni studii motorickych zmén u pacientt s RBD pak provedla a
publikovala v roce 2012 skupina kanadskych védc®! Poéinaje rokem 2004
sledovala 78 pacientu s idiopatickou formou RBD a kazdy rok byla provedena
u kazdého z nich sada klinickych test pro zhodnoceni jejich motorickych
schopnosti. Kromé standardniho zhodnoceni pomoci UPDRS dotazniku (viz
1.1.3) byl proveden test "stfidavého klepani"(ang. alternate-tap test v jeho
analogové formé, tedy s poklepavanim na kovové disky propojené s mecha-
nickych poéitadlem, test s vyuzitim kolickové desky (ang. Purdue Pegboard)
a test Casovaného vstavani, chize a zpétného posazeni na zidli (ang. Timed
up-and-go test). Longitudindlni forma studie umoznila pfimo zaznamenat
konverzi idiopatické RBD na neurodegenerativni onemocnéni u 28 pacientu
(velkou vétsinou na PN). Od bodu, kdy bylo u pacienti diagnostikovano
neurodegenerativni onemocnéni (probéhla konverze) pak vytvorili graf zpétné
dokumentujici vyvoj zaznamenaného skére jednotlivych motorickych test v
case. Progresi hodnot skore jednotlivych test pak podrobili regresi a prolozili
kiivkou (v linedrnim pfipadé, ktery vyvoj modeloval nejlépe, pfimkou). Z
dat pak vyhodnotili ¢as, kdy hodnoty motorickych testti pacient s RBD za-
¢aly vykazovat signifikantni statistickou deviaci od hodnot kontrol (zdravych
pacient1). U vsech testu se pak nasel statisticky vyznamny rozdil zhruba 4
roky pred diagnézou PN. Z jednotlivych souc¢asti UPDRS dotazniku vyslo
zhodnoceni bradykineze u pacientil s nejvétsim casovym intervalem mezi
deviaci parametru od kontrol a diagnézou PN, a to 4,2 let (bez zapocteni
bradykineze v obli¢eji a hlase, které se manifestovaly velmi brzy).[30} str. 5]

Celkové v jejich studii shledali soubor jednoduchych motorickych markera
jako efektivni a pouzitelny nastroj k zachyceni neurodegenerativnich nemoci
v prodromélnim stadiu. Je nutné dodat, jak autori studie sami upozornuji, ze
diagnéza PN u pacientu byla provedena subjektivnim klinickych vysetfenim,
jeji c¢as neni tedy naprosto precizni a pii alternativnim vySetfeni jinym
lékarem by se mohl pohybovat v rozmezi plus-minus jednoho roku. Také
upozornuji na moznost nelinedrniho pribéhu motorickych zmén (a souvisejici
nepfresnost vyuzitého linedrniho regresniho modelu) s ohledem na prubéh
postizeni pred-a-po zasazeni substantia nigra v mozku pacienta. Nakonec
zminuji existenci subtypu PN charakteristického pfitomnosti RBD (tzv. PN-
RBD), jehoz priznaky a jejich progrese v ¢ase muze byt vyznamné odlisna od
prubéhu nemoci u pacientii s PN bez priznaku RBD.

Vysledky této studie tvori vyznamnou motivaci pro obsah této préce, viz
cast 2L
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1.4. Cile prace

B 1.4 cie prace

Cilem préce je ideologické a praktické propojeni vsech centralnich aspekti
prezentovanych v ivodni ¢asti. Bradykineze jako priznak PN se u pacientu
s RBD zatim nikdy objektivné nemétila. Pro cel véasného zachyceni PN v
prodromalnim stadiu budu analyzovat vysledky FT testu, ziskané pomoci
kamerového systému R. Krupicky, od pacientt s idiopatickou formou RBD.
Dokéazand pritomnosti postupnych motorickych zmén u pacientd s RBD
(vedoucich na nasledné neurodegenerativni onemocnéni) pomoci vysledku
klinickych testt z longitudinalni studie je motivaci pro tspésné nalezeni
motorickych biomarkert pomoci dat z kamerového systému a FT testu. F'T
test je vhodnym kandiddtem pro evaluaci prodromélnich motorickych zmén
vzhledem k tomu, ze akcentuje bradykinezidlni aspekt (prodromalni) PN,
ktery je jejim vyznamnym indikatorem pted-i-po fenokonverzi z idiopatické
RBD. Kamerovy systém R. Krupicky tspésné dokézal pomoci definovanych
parametru odhalit motorické zmény u pacientu s PN.[31} str. 67] Pfi aplikaci
ideologicky podobné analyzy na pacienty s iRBD bude cilem:

B8 Definovat na namérenych datech parametry, které by dokézaly statisticky
rozlisit skupinu kontrol od pacienti s RBD a PD.

® Analyzovat vzdjemny vliv laterality hornich koncetin a vyslednych hodnot
zvolenych parametri.

B Spojit vybrané efektivni parametry pomoci klasifikdtoru a vyhodnotit
jeho rozlisovaci schopnosti pomoci AUC analyzy.

Vypocty a analyzy budou provedeny ve vypocetnim prostiedi programu
Matlat* od vyvojaiské spolecnosti MathWorks ve verzi R2017a. Stejny pro-
gram pak bude pouzit i na generovani vsech grafii. V nasledujici ¢asti a Casti
o metodice analyzy (implementaci analytickych skripti) se budu odkazovat
na jednotlivé programové skripty napsané ve stejnojmenném programovacim
jazyce, Matlab. Tyto skripty budou pak pod pfislusnymi jmény k nalezeni
na prilozeném disku. VSechny skripty a funkce jsou ve formatu Matlabov-
skych soubori s priponou .m, tzv. m-files nebo pocesténé m-fajly. Datové
baliky pouzivané v mych skriptech jsou pak ulozeny v Matlabovském datovém
formétu s priponou .mat. Grafy jsou opét v Matlabem zpracovatelném a
vygenerovaném formatu s piiponou .fig (z ang. figure). VSechny grafy v
této praci budou v anglickém jazyce, s prekladem a ¢eskymi vysvétlivkami v
anotaci pod obrazkem. Rozhodl jsem se tak zejména z divodu problematické
podpory ceské diakritiky pri procesu generovani grafi.
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Kapitola 2

Databaze

V uvodni ¢asti byla pfedstavena Parkinsonova nemoc (1.1)), jeji vliv na
spolec¢nost a zdkladni charakteristiky. V ¢asti|1.1.3| byla shrnuta dilezitost
véasného zachytu nemoci v prodromalnim stadiu pro efektivni 1é¢bu priznaki
pomoci soucasnych i v budoucnu pripadné dostupnych technik. Tato ¢ast
také oteviela tématiku biomarkert, které by se daly pouzit pro kvantifikaci a
analyzu postupu PN a jejich symptomt u pacienti. V ¢asti|l.2 byl pfedstaven
kamerovy systém vyvinuty R. Krupickou pro objektivni zdznam jednoho z
hlavnich ptiznakt PN, bradykineze. Bylo zminéno, ze parametry definované
na datech ziskanych ze zminéného kamerového systému byly schopny tspésné
rozlisit pacienty s PN a kontrolni, zdravé jedince. V predposledni ¢asti tivodu
byla predstavena RBD, spankova nemoc vystupujici jako jeden z vyznamnych
a velmi ¢astych prekurzoria PN. Vztah s PN a existence motorickych priznaku
u pacienti trpicich RBD jesté pfed fenokonverzi do PN byla popsana v sekci
1.3.3. Nakonec byly pfedstaveny cile této préce.

B 21 Datovy soubor

7 dostupnych klinickych zaznamu byl sestaven vyvazeny datovy soubor délici
se na tii skupiny méfenych osob:

8 Pacienti s idiopatickou RBD - déle také ozn. jako skupina RBD

8 Pacienti s nové diagnostikovanou PN mirné az stredni intenzity -
dale také ozn. jako skupina BIO-PD ¢i BIO

8 Zdrava, kontrolni skupina - dale také ozn. jako skupina CON

Celkova velikost datového souboru ¢ini 100 jedinci, 50 z nich ve skupiné
RBD, 25 poté v kazdé ze dvou zbyvajicich skupin. Cilem bylo vytvorit
vyvazeny soubor z hlediska pohlavi, véku a dalsich vlivii. Jedinci byli do
skupin vybréani tak, aby byla obé pohlavi (s pochopitelnym omezenim se na
zjednodusujici binaritu pohlavi) zastoupena ve stejném poméru. Stejné tak
byl kladen vliv na v priméru stejné vékové rozlozeni vsech skupin. Vysledné
parametry vsech skupin ukazuje tabulka [2.1.
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2. Databaze

Skupina BIO-PD | RBD | CON
Primérny vek [let] 65 65,7 65,7
Max. vek [let] 81 79 81

Min. vék [let] 51 52 51

Pocet muzu [-] 20 44 22
Pocet Zen [-] 5 6 3

Pomeér Zeny /celek [-] 02| 0,12 0,12

Tabulka 2.1: Vlastnosti jednotlivych skupin v datovém souboru vyuzitém pro
analyzu v této praci. Skupinu s oznacenim BIO-PD tvori pacienti s diagnostiko-
vanou PN. Skupinu RBD tvori pacienti s idiopatickou RBD. Kontrolni zdravi
jedinci pak tvori skupinu oznacenou jako CON. Tabulka dokumentuje snahu o
vyvazenou skladbu jednotlivych skupin na zékladé véku a genderového rozlozeni.
Maximdéln{ vék subjektii skrze vsechny skupiny je 81 let, minimélni 51 let.

Rozdéleni véku mezi skupinami datového souboru
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Obrazek 2.1: Graf vékového rozdéleni v jednotlivych skupinach datového souboru.
Na vodorovné ose jsou popisky jednotlivych skupin, na svislé ose pak vék subjekt.
Skupiny jsou od sebe barevné odliSeny, pricemz kazdy kruh reprezentuje jednoho
¢lena prislusné skupiny. Zeleny c¢tverec ukazuje median stari prislusné skupiny,
Cerveny kiiz pak aritmeticky pramér. Pro vygenerovani tohoto grafu (typu
Beeswarm) byl pouzit skript plotSpread.**

U vsSech subjektt v datovém souboru byl dén k dispozici soubor (anonymi-
zovanych) klinickych dat, z nichz nékterd budou v ramci této prace pouzita.
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2.1. Datovy soubor

Jsou to:

® Délka onemocnéni u pacienttt s PN - ¢asovy interval (v letech) od
diagnézy PN.

® Délka onemocnéni u pacientii s RBD - ¢asovy interval (v letech)
od diagnézy RBD. Problematicky s ohledem na komplikovanou diagnézu
RBD, viz sekce|1.3.1. Je mozné, ze subjekty trpély priznaky jiz podstatné
delsi dobu, nez byla RBD kvalifikované diagnostikovana.

8 Skoére Edinburského dotazniku rukosti - hodnota hrubé definujici
lateralitu subjektu. Vice informaci k Edinburskému dotazniku v sekci
2.2.1. Viz také [2.2.

® Skore dotazniku MDS-UPDRS, konkrétné ¢asti MDS-UPDRS 111,
ktera se zabyva motorickymi projevy pacienti. Zaroven jsou k dispozici
i hodnoceni jednotlivd hodnoceni v této ¢asti dotazniku MDS-UPDRS,
napiiklad (subjektivni) klinickd hodnoceni FT testu na levé a pravé ruce

vvvvv

Grafy 2.1} 2.2 a |2.3| byly vygenerovany pomoci skriptu plotClinical.m.
Tento skript jednoduse nahraje klinickd data predem ulozend v Matlab for-
matu v souboru clinical.mat. V tomto souboru jsou piehledné ulozena
vSechna klinickd data vypsana v seznamu vyse. Nahrana data seradi dle
libovolné zvoleného potradi skupin a pak jednotlivé zvolené datové sloupce
spolec¢né s kategorickymi popisky predd v argumentu do funkce plotSpread,
ktera se postarda o komplexni vykresleni vSech skupin v grafu typu beeswarm,
vcetné zobrazeni medidnu a aritmetického primeéru. V pripadé koldcového
grafu rozdéleni laterality se pak pouzije jednoduchd funkce histcounts pro
vypocet ¢etnosti v jednotlivych "binech"(¢esky volné "skatulkach', t.j. podsku-
pindch celku s predem definovanymi hranicemi). Hranice bini jsou definovany
manualné na zakladé rozpéti moznych hodnot u EHI. Vysledek je vykreslen
pomoci funkce pie pro tvorbu kolacovych grafi a ruéné obarven prihodnou
barevnou skalou.

Vsechny méreni pacientd probihaly v souladu s predem etablovanym po-
stupem pouzitym pii méfeni v ramci disertac¢ni prace R. Krupicky*!, pod
zastitou prof. Evzena Rizicky, vedouctho Neurologické kliniky 1. lékatrské
fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze. Métreni
bylo schvaleno etickou komisi Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni ne-
mocnice v Praze a vsichni pacienti podali informovany souhlas. Vysetfeni
probihala na ptdé kliniky mezi roky 2015 a 2018. Datové zaznamy byly
vyhotoveny a méfeni realizovana jesté pred zacatkem této diplomové prace. S
odkazem na postup v disertacni praci byly méreni provadéna na pacientech,
jimz byla napln testu peclivé vysvétlena. Méfené osoby pak provadeéli FT test
po dobu pfiblizné 20 sekund (vice déle v sekei 2.5). Test byl proveden na obou
rukou, pokud mozno na kazdé ruce ve dvou iteracich s kratkym odpocinkem
mezi nimi.
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2. Databaze

Rozdéleni rukosti vSech osob z datového souboru (100 osob)
na zakladé Edinburského dotazniku rukosti

91%

1%
3%
2%

3%

[ silni levaci (-100 ~ -50)
"1 Slabi levaci (-50 ~ 0)
[_IBez preference (0)
[ Slabi pravaci (0 ~ 50)
I Siini pravéci (50 ~ 100)

Obrazek 2.2: Rozdéleni laterality mezi vSemi subjekty z datového souboru. Ko-
lac¢ovy graf zobrazuje rozdéleni do nésledujicich skupin: 1. Siln{ levaci (Edinburgh
Handedness Inventory - dale jen EHI - skére mezi -100 a -50), 2. Slabi levaci
(EHIT skére mezi -50 a 0), 3. Bez preference (EHI skére rovno 0), 4. Slabi pravici
(EHIT skdre mezi 0 a 50), 5. Siln{ pravaci (EHI skére mezi 50 a 100). Graf ukazuje
masivni prevahu pravaki u subjektt v datovém souboru, 94%. Podet levakt
je 4 %, coz je pod soudobym odhadovanym poctem levakt v populaci (zhruba
10%'15). Nizsi zastoupeni levakt mezi subjekty datového souboru se da vysvétlit
vékovym rozloZenim, kde prevazuji starsi lidé nad 50 let 28 Vice o Edinburském

dotazniku rukosti v sekei

. 2.2 Lateralita a rukost

Lateralita je lidskd preference jedné strany lidského téla nad jinou. V kontextu
hornich koncetin se pak podmnozina laterality nazyva cesky také rukost
(specificky pak levorukost nebo pravorukost), anglicky handedness (analogicky
left-handedness, right-handedness). Lateralita rukou popisuje lidskou vlastnost
prirozené preference jedné ruky nad druhou prfi vykonavani béznych ¢innosti.
v tomto kontextu a dale, v prislusnych sekcich tohoto textu, je myslena
efektivita ruky pri ruznych ¢innostech, naptiklad jeji rychlost, sila, obratnost
a podobné. Pokud projevuje ruka pfi urcité specifické ¢innosti/ikolu lepsi
vykon, tedy vykazuje na zakladé daného parametru objektivné lepsi vysledky,
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2.2. Lateralita a rukost

Rozdéleni celkového skore dotazniku MDS-UPDRS Il mezi skupinami datového souboru
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale [0 - 108 points])
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Obrazek 2.3: Graf typu beeswarm zobrazujici rozlozeni celkového skére tieti
sekce dotazniku MDS-UPDRS. Svisla osa zobrazuje hodnotu tohoto skére pro
jednolivé subjekty datového souboru, vyznacené barevnymi kruhy. Horizontalni
osa obsahuje popisky jednotlivych skupin v datovém souboru. Skupiny jsou
v grafu barevné rozliSeny. Zeleny ¢tverec vyznacuje median MDS-UPDRS IIT
skoére vypocteny ze vSech ¢lent prislusné skupiny. Kiiz ¢ervené barvy ukazuje
aritmeticky primeér pfes vsechny hodnoty MDS-UPDRS III skére prislusné
skupiny. Z grafu je evidentni distribuce MDS-UPDRS skére ve skupiné pacient
s PN v sirokém spektru, s nejvétsim poc¢tem hodnot okolo 30 bodt na skéle a
s maximy mezi hodnotami 40 az 70 bodu. Subjekty ze skupiny RBD maji pak
nejvétsi koncentraci na skale pod hodnotou deseti bodu s oc¢ekavanou tendenci k
vy$$im hodnotam. Pro vygenerovani tohoto grafu (typu Beeswarm) byl pouzit
skript plotSpread %

muzeme o ni hovorit jako o lepsi ruce, druhd ruka se pak obecné dé nazyvat
v ramci zvoleného hodnoceni horsi rukou. V souhrnném kontextu rukosti se
pak ¢lovékem preferovand (a zpravidla lepsi) ruka nazyva rukou dominantni
(ang. dominant), opa¢né koncetina je pak oznacovana jako nedominantni
(ang. non-dominant).
Rozlozeni levakd a pravakdl v populaci neni rovnomérné. Pocet levakh
je odhadovéan pouze na priblizné 10 procent s mirnou (23 procentni) po-
Cetni pfevahou muzskych levaki nad Zenskymi22%, Diivody pro asymetrické
rozdéleni laterality v populaci nejsou s jistotou ziejmé a jsou predmétem
pokracujictho vyzkumu. Prevazujici teorie vSak pracuji s genetickymi faktory
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2. Databaze

pii vyvoji plodu a komplexnimi dédié¢nymi vzorci#® Pramenici z genetického
vyvoje jedince je i rozdéleni mozkovych funkci mezi obé hemisféry. Mozkové
hemisféry ovladaji prislusné ¢asti téla zkiizené, leva hemisféra pravou cast
téla a naopak. Jedna z teorii naznacuje, ze prevalence pravakt v populaci je
zpusobena pritomnosti jazykového centra v lidském mozku vétsinou prave
v levé hemisfére. Levaci potom maji bud zrcadlové obracenou funkcionalitu
mozku, nebo maji funkéni centra rozlozeny do obou hemisfér*? Vliv na
nevyrovnany pomér levakiu a pravaku v populaci muze mit také dnes jiz
nastésti opusténa praxe preucovani levaku na pravaky (v nasi zemi se od ni
oficidlné opustilo vyhldskou ministerstva skolstvi z roku 1967). Trend pak
retrospektivné smérem do minulosti vykazuje nizsi procentualni zastoupeni
levaki v populaci, nez je tomu dnes, kdy je levactvi (alespon v rozvinutych
zemich) vSeobecné piijimano.4®

Shrnutim se da fict, ze role laterality v lidech je velmi komplexni a neda
se jednoduse a s jistotou pevné Tici, ze jedna strana téla nebo jedna ze dvou
koncetin bude mit pii vsech ¢innostech lepsi vykon. Napriklad autor tohoto
textu je prirozeny levak z hlediska psani a vétsiny béznych ¢innosti (hrani na
hudebni néstroj, krdjeni nozem, drzeni hokejky, ...), avSak u nékolika z nich
pouziva pravou ruku, napriklad u stfihani ntizkami. Zhodnoceni laterality
pomoci dotazniki, jakym je kupiikladu Edinbursky dotaznik rukosti blize
popsany v Casti|2.2.1, dava obecny vhled do vykonnosti a preference koncetiny
u jedince, nedé se ale se skalopevnou jistotou fici, ze ¢lovék seznany jako
silny ¢len jedné ze skupin rukosti bude mit automaticky pri kazdé ¢innosti
prislusnou stranou téla lepsi vysledky.

Analyza laterality s ohledem na vybér ruky pro vypocet parametru na da-
tech a dalsi vlivy bude popsany v sekci 3.3 a jeji vysledky budou prezentovany
v sekci 4.2

Bl 2.2.1 Edinburgh Handedness Inventory

Edinbursky dotaznik rukosti (ang. Edinburgh Handedness Inventory, zkr.
EHI? je skala a k ni piislusny hodnotici dotaznik pro evaluaci rukosti
(laterality), tedy vyhodnoceni toho, ktera je dotazovaného preferovana strana
téla, respektive horni ¢i dolni koncetina. Jde o velice prosty dotaznik citajici
10 otéazek, které mohou byt zodpovézeny primo dotazovanym clovékem nebo
za pomoci tazatele, ktery pozoruje hodnoceného ¢lovéka pti ¢innostech, které
jsou predmétem dotazniku.

V kazdé z deseti otazek se vybird jedna z péti moznych odpovédi, na zakladé
subjektivni a osobni preference dotazovaného u jednotlivych ¢innosti, které
tvori polozky dotazniku. Za kazdou odpovéd pro levou ¢i pravou ruku se do
prislusné skupiny pripocte ur¢ity pocet bodu.
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2.3. Struktura datového souboru

Mozné odpovédi a prislusné body jsou:
1. Silnd preference pravé ruky - 2 body pro pravou skupinu
2. Slabd preference pravé ruky - 1 bod pro pravou skupinu
3. Bez preference - 1 bod pro obé skupiny
4. Slabd preference levé ruky - 1 bod pro levou skupinu
5. Silnd preference levé ruky - 2 body pro levou skupinu

Polozky dotazniku, na které pak dotazovany odpovidda pomoci moznosti
vyse, jsou nasledujici: a) Psani; b) Kresleni; ¢) Hazeni; d) Pouzivani nuzek;
e) Cistén{ zubii; f) Pouzivani noze (bez pouziti vidlicky); g) Pouzivani 1zice;
h) Pouzivani kostéte (dominantni ruka, t.j. ruka poloZend vyse na kostéti);
i) Skrtani zépalkou, a j) Otevirani sklenic.

Vyhodnoceni pak probihé jednoduchym vypoctem pomoci vzorce [2.1L

SR-SL
SR+3L

V rovnici 2.1] zna¢i F vyslednou hodnotu EHI pro dotazovaného, R tvoti
soubor vsSech bodu pro pravou skupinu a L tvori soubor vSech vyslednych
hodnot pro levou skupinu. Suma plati pres vsechny hodnoty v souboru.

Nutno dodat, ze vypovédni hodnota EHI je spiSe orientacni a jeji sila tkvi
v jednoduchosti a rychlosti aplikace a vyhodnoceni dotazniku. Sam autor
seznava, ze vysledky dotazniku nemusi byt dostacujici ve vyzkumech kde
manudlni ¢i cerebralni lateralita tvofi podstatny prvek celku [50, str. 110].

E =100- (2.1)

. 2.3 Struktura datového souboru

Data z méreni FT testu u t¥{ skupin lidi byla v surovém forméatu textového
souboru. Kazdy soubor s priponou .dat obsahuje zdznam jednoho z méreni,
jednoho pacienta na jedné ruce. Obsahem kazdého textového souboru jsou
pak informace o pozicich reflexnich znacek kamerového systému v prostoru,
pricemz kazdy vzorek v ¢ase tvori jeden samostatny radek. Kazdy casovy
vzorek pak v prvni numerické hodnoté obsahuje ¢asovou znacku, nasleduji
tTi ¢iselné prostorové souradnice x1,y1, 21 prvni reflexni znacky a t¥i ¢iselné
prostorové souradnice druhé reflexni znacky, xs, ys, 2. VSechny hodnoty jsou
pak od sebe oddéleny prostou mezerou.

Néktera data byla predzpracovana mirné odlisSnym zptsobem, kdy je textovy
soubor uveden Tetézcem #BradykAn_Data_Set a kazda trojice soutadnic
reflexnich znacek méa pred sebou jesté nulovou kolonku. Hodnoty jsou pak
oddéleny strednikem.

Vsechny soubory obsahujici data z jednotlivych méfeni byla shromazdéna
na zakladé zkompletovaného datového souboru v srpnu 2018. Celkem cita
datovy soubor 1193 soubort s jednotlivymi mérenimi. Format nazvu datového
souboru je nasledujici:
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2. Databaze

G_H_N.dat
Kde:

® G je identifikdtor (Stitek, ang. label) subjektu: tvori ho spojeni identifi-
katoru skupiny (RBD, BIO-PD ¢ CON) a nasledné za nim identifika¢ni
¢islo osoby (celé ¢islo bud ve formatu prosté ¢islovky nebo prefixované
nulami - 01, 02, ...)

B H je identifikdtor méfené ruky a muize nabirat nasledujici hodnoty:

L1, L2, ...: standardni méfeni na levé ruce, ¢islo oznacuje poradové
¢islo méreni

P1, P2, ...: standardni méfeni na pravé ruce, ¢islo oznacuje pora-
dové ¢islo méreni

LC, PC : méreni FT na levé respektive pravé ruce pri souc¢asném
hlasitém pocitani od jednicky do desitky, tzv. double-task, specificky
counting test (Cesky volné "test s po¢itanim")

LS, PS : méreni FT na levé respektive pravé ruce pri sou¢asném
tfeseni druhou rukou, také double-task, specificky shaking test (¢esky
volné "test s tfesenim")

B N je poradové ¢islo realizovaného méreni

Napriklad:
RBD3_L1_1.dat

Je datovy soubor obsahujici zdznam prvniho méreni, prvniho ze dvou v
sezeni, standardniho testu na levé ruce, pacienta s identifikacnim cislem 3 ze
skupiny pacientu postizenych RBD.

B 2.3.1 Datova reprezentace méreni

Pro potreby analyzy v této préaci je nutné mit ucelenou datovou reprezentaci
jednotlivych méfeni, se kterou se bude dobie pracovat. Pro tyto ucely jsem
se rozhodl vyuzit ¢asti jiz existujicitho frameworku, ktery v ramci softwarové
¢asti svoji disertacni praces! navrhl R. Krupicka. S jeho dovolenim a pomoci
jsem vyuzil programovou tiidu PDData.m, kterd slouzi k ulozeni a programové
reprezentaci jednoho méreni z datového souboru. Jedna se o standardni
matlabovskou tiidu, obsahujici sadu parametri popisujici jednotlivi méreni.
Pro tucely analyzy byly pak pouzivany jen nékteré z nich. Pro vice informaci
se odkazuji na disertacni praci R. Krupicky.3!

Centralni pro prehlednou praci s daty je pak funkc¢ni skript getDataOb-
jects.m, jehoz tkolem je nasledujici:

1. Nahrat z prislusného adresire na disku jednotlivé datové soubory s
priponou .dat.

2. Ziskat z datového souboru data o pozicich reflexnich znacek.
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2.3. Struktura datového souboru

3. Vytvorit instanci datové tfidy PDData a vlozit do ni data o pozici znacek.
Instance pak sama pfi inicializaci vypocte své parametry.

4. Vytvorit fetézec vnorenych matlabovskych struktur jako wrapper (obal)
nad prostou tiidou PDData, ktery strukturované rozdéli data do systému
s logickou hierarchii.

5. Pii vytvareni vnofenych struktur vyhodnotit sadu parametrii na datech
meéfeni.

6. Takto vytvoreny soubor vnorenych struktur ulozit na disk pro rychly
pristup.

Prestoze se muze zdat vyse uvedeny postup slozity, je velmi prakticky s
ohledem na dalsi praci s daty. Hierarchie struktur je mozno nazorné vidét v
obrazku 2.4

PDData
Measurement 1
Type, number,
data, properties
Entry 1
Dataset, 1D, fullid,
measurements Type, number,
Dataset 1 data, properties
Entry 2 s
Dataset, ID, fullid,
measurements

DataProperties

Measurement 2

ID, entries

Measurement 1
datasets.m Entrv 1
sy Type, number,

Dataset 2 Dataset, 1D, fullid, data, properties

. measurements
ID, entries

Dataset 3

ID, entries

Obrazek 2.4: Hierarchie datové struktury vytvorené pro snadnou praci s daty
méfeni. Obdélniky znaéi struktury, fialové kruhy jsou instance tifd. Cervené je
datovy soubor s piiponou .mat. Modfe jsou jednotlivé datové soubory, zelené
subjekty (pacienti, lidé) a 7luté jednotlivd méfeni.

® Cerveny kosoctverec znaci soubor typu .mat s uloZzenymi datovymi sety.

® Druhd droven obsahuje jednotlivé datové sety, vyobrazené modrymi ob-
délniky. Kazdy datovy set reprezentuje jednu skupinu subjekti datového
souboru (pacienti s RBD, pacienti s PN, zdravé kontroly). Kazdy datovy
soubor je struktura, vSechny struktury jsou rozlisitelné podle obdélniko-
vych okraji. Struktura datového souboru obsahuje pole s identifikdtorem
a jednotlivé vstupy (subjekty, pacienty) ulozené v poli struktur entries.
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2. Databaze

B Fntries obsahuji jednotlivé subjekty jako struktury vyznacené zelenou
barvou. Kazdy subjekt m& pole s identifikdtorem datového souboru,
ke kterému patii (dataset), identifikacni ¢islo subjektu ID, kombinaci
predchozich dvou (fullid) a pole struktur s jednotlivymi mérenimi, které
prislusi k subjektu (measurements).

® Nakonec, ve zlutych obdélnicich jsou zobrazeny jednotlivé struktury s
méfenimi. Pole téchto struktur jsou type, obsahujici typ méreni (L1,
L2, ...), number obsahujici poradové ¢islo méreni, data, ve kterém je
uloZena instance tiidy PDData, ve které jsou uloZeny samotné data, viz
sekce 2.3.1, a konecné properties, ve kterém je ulozena instance t¥idy
DataProperties s vypoctenymi hodnotami parametru (viz sekce 3.1)).

Vsechny subjekty v datovych souborech jsou do struktur predstavenych
vyse vkladany serazené podle svych identifikac¢nich ¢isel. To je dulezité pro
robustnost a prehlednost v dalsich ¢astech analyzy, kdy se na tuto sefazenost
bude spoléhat. Do ulozeného mat-souboru se také ulozi aktudlni datum a cas
pro pripadnou referenci.

B Tiida PDData

Trida PDData mé Fadu vlastnosti (ang. properties, v kontextu t¥idy jsou to
tFidni proménné).

Vytvoreni instance tiidy probiha pres statickou metodu Load, ktera v
argumentu bere absolutni cestu k datovému souboru s méfenim (s priponou
.dat). V téle této metody se vytvori prazdnd instance tridy, do které se
nasledné ulozi v podobé tridnich proménnych plna cesta v souboru na disku.
Poté se do dalsi proménné ulozi kompletni data ziskana ze souboru: bud se
nahraji jednoduse pomoci funkce load, kterd je automaticky zforméatuje a
vytvori z nich matici respektujici usporaddni v datovém souboru (viz vyse)
nebo se pomoci standardni funkce fgetl postupné vyctou vSechny Fadky v
textovém souboru a zformétuji se do fadkt matice funkci sscanf.

Dalezitym poznatkem je také unifikovani dat tak, aby casové znacky byly
v sekundach a pozice znacek (a nésledné vypoctené vzdélenosti, viz déle) v
centimetrech. V pfipadé casovych znacek se jesté ode vsech odecte hodnota
prvni znacky tak, aby zacinaly od nuly. Do tfidnich proménnych From a To
se ulozi index prvni a posledni znacky.

Jako posledni se v ramci metody Load zavold dalsi metoda, tentokrat
ComputeAll. Ta uz dostdva v povinném argumentu predanou pravé vytvo-
fenou instanci t¥idy. Ukolem této metody je vypocet viech dalsich ti{dnich
proménnych objektu PDData. Pti nahrani objektu ze souboru a néaslednym
vytvorenim datového objektu se tak cely objekt sim "naplni daty".

Vypocet vzdélenosti znacek probihd pri zavolani getterové metody pro-
ménné DataDist (z ang. data distance). Vypocet vzdélenosti je prostd vzda-
lenost dvou bodt v tri-dimenzionalnim prostoru, viz rovnice 2.2,

D= /(a1 —22)* + (1 — ) + (21 — 2)? (2.2)
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2.3. Struktura datového souboru

V rovnici2.2]je D vzdalenosti dvou bodd, x1, y1, 21 jsou kartézské souradnice
prvniho bodu a x9, y2, 29 jsou souradnice druhého bodu.

Trida si také vypocitava aproximaci derivace vzdalenostnich dat (jejiz
fyzikalni reprezentace je rychlost pohybu obou prsti v prostoru). Vypocet je
nastinén v algoritmu |1l

Algoritmus 1: Vypocet aproximace prvni derivace vzdéalenosti prsti
podle ¢asu
vstup :N x 1 Vektor DataTime s Casy vzorkt
N x 1 Vektor DataDist se vzdalenostmi v case
vystup : N x 1 Vektor DDist s aproximacemi derivace vzdalenosti
prsti podle ¢asu

1 Function FirstDerivative (DataTime, DataDist)

2 DTime = zeros(N) ; // Inicializace nulami
3 DTime = diff (DataTime) ;

4 DDist = zeros(V) ;

5 DDist = diff (DataDist) ;

6 DDist = DDist ./ DTime ; // D&leni po prvcich
7 end

Zésadni je pak metoda tiidy PDData, kterd vypocitava extrémy (minima
a maxima) ze zdznamu méreni. Idealizovand reprezentace méfenych dat
vzdalenosti prstu je sinusoida. V pripadé idedlni sinusoidy by testovany
oteviral a zaviral prsty harmonicky, se stile stejnou frekvenci (rychlosti
otevirdni) a s konstantni amplitudou, tedy oteviral by prsty od sebe stéle
stejnou mirou.

Pokud si predstavime takovou sinusoidu, tak jeji maximalni amplitudy
("vrcholy") by odpovidaly momentu kdy mé testovany prsty co nejvice od sebe,
tedy v maximélnim rozpéti. Naopak, nejnizsi amplituda ("adoli") odpovida
momentu kdy mé zkousSeny prsty u sebe a idedlné se dotykaji. Nutno dodat, ze
diky fyzickému umisténi znacek na prstech subjektd nikdy nebude minimalni
amplituda nulovi. Pro dalsi parametrické analyzy je velmi dulezité znét
hodnoty a casy téchto extréma.

Vypocet probihd v metodé ComputeExtremas, jejiz obsah je stru¢né popsan
v algoritmu 2 Celd metoda je empiricky nastavend tak, aby méla co nejlepsi
vykon: nasla vSechny vyznamné extrémy a vyvarovala se oznacovani chyb v
signalu ¢i nevjznamnych zakmitd jako extrémii. "Slechténi"metody probihalo
empirickou analyzou na manualné vybrané sadé reprezentativnich signali s co
zentanty datovych zaznamu odstupnované podle jejich subjektivni obtiznosti
z hlediska hledani extrémi, od relativné pravidelného "hezkého'signalu az po
velmi nepravidelny signdl s mnoha neharmonickymi zménami. Na vybrané
sadé 4 reprezentantii jsem pak ménil koeficienty metody do té doby, nez jsem
byl s jejim chovanim spokojen (ve smyslu vizudlni kontroly vysledki metody,
kdy jsem si nechal zobrazit v grafech zdznamy méfeni a nalezené extrémy).

Koeficienty jsou néasledujici:
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2. Databaze

B Nrange - koeficient upravujici mnozstvi hodnot pro vypocet hrani¢ni
hodnoty prominence, viz dale.

® widthThrCoef - koeficient pro hrani¢ni hodnotu sitky vrcholu.
® promThrCoef - koeficient pro hrani¢ni hodnotu prominence vrcholu.

Prominenci vrcholu se v kontextu funkce findpeaks®! rozumi vzdalenost
mezi vrcholem a blizsim ze sousednich tdoli. Sfika vrcholu je pak vzdéle-
nost mezi body nalevo a napravo od vrcholu ve vysce odpovidajici poloviné
prominence daného vrcholu. Principidlné je cilem mit vrcholy, které nemaji
prilis malou sitku a prilis malou prominenci. Hrani¢ni hodnota pro minimalni
pozadovanou prominenci je argumentem funkce findpeaks, a vypocita se
nasledovné. Nejdiive se vzorky zaznamu seradi. Vypocte se pomérny pocet
pozitivnich a negativnich vzorkt na vycentrovanych datech. Tento pocet
upravuje koeficient Nrange. Ze sefazeného signalu se vezme skalovaného pocet
nejvétsich pozitivnich hodnot a skalovany pocet nejvétsich negativnich hodnot.
Z obou soubort hodnot se udélaji praméry a odectou se - vyjde tak hruba
prumérnd vzdalenost mezi horni a dolni obalkou signdlu. Tato hodnota se
jesté nakonec znasobi koeficientem promThrCoef.

Funkce findpeaks pak za pomoci dat, hrani¢ni hodnoty prominence a
hrani¢ni hodnoty pro minimalni vzdalenost vrchold v po¢tu vzorkua najde a
vrati indexy a hodnoty nalezenych maxim. Spole¢né s nimi vrati i hodnoty
$itky nalezenych vrcholi. Za pomoci koeficientu widthThrCoef se z vysledku
odstrani ty vrcholy, jejichz sirka je pod zvolenou hranici.

Minima se naleznou snadno, prostym nalezenim nejnizsi hodnoty mezi
dvéma nalezenymi maximy. Pro vylepseni funkce jsem implementoval na-
stavbu - po nalezeni minima se funkce podiva na obé strany, dokud nenajde
vzorek, ktery se od kofenového minima vzdali o vice nez 1% vzdélenosti mezi
kofenovym minimem a maximem prislusné strany. Ve chvili kdy se najdou
takovéto vzorky na obou strandch od minima se vybere vzorek, ktery lezi
presné mezi nimi. Pokud je takovy vzorek ptivodnim kofenovym minimem,
vezme se vysledné minimum to, jinak se vezme za vysledné minimum vybrany
vzorek ve "stfedu udoli". Tato nastavba byla implementoviana potom, co jsem
zjistil, ze algoritmus pri hledani extrému mé& tendenci brat za minima vzorky
na jednom z boci udoli, ve kterém minimum lezi. To by mohlo ptsobit chyby
ve vypoctech pracujicich s presnym casem nalezenych minim.

Nakonec se jesté trivialné do vektoru extrému prida prvni a posledni extrém,
které funkce findpeaks nehleda. To je zejména z duvodu robustnéjsiho
chovani pri nasledném pouziti v dalsich vypoctech.

Nalezené extrémy se pak ulozi jako tridni proménné vytvoreného objektu
PDData pro prislusné méreni.
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Algoritmus 2: Vypocet minim a maxim vzdalenosti prsti v case

vstup :N x 1 Vektor DataDist se vzdalenostmi v case
vystup : N x 2 Vektor mins, ktery ma v prvnim sloupci indexy minim
a v druhém sloupci jejich hodnoty
N x 2 Vektor maxs, ktery ma v prvnim sloupci indexy maxim
a v druhém sloupci jejich hodnoty

1 Function ComputeExtremas (DataDist)
// Koeficienty

Nrange = 100 ;

widthThrCoef = 0.2 ;
promThrCoef = 0.15 ;

posN = floor (Nrange - pomérny pocet poz. vzorku) ;
negN = floor (Nrange - pomérny pocet neg. vzorki) ;

s = sort(DataDist, vzestupné) ;

promThr = mean (s[prvnich posN-vzorki]) - mean (s[poslednich
negN-vzorki]) ;

9 promThr = promThr - promThrCoef ;

10 [maxv, maxix, width] = findpeaks(DataDist,promThr) ;
11 Zbav se prilis uzkych vrcholku
(width < mean(width) - widthThrCoef) ;

// Najdi minima mezi nalezenymi maximy

12 fori=1— N —maz —1do

13 frame = DataDist(maxz(i) aZ maz(i + 1)) ;

14 [minv, minix] = min(frame) ;

// Vylep&i pozici minim nalezenim okrajui ddoli
15 j=0,k=0;

16 while abs (frame[miniz - j| - minv) <= 1%min — maxlvzd.
do j++;

17 while abs (frame[miniz + k] - minv) <= 1%min — maz2vzd.
do k+ +;

18 minix = (minix — j) + £loor ((j+k) / 2) ;

19 end

20 if Pruni extrém je maximum then

21 ‘ Pridej prvni vzorek jako minimum ;

22 else

23 ‘ Pridej prvni vzorek jako maximum ;

24 end

25 if Posledni extrém je maximum then

26 ‘ Pridej posledni vzorek jako minimum ;

27 else

28 ‘ Pridej posledni vzorek jako maximum ;

29 end

30 end
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B 2.4 Druhy FT méveni

Jak bylo letmo zminéno v sekci 2.3, kromé standardniho FT testu byly u
pacientd v ramci klinického vySetfeni provedeny tzv. dual-task FT méreni,
pii kterych méfena osoba kromé samotného FT testu klepani prsty vykonava
jesté dalsi ¢innost. Byly provedeny dva druhy dual-task testl, tzv. counting
FT test, cesky "test s pocitanim", pri kterém mérend osoba pri provadéni F'T
testu nahlas nebo potichu pocita (vzestupné nebo sestupné). Druhy typ testu
byl shaking F'T test, cesky "test s tfesenim", pri kterém méfend osoba rukou,
kterou neklepe prsty, v prubéhu FT testu urc¢itym zptisobem tiese.

Dual-tasking, tedy ¢esky provadéni vice (dvou) tloh nardz, se u pacientu
s PN vyuzivd pro akcentaci priznaki. Je znamo, ze motoricky vykon se u
pacientt s PN snizuje, pokud je pacient nucen vykonavat spolu s pohybem
jesté dalsi ¢innost. To se projevuje nejen u klepani prsty ale i pti chtizi, kdy
muiiZe pacient postizeny PN tzv. "zamrzat"®? Motorika pacienttt s PN se pfi
vykonavani vice dloh zaroven logicky zhorsuje, jelikoz mnozstvi "zdroja'"v
mozku, které jsou schopné kontroly a vypoctu ukold je znacné omezeno a
mozek lidové fe¢eno "nestiha" B34

Vzhledem ke komplexité problematiky dual-taskingu se nebudu tomuto
tématu v této praci dale hloubéji vénovat. Tématika dual-taskingu v souvislosti
s analyzou FT testu u pacient trpicich RBD by vydala na celou dalsi
samostatnou praci. Nicméné data z namérenych testil jsem vyuzil v analyze
pro (pouze) explorativni ndhled do moznych souvislosti v kontextu RBD.

Pro potieby analytickych skriptt jsem si pak vytvoril enumeracni tridu
TestType, kterd v sobé vSechny tii typy FT testu (TestType.Normal, Test-
Type.Counting a TestType.Shaking) kategorizuje. Obsahuje také utilitarni
metodu pro ziskani spravnych stitk typu a ruky na zakladé predanych argu-
mentu.

B 2.5 Délka zaznamu

Vzhledem k tomu, ze jednotlivdi méreni v datovém souboru maji relativné
benevolentni délku, provedl jsem analyzu délek méreni s cilem najit idedlni
hodnotu pro "ustfihnuti'(ang. cutoff) méfeni v ¢ase. V odkazu na disertacni
praci R. Krupicky?!, kde uvadi, Ze pro zpracovani pouzivali prvnich 20 sekund
signdlu (z duvodu vlivu inavy méfenych pacientii na méfeny pohyb), jsem se
chtél ujistit, ze dostatecny pocet zdznamu ma délku alespon 20 sekund.

Vytvoril jsem skript analyzeDatalengths, ktery si nahraje data pomoci
funkce getDatalLengths a analyzuje délky méfeni:

1. V cyklu projde ptes vsechny datové soubory, vSechny jejich subjekty a
vSechny méreni kazdého ze subjektt a ulozi délky méreni do vektoru.

2. Nalezne minimélni (nejkratsi) délku signalu ze vSech méfeni.

3. Pomoci funkce histcounts rozdéli ziskané délky signalti do prihradek o
velikosti jedné sekundy a vypocte pocet méreni v kazdé prihradce.
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2.5. Délka zaznamu

4. Tterativné projde pres vSechny prihradky od kratké délky zaznamu po
dlouhou a nascitava pocet vsech méreni v proslych prihradkéach. Pokud
napocita dohromady vice nez 90% vSech méfeni, ulozi si ¢islo prihradky
a procento napocitanych méreni.

Histogram ¢asovych délek zaznam
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Obrazek 2.5: Histogram casovych délek méfenych dat. Na vodorovné ose je
vynesen ¢as v sekundach, na svislé pak pocty méreni v jednotlivych prihradkéach
histogramu. Z grafu je patrné, ze valna vétSina méfeni ma délku mezi 20 a 22
sekundami.

Vysledky analyzy jsou vidét na grafech a Numerické vysledky pak
ukazuji, ze nejkratsi datovy zaznam mé 11,41 sekund. Z histogramu v [2.5] je
vidét nejvétsi koncentrace délek méreni mezi 20 a 22 sekundami. Na grafu[2.6|je
pak vidét pribéh napocitanych méreni pres casové prihradky. Vodorovnd cerné
teckovand ¢ara vytycuje hranici 90% vsech vzorku napocitanych dohromady.
Ji-protinajici svisla Cervend ¢ara pak ukazuje ¢as na vodorovné ose, pro
ktery se vyse popsany algoritmus zastavil. Vysledna hodnota skriptu rika,
ze pocet méreni s délkou 22 sekund a méné je 93,12 procent. Jinymi slovy,
je mozné oriznout signal ptriblizné v tomto case, abychom zabranili vlivu
Unavy u zbylého procenta méreni. Pro analyzu jsem nakonec zvolil hodnotu
23 sekund pro horni hranici délky signalu. Spodni hranici jsem po konzultaci
a manualni kontrole tvaru signalu meéreni nestanovil, jelikoz jsem neseznal,
ze by pocatecni hodnoty méfeni trpély jakoukoliv vyznamnou vadou oproti
zbytku.
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Obrazek 2.6: Graf zobrazujici vysledky analyzy délky signdlu u méfeni z datového
souboru. Na vodorovné ose je vynesen cas méfeni v sekundach. Na svislé ose
je procentudlni vyjadfeni poc¢tu napocitanych méreni z prislusnych c¢asovych
prihradek. Z grafu je vidét, ze zhruba po napocitani vsech méfeni, které maji
délku alespon 22 sekund se prekroc¢i devadesatiprocentni hranice vSech méreni z
datového souboru.
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Kapitola 3
Metodika

V této kapitole se zamérim na volbu a popsani parametri, které budu ziskavat
z namérenych dat. Na zakladé téchto parametri pak provedu statistickou
analyzu s cilem ovérit hypotézu, ze je mozné na hladiné statistické vyznamnosti
a = 0.05 rozlisit skupinu pacientt trpicich RBD a zdravych kontrol. Zaroven
provedu i naslednou statistickou analyzu na stejné hladiné vyznamnosti, ktera
vezme hodnoty parametri jak pro zdravé kontroly a pacienty s RBD, tak
pacienty trpici PN, tedy provedu ovéreni hypotézy, ze se tyto tii skupiny daji
statisticky odlisit, opét na zdkladé hodnot zvoleného parametru. Tato druha
analyza bude spise pro naslednou grafickou ilustraci toho, tak se vsechny tri
skupiny, z hlu pohledu zvoleného parametru, chovaji vuci sobé.

Popis zvolenych parametri a zpusob jejich vypoctu bude soucasti této
kapitoly. Zaroven v této kapitole popisu postup, ktery jsem pouzil pro analyzu
laterality, ktera tzce souvisi se zplisobem vypocCtu parametri z namérenych
dat - konkrétné se zplisobem vybéru toho, jakou ruku pouzit pro vypocet
parametru. V kapitole |4 budu prezentoval vysledky téchto analyz v podobé
grafii a tabulek. Nakonec, v kapitole 5| shrnu vysledky a pokusim se je dat do
souvislosti.

B 31 Parametry a tfida DataProperties

Volba parametri, které budu vypocitavat z namérenych dat FT testu u
vSech tTi skupin byla dlouhodobéjsim procesem. Byly diskutovdny ruzné
formy parametra s ohledem na probéhlé prace v oblasti a také s ohledem na
soucasné pouzivané parametry, které pouzivaji 1ékaii v klinickém prostiredi
pri vysetrenich.

Il 3.1.1 Volba parametri

Vychozim bodem pro volbu parametru byla predesla prace R. Krupicky [31,
str. 57], jejiz metodika je této préci pfibuzna. Pro rozliSovani zdravych kon-
trol a pacienti PN tam byly definovdny parametry: a) Pokles vzdédlenosti
prsti; b) Pramérnd maximalni rychlost zavirdni a otevirani prsti; c) Po-
kles maximéalni rychlosti zavirani a otevirani prstii; d) Pramérna frekvence;
e) Pokles primérné frekvence, a f) Hodnoceni experti z videozaznamu. Také
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ve své praci pouzival rizné parametry odvozené od délky/¢asu zdznamu,
ze kterého byly vypocitdavany (napriklad poslednich X sekund zdznamu) -
takovou analyzu jsem ve své praci nepouzil, hlavné s ohledem na neunifiko-
vané délky zaznamu (nejkratsi zdznam mél délku okolo 11 sekund, prumérna
délka byla okolo 20 sekund). Vyuziti této formy analyzy bude mozna soucésti
pokracujiciho vyzkumu na datech.

Pokles definovany v praci R. Krupicky je vypocteny jinym zptisobem, nez
v této praci. Pro uplny popis metodiky tohoto a dalSich parametri v jeho
préaci viz 31, str. 52, 4.3].

Pro volbu koncetiny zvolil horsi - tedy vice postizenou - koncetinu na
zédkladé subjektivniho hodnoceni dvou expertu z videozdznamu (s tim, ze
pokud je hodnoceni stejné, je vybrana dominantni konéetina).|31}, str. 55].
Volba koncetiny pro vypocet parametri v této praci je diskutovana v sekci
3.1.3l

Pri vybéru parametr byly také zohlednény probéhlé studie a stavajici
parametry, které pri vizudlni kontrole subjektivné hodnoti experti provadé-
jici klinické vySetfeni pacient.22%°0 T parametry, které jsou nejcastéji
pouzivany jsou:

® Pokles amplitudy otevirani prstu (ang. Amplitude decrement)
® Maximélni rychlost otevirani prsti (ang. Mazimum opening velocity)

® Pramérnd frekvence (ang. Average frequency)

B 3.1.2 Parametry

Vychézejic z vyse uvedeného byl vytvoren soubor celkem 34 parametri. U
nékolika parametru jsou vypocitdvany podobné vlastnosti (sub-parametry),
takze se da Fict, ze pocet hlavnich, kofenovych parametra je 11.

V metodach, ze kterych ziskdvam diive vypocCtend minima a maxima
(viz 2.3.1)), ofiznutd podle zvolené hodnoty maximélni délky zaznamu, je
provedeno prepocteni vzddlenosti znacek z centimetri na metry (prostym
vydélenim hodnot ¢islem 100).

U parametrti Max, MinDwellTime, Freq, OpenVel, OpenVelPeak, CloseVel
a CloseVelPeak jsem u vsech provedl vyhodnoceni vlastnosti uvedenych v
seznamu nize. Celé jméno parametru pak tvori ndzev parametru spojeny s
nazvem vlastnosti na ném zkoumané (naptiklad MaxMed, FreqSlope, Clo-
seVelStd, ...).

B Med, zkratka pro median. Prosty median vsech hodnot prislusného para-
metru z méfeni. Pro vypocet byla pouZita funkce median "

B Std, zkratka z ang. standard deviation, tedy smérodatna odchylka. [*

Byla pouzita funkce std>®

*Vypocet smérodatné odchylky podle vzorce S = \/ﬁ Zi\; |xs — Z|?, kde N je pocet
pozorovani, x; je i-té pozorovani, Z je aritmeticky prumér ndhodné veli¢iny x a S je vysledna
smérodatna odchylka.
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B Slope, Cesky vyznamové smérnice. Principidlné uvadi velikost trendu
parametru v Case, tedy informaci o tom, jestli se hodnoty trendu v
Case zvysuji, snizuji nebo jsou konstantni. Vypocet smérnice probiha
vytvorenim linedrniho regresniho modelu na hodnotidch namérenych
parametru v case. Hodnoty se prolozi primkou, ktera je algoritmem
optimalizovdna (je ji ménéna smérnice a konstantni posun) tak, aby
chyby mezi skuteénymi hodnotami a hodnotami predikovanymi modelem
ve stejnych casech byly co nejmensi.

N
M = min (Z D [n] —p[n]!> (3.1)

n=1

V rovnici 3.1|je M soubor parametri modelu (pro linedrni model je to
smérnice a konstantni posun), j oznacuje j-té nastaveni parametri modelu
M, N je celkovy pocet namérenych hodnot, ze kterych se model sestavuje,
pj[n] je hodnota modelu (bod na pfimce) nastaveného parametry j na
n-té pozici a p[n| je n-ta skute¢nd hodnota parametru.

Vypocet prakticky probihd pomoci funkce polyfit®?, jejimz argumenty

jsou soutradnice x a y, ze kterych se ma model vypocitat a fad polynomu,
v piipadé linearni regrese prostéd jednicka. Funkce pak vraci ve vektoru
vypoctené koeficienty polynomu, v pripadé primky tedy dvé hodnoty.
7 téchto dvou hodnot se poté jako vystup bere pouze sklon vypoctené
linedrni regresni primky (pozitivni v ptipadé, ze ma parametr, ze kterého
byl model vypocitan stoupajici tendenci a negativni v pripadé, ze hodnoty
parametru v Case klesaji).

® NRMSD, zkratka z ang. Normalized Root-Mean-Square Deviation, Cesky
volné jako "normalizovand hodnota RMS odchylky (RMS - odmocnina
z pruméri umocnénych na druhou)'. NRMSD je indikdtorem "kva-
lity"modelu - tedy miry toho, jak moc se hodnoty vypocteného (libovol-
ného) modelu rozchézi s hodnotami skuteénymi. V pripadé linearniho
modelu uddvd NRMSD hodnotu, kterd agreguje vSechny chyby (vzdale-
nosti skuteénych hodnot od modelové primky) do jednoho pozitivniho
¢isla. V pripadé, ze by hodnota NRMSD byla nulové, byl by model
perfektni a vSechny skutecné hodnoty by lezely na modelové primce.
Nizsi hodnoty NRMSD udéavaji vétsi vérnost modelu. Normalizace pro-
bihd vydélenim hodnoty RMSD (vypocet nize) rozsahem hodnot, tedy
rozdilem mezi nejvétsi a nejmensi hodnotou dat, ze kterych se NRMSD

vypocitava.
N (a1 2
RMSD:\/an([X; pln)

(3.2)
RMSD

max (p) — min (p)

NRMSD =

V rovnici 3.2 RMSD oznacuje root-mean-square-deviation (RMS-
odchylku), N je pocet hodnot parametru, p[n] je n-t4 hodnota (linedrniho
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regresniho) modelu ndhodné proménné p, p[n] je n-td skutecnd hodnota
a NRMSD je vysledna hodnota normalizované hodnoty RMS odchylky.

Vypocet modelu pouzitého pro vyhodnoceni NRMSD je totozny s
vypoctem linedrniho regresnitho modelu u parametru slope. Vyuzije se
funkce polyfit® pro vypocet parametrii regresni piimky a nasledné
se ziskaji predikované n-té hodnoty modelu pomoci funkce polyval®®,
Vypocet je déle totozny s uvedenym vzorcem vyse.

Hodnoty parametru NRMSD maji fyzicky vyznam v podobé nestalosti
parametru. Predpokladejme naptiklad, ze z méfrenych dat a vypoctenych
hodnot frekvence bude vychazet, Ze mérena osoba méla tendenci zrych-
lovat a zpomalovat kmitani prsti, ndhodnym zptisobem, jinymi slovy
meéla problémy s udrzenim pravidelného rytmu klepani prsty. Prestoze
smeérnice linedrni regresni pfimky bude mit problémy takovou nestabilitu
odhalit, parametr NRMSD dokéze agregovat odchylky od linearniho
vyvoje parametru v case.

Parametr DistAvg

Zkratka z anglického distance average, Cesky prumeérnd vzdalenost. Tento
parametr popisuje vzdalenost maximalniho otevieni prsti, zprimérovanou
pres celé méteni. Vypocet probihd vypocétenim aritmetické stfedni hodnoty
(mean) ze vSech hodnot maxim a stejné stredni hodnoty ze vsech minim. Tyto
hodnoty se od sebe poté odeétou.

1 Nmaac 1 Nmin
P= (Nmaw Z maa:n> A\~ Z ming, (3.3)

n=1 m=1

V rovnici [3.3| Njae je pocet maxim, Ny, je pocet minim, max, je n-té
maximum a min,, je m-té minimum.

Tento postup je analogicky k tomu, kdyby se vzaly maxima a k nim
prislusnd minima, vypocetla se jejich vzdalenost a vysledné hodnoty by
se zprumérovaly poc¢tem téchto dvojic. Problém toho parametru miize byt
v porovnavani hodnot toho parametru mezi jednotlivymi subjekty. Pokud
bereme v potaz, ze hodnoty jsou normalizované s ohledem na vzdalenost
méreného od kamery, mély by reflektovat skute¢nou vzdélenost prsta pri
meéreni. Nedd se vSak predpokladat, ze vSechny subjekty budou mit stejné
velké ruce a dlouhé prsty. Pokud bychom tedy chtéli pomoci tohoto parametru
objektivné porovnavat intenzity otevieni prstii u pacientt z méreni, bylo by
nutné hodnoty vzdalenosti rozevieni prsti normalizovat napfiklad pomoci
délky jejich prsti, ¢i velikosti jejich rukou.

Parametry Max (MaxMed, MaxStd, MaxSlope, MaxNRMSD)

U parametri tohoto typu se jako koren pouzivaji maximalni hodnoty ampli-
tudy rozevteni prsti (maxima). Ty indikuji jak moc mérend osoba zvlada
rozevirat pri testu prsty od sebe. Median a smérodatna odchylka nejsou nor-
malizované. Slope udava smérnici linedrni regresni primky, kterou se hodnoty
maximalni amplitudy prolozi v ¢ase. Pokud osoba bude mit tendenci otevirat
prsty postupem méreni méné a méné, smérnice bude negativni. Pokud tomu
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bude naopak, smérnice regresni primky bude mit kladné hodnoty. Hodnota
NRMSD pak prenesené popisuje jak konzistentné (vici trendu) osoba zvlada
otevirat prsty. Pokud bude konstantné linedrné snizovat ¢i zvysovat ampli-
tudu otevirani, hodnota NRMSD bude mala. Pokud bude chovani nahodilé,
a amplituda otevieni prstu se bude v ¢ase vyrazné ménit, hodnota NRMSD
bude vyssi.

Parametry Min (MinStd, MinNRMSD)

U parametri, které berou jako korenové hodnoty velikosti minim, byly vy-
pocitany pouze smérodatna odchylka a NRMSD. Minimy se v kontextu FT
testu rozumi nejnizsi amplitudy vzdalenosti prsti, tedy momenty, kdy jsou
pri pohybu ruky prsty u sebe, nejlépe v dotyku. Idealné by hodnoty minimalni
vzdalenosti mély dosahovat témér nulovych hodnot, v praxi ale diky nenulové
vzdalenosti reflexnich znacek na prstech maji hodnoty o néco vyssi. Fyzicky
potom méfeni na téchto hodnotach tohoto parametru zkoumaji, jak dobte
meérend osoba doklepava prsty k sobé. Vzhledem k tomu, ze z vizudlni analyzy
mérenych dat je evidentni, Ze osoby ve velké vétsiné pripada k sobé doviraji
prsty konzistentné, omezil se vypocet parametri pouze na smérodatnou od-
chylku a NRMSD, které mohou odhalit piipadné "falesné kmity"¢i opakujici
se nedovreni prsti v priabéhu méreni.

Parametry MinDwellTime (MinDwellTimeMed, MinDwellTimeStd, Min-
DwellTimeSlope, MinDwellTimeNRMSD)

MinDwellTime, z ang. Minima Dwelling Time, oznacuje dobu, po kterou se
meérené osoby "zdrzuji'v minimech, jinymi slovy, jak dlouhy je casovy tusek od
spojeni prsti po jejich opétovné rozevieni. Hodnoty tohoto parametru maji
za kol reflektovat motorické zpomaleni ¢i ztuhlost, ktera se u pacientti s PN
vyskytuje. Na ¢asovych hodnotach MinDwellTime byly vypocitany vsechny 4
druhy vlastnosti definovanych v tvodu této sekce.

Proces vypoctu délek tudoli je ilustrovan v algoritmu [3. Algoritmus se
nejdrive diva na levou stranu od vychoziho minima do té doby, nez najde
vzorek jehoz velikost je vétsi nez jedno procento vzdalenosti mezi vychozim
minimem a maximem na dané strané. Proces se analogicky opakuje pro pravou
stranu od vychoziho minima. Délka 1doli se vypocte z casové vzdélenosti
nalezenych vzorkt na koncich 1idoli po obou stranich od vychoziho minima.

Parametr Jitter

Jitter je parametr oznacujici frekvencni nestabilitu signdlu. Jeho hodnota je v
procentech a vypocitava se na zdkladé rozdilu hodnot frekvenci vSech dvojic
sousedicich period v signalu.

1 10Xt Zntt T+ 1) ~ Tl
T

(3.4)

V rovnici 3.4] je J vyslednd hodnota jitteru, Ny je pocet period v nameére-
nych datech, T je vektor obsahujici velikosti téchto period, T je aritmeticky
prumér z hodnot period a T[n] je n-t4 hodnota periody z vektoru.
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Algoritmus 3: Vypocet ¢asu setrvavani v minimech (tdolich)

vstup : N x 1 Vektor DataDist se vzdalenostmi v Case
N x 1 Vektor DataTime s ¢asy vzorku
percThr - konstanta udévajici procentualni hrani¢ni hodnotu
pro vysku stran hledanych tdoli
vystup : N x 2 Vektor valleys, ktery ma v prvnim sloupci indexy
minim v ddoli a v druhém sloupci casové délky téchto udoli

1 Function getValleys(DataDist, DataTime, percThr)
2 dist = DataDist/100 ; // P¥evod vzdalenosti na metry
// Casové ofiznuté hodnoty a &asy extrémi
3 MazV = getCroppedMax() ;
MinV = getCroppedMin() ;
i0 = 1 nebo 2 ; // Index prvniho min. s ddolim
iend = N nebo N —1; // Index posledniho min. s ddolim
for ¢ = 10 — iend do
min = MinV (i) ;
mazxl = MazxV (i —i0+1) ; // Levé max.
10 max2 = MazV (i — 0+ 2) ; // Pravé max.
11 dl = abs(mazxl - min), d2 = abs(maz2 - min) ;
12 j=1;
13 rimltime = DataTime(min;ngesz) ; // Cas levého okraje
14 while true do
15 rimlyaiue = dist(Mininges — 7) ;
16 if rimlyqiue > (min + (percThr-dl)) then
17 rimlyme = DataTime(minipges — J) ;
18 break ;
19 end
20 J++;
21 end
22 j=1;
23 rim2¢ime = DataTime(minnges) ; // Cas pravého okraje
24 while true do
25 rim2yaiue = dist(Mininges + ) ;
26 if rim2yqi4e > (min + (percThr - d2)) then
27 rim2¢ime = DataTime(minger + 7) ;
28 break ;
29 end
30 J++;
31 end
32 valleys(i — 10 4+ 1)indes = Minindes ;
33 valleys(i — 10 + 1)yqiue = abs(rim2t - rim1t) ;
34 end
35 end
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Parametr Shimmer

Shimmer je podobny parametru jitter ale oznacuje amplitudovou nestabilitu
signdlu opét se pocita na zakladé toho, jak moc se od sebe lisi amplitudy
dvojic sousedicich vrcholkt. Za velikost vrcholkt se bere vzdalenost dvojic
maxim a minim.

o 1oy ot Znti Al + 1) - Aln]
A

(3.5)

V rovnici 3.5 je S vysledna hodnota shimmeru, Np je pocet period v
naméfenych datech, A je vektor obsahujici velikosti amplitud, A je aritmeticky
prumér z hodnot amplitud a A[n] je n-t4 hodnota amplitudy vypoctend jako
Aln] = |max, — min,|, kde mazx, je hodnota n-tého maxima a min, je
hodnota n-tého minima.

Parametry Freq (FreqMed, FreqStd, FreqSlope, FreqSlopeMA, Freq-
NRMSD)

Tato sada parametra pracuje s frekvenci signalu. Hodnoty frekvence signalu
vypocitava jako recipro¢ni hodnotu velikosti period. Hodnoty period jsou,
stejné jako u predchozich parametri, vypocitavany pomoci funkce getPeri-
ods, ktera prochazi vsechny maxima v signalu a vraci jejich ¢asové vzdalenosti
mezi sebou.

f== (3.6)

V rovnici 3.6 oznacuje f frekvenci v hertzich a T je délka periody v
sekundach.

Frekvence je jednim z vyznamnych parametri pii vyhodnocovani FT testu
a sleduje celkovou rychlost, kterou jsou schopni mérené subjekty klepani prsty
provadét. Stejné jako u predchozich parametrid, i zde se provadi vypocet
hodnoty medidnu ze vsech hodnot frekvenci v signdlu, vypocet smérodatné
odchylky a také vypocet smérnice trendu frekvenci v ¢ase (trend zpomalovani
nebo zrychlovani) a NRMSD naméfenych hodnot od linedrni regresni piimky.

Soucésti zkoumani vlastnosti frekvence je také vypocet smérnice linearni
regresni primky na hodnotéch frekvence, které byly vyhlazené pomoci MA
(Moving Average, Cesky klouzavé prumeéry) filtru. Vypocet tohoto vyhlazeni
provadi funkce getSmoothPeriods, jejiz argumenty jsou vektor nevyhlazenych
¢asu period a (poloviéni) velikost vyhlazovaciho okna. Vyhlazovani pomoci
MA filtru probihé tak, Ze se okno "pohybuje'nad vyhlazovanymi daty, vezme
hodnoty aktudlniho vzorku a wlen-vzorku pred a po aktudlnim a zpruméruje
je aritmetickym priameérem. Poté se posune o vzorek dal a tento proces se
opakuje az do konce signalu. Polovi¢ni velikost okna jsem zvolil jako 3 vzorky,
celkova velikost priamérovani je tedy 7 vzorki, 3 vzorky predchazejicimu,
aktualni vzorek a 3 vzorky po aktualnim.
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Parametry OpenVel (OpenVelMed, OpenVelStd, OpenVelSlope, Open-
VelNRMSD)

Jak nazev napovida, parametry OpenVel se budou tykat oteviraci rychlosti
prstll, z ang. opening velocity, tedy rychlost otevirani. V této praci byly pou-
zity dva razné pristupy k vypoctu rychlosti otevirdni a zavirani: parametry
OpenVel a CloseVel maji hodnoty primérnych rychlosti otevirani a zavirani
pro kazdou periodu, parametry OpenVelPeak a CloseVelPeak maji hodnoty
maximalnich rychlosti otevirani a zavirani prstu.

Vypocet (prumérnych) rychlosti otevirdni prsti probihd na zdkladé trivi-
alniho fyzikdlntho vzorce v = 3, kde v je primérnd rychlost v metrech za
sekundu, s znaci drahu v metrech a t ¢as v sekundach, ktery trval pohyb o
délce s. Drdhou v mém piipadé bude délka pohybu od minima k maximu, tedy
od bodu dotyku prstii k jejich nejvétsimu rozevieni. Casem bude temporalni
vzdalenost téchto dvou extrémii.

Jako cCasy prislusné témto rychlostem pak beru stfedové body na casové
ose mezi okamziky dotyku prsti (minima) a nejvétsiho rozevieni (maxima).

dT = |tmaz[n] — tmin|n]]

1
dD = — Amax - Amm
5l Amasl] = Aminlr .
dD

V rovnici 3.7/ oznacuje d1' ¢asovou diferenci, dD je diference amplitud extrémi
jednoho otevieni, tyqz[n] & tmin[n] jsou ¢asy n-tych maxim respektive minim,
Apazn] a Apin[n] jsou velikosti n-té maximélni respektive minimalni ampli-
tudy a V[n] je n-t4 hodnota velikosti prumérné oteviraci rychlosti. Vydéleni
hodnotou 100 prevede numerické hodnoty rychlosti na metry za sekundu
(vzdalenosti jsou puvodné v centimetrech).

Na tomto parametru, stejné jako na vsech dalsich druzich vypoctenych
rychlosti jsou vyhodnoceny vsechny 4 druhy vlastnosti uvedenych na zacatku
této sekce (median, smérodatnd odchylka, smérnice linearni regresni primky
a NRMSD mezi skuteé¢nymi hodnotami a regresnim modelem).

Parametry CloseVel (CloseVelMed, CloseVelStd, CloseVelSlope, Clo-
seVelNRMSD)

Z ang. closing velocity, ¢esky (prumérnd) rychlost zavirani prsti. Tento pa-
rametr je principialné identicky k predchozimu s tim rozdilem, ze se béhem
vypoctu pouzije upravend indexace tak, aby se braly vzdalenosti a ¢asy od
maxim smérem k minimim (od chvile nejvétsiho rozevieni prstu k jejich
stisku). Hodnoty jsou opét prevedeny na metry za sekundu a casy, prislusejici
hodnotam rychlosti, jsou brany jako stredobody na ¢asové ose mezi maximem

a minimem.

Parametry OpenPeakVel (OpenPeakVelMed, OpenPeakVelStd, OpenPe-
akVelSlope, OpenPeakVelNRMSD)

Podle ang. peak opening velocity, ¢esky vrcholovd (maximalni) rychlost ote-
virdni prstu. Na rozdil od predchozich dvou typu rychlosti probihd vypocet
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maximalni rychlosti otevirani (nebo déle zavirani) odlisné. Pouziji se pfi ném
hodnoty aproximace derivace (diference) vypoc¢tené pii nahravani dat jak je
popséano v sekci 2.3.1L Hodnoty derivace/diference vzdalenosti prsti podle casu
maji fyzikalni rozmér okamzité rychlosti. Pro nalezeni maximalni rychlosti
otevirani se vzdy vezme ramec mezi minimem a maximem, které ho néasle-
duje a v tomto tseku se najde maximalni hodnota z jiz diive vypocitanych
diferenci.

v[n] = |max {d;,djt1,. .., dx—1,dx}| (3.8)

J = MiNindex k= mazinder

V rovnici 3.8 je v[n] n-t4 hodnota maximélni rychlosti otevirani pro dany
tsek, d; je j-t4 hodnota derivace/diference vzdalenosti prsti podle ¢asu, j
znaCi index minima, které znaci pocatek useku a k index maxima, ktery
ukazuje konec tseku. Indexy se posouvaji tak, aby byl pfedmétem hledéni
maxima vzdy usek od minima k maximu. Absolutni hodnota je pritomna
proto, aby vSechny rychlosti mély pozitivni hodnotu nehledé na jejich sméru.
Samoziejmé to je aplikovatelné (pouze) v pripadé rychlosti zavirani. Jako
casova znacka se k pfislusSnym maximélnim rychlostem prirazuje vzdy presny
cas ze zaznamu, kdy maximum rychlosti nastava.

U tohoto druhu vypoctené rychlosti byly provéreny vSechny 4 druhy vlast-
nosti uvedené na zacatku této sekce. Stejné tak tomu bylo i u nasledujici
analogické rychlosti, tedy maximalni rychlosti zavirdni prsti.

Parametry ClosePeakVel (ClosePeakVelMed, ClosePeakVelStd, Clo-
sePeakVelSlope, ClosePeakVelNRMSD)

Z ang. peak closing velocity, ¢esky vrcholovd (maximéln{) rychlost zavirani
prsti. Tento parametr je naprosto analogicky k vyse uvedenému (maximalni
rychlosti otevirdni prstii). Hodnoty jsou zpracovany absolutni hodnotou. Na
rozdil od rychlosti otevirani prstl se zde jako vypocetni ramec pro hledéni
minima (minima z toho diuvodu, protoze smér pohybu je opacny, nejvyssi
rychlost bude mit také opacné znaménko) bere tisek od maxima k minimu,
které ho nasleduje. Jinak je vypocet totozny s vyse uvedenym.

Bl 3.1.3 Vybér ruky pro vypoéet parametrii

Kromé navrhu parametri bylo nutné navrhnout zpusob, jak pristoupit ke
kombinacim méreni z levé a pravé ruky. Ke kazdému druhu méfeni jsou
zaznamenana data FT z obou hornich konéetin, a to v nékolika vzorcich (z
ruznych pokusu v sezeni a jednotlivych sezeni pfi klinickém vySetteni).

Mij zvoleny pristup vzal vSechny mérfeni jednoho typu (naptiklad vsechny
méfeni normélniho FT testu na levé ruce, L1-1, L1-2, ..., L2-1, L2-2, ...)
a provedl na nich standardni aritmeticky priameér (pomoci funkce mean. V
ramci skriptu pro statistickou analyzu statisticalAnalysis3 (s ¢islovkou 3
protoze je tieti iteraci verze tohoto skriptu) extrahuji tato data ze souboru
vsech méreni pro daného pacienta z vybraného datového souboru. O kompletni
cyklus pres vSechna dostupné data se staraji ¢tyri vnorené for-cykly:
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1.

Cyklus, ktery provede iteraci pres vSechny datové soubory (pacienti s
PN, pacienti s RBD a zdravé kontroly).

Cyklus, ktery v ramci vybraného datového souboru provede iteraci pres
vsechny subjekty (pacienty) v souboru. Tento a predchozi cyklus reflektuji
strukturu dat vytvorenou pii jejich nahravani a definovanou v sekci [2.3.

Cyklus, ktery u jednoho subjektu provede iteraci pres vSechny parametry,
které je potfeba vypocitat. Tyto parametry jsou definovany v sekei |3.1.2.

Nakonec cyklus, ktery provede iteraci pres vsechny druhy vypoctu s
ohledem na kombinaci koncetin, tak jak bude popsdno v této sekci.

V ramci druhého cyklu se ze vsech dat méfeni vyberou ta méreni, kterd od-
povidaji zvolené koncetiné (leva, pravd). Z téchto méfeni se extrahuje hodnota
zvoleného parametru (podle iterace tfetiho cyklu) a ze vSech extrahovanych
hodnot funkce getPropertyMean vypocte prumeér. Vysledkem této operace
jsou tedy dvé hodnoty:

Lmean - aritmeticky primeér hodnot zvoleného parametru, ze vSech dat
meéfeni na levé konceting, pro zvoleny druh FT meéfeni u aktudlniho
subjektu z aktualniho datového souboru.

Rmean - aritmeticky primér hodnot zvoleného parametru, ze vSech dat
méreni na pravé konceting, pro zvoleny druh FT méfeni u aktualniho
subjektu z aktudlniho datového souboru.

7 téchto dvou hodnot nésledné vytvarim 4 finalni vystupy, na kterych nako-
nec provadim statistickou analyzu. Pro neexistenci lepsiho terminu jsem tyto
vystupy pojmenoval anglicky hand calculation types, prelozeno "typy/druhy
vypoctu na zakladé pouzité ruky". Jsou to néasledujici:

mean: vypocitava se jako prosty aritmeticky primeér mezi hodnotami pro

levou a pravou koncetinu (W)

diff: diference mezi hodnotami pro levou a pravou ruku. Vypocitava se
jako absolutni hodnota jejich rozdilu, tedy |Lmean — Rmean|.

max: numericky vétsi hodnota z obou rukou. Vypocitava se prostym
pouzitim funkce max. max { Lmean, Rmean}

min: numericky mensi hodnota z obou rukou. Vypocitava se pouzitim
funkce min. min { Lmean, Rmean}

Cilem tohoto rozvétveni je moznost podivat se na lateralitu (stranovost)
vykonu rukou méreného ¢lovéka z hlediska parametri. Pokud bude mit subjekt
vysoké hodnoty diferen¢niho testu na parametru, pak to znaci, ze vykon obou
jeho rukou je znacéné asymetricky (jedna je lepsi nez druhd). Nutno také dodat,
ze maximalni a minimalni hodnoty nemusi u vSech parametri znamenat
vylepseni stejnym smérem. Proto jsem se rozhodl kategorizovat parametry
do dvou skupin, podle toho, jestli je vykon ruky ¢lovéka pti provadéni FT
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testu lepsi pri vétsi, ¢i mensi hodnoté parametru. Nutno dodat, ze tato
rozhodnuti jsou subjektivni a nemusi reflektovat skutecné zlepseni. Tato
kategorizace je zalozena na myslence toho, ze idealizovand kfivka pribéhu
vzdalenosti prsti pri FT testu v ¢ase by méla tvar harmonické sinusoidy s
konstantni amplitudou, fazi a frekvenci. V redlném svété by tedy idealizaci
predstavoval taktikajic roboticky pohyb, kdy by méfend osoba pohybovala
prsty stale stejnou rychlosti a se stejnou amplitudou po dobu méreni. Také
byla tato kategorizace vytvorena s ohledem na zadani testu, kdy je mérena
osoba instruovana aby provadéla pohyb prsti co nejrychleji a s co nejvetsi
amplitudou.

Kategorizaci jsem (zejména z praktickych divodu kédy) charakterizoval
pomoci ¢isel 1 a —1. Kladnym znaménkem jsem zaradil parametry, které
vykazuji lepsi vykon (z hlediska vySe uvedené idealizace) pokud maji vyssi
hodnoty. Zapornym znaménkem naopak ty, které nabyvaji lepsich hodnot pri
mensich hodnotéch (i zdpornych).

Rozdéleni je nasledujici:

®8 Pozitivni parametry:

Parametr DistAvg (vétsi pramérnd hodnota rozpéti prsti).
Vsechny parametry typu Med s vyjimkou MinDwellTimeMed.
VsSechny parametry typu Slope s vyjimkou MinDwellTimeSlope.

® Negativni parametry:

VSechny parametry typu Std.
Vsechny parametry typu NRMSD.

Parametr MinDwellTimeMed (nizsi medidn doby setrvavani v mini-
mech znamend vétsi rychlost pohybu).

Parametr MinDwellTimeSlope (snizujici se doba, po kterou subjekt
setrvava v tdolich muze indikovat mensi rigiditu a bradykinezi).

Parametr Jitter (mensi hodnota udéva vétsi frekvenéni stabilitu).

Parametr Shimmer (mensi hodnota udava vétsi amplitudovou sta-
bilitu).

B 3.2 Statisticka analyza

Ve statistické analyze bude prvnim cilem prokazat, ze lze odlisit na zakladé
hodnot parametri skupinu pacientd postizenych RBD a skupinu zdravych
kontrol. Druhym cilem bude porovnani vsech trech skupin ze statistického
hlediska.

Formuji hypotézu, ze na zdkladé parametri definovanych v sekci 3.1.2
1ze rozlisit skupiny RBD a zdravych kontrol. Tuto hypotézu budu ovérovat
pomoci dvoustranného, neparametrického Mann- Whitneyho U testu®L, ktery
nepredpokladd zadné pravdépodobnostni rozdéleni vstupnich vzorku, pouze
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jejich nezavislost. Neparametricky test byl vybran, protoze ne-vSechny vy-
pocitavané veli¢iny maji normalni rozdéleni. Mann-Whitneyho U test (také
Wilcoxoniv rank sum test) ovéruje nulovou hypotézu Hy, ze data ze vstup-
nich souboru jsou vzorky z rozdéleni s identickymi medidny. Alternativné
se da také rici, ze za predpokladu, ze jsou vsechny vzorky nezavislé a data
jsou ordinalni (je mozné libovolné porovnavat vzorky a urcit vétsi a mensi
z nich), pod nulovou hypotézou Hy bude rozdéleni obou datovych souboru
identické. Alternativni hypotéza H; pak naopak tika, ze rozdéleni totozna
nejsou. Hypotézy budu ovérovat na hladiné statistické vyznamnosti oo = 0.05,
budu tedy hledat vysledné testové hodnoty p — value < 0.05. Poté mohu
zamitnout na prislusné hladiné statistické vyznamnosti nulovou hypotézu
Hy a na zakladé provedeného testu prohlasit, ze vzorky z datovych souboru
pochézeji z rozdilnych rozdéleni. Ve vypocetnim prostiedi Matlab pouziji
funkci ranksum®®, implementujici tento test, kterd v argumentu bere datové
soubory na otestovani a jako vystup vraci vysledné p-value (p-hodnotu) a
vyslednou hodnotu testovaci statistiky U.

Druhé provedena statistickd analyza bude za pouziti Kruskal-Wallisova
statistického testu, ktery v prostiedi Matlab implementuje funkce kruska-
1wallis®. Kruskal-Wallisiiv test (ddle KW-test) je rozsifenim vyse uvede-
ného Mann-Whitneyho U testu na vice, nez dva datové soubory. KW-test
stejné jako predesly test pouziva namisto skute¢nych datovych hodnot jejich
hodnosti (hodnostmi se rozumi jejich ordinalni poradi s ohledem na sefazeny
kompletni soubor dat z vlastniho a ostatnich soubort). KW-test je nepara-
metricky a nepredpokldda zadné pravdépodobnostni rozdéleni u testovanych
datovych soubori vyjma nezavislosti vsech pozorovani. Vystupem funkce
kruskalwallis je p-value (p-hodnota) pro nulovou hypotézu Hy, ze vSechny
datové soubory vlozené do argumentu funkce pochézeji ze stejného rozdéleni,
pricemz alternativni hypotéza H; pak iké opak (tedy Ze ne-vSechny vstupni
datové soubory pochézeji ze stejného rozdéleni).®* Funkce také navraci hod-
noty testovacich statistik, které jsou uzitecné pro nasledné zobrazeni v grafu
funkei multcompare®. Vysledky tohoto testu jsou diilezité zejména z hlediska
zobrazeni, protoze predesly statisticky test pomoci Mann-Whitneyho U testu
nam jiz déava nami hledanou informaci o tom, zda-li jde rozlisit skupiny
pacienti trpicich RBD a zdravych kontrol na zakladé nasich parametri.

Porovnani a vizualizace vysledki KW-testu bude, jak je jiz zminéno vyse,
provedeno pomoci testu nékolikandsobnych porovnéani (ang. multiple compari-
son test), implementovaného ve funkci multcompare®. Ovéieni probéhne na
hladiné statistické vyznamnosti o = 0.05 pomoci Fisherovy metody nejméné
vyznamnych rozdilu (ang. Fisher’s least significant differences method, zkr.
Isd metoda)®®. Vysledné grafy ilustrujici statistické rozdily mezi testovanymi
skupinami z pohledu rtiznych parametr a druhtt vypoctt z rukou prezentuji
v sekci 4.11
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B 3.3 Analyza laterality

Soucésti této prace je i obecnd analyza vlivu lateralni preference u hornich
koncetin na vysledky FT testu. Pokusi se odpovédét na otazku zda-li u testo-
vych skupin odpovidaji lepsi hodnoty zkoumanych parametrii vypoctenych z
dat FT testu preferenci ruky z hlediska vysledki Edinburského testu rukosti,
ktery byl prezentovan v sekci 2.2.1L Vysledné hodnoty tohoto testu jsou do-
stupné pro kazdy subjekt, ktery byl zarazen do skupin pro testovani - na grafu
2.2 je vidét 94% prevaha pravaku nad levéky. D4 se tedy s minimdlni chybou
generalizovat a povazovat vSechny osoby za pravaky. Takové zjednoduseni
bude vyhodné zejména s ohledem na provadéné vypocty.

V prvni analyze (obsazené ve skriptu handednessAnalysis) provedu vy-
pocet korelace mezi hodnotami vypoctenych parametri (viz sekce 3.1)) a
hodnotami Edinburského dotazniku rukosti. Vypocet probéhne nasledovné:

B Pro kazdy subjekt se nactou vysledky Edinburského testu rukosti. Jeho
hodnoty se pohybuji v rozmezi od -100 (silna levoruka preference) do
100 (silna pravoruké preference). Jinymi slovy, ¢im vétsi hodnota, tim
vétsi preference pravé ruky a naopak.

® Na zékladé typu parametru (viz sekce 3.1.3, +1 indikuje parametr jehoz
subjektivni vykon stoupd s vyssi pozitivni numerickou hodnotou, -1
indikuje parametr jehoz subjektivni vykon stoupa s nizsi az zapornou
numerickou hodnotou) zvolim typ pfistupu:

V piipadé pozitivniho parametru (typ +1) vypocitam rozdil mezi
hodnotami parametru pravé a levé ruky, d; = hr; — hr 4, kde d;
je vysledny rozdil pro i-ty parametr, hr; je prumérna hodnota
i-tého parametru ze vSech méreni standardniho FT testu na pravé
ruce, hr,; je pramérnd hodnota i-tého parametru ze vsech méreni
standardniho FT testu na levé ruce. Pokud bude mit prava ruka
lepsi vysledky, bude hodnota d; pozitivni a bude se zvysSovat spo-
lecné s dominanci pravé ruky z hlediska vykonu na parametru (za
uvedeného zjednoduseni vyse, kdy povazujeme vSechny subjekty za
pravéky).

Pro negativni typ parametru (-1) se provede obrdceny vypocet k
predchozimu. Hodnota rozdilu se vypocita jako d; = hr; —hpg,;, kde
maji uvedené proménné stejny vyznam jako u parametru pozitivniho
typu. V tomto ptipadé bude vysledek rozdilu tim vétsi, ¢im bude
hodnota z pravé ruky mensi oproti hodnoté z levé ruky. S nartstajici
vykonnostni dominanci pravé ruky se tak bude celkovd hodnota
rozdilu d; zvysovat.

® Provede se vypocet korelace mezi hodnotami d; pro i-ty parametr a
hodnotami Edinburského dotazniku rukosti. Pro vypocet korelace byl
zvolen Spearmanuv koeficient poradové korelace, ang. Spearman’s rank
correlation coefficient, také Spearman’s rho®’. Spearmantiv koeficient
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navraci bezrozmérné ¢islo, které se da reprezentovat jako mira toho,
jako dobre se da vztah dvou veli¢in popsat pomoci monotonni funkce.
Zakladem je vzestupné serazeni hodnot ndhodnych proménnych z; a y;
(zvlast pro oba soubory hodnot) ptidéleni poradovych hodnot 1,2,3,...
od nejmensi po nejvétsi kazdé z nich. Vypocet koeficientu je uveden ve
vzorci [3.9.

6% (i — @)’

=1 n(n?—1)

(3.9)

Ve vzorci 3.9 n oznacuje pocet hodnot ndhodnych veli¢in, jejichz korelace
je predmétem vypoctu, p; je poradové ¢islo (ang. rank) i-té hodnoty prvni
veli¢iny, g; je pofadové ¢islo i-té hodnoty druhé veli¢iny a p je vysledna
hodnota korela¢niho koeficientu, kterd se pohybuje mezi hodnotami +1
a —1 pro dokonalé popsani monoténni funkei vzriastajiciho respektive
klesajictho typulP

Vypocet se provede oddélené pro vSechny tii datové skupiny.

U vybranych parametri na zakladé vysledkt statistické analyzy poté bude
provedeno vykresleni hodnot parametru na levé a pravé ruce v komplexnim
grafu, véetné dodanych procentudlnich informacich a rozlozeni vykonu na
obou konéetindch (jinymi slovy, v kolika procentech ptipadi/u kolika procent
subjektt méla leva, respektive pravé ruka lepsi vykon v hodnotach parametru).
Soucasti téchto grafii bude zobrazeni medianu hodnot zvlast pravé a zvlast
levé ruky. Subjekty také budou sefazeny od nejkratsi po nejdelsi uvedenou
klinickou dobu trvani nemoci (PN nebo RBD) a data prolozena linedrni
regresni primkou vypoctené z hodnot parametru pro levou a pravou rukou
samostatné. Cilem je dodatecnda vizualni reprezentace mozné progrese nemoci
v ¢ase (simulace longitudinalnich dat), s pfihlédnutim na nepfesnost informace
o délce trvani nemoci z divodu obtiznosti diagnostiky obou nemoci. Tyto
grafy lze najit v priloze B.

Nakonec bude opét u vybranych parametra na zakladé vysledk statistické
analyzy proveden vypocet procentudlniho rozdéleni lepsich vysledku (opét s
prihlédnutim ke kategorizaci ze sekce 3.1.3) na levé a pravé ruce u skupiny
pacientt trpicich RBD a u skupiny zdravych kontrol. Cilem také bude omezit
vliv mozné nepresnosti, kterda vznikd pokud jsou si hodnoty parametru na
levé a pravé ruce velmi podobné. Pak se neda s jistotou urcit, ktera ruka ma
z pohledu parametru lepsi vykon, a subjekt by méla byt z analyzy vyrazen
nebo by mél byt omezen jeho vliv na vysledek korelacniho vypoctu. Nesnadné
urcéeni hranice pro vylouceni vedlo k pokusnému zavedeni hraniéni hodnoty
v podobé aritmetického priméru z absolutnich hodnot rozdili vysledka na
levé a pravé ruce (tedy na numerické rozdilnosti obou hodnot). Pokud byla
vzdalenost hodnot mezi obéma rukama mensi nez pramér ze skupiny, byl
subjekt vyrazen. Vysledky budou uvedeny jako pro uvedenym zpusobem
zredukovana data tak pro kompletni datové soubory v sekci [4.2)

PTento vzorec lze pouzit v piipadé, Ze véechny hodnoty v souboru dat kazdé ndhodné
veli¢iny maji pridéleny unikatni, neopakujici se hodnoty poradovych ¢isel.
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B 3.4 Korelagni analyza

Provedl jsem nékolik druht korela¢nich test. Prvni z nich je korelac¢ni
test mezi hodnotami parametri, u kterych by se dala predpokladat jejich
zavislost. U vSech parametrii jsem vzal jejich vypoctené vlastnosti, tedy
median hodnot, smérodatnou odchylku, smérnici linedrni regresni primky a
NRMSD skute¢nych hodnot od linearnitho modelu. Témito parametry jsou:

® OpenVel - prumérnd rychlost otevirdni prsti

CloseVel - prumérnd rychlost zavirani prstt

OpenVelPeak - maximalni rychlost otevirani prstt

CloseVelPeak - maximalni rychlost zavirani prstu

Freq - hodnoty frekvence period signalu

MinDwellTime - Cas straveny v tidolich/minimech vzdalenosti prstu

Korelac¢ni test jsem provedl na vsech moznych dvojicich parametri. Pouzita
metodika je stejna jako v sekci[3.3] tedy s vyuzitim Spearmanova korela¢niho
koeficientu. Zobrazené vysledky v sekci |4) a tabulce 4.4] jsou pouze pro ty
dvojice parametru, které vykazuji absolutni hodnotu korela¢niho koeficientu
|p| >= 0.75. Vysledné p-hodnoty testované hypotézy, Ze mezi dvojicemi dat
neexistuje korelace (oproti alternativni hypotéze, Ze existuje nenulové korelace
mezi nimi), navracené funkeci corr pro vsechny dvojice s absolutni hodnotou
korelacniho koeficientu |p| >= 0.75 mély ve vSech piipadech hodnotu p <
0.001.

Kromé vyse uvedené mezi-parametrové korela¢ni analyzy jsem také pro-
vedl vypocet korelace mezi vypoctenymi hodnotami parametri a vybranymi
klinickymi daty. Pokusil jsem se najit korelace mezi vysledky parametra u
diferen¢niho typu vypoctu z rukou (kdy je vypoctena absolutni hodnota
rozdilu stfednich hodnot vSech méfeni na levé a pravé ruce) a absolutni hod-
noty rozdilu té podsekce skore z dotazniku MDS-UPDRS 111, ktera klinicky
hodnoti vykon pri FT testu na levé ruce a té, kterd hodnoti totéz na pravé
ruce (jinymi slovy rozdil ve vykonu obou rukou z klinického pohledu).

Déle jsem provedl obdobnou analyzu jako predeslou uvedenou, ale s vyne-
chanim absolutni hodnoty z vypoctu a s prihlédnutim k typu parametru, jak
byl definovan v sekci|3.1.3. Vypocital jsem tedy rozdil klinickych hodnoceni
FT testu z podsekce MDS-UPDRS III dotazniku, viz vzorec |3.10L

di;=FTy; —FTg, (3.10)

Kde FTp ; ve vzorci [3.10 oznacuje hodnoceni F'T testu i-tého pacienta na
levé ruce, FTR; je hodnoceni FT testu i-tého pacienta na pravé ruce a dj ; je
jejich rozdil pro i-tého pacienta.

Dale jsem v piipadé pozitivniho parametru vzal primérnou hodnotu vy-
pocteného j-tého parametru ze vSech méreni na pravé ruce i-tého pacienta

43



3. Metodika

a odecetl od néj prumérnou hodnotu parametria z méreni stejného pacienta
na jeho levé ruce. U negativniho typu parametru jsem odecetl naopak pravé
hodnoty od levych.

d2;; = Dij,r — Dij,L; Pro j-ty parametr pozitivniho typu
nebo (3.11)
da;; = Dij,L — PijRr; Pro j-ty parametr negativniho typu

Di.j,r je ve vzorci 3.11) pramérnd hodnota j-tého parametru, vypoctend ze
vSech méfeni standardniho F'T testu i-tého pacienta na pravé ruce, p; 1, je
prumérna hodnota j-tého parametru, vypoctena ze vsech méreni standardniho
FT testu i-tého pacienta na levé ruce a da; j jsou prislusné rozdily mezi nimi
pro i-tého pacienta a j-ty parametr.

Korelace se pak vypocitavd mezi hodnotami dy; a do; ;. Princip je stejny,
jako pri vypoctu v sekei 3.3 Opét se uvazuje zjednoduseni v podobé toho, ze
se vsichni pacienti povazuji za pravaky. Rozdil jejich klinickych hodnoceni
FT testu z MDS-UPDRS III dotazniku by tak v pfipadé, kdy se odecita
skore pravé ruky od levé, mél byt pozitivni a tim vétsi, ¢im bude skére na
levé ruce vétsi (coz indikuje vétsi postizeni na levé ruce) a tim mensi, ¢im je
skore na pravé ruce mensi (coz indikuje jeji mensi postizeni). Jinymi slovy,
vypocet tohoto rozdilu predpoklada vyssi hodnoty v pripadé tézsiho postizeni
nedominantni ruky (a lepsiho vykonu na dominantni ruce).

Hodnota vypoctena z rozdilu klinickych hodnoceni se podrobuje vypoctu
korelace s vysledky parametri, které jsou pomoci jejich klasifikace na pozitivni
a negativni brany tak, ze jejich rozdil nabird vzdy vyssSich hodnot pri lepSim
vykonu pravé ruky z pohledu parametru.

Nutno dodat, ze hodnoty klinického hodnoceni FT testu z dotazniku MDS-
UPDRS III se pohybuji v rozmezi celych ¢isel od 0 do 4 vcetné. Nedd se tedy
predpokladat vysokd nuance vyslednych hodnot korelace. Vysledky (ovlivnéné
timto faktem) lze najit v sekci 4.3.2.

B 35 RrOC analyza

ROC analjzou ve svoji praci nazyvam analyzu vykonnosti mozné klasifikace
skupin na zdkladé vybranych parametru s vyuzitim ROC (zkratka z ang.
Receiver operating characteristic) kiivky. ROC kiivka®® je grafickd interpretace
schopnosti bindrniho klasifikdtoru, kterda dava do souvislosti senzitivitu (ang.
také true positive rate nebo TPR - udava pomér poctu pripadi klasifikovanych
jako pozitivni ku poc¢tu skuteéné pozitivnich pfipadi) a specificitu (ang. také
true negative rate nebo TNR - udava pomér poctu pripadt klasifikovanych
do negativni skupiny ku poé¢tu skuteéné negativnich pripadia) klasifikatoru
pro ruznd nastaveni jeho hrani¢nich hodnot. V kontextu této prace (a obecné
medicinsky zamérenych klasifikaci) oznacuje pozitivni skupina nemocné lidi
a negativni skupina zdravé kontroly. TPR tedy udéva prenesené jak dobfte
klasifikator hledd nemocné osoby a TNR ukazuje jak presné dokaze odhalit
zdravé osoby z datového souboru.
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3.5. ROC analyza

Uzite¢nym tdajem z ROC ktivky je potom tzv. AUC, z ang. area under
curve, tedy plocha pod ROC kfivkou. Hodnota AUC se pohybuje mezi nulou
a jednickou, s tim, ze vyssi hodnoty znaci lepsi klasifikaci. Pokud je hodnota
AUC rovna 0.5, neni klasifikiator rozhodovani se podle hodu minci.

Analyzu jsem rozdélil na dvé skupiny podle pouzitych parametri. V prvni
skupiné jsem vybral 4 parametry s nejlepsi schopnosti oddélit kontroly od paci-
ent s RBD, tedy s nejlepsimi vysledky Mann-Whitneyho U testu (nejmensimi
p-hodnotami, p,q <= 0.05), které zaroven davaji logicky smysl z hlediska
posloupnosti dat (progrese hodnot parametru relativné viéi skupindm od
kontrol, pres RBD az k pacientim s PN, viz vysledky v sekci [4.1) a jsou
vypocteny z dat standardniho FT testu lepsi ¢i horsi ruky (skupiny min nebo
maz). Jsou to parametry:

8 MaxNRMSD - min: Hodnoty NRMSD mezi skutecnymi hodnotami
maxim a modelovymi hodnotami linedrni regresni pfimky. Jsou vzaty
mensi hodnoty z obou rukou, tedy mensi odchylka a vétsi pravidelnost.

8 FreqSlopeMA - max: Hodnoty smérnice linedrni regresni piimky pro-
lozené skrz hodnoty frekvence vyhlazené pomoci MA filtru. Jsou brany
vys$si hodnoty z obou rukou, tedy vice stoupajici/méné klesajici trend
frekvence klepani prsta.

8 CloseVelNRMSD - min: Hodnoty NRMSD mezi skuteénymi hodno-
tami primérné rychlosti zavirani prsttt a modelovymi hodnotami na
linedrni regresni pfimce. Jsou brany mensi hodnoty z obou rukou, tedy
mensi odchylka a vétsi pravidelnost.

8 CloseVelSlope - min: Hodnota smérnice linedrni regresni primky pro-
loZzené skrz hodnoty priimérné rychlosti zavirani prsti. Jsou brany nizsi
hodnoty z obou rukou, tedy vice stoupajici/méné klesajici trend prim.
rychlosti zavirani prsti.

Druhd skupina je tvorena tfemi parametry, které byly vybrany identickym
zpusobem jako parametry predchozi, ale tentokrat ze skupin typu diff, tedy
vzdalenosti hodnot parametru mezi priméry levé a pravé ruky. Vybrané
parametry druhé skupiny jsou:

8 MaxNRMSD - diff: Identicky k parametru z prvni skupiny, ale je
vzata absolutni hodnota rozdilu primeéru hodnot ze vSech méfeni na levé
ruce a prumeéru hodnot vsech méreni pravé ruce.

8 MinDwellTimeNRMSD - diff: Hodnoty NRMSD mezi skutecnymi
délkami setrvavani prsti v dotyku (mistech s nejmensi amplitudou,
udolich) a hodnotami na linedrni regresni pfimce prolozené skrz skutecné
hodnoty. Opét je vzata absolutni hodnota rozdilu praméru hodnot ze
vSech méreni na levé ruce a prumeéru hodnot vSech méreni pravé ruce.

8 CloseVelNRMSD - diff: Identicky k parametru z prvni skupiny ale
opét je pouzit rozdil hodnot obou rukou.
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Pro klasifikaci pouzivam logisticky regresni model vytvoreny pomoci funkce
glmfit® (ktera dokéze vytvorit riizné druhy zobecnénych lineirnich modeli,
ang. generalized linear model™, dale GLM - logisticky regresni model je druh
zobecnéného linedrniho modelu), kterd dostava v parametru specifikované
pouziti binomialniho modelu a logistické linkové funkce. GLM je takové zobec-
néni linedrniho regresniho modelu, které nepredpokldda normalni rozdéleni
vystupni proménné (ang. response variable) a umoznuje, aby se spolu se
zménami vstupni proménné misto vystupni proménné samotné, ménila line-
arné jeji predem definovana funkce. Této funkci se iké linkovd (propojovaci)
funkce, a v pripadé logistického regresniho modelu je to logisticka (resp. logit)
funkce.

Na vstupu funkce glmfit jsou vyjma nastaveni logistického regresntho mo-
delu skute¢né kategorické popisky dat (ang. labels), které zaujimaji hodnoty
1 pro zdravé kontroly a 0 pro pacienty s RBD, a soubory vypoctenych para-
metri (jejichz trojice jsou vycteny vyse). Funkce vypocita takové nastaveni
(koeficienty) modelu, které odpovida nadroviné nejlépe separujici dvé vstupni
datové tidy. Nasledné se pomoci funkce glmval™. ktera bere v argumentu
vypoc¢teny logisticky model, navraci hodnoty vypoctenych klasifikacnich skére
(v pripadé naseho modelu hodnoty mezi 0 a 1) pro jednotlivé datové vzorky.

Vysledné klasifika¢ni skore spole¢né s redlnymi popisky dat pak vstupuji do
funkce perfcurve™, ktera spoc¢te hodnoty ROC kiivky spoletné s hodnotou
AUC. Dodatecné vyhodnoceni se pak provede pomoci leave-one-out kros-
validace, ve které se nastavi model pomoci N — 1 vzorku (kde N je celkovy
pocet vzorki) a n-ty, chybéjici vzorek je timto modelem klasifikovan. Provede
se N iteraci pres vSechny vzorky, vzdy s n-tym vzorkem jako testovacim a
zbytkem vzorki jako trénovacimi daty. Vysledky cross-validace se promitnou
do hodnot matice zdmén (ang. confusion matriz), ze které se vypoctou
hodnoty senzitivity a specificity.

TP
TPR=SENZ= —— 12
R=35 TP + FN (3.12)
TN
TNR = SPEC = 7 (3.13)

(3.14)

V rovnici |3.12) TPR znaci senzitivitu, TP je pocet korektné nalezenych po-
zitivnich vzorki, FN je pocet negativnich (nemocnych) klasifikovanych do
pozitivni (zdravé) skupiny, TNR je specificita klasifikitoru, TN je pocet
spravné klasifikovanych negativnich vzorkt a FP je pocet falesné pozitivnich
vzorki, tedy takovych, ktefi jsou negativni (zdravi) ale byli zafazeni jako
pozitivni (nemocni).
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Kapitola 4
Vysledky

Obsahem této kapitoly jsou vysledky analyz, které jsem navrhl a popsal v
kapitole 3l Vysledky jsou ilustrovany grafy a tabulkami a dale okomentovany
(zejména v pripadé ROC analyzy) v kapitole [5|

B 4.1 Statisticka analyza

V této sekci budu prezentovat vysledky statistické analyzy, ktera byla popsana
v kapitole 3, sekce 3.2l Popisu vysledky analyzy zvlast pro parametry, které
byly typu min nebo maz, tedy jejichz hodnoty byly u vsSech subjektt brany z
ruky s vyssi nebo nizsi hodnotou (u daného subjektu), a pro parametry typu
diff, jejichz hodnota se vypocitala z absolutni hodnoty rozdilu vysledku na
levé a na pravé ruce (tedy z numerické vzdalenosti vysledkt mezi rukami).
Vice o popisu vypoctu v sekci |3.1.3.

B 4.1.1 Parametry typu min, max

V tabulce |4.1| jsou vypsany vysledky Mann-Whitneyho U-testu (Wilcoxonova
rank sum testu), jehoz cilem bylo ovéreni hypotézy na hladiné statistické
vyznamnosti a = 0.05, zda-li pochéazi datové vzorky od skupiny zdravych
kontrol a datové vzorky od skupiny osob trpicich RBD ze stejného rozdéleni.
V tabulce jsou uvedeny pouze vysledky pro ty parametry, pro které byla
navracend p-hodnota p—wval < 0.05 - na zédkladé vysledki testu jsou tedy tyto
skupiny, z pohledu vypsanych parametri, statisticky rozlisitelné. V tabulce
jsou dale uvedeny mediany hodnot parametri jednotlivych skupin a hodnoty
testové statistiky Wilcoxonova rank sum testu, W.

Prepocet hodnoty Wilcoxonovy testové statistiky W na Mann-Whitneyho
U-testovou statistiku U probihd pomoci vzorce [4.1.

ng (ng + 1)

U=W — >

(4.1)

Ve vzorci 4.1] oznac¢uje W hodnoty Wilcoxonovy testové statistiky, n, je
pocet vzorkl v souboru ndhodné proménné X a U je vyslednd hodnota
Mann-Whitneyho U-testové statistiky. Ve vypoc¢tu pomoci funkce ranksum v
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Nazev parametru HCT MCON MRBD mpp w p-val
CloseVeNRMSD min 1.343e-01 | 1.436e-01 | 1.593e-01 | 2076 | 0.0486
CloseVelSlope min | -3.292e-05 | -5.761e-05 | -8.735e-05 | 1722 | 0.0461
FreqSlope max | 3.014e-04 | -6.571e-03 | -1.18e-02 | 1697 | 0.0229
FreqSlopeMA max | 1.913e-03 | -6.779e-03 | -1.06e-02 | 1681 | 0.0141
MaxNRMSD min 1.639e-01 1.78e-01 | 1.802e-01 | 2119 0.0141
OpenVelNRMSD max 1.99e-01 1.88e-01 1.91e-01 | 1647 | 0.00454
OpenVelPeakNRMSD | max | 1.798e-01 | 1.712e-01 | 1.837e-01 | 1710 | 0.0332
OpenVelPeakSlope max | -8.058e-01 -1.274 | -8.119e-01 | 1694 | 0.0209

Tabulka 4.1: Vysledky statistické analyzy Mann-Whitneyho U-testu mezi vy-
sledky parametrt skupiny kontrol a skupiny pacient trpicich RBD - vysledky
pro typ vypoctu z rukou, kdy byla brdna vétsi (max) nebo mensi (min) hodnota
vypocteného parametru z obou rukou. Sloupec HCT oznacuje vybrany druh dat.
mcon je medidn hodnot parametru skupiny zdravych kontrol, mgpp je median
z hodnot skupiny pacientid trpicich RBD a mpp je medidn hodnot skupiny
pacientt trpicich PN. W je hodnota testové statistiky Wilcoxonova testu skupiny
RBD (prepocet na Mann-Whitneyho U-testovou statistiku viz vyse v této sekci).
p-val je p-hodnota oboustranného Wilcoxonova rank sum testu nulové hypotézy
na hladiné vyznamnosti o = 0.05, Ze vypoctend data parametru skupiny RBD a
skupiny zdravych kontrol pochdzeji ze stejného rozdéleni. Pocet vzorki (subjektir)
ve skupiné RBD byl roven Nrpp = 50, skupina zdravych kontrol pak obsahovala
NCON =25 subjektﬁ.

prostiedi Matlab funkce vzdy vraci hodnotu W pro prvni vstupni skupinu, v
mém ptipadé tedy pro data od skupiny RBD.

Podstatnym ddajem je také pouzitd hodnota vypoctu z rukou, v sloupci
nadepsaném HCT (zkratka pro hand calculation type). Typ min znamend, ze
z hodnot vypoéteného parametru na obou rukou (vypocet parametru probéhl
na vsech méreni levé ruky, z jejich hodnot se spocetl aritmeticky primeér -
stejny postup se opakoval pro méfeni na pravé ruce) se vybrala ta mensi.
Mezi s sebou se tedy ve statistickém testu porovnavaly horsi vysledky vzdy v
ramci dané osoby, nehledé na jeho dominantni ruce. Obdobné postup probihal
i u typu maz, kdy se z obou hodnot z rukou vybrala vzdy ta vétsi.

Na zakladé kategorizace popsané v sekci |3.1.3 je pak vidét, ze u parametr
(z tabulky 4.1) CloseVelNRMSD, FreqSlope, FreqSlopeMA, MazNRMSD a
Open VelPeakSlope se vybrala lepsi, ze dvou hodnot na rukou. U parametr
CloseVelSlope, OpenVelNRMSD a OpenVelPeakNRMSD se vzala z hodnot na
obou rukou u kazdé osoby ta horsi.

Na obrazku |4.1] jsou vidét rozlozeni dat vypoctenych parametri véetné
spojnic indikujici nalezené statisticky vyznamné rozdily na zdkladé dat z
KW-testu tak, jak byl popsan v sekci 3.2l V grafu jsou pak hvézdickami u
spojnic uvedeny urovné p-hodnot pro jednotlivd porovnani mezi skupinami,
tak jak byly vypocteny pomoci testu nékolikanasobnych porovnani (multiple
comparisons) s Fisherovy procedury nejméné vyznamnych rozdili. P-hodnoty
podle poétu hvézdidek: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.

Idealni rozlozeni tii skupin v tom smyslu, ze skupina pacienti trpicich PN
(skupina BIO-PD) bude zaujimat nejhorsi hodnoty parametru (viz 3.1.3),
skupina zdravych kontrol bude mit z hlediska parametru nejlepsi vykon a
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CloseVeINRMSD - min CloseVelSlope - min
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Obrazek 4.1: Grafy typu box-plot ilustrujici distribuci hodnot mezi skupinami
pro vybrané parametry typu min/maz. Na obrazku jsou vidét skuteéné rozdéleni
hodnot parametru, které dokazaly statisticky oddélit skupiny RBD a CON na
zakladé Wilcoxonova rank sum testu. Nazev parametru se nachéazi v hlavicce
kazdého grafu, jednotlivé skupiny jsou popsany na svislé ose a uvadi prislusné
radky hodnot. Hranice modrych boxi prislusi hodnotam prvniho a treti kvartilu,
cervena stiedové linie oznacuje median hodnot skupiny. Prerusované ¢ary po obou
strandch boxu sahaji do priblizné vzdalenosti +2.7¢0 a vzdalenéjsi hodnoty jsou
znadeny Gervenymi kiizi ¥ Vedle fadkd jsou spojnicemi vyznaceny vysledky post-
hoc testu (na vystupech KW-testu) vzdjemnych porovnani s pouzitim Fisherova
procesu nejméné vyznamnych rozdilu (zkr. lsd, Fisher’s Least Significant Diffe-
rence). Hvézdicky oznacuji p-hodnoty porovnini mezi vyznacenymi skupinami
se statisticky vyznamnymi rozdily. (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001)

skupina RBD zaujme pozici mezi nimi, by odpovidalo predstavé o progresi
nemoci od zdravé osoby, pres diagnézu RBD (jako mozny prodromélni pfiznak
PN) az k diagnéze PN. Takové rozdéleni dat zaujimaji hodnoty parametri:
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® CloseVelNRMSD - mensi hodnoty z obou rukou (typ min), z pohledu
tohoto parametru tedy lepsi hodnota mezi rukama. Hodnoty skupiny
PN maji nejvyssi odchylky, zdravé kontroly nejmensi.

® CloseVelSlope - mensi hodnoty z obou rukou (typ min), z pohledu
tohoto parametru tedy horsi hodnota mezi rukama. Hodnoty skupiny
pacienttt s PN zaujimaji nejvice zaporné hodnoty, coz odpovidd poklesu
prumeérné rychlosti zavirani v ¢ase. Zdravé kontroly maji pak smérnici
regresni primky blize nulové hranici, coz indikuje minimdalni zménu v
case.

B FreqSlope a FreqSlopeMA - vétsi hodnota z obou rukou, z pohledu
tohoto parametru tedy lepsi hodnota mezi rukama. U obou druht smérnic
zaujima skupina osob s PN nejvice zaporné hodnoty, coz odpovida poklesu
frekvence klepani prsty v ¢ase. Median hodnot zdravych kontrol je témeér
presné na nulové hodnoté, coz odpovida konstantni frekvenci.

#8 MaxINRMSD - mensi hodnota z obou rukou, z pohledu tohoto parame-
tru tedy lepsi hodnota mezi rukama. Zde je zajimavé, Ze hodnoty skupiny
pacientt s PN a pacientti trpicich RBD jsou si velmi blizko. Skupina
zdravych kontrol méa pak nejmensi hodnoty odchylek od regresni primky
prolozené skrze maxima.

Ostatni tfi parametry tykajici se rychlosti otevirani prsti nerespektuji vyse
popsané rozlozeni a proto je dale nebudu uvazovat.

B 4.1.2 Parametry typu diff

Vysledky statistické analyzy z hlediska parametri typu diff je mozné vidét v
tabulce 4.2, Sest parametril prokazalo statistickou schopnost rozlisit skupinu
osob trpicich RBD a skupinu zdravych kontrol pomoci Wilcoxonova rank sum
testu na hladiné statistické vyznamnosti o = 0.05. V tabulce jsou uvedeny
p-hodnoty pfislusici k jednotlivym parametrim véetné hodnot medianti a
hodnot testovaci statistiky W.

Hodnoty parametrii typu diff, jak bylo popséno v sekci|3.1.3| se vypocitavaji
jako numericka vzdédlenost prumeérovanych hodnot vypocteného parametru ze
vsech méreni na levé a na pravé ruce. Pokud je oznac¢ime primér vypoctenych
parametri ze vSech méfeni jedné osoby na levé ruce pismenem L, a identicky
prumér vypoctenych parametra ze vsech méreni jedné osoby na pravé ruce
pismenem P, hodnota pouziti v parametru typu diff se vypo¢ita jako |L — P].
Takovy to tidaj znaci to, jak moc jsou si (z hlediska zvoleného parametru)
obé ruce vzdaleny. Pokud jedna ruka bude mit vyborny vysledek a druha
mizerny, vysledkem bude vysoka hodnota parametru tohoto typu. Pokud obé
ruce budou mit stejné dobré vysledky, parametr typu diff bude mit malou
hodnotu.

7 tabulky vidime, zZe extrémné dobrou rozliSovaci schopnost prokazal para-
metr OpenVelNRMSD, tedy rozdil vykonu obou rukou z hlediska normalizo-
vané odchylky skutecné prumérné rychlosti otevirani prsti od linedrni regresni
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Néazev parametru HCT MCON MRBD mpp w p-val
CloseVelNRMSD diff 1.78e-02 | 1.072e-02 | 1.382e-02 | 1695 0.0215
CloseVelStd diff | 2.546e-04 | 1.791e-04 | 3.888e-04 | 1722 0.0461
MaxNRMSD diff | 3.395e-02 | 1.373e-02 | 2.38¢-02 | 1636 | 0.00306
MinDwellTimeNRMSD | diff | 3.102e-02 | 2.074e-02 | 2.979e-02 | 1717 0.0403
OpenVeNRMSD diff 2.73e-02 | 1.38e-02 | 2.736e-02 | 1603 | 0.000861
OpenVelStd diff | 2.059e-04 | 1.439¢-04 | 2.386e-04 | 1705 0.0288

Tabulka 4.2: Vysledky statistické analyzy Mann-Whitneyho U-testu mezi vy-
sledky parametri skupiny kontrol a skupiny pacientti trpicich RBD - vysledky
pro typ vypoctu z rukou, kdy byla brana absolutni hodnota rozdilu vypoctenych
parametri z obou rukou. Sloupec HCT oznacuje vybrany typ dat - diff. moon
je median hodnot parametru skupiny zdravych kontrol, mgpp je medidn z hod-
not skupiny pacientt trpicich RBD a mpp je median hodnot skupiny pacienta
trpicich PN. W je hodnota testové statistiky Wilcoxonova testu skupiny RBD
(prepocet na Mann-Whitneyho U-testovou statistiku viz vyse v této sekci). p-val
je p-hodnota oboustranného Wilcoxonova rank sum testu nulové hypotézy na
hladiné vyznamnosti a = 0.05, Ze vypoctena data parametri skupiny RBD a
skupiny zdravych kontrol pochézeji ze stejného rozdéleni.

primky skrz tyto hodnoty rychlosti prolozené. Dobry rozliSovaci vykon jesté
ukazuje parametr MaxNRMSD, uvedeny jiz v predchozi sekci.

Na obrazku 4.2 pak miizeme vidét skutecné rozdéleni hodnot parametra
typu diff véetné spojnic indikujici nalezené statisticky vyznamné rozdily na
zékladé dat z KW-testu tak, jak byl popsan v sekci 3.2, V grafu jsou pak
hvézdickami u spojnic uvedeny tirovné p-hodnot pro jednotliva porovnani mezi
skupinami, tak jak byly vypocteny pomoci testu nékolikandsobnych porovnani
(multiple comparisons) s Fisherovy procedury nejméné vyznamnych rozdila.
P-hodnoty podle pocétu hvézdicek: * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001.
Diky postupu vypoctu je logické, ze vsechny parametry "zacinaji"(témér) v
nule, nebof to znaci takové osoby, jejichz hodnoty parametru na obou rukou si
byly velmi blizké. Zajimavé také je, ze zastupci osob s vyrovnanym vykonem
na obou rukou se nachézi v témér kazdé skupiné. Dalsim poznatkem z grafu
na obrazku 4.2 je velké mnozstvi extrémnich hodnot (outlierd) u témér vsech
skupin a parametrii - tyto hodnoty ukazuji osoby s velmi rozdilnym vykonem
obou rukou. U wvsech parametri pak miZeme pozorovat, Ze skupina RBD md
konzistentné nejmensi rozdily mezi hodnotami na obou rukou. U parametru
typu NRMSD ma skupina osob trpicich PN spise mensi rozdily mezi rukama,
zejména u parametru MazNRMSD, kde je zaroven i velmi velky rozptyl
hodnot u skupiny zdravych kontrol. Grafy hezky ilustruji, jak parametry typu
diff, nebo-li jednoduse feceno rozdily mezi rukami, dobre rozlisuji skupinu
osob trpicich RBD a skupinu zdravych kontrol, naopak skupina pacientii
trpicich PN je od zdravych kontrol z hlediska téchto parametrti od zdravych
kontrol obtizné rozlisitelna.
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4. Vysledky
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Obrazek 4.2: Grafy typu box-plot ilustrujici distribuci hodnot mezi skupinami
pro vybrané parametry typu diff. Na obrazku jsou vidét skute¢né rozdéleni
hodnot parametri, které dokazaly statisticky oddélit skupiny RBD a CON na
zéakladé Wilcoxonova rank sum testu. Nazev parametru se nachazi v hlavicce
kazdého grafu, jednotlivé skupiny jsou popsany na svislé ose a uvadi prislusné
fadky hodnot. Hranice modrych boxu prislusi hodnotam prvniho a tfeti kvartilu,
¢ervena stiedové linie oznac¢uje median hodnot skupiny. Prerusované ¢ary po obou
stranach boxu sahaji do ptiblizné vzdélenosti +2.70 a vzdalengjsi hodnoty jsou
znadeny éervenymi kifzi ™ Vedle ¥adki jsou spojnicemi vyznaceny vysledky post-
hoc testu (na vystupech KW-testu) vzajemnych porovnani s pouzitim Fisherova
procesu nejméné vyznamnych rozdilu (zkr. Isd, Fisher’s Least Significant Diffe-
rence). Hvézdicky oznacuji p-hodnoty porovnéni mezi vyznacenymi skupinami
se statisticky vyznamnymi rozdily. (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001)

B 2.2 Analyza laterality

V této sekei predstavim vysledky analyz vlivu laterality na hodnoty parametr
pomoci tabulek a graft. Vliv laterality je zajimavy z hlediska vybéru ruky pro
vypocet parametru. Pro tcely klasifikace by bylo samoziejmé nejefektivnéjsi
pouzit hodnoty z ruky, kterd je nejvice postizena (moznou) postupujici neuro-
degenerativni chorobou. Zjisténi postizené strany téla, ¢i potazmo konkrétné
horni koncetiny neni, zejména v prodromélnich stadiich PN snadné, tim spise
u pacientu trpicich RBD, kde jsou motorické projevy mozné budouci konverze
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4.2. Analyza laterality

do PN velmi subtilni. Jednou z moznych myslenek by byla teorie, Ze postizeni
by se mohlo vice projevovat na dominantni nebo nedominantni ze dvou hor-
nich koncetin. I kdyz moje prace se na toto téma specificky nezaméiuje, mohl
jsem zkusit tuto myslenku ovérit diky jiz vypoctenym datim. Zkombinoval
jsem kategorizaci provedenou v sekci |3.1.3 vypoctené hodnoty parametri
na obou hornich koncetinach pacientti a data o preferenci horni koncetiny z
Edinburského dotazniku rukosti.

Ve skupiné pacientti postizenych PN jsou na zakladé dat z Edinburského
dotazniku rukosti vsichni pravéci (slabi i silni, viz 3.3). Ve skupiné pacientu s
RBD je pravakii 94 procent, ve skupiné zdravych kontrol je pravak nejméné,
a to 88 procent. Osoby bez preference (se skore rovnym nule z Edinburského
dotazniku) byly pritazeny do skupiny pravaki, jedna se ale pouze o jednotky
lidi.

Korelace hodnot parametru a laterality horni konéetiny
| podle‘ Edinb‘urského dotaz‘niku rlfkosti

OpenVelPeakSlope - A vm 4

T
<
n

»>
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Obrazek 4.3: Vysledky korelacni analyzy mezi skore z Edinburského dotazniku
rukosti a vysledky vybranych parametru. V tomto grafu jsem vybral (z praktic-
kych davodl) jen vysledky analyzy pro ty parametry, které dokdzaly statisticky
rozlisit skupinu RBD od zdravych kontrol. Postup analyzy je popsan v sekci |3.3|
Na horizontaln{ ose jsou vyneseny hodnoty korela¢niho koeficientu (Spearmanova
p, fadky, popsané na svislé ose, pak odpovidaji vybranym parametrim. Symboly
popsané v legendé urcuji hodnoty korelace pro data z jednotlivych skupin. Z
grafu je patrné, ze zadny parametr nedosahuje vyssi hodnoty p nez 0.6, a ze
chovani napri¢ skupinami je vice méné nahodné.

7 vysledki v graful4.3je vidét, ze vliv rukosti na vysledky parametri je vice
méné zanedbatelny. Zadny z vybranjch parametri (které dokazaly oddélit
statisticky skupiny RBD a zdravych kontrol (viz sekce 4.1) nemé hodnotu
Spearmanova p > 0.6, pritomnost lepsich vysledkti na dominantni nebo
nedominantni koncetiné tedy ma analyza neukazala. U vysledkt ostatnich
parametru (které nejsou graficky vyobrazeny) je chovani stejné. Neni pfitomna
ani viditelnd konzistence vysledkii mezi jednotlivymi skupinami - u valné
vétSiny parametri nékteré skupiny vykazuji kladnou a jiné zas zadpornou
korelaci. Nepomohlo ani omezeni vypoctu korelace na ty subjekty, které maji
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4. Vysledky

vétsi nez (na skupinu) pramérny rozdil hodnot parametru z obou koncetin.
Tabulka [4.3| ukazuje vysledky analyzy laterality pro ty parametry, které
byly vybrany do klasifikac¢ni tlohy, jejiz vysledky jsou v sekci 4.4, Data v
tabulce byla vypoctena tak, ze se nahrdly hodnoty parametru jednotlivych
subjektt pro levou a pravou ruku a bylo spocitan pocet subjektu, které
mély vyssi, respektive nizsi hodnotu na levé, respektive pravé ruce. Z toho
i vyplyva viditelna zrcadlovost hodnot v tabulce (napt. pokud mél subjekt
vy$si hodnotu na levé ruce, musel mit nizsi hodnotu na pravé atd.). Cernou
barvou byl oznaceny hodnoty, které jsou pro dany parametr, urceny radkem v
tabulce, subjektivné lepsi, na zakladé kategorizace parametru ze sekce |3.1.3.

Néazev parametru Skup.  Rpmaz (%] | Linaz (%] | RBmin [%] | Limin [%]
MaxNRMSD PD 72 28
MaxNRMSD RBD 62 38
MaxNRMSD CON 68 32
MinDwellTimeNRMSD | PD 40 60
MinDwellTimeNRMSD | RBD 52 48
MinDwellTimeNRMSD | CON 64 36
FreqSlopeMA PD 64 36

FreqSlopeMA RBD 76 24

FreqSlopeMA CON 64 36

CloseVelNRMSD PD 52 48
CloseVelNRMSD RBD 54 46
CloseVelNRMSD CON 76 24

Tabulka 4.3: Vysledky analyzy laterality hornich koncetin na zdkladé vypocte-
nych hodnot vybranych parametrii. Tato tabulka zobrazuje procentudlni rozdéleni
vyssich a nizsich hodnot parametri, které byly vybrany do klasifika¢ni tlohy (jak
diferen¢niho typu tak i typu vyssi/nizs$i hodnoty). Sloupce uvadéji procentudlni
pocet subjekti ze skupiny na ptislusném radku, ktery mél vyssi, respektive nizsi
vysledek na pravé, respektive levé ruce. Syté cernou barvou jsou zaznamenany
hodnoty, které pro prislusny parametr dévaji subjektivné lepsi vysledky (nizsi
hodnoty odchylky u parametri typu NRMSD a vyssi kladné hodnoty smérnice
u parametru typu Slope).

Obecna interpretace hodnot z tabulky muze byt takova, ze vzhledem k
tomu, Ze ve vSech skupindch je vysokd prevaha pravéaku nad levaky (viz vyse
v této sekci) a za teoretického predpokladu, ze by dominance ruky méla byt
urcujicim prvkem, ktery ovliviiuje (subjektivni) kvalitu vysledki mezi hornimi
koncetinami, tak by mély byt ¢erné vyznacené hodnoty ve sloupcich, které
prislusi pravé ruce, vyrazné vyssi nez poc¢ty minim nebo maxim na levé ruce.

Kuprikladu pokud vezmeme smérnici linearni regresni primky vyhlaze-
nych hodnot frekvence (tedy parametr FregSlopeMA), muzeme tvrdit, ze
lepsimu vykonu z hlediska zadani F'T testu prislusi kladné pozitivni hodnoty
této smérnice, které odpovidaji tomu, ze mérend osoba pri kmitani prsty
nezpomaluje. Déle mtzeme vyslovit predpoklad, Zze dominantni ruka mérené
osoby bude mit lepsi motorické vlastnosti nez nedominantni. Na zakladé
(aproximovaného) procentudlniho zastoupeni pravorukych osob (dle vysledku
Edinburského dotazniku rukosti) bychom méli idedlné vidét vyssi hodnoty
(maz) na pravych rukou méfenych osob, nejlépe v takovém procentudlnim
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4.3. Korelacni analyza

poctu, ktery se blizi po¢tu pravaki ve skupinéach.

Vysledkem zjednodusené analyzy je, ze se neda s jistotou tvrdit, Ze na
dominantni ruce se objevuji, z hlediska definovanych parametri, automaticky
lepsi vysledky. Z vybranych parametri se nejblize rozdéleni pravakt blizi
vysledky parametru CloseVelNRMSD u skupiny kontrol a FreqSlopeMA u
skupiny pacient1, oba s hodnotou, kterd odpovidd tomu, ze 76 procent
subjekti (z 94 procent u skupiny RBD a 88 procent u skupiny kontrol) méa
lepsi vykon parametru na dominantni ruce. Vysledky ale nejsou konzistentni
mezi skupinami a sic ve vétsiné pripadd vykazuji velmi lehkou tendenci
tihnout k vyssim zastoupenim na pravé ruce, u zadné skupiny a u zadného
parametru (z celého souboru, véetné té vétsiny, kterd neni v tabulce 4.3
uvedena) nedosdhlo procentudlni zastoupeni lepsich vysledki na pravé ruce
vice nez 80 procent. Parametry MazNRMSD, MinDwellTimeSlope a FregSlope
(FreqgSlopeMA) jako jediné vykazovaly lepsi vysledky (vice nez 60 procent
subjekttl) na dominantni ruce pres vSechny tfi skupiny.

B 43 Korelagni analyza

V této sekci struéné prezentuji vysledky analyzy korelace, tak jak byla popsana
v Casti 3.4

B 4.3.1 Korelace mezi parametry

Tabulka |4.4) ukazuje vybrané dvojice parametri (z celkového poctu 828 vy-
poctenych), které ukizaly vyssi miru korelace (¢i antikorelace) na zakladé
vypoctu hodnoty Spearmanova p. Ocekdvané se prokédzaly logické vztahy
mezi hodnotami prumérné oteviraci a zaviraci rychlosti prstid a to na obou
druzich vypocti z rukou (pti brani vyssi i nizsi hodnoty pruméru vypocétenych
parametru ze vsech méreni na obou rukou jedné osoby). Principidlné identicky
vztah ukéazala korelaci i mezi hodnotami maximalni rychlosti otevirani a zavi-
rani prstli. Déle se prokazal vztah mezi hodnotami smérodatnych odchylek
prumeérné rychlosti otevirani a zavirani prsti. Tento vztah se neukazal u
maximaéalnich rychlosti, kde z duvodt, které nedokazu vysvétlit, korelac¢ni
koeficient mezi smérodatnou odchylkou maximalni rychlosti otevirani a sméro-
datnou odchylkou maximalni rychlosti zavirani prsti dosahuje pouze hodnoty
p = 0.425. Logicka je také negativni korelace mezi medianem frekvence FT
testu a medidnem cCasu, ktery osoby "travi'v minimech (mistech dotyku prsti)
- se stoupajicim Casem zdrzeni se v minimech musi klesat i celkova frekvence
kmita.

Na poslednich dvou radcich tabulky je pak vidét i vztah medidnovych hod-
pripadné hodnoty, které by ¢tenafri mohly v tabulce logicky chybét. Kombi-
nace parametra CloseVelPeakMed a CloseVelMed, tedy medidny primeérné a
korela¢ni koeficient vyssi nez 0.7. Stejné tak korelace parametru FreqMed a
MinDwellTimeMed na nizs$i hodnoté z rukou (min) méla zépornou hodnotu
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4. Vysledky

Kombinace parametrt HCT | p-100
CloseVelMed - OpenVelMed max | 79.992
CloseVelMed - OpenVelMed min 79.094

CloseVelPeakMed - OpenVelPeakMed | max | 89.411
CloseVelPeakMed - OpenVelPeakMed | min | 83.602

CloseVelStd - OpenVelStd max | 75.692
CloseVelStd - OpenVelStd min | 82.001
FreqMed - MinDwellTimeMed max | -75.923
OpenVelPeakMed - OpenVelMed max | 76.829
OpenVelPeakMed - OpenVelMed min | 82.925

Tabulka 4.4: Tabulka vybranych vysledku korelaci mezi dvojicemi parametri. Do
tabulky byly zahrnuty jen ty dvojice parametrt, u nichz vysla absolutni hodnota
korelaéniho koeficientu Spearmanova p vyssi, nez |p| >= 0.75 (pfi hodnoté
p < 0.001), coZ zna¢i nadprumérnou miru (pozitivni ¢i negativn{) korelace mezi
hodnotami parametri. V prvnim sloupci jsou zapsiny dvojice parametri, pro
které byla korelace vypocitana, sloupec HCT pak oznacuje druh vypoctu z rukou,
urcujici konkrétni typ obou parametru k vypoctu korelace.

korela¢niho koeficientu p = —0.712, znacici (o¢ekavanou) negativni korelaci
téchto parametri.

B 4.3.2 Korelace s klinickymi daty

Korelac¢ni analyza mezi hodnotami parametri a klinickymi udaji neprinesla
dobré vysledky. V prvni analyze byl hledan vztah mezi izolovanymi tdaji
klinického zhodnoceni FT testu v ramci tfeti sekce dotaznitku MDS-UPDRS
ITI. Byly pritom brany v potaz pouze hodnoty pro pacienty postizené PN,
jelikoz ostatni skupiny mély v prevazné vétsiné pripada u vysledka klinického
zhodnoceni FT testu nuly. Nésledujici parametry mély p-hodnoty korela¢niho
testu mensi, nez p < 0.05:

8 MinStd - diff: rozdil hodnot parametru smérodatné odchylky minim
mezi obéma koncetinami vykazal korelaci s rozdilem vysledka klinického
zhodnoceni FT testu o hodnoté p = —0.586 (hodnota p = 0.0026).

B FregStd - diff: rozdil hodnot parametru smérodatné odchylky frekvenci
mezi obéma koncetinami vykazal korelaci s rozdilem vysledka klinického
zhodnoceni FT testu o hodnoté p = —0.516 (hodnota p = 0.00982).

8 MinNRMSD - diff: rozdil hodnot NRMSD, vypoctenych z minim, mezi
obéma rukama vykézal korelaci s rozdilem vysledki klinického zhodno-
ceni FT testu o hodnoté p = —0.406 (hodnota p = 0.0488).

8 OpenVelPeakSlope - diff: rozdil hodnot smérnice regresni primky, prolo-
zené skrz hodnoty maximalni oteviraci rychlosti, mezi obéma rukama
vykazal korelaci s rozdilem vysledkt klinického zhodnoceni FT testu o
hodnoté p = 0.414 (hodnota p = 0.0442).
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4.4. ROC analyza

Vzhledem k nizkym hodnotdm korelace a celkové absenci korelace u jinych,
ocekavatelnéjsich parametri, seznavam tyto vysledky jako nepriukazné.

U druhého typu testu korelace hodnot parametrti s klinickymi daty, kde
jsou brany v potaz vysledky na konkrétnich rukou (viz sekce 3.4)), pouze jeden
parametr dosahl vyssi hodnoty korelacniho koeficientu nez 0.5, a to sice para-
metr CloseVelPeakMed, udavajici medidan maximalni rychlosti zavirani rukou.
Stejné jako u predchozi analyzy povazuji tento vysledek za neprukazny. Vycet
parametri, které pri korela¢ni analyze berouci v potaz vysledky jednotlivych
rukou vykézaly hodnotu p < 0.05, je nasledujici:

® FregMed (L-R): rozdil hodnot medidanu frekvenci period FT testu levé a
pravé ruky - p = 0.431 (hodnota p = 0.0353).

® OpenVelMed (L-R): rozdil hodnot priamérné rychlosti otevirani prstu
levé a pravé ruky - p = 0.447 (hodnota p = 0.0284).

® OpenVelPeakMed (L-R): rozdil hodnot maximalni rychlosti otevirani
prstu levé a pravé ruky - p = 0.469 (hodnota p = 0.0207).

® CloseVelPeakMed (L-R): rozdil hodnot maximélni rychlosti zavirani prstu
levé a pravé ruky - p = 0.569 (hodnota p = 0.00371).

Nakonec, v testu korelace mezi hodnotami celkového MDS-UPDRS III
skoére pacientl trpicich PN a horsimi ze dvou hodnot vypoctenych na rukou
(dle klasifikace v sekci 3.1.3) ani jeden z parametri nekoreloval s hodnotou
korela¢niho koeficientu vyssi nez 0.5 (ani s hodnotou p < 0.05).

B 24 ROC analyza

Postup ROC analyzy za pouziti klasifikace logistickou regresi jsem popsal
v sekci 3.5, V této casti uvadim ROC ktivky pro tii druhy vypoctenych
klasifikatort, klasifikator za pouziti parametri typu min a maz, klasifikdtor
za pouziti parametra typu diff a klasifikator kombinujici oba druhy parametri.
Pro kazdy typ jsem provedl vypocet klasifikatoru a vykresleni ROC kiivky
pro klasifikaci skupiny RBD od skupiny zdravych kontrol a pro klasifikaci
skupiny PD od skupiny zdravych kontrol.

Prvni byl klasifikdtor nastaveny hodnotami vypoctenych parametra typu
min a maz. Vyslednou vypoctenou ROC kiivku, jak pro klasifikaci RBD
od kontrol tak klasifikaci PD od kontrol, je mozné vidét na obrazku 4.4l
Jak je vidét, navrzeny klasifikdtor nema idedlni schopnost rozdéleni skupin
RBD a zdravych kontrol. Pres relativné uspokojujici hodnotu senzitivity
(tedy klasifikace skuteéné nemocnych jako nemocnych) SENZ = 0.84 je velmi
nizka hodnota specificity (tedy klasifikace skuteéné zdravych jako zdravych),
SPEC = 0.48. To by praxi znamenalo, ze tento klasifikator je pfi zafazovani
skutecné zdravych lidi do zdravé skupiny zhruba stejné efektivni, jako je hazeni
minci. Klasifikdtor tak oznacuje prilis mnoho osob jako nemocnych. Dodatecné,
hodnota AUC (plochy pod kiivkou) tohoto klasifikatoru je AUC = 0.73.
Nedostatky tohoto klasifikatoru diskutuji v kapitole 5l Oddéleni skupiny
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4. Vysledky

ROC krivka pro klasifikaci za pouziti logistické regrese
Klasifikace na bazi parametrt typu min/max

T

Senzitivita [-]

0.1 RBD/CON Klasifikator |
PD/CON Kilasifikator

0 Il Il Il Il Il Il
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

1 - Specificita [-]

Obrazek 4.4: ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivka pro logisticky
regresni klasifikdtor za pouziti dat parametri typu min a max. Vykon klasifikatoru
mezi skupinami RBD a CON: SENZ = 0.84, SPEC = 0.48, AUC = 0.734.
Vykon klasifikdtoru mezi skupinami PD a CON: SENZ = 0.76, SPEC = 0.76,
AUC = 0.89.

pacientii s PN a zdravych kontrol ma pak celkem vyrazné lepsi vykon. To
souhlasi s rozlozenim vypoctenych hodnot parametri, na kterych je tento typ
klasifikdtoru postaven, kdy jsou vSechny skupiny v logické posloupnosti tak,
ze skupina pacient® s PN méa hodnoty vice vzdalené od kontrol, nez skupina
RBD (viz obrazek 4.1)).

Obdobn4 situace nastava i u druhého klasifikatoru, ktery byl nastaven za
pouziti hodnot parametrt typu diff. Jejich vycet je opét mozné najit v sekci
3.5. Diky mirné odli$né struktute hodnot parametra typu diff (viz diskuze v
nasledujici kapitole) ma tento klasifikdtor o néco lepsi vykon pii klasifikaci
skupiny RBD od skupiny zdravych kontrol, jak je vidét z prislusné ROC
krivky na obrazku 4.5l Vyslednd hodnota senzitivity SENZ je rovna 0.9, coz
je vice, nez u predchoziho klasifikatoru. Hodnota specificity je pak totoznd,
tedy SPEC = 0.48. Hodnota AUC pro tento klasifikdtor je pak logicky také o
néco vétsi, AUC = 0.82.

Pri klasifikaci skupiny pacientii s PN od zdravych kontrol dochazi k vy-
znamnému poklesu vykonu. Tento pokles je zptisoben tim, zZe parametry
typu diff nejsou pro klasifikaci skupiny PN postaveny, jak je ostatné vidét z
prislusnych rozdéleni hodnot v obrazku [4.2. Vice tento efekt rozvadim v ¢asti
5l
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4.4. ROC analyza

ROC krivka pro klasifikaci za pouziti logistické regrese
Klasifikace na bazi parametri typu diff

0.9

Senzitivita [-]
o o o o
3] o ~ o)

o
o~

RBD/CON Kilasifikator
PD/CON Kiasifikétor

0 . . . . . .
0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

1 - Specificita [-]

Obrazek 4.5: ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivka pro logisticky
regresni klasifikdtor za pouziti dat parametr typu diff. Vykon klasifikatoru
mezi skupinami RBD a CON: SENZ = 0.9, SPEC = 0.48, AUC = 0.82. Vykon
klasifikdtoru mezi skupinami PD a CON: SENZ = 0.64, SPEC = 0.56, AUC =
0.702.

Na poslednim grafu této Casti je vidét provedend klasifikace za pouziti
kombinace parametria obou predchozich typu. Vysledky klasifikdtoru, ktery
oddéluje skupiny RBD a zdravych kontrol jsou lepsi z hlediska hodnoty
AUC, byt jen o relativné malou hodnotu. Klasifikace skupiny pacientii s PN
od skupiny zdravych kontrol je pak prakticky totoznda od klasifikace jen za
pomoci parametru typu min a maz, coz odpovida tomu, ze hodnoty klasifikace
téchto dvou skupin pomoci parametri typu diff nemohly prakticky prinést
do klasifikdtoru zadnou novou informaci.
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4. Vysledky

ROC krivka pro klasifikaci za pouziti logisticke regrese
Klasifikace na bazi parametru typu min/max a diff

I I

o o o o
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T T T T
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o
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1 - Specificita [-]

Obrazek 4.6: ROC (Receiver Operating Characteristic) kiivka pro logisticky
regresni klasifikdtor za pouziti dat parametru jak typu min a maz, tak typu diff.
Vykon klasifikdtoru mezi skupinami RBD a CON: SENZ = 0.88, SPEC = 0.48,
AUC = 0.855. Vykon klasifikatoru mezi skupinami PD a CON: SENZ = 0.76,
SPEC = 0.76, AUC = 0.91.

Navic uvadim sérii grafu ilustrujici rozdéleni hodnot obou skupin (pacientii
s RBD a zdravych kontrol) podle dvojic parametri pouzitych pro konstrukei
klasifikatoru. Na obrazku 4.7/ a |4.8| jsou modrou barvou oznaceny datové body
patrici zdravym kontroldm a cervené datové body pattici pacientim s RBD.
Je mozné si povsimnout, Ze rozlozeni hodnot mezi obéma skupinami se lisi
zejména s ohledem na jejich variabilitu. U skupin parametru typu diff je pak
rozlozeni jesté vyznacné tim, ze hodnoty typu diff nabyvaji vzdy pozitivnich
hodnot od nuly vyse.
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4.4. ROC analyza
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Obrazek 4.7: Tlustracni zobrazeni datovych bodi pro rtizné kombinace pouzitych
parametri typu min a mazx v klasifikdtoru na bézi logistické regrese. Datové
body skupiny pacientu trpicich RBD jsou vyznaceny cCervené a datové body
zdravych kontrol jsou vyznaceny modre.
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Obrazek 4.8: Tlustra¢ni zobrazeni datovych bodu pro ruzné kombinace pouzitych
parametra typu diff v klasifikdtoru na bézi logistické regrese. Datové body
skupiny pacientt trpicich RBD jsou vyznaceny cCervené a datové body zdravych
kontrol jsou vyznaceny modre.
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Kapitola 5

Diskuze

V této casti budu diskutovat vysledky provedenych analyz, navrhovat mozna
vylepseni a zamyslet se nad presahy této prace.

7 vysledku statistické analyzy byly vybrany parametry s nejlepsi schopnosti
oddeélit skupinu pacientu trpicich RBD a zdravych kontrol. Ve skupiné parame-
tr typu min a maz bylo nalezeno 8 parametrfi, pomoci kterych se na hladiné
statistické vyznamnosti v = 0.05 podarilo najit pomoci Mann-Whitneyho
U-testu vyznamné rozdily mezi rozdélenimi hodnot skupiny RBD a skupiny
zdravych kontrol. Ze skupiny parametru typu diff bylo stejnym zpusobem
nalezeno 6 parametrii schopnych statisticky rozlisit tyto skupiny.

Na zékladé parametrii z obou skupin byli vybrani nejvhodnéjsi kandidati,
na kterych byl navrzen logisticky regresni klasifikator, ktery s kombinaci obou
dvou druhti parametri dokazal tspésné klasifikovat obé dvé skupiny. AUC
tohoto klasifikatoru dosahlo slusnych hodnot, AUC = 0.855 pro klasifikator
s kombinaci parametri. Prvni typ parametri dokazal dle o¢ekavani oddélit
vyborné skupinu pacientti s PN a zdravych kontrol pri hodnoté AUC = 0.89.

Vzhledem k tomu, Ze rozdéleni hodnot parametri jak typu min a maz, tak
typu diff se mezi skupinami pacientd s RBD a skupinou zdravych kontrol
lisi zejména ve své variabilité (rozptylu), pouzité klasifikdtory trpi nizkymi
hodnotami specificity. Jak je mozné vidét na uvedenych grafech 4.7/a|4.8, obé
skupiny nejsou trividlné oddélitelné s vysokou efektivitou pomoci linearni
délici (nad)plochy. Pro efektivnéjsi zpusob klasifikace by bylo v budoucnu lepsi
pouzit sofistikovanéjsi metodu, kterd dokdze vytvorit nelinearni (napriklad
kruhovou) délici plochu mezi hodnotami obou skupin, naptiklad v podobé
SVM (Support Vector Machine) nebo jiného klasifikitoru (napft. neuronové
site).

Vysledky korela¢ni analyzy mezi parametry v sekci 4.3| prokazali predpokla-
dany vztah mezi parametry popisujicimi rychlost otevirani a zavirani prsta,
a parametry frekvence a c¢asu straveného v minimech jejich vzdalenosti. Na
druhou stranu, korelaéni analyza mezi klinickymi hodnotami a hodnotami
parametri neptinesla dobré vysledky. U korelaci se skére klinického zhodno-
ceni{ FT testu by se daly Spatné vysledky (nenalezeného vztahu s parametry)
prisoudit malé jemnosti hodnotici skély, ktera se sestava z celych ¢isel mezi 0
a 4. U korelace hodnot parametri s celkovym skére dotazniku MDS-UPDRS
je pak jednim z moznych vysvétleni nenalezeného vztahu u pacienti trpicich
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5. Diskuze

PN vliv vSech ostatnich priznakt PN, které dotaznik MDS-UPDRS hodnoti.
Jejich rozlicné intenzita pak mtize posouvat hodnoty celkového skére na obé
strany dal, nez je schopen troven postizeni FT test odrazit v namérenych
hodnotéach.

Analyza laterality a jeji vysledky v sekci 4.2 byly prekvapivé. Hypotéza, ze
dominance (preference) koncetiny bude mit vliv na vysledky parametru, nebyla
potvrzena. Z vysledku prace vyplyva, ze z hlediska navrzenych parametru,
nemé dominance ruky zadny vliv na jejich hodnoty. Ocekévani, ze dominantni
ruka bude mit (napfiklad alespon u skupiny zdravych kontrol) témér vzdy
lepsi vykon, se nepotvrdilo, presto, ze existuje malé tendence k tomuto trendu.
Jedna ze studii™ ukazuje, Ze dominantni ruka (resp. dominantni strana téla)
je zasazena jako prvni ve vétsSiné pripadu, nicméné strana, na které nemoc
zacne, nema vliv na celkové MDS-UPDRS skére (a celkovou intenzitu PN)
pacientt. Jind studie™ z roku 2014, Ze procentudlni zastoupeni pacientt,
jejichz symptomy zacaly na dominantni strané téla, nejsou zas tak vysoka.
Pokud by symptomy pocaly na dominantni strané téla, a ta byla postupem
PN zasazena vice, tak by se dalo ocekavat, ze se pacientil trpicich PN ukaze
vyznamna antikorelace mezi hodnotami Edinburského dotazniku rukosti a
hodnotami parametri. Pokud by byla nemoc symetricka, dalo by se oc¢ekavat,
ze dominantni ruka bude mit lepsi vysledky. Nicméné lepsi vysledky na
dominantni ruce se z hlediska mych parametri nepotvrdily ani u zdravych
osob. Problematika laterality (vzhledem k tomu, Ze lateralita sama u lidi
neni trividlni vlastnosti, kterd by se dala lehce vysvétlit) mé ve vztahu s PN
(potazmo jejim poc¢atkem) mnoho proménnych, a je zapotiebi hlubsi analyzy,
na kterou v této praci jiz nebylo misto. S ur¢itou pravdépodobnosti se ale
dé rict, ze pokud by v mych statistickych analyzach byly souhrnné u vsech
osob bréany jen vysledky dominantni (¢i nedominantni) ruky, nebylo by mozné
skupiny zdravych osob a osob trpicich RBD statisticky rozlisit. Toto a dalsi
vlivy laterality budou predmétem pokracujiciho vyzkumu, napiiklad za pomoci
klinickych dat méreni dbytku dopaminu v levych a pravych postizenych
castech mozku.

B 5.1 Dali sméfovani

Poslednim tématem k zamysleni bude kratka diskuze nad vysledky statistic-
kych testit za pouziti hodnot parametri typu diff. Pti hloubkové kontrole
vysledkt vSech parametru jsem si povsiml zajimavého trendu, a to sice ze v
nezanedbatelném poctu vysledku se opakuje néasledujici trend. Pri pohledu na
vysledky od vsech tii skupin, méla skupina RBD velmi ¢asto nejmensi rozdil
mezi vysledky obou koncetin. Pri blizsim ohledéni vysledki lepsi i horsi ruky
jsem zjistil, Ze skupina RBD m4 tendenci na své horsi ruce (nehledé na late-
ralitu) setrvavat s vykonem podobné nebo trochu hiife nez skupina zdravych
kontrol, a na své lepsi ruce ma pak vici zdravym kontrolam vyznamny propad
smérem k hodnotdam, které zaujima skupina pacient s PN. Tento propad
sam o sobé neni statisticky vyznamny, nicméné pokud se na néj podivame z
pohledu rozdilu obou rukou, je situace odlisna. Jinymi slovy, u zdravych lidi
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5.1. Dalsi smérovani

by se dalo uvazovat, ze budou mit prirozeny rozdil v motorickych schopnostech
hornich koncetin. Potom je m& myslenka takovd, ze u pacienti s RBD (a
s moznou budouci konverzi do PN) je lepsi z téchto koncetin (nehledé na
dominanci) zasazena jako prvni a jeji vykon je postizen tak, ze se vyrovnava
vykonu koncetiny, kterd byla puvodné (za zdravého stavu) ptirozené horsi.
Pri dalsi progresi nemoci a mozné konverzi do PN vykon prvné postizené
koncetiny klesa jesté déle, a rozdil mezi vykonem koncetin, sic v opa¢ném
"sméru", se znovu objevi.

K potvrzeni této myslenky v praxi by bylo nutné vypracovani longitudindlni
studie, kterd by peclivé sledovala vyvoj bradykineze (z pohledu parametru
definovanych v této praci) v ¢ase. Pokud by byla potvrzena vyse uvedena
hypotéza progrese postizeni u pacientu trpicich RBD, zcela jisté by to otevielo
dvere k dalsim, efektivnim moznostem brzké diagnostiky PN.

Zaroven bude mozné zlepsit vykon klasifikace za pouzitych parametri
pouzitim sofistikovanéjsiho klasifikatoru a peclivého naladéni klasifikace s
cilem dosdhnout nejlepsiho klasifikacniho vykonu. Tyto cile budou soucasti
pokracujicitho vyzkumu navazujictho na tuto praci.

Jednim z dalsich moznych vylepseni v analyzach, které jsem pouzil, by
mohlo byt pouziti mezi-kvartilové vzdélenosti pro normalizaci dat ve vypoctu
NRMSD, ¢imz by se omezil vliv extrémnich hodnot. Také bych mohl vyzkouset
vliv ¢asového ofiznuti z pocatku signalu na vysledné hodnoty parametru a
nasledné statistické analyzy. Ze strany vybéru datového souboru by bylo
mozné omezit pacienty PN na tu skupinu, kterd ma formu nemoci s priznaky
RBD. Skupinu RBD pak slo teoreticky, napiiklad pomoci diagnostiky za
pomoci magnetické rezonance, omezit na ty pacienty, jejichz forma nemoci
predvida neurodegenerativni progresi.
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Kapitola 6
Zaveér

Tato prace jako prvni na svété objektivné analyzovala vliv bradykineze
u pacienti s RBD a ukazala, Ze je mozné tento vliv pouzit pro detekci
PN v jeji prodromalni fazi. Vychazejic ze souboru parametra, které byly
pouzity pro detekci bradykineze u pacienti s PN3L, byl navrzen novy soubor
rozsitenych algoritmii a parametri vytvorenych s cilem zachytit subtilni
zmény motorickych schopnosti v ranych stadiich PN. VSechny parametry
byly provéreny pomoci statistické analyzy na velkém vzorku pacientt trpicich
PN, pacientt trpicich RBD a zdravych kontrol. Bylo vybrano celkem 14
parametru, pomoci kterych byly nalezeny statisticky vyznamné odlisnosti v
rozdélenich skupin zdravych kontrol a pacienti s RBD. S vyuzitim téchto
parametra byl navrzen expertni systém, ktery dokédzal tspésné klasifikovat
skupinu zdravych kontrol a skupinu pacientu trpicich RBD s relativné vysokou
hodnotou AUC = 0.855. Na vysledcich této prace se nadale bude stavét
v podobé pokracujictho vyzkumu, jehoz cilem bude vylepseni klasifikace
a vykonu parametri, stejné jako pripadnd longitudindlni studie mapujici
progresi onemocnéni u pacientd s RBD smérem k PN. V budoucnu se pak
vysledky této prace budou pouzivat pro prodromalni detekci PN, kterd je
zasadni pro jeji véasnou a efektivni 1écbu.
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Ptiloha A
Pouzité zkratky

AD - Alzheimer’s disease (Alzheimerova nemoc)

AN - Alzheimerova nemoc

AUC - Area Under Curve (Oblast pod kiivkou)

DLB - Dementia with Lewy bodies (Demence s Lewyho télisky)

EHI - Edinburgh Handedness Inventory (Edinbursky dotaznik rukosti/laterality)
FT - Finger-tapping ("klepani prstem")

GLM - Generalized linear model (Zobecnény linedrni model)

iRBD - Idiopatic RBD (Idiopaticka forma RBD)

L-dopa - Levodopa

LB - Lewy bodies (Lewyho téliska)

LN - Lewy neurites (Lewyho neurity)

MA - Moving Average (Klouzavy priameér)

MDS-UPDRS - Movement Disorder Society UPDRS

MRI - Magnetic resonance imaging (Magnetickéd rezonance)

MSA - Multiple system atrophy (Multisystémova atrofie, také Shyiv-
Drageriv syndrom,)

NRMSD - Normalized Root Mean Square Deviation (Normalizovana
RMS odchylka)

PD - Parkinson’s disease (Parkinsonova nemoc)

PN - Parkinsonova nemoc

RBD - Rapid eye movement sleep behavior disorder (Porucha chovani v
REM spéanku)

RMS - Root-mean-square (Odmocnina z prumérii umocnénych na dru-
hou)

ROC - Receiver operating characteristic (Operacni chrakteristika ptiji-
mace)

SVM - Support Vector Machine

UPDRS - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Sjednocend skala
pro hodnoceni Parkinsonovy nemoci)
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Ptiloha B
Dodatecné grafy

Srovnani skupin, analyza rukosti - Parametr: CloseVeINRMSD
Sefazeno vzestupné podle uvedené délky trvani nemoci (RBD/BIO)

CON

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Id. ¢islo subjektu [-]

Rukost <« L-hodnoty B R-hodnoty =ss==see Max. med. =e=eeees Min. med. — — —Max. reg. — — — Min. reg. ‘

Obrazek B.1: Skupinové srovnéni a souhrnné zobrazeni vyslednych hodnot
parametri pro parametr CloseVeINRMSD. Jednotlivé sloupce v grafu ptislusi
jednotlivym méfenym osobam. Zelené trojuihelnicky jsou hodnoty namérené na
levé ruce, ¢ervené trojuhelniky jsou hodnoty namérené na pravé ruce. Teckované
¢ary oznacuji medidny maxim a minim, viz legendu. Cérkované ¢ary jsou linedrni
regresni primky prolozené skrz hodnoty maxim a minim. Data skupiny BIO a
skupiny RBD byla sefazena zleva doprava na zékladé vzrustajici uvedené hodnoty
délky trvani nemoci. Barva spojovniku datovych bodu urcuje rukost méiené
osoby, Cervend urcuje pravaka, zelena levaka, zluta pak osobu bez preference.
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B. Dodatecné grafy

Skupinové srovnani, analyza rukosti - Parametr: FreqSlopeMA
Serazeno vzestupné dle uvedené délky trvani nemoci (RBD/BIO)

[Bio] TRBD

[® x thI} L nI:tL:
P

\Ii L

30 40 50 60 70
Id. ¢islo subjektu [-]
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Obrazek B.2: Skupinové srovnani a souhrnné zobrazeni vyslednych hodnot para-
metru pro parametr FreqSlopeMA. Jednotlivé sloupce v grafu prislusi jednotlivym
méfenym osobam. Zelené trojihelnicky jsou hodnoty namérené na levé ruce,
¢ervené trojihelniky jsou hodnoty namérené na pravé ruce. Teckované ¢ary ozna-
¢uji medidny maxim a minim, viz legendu. Carkované ¢ary jsou linearni regresni
primky prolozené skrz hodnoty maxim a minim. Data skupiny BIO a skupiny
RBD byla serazena zleva doprava na zakladé vzrustajici uvedené hodnoty délky
trvani nemoci. Barva spojovnikt datovych boda urcuje rukost mérené osoby,
¢ervena urcuje pravaka, zelena levaka, zlutd pak osobu bez preference.
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B. Dodatecné grafy

Skupinové srovnani, analyza rukosti - Parametr: MaxNRMSD
Serazeno vzestupné dle uvedeneé délky trvani nemoci (RBD/BIO)
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Obrazek B.3: Skupinové srovnani a souhrnné zobrazeni vyslednych hodnot para-
metri pro parametr MazNRMSD. Jednotlivé sloupce v grafu ptislusi jednotlivym
mérenym osobam. Zelené trojuhelnicky jsou hodnoty nameérené na levé ruce,
cervené trojihelniky jsou hodnoty namérené na pravé ruce. Teckované ¢ary ozna-
¢uji medidny maxim a minim, viz legendu. Carkované ¢ary jsou linearni regresni
primky prolozené skrz hodnoty maxim a minim. Data skupiny BIO a skupiny
RBD byla sefazena zleva doprava na zakladé vzristajici uvedené hodnoty délky
trvani nemoci. Barva spojovnikt datovych boda urcuje rukost mérené osoby,
Cervend urcuje pravaka, zelend levaka, zlutd pak osobu bez preference.
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B. Dodatecné grafy

Skupinové srovnani, analyza rukosti - Parametr: MinDwellTimeNRMSD
Serazeno vzestupné dle uvedené délky trvani nemoci (RBD/BIO)

m ' IRBD ‘

\
4
|
|

ok
Al
‘AIV
M
v—x_\
~—
o
[
H
{
Ny
H
|
& .
v—:f
H A\
vV——A
N
vz
A
\ gy S

10 20 30 40 50 60 70 80 90
Id. ¢islo subjektu [-]

Rukost < L-hodnoty B R-hodnoty === Max. med. ===ssees Min. med. — — —Max. reg. — — — Min. reg.‘

Obrazek B.4: Skupinové srovnani a souhrnné zobrazeni vyslednych hodnot para-
metra pro parametr MinDwellTimeNRMSD. Jednotlivé sloupce v grafu prislusi
jednotlivym mérenym osobam. Zelené trojihelnicky jsou hodnoty namérené na
levé ruce, ¢ervené trojuhelniky jsou hodnoty namérené na pravé ruce. Teckované
¢ary oznacuji medidny maxim a minim, viz legendu. Cérkované ¢ary jsou linearni
regresni primky prolozené skrz hodnoty maxim a minim. Data skupiny BIO a
skupiny RBD byla sefazena zleva doprava na zakladé vzrustajici uvedené hodnoty
délky trvani nemoci. Barva spojovniku datovych bodu urcuje rukost mérené
osoby, Cervend urcuje pravaka, zelend levaka, zlutd pak osobu bez preference.
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Ptiloha C
Obsah prilozeného CD

® Zdrojové skripty, pouzité pro vypolty v této praci
(Formdt: Matlab m-file)

Analyza Laterality

(Slozka se skripty pro analjzu rukosti)

AUC Analjza
(Slozka se skripty pro analyzu AUC z ROC krivky)

Korelaéni Analyjza

(Slozka se skripty pro korelacni analijzy)

Ostatni

(Ostatni pomocné skripty pro praci s datovym souborem a vipocet
parametri)

Statisticka analyza

(Slozka se skripty pro statistickou analyzu)

Vykresleni grafu

(Slozka se skripty uréengmi pro vykreslovani vysledki analyz)
® DP_Kryze_2018.pdf

(Tato price v elektronické podobeé)
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