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Abstrakt

Huntingtonova nemoc (HN) je vzacné dédicné neurodegenerativni onemocnéni
projevujici se obvykle ve stifednim véku, které je charakteristické nekoordinovanymi
trhavymi pohyby téla a sniZzenim mentalnich schopnosti. Mezi hlavni motorické
priznaky patfi chorea, bradykineze a ve vysSich stadiich pak i rigidita, dystonie a
ztrata stability. Poruchy hlasu a i'eci, oznacované jako hyperkineticka dysartrie, jsou
dalsim béZnym projevem HN a rozvijeji se v prubéhu nemoci az u 90% pacient.
Mezi charakteristické deficity vyskytujici se v hlasu osob s HN patfi tzv. voice break
(nizkofrekvencni segmenty fonace, ve kterych dochazi ke zhruba jedno oktavovému
poklesu proti béZnému hlasu) a vocal arrest (segmenty fonace, ve kterych dochazi k
uplnému zastaveni funkce hlasivek). Nepresna artikulace hlasek u HN je
charakterizovana zejména poklesem Fla, F2a a F2i a zvySenim F2u frekvence. Tyto
zmény odraZeji sniZenou schopnost pacienti s HN pohyboval mluvidly, zejména
jazykem, v rozsahu odpovidajicimu zdravym normam a mohou vést k vyraznému
sniZeni srozumitelnosti Fe¢i. Mezi nej¢astéji pozorované poruchy v oblasti prosodie
patii zpomalena rychlost Fei, vétSi poCet pauz, neschopnost udrZet jednoduchy
rytmus, neschopnost vyjadrit vétny diiraz a zvySena variabilita v hlasitosti a délce
slabik . Akustické analyzy jsou neinvazivni, objektivni, citliva a jednoducha metoda
pro hodnoceni hlasu a feci u neurologickych onemocnéni. Matlab miiZe byt vhodnym
programem pro navrh algoritmi pro automatickou detekci Fecovych parametri.

1 Uvod

1.1 Charakteristika HN

Huntingtonova nemoc (HN) je vzacné dédi¢né neurodegenerativni onemocnéni projevujici se
obvykle ve stfednim veku, které je charakteristické nekoordinovanymi trhavymi pohyby téla a
snizenim mentalnich schopnosti. Prevalence onemocnéni v Evropé je odhadovana na zhruba 7-8 lidi
ze 100 000 [1] a vyskytuje se ve stejném pomeéru u obou pohlavi. Jedna se o autozomalné¢ dédi¢né
onemocnéni, coZ znamena, Ze se nemoc objevuje vétsSinou v kazdé generaci a jedinec ma piesné 50 %
Sanci, ze poSkozeny gen zdédi (prakticky piiklad dédi¢nosti onemocnéni mezi generacemi mizeme
pozorovat na prikladu Kanadské rodiny, kde ze 12 lidi byla nemoc potvrzena u 5 osob [2]). Genetické
mutace je pfitomna na kratkém raménku 4 chromozomu, kde dochazi k nadmérnému rozmnozeni -
multiplikaci CAG tripleti. Nemoc se obvykle projevi mezi 35-50 rokem (az 90% vSech ptipadt), ale
existuje i juvenilni forma (prvni projevy pied 20 rokem zivota) a forma s pozdnim zacatkem (prvni
projevy po 60 roku Zivota). Juvenilni forma je charakteristicka niz$im vyskytem mimovolnich pohybt
avsak rychlej$im rozvojem demence a poruch osobnosti. Pokud se nemoc projevi az v diichodovém
veéku, obvykle ma jiz mirnéjsi pritb¢h a progresi a také kognitivni schopnosti zlistavaji 1épe zachovany.
HN je v soucasné dobé nevylééitelna. Existuji vSak 1éky, které mohou pacientim pomoci zlepsit
nekteré zavazné projevy onemocnéni; potlaceni depresi a halucinaci, utlumeni mimovolnich pohybi
atd. K dispozici je téz piimé genetické testovani na pritomnost poSkozeného genu. Tato problematika
je vSak eticky slozita, nebot’ potvrzeni diagnézy mize vést k psychické traumatizaci pacienta, depresi,
nebo i sebevrazdé. V Ceskych pomérech je proto k testovani pfistupovano opatrn€, pacienti jsou



podrobné seznamovani s vyhodami a nevyhodami znalosti vysledkii a podstupuji téz psychologické
testy.

1.2 Klinické projevy HN

Mezi prvni klinické projevy onemocnéni patii nespecifické poruchy osobnosti a drobné
poruchy hybnosti. AvsSak obvykle az vyraznéjsi problémy s motorikou byvaji diivodem k navstévy
lékate. V brzkych fazich nemoci dochdzi pouze k drobnym svalovym zaskublim a c¢astému
pfemist'ovani koncetin. Pozd¢ji dochazi k plnému rozviti mimovolnich pohybi, které jsou oznacovany
jako chorea, a které patii mezi hlavni klinické ptiznaky spolecné s bradykinezi, tz. zpomalenosti
pohybu [3]. Ve vyssich stadiich nemoci se téZ objevuji poruchy stability, rigidita ¢i dystonie. Mezi
dalsi bézné projevy HN patii poruchy feci a polykani, hubnuti ¢i inkontinence. Vyznamné jsou i
behavioralni zmény vedouci u né€kterych jedinct k rozvoji depresi, tizkostnych stavii a poruch nalad.
Déle se miize vyskytovat apatie, ¢i naopak agresivita a celkové velmi ¢asto dochazi k vyrazné zméné
osobnosti. Mezi hlavni pfiznaky patii i poruchy paméti a soustfedéni, které se mohou vyvinout az v
demenci.Kognitivni deficity se rozvinou v prubéhu nemoci u vétSiny pacientli a brani jim tak ve
vykonavani béznych pracovnich tkonti ¢imz vyrazné omezuji pacientovu sobéstacnost a kvalitu
Zivota.

2 Poruchy hlasu a Fe¢i u HN

2.1 Uvod

Poruchy hlasu a feéi, oznacované jako hyperkineticka dysartrie, jsou dalsim béznym projevem
HN a rozvijeji se v pribéhu nemoci az u 90% pacientli [4]. Z fyziologického hlediska jsou poruchy
hlasu a fec¢i u HN spojovany zejména s rozvojem chorey [5]. Prvni souvislejsi popis hyperkinetické
dysartrie byl zaloZen na studii 30 pacientl s riznymi neurologickymi onemocnénimi projevujicimi se
choreou [6]. Darley et al. [6] v této studii poslechové vyhodnotil fe¢ téchto pacientli a stanovil tak
charakteristické projevy hyperkinetické dysartrie mezi néz patii: nepiesna artikulace souhlasek,
neschopnost udrzet pravidelné tempo feci, monotonni vyska hlasu, setfena kvalita hlasu, vyskyt
nepiirozené dlouhych pauz, Spatna vyslovnost samohlasek a nadmérna variabilita hlasitosti. Pozd¢;si
studie, ktery jiz prevazné vyuzivali moZznosti objektivizace hodnoceni za pomoci akustickych analyz,
se pak zam¢fili zejména na vyzkum jednotlivych feCovych deficitii [7-11] u pacienti s geneticky i
klinicky potvrzenou HN. Pouze né€kolik nejnovéjsich studii se zabyvalo komplexnim hodnocenim
fecového projevu u HN pacientli [12] ¢i hodnocenim kvality hlasu a feci u presymptomatickych
pacientll, tz. pacientll s geneticky potvrzenou diagnézou, ktefi ale jesté nevykazuji klinické ptiznaky
nemoci [13-15]. Zéakladni informace o studiich jsou zobrazeny v Tabulce 1.

Z lingvistického hlediska je mozné te¢ rozdélit do ctyfech zakladnich subsystémi, fonace
(proces vytvareni zvuku v hlasivkach a hrtanu), artikulace (vytvareni hlasek pohyby mluvidel),
prosodie (relativni zmény v intonaci, Casovani fe¢i, schopnosti vyjadfit vétny dlraz) a respirace.

Tabulka 1. Zakladni informace o publikovanych studiich

Studie Pocet HN Zkoumané dimenze ZpUsob vyhodnoceni

Ramig (1986) 8 fonace Oscilograf

Hertrich (1993) 5 prosodie Speech Lab + algoritmus na pitch detection
Hertrich (1994) 14 prosodie Speech Lab

Garcia (2009) 20 fonace Multi Dimensional Voice program

Skodda (2014) 21 prosodie Praat

Rusz (2013) 34 fonace Praat, Matlab

Rusz (2014a) 40 artikulace, prosodie Praat, Matlab

Rusz (2014b) 28 fonace Praat, Matlab




2.2 Fonace

Poruchy fonace u HN jsou pficitdny zejména projeviim chorey, nebot’ fonace vyzaduje stabilni
tonus a funkci svalii, zejména hlasivek. Mezi béZn¢ pouzivané ulohy pro hodnoceni fonace, patii
sustained vowel phonation, kdy pacienti jsou pozadani, aby se zhluboka nadechli o co nejdéle a
nejstabilngji fonovali zvolenou hlasku. Pro hodnoceni se nej¢astéji vyuziva hlasky /a/, /i/, /u/ nebo /s/.
Mezi charakteristické deficity vyskytujici se v hlasu osob s HN patii tzv. voice break (nizkofrekvencéni
segmenty fonace, ve kterych dochazi ke zhruba jedno-oktavovému poklesu proti béZznému hlasu,
Obrazek 1) a vocal arrest (segmenty fonace, ve kterych dochazi k iiplnému zastaveni vibrace hlasivek,
Obrazek 1). Tyto deficity byly pozorovany u HN pacientl jiz v roce 1986 [7] a také v novéjSich
studiich [4,10] a mohou byt povazovany za vhodny ukazatel nebot’ se bézné nevyskytuji u zdravé
populace [4]. Déle se v hlasu pacientd s HN vyskytuje amplitudova a frekvencni nestabilita [4,10],
snizend maximalni délka fonace [4,7], zvySené mnozstvi Sumu [4], nestabilita formantovych
frekvenci [4] a hlasovy tremor [10]. Celkove lze tedy fict Ze pacienti maji siln¢ narusenou fonaci z
pohledu mnoha zkoumanych parametr a hlasovych funkci. Rusz et al. ve své studii analyzoval hlas
34 HN pacientli a 34 zdravych norem a oznacil nestabilitu zakladni hlasivkové frekvence, nahlé
preruseni fonace, zvySeny Sum a nestabilitu formantovych frekvenci za nejvice vyznamné fonacni
deficity u HN [4]. Vysledky klasifika¢niho experimentu s vyuzitim kombinace téchto ¢tyf fonac¢nich
aspektt, pak vedly k nejlepsimu klasifikaénimu skore 94,1% (senzitivita 95,1%; specificita 93,2%) pfi
oddéleni zdravych od HN osob.

A) AVOICE BREAK R

A
N

VOCAL ARREST
—>

Obrazek 1. Ukazka hlasového zaznamu fonace pacienta s HN; A) Vocal break, B) Vocal arrest

2.3 Artikulace

Vyzkumu poruch artikulace u HN se doposud vénovala pouze jedina studie [12], ve které byla
presnost artikulace hodnocena u 40 HN pacientidl ve srovnani se 40 zdravymi normami. Pro hodnoceni
bylo pouzito ¢ten¢ho textu a monologu z kterého byla extrahovana prvni (F1) a druha (F2) formantova
frekvence hlasek /a/, /i/ a /u/ z predem definovanych slov [12]. Nepiesna artikulace hlasek byla
charakterizovana zejména poklesem Fla, F2a a F2i a zvySenim F2u frekvence [12]. Tyto zmény
odrazeji snizenou schopnost pacienti s HN pohyboval mluvidly, zejména jazykem ve vSech smérech a
v rozsahu odpovidajicimu zdravym normam a mohou vést k vyraznému sniZzeni srozumitelnosti feci.



2.4 Prosodie

Prozodie slouzi zejména k vyjadieni postojii a emoci, ale také k zietelnému oddéleni hranic slov
a vétnych celkd. Pro jeji spravné pouziti je proto potieba dobrych kognitivnich i motorickych
schopnosti, které jsou u HN zasadné naruseny. JelikoZ prozodie v sobé obsahuje mnoho fe¢ovych
dovednosti (spravné intonace, Casovani feci, vyjadieni vétného diirazu ¢i akcentu) pro jeji hodnoceni
se vyuziva tady feCovych uloh jako jsou Cteny text, monolog, rytmické opakovani slabik nebo
kombinace slabik a ulohy zaméfené na schopnost vyjadtit vétny diraz. Mezi nej¢astéji pozorované
poruchy v oblasti prosodie patfi zpomalena rychlost feci [11,12], vétsi pocet pauz [11,12],
neschopnost udrzet jednoduchy rytmus [11], neschopnost vyjadtit vétny dtraz [8] a zvySena variabilita
v hlasitosti [11] a délce slabik [9,12]. Dale byly nalezeny korelace mezi rychlosti fe¢i a jemnou
motorikou rukou i testy hodnoticimi kognitivni funkce [11]. Poruchy prosodie mohou byt také
ovlivnény antipsychotiky, kterd jsou b&zné piedepisovana pacientim ve vysSich stadiich nemoci.
Studie Rusz et al. [12] srovnavala fe¢ 22 HN pacientl uzivajicich antipsychotika s 18 HN pacienty bez
medikace a pozorovala rozvoj nadmérné variability v modulaci hlasitosti a vysky hlasu u pacientt
uzivajicich tento typ 1€kd.

3 Vyuziti akustickych analyz a Matlabu pro hodnoceni hlasu a fe¢i u HN

Akustické analyzy jsou neinvazivni, objektivni, citlivd a jednoducha metoda pro hodnoceni
hlasu a feci u neurologickych onemocnéni. Ac¢koli prvni akustické analyzy byly provadény pouze na
zéklad¢€ zaznami z oscilografu [7], ziskani vSech dulezitych informaci ze signalu se dnes jiz neobejde
bez moderni vypocetni techniky. Mezi nejb€znéji pouzivané komercni programy pro analyzu hlasu a
feci patii Multi-Dimensional Voice Program (Kay Elemetrics Corp., Lincold Park, NJ) [10], a Praat
(available at www.praat.org) [4,11,12,14]. Tyto programy umoziuji analyzu az 30 zakladnich
parametrii mezi nez patii rozsah a stfedni hodnota zadkladni hlasivkové frekvence, hodnoty
formantovych frekvenci, Jitter, Shimmer, Harmonics-to-Noice ratio, voice breaks, vocal arrest a dalsi.
Nevyhodou téchto programil jsou jen omezené moznosti nastaveni vypoctu parametrd, které se
nemuseji vzdy shodovat s pozadavky z praxe, a nedostate¢na automatizace vypoctu v piipade
zpracovavani vétsich databazi. Dalsim problémem je nevhodnost téchto programi pro analyzu vyrazné
dysartrické feci, kdy jiz napiiklad detekce zakladni hlasivkové frekvence selhava. Matlab muze byt
tedy vhodnym programem pro navrh algoritmti pro automatickou detekci feCovych parametrd jako
jsou Mel-frequency cepstral coefficint, Pitch period entropy, detekce pauz, Voice onset time a dalsi
[4,12,14,16]. S pomoci Matlabu lze také aplikovat pokrocilé statistické metody, kterou mohou pomoci
detekovat i méné vyrazné zmény v feci jako jsou napiiklad efekty 1écby nebo stanovit
nejcharakteristi¢téjsi ¢i nejvice postizené dimenze feCového projevu HN pacienti [4,12].
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