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Abstrakt

Cil. Cilem této prace bylo prozkoumat a porovnat vyskyt abnormalit mozku identifikovanych
pomoci magnetické rezonance (MRI) u déti s potvrzenou diagnézou poruchy autistického
spektra (PAS) a déti bez této diagndzy. Z hlediska psychopatologického bylo cilem

vyhodnotit vztah nalezii MRI a zdvaznosti autistické symptomatologie.

Metodika. Vyzkum byl zaloZen na retrospektivni analyze souboru pacientdl Détské
psychiatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol, kteti absolvovali v letech 1998-2015
diagnosticky pobyt pro podezieni na PAS a soucasné u nich byla provedena MRI mozku. Ke
klinické diagndze PAS byla uzita Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize. V letech 1998—
1999 bylo zhodnoceni stavu podpofeno skalou Childhood Autism Rating Scale. Od roku 2000
se vyuzival ke zhodnoceni stavu dotaznik Autism Diagnostic Interview — Revised 3. verze a
déle od roku 2012 se k diagnostice pfidal nastroj Autism Diagnostic Observation Schedule —
Generic. V letech 1998-2015 bylo diagnostikovano 489 déti s pervazivni vyvojovou
poruchou (404 chlapcii, 85 divek). Primérny vék ve skupiné byl 8,0 £+ 4,2 roku (rozmezi 1,7—
26,0 let). Kontrolni skupina byla utvotfena z déti, u nichz byla diagnéza PAS vyloucena, a

zahrnovala 45 déti (36 chlapcii, 9 divek; pramérny vek 7,0 + 2,4 roku, rozmezi 3,1-12,7 let).

Vysledky. Abnormality mozku na MRI byly castéjsi u autistd (45,4 %) ve srovnani s
kontrolni skupinou (31,8 %), ale rozdil byl vyznamny pouze na urovni trendu (p = 0,085).
Hypoplazie corpus callosum byla v autistické skupiné vyznamné cCastéj$i nez v kontrolni
skupiné (13,7 % vs. 0%; p = 0,009). Oproti tomu nemyelinizované oblasti bilé hmoty
mozkové byly vyznamné castéjsi u kontrol (31,8 % vs. 17,3 %; p = 0,018). Rozdily v
ostatnich parametrech byly nevyznamné. V autistické skupiné nebyla nalezena statisticky
signifikantni korelace mezi sledovanymi parametry na MRI a autistickou psychopatologii.
Korelace mezi kategorii ostatnich cyst a repetitivnim chovanim byla vyznamna pouze na
urovni trendu (p = 0,054). Glibzy mozkové tkdn¢ byly vyznamné ¢astéjsi u autistickych déti s
mentalni retardaci nez u déti bez mentalni retardace (14,1 % vs. 7,4 %; p = 0,028).
Nemyelinizované oblasti v mozku byly vyznamné cast&j$i u déti s autistickou regresi nez u
déti bez autistické regrese (29,9 % vs. 15,7 %; p = 0,008). Mentalni retardace byla vyznamné

Castéj$i u déti s autistickou regresi nez u déti bez regrese (73,2 % vs. 52,5 %; p = 0,002).



Zavér. Korelace naleziit MRI s autistickou psychopatologii nepfinesla statisticky vyznamné
vysledky. Navzdory tomu vyskyt hypoplazie corpus callosum na snimcich rutinni MRI

predstavuje potencialni biomarker pfi podezieni na PAS.



Abstract

Aim. The aim of the present work is to examine and compare brain abnormalities found on
magnetic resonance imaging (MRI) in children diagnosed with autism spectrum disorders
(ASD) and in children without this diagnosis. In terms of psychopathology, the aim is to
evaluate a possible relationship between the MRI findings and the severity of autistic

symptomatology.

Methods. The research study is based on a retrospective analysis of a sample of patients who
attended a diagnostic examination focused on ASD and at the same time underwent brain
MRI at the Department of Child Psychiatry of the Second Faculty of Medicine at Charles
University and University Hospital Motol between the years 1998 and 2015. For clinical
diagnosis of ASD, the International Classification of Diseases, 10th revision (ICD-10), was
used. Between 1998 and 1999, the assessment of patients was supported by the Childhood
Autism Rating Scale. Starting in 2000, the third version of the Autism Diagnostic Interview —
Revised was used for assessments; and from 2012 onwards, the Autism Diagnostic
Observation Schedule — Generic was added to the diagnostic procedures. From 1998 to 2015,
a total of 489 children were diagnosed with pervasive developmental disorder (404 boys, 85
girls). The mean age in the group was 8.0 + 4.2 years (range 1.7-26.0 years). The control
group consisted of patients in whom an ASD diagnosis was ruled out and included 45 children

(36 boys, 9 girls; mean age 7.0 + 2.4 years, range 3.1-12.7 years).

Results. Brain abnormalities on MRI were more common in autistic children (45.4 %)
compared with the control group (31.8 %), but the difference was significant only at trend
level (p = 0.085). Corpus callosum hypoplasia was significantly more common in the autistic
group compared with the control group (13.7 % vs. 0 %; p = 0.009). On the other hand,
nonmyelinated areas of white matter were significantly more common in controls (31.8 % vs.
17.3 %; p = 0.018). Differences in other parameters were not significant. The group of autistic
children did not manifest a statistically significant correlation between the parameters
examined on MRI and autistic psychopathology. A correlation between the category of other
cysts and repetitive behavior was significant only at trend level (p = 0.054). Gliosis of the
brain was significantly more frequent in autistic children with mental retardation than in
children without mental retardation (14.1 % vs. 7.4 %; p = 0.028). Nonmyelinated areas in the

brain were significantly more frequent in autistic children with autistic regression than in



children without autistic regression (29.9 % vs. 15.7 %; p = 0.008). Mental retardation was
significantly more frequent in autistic children with autistic regression than in children

without regression (73.2 % vs. 52.5 %; p = 0.002).

Conclusion. The study did not reveal a statistically significant correlation of brain
abnormalities on MRI with autistic psychopathology. Despite this, corpus callosum

hypoplasia found on routine MRI could be a possible biomarker in suspected ASD.



1 Uvod

Ackoli je PAS diagnostikovéana na zakladé ptitomnosti klinické psychopatologie, ptedpoklada
se, Ze toto onemocnéni se poji s abnormalitami v anatomii, funkénosti a konektivit¢ mozku.
V soucasné dobé mnoho védeckych tymii hledd objektivni biologické markery autismu,
pficemz nejvetsi skupina vyzkumnikd hledd biomarkery pomoci technologii, jako je
magnetickd rezonance mozku (MRI). Je obecné znamo, Ze vyvoj mozku u jedincii s PAS je
atypicky. Vyzkum autistického mozku pomoci MRI zaznamenal v poslednich desetiletich

signifikantni pokrok.

Vyzkumné studie zamétené na odhaleni klicovych biomarkerti vyvoje mozku u autistickych
déti uvadeji nasledujici poznatky:
(1) hyperexpanze kortikdlni povrchové plochy ve véku pfiblizn€¢ 6 az 12 mésict a
nadmérny riist mozku mezi 12 a 24 mésici;
(2) zvysené mnozstvi extraaxidlni mozkomiSni tekutiny (tj. mozkomisni tekutina v
subarachnoidalnim prostoru obklopujici kortikalni povrch mozku) do véku 3 let;
(3) corpus callosum odrazi dynamicky proces vyvoje mozku, pfi¢emz je zvétSen v prvnim
roce Zivota, normalizovan ve véku 2 let a zmensSen po tfetim roce Zivota;
(4) funk¢ni konektivita mozku v klidovém stavu celého mozku pii vySetfeni v 6 mésicich

ptedpovidé diagnosticky vysledek ve 24 mésicich.

Vyse popsané markery abnormdlniho vyvoje autistického mozku vychéazeji z vysledkl
vyzkumnych studii. V oblasti rutinniho MRI je vSak situace odliSna. Rutinni MRI mozku neni
vyznamnymi organizacemi, jako jsou Americkd akademie détské a adolescentni psychiatrie
(American Academy of Child and Adolescent Psychiatry; Volkmar et al., 2014) nebo Narodni
institut pro excelenci ve zdravi a péci (National Institute for Health and Care Excellence;
NICE, 2011), doporucovana jako soucést diagnostiky autismu. Americkd kolej lékaiské
genetiky (American College of Medical Genetics) navrhuje klinicky vyuzivat MRI u pacientd
s PAS, u kterych doglo k vyvojovému regresu a/nebo mikrocefalii (Schaefer, 2013). V Ceské
republice ale n¢které nemocnice, véetné Fakultni nemocnice Motol, rutinni MRI mozku v

ramci diagnostiky autismu provadéji.

O wuzitecnosti rutinné provadéné MRI mozku neni znadmo mnoho. Existuje jen malo

vyzkumnych studii, které se zabyvaji pfinosem rutinni MRI mozku. Identifikovali jsme pouze



sedm studii, a to s 33, 55, 70, 70, 85, 117 a 782 détmi. Dvé studie ze sedmi jsou
metodologicky handicapovany tim, Zze nékteré z déti byly vysetfeny pomoci pocitacové
tomografie, zatimco ostatni byly vySetfeny pomoci MRI; obé studie nicméné hlésily negativni

vysledky (Kosinovsky B. et al., 2005; Shevell M. L. et al., 2001).

Tab. 1 Pfehled studii hodnoticich vytéZek rutinni MRI mozku

Nazev studie Velikost Pocet %
souboru abnormalit

Shevell M. 1. et al. (2001) 33 0 0 %
Kosinovsky B. et al. (2005) 70 0 0%
Challman T. D. et al. (2003) 70 17 24,0 %
Battaglia A. a Carey J. C. (2006) 85 2 2,4 %
Ming X. et al. (2016) 55 8 14,6 %
Zeglam A. M. et al. (2014) 782 26 3,3%
Rochat M. J. et al. (2020) 117 64 55,0 %

Cilem pfedloZzeného vyzkumu je posoudit vytéznost rutinntho MRI mozku pfi diagnostice
autismu provadéné na Détské psychiatrické klinice uvedené nemocnice. V teoretickém tivodu
pfedloZena prace poskytuje ptehled o soucasnych poznatcich na poli MRI. Ve vyzkumné ¢asti
prace podava vysledky vlastniho vyzkumu za pouziti rutinni MRI a pfedstavuje zjisténé

strukturdlni abnormality ve vztahu k autistické symptomatologii.

2 Cile prace a hypotézy

Odborny zajem o poruchy autistického spektra (PAS) neustdle roste, coz se promitd na
zvySujici se kvantité a kvalit¢ védeckého vyzkumu. Poskytnuti MRI jakozto diagnostického
nastroje pro v€asnou detekci by se mohlo ukazat jako neocenitelné. Pfed uvedenim MRI do
klinické praxe je nutné kvalitné prozkoumat vyvoj mozku u déti s PAS. Dilezité poznatky o
autistickém mozku by mohlo byt moZzné vytézit i z rutinné provadéné MRI mozku v ramci
diagnostického procesu u PAS. Timto tématem se zabyva i predlozeny vyzkum, ktery se
zamétfuje na piinos MRI mozku k vySetfovacimu procesu u PAS a t¢zi z vysledkl vySetfeni
provedenych v ramci diagnostiky autismu na Détské psychiatrické klinice Fakultni nemocnice

Motol.



Cilem této prace je prozkoumat a porovnat vyskyt abnormalit na MRI mozku u déti s
potvrzenou diagnézou PAS a déti bez této diagndzy. Z hlediska psychopatologického je cilem

vyhodnotit vztah nalezit MRI a zadvaznosti autistické symptomatologie.

Testované nulové hypotézy jsou nasledujici:
(1) Vyskyt abnormalit na MRI u déti s potvrzenou diagnézou PAS se nelisi od déti bez
této diagnozy.
(2) Abnormality na MRI u déti s potvrzenou diagndézou PAS nemaji vztah k autistické

psychopatologii.

3 Soubor a metodika

Vyzkum je zaloZen na retrospektivni analyze souboru pacientli Détské psychiatrické kliniky
2. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, ktefi absolvovali v letech
1998-2015 diagnosticky pobyt pro podezieni na PAS a soucasné u nich byla provedena MRI
mozku. Jednd se o unikatni soubor nékolika set pacientl. Rodi¢e pacientl souhlasili v ramci
vysetieni s provedenim rutinni MRI mozku, pficemz vétSina vySetieni byla provedena
v celkové anestezii. Studie byla schvalena Etickou komisi FN Motol s referencnim cislem

EK-124/17.

V letech 1998-2015 bylo diagnostikovano 489 déti s pervazivni vyvojovou poruchou (404
chlapcii, 85 divek). Praimérny veék ve skupiné byl 8,0 £4,2 roku (rozmezi 1,7-26,0 let).
Diagnézy byly zalozené na Mezindrodni klasifikaci nemoci, 10. revize (MKN-10), a
zahrnovaly 314 pacientd s détskym autismem, 68 pacientl s atypickym autismem, 82 pacientli
s Aspergerovym syndromem a 4 pacienty s jinou dezintegracni poruchou v détstvi. U dvou
pacientek byl diagnostikovan Rettiiv syndrom, u 6 pacientil jina pervazivni vyvojova porucha
a u 7 pacientll byla pervazivni vyvojova porucha nespecifikovana. Data o irovni intelektu
byla dostupnd u 322 z 489 autistickych pacientl (65,8 % autistické skupiny). U 189 z téchto
322 d¢éti (58,7 %) byla diagnostikovana mentalni retardace.

Kontrolni skupina byla utvofena z déti, u nichz byla diagnéza PAS vyloucena, a sestava z 45
déti (36 chlapct, 9 divek; primémy vek 7,0 + 2,4 roku, rozmezi 3,1-12,7 let). Jejich diagnézy
zahrnovaly specifické vyvojové poruchy feci a jazyka (15 ptipadit), hyperkinetickou poruchu

(13 ptipadl), mentélni retardaci (12 ptipadi), jiné emocionalni poruchy v détstvi (5 ptipadi),
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abnormalni vyvoj osobnosti (3 pfipady) a kombinovanou tikovou poruchu vokalni a

mnohocetnou motorickou (1 pfipad). Nékolik pacienti trpélo kombinaci diagnoz.

Mezi autistickou a kontrolni skupinou nebyly zadné vyznamné rozdily ve véku (U = 11495,0;
p = 0,619) nebo pohlavi (chi* = 0,195; df = 1; p = 0,659). Mentalni retardace byla vyznamné
Cast&jsi v autistické skupiné nez v kontrolni skupiné (58,7 % vs. 27,3 %; chi* = 15,438; df = 1;
p <0,001).

Ke klinické diagnoze PAS byla uzita Mezindrodni klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-10;
1992). Kazdy pacient byl vysetfen zkusenym détskym psychiatrem. V letech 1998-1999 bylo
zhodnoceni stavu podpofeno Skalou Childhood Autism Rating Scale (Schopler E. et al.,
1980). Od roku 2000 se vyuzival ke zhodnoceni stavu dotaznik Autism Diagnostic Interview
— Revised, 3. verze (ADI-R; Lord C. et al., 1994), a déle od roku 2012 se k diagnostice ptidal
nastroj Autism Diagnostic Observation Schedule — Generic (Lord C. et al., 2000), pficemZ
obé metody se uzivaji na uvedené klinice dodnes. Zhodnoceni intelektu bylo provedeno za
pomoci Gesellovy vyvojové skaly u mladsich déti a Stanford-Binetovym inteligen¢nim testem

u starSich déti.

Vyzkum byl provadén v rdmci mezioborové spoluprace s Klinikou zobrazovacich metod 2.
LF UK a FN Motol. Snimky MRI byly ziskany za pouziti skeneru 1,5 Tesla Philips Gyroscan
ACS 15NT a pozdé¢ji 1,5 Tesla Philips Ingenia. Zobrazovaci protokol sestaval ze Ctyt pulznich
sekvenci: (1) T2 turbo spin echo (T2 TSE) v axialni roving€, (2) fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) v axialni roving, (3) T1 inversion recovery turbo spin echo (T1 IR-TSE)
v koronarni roviné a (4) T1 spin echo (T1 SE) v sagitalni roving. Pofizené¢ snimky mozku
byly znovu hodnoceny a nasledné kategorizovany dle zévaznosti patologie. Hodnoceni
snimkii a kategorizaci nalezi provedl zkuSeny neuroradiolog (J. L.). V letech 1998-2002
hodnotil neuroradiolog snimky v ti§téné podobé a pocinaje rokem 2003 byla hodnoceni
provadéna na digitalnich snimcich. Radiologickd hodnoceni patologii jsou rozdélena do tfi
kategorii: (1) normalni, (2) benigni patologie (napf. mega cisterna magna, gliové zmény,
arachnoidalni cysty) a (3) zavazna patologie (napi. septoopticka dysplazie, pilocytarni
astrocytom, kavernom, mezidlni temporalni skler6za).

V ramci této studie byly znovu hodnoceny vSechny digitalni snimky. Snimky v ti§téné podobé
jiz nebyly k opétovnému hodnoceni k dispozici, proto mohly byt do soucasné studie

transferovany pouze nékteré parametry (zavazné patologie, gliové zmény, arachnoidalni cysty

a ostatni cysty), kdysi vyhodnocené stejnym radiologem (J. L.).
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Sbérna matice dat, ktera byla sestavena pro Gcely tohoto vyzkumu, zahrnovala: (1) hodnoceni
a kategorizaci snimktt MRI, (2) hodnoceni ADI-R, (3) pfitomnost autistické regrese, (4)

pritomnost mentalni retardace a (5) Groven intelektu.

4  Vysledky
4.1 Celkové hodnoceni snimka MRI

Patologie mozku na MRI byly castéjsi u autistli (45,4 %) ve srovnani s kontrolni skupinou
(31,8 %), ale rozdil byl vyznamny pouze na urovni trendu (p = 0,085). Ve skupiné celkem
489 jedinct s PAS mélo 267 jedinci normdlni MRI mozku, 212 jedincl mélo benigni
patologii a 10 jedincti melo zavazny nalez na MRI. Ve skupiné celkem 44 déti bez diagnozy

PAS mélo 30 déti normalni nalez, 12 déti benigni patologii a 2 déti zdvaznou patologii.

Tab. 2 Kategorie nalezii na MRI.

Nalezy MRI Skupina PAS Kontrolni skupina | Statistika
Normalni 267 (54,6 %) 30 (68,7 %)

Benigni patologie 212 (43,4 %) 12 (27,3 %) chi®>=4,941; df =2;
Zavazné patologie 10 (2,0 %) 2 (4,5 %) p=0,085

Celkové 489 (100 %) 44 (100 %)

MRI, magnetickd rezonance; PAS, porucha autistického spektra

Rozsifené Virchowovy—Robinovy prostory a nemyelinizované oblasti nejsou hodnoceny jako
patologie, nybrz jsou zahrnuty mezi normalni nalezy. Mezi benigni patologie jsou fazeny
mega cisterna magna, gliové zmény, arachnoidalni cysty a ostatni cysty (termin ,,ostatni
cysty* zahrnuje nasledujici: epifyzové cysty, subependymadlni cysty v postrannich komoréch a
foramen Monroi, cysty septum pellucidum, choroidalni cysty a cystickd encefalomalacie),
hypoplazie corpus callosum, benigni tonsilarni ektopie, periventrikularni atrofie, kortikalni
atrofie, atrofie optického nervu, atrofie cerebella, malrotace hipokampu, Chiariho
malformace, deformity lebky a kapildrni teleangiektizie. Mezi zavazné patologie jsou fazeny
septooptickd dysplazie, pilocytarni astrocytom, kavernom, mezialni temporalni skler6za a

neurofibromatdza typu 1.
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Tab. 3 Casté nilezy na MRI.

Statistika
Nalezy na MRI Pocet | PAS Kontroly -

chi** |p
Glioza 533 56 (11,5 %) | 2 (5,5 %) 1,986 | 0,159
Arachnoidalni cysty 533 66 (13,5%) | 5(11,4%) |0,159 | 0,690
Ostatni cysty 533 173,5%) |2 (4,5%) 0,134 | 0,714
Nemyelinizované oblasti bilé hmoty | 467 73 (17,3 %) | 14 (31,8 %) | 5,574 | 0,018
Hypoplazie corpus callosum 467 58 (13,7 %) | 0(0 %) 6,889 | 0,009
Mega cisterna magna 467 32 (7,6 %) 1(2,3 %) 1,700 | 0,192

MRI, magnetickd rezonance; PAS, porucha autistického spektra; *df = 1

Nejcastéjsi nalez ve studijnim souboru v rdmci mozkovych patologii je hypoplazie corpus
callosum (CC). Hypoplazie CC byla vyrazné ¢ast¢jsi u jedincti s PAS ve srovnani s kontrolni
skupinou (13,7 % vs. 0 %; p = 0,009). Casty byl i vyskyt nemyelinizovanych oblasti bilé
hmoty mozkové v obou skupinéch, ale tento nélez byl vyznamné ¢astéjsi u kontrol (31,8 %
vs. 17,3 %; p = 0,018). Arachnoidalni cysty byly ve srovnani s kontrolni skupinou castéji
pozorovany u PAS, zatimco jiné cysty byly nalezeny ¢astéji u kontrol nez ve skupiné PAS;
ackoli ani jeden z téchto rozdild nebyl vyznamny. Rozdily v jinych proménnych rovnéz
nebyly vyznamné. Ndlez mega cisterna magna byl ¢ast&j$i u autistické skupiny nez u skupiny

kontrolni, taktéz bez statistické vyznamnosti (7,6 % vs. 2,3 %; p = 0,192).
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Tab. 4 Vzacné nalezy na MRI.

i PAS Kontroly

Nalezy na MRI . . 8 T
Pocet | % ve skupiné Pocet | % ve skupiné

Benigni tonsilarni ektopie 4 0,8 0 0

Periventrikularni atrofie 4 0,8 0 0

Kortikalni atrofie 3 0,6 0 0

Atrofie optického nervu 3 0,6 0 0

Deformity lebky 3 0,6 0 0

Atrofie o¢nich bulbti 2 0,4 0 0

Kavernom 2 0,4 0 0

Septoopticka dysplazie 2 0,4 0 0

Kapilarni teleangiektazie 2 0,4 0 0

Cerebelarni atrofie 1 0,2 1 2,2

Chiariho malformace 1 0,2 1 2,2

Hipokampalni malrotace 1 0,2 0 0

Mezialni temporalni skler6za 1 0,2 1 2,2

Neurofibromatéza typu I 1 0,2 0 0

Pilocytarni astrocytom 1 0,2 0 0

MRI, magnetickd rezonance; PAS, porucha autistického spektra

4.2 Hodnoceni vybranych nalezii na MRI vs. autistické

psychopatologie

Do hodnoceni vztahu nalezti na MRI k autistické psychopatologii byly zavzaty nasledujici
nalezy: gliézy, arachnoidalni cysty, ostatni cysty, nemyelinizované oblasti bilé hmoty,
hypoplazie CC a mega cisterna magna. V autistické skupiné¢ nebyla nalezena statisticky
signifikantni korelace mezi sledovanymi parametry na MRI a autistickou psychopatologii.
Korelace mezi jinymi cystami a repetitivnim chovanim byla vyznamna pouze na Urovni
trendu (p = 0,054). Co se tyce vztahu nalezi na MRI k dalSim psychopatologiim, gliové
zmény mozku byly vyznamné Cast&jsi u autistickych déti s mentdlni retardaci oproti détem
bez mentalni retardace (14,1 % vs. 7,4 %; chi* = 4,810; df = 1; p = 0,028). Nemyelinizované
oblasti mozku byly vyznamné cCastéjsi u autistickych déti s autistickou regresi oproti détem
bez regrese (29,9 % vs. 15,7 %; chi*> = 6,938; df = 1; p = 0,008). Mentalni retardace byla
vyznamné Castéj$i u déti s autistickou regresi oproti détem bez regrese (73,2 % vs. 52,5 %;

chi* =9,893; df = 1; p = 0,002).
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5 Diskuse

Provedend studie ukézala, Ze frekvence abnormalit na MRI byla vyssi v autistické skupin¢ ve
srovnani s kontrolni skupinou (45 % vs. 32 %). Abychom porozuméli, pro¢ vysledek nedosahl
statistické vyznamnosti, musime si uvédomit, ze kontrolni skupina nebyla skupinou plné
zdravych déti. Kontrolni skupina nezahrnovala déti bez psychiatrické diagnozy, nybrz §lo o
déti, které byly do nasi nemocnice odeslany k diagnostickému vySetfeni s podezfenim na
autismus a u kterych byla diagnéza PAS vyloucena, byly vSak stanoveny jiné¢ psychiatrické
diagnozy. Mlizeme proto piedpokladat, ze v takto sestavené kontrolni skupiné se mozkové
abnormality vyskytuji ve vyssi frekvenci nez u skuteéné zdravych déti. Toto bylo prvni
omezeni piedlozené studie. Druha limitace byla, Ze kontrolni skupina byla mnohem mensi nez
autistickd skupina. Nicméné u retrospektivni studie neexistuje Zadny jiny zpisob, jak utvofit
kontrolni skupinu jinak nez ztéch déti, u kterych byl autismus vyloucen. Vyhodou
retrospektivniho piistupu této studie bylo, Ze se podafilo pokryt dlouhé obdobi trvajici 18 let
se stovkami pacientll, a tak ziskat jeden z nejvétSich vzorkii mezi publikovanymi pracemi o
vynosu rutinni MRI u autismu. Navic se zd4, Ze tato studie je jedina, kterd pracuje s kontrolni

skupinou.

Frekvence abnormélnich nalezi na MRI (45 %) byla jedna znejvys$Sich mezi jiz
publikovanymi studiemi tykajicimi se abnormalit na MRI. Nejvyssi frekvenci zaznamenala
studie tymu Rochat M. J. et al. (2020) s vyskytem 55 % abnormalit mozku na MRI. S vétSim
odstupem nasledovaly studie tymu Challman T. D. et al. s 24 % abnormalit na MRI a dale
Ming X. et al. (2016) s 14,6 % abnormalit, ackoliv definice ,,abnormality se mezi studiemi
lisila. V nasi studii byly mirné patologické zmény, v€etné vrozenych variaci, pozorovany u

43,4 % pacientd, pticemz zavazné patologické stavy byly identifikovany u 2 % pacientd.

5.1  Corpus callosum

vvvvvv

vvvvvv

ukdzala, ze hypoplazie CC je nalez specificky pro skupinu PAS, s nulovou frekvenci v
kontrolni skuping. Béhem rutinniho skenovani MRI muze tento nélez ptedstavovat varovny

signal podporujici podezifeni na autismus.
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Corpus callosum je jedna z prvnich mozkovych struktur, u které byly pifi zobrazovacich
studiich lidi s autismem pozorovany abnormality (Stanfield A. C. et al., 2008; Chen R. et al.,
2011). Ackoliv hypoplazie CC piedstavuje varovny signal pii podezieni na autismus,
z psychopatologického hlediska se nelze domnivat, ze hypoplazie CC je strukturou
odpovédnou za autistické chovani. Hypoplazie CC bude spiSe odrazet globalni zmény mozku.
Skutecnost, ze v nasi studii nekorelovala zjisténa hypoplazie CC s psychopatologii, znamena,

ze jde spiSe o ,,trait marker* nez ,,state marker.

5.2 Nemyelinizované oblasti bilé hmoty mozku

V souvislosti s poruchou vyvoje myelinu je 1 vpredlozené studii cCasty ndlez
nemyelinizovanych oblasti mozku, jak u autistické skupiny (17,3 %), tak u kontrolni skupiny
(31,8 %). Obecné plati, ze stupeit myelinizace velmi izce souvisi s funkénim vyvoje ditéte
(Osborn A. G. et al., 2004). Z toho Ize usuzovat, ze déti v kontrolni skupiné s naruSenou
myelinizaci nepfekonaly vyvojové milniky a mohou manifestovat v ur¢itém vékovém obdobi
chovani, které lze v jednotlivych psychopatologickych projevech pfisuzovat autistickym

rystim, nikoliv v§ak do t¢ miry, aby byly hodnoceny jako PAS.

V predlozené studii byly nemyelinizované oblasti mozku vyznamné cCastéj$i u autistickych
déti s autistickou regresi nez u déti bez autistické regrese (29,9 % vs. 15,7 %; p = 0,008). Také
stoji za zminku, Ze ve studii byla identifikovana asociace mentdlni retardace s autistickou

regresi.

5.3 Arachnoidalni cysty

Arachnoidalni cysta je pfesné ohrani¢ena cysticka kolekce likvoru, kterd vznika na podkladé
zdvojeni arachnoidalni vrstvy kongenitalniho ptavodu. Je casto ndhodnym nalezem pfi
vySetfeni MRI a vyznacuje se pestrou klinickou symptomatologii. V uvedené studii byly
arachnoidalni cysty mezi ndlezy s nevyznamné vyS$imi frekvencemi v autistické skupiné
oproti skupiné kontrolni (13,5 % vs. 11,4 %); jejich frekvence byla také vys$si nez v EU
populaci zdravych déti. V literatufe se popisuje 4% prevalence arachnoidalnich cyst u

dospélych (Al-Holou W. N. et al., 2013) a 1-3% prevalence u déti (Candela S. et al., 2015).
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Toto zjisténi by mohlo byt spojeno s neurovyvojovou podstatou autismu (Hrdlicka M. a

Dudova I., 2013).

5.4  Ostatni cysty

Pojem ,ostatni cysty* vestavajici studii zahrnuje nasledujici: epifyzové cysty,
subependymalni cysty v postrannich komorach a foramen Monroi, cysty septum pellucidum,
choroidalni cysty a cystickd encefalomalédcie. Obecné mize rozdil mezi riznymi cystami
naznacovat, ze anatomické umisténi a rozsah cyst urcuji, jaky budou mit vliv na neurovyvoj.
Na zéklad€¢ vysledkli na$i studie byla identifikovana korelace mezi jinymi cystami a

opakujicim se chovanim, kter4 byla vyznamna pouze na urovni trendu.

5.5 Gliozy bilé hmoty mozku

Gliové zmény jako takové nejsou onemocnénim, nybrz vysledkem reparaéniho mechanismu,
Lokalizace a mira zadvaZnosti poSkozeni nasledné odpovida za vysledny fyzicky a psychicky
stav jedince. Dle vysledkli nasi studie byly glidzy bilé hmoty mozkové Castéjsi u skupiny
s PAS neZ u kontrolni skupiny, ale bez statistick¢ vyznamnosti (11,5 % vs. 5,5 %; p = 0,159),
a zaroven bylo zjisténo, ze gliové zmény mozku se vyskytuji Castéji u autistickych déti

s mentalni retardaci oproti détem bez mentalni retardace.

5.6 Mega cisterna magna

Cisterna magna je prostor mezi dolnim okrajem vermis cerebellum a zadnim okrajem foramen
magnum, piicemz jde o otvor v subarachnoidalni dutin€ mozku. V ptedloZzené studii byl nalez
mega cisterna magna Cast&j$i u autistické skupiny nez u skupiny kontrolni, bez statistické

vyznamnosti (7,6 % vs. 2,3 %; p=0,192).
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6 Z.aveér

Predlozend disertacni prace se zabyvala pfinosem magnetické rezonance (MRI) mozku
k vySetfovacimu procesu u poruch autistick¢ho spektra (PAS). Celkovy vyznam této studie je
soustiedén na hodnotu rutinné provadéné MRI mozku v ramci diagnostického procesu. Autofi
studie vé&fi, ze ptinos odvedené prace v klinické sféfe je udan identifikaci piipadi se zavaznou
patologii na MRI (septooptickd dysplazie, mezialni temporalni skleréza, neurofibromatoza
typu 1), a zeyjména pak ptipadi zahrnujicich mozkové expanze (dva kavernomy, jeden
pilocytarni astrocytom). Vytéznost zvyzkumného hlediska pro hledani vhodného
diagnostického nastroje pomoci MRI je udéna identifikaci hypoplazie corpus callosum u ¢asti
ptipada z autistické skupiny. Celkové hodnota klinickd a vyzkumna poskytuje silné dikazy
nasvédcujici tomu, Ze MRI mozku v rdmci diagnostiky autismu poskytuje cenné informace a

hraje ve vySetfovacim procesu nezastupitelnou roli.
Hodnoceni testovanych nulovych hypotéz:

(1) ZAMITNUTA je hypotéza, Ze vyskyt abnormalit na MRI u déti s potvrzenou

diagnézou PAS se nelisi od déti bez této diagnézy.

Studie prokazala, ze frekvence abnormalit zjisténych pii rutinnim skenovani MRI byla vyssi u
autistickych déti nez u kontrol s vyznamnosti na urovni trendu. KliCovym zji§t€nim této
vyzkumné prace byl vSak vyznamné Cetnéjsi nalez hypoplazie corpus callosum u autistické
skupiny v 13,7 % ptipada oproti 0 % v kontrolni skupiné, a tudiz patologicky vyvoj corpus
callosum lze nominovat na jeden z moznych biomarkeri pfi podezieni na PAS. Autofi studie
veéti, Zze vyskyt hypoplazie corpus callosum by, vzhledem k nulovému vyskytu v kontrolni
skupiné, mohl predstavovat varovny signal na podezieni na autismus. Klinicka aplikace
neurozobrazovacich pfistupl vSak zlstava zavisla na validaci v klinickém prosttedi, pro které
jsou vyzadovany velké a nezavislé vyzkumné soubory ziskané jak v klinickém prosttedi, tak v
realném svété. Pokud bude validace Gispé$na, mohou se tyto nové piistupy jednoho dne stat

neocenitelné pii diagnostice, 1écb¢ a charakterizaci PAS.

(2) NEZAMITNUTA ziistava hypotéza, Ze abnormality na MRI u déti s potvrzenou

diagnozou PAS nemaji vztah k autistické psychopatologii.

Provedend vyzkumnd studie neodhalila statisticky vyznamnou korelaci mozkovych
abnormalit na MRI s autistickou psychopatologii. Moderni neurozobrazovaci metoda pomoci

MRI je vynikajici diagnosticky nastroj, ktery v ramci studie dovolil identifikovat casto
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pfidruZzené abnormality mozku u autismu. Nicméné korelace nalezti na MRI s autistickou
symptomatologii nepfinesla vyznamny vytézek a interpretace téchto negativnich vysledku je
vzhledem k obrovské fenotypové heterogenit¢ PAS problematicka. VétSina z nalezenych
abnormalit je povazovédna za znamky dysgeneze mozku, avsak jejich role v psychopatologii

autismu vyzaduje dal$i zkoumani.

V soucasné dobé se diagnostika spoléha na klinicky obraz PAS za pouziti diagnostickych
priru¢ek ke klinickému rozhovoru (Autism Diagnostic Interview — Revised, ADI-R) a
klinickému pozorovani (Autism Diagnostic Observation Schedule, ADOS). Tyto diagnostické
nastroje jsou v prubéhu vySetfeni velmi wuzitecné a spolehlivé, nicméné nefesi
neurobiologickou podstatu onemocnéni. Aby bylo mozné odhalit PAS v co nejranéjsi fazi,
urCit progndzu a zahajit v€asnou intervenci, jsou naléhavé potiebné validované biomarkery.
V souladu s tim se zd4, Ze uloha neurozobrazovacich metod ve vyzkumu autistického mozku
se v soucasné dob¢ presouva z védeckého do klinického prostiedi. Piedlozend prace popsala,
ze hypoplazie corpus callosum by mohl byt jeden z moznych biomarkerd pfi podezieni na

PAS.
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