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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 nalezti MRI a zavaznosti autistické symptomatologie.

Metodika. Vyzkum byl zalozen na retrospektivni analyze souboru pacienti Détské
psychiatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol, kteti absolvovali v letech 1998-2015
diagnosticky pobyt pro podezieni na PAS a soucasn¢ u nich byla provedena MRI mozku. Ke
klinické diagnéze PAS byla uzita Mezindrodni klasifikace nemoci, 10. revize. V letech 1998—
1999 bylo zhodnoceni stavu podpoieno skalou Childhood Autism Rating Scale. Od roku 2000
se vyuzival ke zhodnoceni stavu dotaznik Autism Diagnostic Interview — Revised 3. verze a
dale od roku 2012 se k diagnostice ptidal nastroj Autism Diagnostic Observation Schedule —
Generic. V letech 1998-2015 bylo diagnostikovano 489 dé&ti s pervazivni vyvojovou
poruchou (404 chlapct, 85 divek). Primérny v€k 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 chlapci, 9 divek; pramérny vek 7,0 £+ 2.4 roku, rozmezi 3,1-12,7 let).

Vysledky. Abnormality mozku na MRI byly castéjsi u autisti (45,4 %) ve srovnani s
kontrolni skupinou (31,8 %), ale rozdil byl vyznamny pouze na trovni trendu (p = 0,085).
Hypoplazie corpus callosum byla v autistické skupiné vyznamné castéj$i nez v kontrolni
skupine (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). Glidzy mozkové tkan€ byly vyznamné Castéjsi u autistickych déti s
mentalni retardaci nez u déti bez mentdlni retardace (14,1 % vs. 7,4 %; p = 0,028).
Nemyelinizované oblasti v mozku byly vyznamné Castéjsi u déti s autistickou regresi nez u
déti bez autistické regrese (29,9 % vs. 15,7 %; p = 0,008). Mentalni retardace byla vyznamné

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

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

predstavuje potencidlni biomarker pfi podezieni na PAS.
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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.

Keywords

Autism  spectrum  disorders, MRI, Brain, Corpus callosum, Psychopathology
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Uvod

Porucha autistického spektra (PAS) je komplexni celozivotni onemocnéni, které postihuje
1 z 54 déti (Baio J. et al., 2018), ¢imz se zarazuje mezi nejCastéjsi neuropsychiatrické poruchy
vibec. Uvadi se, ze PAS je ¢astéjsi u chlapcti nez u divek v poméru 3 : 1 (Demily C. et al.,
2017; Tartaglia N. R. et al., 2017; Loomes R. et al., 2017). Ackoli tato nerovnovaha pohlavi
zustava predmétem debaty, predpoklada se, ze podstatnou roli hraje genetickd a/nebo
pohlavné podminéna hormonalni patogeneze (Werling D. M., 2016), a tim paddem rizné
biologické vlastnosti odliSujici Zeny od muzi s PAS (Lai M. C. et al., 2015a; 2015b).
Specifické rozdily mezi obéma pohlavimi v profilu klinickych ptiznakti PAS v kombinaci s
vyvojem strategii zvlddani mohou branit detekovani PAS u Zen a pfispivat ke zvySené
prevalenci PAS u muzi.

Genetickd vybava jedince hraje v etiopatogenezi PAS nezastupitelnou roli. S autismem
souvisi n€kolik jiz zndmych genetickych zmén, ale zatim neexistuje nic jako ,,gen autismu®,
coz znamena, ze zadny gen neni dlisledné mutovan u kazdého c¢lovéka s autismem. Lze se
domnivat, Ze za autismem stoji nepfiznivd kombinace variant nékolika gent, z nichZ kazda o
sob& ma pouze mensi fenotypovy vliv. Geneticka vybava vSak nezodpovida za vSechna rizika
vzniku autismu. Vystaveni matefskym autoprotilatkdm v dé€loze, expozice thalidomidu,
expozice kyselin¢ valproové, prodélani rubeoly, virové infekce, vyssi veék rodici (Durkin M.
S. et al., 2008; Agrawal S. et al., 2018; Wang C. et al., 2017), ptfedCasné narozeni, perinatalni
asfyxie, nizka porodni hmotnost ¢i postnatalné zanétlivé procesy centralni nervové soustavy
(Fezer G. F. et al., 2017) mohou pracovat s genetickymi faktory a zplsobit autismus nebo
zesilit jeho projevy.

Diagnostika PAS miize byt dlouhy a obtizny proces. Neurovyvojova podstata, fenotypova
heterogenita onemocnéni a individudlni odliSnosti v neurobiologii mozku zapfi€ifuji

diagnostickou narocnost. Jednou z nejvétSich prekazek vcasné diagnostiky je nedostatek
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specializovanych 1€kari. Lékati potirebuji ke stanoveni diagndzy znacné klinické znalosti.
Stanoveni diagn6zy muze byt navic nakladné a Casové naro¢né pro rodiny, které ziji daleko
od odborného 1ékare. Mimoto rodiny, které hledaji diagn6zu, mohou ¢ekat dlouhou dobu, nez
se ke specializovanému vysSetieni dostanou.

Ackoli je PAS diagnostikovana na zakladé pfitomnosti klinické psychopatologie,
predpokladd se, ze toto onemocnéni se poji s abnormalitami v anatomii, funkcnosti a
konektivité mozku. V soucasné dobé mnoho védeckych tyma hledd objektivni biologické
markery autismu, pfiCemZ nejvétsi skupina vyzkumnikii hledd biomarkery pomoci
technologii, jako je magneticka rezonance mozku (MRI). Je obecné zndmo, Ze vyvoj mozku u
jedinc s PAS je atypicky. K vyzkumu autistického mozku se vyuZiva strukturdlni MRI
(sMRI), funkéni MRI (fMRI) a traktografie zalozena na difuznim tenzorovém zobrazovani
(DTI). Vyzkum autistického mozku pomoci MRI zaznamenal v poslednich desetiletich
signifikantni pokrok. Pocet studii na téma autismus se mezi lety 2000 az 2012 ztrojnasobil
oproti obdobi od roku 1940 do roku 1999 (Lai M. C. et al., 2014), pti¢emz dle recentni prace
Bolte S. et al. (2016) bylo identifikovano pouze u pediatrické populace 114 vyzkumnych
studii za pouziti SMRI.

Dle strukturdlniho zobrazeni je PAS dynamické onemocnéni s mnoZstvim zmén v
regionalnich i1 celomozkovych objemech, které se vyvijeji v prubéhu casu, od détstvi az do
dospélosti. Vzhledem k tomu, Ze vyvoj mozku u PAS je nelinearni a dynamicky (Piven J. et
al., 2017; Wolff J. J. et al., 2018; 2013; Swanson M. R., 2017), je potfeba prozkoumat
patogenezi autistického mozku nejlépe od narozeni. Proto do poptedi vstupuji prospektivni
studie, zaméfené na kojence s vysokym familidrnim rizikem autismu (tj. mladsi sourozenci jiz
diagnostikovanych autistickych jedincil), jejichz cilem je odhalit dilezité poznatky o
neurobiologii vyvoje PAS, a otevfit tak velkou budoucnost jednak pro presymptomatickou

detekci, jednak pro nacasovani a ur€eni povahy v€asné intervence.
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Vyzkumné studie zaméfené na odhaleni kliCovych biomarkeri vyvoje mozku u

autistickych déti uvadéji nasledujici poznatky:

(1) hyperexpanze kortikalni povrchové plochy ve véku piiblizné 6 az 12 mésicii a nadmérny
rust mozku mezi 12 a 24 meésici;

(2) zvySené mnozstvi extraaxialni mozkomisni tekutiny (tj. mozkomiSni tekutina v
subarachnoidalnim prostoru obklopujici kortikalni povrch mozku) do véku 3 let;

(3) corpus callosum odrazi dynamicky proces vyvoje mozku, pficemz je zvétSen v prvnim
roce zivota, normalizovan ve véku 2 let a zmensen po tfetim roce zivota;

(4) funkéni konektivita mozku v klidovém stavu celého mozku pti vySetfeni v 6 mésicich

ptedpovidé diagnosticky vysledek ve 24 mésicich.

VysSe popsané¢ markery abnormalniho vyvoje autistického mozku vychazeji z vysledki
vyzkumnych studii. V oblasti rutinntho MRI je vSak situace odli$na. Svétové organizace
rutinni MRI mozku jako soucéast diagnostickych postupli zaméfenych na autismus
nedoporuduji. V Ceské republice ale nékteré nemocnice, véetné Fakultni nemocnice Motol,
rutinni MRI mozku v rdmci diagnostiky autismu provadéji. Cilem predloZzeného vyzkumu je
posoudit vytéZnost rutinniho MRI mozku pii diagnostice autismu provadéné na Deétské
psychiatrické klinice uvedené nemocnice. V teoretickém tivodu ptedlozena prace poskytuje
ptehled o soucasnych poznatcich na poli MRI. Ve vyzkumné casti prace podava vysledky
vlastniho vyzkumu za pouziti rutinni MRI a piedstavuje zjisténé strukturalni abnormality ve

vztahu k autistické symptomatologii.
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1  Poruchy autistického spektra

1.1 Historie a vyvoj klasifika¢nich systému

Za posledni vice nez pil stoleti se porucha autistického spektra (PAS) zménila z tzce
definovaného a vzacného onemocnéni projevujiciho se od détstvi na dobie prozkoumanou
psychiatrickou jednotku uznavanou jako pomérné béznou a velmi heterogenni. Dramaticky
byl vyvoj diagnostického manudlu jak Americkou psychiatrickou asociaci (American
Psychiatry Association, APA), kterd vytvotila Diagnosticky a statisticky manuél dusevnich
poruch (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM), tak 1 Svétovou
zdravotnickou organizaci (World Health Organization, WHO), kterd poskytuje Mezinarodni
klasifikaci nemoci (MKN; International Classification of Diseases, ICD). Nasledujici text se
pokusi nastinit situaci vyvoje autismu celosvétové, od prvnich zminek jednotlivcl az do
posledni pfirucky MKN-11, vydané vroce 2018. Vyvoj dvou diagnostickych piirucek
duSevnich poruch na sobé nebyl nikdy zavisly, ale do jist¢ miry se prolinal v dileZitych
aspektech diagnostického kodovani, a proto jejich popis neni v textu striktn€ vzajemné
oddélen do samostatnych kapitol.

»Autismus® je odvozen z feckého slova ,,autds®, coz znamena ,,ja“. ngcarsky psychiatr
Eugen Bleuler (1911) zavedl nejen pojem ,schizofrenie®, ale uvedl do psychiatrické
terminologie také termin ,autismus®, jelikoZ chtél popsat stav stazeni se z redln¢ho svéta a
ponofieni se do vlastniho, ostatnim nesrozumitelného svéta nemoci u pacientt se schizofrenii.

V prvnim vydani Diagnostického a statistického manuilu duSevnich poruch (DSM-1;
APA, 1952) se autismus objevil v obdobném kontextu jako pojem vytvoreny Eugenem
Bleulerem. Diagnosticka jednotka v DSM-1 se nazyvala ,,Schizofrenni reakce, détsky typ*.
Pod timto nazvem byly klasifikovany ty schizofrenni reakce, ke kterym dochazelo pted

pubertou, pfi¢emz klinicky obraz se mohl liSit od schizofrennich reakci vyskytujicich se v
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jinych vékovych obdobich z diivodu nezralosti a plasticity pacienta v dobé nastupu reakce. U
déti zde byly klasifikovany psychotické reakce projevujici se predevsim autismem.

Zarazeni autismu pod schizofrenie bylo ddno dobovymi okolnostmi. Prvni okolnosti byl
rust zajmu o psychiatrické problémy u déti v poloviné 19. stoleti. Proto byla navrzena
kontinuita s dospélymi formami dusSevnich chorob (Maudsley H., 1867), coz je souvislost
myln¢ potvrzena i nékolika vyzkumniky o 80 let pozdéji (napi. Bender L., 1947). Druhy
vyznamny vliv méla vysoka mira aktivity koncem 19. stoleti usilujici o uznani demence
praecox (nyni oznacované jako schizofrenie; Bleuler, 1911) v psychiatrické taxonomii
(Kraepelin E., 1921). Tteti dalezitou okolnosti byla publikace Leo Kannera, amerického
psychiatra rakouského piivodu, ktery byl pfijat do nemocnice Johns Hopkins Hospital, aby
pteklenul pole psychiatrie a pediatrie. Napsal prvni anglicky psanou ucebnici détské
psychiatrie a v roce 1943 publikoval dokument ,,Autistické poruchy afektivniho kontaktu®.
V tomto dokumentu ptedstavil 11 déti, u kterych byl pfesvédcen, Ze vstoupily do svéta bez
predispozice byt spolecenskymi. Kanner ptedefinoval termin ,autismus“ a zvefejnil
systematickou deskriptivu Infantilniho autismu, ve které popisoval pfiznaky socialni izolace a
jazykovych poruch u déti bez schizofrenie nebo jinych znamych psychiatrickych poruch. Psal
napiiklad o détech s ,.extrémni autistickou osamélosti“, ,,opozdénou echolalii* a ,,izkostliveé
obsedantni touhou po zachovani stejnosti* (Kanner L., 1943). Kanner terminem ,,autismus*
nezamyslel vytvofit paralelu mezi nové popsanou poruchou a schizofrenii — pouze
konstatoval, Ze jim pozorované déti ziji ve svém vlastnim, pro okoli $patné pochopitelném
svété — 1 presto vSak asociace mezi autismem a schizofrenii vznikla (Hrdlicka M. a Komarek
V., 2004). Po védeckém sdéleni Kannera se zdjem o autismus postupné zvySoval. Vysledna
souhra okolnosti, tedy pouziti slova autismus pro nové popsanou poruchu a ¢asna tendence

srovnavat zdvazné psychiatrické poruchy v détstvi se schizofrenii, se ukazala jako nepfilis
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Stastnd a nasmeérovala autismus na cestu do odlisné diagnostické kategorie v tou dobou
vznikajici publikaci DSM-1.

Hrdlicka (2020) piipomind, ze Leo Kanner si sice v popsani autismu piivlastnil
prvenstvi, ale ve skuteCnosti nebyl prvnim, kdo toto onemocnéni systematicky zkoumal. V
Kannerové stinu ztstava rakousky pediatr Hans Asperger, ktery studoval autismus jesté pred
Kannerem, a to v prib¢hu deseti let na vzorku vice nez 200 déti vykazujicich autistickou
psychopatologii. O autismu Asperger prednasel na univerzité ve Vidni jiz v roce 1938. Stejné
jako dnes$ni medicina se Asperger domnival, ze autismus je genetického ptivodu. Pro své
pacienty vypracoval genetické rodokmeny, z nichZ usoudil, ze autistickd psychopatie se dédi
po otcovské linii. Oproti tomu Kanner se pfidal k proudu psychogenni etiologie, ktery
autismus pfipisoval nevhodné vychové ze strany citové odtazitych matek. Jak Hrdlicka (2020)
uzavird, tuto teorii vzniku autismu Kanner sdm nevymyslel, pouze se k ni ptiklonil — snad
proto, Ze vlastni teorii nem¢l.

Mezinarodni klasifikace nemoci se povSechné vyvijela zpocatku odlisnym smérem, a to
spiSe jako nomenklaturni seznam mortality a posléze 1 morbidity lidi. Prvni verze MKN, ktera
v sob¢ vilbec zahrnovala duSevni poruchy, byla MKN-5 z roku 1938 (WHO, History of the
development of the ICD), kde duSevni poruchy nedisponovaly samostatnym oddilem, nybrz
byly zahrnuty v ramci kapitoly ,,Nemoci nervového systému a smyslovych organt. Sesta
revize MKN, zroku 1949 (WHO, History of the development of the ICD), byla poprvé
sestavena s cilem, aby nezahrnovala jen seznam pfi€in Umrti, ale i morbiditu obyvatelstva,
diky ¢emuz ziskaly duSevni poruchy samostatnou kapitolu. V té dobé piebrala zastitu nad
publikaci WHO. V nésledujici verzi, tedy MKN-7, zGstala kapitola o duSevnich poruchach
beze zmén (WHO, 1957).

Termin ,,Infantilni autismus® se vibec poprvé objevil v klasifikacnich systémech v 8.

revizi Mezinarodni klasifikace nemoci (MKN-8; WHO, 1967) v ramci kodu 295.8 ,,Ostatni
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specifické typy schizofrenie®“ jako podjednotka v seznamu. Blize termin rozveden nebyl,
jelikoz ptivodni zdmér MKN nebyla specifikace nazvoslovi, ale hlavné tvorba statistického
umrti. Vzhledem k tomu také rané verze MKN nezahrnovaly zadny popis ptiznaki danych
chorob. Pouha piitomnost ndzvi diagnéz ovSem znamenala pro oblast duSevnich poruch
znacny problém, a vznikla tak potfeba sestavit zvlastni slovnik, ktery vysel o 7 let pozdé;ji.

Druhé vydani DSM (DSM-2; APA,1968) prezentovalo autismus pod kodem 295.8, tedy
stejnym jako MKN-8. Navzdory tomu pfineslo DSM-2 jiné pojmenovani celé jednotky, a to
»Schizofrenie, détsky typ“. Ztéto kategorie bylo odstranéno slovo autismus a bylo
nahrazeno slovem autisticky. Dand kategorie byla urcena pro piipady, kdy se schizofrenni
ptiznaky objevily pied pubertou. Tento stav se mohl vyznacovat atypickym, autistickym a
uzavienym chovanim. Diagnéza se projevovala selhdnim v rozvoji identity oddé€lené od
matky. Pfitomna byla obecnd nerovnomeérnost, hrubd nezralost a neadekvétni vyvoj. Tyto
vyvojové vady mohly vést k mentalni retardaci, ktera méla byt také diagnostikovéna.
Pozoruhodna je zminka ke konci komentare diagnozy: ,,Tato kategorie slouZi pro pouziti
pouze ve Spojenych statech a neobjevuje se v MKN-8. Je ekvivalentem klasifika¢ni jednotky
v pfedchozim DSM-1 ,Schizofrenni reakce, détsky typ*‘ (APA, 1968). Lze se domnivat, Ze
Americkd psychiatrickd asociace m¢la tendenci néjakym zplisobem se vymezit vici nejasné
definici diagnozy.

Casné tendence kategorizovat autismus mezi schizofrenni onemocnéni se pozdéji staly
problémem pro uznani platnosti autismu jako odliSné diagnostické kategorie. NaStésti v
prvnich dvou desetiletich po Kannerove systematickém popisu déti s autismem z roku 1943
doslo k vyraznému posunu v pohledu na autismus. Autismus piestaval byt vniman jako prvni
projev détské psychozy nebo schizofrenie a zapocaly vyzkumy, které se ukazaly v dnesnim

pojeti jako ptinosné pro budoucnost autistickych pacientt.
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Rana prikopnickd prace Bernarda Rimlanda (1964) se zaméfila na nové piistupy k
objektivni diagnostice a formulovala hypoteticky neurobiologicky mechanismus pro
autismus. Studie klinické fenomenologie od Kolvina I. (1972) a Ruttera M. (1972) objasnily,
ze autismus se li$i od schizofrenie (dokonce od schizofrenie v détstvi), pokud jde o nastup,
klinické rysy a rodinnou anamnézu. Na konci 70. let se zacal utvaret konsenzus o dtlezitosti
studia autismu nezavisle na schizofrenii. Rada textd se pokusila aktualizovat Kannerovu
definici o formalnéjsi diagnostické pokyny. Dva pozoruhodné piiklady poskytli Rutter M.
(1978) a déle Ritvo E. R. a Freeman B. J. (1978). Ruttertiv diagnosticky pfistup o dva roky
pozd¢ji vyrazné€ ovlivnil DSM-3 a stal se zdkladem pro ptislusnou sekci této publikace. Cesta
formalni diagnostiky autismu samoziejmé nebyla snadné a vyskytly se i protichidné nazory, a
to naptiklad, Ze autismus zpisobuje rodicovska psychopatologie, respektive chybnd a citové
chladné vychova (Bettleheim B, 1967).

Svétova zdravotnickd organizace v 9. revizi MKN (MKN-9; WHO, 1977) reagovala na
schizofrenie®, pod kterym se uvadély terminy ,,Infantilni autismus® a ,,Schizofrenie, détsky
typ* ve spole¢né kategorii jako schizofrenie s typickymi ptfiznaky. Diagnosticky kod 295.x
byl plné pfenechan pro schizofrenni onemocnéni. Nové byl vytvofen samostatny oddil s
kéodem 299 ,,Psychézy vznikajici specificky v détstvi®. V tomto prikopnickém oddile
vznikly nové diagnostické jednotky 299.0 ,Infantilni autismus“ (zahrnujici Détsky
autismus, Infantilni psychoézu, Kannerliv syndrom), 299.1 ,Dezintegra¢ni psychéza*
(zahrnujici Hellertiv syndrom), 299.8 ,.Jiné* (zahrnuje Atypickou détskou psychoézu) a 299.9
»Nespecifické® (zahrnuje Détskou psychdzu nespecifickou, Schizofrenni syndrom v détstvi
nespecificky, Schizofrenii, détsky typ nespecificky). Mimoto byla MKN-9 prvni revizi, ve

které se objevily klinické popisy jednotlivych poruch.
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Diagnéza 299.0 ,Infantilni autismus pocitala s ranymi znamkami autismu, existujicimi
bud’ od narozeni nebo zacinajicimi témet bez vyjimek v prvnich 30 mésicich véku. Reakce na
sluchové a nékdy 1 zrakové podnéty byly abnormalni a obycejné vazlo chapani mluvené reci.
Mluveni bylo opozdéné, a vyvinulo-li se viibec, bylo charakterizovano echolalii, pfevracenim
z4jmen, nezralou gramatickou strukturou a neschopnosti pouzivat abstraktnich vyrazi.
Obycejné bylo poskozeno spolecenské pouzivani verbalni 1 neverbalni komunikace. Problémy
pohledu z o¢i do o¢i, spoleCenskych vazeb a schopnosti spoluhry. Bézné bylo ritualizované
chovani, k némuz se n€kdy ptidruzily neobvyklé zplisoby, odpor proti zméné, ptichylnost k
podivnym predmétim a stereotypni zplisoby hry. Schopnost abstraktniho nebo symbolického
mysSleni a imaginativni hry byla zmensSena. Inteligence mohla sahat od téZce podnormalni az
po normalni i vySe. Lépe byly obycejné plnény tkoly, k nimz staila navykova pamét nebo
zrakoprostorovéa dovednost, nez ty, které¢ vyzadovaly symbolické nebo jazykové dovednosti.

V diagn6zach 295 a 299 jsou vytvofena navzajem se vyluc€ujici kritéria, kterd nabadaji
k respektovani zaméru, Ze skupina 299 je urCena pouze pro déti, které trpi autistickou
poruchou v dneSnim slova smyslu. Skupina diagnéz s kdédem zacinajicim 295 vyluuje
diagnézy ,,Schizofrenie, détsky typ* a ,Infantilni autismus®. Stejné tak diagnéza 299.9 ma
vylucujici kritérium ,,Obraz schizofrenie obvykly v dospélosti®, 1 kdyZ se vyskytne v détstvi.
Z uvedeného vykladu MKN-9 zroku 1975 je ziejmé, ze Svétova zdravotnickda organizace
reagovala na aktudlni svétové déni v oboru. Oddélenim samostatné kategorie 299 ze
schizofrenii 295, vymezenim se od typickych jadrovych ptiznakii schizofrenie a rozdélenim
,»psychoz vznikajicich specificky v détstvi® do jednotlivych subkategorii uc¢ila MKN-9 prvni
krok na dlouhé cesté k cili separace autismu od psychéz. Ackoli MKN-9 forméln¢ ukoncila

kontinuitu mezi zdvaznymi détskymi a dospélymi duSevnimi chorobami — v pfipad€ autismu
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vymezenim samostatného oddilu a vylucujicich kritérii — nadale zGstavalo problematické
ponechani nazvu psychoza, ktery implikoval spojeni se schizofrennim procesem.

Pozoruhodny je vySe zminény termin ,,Helleriv syndrom®, ktery se nachazel v MKN-9

v pododdile ,Dezintegracni psychédza™ avychézel znepfiliS znamé prace videnského
pedagoga Hellera z roku 1908, ktery popsal u déti tzv. ,,Infantilni demenci®. Ve vykladu této
diagnozy si lze vSimnout historicky prvniho propojeni organického poskozeni mozku,
respektive spalnickové encefalitidy, s autistickou psychopatologii v diagnostickych
manudlech.
Celd diagnosticka kategorie v DSM-3 ziskala inovativni nazev ,,Pervazivni vyvojové
poruchy* (PVP). Tento ndzev byl vybran, protoze nejptesnéji popisoval zdkladni klinickou
poruchu charakterizovanou jako ,,naruseni vyvoje mnohocetnych zékladnich psychologickych
funkci zadvazného stupné* (DSM-3; APA, 1980). Timto krokem DSM-3 definitivné zamitl
konexi s ndzvem schizofrenie ¢i psychdéza. Ve vykladu nové vzniklé kategorie PVP bylo
uvedeno jasné vymezeni se oproti schizofrenii uvedenim informace, Zze vztah PVP a
schizofrenie je kontroverzni a na zdkladé vyzkumu byla podpofena hypotéza, ze se jedna o
dv¢ nezavisld onemocnéni.

S vydanim MKN-9 Spojené staty podepsaly mezinarodni imluvu o jejim pouzivani. To
znamenalo, ze diagnostické kody v DSM-3 tomu musely byt uzplisobeny, coz zplsobilo jisté
zvlastnosti v posloupnosti kédovéni. Z tohoto divodu byla ve Spojenych statech vydéana
specidlni verze MKN-9-CM (Clinical Modification; HHS, 1980), kterd m¢la tyto problémy
vyfesit.

Diagnéza 299.0 uvedena v MKN-9 byla pouzita i v DSM-3 pod stejnym kdédem i ndzvem
wHinfantilni autismus®. Zdkladni rysy tohoto onemocnéni byly definovany nedostatecnou

schopnosti reagovat na ostatni lidi (tj. autismus), hrubym naruSenim komunikacnich
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dovednosti a bizarnimi reakcemi na rtizné aspekty prostiedi, které se vyvinuly do 30. mésice
véku. Podruhé v historii klasifikaci se zde vyskytlo spojeni autismu s organickymi
onemocnénimi jakozto predisponujicimi okolnostmi. Konkrétné byla uvedena spojitost s
infekéni nemoci rubeola nebo obecné spojeni s encephalitis a meningitis, vrozenou
metabolickou vadou fenylketonurie nebo multiorganovou tuberdzni skler6zou se vznikem
mnohocetnych hamartomi a benignich nadort.

Povsechné se rozsitily klinické charakteristiky a kritéria, kterych bylo Sest: (1) nastup do
30 meésict veéku; (2) vSudypfitomna nedostate€nd schopnost reagovat na ostatni lidi (4.
autismus); (3) hrubé deficity ve vyvoji jazyka; (4) pfi pfitomnosti fe¢i abnormalni aspekty
feci, jako jsou okamzitd a opozdénd echoldlie, naruseni vétné skladby; (5) bizarni reakce na
ruzné aspekty prostiedi, napt. odpor ke zménam, zvlastni zajmy, fixace k nezivym objektim;
(6) chybéjici bludy, halucinace, rozvolnéni asociaci a inkoherence mysleni jako u
schizofrenie. Pfistup DSM-3 byl zaloZzeny na zadkladé poznatkli vyvojové psychologie a
zavedl dodate¢né udaje dle stupné postizeni, a to dopliujicim kédem pro ,,PIn¢ vyjadieny
syndrom* a pro ,,Rezidudlni stav*. Rezidudlni stav zohlednoval variabilitu symptomti PVP
vyvojové a poukazoval na fakt, Ze symptomy autismu pro rany veék nejsou vzdy totozné se
symptomy v dal$im vyvoji, i kdyZ byly v raném détstvi pfitomny.

V DSM-3 se viibec poprvé v diagnostickych ptiruckdch objevila konsekvence PVP
s vyhlidkou autistickych déti do budoucnosti. Manudl DSM-3 uvadél, ze porucha je
chronicka. Néekteré z déti jsou nakonec schopny vést nezavisly zivot pouze s minimalnimi
znamkami zakladnich rysii poruchy; Casto vSak pietrvava socialni neSikovnost a neobratnost
(. reziduélni stav). Celkove jedno ze Sesti déti se adekvatné socidlné adaptuje a je schopné v
dospélosti vykonavat béZznou praci, dalsi jedno ze Sesti déti se socidln¢ adaptuje jen pomérné
a zbylé dvé tfetiny zlstavaji t€Zce zdravotné postizené a nemohou vést samostatny zivot.

Faktory souvisejici s dlouhodobou prognézou zahrnuji IQ a rozvoj jazykovych dovednosti.

20



Mimoto DSM-3 uvedl po ,Infantilnim autismu‘ dal§i dvé diagnoézy, a to ,,Pervazivni
vyvojova porucha nastupujici v détstvi“ a ,,Pervazivni vyvojova porucha atypicka“.
V diagnostickych voditcich bylo uvedeno, ze ,,Pervazivni vyvojovd porucha nastupujici
v détstvi“ se vyviji az po dosazeni 30 mésich, ale zaroven do 12 let zivota, pificemz
se projevuje podobnou psychopatologii jako ,,Infantilni autismus.

Americka psychiatricka asociace odvedla striktnim vyclenénim kategorie ,,Pervazivni
vyvojové poruchy* v roce 1980 pozoruhodnou a zasluznou praci, zejména pak rozpracovanim
diagnézy ,,Infantilni autismus®. Nicméné dal$i dvé diagnézy spadajici pod PVP vyzadovaly

V kratkém casovém odstupu sedmi let byla jasné¢ formulovana potieba revize kritérii
puvodniho DSM-3 (Denckla M. B., 1986), kterd dala vzniknout DSM-3 — Revised (DSM-3-
R; APA, 1987). Za to sklidila pracovni skupina tvrdou kritiku, hlavné s namitkou, ze si
odbornici teprve zacali zvykat na systétm DSM-3 a také Ze se jejich vyzkum stal pfes noc
zastaraly. Ve svétle novych vyzkumi a pfipominek byla vSak revize manualu nezbytna. I
kdyZ ptivodné mély byt zmeény malé, nakonec modifikace zasdhla téméf vSechna diagnosticka
kritéria (Shaffer, 1996).

Manudl DSM-3-R zménil nézev ,Infantilni autismus® na ndzev ,,Autisticka porucha*®,
¢imz byla predstavena koncepéné hlavni revize definice autismu. Zména ndzvu méla klést
vetsi dlraz na vyvojovy pristup a odrdzet tak celoZivotni povahu onemocnéni (Siegel B. et al.,
1989; Waterhouse L. et al., 1993). Divodem zmény byla v praxi pfili§ omezujici kritéria
nevyhovujici rozdéleni jednotlivych subkategorii PVP. Na rozdil od DSM-3 vSak pftistup
DSM-3-R zdiiraznoval aktudlni psychiatricky stav, bez nezbytné nutnosti zahrnuti rané
historie. Dale DSM-3-R rozsifil po¢et moznych diagnostickych kritérii na Sestnact polozek,

seskupenych nosologicky do tfi hlavnich domén abnormalit pozorovanych u autismu (t;.
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kvalitativni naruSeni vzajemné socidlni interakce a komunikace a omezené zajmy), aby
diagnostika reflektovala Sirsi Skalu klinickych projevi. Kritéria musela byt posouzena podle
vyvojove urovné ditéte a kritérium veék nastupu bylo vypusténo.

Aby mohla byt diagnostikovana autistickd porucha, musel jedinec splnit alespon osm
kritérii, v€etné¢ minimaln¢ jednoho kritéria z kazdé ze tii hlavnich sekci. Byla zavedena nova
subkategorie PVP, a to ,,Pervazivni vyvojova porucha jinak nespecifikovana®, slouzici k
popisu déti s nékterymi autistickymi rysy, které vSak nespliiovaly osm ze Sestnécti kritérii
potfebnych pro diagnostiku autismu. Nové vznikld subkategorie pokryvala vSechny diive
identifikované poruchy, véetné PVP nastupujici v détstvi, Rezidudlniho autismu, Aspergerova
syndromu, Atypické PVP atd. Nové vzniklo kritérium o soucasném vyskytu autismu a
schizofrenie, a pokud byla splnéna diagnosticka kritéria i pro schizofrenii, mohly byt uvedeny
ob¢ diagnodzy soucasné.

Pozitivni 1 negativni dopady DSM-3-R byly rychle zaznamenany. Mezi pozitivni aspekty
patfila vét§i pozornost vénovand vyvojovym zméndm a vyvojové Urovni, coZ podstatné
roz§itilo danou diagnostickou kategorii (Volkmar F. et al., 1992b). VylepSeny systém bohuzel
vyznamné zvysil miru faleSné pozitivnich vysledkl, coz zkomplikovalo klinickou praxi 1
vyzkumné pouziti klasifikace (Factor D. C. et al., 1989; Hertzig M. E. et al., 1990; Volkmar
F.etal., 1992a).

Problematické bylo také to, Ze v DSM-3-R narostly rozdily oproti ptistupu Svétové
zdravotnické organizace v jiz pfijatém ndvrhu desatého vydani Mezinarodni statistické
klasifikace nemoci (MKN-10; WHO, 1990) (Volkmar F. R., 1992b). Oproti DSM-3-R piijala
MKN-10 ponékud odli$ny pfistup k autismu a koncepénéji ke vSem porucham.

Vzhledem k tispéchu DSM-3 bylo jen logické, ze MKN-10 by se méla inspirovat, pokud se
chce dockat hojného pfijeti. K tomu mély slouZit rozsahlé vyzkumy, které by potvrdily, Ze

MKN-10 bude pouZzivana a sekce dusevnich poruch bude odborniky pfijata, coz se nakonec
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podafilo. Dal$im nastrojem uspéchu MKN-10 bylo vydani dvou verzi manudlu: jeden s
popisy klinickych ptiznaki a diagnostickych voditek, druhy s diagnostickymi kritérii pro
vyzkum (Blashfield R., 2000; WHO, 1992; 1993). Oproti tomu DSM-3-R pouzival jedinou
knihu jak pro vyzkumné, tak pro klinické tcely. Mezi obéma manudly existovaly 1 dalsi
rozdily: naptiklad pfistupy ke komorbidit¢ nebo interpretace studii napfi¢ zemémi
piedstavovala potencidlni problém vyplyvajici z hlavnich rozdilii v diagnostice MKN-10 a
DSM-3-R (Volkmar F. et al., 1992a). Témto problémiim byla vénovéna vazna pozornost pfi
hlavni revizi diagnostického ptistupu provedené v DSM-4 (APA, 1994).

Dale MKN-10 nasledovala DSM-3 tak, ze definitivné odd€lila autismus od nazvu
schizofrenie a shodné také shrnula diagnoézy pod nazev ,,Pervazivni vyvojové poruchy* v
kapitole ,,Poruchy psychického vyvoje“. Byl vytvofen novy model kodovani, pro PVP
konkrétné kod F84, tudiz bylo upusténo od jednotného kddovaciho systému sdileného s DSM,
ktery kvuli rozdilim ani nebylo mozné zachovat. Byly vytvotfeny nasledujici podskupiny:
,»Detsky autismus® (nejtéz§i forma autismu, tridda symptoml je rovnomérné a silné
vyjadfena), ,,Aspergeriv syndrom* (pfipady s normalnim intelektovym a feCovym vyvojem,
bez mentalni retardace), ,,Détska dezintegracni porucha* (regresivni typ autismu: kognitivni
afecova regrese mezi 2 az 10 lety nasledujici po obdobi normélniho vyvoje), ,,Atypicky
autismus“ (porucha zcela nespliiuje kritéria v postizeni vSech tii okruhii diagnostickych
kritérii nebo nastupuje aZ po tfetim roce Zivota), ,,Rettliv syndrom* (genetické onemocnéni
mozku na zaklad¢ defektu jednoho genu, ptfedevSim postihujici dévcata), ,Jiné PVP*
a ,,Nespecifikované PVP* (déti, které maji pfiznaky autismu, ale nespliiuji kritéria pro ostatni
subtypy) a ,,Hyperaktivni porucha sdruzené s mentélni retardaci a stereotypnimi pohyby*.

Vyvoj diagndzy Aspergertiv syndrom pise svlij vlastni ptibeh. V roce 1944, asi rok poté,
co Leo Kanner popsal ,,Rany détsky autismus®, publikoval i vidensky pediatr Hans Asperger

kazuistiku o détech se socidlni izolaci, kterym chybély jazykové abnormality typické pro
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autistické deti (Asperger H., 1944). Pro skupinu déti, které byly inteligentni, ale velmi
zvlastni predevsim pro své neobvyklé zajmy v daném sociokulturnim prostiedi, a které byly
dosud nazyvany ,autistickymi psychopaty*, zavedla Lorna Wingova termin ,,Aspergertv
syndrom* (Wing L., 1981), a timto ukonem nastartovala dal$i vyzkumy. O n¢kolik let pozdéji
byla navrzena prvni diagnosticka kritéria pro Aspergertiv syndrom a po uplynuti celkem piil
stoleti od prvni zminky Hanse Aspergera dostala diagndza Aspergeriv syndrom poprvé v

historii sviij vlastni prostor a samostatnou diagné6zu v MKN-10, spravné zahrnutou pod PVP.

harmonizovédna, musel DSM-4 vyjit relativné brzy po DSM-3-R. Aby DSM neptisobil jako
nestabilni systém, bylo rozhodnuto, Zze zmény budou jen minimalni (Shaffer D., 1996).

Kdyz bylo v roce 1994 publikovdno €étvrté vydani DSM (DSM-4; APA, 1994), pocet
moznych diagnostickych kritérii zlstal na Sestnacti, ale nové bylo utvofeno pét subtypt PVP:
SAutismus®, ,,Aspergeritv syndrom®, ,,Pervazivni vyvojova porucha jinak nespecifikovana“
(v MKN-10 uvedeno jako ,,Atypicky autismus®), ,,Rettova porucha* a ,,Détsk4 dezintegracni
porucha®. V revizi textu DSM-4 (DSM-4-TR; APA, 2000) zlstaly subtypy PVP stejné.

Kone¢né verze DSM-4 a MKN-10 se ukéazaly jako pfiméfené vykonné s dobrou
rovnovahou klinické a vyzkumné uZite€nosti. Rozdily mezi témito dvéma systémy byly
relativné malé.

V roce 2013, kdy se objevil DSM-5 (APA, 2013), se diagnostickd terminologie znovu
zménila. Pravdépodobné nejvyznamnéjsi zménou u psychiatrickych poruch v détstvi a
dospivani bylo v DSM-5 vypusténi kapitoly s nazvem ,Poruchy obvykle poprvé
diagnostikované v kojeneckém véku, détstvi nebo dospivani a vytvofeni nové kapitoly s
nazvem ,Neurovyvojové poruchy“, ktera odrdzi obecny pfistup v DSM-5. Termin
,heurovyvoj“ zahrnuje ten dualezity aspekt, ze jednotlivei vykazuji od narozeni obtize, jejichz

pfi¢ina je Casto neurologické povahy a které vznikaji béhem t&€hotenstvi nebo po porodu.
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LHAutistickd porucha®, , Aspergerova porucha®“ a ,Pervazivni vyvojova porucha jinak
nespecifikovana“ byly slouc¢eny do jedné diagnostické kategorie pod novy zastfesujici termin
w»Poruchy autistického spektra®“ (PAS; Autism Spectrum Disorder, ASD). Absence dalSich
diagnostickych podkategorii byla odrazem vyzkumu poukazujiciho na komplikovanost a
nedostatecnou spolehlivost piifazovani podkategorii 1ékafi. ,,Rettova porucha® nebyla do
kategorie PAS zahrnuta. Domény hlavnich symptomt pro PAS byly snizeny z piedchozich tii
na dvé: (1) deficity socialni komunikace a socialni interakce a (2) omezené, repetitivni
chovani, zajmy nebo aktivity. Socialni komunikace a socialni interakce jsou slouceny do
jedné kategorie, pfi¢emz se uznava, ze komunikace ma nutné socialni povahu.

Piirucka DSM-5 predstavuje podrobnéjsi popisy chovani pro kazdy symptom, poskytuje
algoritmus pro diagnostiku PAS na zédklad¢ splnéni poctu danych kritérii v jednotlivych
doméndch chovani a také obsahuje podrobnéjsi popis stereotypniho chovéni. Vyzaduje
specifikaci miry zdvaznosti autistické symptomatologie, kterd se posuzuje podle tize narusSeni
socidlni komunikace, zavaznosti omezeného a stereotypniho chovani a dle stupné podpory,
kterou dany jedinec nachazejici se na spektru potiebuje. Mira zavaZznosti se fadi do tii
kategorii: stupen 1 — vyzadujici podporu; stupeni 2 — vyZzadujici zna¢nou podporu; stupeni 3 —
vyzadujici velmi znaCnou podporu. Déle DSM-5 vyzaduje specifikaci komorbidit: s
ptidruzenou poruchou intelektu nebo bez poruchy intelektu; s ptidruZzenou poruchou fe¢i nebo
bez poruchy feci; spojeni se zndmym somatickym nebo genetickym onemocnénim nebo
enviromentalnim faktorem; spojeni s jinou neurovyvojovou, dusevni nebo behavioralni
poruchou; a spojeni s katatonii.

V DSM-5 je také stanoveno, Ze deficity socidlni komunikace a interakce se musi
projevovat v riznych kontextech. Porucha feci neni zahrnuta v diagnostickych kritériich, ale
je uvedena jako specifikator (viz vySe). NaruSena konverzace je povazovdna za aspekt

socidlné-emocionalni vzajemnosti. Stereotypni jazyk je povaZovan za aspekt omezeného a
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repetitivniho chovani, stejné tak jako senzorické abnormality. V ramci diagnostickych kritérii
pro PAS jsou zahrnut¢ i hypo- nebo hyperreaktivni odezvy na senzoricky input nebo
neobycejny zdjem o senzorické aspekty prostiedi, jako jsou naptiklad nepiimérené reakce na
zvuky nebo textury, ocichavani a dotykani se predméti, pifipadné fascinace svétlem
a pohybem. Pfiznaky PAS nemusi byt patrné pied dosazenim véku 3 let, ale musi byt
pritomny v raném vyvojovém obdobi.

,»docidlni (pragmatickd) komunikacni porucha® pod kédem 315.39 je prezentovana jako
alternativni nova diagnoza pro jednotlivce, kteti maji vyrazné deficity v socidlni komunikaci a
interakci, ale jejichz pfiznaky jinak nespliuji kritéria pro PAS.

Jako celek DSM-5 nabizi jednotny diagnosticky systém, ktery pfitom umoziiuje obrovské
vnitini variace. Pouzitim jednotného ndzvu ,,Porucha autistického spektra® byla propojena
sféra pro ucely striktnéjSiho védeckého badani s oblasti pro béznou diagnostickou praxi
psychiatrti.

Po dlouhém ¢asovém odstupu byla publikovédna 11. revize MKN (MKN-11; WHO, 2018).
Aktudlné v Ceské republice probiha vlastni pieklad, jehoz piedpokladané dokonéeni je v roce
2022. Terminologické zmény a zplsob fazeni se velmi blizi klasifikaci uvedené v DSM-5.
Kategorie ,,Pervazivnich vyvojovych poruch® byla pfejmenovana na,Neurovyvojove,
duSevni a behavioralni poruchy*, nové pod kédem 6A, kam spada nejenom PAS, ale i jiné
vyvojové poruchy, naptiklad ,,Porucha aktivity a pozornosti“. V MKN-11 je ,,Porucha
autistického spektra* charakterizovana ptetrvavajicimi deficity ve schopnosti iniciovat a
udrzovat socidlni interakci a komunikaci a dale fadou omezenych, opakujicich se a
nepruznych vzorcl chovani a zdjmua. K nastupu poruchy dochazi béhem urcitého vyvojového
obdobi, obvykle v raném détstvi, ale pfiznaky se mohou plné€ projevit az pozdéji, kdy socialni
pozadavky ptekro¢i omezené kapacity jednotlivce. Deficity jsou natolik zavazné, ze posSkozuji

osobni, rodinné, socialni, vzdélavaci, pracovni nebo jiné dulezité oblasti fungovani. Mimoto

26



jsou obvykle vSudypfitomnym rysem chovani jednotlivce pozorovatelnym ve vSech
prostiedich, 1 kdyz se mohou proménovat podle socialnich, vzdélavacich nebo jinych
kontexti. Jednotlivci na spektru vykazuji celou Skalu intelektudlnich a jazykovych
schopnosti. V souladu s tim MKN-11 uvadi, ze existuje n¢kolik subtypti PAS, které souvisi s
urovni intelektudlniho a jazykového vyvoje. Spektrum zahrnuje velké rozpéti schopnosti, od
jednotliveu s vysokym IQ a dobrymi jazykovymi schopnostmi po osoby s poruchami intelektu

a neosvojenym funk¢énim jazykem.

Tab. 1 Specifické subtypy poruchy autistického spektra v MKN-11

Porucha intelektu Poskozeni funk¢niho jazyka
6A02.0 Porucha neni pfitomna Poskozeni neni pfitomno, nebo je mirné
6A02.1 Porucha je pfitomna Poskozeni neni pfitomno, nebo je mirné
6A02.2 Porucha neni pfitomna Poskozeni je ptitomno
6A02.3 Porucha je ptfitomna Poskozeni je pfitomno
6A02.4 Porucha neni pfitomna Absence funkéniho jazyka
6A02.5 Porucha je pfitomna Absence funk¢niho jazyka

6A02.0 Porucha autistického spektra. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici
poruchy autistického spektra. Intelekt a adaptivni chovani odpovidaji normé (schopnosti jsou
pfiblizné nad 2,3. percentilem). Schopnost pouZivat funkéni jazyk (mluveny nebo znakovy) za
ucelem vysloveni pozadavku na splnéni osobni potieby nebo piani je zachovana, maximalné

je jen mirné narusena.

6A402.1 Porucha autistického spektra s poruchou intelektu a s mirnym nebo Zdadnym
naruSenim funkcéniho jazyka. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici poruchy
autistického spektra a poruchy intelektu. Schopnost pouzivat funkéni jazyk (mluveny nebo
znakovy) za ucelem vysloveni pozadavku na splnéni osobni potfeby nebo svého prani je

zachovana, maximalné je jen mirn¢ naruSena.
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6A402.2 Porucha autistického spektra bez poruchy intelektu a s naruSenym funkcénim
Jjazykem. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici poruchy autistick¢ho spektra.
Intelekt a adaptivni chovani odpovidaji norm¢ (schopnosti jsou piiblizn¢ nad 2,3.
percentilem). Schopnost pouzivat funk¢ni jazyk (mluveny nebo znakovy) je vzhledem k véku
vyrazné naruSena. Jedinec neni schopen pouzivat vice nez jednotliva slova nebo jednoduché

fraze, pokud chce vyslovit pozadavek na splnéni osobni potieby nebo svého prani.

6A402.3 Porucha autistického spektra s poruchou intelektu a se zhorSenym funkcénim
Jjazykem. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici poruchy autistického spektra a
poruchy intelektu. Schopnost pouzivat funkéni jazyk (mluveny nebo znakovy) je vzhledem k
véku vyrazné narusena. Jedinec neni schopen pouzivat vice nez jednotlivd slova nebo
jednoduché fraze, pokud chce vyslovit pozadavek na splnéni osobni potieby nebo svého

prani.

6A402.4 Porucha autistického spektra bez poruchy intelektu a s absenci funkcéniho
jazyka. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici poruchy autistického spektra.
Intelekt a adaptivni chovéani odpovidaji normé (schopnosti jsou piiblizné¢ nad 2,3.
percentilem). Schopnost pouzivat funk¢ni jazyk (mluveny nebo znakovy), pokud chce jedinec

vyslovit pozadavek na splnéni osobni potteby nebo svého piani, téméf nebo zcela chybi.

6A402.5 Porucha autistického spektra s poruchou intelektudlniho vyvoje a absenci
Sfunkcniho jazyka. Jsou splnéna vSechna kritéria v souladu s definici poruchy autistického
spektra a poruchy intelektu. Schopnost pouzivat funkéni jazyk (mluveny nebo znakovy),
pokud chce jedinec vyslovit pozadavek na splnéni osobni potfeby nebo svého prani, téméer

nebo zcela chybi.

28



V MKN-11 vznikla nova diagnéza Vyvojova jazykova porucha s naruSenim hlavné
pragmatického jazyka (kod 6A01.22), spadajici do kategorie ,,Vyvojové poruchy feCi a
jazyka“ (6A01). Pro tuto poruchu jsou charakteristické pietrvavajici a vyrazné potize s

porozumeénim a pouzivanim jazyka v socidlnich kontextech.
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1.2 Epidemiologie a etiopatogeneze

1.2.1 Epidemiologie

Podle odhadii Centra pro kontrolu a prevenci nemoci (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) z roku 2016 je s PAS diagnostikovano piiblizné 1 z 54 déti ve véku 8 let
(Maenner M. J. et al., 2020). Podle odhadt Sité pro monitoring autismu a vyvojovych poruch
(Autism and Developmental Disabilities Monitoring Network, ADDM) se prevalence PAS ve
Spojenych statech mezi lety 2000 az 2002 a 2010 az 2012 vice nez zdvojnasobila (Baio J. et
al., 2018). Z hlediska prevalence PAS patii mezi nejcastéjSi vyvojové neuropsychiatrické
poruchy a je zarovei i vefejnym problémem stran finan¢ni podpory.

I kdyz muaze byt pfili§ brzy na komentovani trendl, zda se, Ze ve Spojenych statech se
prevalence PAS stabilizuje bez statisticky vyznamného nértstu od roku 2014 do roku 2016
(Xu G. et al, 2018). Narast prevalence muize byt zplsoben zménami ve vSeobecné
informovanosti vefejnosti a neustale se zvySujici erudici 1€kaiti ruku v ruce se zkvalitiiovanim
diagnostickych kritérii. Danské4 studie zjistila, Ze vétSina narlistu prevalence PAS v letech
1980 az 1991 byla zaloZena spiSe na zménach diagnostickych kritérii a zahrnuti ambulantnich
udajli nez na skute€ném zvySeni prevalence PAS (Hansen S. N. et al., 2015). Ackoli se PAS
vyskytuje ve vSech rasovych, etnickych a socioekonomickych skupinach, diagnostika v téchto
skupinach neni zdaleka jednotna. Déti kavkazského typu jsou identifikovany s PAS castéji
nez déti afroamerické nebo hispanské (Baio J. et al., 2018). I kdyz se zd4, ze rozdily se
zmensuji, pretrvavajici nesrovnalosti mohou byt zpiisobeny stigmatem a nedostatecnym
ptistupem ke zdravotnickym sluzbam.

Ptestoze je PAS castéjsSi u muzi (Demily C. et al., 2017; Tartaglia N. R. et al., 2017), v
nedavné metaanalyze (Loomes R. et al., 2017) se skute¢ny pomér muzl a Zen blizi 3 : 1 spiSe
nez diive uvadény pomér 4 : 1. Stejna studie také naznacuje, ze divky, které splituji kritéria

pro PAS, maji vyssi riziko, Ze nedostanou klinickou diagnézu. Fenotyp Zenského autismu

30



muze hrat roli u divek, kterym byla urena nespravna diagnoza, PAS byla diagnostikovana
pozdéji nebo byla piehlizena. Nejenze u Zen je méné pravdépodobné, Ze se u nich objevi
procesu zvaného ,,maskovani®, coz dale brani vcasné diagnoze (Volkmar F. R. et al., 2014).
Rovnéz genderové piedsudky a stereotypy PAS jako muzské poruchy by mohly branit
diagnostice u divek (Bargiela S. et al.,, 2016). Zejména divky, které nemaji kognitivni
poruchy, mohou byt formaln¢ identifikovany v pozdéjsSim veéku nez chlapci (Giarelli E. et al.,
2010). Piesna povaha této nerovnovahy mezi pohlavimi sice zlistdva predmétem diskuse,
ovSem lze usuzovat, Ze vyznamnou roli zde hraje genetickd a/nebo pohlavné podminéna
hormonalni patogeneze (Werling D. M., 2016), a tedy odlisné biologické vlastnosti Zen a
muzl s PAS (Lai M. C., 2015a; 2015b). Identifikace téchto biologickych a behavioralnich
rozdild mezi muZi a Zenami s PAS se jevi jako zdsadni tkol, jehoZ vyfeSeni by mohlo ovlivnit
veskery vyzkum etiologie PAS.

Nékteré studie zjistily, Ze muzi s PAS vykazuji vétsi meérou ,.externalizujici® problémy
chovani (tj. akce zaméfené na vnéjSi prostfedi) neZz Zeny, a tudiZz jsou tyto piiznaky
pozorovatelem snadno detekovatelné. Mezi takové vnéjsi problémy patii agresivni chovani,
hyperaktivita, snizené prosocialni chovani a zvySené opakované ¢i omezené chovani a z4jmy
(Bolte S. et al., 2011; Lai M. C. et al., 2012; Szatmari P. et al., 2012). Na druhé strané se zda,
ze zeny s PAS vykazuji vétsi ,internalizujici® pfiznaky (tj. chovéni, které je vysledkem
negativity zaméfené dovnitf) nez muzi, coz zahrnuje Uzkosti, deprese a dalsi afektivni
pfiznaky (Mandy W. et al., 2012; Solomon M. et al., 2012). Individudlni rozdily u obou
pohlavi, které se promitaji do profilu klinickych ptiznakti PAS, ruku v ruce s odliSnym
vyvojem strategii zvladani mohou ztéZovat diagnostiku PAS u Zen a pfispivat ke statisticky

zvySené prevalenci PAS u muZzu.
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1.2.2 Genetické vlivy

Nahled na zplsob genetick¢é determinace neurovyvojovych poruch se v poslednich
desetiletich nékolikrat zmeénil. Dnes pfevladda kombinovany model, podle néhoz se na rozvoji
téchto poruch podileji jak bézné genetické varianty s malym ucinkem, tak vzacné varianty se
silnym uCinkem, pfiCemzoba tyto mechanismy pulsobi ukazdého pacienta soucasné
(Sedlacek Z., 2021). Identifikace variant se silnym ucinkem je jednodussi a tyto varianty byly
nalezeny jiz v n¢kolika stovkach genl. Zajimavé je, ze dotCené geny cCasto zajist'uji zékladni
bunécné procesy, azdd se, ze jejich mutace jsou ve vétSiné systému tolerovany, ovSem
s vyjimkou centralniho nervového systému (Sedlacek Z., 2021).

V etiopatogenezi PAS hraje geneticka vybava jedince zcela zésadni roli. Od prvni studie
dvojcat s autismem v roce 1977 n€kolik tymu srovnavalo miru autismu u dvojcat a ukazalo se,
ze autismus je vysoce dédicny. S technologickymi inovacemi dekddovani DNA prace
pokrocila vyznamné dopiedu, piicemz védci objevili fadu genetickych zmén a potencialnich
vinikii, ktefi mohou byt zakladem autismu. Cim vice védc zkouméa zmény DNA, tim
komplikovanéjsi se cela zaleZitost genetického vlivu na autismus ukazuje.

S autismem je spojeno n€kolik jiz objevenych genetickych zmén, které pochéazeji z mutaci
v jednom genu. Neexistuje ale jeden konkrétni ,,gen autismu®, ktery by byl konzistentné
mutovan u kazdého jedince s diagn6zou autismu. Seznam genil zapojenych do autismu stéle
roste. Mnoho z téchto gend je dulezitych pro komunikaci mezi neurony nebo pro fizeni
exprese jinych gent. Mutace, které ptispivaji k autismu, se vSak pravdépodobné nenalézaji
vSechny v genech, které tvoii méné nez 2 % genomu. Védci se snazi proniknout do
zbyvajicich 98 % genomu a hledat nepravidelnosti spojené s autismem, avSak tyto regiony
jsou zatim nedostatecné prozkoumany.

S pokroky na poli analyzy genomu, jako jsou (1) analyza chromozoml pomoci techniky

microarray, (2) sekvenovani DNA a (3) detekce karyotypu FISH, byly identifikovany stovky
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chromozomalnich lokust a genti, které by mohly byt asociovany s PAS, coz poukazuje na
vysoce heterogenni genetickou architektoniku této poruchy.

VétsSina mutaci je zdédéna od rodici, piicemz tyto mutace mohou byt bézné nebo vzacné.
Mutace mohou také nastat spontanné ve vajicku nebo spermii, a proto se pak vyskytuji pouze
u ditéte, nikoli u jeho rodi¢ii. Védci mohou tyto vzacné ,,de novo* mutace najit porovnanim
sekvenci DNA jedinct trpicich autismem se sekvencemi jejich nedotéenych ¢lenti rodiny.
Spontdnni mutace, které vzniknou po poceti, jsou obvykle ,,mozaiky*, coz znamena, ze
ovliviiuji pouze nékteré bunky v téle.

Geny a jejich piislusné proteiny se uplatituji v celé fad€ biologickych procesi, naptiklad
pii remodelaci chromatinu, regulaci genové transkripce, bunééném ristu a proliferaci a dale
v neurondlné specifickych procesech, mezi které patii synaptickd organizace a aktivita,
dendritickd morfologie a axonogeneze (Yin J. a Schaaf C. P., 2017). Multifaktoridlni zptsob
dédicnosti znamend, ze hledani predisponujicich genli je velmi obtiznym ukolem. Se
zvySenym pouZzivdnim metod analyzy genomu se ukazalo, Ze né€kolik mist (zejména
chromozom X, 2, 3, 7, 15, 16, 17 a 22) je spojeno se zvySenym rizikem PAS (Johnson C. P. a
Myers S. M., 2007).

Dosud znamé genetické pficiny autismu zahrnuji (1) monogenni choroby asociované
s PAS, (2) cytogeneticky detekovatelné chromozomadlni abnormality, (3) submikroskopické
delece a duplikace a (4) geny mutované u idiopatického autismu.

Znamé monogenné podminéné choroby jsou syndrom fragilniho chromozomu X, naruSeni
funkce genu MECP2 (jako je tomu u Rettova syndromu nebo u syndromu duplikace MECP2),
dale naptiklad tuber6zni skler6za, neurofibromatoza typu I nebo Angelmantiv syndrom. Tyto
znamé genetické poruchy vSak predstavuji velmi malé mnozstvi celkovych ptipadi PAS

(Sztainberg Y. a Zoghbi H. Y., 2016).
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V piipadé syndromu fragilniho chromozomu X (Fragile X Syndrome, FXS) je postihnut
promotor genu FMR1 na chromozomu X. Postizeni jsou jen muzi, pficemz premutace se
vyskytuje u matek postizenych muzi. Porucha je charakterizovana celkovym opozdénim
vyvoje, kognitivnim postizenim, zpozdénou nebo chybé&jici feci, abnormalnim chovéanim,
autistickymi rysy, deficitem pozornosti, hyperaktivitou, izkosti, vysokym vyskytem epilepsie,
makroorchismem v puberté¢ a dysmorfickymi znaky, jako jsou velka hlava, protahly oblice;j,
vystupujici €elo a brada, odstavajici usi. Ptipady FXS tvofti asi 2 % vSech PAS (Schaefer G.
B. a Mendelsohn N. J., 2008) a asi 30 az 60 % muzi s FXS splituje diagnostické kritéria pro
PAS (Richards C. et al., 2015; Hatton D. D., 2006). Nékteré studie zjistily, Ze fenotyp déti
s FXS se velmi podoba détem s klasickym autismem (Rogers S. J. et al., 2001), jiné vSak
uvadéji odlisny fenotyp chovéni, véetné vyssi miry repetitivniho chovani (Smith L. E. et al.,
2012), mén¢ zavazného kompulzivniho chovéani (Wolff J. J. et al., 2012) a zejména leh¢iho
naruseni socialniho chovani (Hall S. S. et al., 2010). Sou¢asny model objasiiujici, jak mohou
mutace FMR1 vést k fenotypu PAS, naznacuje dysregulaci proteinii souvisejicich se
synaptickou plasticitou, coz spoleéné¢ vede k nerovnovaze excitace—inhibice a abnormalni
konektivité typické pro PAS (Hagerman R. et al., 2011; D’Hulst C. et al., 2014).

Diskutovana je v posledni dob¢ role genu MECP2, ktery koduje protein MECP2 (Lewis J.
D. et al., 1992). Protein MECP2 se jevi jako nezbytny pro normalni funkci nervovych bunck.
Protein se zda byt zvlasté dualezity pro zralé nervové buiky, kde je pfitomen ve vysokych
hladinach. Je pravdépodobné, Ze protein MECP2 se Ucastni vypinani (,,potlacovani nebo
,2uml¢ovani®) nékolika dalSich genii. To brani geniim v tvorbé proteinil, kdyz nejsou potiebné.
Nedavna prace ukazala, ze MECP2 mitiZe také aktivovat jiné geny (Chahrour M. et al., 2008).
Gen MECP?2 je umistén na dlouhém (q) raménku chromozomu X v pasu 28 (Xq28).

V ptipadé Rettova syndromu dochazi k mutaci genu MECP2 na chromozomu X a tim ke

ztraté jeho funkce. Rettliv syndrom je progresivni neurologickd porucha, ktera postihuje
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pfiblizn¢ 1 z 10 000 zivé narozenych divek, pficemz 61 % divek s Rettovym syndromem ma
diagnostikovanou PAS (Richards C. et al., 2015). Rettiv syndrom se vyznacuje 6 az 18
meésici normalniho vyvoje nasledovaného rychlou regresi, se vznikem autistickych rysu jako
nevyrazna mimika, absence o¢niho kontaktu, socidlni tizkost, ztrata cilevédomého pouzivani
rukou se stereotypnimi pohyby, ztrata jazykovych dovednosti nebo uplna absence feci,
kognitivni deficity stfedniho az tézkého naruSeni, motorické poruchy ve formé apraxie a
ataxie, progresivni skoli6za, abnormality dychéni ve form¢ hyperventilace, epilepsie a ziskana
mikrocefalie (Chahrour M. et al., 2007; Rett A., 1966; Hagberg B. et al., 1983), pficemz
specifické rysy v obliGeji popisovany nejsou. Siroky zijem o Rettiiv syndrom vzrostl v roce
1999, kdy se stal prvni PAS s definovanou genetickou etiologii (Amir R. E. et al., 1999).

Klasicky autismus a Rettliv syndrom sdileji mnoho ryst: objevuji se po obdobi normalniho
vyvoje, ovliviiuji socidlni chovéni a osvojovani feci a v obou piipadech se u pacientl
projevuje stereotypni chovani (Neul J. L., 2012). Existuji vSak také jasné rozdily. Na rozdil od
klasického autismu jsou autistické rysy u Rettova syndromu piechodné, protoze se objevuji
behem obdobi regrese, ale zlepsuji se béhem Skolniho veéku (s vyjimkou jazykovych deficiti a
stereotypniho chovani). Zatimco Rettliv syndrom je navic charakterizovan postnatdlnim
zpomalenim rastu hlavy, klasicky autismus je Casto spojovan s postnatalnim zrychlenim ristu
hlavy (Neul J. L., 2012; Percy A. K., 2011). Na buné¢né Grovni zahrnuje jak Rettlv syndrom,
tak klasicky autismus abnormality dendritické synaptické funkce (Zoghbi H. Y. a Bear M. F.,
2012).

Jin¢ genetické zmény, zndmé jako variace poctu kopii, se projevuji jako delece nebo
duplikace dlouhych tsekit DNA a ¢asto zahrnuji mnoho gend. Porucha, kterd se také poji
s genem MECP2, se nazyva syndrom duplikace MECP2. Lubs H. et al. (1999) popsali pét
ptibuznych chlapct s hypotonii, opakujicimi se respiracnimi infekcemi, hlubokym mentalnim

postizenim, zachvaty a pfed¢asnou smrti. Pfi¢inou této poruchy je nalez submikroskopickych
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mikroduplikaci Xq28 na genu MECP2 (Van Esch H. et al., 2005; Meins M. et al., 2005; del
Gaudio D. et al., 2006; Friez M. J. et al., 2006). Syndrom duplikace MECP2 byl stanoven
jako klinicky rozpoznatelna porucha, kterou jsou postizeni jen chlapci. U postizenych jedincii
je fe€¢ omezena nebo chybi, intelekt je v pasmu tézké az hluboké retardace, typické je
vyhybani se pohledu, omezeny vyraz obliceje, atypicka socializace, typické jsou dale
dysmorfické rysy, brachycefalie, velké uSi, vpaceny nosni miustek, respiracni infekce,
epilepsie, dysfunkce gastrointestindlniho traktu a pied¢asna smrt. Dveé studie dospély k
zavéru, ze PAS ma 100% penetraci u pacientil se syndromem duplikace MECP2 a davka
duplikaci pfispiva k manifestaci autistickych rysa (Peters S. U. et al., 2013; Ramocki M. B. et
al., 2009).

Dalsi jiz identifikované duplikace s vysokym vyskytem PAS jsou napiiklad Potocki—
Lupskiho syndrom (Potocki L. et al., 2007), 15q11—ql3 duplika¢ni syndrom (Battaglia A.,
2005), 7q11.23 duplikaéni syndrom Williams-Beurenova regionu (Sanders S. J. et al., 2011) a
Downtiv syndrom (Dierssen M., 2012).

Tuber6zni sklerdza je autozomalné dominantni genetickd porucha zplisobend mutacemi v
genech TSCI nebo TSC2. Postihuje pfiblizn€ 1 ze 6 000 Zivé narozenych déti (O’Callaghan
F. J. et al., 1998). Prevalence PAS u tuber6zni sklerdzy se mezi studiemi lisi, ale dle odhada
se pohybuje v rozmezi od 36 % do 50 % (Richards C. et al., 2015; Jeste S. S. et al., 2008).
Re¢ postizenych jedinct miize byt v rozmezi od normalni aZ po tiplnou absenci feéi, zatimco
intelekt byva naruSen v rozmezi lehké az tézké mentdlni retardace. Typicka je porucha
pozornosti, impulzivita, hyperaktivita, socidlni postizeni, Uzkost a epilepsie. Vyskytuji se
benigni nadory v tkanich (srdce, ledviny, plice, klize) a ddle v mozku se tvofi hamartomy.

Neurofibromatéza typu I je zpisobend mutaci genu NF1. Prevalence PAS u
neurofibromatdzy typu I je 18 % (Richards C. et al., 2015). Re¢ byva opozdéna a intelekt je

vétSinou v pasmu lehké mentélni retardace. Vyskytuje se syndrom poruchy pozornosti a
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aktivity, socidlni uzkost, deprese, agresivni chovani, skolidza, pseudoartroza, mnohocetné
benigni neurofibromy, neobvykld pigmentace kiize, makrocefalie a epilepsie.

Cytogeneticky detekovatelné chromozomalni abnormality jsou nalézény zhruba u 2 az 6 %
pacienti s PAS (Miles J. H., 2011). Do této skupiny fadime aneuploidie, nebalancované
chromozomalni pfestavby a dal$i abnormality identifikovatelné pomoci molekularné
cytogenetickych metod. Ve shodé¢ s ocekdvanim byvaji nebalancované chromozomalni
abnormality nachazeny piedevsim u autistickych déti, které maji pridruzené dysmorfické rysy
(Miles J. H., 2011). Studie déti s aneuploidii pohlavnich chromozomu popisuji specificky
profil socidlniho fungovani u muzi, ktery naznacuje vétsi nachylnost k autismu (Demily C. et

al., 2017; Tartaglia N. R. et al., 2017; Ross J. L. et al., 2012; Bardsley M. Z. et al., 2013).

1.2.3 Genetické rozdily divky vs. chlapci

Zda se, ze divky s autismem maji vice mutaci nez chlapci s timto onemocnénim. Navic
chlapci s autismem nékdy dédi své mutace od nepostiZzenych matek. Spole¢né tyto poznatky
naznacuji, ze divky mohou byt néjakym zpisobem odolné vii¢i mutacim, které prispivaji k
autismu, a je tfeba vétSiho genetického zasahu, aby se u nich tento stav projevil.

Obecné vysoka prevalence PAS u muzli je spojovana s riiznymi genetickymi a
biologickymi faktory, které nesou spoluzodpovédnost za autistické rysy. Navzdory snizené
prevalenci PAS u Zen naznacuji etiologické modely, Ze Zeny pravdépodobné¢ nesou vyssi miru
genetické zatéze pro PAS nez muzi a také maji oproti muzim vyssi ,,prahovou hodnotu* pro
dosazeni vyrazné autistické psychopatologie (Werling D. M. a Geschwind D. H., 2013).
Kromé¢ toho bylo postulovano, ze negenetické (tj. biologické nebo environmentélni) faktory
pusobi proti genetické zatézi PAS u zen, a tim snizuji celkovou miru zavaznosti autistickych
ryst. Takové zenské ,,ochranné faktory* mohou zahrnovat biologické mechanismy souvisejici

s pohlavnimi chromozomy, které byly jiz difive spojeny s PAS, a /nebo vliv pohlavnich
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hormonii na vyvoj mozku (Baron-Cohen S. et al., 2011). Napiiklad teorie ,,extrémniho
muzského mozku“ naznacCuje, Ze PAS je spojena s hypermaskulinizaci mozku, coz se
projevuje kognitivnim profilem snizené ,,empatie” a lepsi ,,systematizace* (Baron-Cohen S.,
2002). Maskulinizace mozku je potencialné zptisobena ucinky zvyseného testosteronu plodu
(Baron-Cohen S. et al., 2015), pficemz testosteron v mozku #idi lidskou sexualni diferenciaci
smeérem k muzskému fenotypu (Filova B. et al., 2013). Dohromady tyto studie naznacuji, ze
vysSi genetickd zatéz a existence potencialnich ochrannych faktorti u zen mize mit dopad na
niz8i riziko rozvoje PAS u Zen, zatimco specifické rizikové faktory pro muze pfispivaji ke
zvySené prevalenci PAS u muzi. Zda se tedy, ze z etiologického a klinického hlediska
predstavuji muzi a Zeny s PAS riizné podskupiny jedincii autistického spektra, u nichz je také

pravdépodobné, ze budou mit odlisné neurobiologické fenotypy.

1.2.4 Vlivy prostredi

Genetika vSak zjevn€ nenese zodpovédnost za vSechna rizika rozvoje autismu. Ke vzniku
autismu pfispivaji také faktory prosttedi, 1 kdyZ se védci neshoduji na relativnim pomeéru
vlivu gentl a prostfedi. Nékteré rizikové faktory Zivotniho prostiedi mohou podpoftit genetické
predispozice a vést ke vzniku autismu nebo k prohloubeni jeho projevii. Mezi rizikové
environmentalni faktory patfi prenatidlni pasobeni matetfskych autoprotilatek, vystaveni
thalidomidu (v ptipadé thalidomidu jiz 20 az 24 dni po poceti), plisobeni kyseliny valproové a
prodélani rubeoly ¢i nékterych virovych infekei.

Mezi dalsi rizikové faktory pro PAS patii vyssi vek rodicu a nedonoSenost plodu (Durkin
M. S. et al., 2008; Agrawal S. et al., 2018; Wang C. et al., 2017). To by mohlo byt vysvétleno
teorii, Ze starSi gamety maji vyS$i pravdépodobnost pienosu mutaci, coz by mohlo vést k
dalSim porodnickym komplikacim, vcetné¢ nedonoSenosti (Parner E. T. et al.,, 2012).

Ptfedcasné narozeni, perinatalni asfyxie a nizk4 porodni hmotnost jsou obecné rizikové faktory
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pro casné poSkozeni mozku (Fezer G. F. et al., 2017). Postnataln¢ hraji pomérn¢ vyznamnou
roli zanétlivé procesy centralni nervové soustavy, jejichz dopadem mohou byt zmény

indukované medidtory zanétu v excitanich neuronalnich sitich.
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1.3 Klinicky obraz

Porucha autistického spektra (PAS) je neurovyvojové onemocnéni, které ovliviuje, jak ¢lovék
vnima socializaci s ostatnimi, coz zplisobuje problémy v socialni interakci a komunikaci.
Porucha také zahrnuje omezené a opakujici se vzorce chovani. Termin ,,spektrum* u PAS
oznacCuje Sirokou Skalu symptoml a zavaznosti. Projevy PAS zacinaji v raném détstvi,
piicemz v prvnim roce zivota si Ize vSimnout odliSnosti, jakymi jsou snizeny ocni kontakt,
nedostatecnd odpovéd’ na jméno nebo lhostejnost k rodi¢i. Dé&ti Casto vykazuji ptiznaky
autismu béhem prvniho roku, ale u malého poctu déti se zda, ze se v prvnich letech Zivota
vyvijeji normaln¢ s néslednou regresi obvykle ve véku 18 az 24 mésicti. Déti se stdhnou do
sebe, jsou agresivni nebo ztrati jazykové dovednosti, které jiz ziskaly. I kdyZz na PAS
neexistuje zadny 1€k, intenzivni a v€asna lé€ba mlze zdsadn€é zmenit zivoty postizenych déti.
U kazdého ditéte s PAS je pravdé€podobné, Ze bude mit jedine¢ny vzor chovani a
jedinecnou Uroven zavaznosti autistické psychopatologie. Nékteré déti s PAS maji potiZze
s uenim a maji subnormni intelekt. Jiné déti s touto poruchou maji normélni az vysokou
inteligenci, uc¢i se rychle, ale pfesto maji potize s komunikaci a aplikaci toho, co védi,

zejména v kazdodennim Zivoté, a s pfizplisobenim se socialnim situacim.

1.3.1 Socialni komunikace a interakce

Déti s PAS maji problémy se socialni interakci a komunika¢nimi dovednostmi.

Casto nereaguji na vlastni jméno nebo se zda, 7e oblas neslysi. Orientace na socialni
podnéty, zejména disledna reakce na vlastni jméno, je casnd dovednost (8—10 mésict), kterad
byva u déti s PAS Casto omezend (Leekam S. a Ramsden C. A., 2006). To nicméné neni
specifické pro déti s PAS, protoze déti se sluchovymi poruchami také nereaguji na osloveni.

Rodi¢e déti, u nichz byla pozdéji diagnostikovana PAS, ve skutecnosti ¢asto poukazuji na
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potize se sluchem. Sluch se jevi jako ,,selektivni, protoze déti s PAS mohou dobfe slySet a
reagovat na zvuky prostiedi, ale nikoli na lidské hlasy (Leekam S. a Lopez B., 2000).

Déti s PAS navazuji slaby a malo modulovany o¢ni kontakt. Pro kvalitni rozvoj
socidlnich a komunikac¢nich dovednosti je nutné integrovat uzivani ,,ja*“. Tuto dovednost si
déti osvojuji postupné v zavislosti na vyvojové urovni a typicky ji zvladaji jesté pied
zahajenim expresivniho jazyka. ,Ja* zacCina v prvnich mésicich po narozeni radostnym
usmeévem ditéte jako odpovéd’ na tsmév a vokalizaci primarniho pecovatele. Ve véku
ptiblizn¢ 8 mésict déti sleduji pohled rodict a podivaji se stejnym smérem, kdyz se rodi¢ diva
jinam (tj. kontrola v €ase). Déti zvladnou akcei ,,preneseni pohledu ptiblizn€ ve véku 10 az 12
mésicl. Pokud rodi¢ ukdze smérem k zajimavému objektu nebo situaci a fekne ,,Podivej!™,
typicky se vyvijejici dité se bude divat zamyslenym smérem a poté, co uvidi piisluSny objekt
¢i situaci, se ohlédne zpét na rodice a sdili spole¢ny zdjem. Kojenci s PAS neumi ,,pfeneseni
pohledu® ani poté, co se rodi¢ pokusi znovu navazat kontakt hlasitym volanim jejich jména
nebo fyzickou vyzvou, naptiklad dotknutim se ramene ditéte predchazejicim ukazovani. Dité
se muze divat naznaCenym smérem, ale poté uz nenavaze zpétny kontakt srodicem ani
pohledem, ani vyrazem.

Ve veku pfiblizn€ 12 az 14 mésici za€nou neurotypicky se vyvijejici déti samy iniciovat
»preneseni pohledu®, pfi¢emz nejprve zadaji o néjaky predmét, ktery neni v jejich dosahu, a o
par mésici pozdéji dokdzou ptitdhnout pozornost rodi¢l ke sdileni zajimavého pfedmétu,
osoby nebo 1 situace. V zavislosti na svych feCovych dovednostech mohou neurotypické déti
pfi preneseni pohledu vyslovovat jednoduché zvuky jako ,,uh® nebo skute¢nd slova.
Ukazovani na predmét snéjakym poZadavkem vztahujicim se knému se nazyva
,protoimperativni ukazovani“ a je to forma gesta. Déti s PAS mohou vyvijet snahu o

ukazovani otevirdnim a zavirdnim dlan¢, zatimco je celd ruka zvednutd ve sméru
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pozadovaného predmétu, ale mezi ditétem a predméetem chybi souhra s rodicem nebo jinou
osobou.

Dalsi Castou strategii, které vyuZzivaji neurotypické déti, je vzit rodice za ruku a vést ho k
predmétu. Ve veéku 14 az 16 mésici zanou typicky se vyvijejici déti jednoduse projevovat
pozornost o piedmét nebo situaci ,.komentovanim* nebo ,,sdilenim“. Kdyz déti ukazuji,
alternuji pohledem mezi piedmétem Ci situaci zdjmu a rodicem. Je to sdilend socialni
zkusenost, nikoli hmatatelny predmét ¢i udalost, kterou dit¢ vyzaduje. Tomuto typu gesta se
tiké ,,protodeklarativni® gesto. Déti s PAS soustavné neodpovidaji na sdileni zajmu pfimétene
k véku, a pokud tak ucini, je méné pravdépodobné, Ze b&hem celé¢ akce bude mit jejich
chovani socialni souvislost. Nékteré vysoce fungujici déti s PAS mohou ukazovat na rizné
pfedméty, tvary a barvy, které se naucily pojmenovat, ale Casto se to d&je bez jakéhokoli
zaméru komunikovat v socidlnim kontextu a nepovazuje se to za ,,ja“. Zvladnuti ,;ja“
soucasné se zvlddnutim protodeklarativniho mechanismu se jevi jako nezbytné pro rozvoj
funkéniho jazyka, a proto jsou tyto dv€ okolnosti pro funkéni vyvoj jazyka spolehlivym
prediktorem (Mundy P. et al., 2000; Paparella T. a Kasari C, 2004; Lord C., 1995).

Déti s PAS casto nemluvi nebo maji opozdény vyvoj feci, pfipadné ztraci predchozi
schopnost pouzivat slova nebo véty. U vétSiny déti s PAS je diagnostikovano opozdéni feci.
Mnoho rodict citi, Ze v dobg, kdy je ditéti 18 meésict, neni v pofadku (Howlin P. a Moorf A.,
1997; Howling P. a Asgharian A., 1999; Wetherby A. M. et al., 2000; Mundy P. et al., 1997).
Za projev PAS se povazuje nedostatek feci, zvlasté kdyz je to spojeno s nedostatkem touhy
komunikovat a nedostatkem neverbalnich kompenza¢nich snah, jako jsou gesta. Déti s
mirnéjSimi pfiznaky, zejména s normalnimi kognitivnimi schopnostmi, v§ak mohou mluvit.
Jejich te¢ je méné funkéni a plynuld, mize postrddat komunika¢ni zdmér, miize byt
Sroubovitd a stereotypni. Dé&ti s PAS maji potiZze zahdjit nebo udrzet rozhovor, pficemz

obvykle pouze zah4ji konverzaci s pozadavkem nebo oznacenim néjakého predmétu. Mluvi
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neobvyklym tonem nebo rytmem a mohou pouzivat melodicky hlas nebo Sroubovanou fec.
Opakuji slova nebo fraze doslovné, ale nechapou, jak je pouzivat. Zda se, ze nerozumi
jednoduchym otazkdm nebo instrukcim.

Echolalie, tedy opakovani feci jiné osoby, muze byt klasifikovana jako ,,bezprostiedni®,
kdyz dit¢ opakuje vokalizace okamzité po jejich vyslechnuti, nebo ,,opozdénad®, kdyz dojde k
casovému zpozdeéni (hodiny, dny, tydny). I typicky se vyvijejici déti prochazeji v urcité
vyvojové fazi feCi kratkym obdobim okamzité echolalie. Na druhou stranu echolalie u déti
s PAS miZze pretrvavat po cely Zivot a sestavat ze smési okamzitych a opozdénych echolalii.
Projevy echolalii u déti s PAS jsou jasnéji vyjadieny, jsou monotonnéjsi a/nebo se skladaji z
vétSich slovnich usekl (naptiklad celé televizni znélky, videozdznamy nebo recitace détskych
fikanek), nez je obvyklé u neurotypicky se vyvijejicich déti. Nékdy mohou echolélie diky
sofistikované slovni zasobé€, gramatice a syntaxi pusobit dojmem vysoce vyvinuté feci a
kosaté slovni zasoby.

Je nutné peclivé zhodnotit a odlisit pokrocilé expresivni dovednosti, napiiklad tim, Ze dité
nemusi byt schopno plnit jednoduché jednostuptiové piikazy, coz je dovednost, kterou si
neurotypické dit€ osvoji mezi 12 az 14 mésicem Zivota. Néktefi rodice si povSimnou, Ze se
jejich dité jevi jako pfili§ nezavislé, protoze misto toho, aby si o poZzadované predméty teklo,
vyuziva vlastnich pohybovych schopnosti — napftiklad si pfesune stolicku k ziskani predmétu
ve v€ku mladS$im nez obvyklé a ocekdvané. Nekteré déti s PAS ziskaji vysokou miru
fecovych dovednosti, kdy dokdZou oznaCovat barvy, tvary, ¢isla i pismena abecedy, pfesto na
n¢ nejsou schopny ukazovat, kdyz jsou o to pozadany, nebo nedovedou uZzit naucena slova
v rozhovoru. U nékterych déti s PAS se mlzZe pozdé¢ji vyvinout hyperlexie nebo pokrocilé
verbalni ¢teni bez odpovidajicich schopnosti porozumeéni.

Nékteré¢ déti s PAS prondseji rtiznad slova bez zjevného podnétu nebo komunikac¢niho

zaméru, jsou spontdnni a nekonzistentni nebo mohou také vyvinout fe¢ jednim dlouhym
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slovem jako ,,cojeto* nebo ,,janevim*. Soucasn¢ nejsou tyto déti schopny kombinovat slova v
novych nebo origindlnich frazich ¢i vétach, které vyjadiuji skutecny vyznam. Ackoli prvni
vyrazné¢ znepokojeni rodi¢li vychdzi z naruSené¢ho vyvoje fe¢i u déti s PAS, casto jsou
nedostatek patficného pohledu; nedostatek vielych, radostnych vyrazi zaroven s pohledem;
absence stfidavych hlasovych projevli mezi ditétem a rodicem, ke kterym obvykle dochazi
piiblizné ve véku 6 mésict (kojenci s PAS obvykle pokracuji ve vokalizaci bez ohledu na fec
rodicll); nedostateéné rozpoznani hlasu matky (pfipadné otce nebo pecovatelky); chuda
odpovéd’ na zavolani jménem, ale intenzivni vniméani okolnich zvukl; opozdény nastup
zvatlani kolem 9 mésict véku; snizené nebo chybé&jici pouzivani gest; nedostatek vyrazi jako
,»oh oh“ nebo ,.huh*; nedostatek zdjmu nebo reakce jakéhokoli druhu na neutrdlni prohlaSeni
(napft. ,,Ach ne, zase pr$i!“) (American Academy of Pediatrics, 2004).

Né&které déti s PAS postihne regrese ve vyvoji. Pfiblizn€ 25 aZz 30 % déti s PAS zacne
fikat slova, ale poté piestanou mluvit, ¢asto ve véku od 15 do 24 mésic (Tuchman, R. F. a
Rapin I, 2007; Werner E. a Dawson G., 2005; Turner L. M. et al., 2006). Regrese dovednosti
u déti s PAS mize také zahrnovat ztratu gestikulace a ztratu socidlnich dovednosti (napt. o¢ni
kontakt a reakce na pochvalu) nebo kombinace obou. Regrese mize byt postupna nebo nahla
a miZe byt navrstvena na jemné jiz existujici vyvojové opozdeni nebo atypicky vyvoj, jako je
neobvykle intenzivni zdjem o objekty nebo jiné nesocidlni podnéty béhem prvniho roku
zivota (Maestro S. et al., 2006). Stava se, Ze regrese je rodici zpocatku ptisuzovana stresortiim
(napf. narozeni nového sourozence nebo ptest¢hovani do nového domu), coz vede ke
zpozdéni diagnostiky. Regrese je dobfe zdokumentovanym znakem PAS a méla by vzdy
upozornit na riziko vyvoje PAS.

vvvvvv

autistickou symptomatologii, zejména ve spojitosti s mirou postizeni intelektu, verbalnich
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schopnosti a adaptacnich dovednosti, oproti autistickym détem bez vyvojového regresu
(Bernabei P. et al., 2007; Rogers S. J. a DiLalla D. L., 1990; Tuchman R. F. a Rapin I., 1997).
Dalsi studie ale uvedly bud’ rozdily pouze v nékolika funk¢nich oblastech (Brown J. a Prelock
P. A., 1995; Kobayashi R. a Murata T., 1998), nebo vibec zadné rozdily mezi obéma
skupinami (Tolbert L. et al., 2001; Werner E. a Dawson G., 2005), nebo dokonce vyssi vykon
u déti s vyvojovym regresem (Harper J., 1975). Pfitomnost autistické regrese se hodnoti
retrospektivné na zaklad¢ klinického rozhovoru s rodi¢i a/nebo pomoci analyzy domacich
videozaznami, pfiCemz regrese je urcena podle zcela zjevnych a hrubych zndmek ztraty
dovednosti. Takto diagnostikovanou autistickou regresi povazuji n¢ktefi autoti (Jones E. J. H.
et al., 2014; Ozonoff S. et al., 2018; Pearson N. et al., 2018) za ,Spicku ledovce” a
predpokladaji, Ze pfitomnost autistické regrese u PAS je spiSe pravidlem nez vyjimkou.
Aktudln€ se védci zaméfuji na prospektivni hodnoceni autistické regrese, které dovoluje
zmapovat 1 jemnéjsi ztratu diive ziskanych dovednosti. Autofi Ozonoff S. a losif A. M.
(2019) ve svém clanku pojednavaji o validité¢ predeslych vyzkumnych studii autistické
regrese, které nezahrnuji vliv etiologickych a environmentalnich faktorti podilejicich se na
rozvoji PAS.

Déti s PAS davaji prednost hrani si o samoté, kdy vstupuji do svého vlastniho svéta.
Nemaji z4jem o sdileni emoci s okolnimi osobami vcetné rodicti béhem spole¢nych her a ani
nepiinasi pfedméty, aby sdilely zdjem nebo sklidily pochvalu. Pro PAS je charakteristicky
nedostatek nebo vyrazné zpozdéni fantazijni hry, ve které se €asto opakuji stejna témata a hra
postrada kreativitu a napodobovéani. Casto prevladd osaméla senzoricko-motoricka a/nebo
ritudlni hra. V kojeneckém veku je to hra spojena s usty, olizovani pfedmétl, toceni nebo
prosta manipulace s predmeéty stereotypnim nebo ritudlni zptisobem. V batolecim véku patii
mezi typické ptiklady fascinace detaily predmétu, tedy roztaceni kol auticek nebo fazeni

auti¢ek misto jezdéni s nimi, sefazovani pastelek podle barvy misto kresleni si. Je patrné, Ze
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déti s PAS nerozumi celkovému tlelu nebo funkci hracky. Casto se misto hradek
zakoupenych v obchod€ vice zajimaji o bézné predméty v domacnosti nebo venku, kde
vyhledavaji razné provazky, klaciky ¢i kaminky. Vyjimkou jsou modely dopravnich
prostiedkli nebo postavicky z oblibenych videi a televiznich pofadi. Hlavolamy, zejména
ruzné sklddacky a vkladacky na zdklad¢ tvari, nebo pocitacové ,logické hry* jsou u déti
s PAS také docela popularni (Wetherby A. M. et al., 1998). D¢ti s PAS jsou Casto spokojené s
tim, ze si budou hodiny hrat samy, a vyzaduji jen malou pozornost nebo dohled. Mimoto maji
rady hru na honénou, ale vice nez socialni aspekt této hry je zajima jeji senzoricko-motoricky
rozmer.

Velmi Casto maji déti s PAS potiZe s interakci ve skupinach a zejména obtiZna je pro né
spoluprace pii socidlnich pravidlech sofistikovangjsich her. Casto jsou v kolektivu
vynechdvany, ignorovany a je u nich vysoké riziko, Ze se stanou obét'mi Sikany (Arik J. R. et
al., 2005). Nékdy nevhodné pfistupuji k socialni interakci tim, Ze se projevuji pasivng,
agresivné nebo rusive.

Déti s PAS postradaji vyraz obli¢eje a mimiku uZivaji jen omezené. Neurotypické déti
disponuji schopnosti rozpoznat emo¢ni stavy ostatnich a reagovat na rtizné podnéty. Kdyz
jsou neurotypické déti vystaveny tvari v tvar nové situaci, hledaji ve vyrazu oblieje své
matky hnév, strach ¢i jinou emoci, a vyraz jejich obliceje pak bude obvykle napodobovat
vyraz matky, 1 kdyZ situaci plné neporozumi. Déti s PAS nevyjadiuji emoce ani pocity a zda
se, Ze si neuvédomuji city ostatnich. Maji potiZe s rozpoznavanim neverbalnich podnéti, jako

je interpretace mimiky, drZeni té€la nebo ton hlasu jinych lidi.
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1.3.2 Omezené, repetitivni a stereotypni vzorce chovani, zajmi a

¢innosti

Déti s PAS maji omezené a opakujici se vzorce chovani, zajmy nebo Cinnosti. V chovani se
mohou projevovat atypicky v riznych oblastech, véetné zvlastniho manyrovani, neobvyklych
fixaci k pfedmétim, obsesi 1 kompulzi, sebeposkozujiciho chovani a stereotypii.

Stereotypie jsou opakujici se, nefunkéni, atypické chovani, jako je mavani rukou,
pohyby prsti, houpani nebo toceni se (Chawarska K. et al., 2005). VétSina stereotypii je
neskodnd, avSak jsou problematické v tom, ze mohou ditéti branit v plnéni tikolu nebo uceni
se novych dovednosti. Ackoli jsou stereotypie vyrazné a zjevné, nejsou specifické jen pro déti
s PAS, protoze mnoho déti s hlubokou mentalni retardaci a/nebo vaznymi smyslovymi
deficity stereotypie také provadi. I typicky se vyvijejici batolata, zvlasté pied nastupem
plynulého jazyka, mohou kratce mavat rukama, kdyz jsou nadSené¢ nebo frustrované.
Stereotypie spojené s PAS ¢asto nastupuji az po 3 letech véku (Stone W. L. et al., 1999) a
obvykle se projevuji jako prohlizeni si mihotajicich se prstli, neobvyklé pozorovani koutkem
oka, chiize po Spickach a/nebo o¢ichévani a olizovani nepotravinaiskych predméti.

Déti s PAS provadi Cinnosti, které maji charakter sebeposkozovani. Sebeposkozujici
chovani (bouchéni do hlavy, §tipani a Skrabani ktize, dloubani do oci, kousani rukou) jsou
stereotypie, které mohou zptsobit ublizeni na zdravi a jsou Castéjsi u déti s t€zkym globalnim
opozdénim vyvoje a mentalni retardaci nebo u PAS s t€zkym globalnim opozdénim vyvoje a
mentalni retardaci (Schroeder S. R. et al.,, 2001). SebeposSkozujici chovani mize byt
a/nebo interakci, izkosti z nového prostiedi, kterému nerozumi, dale nudou, depresi, unavou,
nedostatkem spanku nebo bolesti. Pfitomnost sebepoSkozujiciho chovani, agrese a jiného
extrémniho chovani mize ditéti branit v ucasti na integrovanych ¢innostech ve spolecnosti

neurotypickych vrstevnikil a zpiisobuje znacny rodinny stres.
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Déti s PAS rozviji specifické rutiny nebo ritualy a pii sebemensi zmén¢ mohou byt
rozruSené. Fixuji se na prfedméty nebo aktivity s neobvyklou intenzitou a zaujetim. Prestoze
si vétSina déti v urcitém obdobi svého raného vyvoje utvoii vazbu s plySovym zviratkem,
specidlnim polStafem nebo piikryvkou, déti s PAS mohou preferovat i tvrdé predméty
(kulickovéa pera, baterie, klice, akéni figurky atd.). Navic je pfipoutani ke zvolenému
piredmétu vytrvalejsi a déti mohou trvat na tom, aby byl pfedmét stale drzen, i kdyz je zfidka,
pokud viibec, pouzit ve skutecné hie. Vytrvalost nebo pokraCovani feci nebo hry ve
vyjime¢né mife nebo nad pozadovany bod jsou u déti s PAS b&zné. Déti s PAS mohou
energicky protestovat, kdyZ jsou nuceny zménit Cinnost ¢i téma zajmu nebo kdyz se narusi
obvykla rutina. Tyto protesty mohou bez varovani rychle pterist v silné¢ a dlouhodobé
zachvaty vzteku charakterizované agresi nebo sebeposkozujicim chovanim.

Zatimco mladsi déti s PAS mohou mit omezené zajmy, pokud jde o pfedméty a manipulaci
s nimi, omezené¢ zajmy u starSich déti s PAS se Cast&ji tykaji témat, fakt a cCinnosti.
Napftiklad misto toho, aby si hraly s vlacky, rozvine se u nich posedlost jizdnimi fady vlaki.
Ne&kdy neni zaujatost ditéte danou ¢innosti nebo tématem pro okoli zvlastni, pficemz okoli
miZze z4jem ditéte hodnotit jako obsahové pfiméfeny, a dokonce tento zajem sdilet, avSak dité
s PAS vykazuje neobvykly stupen zaujeti. Naptiklad, podobné& jako typicky se vyvijejici déti,
mize byt i dit€¢ s PAS fascinovdno vesmirem nebo pfirodou, ale znd o nich mnohem vice
podrobnosti a vytrvale je opakuje nebo o nich diskutuje s vylou¢enim vseho jiného.

Mnoho déti s PAS ma potiZe s integraci smyslovych vjemi, coz ovlivituje jejich chovani,
uceni, socidlni interakci a Ucast na kazdodennich ¢innostech. Dé&ti s PAS jsou neobvykle
citlivé na svétlo, zvuk nebo dotek, a presto mohou byt lhostejné k bolesti nebo teploté
(Elwin M. et al., 2013). Prevalence senzorickych dysfunkcije u déti s PAS velmi vysoka:
Schaaf R. C. a Mailloux Z. (2015) udéavaji 80-90% vyskyt; Tavassoli T. a Miller L. J. (2017)

a Glod M. et al. (2015) hovoii o vice nez 90% vyskytu. Je dokdzano, Ze senzorické odlisnosti
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jsou spojené se zakladnimi rysy autismu a se zavaznosti autismu (Schaaf R. C. a Mailloux Z.,
2015). Déti se zéavaznéjSimi formami autismu vykazuji také zavaznéjSi problémy
v senzorickém zpracovani (Burns C. O. et al. 2017). Déti s PAS mohou projevovat
samovolnou hyposenzitivitu a hypersenzitivitu pro podnéty ve stejné smyslové modalité
(Anzalone M. E. a Williamson G. G., 2000). Mohou se napiiklad zdat ptili§ citlivé na urcité
zvuky prostiedi, ale postradaji odezvu na lidsky hlas, nebo si mohou vizualné¢ prohlédnout
detaily predmétu, ale nevSimnou si pfichodu a odchodu lidi v mistnosti.

Dysfunkce senzorické integrace se miize vyskytovat v ndsledujicich tfech trovnich. (1)
Déti s problémem v registraci jsou hyposenzitivni, jelikoz mozek nedostate¢né registruje
smyslové podnéty kviili vyssi hranici citlivosti. Cast d&ti, které jsou hyposenzitivni vici
podnétim, je pasivni, letargickd, bez zajmu o své okoli a bez motivace. Dalsi ¢ast déti si
vytvoii strategii aktivniho vyhledavani podnéti (tzv. senzorické stradani) a tyto déti byvaji
naopak velmi aktivni, jsou neustdle v pohybu a vykazuji stereotypni chovéni. (2) D¢ti
s problémem v modulaci jsou hypersenzitivni, maji nizkou hranici citlivostia na bé&zné
podnéty reaguji neadekvatné. (3) Déti s problémem v oblasti diskriminace (rozliSeni kvality
atrvani podnétu) maji obtize s planovanim a realizaci motorickych pohybii. Typické jsou
problémy s koordinaci nebo neobvyklé pohybové vzorce, konkrétné neohrabanost, zvlastni,
strnuly nebo piehnany a zaroven Spatné koordinovany projev téla. Studie disledné prokézaly
motorické deficity napfi¢ autistickym spektrem (Downey R. a Rapport M. J., 2012; Maski K.
P. et al.,, 2011), véetné abnormalit svalového tonusu, hrubé a jemné motoriky (Lane A. et al.,
2012; Haas R. H. et al., 1996), chlize (Rinehart N. J. et al., 2006), rovnovéhy (Jansiewicz E.
M. et al., 2006) a motorického planovani (Hughes C., 1996; Dowd A. M. et al., 2012).

Senzoricka dysfunkce obtézuje jedince s PAS ve vSech aspektech bézného zivota a do
zna¢né miry jej omezuje, jelikoz vyznamné zasahuje do socialni interakce 1 komunikace.

Senzorickd dysfunkce mulze limitovat i sebeobsluzné a hygienické ukony, jako je koupani,
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Cesani, stfithani vlasfi, nacvik na toaletu. Muze se projevovat oblékanim urcitych odévia
naruby, averzi vici jemnym dotekiim, nesnaSenlivosti $va, Stitkth ¢i tricek nebo svetrt
s rolakem. Déti se senzorickou dysfunkci mohou odmitat mazleni s rodici, dale se vyhybat
pohybovym aktivitdm a zakouset opakované pady.

Vyrazné nestastna kombinace poruch je PAS s motorickou dyspraxii a osteogenesis
imperfecta, piicemz nékteré studie se v podstaté snazi identifikovat genetickou souvislost
mezi autismem a kiehkosti kosti v détstvi (Balasubramanian M. et al., 2018).

Déti s PAS vykazuji extrémni vybiravost v jidle. Jejich specifické preference ve
stravovani, jako je konzumace jen nékolika oblibenych jidel, odmitani rozsiteni jidelnicku,
odpor k novym pokrmiim nebo odmitdni potravin s urcitou strukturou, barvou a chuti, mohou

vést k pfisn€ omezenym dietam.
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1.4 Diagnostika

Cesta k urCeni diagndzy poruchy autistického spektra (PAS) mize byt dlouhd a narocna.
Diagnostiku komplikuje skutecnost, ze PAS je heterogenni stav definovany chovanim, a
nikoli jedinym genovym, krevnim nebo mozkovym profilem. Klini¢ti 1€kafi pii stanoveni
diagnozy hodnoti chovani ditéte na zakladé peclivého pozorovani a zkouménim jeho
podrobné vyvojové anamnézy. Se zvysSenou pozornosti hodnoti zdkladni behavioralni rysy:
(1) komunika¢ni potize, (2) naruseni sociadlni interakce a (3) omezené nebo opakované
chovani.

I kdyz PAS l1ze nékdy detekovat ve véku 18 mésici nebo i diive, ve v€ku 2 let lze
diagnézu zkuseného odbornika povazovat za velmi spolehlivou (Lord C. et al., 2006). Casny
screening neni ale univerzalni a nékteré déti nejsou diagnostikovany, dokud nezacnou
dochézet do ptedskolniho zatfizeni nebo do Skoly. Navic nékteré déti nedostanou konecnou
diagnézu, dokud nejsou mnohem star$i, dospivajici, ¢i dokonce dospéli, pfipadné dokud se
nepfidruzi psychiatrické komorbidity, pro které je vyhledan specialista. Takové zpozdéni
znamena, ze déti s PAS nemusi dostat v€asnou pomoc, kterou potiebuji.

Klinic¢ti 1ékati pouZivaji k diagnostice autismu celou fadu test. Dotazniky a diagnostické
nastroje pomahaji lékaitm urcit, zda je u jedince diagndéza PAS ptitomnd nebo nikoli.
K diagnostickému procesu vyuzivaji klini¢ti 1ékati obvykle dvojici standardizovanych testt
chovani: Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS; Lord C. et al., 2000) a Autism
Diagnostic Interview — Revised (ADI-R; Lord C. et al., 1994). Lékati vyuzivajici systém
ADOS sleduji chovani déti a to, jak se v socialnich situacich zapojuji, a to az hodinu. Oproti
tomu ADI-R je dotaznik, ktery primarni pecovatelé vypliuji spole¢né s klinickym lékafem
béhem nékolika hodin. Klini¢ti 1ékafi nékdy zacleniuji 1 dalSi néstroje, které hodnoti rysy
autismu. V bézné ambulantni praxi je Casto pouzivana Skala Childhood Autism Rating Scale

(CARS; Schopler E. et al., 1980), jejiz administrace trva piiblizné€ piil hodiny. Celkové ADOS
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a ADI-R identifikuji nejvétsi podil autistli a provadeji nejméné falesnych identifikaci. Mimoto
byl ADI-R pfelozen do vice nez dvou desitek jazyku.

Vcasna diagnostika je mnohdy obtizné dosazitelna kvili nedostatku ptislusné
kvalifikovanych Iékait. Lékati potfebuji k administraci ADOS a ADI-R zna¢né klinické
znalosti, takze se od mnoha téchto nastroji upousti ve prospéch kratSich a méné piisnych
vysetieni (Durkin M. S. et al., 2015). Pro rodiny zijici daleko od specializovaného odbornika
muze byt cesta k diagnoze také ndkladnd a Casov€ ndrocnd, a navic pacienti zadajici o
vySetieni Casto Celi dlouhym ¢ekacim lhitam. Dalsi z limith pfi diagnostice PAS predstavuje
skute¢nost, Zze védci vyvinuli diagnostické testy na autismus pfevazn€ s vyuzitim udajii od
chlapct, takze testy nejsou tak dobré pii detekci autismu u divek. Néktefi védci pracuji na
vylepSeni dostupnych screeningovych a diagnostickych ndastroji a pfistupu lidi k nim a
vyvijeji se také zcela nové diagnostické nastroje.

Nez se dité¢ s podezienim na PAS dostane do péce specializovaného odbornika, probihé
prvni screening v ordinaci ambulantniho pediatra pomoci dotazniku The Modified Checklist
for Autism in Toddlers (M-CHAT; Robins D. L. et al., 1999). Tento kratky dotaznik je
preferovanym screeningovym nastrojem, ktery je celosvétove Siroce pouzivan. V ramci ¢asné
detekce PAS rodi¢e odpovidaji ,,ano‘/,,ne* na otdzky v dotazniku tykajici se socialnich,
motorickych a jazykovych dovednosti ditéte. Dotaznik M-CHAT je rychly a lze jej Siroce
administrovat, ale jako testovaci metoda poskytuje pouze indikaci rizika a neni vZdy pfesny.
Né&které nastroje funguji v urcitém véku lépe neZ v jiném. Napiiklad studie z roku 2017
(Struner R. et al., 2017; Toh T. H. et al., 2017) naznacuji, Ze M-CHAT je piesnéjsi, kdyz je
provadén ve véku 24 mésicl nez ve véku 18 mésicl. Jiny pouzivany test je naptiklad Gilliam
Autism Rating Scale (GARS; Gilliam J. E., 2006), coz je skdla vyuzivand predev§im ve

Skolnich zafizenich, kterd pomaha identifikovat déti s PAS starsi 2 let.
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V soucasné dobé mnoho védeckych tymii hleda biomarkery autismu, respektive objektivni
biologické markery autismu. Nékteti pouzivaji technologii sledovani o¢i k hodnoceni toho,
¢emu autisté vénuji pozornost; jini hledaji biomarkery srde¢ni frekvence, spankovych vzorct
nebo pohybi téla. Nejvetsi skupina védet ale hleda biomarkery pomoci technologii, jako je
magnetickd rezonance.

V Ceské republice je prozatim stale vyuZivan diagnosticky manual MKN-10, ktery ¢leni
,Pervazivni vyvojové poruchy (PVP) do nékolika podskupin. Zatazeni pacienta do konkrétni

podskupiny dle MKN-10 m4 svoje pevn¢ stanovend diagnosticka kritéria.

Tab. 2 Podskupiny pervazivnich vyvojovych poruch dle MKN-10

Ko6d MKN-10 | Nazev podskupiny

F84.0 Détsky autismus

F84.1 Atypicky autismus

F84.2 Rettliv syndrom

F84.3 Jina détské dezintegracni porucha

F84.4 Hyperaktivni porucha sdruzend s mentalni retardaci a stereotypnimi pohyby
F84.5 Aspergertiv syndrom

F84.8 Jiné pervazivni vyvojové poruchy

F84.9 Pervazivni vyvojova porucha nespecifikovana

Tab. 3 Nejvyznamnéjsi rozdily mezi jednotlivymi pervazivnimi vyvojovymi poruchami

Détsky Aspergeriv | Rettiv Jina Jiné
autismus | syndrom syndrom dezintegracni PVP
porucha
Polet let pli 0-3 >3 0525  |>2 Riizné
rozpoznani
Pohlavi M>Z M>7 Z M>7 M>7Z
Intelicence MR — Podprimér — | Zavaznéj$i | Zavaznéjsi MR —
g norma norma formy MR | formy MR norma
Regrese Nekdy Ne Ano Ano Xeetsmou
Komunlkz.icnl Prevazn? Dobré }/elm} Velmi $patné Rizné
schopnosti omezené Spatné
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Socialni . YGlm{ Spatné Dle véku Velmi $patné Rizné

schopnosti Spatné

Rodinna

anamnéza Malokdy | Casto Ne Ne ?

podobnych obtizi

Vyskyt epilepsie | Bézny Ne Velmi Casty | Bézny ?

Prognoza Riizna Vet51’nou yelm% Velmi Spatna Riizna
dobra Spatna

Adaptovano podle Hrdlicka a Dudova (2015). Vysvétlivky: MR — mentalni retardace, PVP —

pervazivni vyvojova porucha, M — muzi, Z — zeny

Tab. 4 Diagnosticka kritéria MKN-10 pro détsky autismus (F84.0)

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro détsky autismus (F84.0)

A. Abnormalni nebo naruseny vyvoj je patrny pred vékem tii let, a to nejméné v jedné z
nasledujicich oblasti:

1. receptivni nebo expresivni fe€ uzivana v socialni komunikaci,
2. vyvoj selektivnich socialnich vazeb nebo reciprocni socialni interakce;
3. funk¢ni nebo symbolicka hra.

B. Celkem musi byt pfitomno nejméné Sest symptomi uvedenych pod bodem 1, 2 a 3,
pfi¢emZ nejméné dva z bodu 1 a nejméné jeden jak z bodu 2, tak z bodu 3:

1. Kvalitativni abnormality v recipro¢ni socialni interakci se projevuji nejméné ve dvou ze
Ctyf nasledujicich oblasti:

— neschopnost pfiméfené uzivat pohledu z o¢i do oc€i, vyrazu tvare, postoje téla a gest k
socialni interakci;

— neschopnost rozvijet (zptisobem piiméfenym mentalnimu véku a navzdory hojnym
ptilezitostem) vztahy s vrstevniky, které se tykaji vzajemného sdileni zajm, aktivit a emoci;
— nedostatek socidlné-emoc¢ni reciprocity, coz se projevuje narusenou nebo deviantni reakci
na emoce jinych lidi, nedostatecné ptizpiisobovani chovani socialnimu kontextu, anebo slaba
integrace socialniho, emo¢niho a komunikativniho chovani;

— chybi spontdnni snaha o zabavu, zijmy nebo aktivity s jinymi lidmi (napf. ukazovat,
pfindSet pfedméty zajmu jinym lidem nebo na né€ upozoriovat).

2. Kvalitativni abnormality v komunikaci jsou ziejmé alesponi v jedné z nasledujicich oblasti:

— rozvoj mluvené fte€i je opozdén nebo upln€é chybi a neni snaha tento nedostatek
kompenzovat pouzivanim gest nebo vyrazem tvare jako alternativniho zplisobu komunikace
(Casto chybi ptedchazejici komunikativni zZvatlani);

— relativni neschopnost zacit nebo udrzet konverzaci (at’ uz je schopnost fe¢i na jakékoli
urovni), kde je tfeba reciprocné reagovat na komunikaci jiné osoby;

— stereotypni a opakujici se pouzivani jazyka nebo idiosyntaktické uzivani slov nebo frazi;

— nedostatek riznych spontdnnich her ,,jakoby* nebo (v mladi) spole¢enskych her.

3. Omezené, opakujici se a stereotypni vzorce chovani, zajmu a aktivit se projevuji alespon v
jedné z nésledujicich oblasti:
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— stalé zabyvani se jednim nebo vice stereotypnimi a omezenymi zijmy, které jsou
abnormalni co do obsahu nebo zaméieni, nebo jednim nebo vice zajmy, které jsou abnormalni
ve své intenzité a presn¢ vymezeném druhu, i kdyZ ne v obsahu a zaméteni;

— zdanlivé kompulzivni Ipéni na specifickych, nefunk¢nich rutindch nebo ritualech;

— stereotypni a opakujici se motorické manyry, které zahrnuji bud poklepavani, krouceni
rukama nebo prsty, anebo komplexni pohyby celého t¢la;

— zé4jem o Casti predméti nebo nefunkéni prvky hracek (jako je napt. viing, omak, hluk nebo
vibrace, které vytvareji).

C. Klinicky obraz nelze pficist jinym pervazivnim vyvojovym poruchdm: specifické vyvojové
poruse receptivni feci (F80.2) se sekundarnimi socialné¢ emoc¢nimi problémy, reaktivni poruse
vztahl (F94.1) nebo dezinhibi¢nimu typu naklonnosti (F94.2), mentalni retardaci (F70-F72),
nekteré piidruzené poruse emoci nebo chovani, schizofrenii (F20-) s neobvykle Casnym
vznikem a Rettoveé syndromu (F84,2).

Tab. S Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Atypicky autismus (F84.1)

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Atypicky autismus (F84.1)

A. Abnormalni nebo naruSeny vyvoj je patrny ve véku tii let nebo pozdéji (kritéria jako pro
autismus s vyjimkou véku, kdy se projevi).

B. Kvalitativni abnormality ve vzajemné socialni interakci nebo komunikaci nebo omezené,
opakujici se a stereotypni vzorce chovani, z4jmu a aktivit (kritéria jako pro autismus az na to,
ze nemusi splitovat kritéria pro pocet oblasti abnormality).

C. Porucha nesplnuje diagnosticka kritéria pro autismus (F84.0).

Tab. 6 Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Rettiiv syndrom (F84.2)

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Rettiiv syndrom (F84.2)

A. Prenatdlni a perinatdlni obdobi je zdanlivé normalni, zdanlivé normdlni je 1
psychomotoricky vyvoj béhem prvnich 5 meésich a obvod hlavy pii narozeni je rovnéz
normalni.

B. Dochazi ke zpomaleni rstu hlavy mezi 5 mésici a 4 lety a ke ztrat¢ ziskanych funkénich
manualnich dovednosti mezi 5 a 30 mésici, coZ je zaroven spojeno s komunikacni dysfunkeit,
zhorS§enou socialni interakci a chabé koordinovanou (nestabilni) chiizi a/nebo pohyby trupu.

C. Je té€zce postizena expresivni a receptivni fe€ a dochdzi k t€Zké psychomotorické retardaci.

D. Dochézi ke stereotypnim pohyblim rukou kolem stfedni osy (jako je napt. kroutivé svirani
rukou nebo ,,mycich* pohybt rukou) v dob¢, kdy se objevila ztrata ucelovych pohybl rukou
nebo pozdgji.

Tab. 7 Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Jinou dezintegra¢ni poruchu v détstvi (F84.3)

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Jinou dezintegra¢ni poruchu v détstvi (F84.3)

A. Vyvoj je zdanlivé normalni nejméné do véku dvou let. Pro diagnézu se vyzaduje, aby
nejméné do dvou let existovala normalni, véku pfimétena schopnost komunikace, socidlnich
vztahtl, hry a adapta¢ni chovéni.

B. Pfiblizn€ v dobé zacatku poruchy dochazi k definitivni ztraté diive ziskanych dovednosti.
Diagnoza vyzZaduje klinicky vyznamnou ztratu dovednosti (nejen neschopnosti uZivat je v
urcitych situacich) alespoii ve dvou z nasledujicich oblasti:

— expresivni nebo receptivni fec;
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— hra;

— socialni dovednosti nebo adaptacni chovani;
— kontrola mikce a defekace;

— motorické dovednosti.

C. Kvalitativné abnormalni socidlni fungovani je zfejmé nejméné¢ ve dvou z nasledujicich
oblasti:

— kvalitativni abnormality v recipro¢ni socialni interakci (typu definovaného u autismu);

— kvalitativni abnormality v komunikaci (typu definovaného u autismu);

— omezené, opakujici se a stereotypni vzorce chovani, z4jml a aktivit, véetn¢ motorickych
stereotypll a manyrovani;

— celkové ztrata zajmu o predméty a okoli.

D. Poruchu nelze pficist jinym typiim pervazivni vyvojové poruchy, ziskané afazii s epilepsii,
elektivnimu mutismu, Rettové syndromu nebo schizofrenii.

Tab. 8 Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Aspergertuv syndrom (F84.5)

Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Aspergeriiv syndrom (F84.5)

A. Nepftitomnost klinicky vyznamného celkového zpozdéni mluveného nebo receptivniho
jazyka nebo kognitivniho vyvoje. Diagnéza vyzaduje, aby dité uzivalo jednotliva slova kolem
véku dvou let nebo diive. Schopnost si sém pomoci, adaptacni chovani a zajem o okoli béhem
prvnich tfi let by mély byt na Grovni normalniho rozumového vyvoje. AvSak motorické
milniky mohou byt o néco opozdény a je obvykld pohybova nemotornost (i kdyZ to neni
nutny diagnosticky rys). Bézné jsou ojedin€lé specidlni dovednosti, tykajici se cCasto
abnormalnich zajmu, ale pro diagndzu se nevyzaduji.

B. Pfitomnost kvalitativniho naruSeni vzdjemné socidlni interakce (kritéria stejna jako pro
autismus). Kvalitativni abnormality v recipro¢ni socidlni interakci se projevuji nejméné ve
dvou ze Ctyt nésledujicich oblasti:

— neschopnost pfimétené uzivat pohledu z oci do o¢€i, vyrazu tvare, postoje téla a gest k
socialni interakci;

— neschopnost rozvijet (zptisobem piiméfenym mentalnimu véku a navzdory hojnym
ptilezitostem) vztahy s vrstevniky, které se tykaji vzajemného sdileni zajm, aktivit a emoci;
— nedostatek socidlné-emoc¢ni reciprocity, coZ se projevuje narusSenou nebo deviantni reakci
na emoce jinych lidi, nedostatecné ptizpisobovani chovani socialnimu kontextu, anebo slaba
integrace socialniho, emo¢niho a komunikativniho chovani;

— chybi spontdnni snaha o zabavu, zajmy nebo aktivity s jinymi lidmi (napf. ukazovat,
piinaset predméty zajmu jinym lidem nebo na né upozoriiovat).

C. U jedince se vyskytuji neobvykle intenzivni, vymezené z4jmy nebo omezené, opakujici se
a stereotypni vzorce chovani, zajmu a aktivit (kritéria stejna jako pro autismus, avSak obvykle
se nevyskytuje ani pohybovy manyrismus, ani zdjem o ¢asti predméti nebo nefunkéni prvky
hracek).

D. Poruchu nelze pfi¢ist Zadnym jinym typim pervazivni vyvojové poruchy: simplexni
schizofrenii (F20.6), schizotypni poruse (F21), obsedantné-kompulzivni poruse (F42),
anankastické poruse osobnosti (F60.5), reaktivni a dezinhibované ptichylnosti v détstvi
(F94.1 a F94.2).
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1.5 Komorbidity

Spolecné se vyskytujici psychiatrické poruchy oproti bézné populaci v populaci autisti
pievladaji. Peclivé posouzeni duSevniho zdravi je nezbytnou soucasti péce o vSechny lidi
autistického spektra a mélo by byt integrovano do klinické praxe.

Mentalni retardace. Historicky byl autismus povazovan za prakticky neoddé¢litelny od
mentalniho postizeni. V 80. letech mélo az 69 % lidi s diagn6ézou autismu také diagnézu
mentalni retardace (Miller J. S. et al., 2013). Mentalni retardace byla uvadéna jako diagnoza
komorbidni s détskym autismem v zastoupeni 80 % piipadi ve studii Hrdlicka M. et al.
(2004). Studie Hrdlicka M. et al. (2016) zlet 2012-2016 dosp¢la k frekvenci mentalni
retardace 59 %, pfiCemzZ stejné¢ jako predchozi byla i tato studie provedend v prostiedi
pravdépodobné cCastéji dostanou k diagnostice za hospitalizace. B€hem dvanacti let, které
délilo obé studie autora, tak zastoupeni mentalni retardace pokleslo o Ctvrtinu, a
v neklinickych souborech dokonce témét o polovinu (Hrdlicka M., 2020). V prevalencni
studii provedené¢ Centrem pro kontrolu a prevenci nemoci (Baio J. et al., 2018), ktera
zkoumala zdznamy déti s PAS, mélo 31 % déti mentalni retardaci (IQ pod 70); dale 25 % déti
vykazovalo hrani¢ni intelektuélni schopnosti (IQ 71-85) a 44 % déti dosahlo skore IQ nad 85,
tedy byly povazovany za pramérné nebo nadprimérné. Z uvedenych dat vyplyva, ze
prevalence komorbidni diagndézy mentalni retardace ma klesajici tendenci. Jednim z diivodi
klesajici tendence je zpfesiiovani diagnostickych kritérii pro autismus. Za dal$i divod v
kontextu celkového nartistu prevalence autismu lze povazovat skuteCnost, Ze nartst jde na
vrub pfedev§im leh¢im ptfipadim PAS bez komorbidity s mentalni retardaci (Hrdlicka M.,
2020).

Epilepsie. Epilepsie byla prvnim zdravotnim stavem jasné spojenym s autismem (Gubbay

S. S. et al., 1970). Tato asociace poskytla ¢asné dikazy o tom, Ze autismus je neurovyvojova
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porucha, a pomohla zmirnit vliv faleSnych teorii tykajicich se spojeni autismu s emoc¢né
chladnym rodi¢ovstvim.

Velka studie (Viscidi E. W. et al., 2013) zkoumala témét 6 000 autistickych déti a zjistila,
7e 12,5 % ma epilepsii. U déti starSich 13 let se tento podil zvysil na 26 %. Dalsi studie (Ewen
J.B.etal., 2019) s t¢émét 7 000 autistickymi détmi také zjistila, Ze asi 10 % jedincti s PAS ma
epilepsii. PocCet z jinych studii je velmi variabilni a pohybuje se od 2 % do 46 % (E1 Achkar
C. M. et al., 2015). Prevalence epilepsic u PAS je nicméné nesrovnatelné¢ vysSsi nez
odhadované 1 az 2 % v bézné populaci (Spence S. J. a Schneider M. T. et al., 2009). V jedné
studii (Woolfenden S. et al., 2012) védci zjistili, ze epilepsie byla hldSend jako pficina smrti u
7 az 30 % lidi s autismem. AZ 20 % autistickych lidi s epilepsii ma prvni zdchvat v dospélosti
(Bolton P. F. et al., 2011). Autismus v kombinaci s epilepsii je ¢astéjsi u jedincli s mentalnim
postizenim (Amiet C. et al., 2008). Kromé¢ toho prehled studii na détech s autismem, epilepsii
a poruchami spanku naznacuje zaCarovany kruh, kdy nekontrolované zachvaty ovliviiuji
spanek a naruSeni spanku zvysSuje zdchvaty (Malow B. A., 2004).

I kdyZ je souvislost mezi epilepsii a autismem dobfe znama, diagndéza mize byt naro¢na,
protoZze zachvaty nejsou vzdy navenek zjevné a mnoho lidi s autismem ma potiZze s
rozpoznanim a vyjadienim ptiznaki. Zachvaty mohou zacit v jakémkoli véku, ackoli vyzkum
identifikoval dva vrcholy nastupu u déti s autismem, a to v pfedSkolnim v€ku a v dospivani
(Rossi G. et al., 2000). Mezi charakteristické pfiznaky patii nevysvétlitelné upfené zirani,
ztuhnuti svalll ¢i nedobrovolné trhnuti koncetin. Mezi nespecifické pfiznaky pak patii
ospalost nebo poruchy spanku, vyraznad a nevysvétlitelnd podrazdénost nebo agresivita ¢i
regrese v normalnim vyvoji. Stejn€ jako autismus je epilepsie poruchou spektra a zdvaznost
jejich projevi se velmi lisi. Kromé toho odbornici nyni rozliSuji zachvaty podle mista, kde v
mozku zacinaji, coz je dilezité ztoho divodu, ze to ovliviluje vybér 1écby zéachvati,

potencialni pfinos chirurgie epilepsie, vyhled a mozné pficiny (Fisher R. S. et al., 2017).
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Porucha aktivity a pozornosti (Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD).
Tato porucha se bézné vyskytuje spolecné s PAS. Prevalence ADHD je odhadovana mezi 28
a 61 % u PAS (Goldstein S. a Schwebach A. J., 2004; Lai M. C. et al., 2019; Lee D. a Ousley
0.Y., 2006; Gadow K. D. et al., 2006; Romero M. et al., 2016), coz je vyrazné vice, nez je
odhadovana prevalence 6 az 7 % v bézné populaci (Perou C. D. C., 2013). Genetické studie
navic zjistily, ze mnoho stejnych variaci geni, které zvySuji riziko autismu, zvysuji 1 riziko
ADHD (Lionel A. C. etal., 2011).

Diagnoza komorbidni ADHD muze byt ndrocna, protoze oba stavy zahrnuji zhorSeny
socidlni rozvoj a problémy s pozornosti, u¢enim a komunikaci. Je dileZité rozliSovat rysy
nepozornosti a impulzivity, které jsou typické pro ADHD, od téch, které mohou byt vlastni
PAS, jako je roztrZitost souvisejici se zvlastnim zdjmem nebo chovanim pii vyhledavani
senzorické stimulace. Mezi ptfiznaky ADHD patii pretrvavajici vzorec nepozornosti,
hyperaktivity a/nebo impulzivity, které interferuji s kazdodennim Zivotem, sociadlnim
rozvojem a ucenim. Lidé s ADHD casto nevénuji pozornost detailim a délaji nedbalé chyby
ve §kole nebo v praci. Casto se zd4, Ze neposlouchaji, kdyz s nimi nékdo mluvi, maji potize s
organizovanim ¢innosti, dodrZzovanim pokyni a plnénim tkoli, zejména téch, které vyzaduji
kazdodennimu fungovani, hor§imu zdravi a celkové horsi kvalité Zivota.

Stejné jako MKN-10, tak i DSM-4 zaradil tzv. vyluCovaci dolozky, které specifikovaly, Ze
nékomu muize byt diagnostikovan bud’ autismus, nebo ADHD, ale ne oboji. Z DSM-5 jiz byla
vylucovaci dolozka odstranéna (Hrdlicka M. a Dudova 1., 2015) a je umoznéno
diagnostikovat obé poruchy u jedné osoby. Vyzkum nicméné nadale zjistuje, ze diagnoza
kterékoli z téchto poruch ma tendenci vyrazné oddalit diagnostiku a l1é€bu druhé z nich

(Miodovnik A. et al., 2015).
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Uzkostna porucha. Studie naznaduji, e mezi 20 a 42 % lidi s autismem bojuje s jednou
nebo vice uzkostmi poruchami (Lai M. C., 2019; White S. et al., 2009; Croen L. A. et al.,
2015; Romero M. et. al., 2016). V bézné populaci dle odhadl uzkostné poruchy ovliviiuji 3 %
déti a 15 % dospélych (Perou C. D. C., 2013; Kessler R. C. et al., 2009). Tyto poruchy
zahrnuji separacni uzkost, panickou poruchu a fobie (extrémni strach z urcitych zvuki, mist
atd.). Socialni tizkost nebo extrémni strach z novych lidi, daviti a socialnich situaci je u jedinct
s PAS obzvlasté bézny jev. Dokonce 1 pfi absenci plnohodnotné uizkostné poruchy ma mnoho
lidi s autismem potize s ovladanim uzkosti, jakmile ji néco spusti. U mnoha lidi je uzkost
senzorickd citlivost k hlasitym zvukiim, svétlim, chutim a vinim. Tato zkuSenost s uzkosti
muze vyvolat i tzv. anticipacni Uzkost, kdyz pfedjimani nebo jiné pfemysSleni o spousteci
uzkosti vyvolava extrémni tizkost. Dalsi rozsahly zdroj tizkosti u pacientl s autismem je jejich
pozadavek na rutinu nebo stejnost. To mize vyvolat Gzkost tvaii v tvaf zméndm v rozvrhu
nebo zménam v socidlnim kruhu zndmych lidi, naptiklad novy ucitel, asistent, nebo dokonce 1
prodavac. Doposud se vétSina vyzkumt tzkosti u autismu zaméfila na déti a dospélé, kteti
jsou verbalni a maji normalni az vysokou troven inteligence. Odbornici se shoduji na potebé
dalsich studii zahrnujicich skupinu lidi s autismem, ktefi jsou neverbdlni nebo minimalné
verbalni a maji mentalni postiZzeni. Mnoho lidi s autismem ma potiZe hodnotit a vyjadfit své
pocity. Chovani téla ¢asto poskytuje nejlepsi voditko pro rozpoznani tizkosti. Uzkost mize
vyvolat silné vnitfni pocity napéti, které zahrnuji buSeni srdce, zvySené svalové napéti a
bolesti bficha. U jedincli s autismem mohou tyto pocity vyvolat zvySenou potiebu
sebezklidnéni, a to zejména opakujicim se chovanim (mavani, houpani, otdCeni atd.) a/nebo
destruktivnim ¢i sebeposkozujicim chovanim (trhédni obleceni, bouchiani do hlavy atd.).
Podobné miize byt tizkost zékladni pfiinou averze vici novym zazitklim, které by si mohli

jedinci s PAS uzit (vylet na plaZz, oslava narozenin atd.).
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Deprese. Rozpoznani deprese u jedincii s PAS muize predstavovat obtizny ukol (Gotham
K. et al., 2014). Naptiklad ,,plochy* vyraz obliceje je béznym rysem autismu i deprese, stejné
jako podrazdénost a socialni izolace. Ve vysledku muize byt obtizné vidét za autismem
cloveéka a jeho specificky se projevujici formu zakladni deprese. Mnoho lidi na autistickém
spektru mé navic potize s identifikaci a vyjadienim svych pocitti. Znepokojujici bylo zjisténi
(Mayes S. D. et al., 2013), ze 14 % déti s PAS ve veéku 16 let nebo mladsich ,,nékdy* nebo
,velmi Casto® uvazovalo o sebevrazd¢ nebo se o ni pokouselo. To je 28krat vys$si mira
vyskytu suicidélnich ideaci/jednani nez pro podobné staré déti s neurotypickym vyvojem
(Mayes S. D. et al., 2013). Ani zavaznost autismu, ani IQ na frekvenci suicidalnich tvah
nemély vliv. Lécba deprese u osob postizenych autismem naznacuje, Ze u pacientil s
autismem je vetsi pravdépodobnost vyskytu vedlejSich uc¢inkt antidepresiv (Boyd K., 2011).
Mezi nejCastéjsi patii ospalost, neklid, zvySend podrazdénost, syndrom neklidnych nohou a
gastrointestinalni problémy.

Gastrointestinalni potiZe. U déti s autismem je pravdépodobnost, Ze budou trpét jednim
nebo vice chronickymi problémy s travicim systémem, téméf osmkrat vysSSi nez u
neurotypicky se vyvijejicich déti. Gastrointestinalni poruchy patii mezi nejcastéjsi zdravotni
potize spojené s autismem (Nikolov R. N. et al., 2009). Mezi potiZe tohoto typu patii Casté
bolesti bticha, plynatost, priijem, zacpa a bolestiva stolice (Chaidez V. et al., 2014). Stejna
studie také spojila chronické gastrointestinalni problémy se zvySenou zavaznosti symptomil
autismu, vcetné¢ opakovaného chovani, socidlniho staZeni, hyperaktivity a podraZdénosti.
Gastrointestinalni problémy u neverbélnich jedinct s PAS vytvéteji dlouhodoby zdroj bolesti,
s naslednym zvyraznénim Gzkostné symptomatiky a uzavirdnim se do sebe.

PotiZe se spankem. Vice nez polovina déti s autismem ma jeden nebo vice chronickych
problému se spankem (Cortesi F. et al., 2010; Krakowiak P. et al., 2008). Mezi tyto problémy

patii obtizné usinani, Casté a dlouhodobé probouzeni v noci a extrémné brzké vstavani.
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Problémy se spankem u déti s PAS jdou ruku v ruce s chovanim béhem dne, vetné zvladani
zatézovych situaci, opakujiciho se chovani, komunikacnich obtizi, hyperaktivity,
podrazdénosti, agrese a nepozornosti. To vSe muze zasahovat do uceni a snizovat celkovou
kvalitu zivota (Mazurek M. O. a Sohl K., 2016). Genetické studie ukazuji, ze jedinci s PAS
maji dvakrat vétsi pravdépodobnost, ze budou mit mutace v genech, které reguluji cyklus
spanku—bdéni (tj. cirkadianni rytmus) (Yang Z. et al., 2016).

Potize s jidlem. Nedavno provedena studie udava, ze 70 % déti v autistickém spektru ma
problémy s krmenim a/nebo jidlem, pfic¢emz 36 % z nich mélo problémy klasifikované jako
»zavazné® (Romero M. et al., 2016). Omezenimi jsou jidelnicek limitovany na urc€ité textury
nebo barvy potravin a/nebo rusivé chovani pii jidle kvili senzorické averzi, izkosti (napf. po
duSeni, daveni nebo zvraceni) a tuhosti (tj. averze ke zmén¢). Déle se vyskytuji problémy
s motorikou Zvykéni a s polykanim ¢i travici potiZe, jako je pomalé vyprazdiiovani zaludku.
Chronické ptejidani je béznym problémem déti a dospélych ve spektru autismu. Pfic¢inou
muze byt Spatna citlivost na vnitini podnéty, jako je pocit sytosti. Averze na silné pfichuté,
textury a viné muize vést k nadmérné spotfebé vysoce kalorickych potravin s nizkym
obsahem Zivin. ZvySena chut’ k jidlu je navic ¢astym a zdvaznym vedlej$im uc¢inkem lé¢ivych
ptipravkll pro agitovanost — risperidon (Risperdal) a aripiprazol (Abilify). Vysledkem je
vysoky vyskyt obezity, casto kombinovany s nedostatkem vyzivy (Shmaya Y. et al., 2015;
Croen L. A. etal., 2015; Hill A. P., 2015).

V nedavno provedené metaanalyze (Lai M. C. et al., 2019) bylo hodnoceno celkem 96
studii se zaméfenim na vyskyt komorbidit u PAS. Bylo zkoumano 11 kategorii soubézné¢ se
vyskytujicich psychickych nemoci, z nichZ 8 bylo zahrnuto do metaanalyz a 3 byly popisné
syntetizovany — konkrétné ,,Poruchy souvisejici s traumatem a stresem*®, ,,Navykové poruchy*
a ,,Genderova dysforie*. Z metaanalyzy byly hlaSeny nésledujici prevalence: ADHD u 28 %,

uzkostna porucha u 20 %, poruchy spanku a bdéni u 13 %, nesocializovana porucha chovani u
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12 %, depresivni porucha u 11 %, obsedantné-kompulzivni porucha u 9 %, bipolarni porucha
u 5 % a poruchy schizofrenniho okruhu u 4 %.

Mezi nejvice skliCujici vysledky vyzkumu autismu patii pretrvavajici nalez predcasné
umrtnosti. Dvé nové velké studie poskytuji presvéd¢ivé ditkazy o tom, ze lidé s autismem
umiraji az o 36 let diive nez bézna populace (Hirvikoski T. et al., 2016; Guan J. a Li G.,
2017). Tyto vyzkumy objasiiuji, ze autismus sdm o sob¢ nevede k predCasné umrtnosti.
Hlavni pfic¢iny umrti spiSe zahrnuji mnoho fyzickych a dusevnich nemoci popsanych vyse.

Nejnovégjsi studie zahrnovala analyzu vice nez 32 miliond americkych Gmrtnich listd,
vcetn€ tmrtnich listd 1 367 lidi s autismem, ktefi zemfeli v letech 1999 az 2014 (Guan J. a Li
G., 2017). Tato studie zjistila priméernou délku Zivota €lovéka s autismem o polovinu kratsi
oproti bézné populaci, a to v priméru 36 let oproti 72 letiim. Nédhodné zranéni bylo hlavni
pfi¢inou smrti, a to tiikrat Castéj$i nez v bézné populaci. Dalsi analyza odhalila, ze déti s
autismem se utopily 160krat castéji nez deti naptic béznou populaci.

Tato zAvazna zji§téni podporuji nalezy jiné velké studie ze Svédska (Hirvikoski T. et al.,
2016). Vysetiovatelé pouZili rozsahly Svédsky narodni 1€karsky registr od roku 1997 do roku
2009 pro srovnani véku a pfic¢in umrti u celkem 27 000 lidi s autismem oproti vice nez 2,5
milionu lidi, ktefi nebyli autismem ovlivnéni. Primérny vek amrti lidi s autismem byl 54 let,
ve srovnani se 70 lety u osob bez autismu. Vysledky studie pfispivaji k hromadicim se
dikaziim naznacujicim, ze PAS ptedstavuje podstatnou ztratu zdravi po celou dobu Zivota.
Sebevrazda a epilepsie byly nejcastéjSimi pfi¢inami tmrti za vrozenymi vadami, a to se
sazbami osmkrat vysSimi, nezZ je celostatni primér. Mira pfedcasné smrti u téch, kteti méli
autismus, byla vyssi témét u vSech pficin, véetné onemocnéni ob&hového, dychaciho a
traviciho systému. Zatimco celkova pfedasna umrtnost obecné rostla s intelektudlnim

postizenim, mira sebevrazd byla vyrazné vys$i u osob s normalni az vysokou inteligenci.
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Pozornost 1€katii se nyni musi zaméfit na feSeni problémi a podminek, jimz lze pifedchazet a

které 1ze 1€Cit, jelikoz statistiky jsou vice nez znepokojivé.

1.6 Terapie

Lécba poruchy autistického spektra (PAS) vyzaduje multimodalni pfistup, pfiCemz bézné se
vyuzivaji specidlnépedagogické a behavioralni intervence. Lze indikovat aplikovanou
behavioralni analyzu (ABA); psychoterapii; farmakoterapii; smyslové, feCové a jazykové
intervence; a dalsi discipliny v zdvislosti na historii a potizich jednotlivce. Ackoli ptehled
vSech téchto modalit je nad rdmec této prace, hojné je vyuZzivana ptedevSim Kognitivné-
behavioralni terapie (KBT) a farmakoterapie psychiatrickych komorbidit u PAS.

Kognitivné-behavioralni terapie. Bylo prokazano, ze KBT sniZuje tizkost u déti s PAS a
uzkostnymi poruchami. Efektivni modifikace tradicni KBT pro mladez s PAS zahrnuji
zvySené¢ zapojeni podpory rodicl, zaclenéni vizudlnich pomicek, zajisténi vysoce
strukturovanych a pfedvidatelnych sezeni, intenzivnéjsi procvi¢ovani dovednosti a explicitni
vyuku socialnich dovednosti jako soucést terapie (Johnco C. a Storch E., 2015; White S. et
al., 2009). VyuZivani omezenych z4jmu ditéte muze podpofit terapii, pomoci vysvétlit
terapeutické koncepty, vytvofit konkrétni metafory a posilit ti¢ast.

Farmakologické intervence. V soucasné dob¢ neexistuji zadné 1éky na zakladni ptiznaky
PAS. Farmakologické intervence pro komorbidni psychiatrické stavy mohou pomoci zmirnit
souvisejici ptiznaky a umoznit lepsi zapojeni jednotlivee do pedagogické a psychosocialni
lécby. Cile lécby mohou zahrnovat medikamenty na uzkost, impulzivitu, hyperaktivitu,

problémy se spankem, nestabilitu nalady, depresi, agresi a sebeposkozujici chovani.

64



2 Neurozobrazovaci metody

Porucha autistického spektra (PAS) je celozivotni neurovyvojové onemocnéni, které se
objevuje vraném détstvi a je poznamendno relativné kratkou periodou, ve které kojenci
pfechazeji od normalniho chovani k definujicim rysim fenotypu u autistického batolete.
Ackoli je PAS diagnostikovana na zdkladé ptitomnosti klinické psychopatologie, tak se
piedpoklada, Ze tyto charakteristické autistické projevy vnikaji kvili riznym strukturalnim a
funkénim zménam casti mozku a jejich vzajemného propojeni. Obecné panuje shoda v tom,
7e nastup autistickych pfiznakd a jejich vyvoj v pribéhu lidského Zivota je doprovdzen
rozdily v anatomii mozku a konektivite.

Existuje zna¢ny zajem o porozuméni neurobiologii PAS, pfi¢emz neurozobrazovaci
metody hraji kliCovou roli pfi popisu neuroanatomie a fyziologie jedincl s PAS jiZ po vice
nez tii desetileti. Moderni zobrazovaci technologie pomoci magnetické rezonance (MRI) v
prabéhu poslednich desitek let poskytla moznost velmi citlivé posoudit morfologii a patologii
mozku.

Své misto si MRIna poli klinickém 1 védeckém vydobyla diky absenci ionizujiciho
zafeni, vynikajicimu zobrazeni mekkych tkani a oproti pocitacové tomografii kvalitngjsi
kontrastni sensitivité a prostorovému rozliSeni. Nastavenim parametrii sekvenci MRI je
mozné ve vysledném obraze zvyraznit konkrétni tkdné a posoudit tak moznou patologii.
K vyzkumu autistického mozku se vyuziva strukturdlni MRI (sMRI), funkéni MRI (fMRI) a
traktografie zalozena na difuznim tenzorovém zobrazovani (DTI).

Predikce nastupu definovanych behavioralnich rysi u PAS zvySuje moznost zahdjeni
presymptomatické intervence u kojencii v obdobi zvySené nervové plasticity. K uvedeni
metody do praxe by vSak byly zapotiebi studie zahrnujici vice udaji, aby se zjistilo, zda jsou
tyto fyziologické zmény pfitomny u vSech déti s PAS. RovnéZ je nezbytnd vysokd mira

pfesnosti vySetieni, aby se zabranilo nedostate¢né nebo nadmérné diagnostice PAS u déti.
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Poskytnuti MRI jakozto diagnostického nastroje pro vcasnou detekci PAS ptfed nastupem
piiznakli by se mohlo ukézat jako neocenitelné pro klinickou védu, spravnou péci a 1écbu

autisti po cely Zivot.

2.1 Strukturalni magneticka rezonance

S nastupem strukturdlni MRI (sMRI) se naskytla moznost méfit objemy a urcovat tvary ¢asti
mozku neinvazivné. Hledani patologickych zmén ve strukturalnich obrazovych datech se
provadi pomoci celé fady riznych volumetrickych a morfometrickych metod.

Volumetrii, ¢ili méfeni objemu, lze rozdé€lit na celomozkovou volumetrii a na ROI
volumetrii, tzn. zaméfeni na ,,oblast zdjmu*“ (Region of Interest, ROI). Celomozkova
volumetrie umoznuje zjistit celkovy objem mozku in vivo, zatimco pfed ndstupem modernich
zobrazovacich metod se objem mozku méfil post mortem vypreparovanim mozku malou
Stérbinou a nalitim tekutiny. Pro provedeni ROI volumetrie se vyzaduje manudlni
segmentace, tedy manudlni rozdéleni obrazu na jednotlivé oblasti z4jmu. Detekce
patologickych zmén témito postupy neni ohrani¢ena piedem definovanymi arbitrarnimi
hranicemi, coz mlze byt velmi vyhodné zejména u takovych neuropsychiatrickych chorob, u
nichZ se mohou projevovat tskali spojend s moZnou progresi zmén morfologie v prib&hu
onemocnéni. Metoda ROI je €asov€ narocnd, pracnd, subjektivni a nachylnd k chybam,
protoZze vyZaduje manualni nalezeni hranic mozkovych struktur, které jsou predmétem
zkouméni. Chyby v méfeni objemu pomoci ROI jsou vétsi u mensich struktur s komplexni
stavbou, zvlast pokud nejsou anatomické hranice pfilis zietelné. S tim také souvisi

Morfometrii, ¢ili zkoumani tvaru a povrchu struktur, 1ze rozdé€lit na morfometrii zalozenou
na voxelu (Voxel-Based Morphometry, VBM), morfometrii zalozenou na deformaci

(Deformation-Based Morphometry, DBM), morfometrii zaloZzenou na povrchu (Surface-
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Based Morphometry, SBM) a morfometrii zaloZenou na tenzoru (Tensor-Based
Morphometry, TBM).

Voxel je analogie pixelu, piicemz pixel reprezentuje hodnotu 2D v pravidelné mftizce,
zatimco voxel pfedstavuje hodnotu 3D. Cilem VBM je prostifednictvim srovnani obrazi voxel
po voxelu nalézt mista s rozdilnou koncentraci Sedé hmoty, poptipadé€ i bilé mozkové hmoty,
mezi skupinami subjekti. Na rozdil od ROI je VBM celomozkovou plné automatickou
morfometrickou metodou. Pomoci VBM lze srovndvat zmény v rozlozeni mozkové tkané u
pacienti a kontrolni skupiny na urovni celého mozku. Vysledkem je statistickd
pravdépodobnostni mapa, jeZ zndzorfiuje mista, kde se statisticky vyznamné li§i rozlozeni
Sed¢ a bilé hmoty.

Metoda DBM hled4 makroskopické rozdily ve tvaru mozku. Je zaloZena na srovnavani
obrazii vySetfovanych subjekti se Sablonou. Dokaze popsat i malé lokdlni zmény mezi
obrazy.

Na rozdil od ptedeslych metod pouzivd SBM vicerozmérné techniky a v obrazovych
datech vyhledava prostorové zavislé shluky voxeld. Jednd se o novou metodu strukturalni
morfometrie, kterd se uziva k vyzkumu zmeén gyrifikace.

Metoda TBM hleda rozdily v lokéalnich oblastech mozkovych struktur.

Vyvoj mozku u autistickych déti je atypicky. Dle strukturdlniho zobrazeni je PAS
dynamické onemocnéni s mnoZstvim zmén v regionalnich i celomozkovych objemech, které
se meéni s ¢asem, od détstvi az do dospélosti. Studie pomoci sSsMRI mohou byt prifezové nebo
longitudinalni. V prifezovych studiich se badatelé zamé&fuji na rozdily mozkovych struktur
mezi autisty a kontrolami. V longitudindlnich studiich se badatelé zamé&fuji na efekt veku pfi
studiu rozdild vyvojovych trajektorii mezi autisty a kontrolami.

Dle recentni prace Bolteho S. et al. (2016) bylo provedeno celkem 114 vyzkumnych studii

se zam&fenim na sMRI. Vzhledem k rozmanitosti behaviordlnich projevii u PAS neni
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piekvapujici, Ze dosavadni studie prokazaly zmény v raznych oblastech centralni nervové
soustavy.

Z4adny vyzkum doposud neodhalil strukturu mozku charakteristickou pro autismus, coZ
znamena, Ze u autistickych pacientd se neobjevuje zadny jednotny vzor zmén. Studie
struktury mozku casto prokazuji odlisné vysledky a mezi jednotlivci je obecné velka
rozmanitost, ktera ve spojeni s interindividualni variabilitou v ¢asovém pribé¢hu cini
z identifikace neurobiologickych zakladi PAS velmi obtiznou disciplinu.

Typické autistické projevy chovani vznikaji béhem vysoce dynamického obdobi
postnatalniho ristu mozku (Gilmore J. H. et al., 2018; Bullins J. et al., 2016). Studie, které
vyuzivaji techniku sMRI, uvadéji né€kolik oblasti mozku, které jsou odlisné u lidi s autismem
a na jejichz zkoumani se védci vice zamétuji. Nejkonzistentnéji hlaSené néalezy ve spojitosti
s PAS jsou: (1) Casné nadmérné pieriistini mozku, (2) abnormdlni zrani subkortikélnich
struktur, (3) atypicky vyvoj cerebella, (4) abnormality corpus callosum (CC) a (5) zvySeny
objem mozkomis$niho moku.

Strukturalni odliSnosti u PAS jiZ poskytuji dilezité diagnostické a prognostické markery,
ale prozatim jen na poli vyzkumu, bez uvedeni do klinické praxe. Diagnostika PAS na
zakladé MRI se jednoho dne pravdépodobné stane klicovou, ale zaroven finanéné nakladnou

metodou.

2.1.1 Casny nadmérny rist mozku

Casné zvétseni mozku u PAS je doprovazeno vyznamnym zvétienim obvodu hlavy (Lainhart
J. E. et al., 1997) a pretrvava do v€ku 5 az 6 let, po kterém jiz nedochdzi k vyznamnému
zvyseni celkového objemu mozku (Courchesne E. et al., 2001). Zd4 se tedy, Ze maturacni
trajektorie mozku u PAS se odchyluji od typické trajektorie vyvoje mozku. Piesnéji feceno,

¢asné neurovyvojové odchylky u PAS jsou charakterizovany zvétSenym objemem mozku,
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dokud se kiivky rlstu neprotnou bcéhem pozdéjSiho détstvi. Prertistani mozku bylo
identifikovano u dospivajicich a dospélych s PAS jiz pfed vice nez dvéma dekadami
(Emerson R. W. et al., 2017; Piven, 1995; 1996) a tyto nalezy byly rozsifeny i na malé déti
(Piven J. et la., 1992; Courchesne E. et al., 2001; Sparks B. F. et al., 2002; Akshoomoff N. et
al., 2004; Hazlett H. C. et al., 2005; Bloss C. C. et al., 2007; Nordahl C. W. et al., 2011;
Hazlett H. C. et al., 2011; Schumann C. M. et al., 2010), s konvergentnimi dikazy napfti¢
studiemi, které naznacuji, Ze prertstani mozku u déti s PAS je pfitomno jiz ve véku 2 let. Tyto
rané prafezové neurozobrazovaci nalezy byly potvrzeny i1 rozsahlymi longitudinalnimi
studiemi vyvoje mozku u PAS. Nalezy dale naznacuji, Ze po obdobi ¢asného preristani
mozku u PAS mize nasledovat obdobi zpomaleného nebo zastaveného ristu béhem raného a
pozdniho détstvi, po kterém nésleduje obdobi zrychleného poklesu v celém objemu mozku po
zbyvajici dobu zivota (Lange N. et al., 2015).

VétSina studii, které se doposud objevily, byly provedeny az po diagnostikovani PAS a
mély prafezovy model s Sirokym vékovym rozmezim. Védci se domnivali, ze Casny rust
mozku u PAS je zpiisoben: (1) zrychlenou expanzi kortikdlniho povrchu, (2) zvySenou
tloustkou kortikalni vrstvy nebo (3) kombinaci obou. Vzhledem k tomu, ze vyvoj mozku u
PAS je vyvoj nelinearni a dynamicky (Piven J. et al., 2017; Wolff J. J. et al., 2013; 2018;
2013; Swanson M. R. a Piven J., 2017), byla potfeba prozkoumat patogenezi tohoto prertistani
mozku nejlépe od narozeni, proto vstoupily do poptedi prospektivni studie mozku.

Prospektivni studie zobrazovani mozku u kojenct s vysokym familiarnim rizikem autismu
odhalily dillezité poznatky o neurobiologii vyvoje PAS a ukazaly velkou budoucnost jak pro
presymptomatickou detekci, tak i pro nacasovani identifikace a urfeni povahy vcasné
intervence. Tyto prospektivni studie téZi z dosavadnich poznatki o genetickém zakladeé PAS a

zkoumaji vysoce rizikové mladsi sourozence jiz diagnostikovanych autistickych jedinct, a to
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v co nejkratsim mozném odstupu od narozeni. Tito obzvlaste rizikovi mladsi sourozenci maji
19% Sanci, Ze se u nich PAS také manifestuje (Ozonoff S. et al., 2011).

V nedavno provedené studii (Hazlett H. C. et al., 2017) vyzkumny tym analyzoval data u
106 vysoce rizikovych a 42 nizkorizikovych déti, aby hledal libovolnou souvislost mezi
diagnozou PAS stanovenou ve 24 mésicich a vyskytem klinickych pfiznakti v raném détstvi.
Tym zjistil, ze u 15 kojenct, u nichz byla pozdé&ji diagnostikovana PAS, doslo ke znatelnym
zménam mozku. Patfila mezi n¢ hyperexpanze kortikalni povrchové plochy ve véku
pribliZzné 6 az 12 mésicii a nadmérny riist mozku mezi 12 a 24 mésici. Mira rozSifeni
povrchové plochy od 6 do 12 mésici také korelovala s celkovym objemem mozku ve
véku 24 mésici. Mezi vysoce rizikovymi a nizkorizikovymi détmi vSak nebyl Zadny rozdil v
rustu celkového objemu mozku ve fazi vyvoje 6 az 12 mésict. Védecky tym Hazlett H. C. et
al. (2017) dospél k z&véru, ze k Casnym zméndm mozku doSlo béhem obdobi, kdy se
autistick¢é chovani poprvé objevuje v kojeneckém obdobi, a Ze ¢asna postnatalni
hyperexpanze kortikalnich povrchovych oblasti se jevi jako jeden z kli¢ovych indikatora
vyvoje mozku u autistickych déti. Tato zjiSténi pfimo podporuji hypotézu generovanou jiz
W.etal., 2011).

Uvedena studie (Hazlett H. C. et al., 2017) poskytuje pozitivni ditkaz konceptu, Ze MRI
ktery byl vytvotfen pro Ucely studie pii predpovédi diagnostického vysledku PAS ve v€ku 24
meésicl, se opiral predev§im o méfeni ristu regionalni kortikalni povrchové plochy ve véku od
6 do 12 mésict. Tento algoritmus spravné predikoval diagnézu u vzorku 106 kojenct
s vysokym rizikem PAS (15 dostalo diagnézu ve véku 24 mésicli) s 88% senzitivitou, 95%
specificitou a 81% pozitivni prediktivni hodnotou. Tato studie je pozoruhodna ze dvou

hlavnich divodi: (1) vyznamné ptekonala v predikeci diagnostickych vysledkli v prvnich 2
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letech zivota predpovéd diagnézy na zéklad¢ behavioralnich piiznakii (Ozonoff S. et al.,
2009; Chawarska K. et al., 2014; Pandey J. et al., 2008; Zwaigenbaum L. et al., 2009) a (2)
vyuzivala vlastnosti odvozené ze standardni sMRI.

V novodobych studiich, kde se tloustka a povrch mozkové kiry pojimaji odlisn€, bylo
hlaseno zvétSeni zejména povrchu mozkové kiry frontdlnich, temporalnich a parietalnich
lalokt u 2letych déti s PAS (Hazlett, H. C. et al. 2011). Tyto nélezy byly obdobné i u souboru
3letych chlapcti s PAS (Ohta H. et al., 2016). Nov¢jsi studie prokazala jak zrychleni celkové
expanze kortikdlni povrchové plochy, tak zejména zrychleni expanze v okcipitalnim,
temporalnim a frontdlnim laloku u kojencli, u nichz se pozdé¢ji vyvinula PAS, pficemz
vyrazné zrychleni expanze je patrné i1 ve zrakové ke (Hazlett H. C. et al., 2017). Dohromady
tyto nalezy podporuji patologickou hyperexpanzi kortikalni povrchové plochy u PAS.

Z4adna z vyse uvedenych studii (Hazlett H. C. et al., 2011; Ohta H. et al., 2016) nenalezla
rozdily v kortikalni tloustce mezi kojenci a batolaty s PAS a kontrolami. Na zakladé
vyzkumt kortikdlni tloustky mozkové kiiry u kojenci a batolat je pravdépodobné, Ze se
neobvyklé vzorce kortikalni tlouStky u PAS objevuji né€kdy po 3 letech véku a poté budou
nasledovat dynamicky vyvojovy vzor.

Existuje rostouci pocet histologickych studii mozkové kury, které poskytuji pohled na
bunécnou architekturu autistického mozku. Tyto histologické studie spojuji autisticky mozek
s nasledujicimi nélezy: (1) porucha sloupcovité organizace (minisloupce) mozkové kiry
(Buxhoeveden D. P. et al., 2006; Casanova M. F. et al., 2002; 2006); (2) variace v neuronalni
hustoté, jako jsou zvySené pocty neuront v prefrontalni kife (Courchesne E. et al., 2001); a
(3) abnormalni bunééné vzory na hranici kortikalni Sed¢ a bilé hmoty u PAS (Avino T. A. a
Hustler J. J., 2010). Takové rozdily v neuronalni hustoté napfi¢ kortikalnimi vrstvami mohou
odrazet ptitomnost nadpocetnych neuront pod kortikalni vrstvou, potencidlné¢ v disledku

migracnich deficitli a/nebo neuspesné apoptdzy v rozvijejici se kire.
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Souhrnné€ lze konstatovat, ze nalezy poskytnuté histologickymi studiemi implikuji
abnormality bunécnych mechanismu, které fidi kortikdlni vyvoj u PAS a zejména pak
mechanismy, které jsou zakladem expanze mozkové kiry, coz miize pfispivat k ¢asnému

prerastani mozku u PAS (Casanova M. F., 2014).

2.1.2 Abnormalni zrani subkortikalnich struktur

Strukturalni MRI konzistentné uvadi abnormality v nasledujicich oblastech: (1) amygdala, (2)
hipokampus, (3) nucleus caudatus a (4) thalamus.

O roli amygdaly jakoZto klicové oblasti v socidlnim mozku a o jeji patofyziologii je
znacny zajem, piesto existuje relativné malo studii zabyvajicich se vyvojem amygdaly a
dalSich subkortikalnich oblasti mozku na pocatku Zivota s PAS. Studie uvadgji dikazy o
oboustranném zvétSeni amygdaly a hipokampu u souboru 3letych az 4letych déti s PAS, 1
kdyZ po upravé na celkovy objem mozku byl pouze objem amygdaly v podskuping déti

Studie neuroanatomickych oblasti opakované uvadéji, Ze amygdala déti s PAS je
vyznamné zvétSena v porovnani s kontrolami (Nordahl C. V. et al., 2012) a Ze nariist objemu
(Schumann C. M. et al., 2009). Podobné nalezy byly hladSeny v jiné studii batolat s PAS, kde
zvySena velikosti amygdaly souvisi se z&vaznosti socidlnich a komunikacnich deficita
(Munson J. et al., 2006). V jedné longitudinalni studii (Mosconi M. W. et al., 2009) byla
zkoumana asociace autistického chovani u batolat s PAS ve véku 2 az 4 let a bylo hlaSeno
studii ale bylo zjisténo, Ze zvySeny objem amygdaly mé spojitost s lepsi schopnosti sdilené

pozornosti u déti s PAS.
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Na neuroanatomické urovni se ukazalo, Ze u piedSkoldkti s PAS se projevuji rozdily mezi
pohlavimi. Ve studiich zkoumajicich strukturalni neuroanatomii PAS je dulezité vzit v ivahu
pohlavi, protoze néalezy z neurozobrazovacich vySetifeni provedenych vétSinou nebo pouze u
muza se nemusi nutn¢ vztahovat i na zeny (Retico A. et al., 2016). Zejména nedavna studie
identifikovala izkou pozitivni korelaci mezi objemem amygdaly a internalizacnimi problémy
u divek, ale ne u chlapcti s PAS (Nordahl C. W. et al., 2020), coz naznacuje vztahy mezi
mozkem a chovanim specificky zavislé na pohlavi.

Ve studii chlapcii ve véku 18 az 42 mésict bylo zjiSténo, ze nckolik subkortikdlnich
struktur ma zvySeny objem ve srovnani s typicky se rozvijejicimi kontrolami, vcetné
amygdaly (zvétSeni o 20 %), nucleus caudatus, globus pallidus a putamen (Hazlett H. C. et
al., 2009). V jiné studii (Qiu T. et al., 2016) bylo zaznamenéno bilateralni rozsifeni nucleus
caudatus ve skuping déti ve véku 2 az 4 let ve srovnani s détmi s rozvojovym zpozdénim. Pote
I et. al. (2019) zaznamenali celkové rozSifeni subkortikalnich oblasti u 4mésicnich az
6mésicnich kojencl s vysokym familiarnim rizikem PAS, vcetné kojenct, ktefi nerozvinuli
PAS. Vétsi objemy byly spojeny se zvySenym omezenym a opakujicim se chovanim po 36
mésicich. Studie kojenctli se zvySenym rodinnym rizikem PAS zjistila rozdilné asociace mezi
objemy amygdaly, thalamu a nucleus caudatus ve véku 1 roku a jazykovymi schopnostmi ve
veku 2 let u kojencti, kterym byla pozdé€ji diagnostikovana PAS, ve srovnani s témi, kteti méli
pouze jazykové zpozdéni (Swanson M. R., 2017). ZvétSeny objem a zrychleni ristu nucleus
caudatus a korelaci se zavaZznosti opakovaného chovani uvadi i Langen M. et. al. (2007,

2014).

2.1.3 Cerebellum

Podle metaanalyzy 17 zobrazovacich studii (Stoodley C. J., 2014) maji jedinci s PAS zmény

ve velikosti mozecku. Védci dlouho nevédéli, co si o téchto nalezech myslet. Bylo tézké
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srovnat pojem autismus jako stav ovliviiujici komunika¢ni a socidlni dovednosti s roli
mozecku jako motorového uzlu. Védci si dlouho o mozecku mysleli, ze je nevinnym
pozorovatelem, ale nyni zjist'uji, ze hraje roli také v poznavani a socialni interakci. Néktera
zjisténi naznacuji, ze motorické problémy jsou ve skutecnosti vétsi soucasti autismu, nez bylo
puvodné predpokladano. Védci vysledovali spojeni mezi mozeCkem a socialnimi mozkovymi
okruhy a spojili naruseni téchto obvodu s autismem nebo jeho zvlaStnostmi. Mezitim udaje o
chovani naznacuji, ze mozecek kalibruje socialni dovednosti zptisobem, ktery je analogicky
jeho roli v pohybu. Znalost vyznamu zapojeni mozecku u autismu také inspiruje hledani
novych zpisobil 1é€by, pficemz navrhy sahaji od elektrické transkranidlni stimulace mozecku
az po formovani mozeckovych obvodi prostfednictvim videoher na zéklad€¢ tréninku
vizudlné-motorického systému pomoci tanecnich pohybd.

Cerebelarni strukturalni abnormality na MRI byly €asto hlaSeny u starSich déti a dospélych
s PAS (Fatemi S. H. et al., 2012; Scott J. A. et al., 2009), ackoli se tyto studie liSily v ndzoru
vlivu na psychopatologii. Podobnou nekonzistenci hlasily 1 studie kojencii a batolat. Studie
3letych az 4letych déti zjistila, Ze déti s PAS spadaly mezi typicky se rozvijejici déti a mély
Védci zkoumali asociace mezi objemy mozecku a chovanim ditéte, ale nenalezli Zadnou
spojitost (Webb S. J. et al., 2009). N¢kolik dalSich studii vSak nenaSlo zaddné rozdily v
objemech mozecku mezi ptipady déti s PAS a kontrolami ve véku 18 mésicii az 5 let po
upravé na celkovou velikost mozku (Sparks B. F. et al., 2002; Hazlett H. C. et al., 2005;
2011).

Souhrnné tato zjiSténi naznacuji, Ze mohou existovat cerebrdlni abnormality, ale k
dosazeni konsenzu v literatufe bude zapotfebi dalsi prace. ZjiSténi navic velmi zavisi na
statistickém modelovani a studie by mély peclivé kontrolovat celkovou velikost mozku, aby

bylo zajisténo, Ze nalezy objemového zvétSeni jsou specifické pro mozecek.

74



2.1.4 Corpus callosum

Corpus callosum je v podstaté informacni nervovy trakt, ktery prenasi velky objem nervové
komunikace mezi hemisférami mozku. Je to tlusty svazek nervovych vldken, ktery
pfemostuje pravou a levou polovinu mozku. Je to také nejvetsi mozkovy trakt bilé hmoty,
ktery spojuje rtizné oblasti mozku. Od 90. let 20. stoleti odhalilo mnoho studii dtlezitost
corpus callosum, a zejména jeho vyznam pro komunikaci mozku. Existuje fada studii
spojujicich corpus callosum s autismem. V nedavné studii bylo zjisténo, ze predskolaci s
spektru (Giuliano A. et al., 2018). Zobrazovaci studie také diisledné ukazuji, ze corpus
callosum ma horsi strukturdlni integritu u déti Skolniho véku a dospélych s autismem nez u
kontrol (Travers B. G. et al., 2012). Studie u 3letych az 4letych déti zjistila, Ze stfedni ¢ast
téla corpus callosum byla nepomérné malé vzhledem k celkové velikosti mozku u déti s PAS
ve srovnani s typicky se vyvijejicimi kontrolami, a to se zmenSenou plochou v celé struktuie
(Boger-Megiddo I et al., 2006). Nov¢jsi longitudinalni studie 3letych az Sletych déti potvrdila
tato zjiSténi a uvedla, ze déti s PAS mély mensi regiony corpus callosum uréené pro vlakna
vedouci do horni frontalni kiiry ve srovnani se svymi typicky se vyvijejicimi vrstevniky
(Nordahl C. W. et al., 2015).

V jediné prospektivni studii u kojencti (Wolff J. J. et al., 2015) bylo zjisténo, Ze tloustka
corpus callosum byla vyznamné vétsi ve véku mezi 6 a 12 mésici, ale nikoli po dosazeni véku
24 mésicl, u kojencii s familiarnim rizikem, u kterych se vyvinula PAS. Nejvyznamné;jsi
skupinové rozdily pfitom byly zjiStény v predni oblasti corpus callosum vedouci do
prefrontalni kiry. Stejna studie také zjistila, ze prifezova metfeni plochy a tloustky ve véku 6
mesict korelovala s mirou omezeného a opakujiciho se chovani po dosazeni 24 mésict u
kojencti, u kterych se rozvinulo PAS. Dohromady tato zjiSténi naznacuji, ze vyvoj corpus

callosum odréazi dynamicky proces, pii kterém se velikost corpus callosum u jedinct, u nichz
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se rozvine PAS, ve srovnani s kontrolami zvys$i v prvnim roce zivota, normalizuje ve véku 2

let a zmens$i béhem tfetiho roku zivota.

2.1.5 ZvySeny objem extraaxialni mozkomisni tekutiny

Nedavné studie zjistily prebytek mozkomisni tekutiny v subarachnoiddlnim prostoru
obklopujicim kortikalni povrch mozku v prvnim roce zivota u kojencii, u nichz se vyvinula
PAS. Nadbytek této extraaxialni mozkomisni tekutiny mize ptispét ke zvétSeni hlavy.
Piivodni studie popisuyjici tento fenomén v ¢asném postnatdlnim Zivoté (Shen M. D. et al.,
2013) hodnotila vyvoj mozku a chovani v souboru 55 kojenct, z toho 33 s rodinnym rizikem
PAS a 22 kontrol. Studie hlésila zvySeni objemu extraaxidlni mozkomis$ni tekutiny v 6
mésicich a perzistenci do 24 mésici u jedincii, u kterych se vyvinula PAS. Vyzkumnici
rovnéz uvedli, Ze mira zvySeni objemu extraaxialniho mozkomiSniho moku v 6 mésicich
souvisela se zavaznosti PAS pfti diagnostickém hodnoceni.

Tato zjisténi byla replikovana v mnohem vétsi nezavislé skupiné kojenci, kde celkovy
soubor ¢ital 343 jedinct, z toho 221 s rodinnym rizikem PAS a 122 kontrol. Ti, u kterych se
PAS vyvinula (47 jedincti), méli ve srovnani s kontrolami o 18 % vice mozkomisni tekutiny
extraaxialné ve véku 6 mésicu. Autofi studie rovnéz uvedli, Ze extraaxialni mozkomisni
tekutina byla neimérné zvysena (o 25 % vy$si nez u kontrol) u kojencti, u nichz se projevily
M. D. et al., 2018) rozsifil tyto poznatky na komunitné¢ zjistény soubor 2letych az 4letych déti
s PAS. PiirGstky v extraaxidlni tekutin€ byly u déti s PAS s rodinnym rizikem téméf identické
jako u déti s PAS bez rodinného rizika a pietrvavaly az do véku 3 let. Déle autofi studie
zjistili, Ze zvySené mnozstvi extraaxidlniho mozkomiSniho moku bylo spojeno s vétSimi

problémy se spankem a niZz$i neverbalni schopnosti u déti s PAS. Dohromady tyto studie
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poskytuji diikaz, ze mnozstvi extraaxialni mozkomisni tekutiny je v raném Zzivoté robustnim

mozkovym biomarkerem PAS, ktery si zaslouZzi dalsi vyzkumnou praci.

2.2 Funkc¢ni magneticka rezonance

Funk¢ni magnetickd rezonance (fMRI) je moderni zobrazovaci a potazmo i vySetfovaci
metoda. Zobrazovani pomoci fMRI se zacalo rozvijet pfedev§im v posledni dekad¢ 20. stoleti
a znacn¢ obohatilo poznani v oblasti kognitivnich neurovéd a klinické neurofyziologie.
Mapovani se provadi bud’ na zédkladé zmény prokrveni dané oblasti (tj. perfuze), nebo na
zakladé zmény oxygenace krve (tzv. BOLD efekt). Druhy zminovany zpiisob dal jméno
zobrazovani BOLD fMRI, coZ je dnes nejCastéjsi ptistup, ktery se takika stal synonymem pro
obecngjsi ndzev fMRI. Metoda BOLD fMRI umoziuje na zakladé zmény oxygenace krve a
lokdlniho krevniho pritoku nepfimo detekovat ty ¢asti mozkové kury, které se podileji na
provadéni kognitivni, motorické ¢i jiné tlohy vykonavané méfenym subjektem.

Rada studii fMRI b&hem kognitivnich tikolii nebo pfi reakci na vizualni & sluchové
podnéty naznacuje, Ze jedinci s PAS pouzivaji ke zpracovani ur€itych typd informaci rizné
kognitivni strategie a v n€kterych ptipadech rtizné oblasti mozku (Lainhart J. E. et al., 2006;
Schultz R. T., 2005). Pomoci fMRI se ukdzala naptiklad pfitomnost abnormalit v
rozpoznavani tvaii a exekutivnich funkcich u vysoce fungujicich dospélych s PAS (Brambilla
P. et al., 2004).

Hypoaktivace fusiformniho gyrusu béhem rozpoznavani tvari u jedinct s PAS je jednim z
nejkonzistentnéjSich nalezii (Schultz R. T., 2005). Ve shod¢ s abnormalitami v aktivaci
amygdaly tento nalez mlize souviset s abnormalitami fixace pohledu, které jsou pozorovany u
lidi s PAS (Dalton, 2005). Dale Ize fMRI vyuzit k identifikaci naruSeného propojeni mezi
riznymi kortikdlnimi oblastmi v mozku lidi s PAS (Castelli F. et al., 2002; Just M. A. et al.,

2004; Koshino H. et al., 2005). V posledni dobé se nékteti vyzkumnici pokouseli vysvétlit
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deficity empatie, napodobovani a feci jako abnormality ve fungovéani zrcadlovych
neuronovych systémi (Ramachandran V. S. a Oberman L. M., 2006). Tyto systémy jsou nove
objevena podmnozina bun¢k nalezenych v nékolika oblastech mozku, které jsou vyrazné
aktivni, kdyz jednotlivec jednoduse pozoruje Ciny jiného. Mohou také hrat roli ve schopnosti
rozpoznavat vyrazy tvare, vcitit se do jinych lidi nebo ,,zrcadlit” pocity druhych. Tyto funk¢ni
rozdily v mozku naznaCuji zajimavé vazby mezi neuroanatomickym substratem a
charakteristickymi klinickymi rysy lidi s PAS.

Ve studii funkéni konektivity klidového stavu v celém mozku jedincii s PAS (Chen M. D.
et al., 2018) byly odhaleny dva atypické okruhy u malych déti s PAS, konkrétné: (1) oblasti
mozku zapojené do socidlniho poznavéani vykazuji nedostate¢nou konektivitu a (2) smysloveé-
motorické a vizualni oblasti mozku vykazuji nadmérmou konektivitu u PAS. Autofi studie
pouzili podptrnou vektorovou regresni analyzu, aby ukézali, ze tyto dva okruhy byly v jejich
vzorku odlisné pfibuzné a piedvidaly individudlni socidlni deficity a omezené chovéni. Tato
zjisténi naznacuji naruSenou funkéni konektivitu nervovych obvodi zapojenych do socialnich
a senzomotorickych procesti u malych déti s PAS.

Dalsi studie zkoumajici funkci socidlni mozkové sité zjistila, Ze novorozenci s rodinnou
anamnézou PAS vykazovali vyznamné vét§i nervovou aktivitu v pravé fusiformni a levé
parietalni kife a na véku zavislé zmény v aktivité v cingulu a insule (Ciarrusta J. et al., 2019).
Neni ale jasné, zda jsou tyto vzorce specifické pro vyvoj ¢asné PAS, protoze diagnosticky
vysledek kojencii nebyl hlaSen. Oslabend funkcni konektivita amygdaly a né€kolika oblasti
mozku zapojenych do socidlni komunikace a opakovaného chovéani byly také hlaSeny u
chlapcti s PAS s primémym v€kem 3,5 roku (Shen M. D. et al., 2016).

Nedavno byla demonstrovéna slibnd moznost pouzit vySetfeni propojeni mozku v
klidovém stavu jako biomarker PAS, kdy prvky funkéni konektivity u 6mési¢nich déti

dokézaly presné piredpovédét diagnosticky vysledek ve 24 mésicich v€ku (Emerson R. W. et
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al., 2017). Funk¢éni prvky konektivity zde byly odvozené ze spojeni souvisejicich
s psychopatologii PAS, konkrétné¢ ze skore tykajici se miry socidlniho chovani, jazyka,
motorického vyvoje a opakovaného chovani. Tato studie ukazuje, ze mozkové funkce v
kojeneckém veku lze pouzit k ptesné predpovéedi, u kterych vysoce rizikovych kojencti bude
pozdéji diagnostikovan autismus. Pomoci technik strojového uceni, které identifikuji vzorce
matic ve funk¢nich spojenich mozku, dokazala studie predvidat diagnosticky vysledek s 82%
senzitivitou, 95% specificitou a 100% pozitivni prediktivni hodnotou ve vzorku 59 vysoce
rizikovych kojenct, coz spravné predpovidalo 9 z 11 kojencti, kterym byla diagnostikovéna
PAS ve véku 24 mésich. Tato zjisténi musi byt replikovana, ale ptedstavuji dalezity krok k

vcasn¢ identifikaci osob s autismem, nez se projevi jeho charakteristické ptiznaky.

23 DTI

Zobrazeni tenzorii difuze (Diffusion Tensor Imaging, DTI) je pomérn€ nova metoda MRI,
jejiz technické zaklady byly poprvé popsany v roce 1994. Jedna se v soucasné dobé o jedinou
metodu, kterd je schopna pomoci vizualizace zobrazit nervové drahy bilé hmoty mozku
a michy a ktera zaroven dokaze detekovat jemné strukturdlni abnormality bilé hmoty, pficemz
v tomto sméru disponuje vyssi senzitivitou v porovnani s konvenénim zobrazenim MRI.
Metoda DTI vychazi z principil difuzné vaZzeného zobrazeni (Diffusion Weighted Imaging,
DWI). Proces difuze ptedstavuje ndhodny pohyb molekul vody ve tkdni, coz se oznacuje jako
tzv. Brownlv pohyb. Difuze je ovliviitovdna mnoha faktory: existuji velké rozdily v difuzivité
molekul vody v riznych tkanich a v n€kterych piipadech téZ mezi normaélni a patologicky
zménénou tkani stejného druhu. Sekvence DWI umoznuji zobrazeni procesu difuze za pomoci
zvlastnich ptidatnych magnetickych gradientli, které konvencni sekvence MRI neobsahuji.
V okrscich tkané, které obsahuji prevazné stacionarni protony vodiku vdzané v molekulach

vody, zplsobi symetrické, opacné orientované magnetické gradienty rozfazovani a opétovné
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sfazovani spini, a tudiz nedojde k zddnému ubytku signalu. Nadhodny pohyb molekul vody
v oblastech s vysokym stupném difuze oproti tomu vede k nedokonalému sfazovani spint
anaslednym fazovym posuniim, coz v konecném vysledku zplsobuje pokles intenzity
obrazu DWI. Restrikce difuze naopak ptsobi hyperintenzitu.

Vypocetni zpracovani naméfenych dat umozni stanovit smér, ve kterém difuze molekul
vody probiha nejsnadnéji. Bilda hmota mozku a michy ptfedstavuje z hlediska difuze vysoce
anizotropni prostfedi vzhledem k paralelnimu pribéhu axont. Je nasnad¢, ze molekuly vody
vtomto prosttedi daleko sndze difunduji podél dlouhé osy svazkii nez napfi¢ svazky.
Dominantni smér difuze v bilé hmoté proto v zdsadé odpovidd sméru pribéhu nervovych
drah.

Pro DTI je specifickym parametrem tzv. frakéni anizotropie, jez vyjadfuje miru smérové
zavislosti procesu difuze. Jde o relativni veli¢inu nabyvajici hodnot v rozmezi 0 az 1. Cim je
tato hodnota vyssi, tim vyS$i je anizotropie a smérové uspofadani struktury zobrazované
tkané. V soucasnosti je frakéni anizotropie jeden znejCastéji pouzivanych parametri ve
vyzkumu patologie bilé hmoty.

Pomoci DTI védci zkoumaji konektivitu a integritu bilé hmoty u PAS. VétSina studii DTI
u subjektl s PAS uvadi sniZzenou integritu bilé hmoty, coz mé za nasledek nizsi frakéni
anizotropii a/nebo vyssi prumérnou difuzivitu v traktech pfednich, zadnich a mezisférickych
vlaken s dlouhym dosahem (Yamasaki T. et al., 2017). AvSak v malé studii se 7 détmi ve
veéku od 1 roku do 3 let bylo zjisténo (Bashat B. et al., 2007), ze déti s PAS mély vétsi frakéni
anizotropii. Toto zjiSténi odrdzi stupen piimé difuze vody v mozku a svéd¢i o zralejSich
vlastnostech bilé hmoty v corpus callosum, kortikospinalnim traktu a capsula interna i externa
ve srovnani s typicky se vyvijejicimi détmi. Tento nalez je v rozporu s nalezem ve studiich

dospélych, které obecné uvadely snizenou frakéni anizotropii u jedinct s PAS (Travers B. G.
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et al., 2012), ale pozd¢&ji byly ptivodni vysledky podpoieny dalSimi nezavislymi studiemi.
Jedna studie (Weinstein M. et al., 2011) uvedla, ze déti s PAS mladsi 6 let maji ve srovnani s
kontrolami zvySenou frak¢ni anizotropii u mnoha svazkti vldken, vcetné cingula, corpus
callosum a fasciculus longitudinal superior. Jina studie (Xiao Z. et al., 2014) zaznamenala
podobna zjisténi se zvysenou frak¢ni anizotropii v corpus callosum, cingulu a limbickém
systétmu u batolat s PAS. Dalsi studie uvadi zvySenou frak¢ni anizotropii ve frontalni,
temporalni a subkortikalni oblasti u malych déti s PAS ve srovnani s détmi s vyvojovym
zpozdénim (Conti E. et al., 2017). Podle dalsi novéjsi studie 97 batolat, z toho 68 s PAS a 29
kontrol, byla frakéni anizotropie ve vlaknech corpus callosum vedoucich do temporalniho
laloku vyznamné vétsi u batolat s PAS (Fingher N. et al., 2017).

Dvé longitudindlni studie vnesly do otdzky frakéni anizotropie svétlo a odhalily
dynamickou povahu vyvoje bilé hmoty u PAS. Vyzkumny tym (Wolff J. J. et al., 2012) pouzil
vysoce rizikové jedince k prospektivni studii, ve které sledoval 92 kojenc s rodinnym
rizikem PAS ve v€ku 6, 12 a 24 mésict. Vyzkumnici hlésili rozsahlé vyznamné rozdily v
rastovych trajektoriich u hlavnich svazka vldken bilé hmoty u kojenct, u nichz se vyvinula
PAS, ve srovnani s t¢émi bez PAS. Dé&ti diagnostikované s PAS vykazovaly zvysenou frakéni
anizotropii ve véku 6 mésicli, nasledovanou pomalejSim zranim ve véku 24 mésict. Také
studie lletych az 4letych hlasila abnormalni zmény frakéni anizotropie souvisejici s vekem, s
vy$si frakéni anizotropii v mlad$im veéku a poté pomalejSimi zménami (Solso S. et al., 2016).
Ob¢ studie spolecné naznacuji, ze PAS je charakterizovana zvySenou frakéni anizotropii
v prvnim roce zivota, s naslednym zpomalenim maturace, které muize nakonec vést ke
snizenym hodnotam frakéni anizotropie pozorovanym u starSich déti a dospélych.

Vyzkumy s pomoci DTI podpofily nazor, Ze bild hmota je povaZovéana v lidském mozku
za sit’ neboli konektom. Tym védcti zkoumal vlastnosti sité bilé hmoty u déti ve v€ku 2 let a

zjistil, Ze batolata s PAS maji ve srovndni s kontrolami sniZenou regionalni a globalni
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efektivitu, zejména v oblastech senzorického zpracovani v okcipitalnim a temporalnim laloku
(Lewis J. D. et al., 2014). V nésledné studii vyzkumnici rozsifili tato zjisténi jiz na 6mesicni
kojence, u nichz se vyvinula PAS, aby odhalili nedostatky v G¢innosti sité bilé hmoty (Lewis
J. D.etal., 2017).

U malych déti s PAS roste pocCet praci spojujicich vyvoj bilé hmoty a chovani
souvisejictho s PAS. Nedavna studie uvedla, ze vyvojové zmény frakéni anizotropie v
cerebelarnich vldknech a corpus callosum u kojencti s PAS byly pozitivné spojeny s
omezenym a opakujicim se chovanim a odpovédi na smyslové podnéty (Wolff J. J. et al.,
2017).

Dalsi studie zjistila, Ze vizudlni orientace ve v€ku 7 mésich byla spojena s
mikrostrukturdlni organizaci splenia u corpus callosum, ale pouze u déti bez diagnézy PAS,
coz miiZe naznacovat aberantni funkéni specializaci vizualnich obvodi u PAS (Elison J. J. et
al., 2013). Jiny vyzkum prokézal neefektivnost propojeni bilé hmoty, zejména v podélném
sméru v temporalnich oblastech, pficemz neefektivni propojeni bylo spojeno se zavaznosti
ptiznaki po 24 meésicich véku (Lewis J. D. et al., 2017). Taktéz v dalsi studii bylo hlaseno, Ze
integrita bilé hmoty v temporalnich segmentech corpus callosum byla spojena s vyslednymi
méftitky zavaznosti PAS v pozdéjsim véku (Fingher N. et al., 2017).

Byly provedeny i studie zamétené na souvislost patologie bilé hmoty a fec¢i. Bild hmota
byla studovana u 104 chlapct ptredskolniho v€ku s PAS, pficemZ studie uvadeéla, Ze frakeni
anizotropie fasciculus longitudinal inferior bilateralné se v ramci skupiny PAS 1i$i na zdkladé
jazykové urovné a byla spojena s individualnimi rozdily v jazykovych skoére (Naigles L. R. et
al., 2017). V nedavné studii, kde pfedmétem vyzkumu bylo porovnat mozkovou konektivitu u
déti s PAS, vyvojovou dysfazii a zdravymi kontrolami, byly identifikovany odliSnosti
v mikrostruktufe bilé hmoty vlevém fasciculus longitudinal inferior u déti s PAS a

s vyvojovou dysfazii (Hrdlicka M. et al., 2019).
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V dalsi nedavné studii vyvoje jazyka a bilé hmoty (Liu J. et al., 2019) byly hlaseny
pozménéné lateralizacni vzorce v jazykovych traktech u kojenct s rodinnym rizikem PAS, a
to s lateralizaci frakéni anizotropie u 6tydennich déti v souvislosti s jazykovou urovni v 18
meésicich a symptomatikou PAS v 36 mésicich, 1 kdyZ neni jasné, jak to souvisi se
symptomatikou nad diagnostickou hranici. Tato zjiSténi naznacuji, Zze naruSeni chovani u PAS

muze byt vysledkem riiznych zmén ve vyvoji bilé hmoty, které si zaslouzi dalsi zkoumani.
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3  Vytézek rutinni magnetické rezonance mozku

v ramci diagnostiky PAS

Rutinni MRI mozku neni vyznamnymi organizacemi, jako jsou Americka 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 soucast diagnostiky autismu.
Americka kolej 1¢katské genetiky (American College of Medical Genetics) navrhuje klinicky
vyuzivat MRI u pacientd s PAS, u kterych doslo k vyvojovému regresu a/nebo mikrocefalii
(Schaefer, 2013).

O wuzitecnosti rutinné¢ provadéné MRI mozku neni zndmo mnoho. Existuje jen malo
vyzkumnych studii, které se zabyvaji ptinosem 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, Ze nékteré z déti byly vySetfeny pomoci pocitacové
tomografie, zatimco ostatni byly vySetfeny pomoci MRI; obé€ studie nicmén¢ hlasily negativni

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

Tab. 9 Prehled studii hodnoticich vytéZek rutinni MRI mozku

Nazev studie Velikost Pocet %
souboru abnormalit

Shevell M. L. 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 %
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Studie autortt Challman T. D. et al. (2003) byla provedena s cilem vyuzit vysledky
Iékarskych vySetfeni pacienti s diagnostikovanou pervazivni vyvojovou poruchou (PVP).
Blize se studie zamétovala na 2 skupiny PVP, klasifikované dle v t¢ dob¢ platného manualu
DSM-4, a to s (1) Pervazivni vyvojovou poruchou jinak nespecifikovanou (Pervasive
Developmental Disorder — Not Otherwise Specified, PDD-NOS) a (2) Autistickou poruchou
(Autismus). Obecné je PVP spektrem stavl, které se vyznacuji riznym stupném naruseni
socidlni interakce a komunikace, spolu s omezenym rozsahem zajma a aktivit. Klasicky
autismus zahrnuje vyznamné abnormality ve vSech téchto tfech doménach. Dale DSM-4
kategorizuje n¢kolik dalSich poruch v ramci autistického spektra: (1) Aspergeriv syndrom,
(2) Détska dezintegracni porucha, (3) Rettiv syndrom a (4) Pervazivni vyvojovad porucha
jinak nespecifikovana. Termin ,,PVP jinak nespecifikovana“ se obvykle pouziva k popisu
déti, které vykazuji urcité autistické rysy, ale nedosahuji prahové hodnoty pro diagnézu
autismu, a které nespliuji kritéria pro zaddnou z dalSich podminek ve spektru. Hranice v DSM-
4 mezi témito poruchami byly nejasné, zejména pokud S§lo o autismus, PVP jinak
nespecifikovanou a Aspergertiv syndrom. Challman T. D. et al. (2003) uvad¢li, Ze neexistuji
zadné studie, které by se konkrétné zabyvaly vynosem lékatrskych vySetfeni u pacientl s
diagnostikovanou PVP jinak nespecifikovanou. Ve studii uvadél, Ze uZziteCnost riiznych
vySetieni u pacientll s diagnostikovanou PVP jinak nespecifikovanou spo¢ivéa v tom, Ze mize
pomoci indikovat vhodné Iékaiské vySetfeni a mozZna piispét k pochopeni specifi¢nosti

diskrétni etiologie pro skupiny pacientl s riznym stupném autistické symptomatologie.

Pacienti pro studii byli vybrani z databaze nemocnice Mayo Clinic v Minnesot¢, Spojené
staty. Soubor byl vytvoten ze subjektl ve véku 0 az 18 let s PVP v letech 1994 az 1998. Déti s
podezienim na PAS byly vySetieny bud’ zkuSenym pediatrem, détskym neurologem nebo
détskym psychiatrem. Celkové bylo identifikovano 70 déti s PVP, kterym byla zéaroven

provedena MRI mozku. Vzhledem k retrospektivni povaze studie nemohl byt zaveden
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jednotny diagnosticky pfistup. Jednotlivi 1€kafi stanovovali diagnézu na zakladé DSM-4 a
klinického tsudku. Pacienti s diagnostikovanym Rettovym syndromem byli vylouceni.

U kazdého jedince byl ucel vytézit nasledujici data: (1) demografické informace, (2)
vysledky formalniho psychometrického testovani, (3) skore testu Childhood Autism Rating
Scale a (4) dalsi testy ziskané v pribéhu vySetfeni, napiiklad chromozomalni analyza,
vysetieni chromozomu X, zjis§téné vrozené vady metabolismu, pfipadné dalsi laboratorni testy
jako hladina olova nebo funkce §titné zlazy, zobrazovani MRI mozku, elektroencefalogram a
zaveéry jakékoli konzultace o klinické genetice.

Celkové u 70 pacienti s PVP byla provedena MRI mozku. Z toho bylo 40 pacientt (34 %)
s PVP jinak nespecifikovanou a 30 pacientid (46 %) s autismem. Viditelné abnormality
centralniho nervového systému s riznou vyznamnosti byly nalezeny celkové u 17 pacientt
s PVP, z toho u 11 pacientl s PVP jinak nespecifikovanou a u 6 pacientd s autismem. Zadna
abnormalita nevyZadovala intervenci a pouze jeden MRI snimek, konkrétné u pacienta
s mnohocetnymi tuberomy kiry, vedl ke specifické diagndze. Zjisténé abnormality na MRI
mozku byly €asto pozorovany jak ve skupinach pacientl s PVP jinak nespecifikovanou, tak v
autistickych skupinach, ale jen zfidka pfinesly jakékoli klinicky uzitecné informace. V této
studii je rozpoznano né€kolik potencidlnich predsudki. Retrospektivni design vylucoval
validaci diagnostiky autistického spektra pomoci nastroju, jako je ADI-R nebo ADOS.
Vysledky studie naznacuji, Ze 1 kdyZ je vytézek rozsahlého lékarského hodnoceni u pacienti

s PAS relativné nizky, ziskané informace jsou uZite¢né.

Tab. 10 Vytéznost MRI mozku u déti s PVP. Adaptoviano dle Challman T. D. et al.

(2003).

PVP jinak nespecifikovana Autismus
Normalni MRI Abnorméalni MRI Normalni MRI Abnormalni MRI
29 11 24 6

PVP, pervazivni vyvojova porucha; MRI, magnetickd rezonance
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Tab. 11 Typy MRI abnormalit u pervazivni vyvojové poruchy (PVP) jinak

nespecifikované. Adaptovano dle Challman T. D. et al. (2003).

a
=)
€
(¢}
-

Abnormality mozku u PVP jinak nespecifikované

Nediagnostikovatelné abnormality

Chiariho malformace 1

Mnohocetné kortikalni tuberomy

lcm tutvar v oblasti mozku ,,sella turcica®

SniZzeny objem Sedé hmoty hipokampu

Atrofie hipokampu vpravo

Periventrikularni leukomalacie

| [ [ | | [N | U9

Mirné ventrikulomegalie

Tab. 12 Typy MRI abnormalit u autismu. Adaptovano dle Challman T. D. et al. (2003).

Typ abnormality Pocet

Periventrikularni leukomalacie 2

Porucha myelinizace

Chiariho malformace |

—_ = DN

Nediagnostikovatelné abnormality

Battaglia A. a Carey J. C. (2006) prozkoumali etiologicky vytézek vysledkl vySetfeni u
déti s PVP ve velké prospektivni studii na 85 détech vybranych podle velmi ptisnych kritérii a
diagnostikovanych s PVP na zadklad¢ soucasného ,,zlatého standardu® (ADI-R a ADOS-G) a
klinické diagndzy stanovené détskym psychiatrem. Vyzkum probihal v Institutu Stella Maris,
Pisa, Italie, v letech 2002 az 2005. Kritéria vybéru pro vstup do studie byla: (1) diagnéza PVP
(s vyloucenim Rettova syndromu) diagnostikovana za pouziti ADI-R a ADOS-G, (2)
chronologicky vé€k mezi 4 a 18 lety, (3) 1Q > 30 a (4) dostupnost obou biologickych rodici.
Z celkovych 85 pacientd méelo 65 pacientll autismus (76,5 %), 18 pacientd mélo PVP jinak
nespecifikovanou (21,2 %) a zbyvajici 2 pacienti méli Aspergeriiv syndrom (2,3 %). Vék se
pohyboval v rozpéti 4 roky a 2 mésice az 12 let a 5 mésicl (primér 7,6 roku) a byla zde
vyraznéd pievaha muza (68/85). VSechny subjekty podstoupily riznéd laboratorni vySetfeni a

MRI mozku. U kazdého pacienta byla ziskdna t€hotenska, 1ékaiska a vyvojova historie spolu
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s rodokmenem tii az Ctyf generaci. Byla provedena fyzikalni a neurologicka vySetieni.
Zvlastni pozornost byla vénovana riistovym parametrim, jakémukoli dysmorfickému znaku
nebo drobné anomalii, zejména tvére, koncetin a kiize. Vyzkumnici se dale zaméfili na
abnormalni svalovy tonus nebo reflexy, pfitomnost nedobrovolnych pohybti nebo abnormality
v koordinaci. Mozkové abnormality byly nalezeny u 2 z 85 déti (2,4 %). Studie hodnoti, ze
MRI mozku se zda byt uziteCna pii vykazovani mozkovych abnormalit i pii absenci
neurologickych ryst. Vzhledem k nizkému vynosu (2/85) je vSak tézké MRI doporucit pfi

rutinnim hodnoceni déti s PVP.

Tab. 13 Typy MRI abnormalit. Adaptovano dle Battaglia A. a Carey J. C. (2006).

Typ abnormality Pocet

Makrokranie s heterotopii pravé postranni mozkové komory, bez | 1
manifestace neurologickych symptomi

Castecnd ageneze corpus callosum s hypoplazii pravé mozeckové | 1
hemisféry

Studie autort Ming X. et al. (2016) m¢la za cil zhodnotit uzite€nost konvencni rutinni
MRI mozku u déti s PAS a posoudit, zda pfitomnost epilepsie vyZaduje zobrazovani u déti s
PAS. Soubor byl vytvofen z pacienti Autistického centra v instituci New Jersey Medical
School, Rutgers University. Diagnéza PAS byla zaloZena na kritériich DSM-4-TR a
zahrnovala 31 subjektil s autistickou poruchou, 21 subjektit s PVP jinak nespecifikovanou a 3
subjekty s Aspergerovym syndromem. Tato studie je jedinecnd v tom, ze do studie byli
zahrnuti pouze pacienti s idiopatickym PAS. Déti s PAS, jejizz etiologie byla znama, byly z
této studie vylou€eny. To se tykalo déti s Downovym syndromem, syndromem kiehkého X,
pfedCasnym porodem, déti narozenych pted 36. tydnem téhotenstvi, déti s porodni asfyxii,
détskou mozkovou obrnou a déti s chromozomalnimi abnormalitami nebo jinymi zndmymi

dobie definovanymi genetickymi poruchami. Byly také vylouceny déti s Rettovym

syndromem nebo dezintegracnimi poruchami. U 55 subjektii s PAS ve veku 8 az 17 let byla
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provedena MRI mozku. Mozkové abnormality byly nalezeny u 8 subjekti z 55 (14,6 %).
Studie zhodnotila, ze detekce mozkovych 1ézi u PAS pomoci konvenéni MRI mé obecné
nizky vynos. V této skupiné déti s PAS nebyla zjisténa zjevna souvislost mezi epilepsii a

mozkovymi abnormalitami MRI.

Tab. 14 VytézZnost MRI mozku. Adaptovano dle Ming X. et al. (2016).

Normalni nalez

Abnormalni nalez

Pritomnost epilepsie

9

3

Bez epilepsie

38

5

Tab. 15 Typy MRI abnormalit. Adaptovano dle Ming X. et al. (2016).

Abnormalni nalez

Pocet

Chiariho malformace |

Hamartom; 6 skvrn ,.café au lait“ nenapliujicich diagnozu | 1

neurofibromat6zy
Rozsitfené Virchowovy—Robinovy prostory 1
Veno6zni angiom v bilé hmot¢ pravého frontalniho laloku 1

Nespecifické nalezy bilé hmoty

Zeglam et al. (2014) provedli retrospektivni kohortni studii na Neurovyvojové klinice Al-
Khadra Hospital, Tripolis, Libye. Byla pouzita fada hodnoticich nastrojii véetn¢ M-CHAT a
ADI-R, pozorovani v riznych prostfedich a diskuse s dal§imi odborniky. Diagnézy byly
zalozeny na vysledcich hodnoceni a na kritériich DSM-4. Kritéria pro vylouceni byla
nasledujici: (1) znamé neurometabolické poruchy, genetické nebo infekéni onemocnéni; (2)
chromozomalni abnormality; (3) diagnostikované neurologické nebo neurodegenerativni
poruchy; (4) smyslové poskozeni (napf. slepota, hluchota); nebo (5) velké fyzické
abnormality a vrozené vady. Kritéria pro zatfazeni byla nasledujici: (1) détska v€kova skupina
v rozmezi 1 mésic az 16 let a soucCasn€ (2) déti s poruchami fec¢i a jazyka, u nichz byla
diagnostikovana PAS a nesyndromickd diagnéza PAS podle DSM-4. Vyzkumny soubor

zahrnoval 782 déti. Z toho bylo 555 chlapct (71 %) a 227 divek (29 %).
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Abnormality byly zjistény u 26 z 782 déti s PAS (3,3 %). Mensi abnormality vSak nebyly
povazovany za abnormality a byly klasifikovany jako normalni MRI. Studie tohoto tymu
nicmén¢ vzbuzuje nékteré metodologické pochybnosti: naptiklad v souboru autistickych déti
se uvadi veék nejmladsiho ditéte 1 mésic (sic) a diagnosticky postup u souboru neni blize
specifikovan. Zavérem vyzkumny tym udava, ze u této velké série klinickych vySetfeni MRI

u déti s PAS byla nalezena neoc¢ekavané vysoka mira abnormalit MRI.

Tab. 16 Typy MRI abnormalit. Adaptovano dle Zeglam A. M. et al. (2014).

Typ MRI nalezu Pocet subjektii

Leukodystrofické zmény

Periventrikularni leukomalacie

Atrofie mozku

Tuberdzni sklerdza

Vaskularni zmény

Pineoblastom

Angiom mozecku

Ageneze corpus callosum

—_ O = = N[N W | N[00

Neuroepitelidlni cysta

Rochat M. J. et al. (2020) zkoumali pfinos rutinné provedené MRI v prvnich 5 letech
zivota u 117 déti s PAS. Soubor byl shromazdovan béhem let 2011 az 2020 na Jednotce
détské neurologie a psychiatrie, Institute of Neurological Sciences of Bologna, Italie. Kritéria
pro vylouceni byla tato: (1) definované genetické syndromy b&zné spojené s PAS, napiiklad
monogenni genetické poruchy a mikroskopicky viditelné chromozomadlni abnormality; (2)
prenatdlni infekce vcetné rubeoly a cytomegaloviru; (3) neurometabolickd nebo
neurodegenerativni onemocnéni; (4) zavazna nedonosenost; (5) zdvazné nutriéni deficity; (6)
ptitomnost senzorickych deficitii; a (7) absence souhlasu rodict s provedenim MRI. Aby byl
ziskan homogennéjsi soubor, byl findlni vzorek omezen na déti mladsi 5 let v dobé MRIL
Nalezy MRI u déti s PAS byly analyzovany ve vztahu k jejich kognitivni urovni, zdvaznosti

autistickych ptiznakil a pfitomnosti abnormality elektroencefalogramu. Jako abnormalni bylo
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MRI hodnoceno u 55 % déti s PAS s vyznamnou prevalenci ve vysoce funkéni podskupiné.
Déti s PAS byly diagnostikovany dle DSM-5 a diagnoza byla potvrzena administraci testt
ADOS a CARS. Pro déti mladsi nez 31 mésict v dob¢ skenovani (19/117; 16,24 %) byla
kone¢na diagndza potvrzena, kdyz doséahly alespoii 31 mésici.

Unikatni na tomto vyzkumu je, ze MRI snimky vSech déti s PAS byly ziskany na dvou
ruznych klinickych MRI skenerech, konkrétné o sile magnetického pole 1,5 Tesla a 3 Tesla.
Mezi skenovanim 1,5 a 3 T nebyly nalezeny zddné vyznamné rozdily. Bez ohledu na pouzity
stroj totiz byly nastaveny technické parametry tak, aby byly ziskdny vysoce kvalitni
morfologické sekvence, za ptedpokladu odpovidajicich anatomickych detaild a vysokého
kontrastu mezi tkanémi. Snimky se zaslepenou diagnézou byly posouzeny samostatné¢ dvéma
certifikovanymi pediatrickymi neuroradiology. Ve skupin¢ 117 déti sPAS bylo

identifikovano 64 déti s abnormalitami mozku.

Tab. 17 Typy MRI abnormalit. Adaptovano dle Rochat M. J. et al. (2020).

Typ MRI nalezu Pocet subjektu
Abnqrrpalita intenzity signalu bilé hmoty (zahrnuje gliézy a poruchy 2
myelinizace)

Abnormalni vyvoj a organizace mozkové kiry 2
Atrofie 1
Anomalie corpus callosum 5
Ventrikularni anomalie (zahrnuje zvétSeni a asymetrie) 11
Chiariho malformace I 3
Cerebelarni anomalie 4
Rozsifené Virchowovy—Robinovy prostory 15
Mega cisterna magna 12
Pinedlni cysta 13
Cysty choroidalniho plexu 2
Arachnoidalni cysty 2
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4  Vyzkumna cast
4.1 Cil prace

Odborny zajem o poruchy autistického spektra (PAS) neustdle roste, coz se promitd na
zvySujici se kvantit¢ a kvalit¢ védeckého vyzkumu. Jedna dualezitd vétev vyzkumu
diagnostiky se soustfed’'uje na magnetickou rezonanci mozku (MRI), jelikoz PAS se poji
s abnormalitami v anatomii, funkCnosti a konektivit¢ mozku. Poskytnuti MRI jakozto
diagnostického nastroje pro véasnou detekci by se mohlo ukéazat jako neocenitelné. Pred
uvedenim MRI do klinické praxe je nutné kvalitné prozkoumat vyvoj mozku u déti s PAS.
Dulezité poznatky o autistickém mozku by mohlo byt mozné vytézit i z rutinné provadéné
MRI mozku v ramci diagnostického procesu u PAS. Timto tématem se zabyva i piedlozeny
vyzkum, ktery se zaméfuje na prinos MRI mozku k vySetfovacimu procesu u PAS a tézi
z vysledkii 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 ndlezti MRI a zavaznosti 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.
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4.2 Soubor a metodika
4.2.1 Soubor

Vyzkum je zaloZen na retrospektivni analyze souboru pacientii Détské psychiatrické kliniky
2. 1€katské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol, kteifi absolvovali v letech
1998-2015 diagnosticky pobyt pro podezieni na PAS a soucasné¢ u nich byla provedena MRI
mozku. Jedna se o unikatni soubor nékolika set pacienti.

V letech 1998-2015 bylo diagnostikovano 489 déti s pervazivni vyvojovou poruchou (404
chlapct, 85 divek). Primérny vek ve skupiné byl 8,0 + 4,2 roku (rozmezi 1,7-26,0 let). Horni
veékové hranice byla 26 let, protoze v n€kolika vyjimecnych piipadech byli ve sledovaném
obdobi vySetfeni 1 dospéli pacienti za pouziti stejnych diagnostickych nastrojl, jaké se
pouzivaji u déti. Misto vylouc€eni né€kolika dospélych pacientl ze studijniho vzorku tato prace
po zralé Gvaze vyuziva cennd data ziskana z jejich vySetfeni a zahrnuje je do studie 1 navzdory
jejich véku. Diagndzy byly zalozené na Mezinarodni klasifikaci nemoci, 10. revize (MKN-
10), a zahrnovaly 314 pacientl s détskym autismem, 68 pacientd s atypickym autismem, 82
pacientil s Aspergerovym syndromem a 4 pacienty s jinou dezintegracni poruchou v détstvi. U
dvou pacientek byl diagnostikovan Rettiiv syndrom, u 6 pacientdl jina pervazivni vyvojova
porucha a u 7 pacientll byla pervazivni vyvojova porucha nespecifikovana. Data o Grovni
intelektu byla dostupnd u 322 z 489 autistickych pacientii (65,8 % autistické skupiny). U 189
z téchto 322 déti (58,7 %) byla diagnostikovana mentalni retardace.

Kontrolni skupina byla utvofena z déti, u nichz byla diagn6za PAS vyloucena, a sestava z
45 déti (36 chlapci, 9 divek; primémy veék 7,0 +2.4 roku, rozmezi 3,1-12,7 let). Jejich
diagnozy zahrnovaly specifické vyvojové poruchy feci a jazyka (15 ptipadt), hyperkinetickou
poruchu (13 ptipadl), mentélni retardaci (12 ptipadi), jiné emocionalni poruchy v détstvi (5
piipadit), abnormélni vyvoj osobnosti (3 pfipady) a kombinovanou tikovou poruchu vokalni a

mnohocetnou motorickou (1 ptipad). Nékolik pacientl trpélo kombinaci diagnéz.
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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 &ast&j$i v autistické skupiné neZ v kontrolni skuping (58,7 % vs. 27,3 %; chi’ =

15,438; df = 1; p < 0,001).

4.2.2 Metodika

Retrospektivni analyza zahrnovala soubor déti, které se zucCastnily diagnostického vysSetieni
zamé&feného na autismus v letech 1998-2015 na Détské psychiatrické klinice 2. LF UK a FN
Motol. Rodi¢e pacientli souhlasili v rdmci vySetieni s provedenim rutinni MRI mozku,
pfi¢emz vétsina vySetieni byla provedena v celkové anestezii. Studie byla schvalena Etickou
komisi FN Motol s referencnim ¢islem EK-124/17.

Ke klinické diagnéze PAS byla uZita Mezinarodni klasifikace nemoci, 10. revize (MKN-
10; 1996). Kazdy pacient byl vySetfen zkuSenym détskym psychiatrem. V letech 1998-1999
bylo zhodnoceni stavu podpoteno 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
ob¢& metody se uzivaji na uvedené klinice dodnes.

Nastroj ADI-R (Lord C. et al., 1994) je velmi podrobny strukturovany diagnosticky
rozhovor s rodi¢i, ptipadné primarnimi pecovateli o dité. Dotaznik obsahuje 111 polozek.
Rozhovor je zaloZen na ptesné definovanych otazkach. Otazky jsou zaméfeny na rany vyvoj
ditéte vcetné vyvoje feci, socidlniho vyvoje hry, zajma a chovani, vyskytu specidlnich zajm1,
oblasti deteriorace a diivoddl znepokojeni piivadéjicich rodiée s ditétem k vysetieni. Siroky
zabér otazek pokryva veskerou moznou symptomatiku pfitomnou u pervazivnich vyvojovych

poruch. Pfi vyhodnocovani podle algoritmu pro v soucasnosti platny klasifika¢ni systém
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MKN-10 se nepouzivaji vSechny otazky a celkové skore se nestanovuje. Uzivaji se dilci skore
pro 4 zakladni oblasti: (1) kvalitativni naruSeni vzajemné socidlni interakce; (2) naruSeni
komunikace, pficemz zde se rozlisSuje celkové verbalni a neverbalni skore; (3) repetitivni
stereotypni vzorce chovani; a (4) abnormality zaznamenané pted 36. mésicem véku.

(1) Pro ucely matice pro sbér dat bylo pouzito celkové skore kvalitativniho naruseni
vzajemné socialni interakce, které se sklada z neschopnosti vyuzivat neverbalni chovani jako
prostiedek socialni interakce (pfimy pohled, socidlni ismév, rozsah mimiky obli¢eje uzivané
ke komunikaci), neschopnosti navazovat kontakt s vrstevniky (fantazijni hra s vrstevniky,
zdjem o décti, odpovéd’ na zdjem ze strany ostatnich déti, kolektivni hra s vrstevniky nebo
ptateli), neschopnosti vzajemn¢ sdilet potéSeni (projev a fizeni sdilené pozornosti, schopnost
podé¢lit se, nabidky ke sdileni radosti s ostatnimi) a nedostatku socidlné-emocni vzajemnosti
(pouzivani cizi ruky ke komunikaci, schopnost potésit druhého, schopnost poprosit o pomoc,
pfiméfend mimika obli¢eje, pfimétenost a spravnost socialnich odpovédi).

(2) Dale bylo pouzito celkové skore komunikace. Pro neverbdlni jedince se hodnoti
nerozvinuta ¢i opozdéna fe¢, neschopnost kompenzovat chybé&jici jazyk gesty (ukazovani na
pfedméty zajmu, béZna instrumentalni gesta, pfikyvnuti, vrténi hlavou) a absence riiznorodé
spontanni symbolické nebo socidlnénapodobivé hry (spontdnni imitace Cinnosti, fantazijni
hra, imitacni hra). Pro verbalni jedince se navic hodnoti jest€ i celkova uroven jazyka;
relativni neschopnost iniciovat nebo udrzovat konverzaci (vokalizace v socidlni situaci,
zvatlani); vzdjemnost konverzace; a stereotypni, repetitivni nebo idiosynkraticka fe¢ (fecoveé
stereotypie a opozdéna echoldlie, nepifimétené otdzky a vyrazy, zdména zajmen, neologismy a
idiosynkrazie).

(3) Mimoto bylo pouzito celkové skoére pro repetitivni stereotypni vzorce chovani,
omezenost zajmu Ci ulpivavé z4jmy (zvlastni utkvélost v zajmech), kompulzivni lpéni na

dodrZovani nefunk¢nich pravidelnych postuptl (rutiny) nebo ritudlii (verbalni ritualy, nutkavé
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ritudlni chovani), stereotypni a opakujici se motorické manyrovani (manyrovani rukou a prsta
nebo komplexni manyrovani, stereotypni pohyby celého téla) a zvySeny zdjem o urcité Casti
predmétii nebo nefunkcéni casti urcitych véci (opakujici se pouzivani nebo zajem o dané
piredméty nebo jejich Casti nebo neobvyklé smyslové zajmy).

(4) Poslednim sbérnym udajem je abnormalita v chovani zaznamenana pied dovrSenim 36
meésict véku (vek ditéte, ve kterém si rodic¢e vSimli, Ze s ditétem néco neni v poradku, vék
projevu prvnich abnormalit, rozhodnuti vySetfujiciho Iékaie tykajici se doby prvnich projevii
vyvojovych abnormalit).

Zhodnoceni intelektu bylo provedeno za pomoci Gesellovy vyvojové Skaly u mladSich déti
a Stanford-Binetovym inteligen¢nim testem u starSich déti. Pro potfeby matice pro sbér dat
byla urovenl intelektualniho fungovani rozdélena, kdykoli to bylo mozné, do osmi pasem:
nadprimérna, primérnd a podprimérna intelektualni kapacita; a mirnd, stfedni, tézka,
hlubokad a neurcend mentalni retardace. Pro ucely statistického vyhodnoceni byla pouzita
zjednoduSend klasifikace, kdy uroven intelektudlniho fungovéani byla rozdélena do dvou
kategorii: s mentalni retardaci a bez ni.

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 sestdval ze Ctyt
pulznich sekvenci: (1) T2 turbo spin echo (T2 TSE) v axidlni roving, (2) fluid attenuated
inversion recovery (FLAIR) v axialni roving, (3) T1 inversion recovery turbo spin echo (T1
IR-TSE) v koronarni rovin¢ a (4) T1 spin echo (T1 SE) v sagitalni roviné. Potfizené snimky
mozku byly znovu hodnoceny a nasledn¢ kategorizovany dle zdvaznosti patologie. Hodnoceni
snimkil a kategorizaci nalezi provedl zkuSeny neuroradiolog (J. L.). V letech 1998-2002
hodnotil neuroradiolog snimky v tiS§téné podobé a pocinaje rokem 2003 byla hodnoceni

provadéna na digitalnich snimcich. Radiologickd hodnoceni patologii jsou rozdélena do tfi
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kategorii: (1) normalni, (2) benigni patologie (napi. mega cisterna magna, gliové zmeény,
arachnoidalni cysty) a (3) zavazna patologie (napi. septoopticka dysplazie, pilocytarni
astrocytom, kavernom, mezialni temporalni sklerdza).

V ramci této studie byly znovu hodnoceny vSechny digitalni snimky. Snimky v tiS§téné
podobé¢ jiz nebyly k opétovnému hodnoceni k dispozici, proto mohly byt do soucasné studie
transferovany pouze neékteré parametry (zavazné patologie, gliové zmény, arachnoidalni cysty
a ostatni cysty), kdysi vyhodnocené stejnym radiologem (J. L.).

Sbérnd matice dat, kterd byla sestavena pro Ucely tohoto vyzkumu, zahrnovala: (1)
hodnoceni a kategorizaci snimkti MRI, (2) hodnoceni ADI-R, (3) pfitomnost autistické

regrese, (4) pfitomnost mentalni retardace a (5) Groven intelektu.

4.3 Statistické zpracovani

Statistickd analyza byla provedena za pouZiti nastroje Statistical Package for the Social
Sciences (IBM SPSS, version 22.0). Byla pouZzita deskriptivni statistickd analyza. Pro
porovnani sledovanych parametri (vék, pohlavi, mentélni retardace a kategorie MRI) mezi
autistickou a kontrolni skupinou byly pouzity Manniv—Whitneyho U-test a chi’*-test. Pro
vyhodnoceni zavislosti mezi mozkovymi abnormalitami na MRI a autistickou
psychopatologii byla pouZzita Spearmanova neparametrickd korela¢ni analyza. K porovnani
vyskytu mentalni retardace a fenoménu autistické regrese s vyskytem patologie na MRI byl
pouzit chi’-test. Ndlezy na MRI, které byly v celkovém poétu < 10, nebyly zafazeny do

hodnoceni.
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4.4 Vysledky
4.4.1 Celkové hodnoceni snimkua MRI

Patologie mozku na MRI byly c¢astéjsi u autistii (45,4 %) ve srovnani s kontrolni skupinou
(31,8 %), ale rozdil byl vyznamny pouze na urovni trendu (p = 0,085). Ve skupiné celkem
489 jedincti s PAS meélo 267 jedincti normalni MRI mozku, 212 jedincti mélo benigni
patologii a 10 jedincti mélo zavazny nalez na MRI. Ve skupiné celkem 44 déti bez diagndzy

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

Tab. 18 Kategorie nalezi 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

Celkove 489 (100 %) 44 (100 %)

MRI, magneticka 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 ,,0statni
cysty* zahrnuje nasledujici: epifyzové cysty, subependymalni cysty v postrannich komoréch a
foramen Monroi, cysty septum pellucidum, choroidéalni cysty a cystickd encefalomalécie),
hypoplazie corpus callosum, benigni tonsilarni ektopie, periventrikularni atrofie, kortikalni
atrofie, atrofie optického nervu, atrofie cerebella, malrotace hipokampu, Chiariho
malformace, deformity lebky a kapilarni teleangiektazie. Mezi zavazné patologie jsou fazeny
septoopticka dysplazie, pilocytarni astrocytom, kavernom, mezidlni temporalni skler6za a

neurofibromatéza typu 1.
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4.4.2 Casté abnormality

Nejcastéjsi nalez ve studijnim souboru v rdmci mozkovych patologii je hypoplazie corpus
callosum (CC). Hypoplazie CC byla vyrazné ¢astéjsi u jedincti s PAS ve srovnani s kontrolni
skupinou (13,7 % vs. 0 %; p = 0,009; viz obr. 1). Casty byl i vyskyt nemyelinizovanych
oblasti bilé hmoty mozkové v obou skupinéch, ale tento nalez 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 Castéji u kontrol nez ve skupiné
PAS; ackoli ani jeden z téchto rozdilid nebyl vyznamny. Rozdily v jinych proménnych rovnéz
nebyly vyznamné. Nalez mega cisterna magna byl Castéjsi u autistické skupiny nez u skupiny
kontrolni, taktéz bez statistické vyznamnosti (7,6 % vs. 2,3 %; p = 0,192).

Nalezy s celkovym poctem > 10 jsou shrnuty v tabulce €. 19.

Tab. 19 Casté nalezy na MRI.

Nalezy na MRI Pocet | PAS Kontroly fltl?ﬂs"k;

Glioza 533 56 (11,5%) [ 2(5,5%) 1,986 | 0,159
Arachnoiddlni cysty 533 66 (13,5%) | 5(11,4 %) 0,159 10,690
Ostatni cysty 533 173,5%) [24,5%) 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, magnetické rezonance; PAS, porucha autistického spektra; *df = 1

4.4.3 Vzacné nalezy

Mén¢ casté nalezy shrnuje tabulka €. 20. Statistické srovnani mezi autistickou a kontrolni

skupinou nebylo provedeno kviili malému poctu piipadi.
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Tab. 20 Vzacné nalezy na MRI.

. PAS Kontroly
Nalezy na MRI 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 bulbi 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
Neurofibromatdza typu I 1 0,2 0 0
Pilocytarni astrocytom 1 0,2 0 0

MRI, magneticka rezonance; PAS, porucha autistického spektra

4.4.4 Hodnoceni vybranych nalezi na MRI vs. autistické

psychopatologie

Nalezy na MRI, které byly v celkovém poctu < 10, nebyly zatazeny do hodnoceni. Do
hodnoceni vztahu nalezi 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
(tab. 21). Korelace mezi jinymi cystami a repetitivnim chovanim byla vyznamna pouze na
urovni trendu (p = 0,054). Co se tyce vztahu nalezti na MRI k dal§im psychopatologiim (tab.
22), gliové zmény mozku byly vyznamné cast€jsi u autistickych déti s mentalni retardaci
oproti détem bez mentalni retardace (14,1 % vs. 7,4 %; chi’> = 4,810; df = 1; p = 0,028).

Nemyelinizované oblasti mozku byly vyznamné castéjSi u autistickych déti s autistickou
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regresi oproti détem bez regrese (29,9 % vs. 15,7 %; chi’> = 6,938; df = 1; p = 0,008).

Mentalni retardace byla vyznamné castéjsi u déti s autistickou regresi oproti détem bez

regrese (73,2 % vs. 52,5 %; chi® = 9,893; df = 1; p = 0,002).

Tab. 21 Korelace mezi nalezy na MRI a skére ADI-R.

Nalezy na MRI Skore ADI-R | Skore ADI-R | Skore ADI-R | Skére ADI-R
SI VK NVK RCH
Gliozy R 0,030 0,019 0,114 0,016
N 335 233 208 333
Arachnoidalni R 0,036 0,099 0,013 0,066
cysty N 335 233 208 333
Ostatni cysty R 0,006 0,005 0,055 0,106
N 335 233 208 333
Nemyelinizované | R 0,092 0,053 0,072 0,035
oblasti bilé hmoty | N 285 198 159 283
Hypoplazie CC R 0,011 0,018 0,047 0,092
N 285 198 159 283
Mega cisterna R 0,061 0,024 0,095 0,067
magna N 285 198 159 283

MRI, magnetickd rezonance; PAS, porucha autistického spektra; CC, corpus

Spearmantiv korela¢ni koeficient; N — pocet pacientli; * p < 0,05; ** p < 0,01

callosum; R —

ADI-R — Autism Diagnostic Interview — Revised; SI — socidlni interakce; VK — verbalni

komunikace; NVK — nonverbalni komunikace; RCH — repetitivni chovani and z4jmy

Tab. 22 Vztah nalezii na MRI k dalSim psychopatologiim.

Nilezy na MRI | Pritomnost Bez mentalni S mentalni Statistika
nalezu na MRI | retardace retardaci
Glioz NE 174 (92,6 %) 219 (85,9 %) chi® = 4,810; df
Y ANO 14 (7,4 %) 36 (14,1 %) =1;p=0,028
Bez regrese S regresi
Ijlflzlszfgﬁlézovane NE 214 (84,3%) | 47 (70,1 %) chi® = 6.938: df
0 0, =1- =
hmoty mozku ANO 40 (15,7 %) 20 (29,9 %) 1;p=0,008

MRI, magnetické rezonance; PAS, porucha autistického spektra
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4.5 Diskuse

Provedena studie ukazala, ze frekvence abnormalit na MRI byla vyssi v autistické skupiné ve
srovnani s kontrolni skupinou (45 % vs. 32 %; tab. 21). Abychom porozuméli, pro¢ vysledek
nedosahl statistické vyznamnosti, musime si uvédomit, Ze kontrolni skupina nebyla skupinou
pln¢€ zdravych déti. Kontrolni skupina nezahrnovala déti bez psychiatrické diagndzy, nybrz
Slo o déti, které byly do nasi nemocnice odeslany k diagnostickému vysetfeni s podezienim na
autismus a u kterych byla diagnéza PAS vyloucena, byly vSak stanoveny jiné psychiatrické
diagnézy. Mizeme proto predpokladat, ze v takto sestavené kontrolni skupiné se mozkové
abnormality vyskytuji ve vys$i frekvenci nez u skuteéné zdravych déti. Toto bylo prvni
omezeni pfedlozené studie. Druha limitace byla, Ze kontrolni skupina byla mnohem mensi nez
autistickd skupina. Nicméné u retrospektivni studie neexistuje Zadny jiny zplsob, jak utvoftit
kontrolni skupinu jinak nez ztéch déti, u kterych byl autismus vylouc¢en. Vyhodou
retrospektivniho pfistupu této studie bylo, ze se podafilo pokryt dlouhé obdobi trvajici 18 let
se stovkami pacientll, a tak ziskat jeden z nejvétSich vzorkli mezi publikovanymi pracemi o
vynosu rutinni MRI u autismu. Navic se zd4, Ze tato studie je jedina, ktera pracuje s kontrolni
skupinou.

Frekvence abnormdlnich nalezti na MRI (45 %) byla jedna znejvysSich 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, pficemz zavazné patologické stavy byly identifikovany u 2 % pacientd.

102



Z4dnad ze studii etiologického piinosu rutinné provadéné MRI mozku uvedenych
v teoretické Casti této disertacni prace (Battaglia A. a Carey J. C., 2006; Challman T. D. et al.,
2003; Kosinovsky B. et al., 2005; Ming X. et al., 2016; Shevell M. L. et al., 2001; Zeglam A.
M. et al., 2014; Rochat M. J. et al., 2020) nekorelovala nalezy na MRI s psychopatologii,
proto je diskuse obtiznd. Nicméné z dosavadnich poznatkii o autistickém mozku ziskanych
zvyzkumnych studii lze jiz postupné vytvaiet prvni konzistentni koreldty mezi
psychopatologickymi projevy a jednotlivymi mozkovymi strukturami, oblastmi a spojenimi, a
to nasledujicim zpiisobem: (1) NaruSeni socidlné-emocnich interakci je spojovano
s frontotemporalnimi regiony a amygdalou (Allison T. et al., 2000; Boddaert N. et al., 2004;
Juranek J. et al., 2006; Nacewicz B. M. et al., 2006; Rojas D. C. et al., 2006). (2) NaruSeni
socialni komunikace a teci se poji s Brocovou a Wernickeho oblasti (Redcay E., 2008). (3)
Repetitivni a stereotypni chovani se spojuje s nucleus caudatus (Hollander E. et al., 2005;
Langen M. et al., 2009; Sears L. L. et al., 1999) a orbitofrontalni kiirou (McAlonan G. M. et
al., 2002). Celkové lze konstatovat, Ze existuje silny vztah mezi neuroanatomickymi a

funk¢énimi abnormalitami.

4.5.1 Corpus callosum

P 4

vvvvvv

hypoplazie CC bylo pouzito klasifikacni schéma vyvinuté tymem Hanna R. M. et al. (2011).
Hypoplazie CC v na$i studii zahrnovala jak hypoplazii bez dysplazie (tj. generalizovana
hypoplazie s intaktni morfologii), tak 1 formu hypoplazie zvanou ,,apple core* (tj. hypoplazie
posteriorni ¢asti CC). Ziskana data ukazala, ze hypoplazie CC je nalez specificky pro skupinu
PAS, s nulovou frekvenci v kontrolni skupin€é. B€éhem rutinniho skenovani MRI miize tento

nalez ptfedstavovat varovny signal podporujici podezieni na autismus.
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Obr. 1 Fokalni hypoplazie v zadnim téle CC, Slety autisticky chlapec, MRI T2 / TSE

v sagitalni roviné.

Corpus callosum je nejvétsi ze tfi hlavnich interhemisférickych komisur, kterymi jsou
mimo n¢j commissura anterior cerebri a commissura hippocampi. Bylo identifikovano, ze u
déti s autismem se CC vyviji odlisné, pficemz zhruba tfetina jedincli narozenych bez této
struktury mozku, tedy s agenezi CC, splituje diagnosticka kritéria pro autismus (Paul L. K. et.
al., 2014). Corpus callosum spojuje levou a pravou mozkovou hemisféru. Kazda hemisféra
ma specializované funkce, kdy leva hemisféra se obvykle podili na zpracovani feci a jazyka,
zatimco prava hemisféra se specializuje na vizudlni a prostorové zpracovani a rozpoznavani
vyrazu oblieje (Gazzania M. S., 2000).

Corpus callosum je jedna z prvnich mozkovych struktur, u které byly pti zobrazovacich
studiich lidi s autismem pozorovany abnormality (Stanfield A. C. et al., 2008; Chen R. et al.,
2011). Corpus callosum je vyhovujici objekt pro studium diky orientaci a rozsdhlé

myelinizaci svych vldken, ktera ostfe kontrastuji se sousedni Sedou hmotou a mozkomisnim
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mokem. Z tohoto diivodu je CC snadno vizualizovatelné, a kromé toho jsou vSechny slozky
CC ptitomny do 20. tydne t€hotenstvi (Barkovich A. J. et al., 1988), pticemz CC je viditelné i
v prvnim postnatalnim meésici zivota. Teprve az v prvnim roce zZivota zobrazuje CC typickou
intenzitu signalu: hyperintenzitu na obrazech vazenych T1 a hypointenzitu na obrazech
vazenych T2 (Krupa K. a Bekiesinska-Figatowska M., 2013). Studie odhalily korelaci mezi
vyvojem struktury bilé hmoty a rozvojem motoriky a kognitivnich funkci (Paus T. et al.,
1999; Casey B. J. et al., 2000) a tato zjisténi naznacuji, ze morfometricky vyvoj CC je spojen
se zranim ruznych funkci lidského mozku.

V sagitalnim pohledu CC d€lime na rostrum, genu, truncus, isthmus a splenium. Podle
nejnoveéjsi teorie je CC ve svém embryologickém vyvoji spojeno ze dvou plvodné
samostatnych ¢asti: pfedni Casti, sklddajici se z rostra, genu a corpus, a zadni ¢asti, kterou
tvofi splenium. Mistem fuze je isthmus. Vyvoj CC je velmi rychly proces a probihd ve 13.
tydnu gestacniho Zivota. Od této doby CC roste hlavné v pfednim sméru a tla¢i splenium
dozadu. Kone¢ného tvaru dosahne v poloviné gestacniho véku, tedy ve 20. tydnu, ale je stale
malé a roste, nejprve piidanim vldken a pozdéji myelinizaci (Raybaud C., 2010).

Co se tyce jeho funkce, CC umoznuje integraci senzorickych a motorickych informaci
z obou polovin téla, coz ovliviluje 1 vyS8i kognici asociovanou s exekutivnimi funkcemi,
socidlni interakci a fe€ovymi schopnostmi (Edwards T. J. et al., 2014). VIdkna v rostru spojuji
frontobazalni kiru; v genu spojuji prefrontalni kiiru a ptfedni cingularni oblast; v truncu
spojuji precentralni (motorickou) kiiru, insulu a cingularni gyry; v isthmu spojuji precentralni
a postcentralni gyry (motorické, somatosenzorické) a primarni sluchové oblasti; a ve spleniu
spojuji zadni parietdlni, sttedni okcipitalni a stfedni temporalni ktiru (Raybaud C., 2010).

Etiopatogeneze CC zahrnuji genetické poruchy, at’ uz dédi¢né, nebo ndhodné mutace, a
dale prenatdlni poranéni a infekce, véetné vlivli vnéjSiho prostfedi pisobenim Skodlivych

faktorii. Mezi takové faktory patii prenatalni infekce matky (virus chiipky, zardénky, plané
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neStovice aj.) v cCasném t¢hotenstvi ¢i chemické latky (antiepileptikum valproat,
antikoagulancium warfarin, Siroce uzivané retinoidy cili derivaty vitaminu A v kosmetickém
prumyslu, cytostatika, alkohol a kokain) a rentgenové zaieni. Podle obdobi, kdy noxa piisobi,
vznikaji rizné typy patologii CC, zejména pii expozici v prvnim trimestru t€hotenstvi.

Dalsi mozné pficiny patologického vyvoje CC jsou inzulty, které vedou k opozdéni ¢i
zastavé myelinizace mozku a mezi které patii hypoxie, encefalitidy a infarzace. Myelinizaci
totiz iniciuji preoligodendrocyty, které jsou mimoradné citlivé na poranéni hypoxii a zdnétem.
U novorozencli neni CC je$té myelinizovano, proto vyvstava problém, kdyZz jsou buiky
zajist'ujici myelinizaci poskozeny nebo zniceny. Histologické studie a studie MRI potvrdily,
ze myelinizace CC fyziologicky zacind postnatalné kolem 4. mésice véku a pokracuje po
celou dobu dospivani (Barkovich A. J. et al., 1988). V 6. mésici po narozeni, kdy cerebellum
a genu capsulae internae dokoncily proces myelinizace, je CC myelinizovano ¢astecné,
pfi¢emZ myelinizace je omezena na splenium, i kdyZ CC dosud nedosahlo svého cilového
objemu. Genu je myelinizovan o néco pozdéji nez splenium, a to asi v 8. mésici.

Molekularni determinanty myelinizace zahrnuji ristové faktory, hormony, cytokiny,
povrchové receptory a vyluCované ligandy. Pohlavi mlZe byt dileZitym biologickym
faktorem ve vyvoji CC, protoZe pfitomnost nebo nepfitomnost chromozomu Y a produkce
pohlavnich hormont pfispivaji k rozdilim mezi pohlavimi. Hladiny testosteronu v plodu hraji
roli v asymetrickém vyvoji CC, ackoli mezi velikosti CC a hladinami testosteronu v plodu
nebyl zjistén zadny vztah (Chura L. R. et al., 2010). Studie tymu Megumi Tanaka-Arakawa
M. M. et al. (2015) nezjistila vyznamné rozdily mezi pohlavimi v celkové velikosti CC, ale
vyvojové trajektorie a nacasovani zmén rlstu se mezi pohlavimi liSily. Vyzkumny tym
Travers B. G. et al. (2015) zjistil, Ze neurotypicky se vyvijejici malé déti maji niz$i integritu

bilé hmoty CC nez ty ve skupiné autisti. S v€kem se ale bild hmota neurotypicky se
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vyvijejicich déti postupné vyplituje dal§im myelinem. Oproti tomu déti s autismem zjevné
zacinaji s vétsim mnozstvim myelinu v CC, ale v prib&hu ¢asu ho odbouravaji.
Poruchy CC zahrnuji nasledujici typy:
(1) Kompletni ageneze CC, kdy se nervova vlakna v mozku béhem prenatalni doby
viubec nevytvoii. Pacienti sagenezi CC vyznamné rozSifili naSe chapani
neurologickych a funk¢nich propojeni mezi dvéma hemisférami, kterd jsou zasadni
pro schopnost mozku vykonévat slozité funkce.
(2) Hypoplazie CC neboli ¢astecnd ageneze CC, kdy CC zacne vznikat, ale néco jej
zastavi a jeho dalsi vyvoj nepokracuje. V tomto pfipadé¢ se CC vyviji smérem od
pfedni ¢asti mozku k zadni ¢asti, kdy obvykle byva vytvofeno genu a pfedni cast
truncus s agenezi posteriornich ¢asti splenia a rostru. Septum pellucidum muze byt
alesporii ¢astecné vytvoreno a komorovy systém nebyva rozsifen.
(3) Hypoplazie CC bez dysplazie projevujici se mensi velikosti, kdy CC je vytvoteno,
ale ten¢i, nez je obvyklé pro dany vék jedince. V sagitdlnim pohledu byva CC
rozprostfeno skrze celou pfedozadni oblast jako typické CC, ale vyznamné tenci.
Hypoplazie formy ,,apple core® znamena nedovyvinuti posteriorni ¢asti CC. V tomto
ptipad¢ neni zcela jasné, zdali jsou nervova vldkna plné funkéni a jen v limitovaném
poctu, nebo zdali jsou méné pocetna a dysfunkéni.
(4) Dysplazie neboli dysgeneze znamena, ze CC se vyvinulo, ale v nekompletni formé
nebo né&jak malformované. Dysplazie se v ptipad¢ abnormalniho tvaru CC vyznacuje
Cistou dysplazii bez hypoplazie, tedy bez morfologické zmény, zatimco v ptipadé
naruseni tvaru i velikosti se objevuje ve formé hypoplazie s dysplazii.
Pfi hodnoceni vyznamu abnormality CC je nutné vzit v ivahu jeho vyvoj, ktery mimo jiné
zdiiraznuje dilezitost studia zmén mozku v pribéhu Casu. Zjisténi ze studii zaméfenych na

CC u PAS naznacuji, Ze vyvoj CC odrazi dynamicky proces, pti kterém se velikost CC u
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jedincli, u nichZz se rozvine PAS, ve srovnani s kontrolami zvysi v prvnim roce zivota,
normalizuje ve véku 2 let a zmensi béhem tietiho roku zivota (WolffJ. J. et al., 2015; Nordahl
C. W. et al., 2015; Boger-Megiddo 1. et al., 2006). Studie CC u zdravych jedinct (Tanaka-
Arakawa M. M. et al., 2015) ukazuje, ze i1 zdrava vyvojova trajektoriec CC béhem raného
zivota je nelinearni a dynamickd. Garel C. et al. (2011) uvadi, ze CC se vyznacuje rychlym
rustem do 3 let véku nasledovanym pomalejSim ristem u zdravych déti. Stejné dynamicky
proces odrazi CC 1 u déti, u nichz se rozvine PAS, ale s odliSnym vzorcem vyvoje. Zjisténi, ze
CC je hypoplastické, potvrzuje 1 naSe studie, ve které byl primérny vék ve skupiné 8,0 = 4,2
roku. To znamend, Ze zkoumany soubor spadd svym primérnym vékem do kategorie
pozdniho détstvi, respektive obdobi po tfetim roce zivota, a nalezy zmenSené¢ho CC
v uvedeném souboru tedy potvrzuji poznatek, ze v obdobi od 3 let se vyskytuje hypoplazie
CC.

Obecné studie bilé hmoty mozku naznacuji, ze abnormality bilé hmoty se projevuji na
pocatku autismu. To slouZi také jako dobréa ukazka vyhledu, ze abnormality mozku u autismu
vyvojove a studie budou provadény longitudindlné od pocatku Zivota. Ackoliv hypoplazie CC
pfedstavuje 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. Piesto mohou zmény v CC pomoci
vysvétlit, pro¢ se pfiznaky autismu u nékterych jedinct zhorSuji a u jinych zlepSuji (Travers
B. G. etal., 2015).

Podobny vzor patologického vyvoje jako CC u autismu v raném postnatalnim zivoté ma i
mozkova ktra. Ob¢ struktury mozku v raném postnatalnim zivoté zvétSuji svilj objem a
plochu. Casna postnatalni hyperexpanze kortikalni povrchové plochy a patologicky vyvoj CC

jsou jednim z klicovych indikatori vyvoje mozku u autistickych déti. Pfitom je nutné si
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uvédomit, ze CC je jakymsi traktem axont, které spojuji mozkovou kiru obou hemisfér a
zajistuji jejich neustdlou komunikaci. Teoreticky se Ize domnivat, ze tyto dva biomarkery
spolu mohou f1zce souviset. Souhrnné Ize konstatovat, ze abnormality bunécnych
mechanismu, které fidi kortikdlni vyvoj u PAS, a zejména pak mechanismy, které¢ jsou
zékladem expanze mozkové kury, mohou ovliviiovat i CC. Skutecnost, Zze v nasi studii
nekorelovala zjisténa hypoplazie CC s psychopatologii, znamena, Ze jde spise o ,,trait marker*

nez ,,state marker.

4.5.2 Nemyelinizované oblasti bilé hmoty mozku

V souvislosti s poruchou vyvoje myelinu je 1 vpfedlozené 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). To znamend, Ze proces myelinizace je spojeny s funkénimi
milniky ve vyvoji ditéte. Z toho lze usuzovat, Ze déti v kontrolni skupin€ s naruSenou
myelinizaci nepfekonaly vyvojové milniky a mohou manifestovat v urcitém vékovém obdobi
chovani, které¢ lze v jednotlivych psychopatologickych projevech prisuzovat autistickym
rystim, nikoliv vSak do t€ miry, aby byly hodnoceny jako PAS.

Myelinizaci rozumime proces vysoce specializovaného vyvoje a distribuce myelinové
membrany kolem axontl nervi, tedy vyvoj obalii jednotlivych nervovych vlaken. Nejcetnéjsi
zastoupeni myelinu v mozku nachazime v oblastech bohatych na axony, coz je bild hmota.
Myelinizace v lidském mozku za¢ind 1 az 2 mésice pied narozenim ve vizualnim systému a v
prubéhu prvniho roku Zivota se rozsifuje do dalSich senzorickych systému. NejrychlejSim a
nejdramatictéjSim obdobim lidské centralni myelinizace jsou prvni 2 roky postnatalniho
zivota. V tomto kritickém obdobi se myelin zpoc¢atku ukladé prakticky ve vSech traktech bilé

hmoty, pfi¢emZ poslednim myelinizovanym mistem jsou nitrokortikalni vldkna v mozkové

109



ktre. Dalsi myelinizace subkortikéalnich a kortikalnich traktt pokracuje v zadoptfednim sméru,
od centra k periferii a zdola nahoru, v souladu s casovym pritbéhem zrani kognitivnich funkci
u déti a dospivajicich.

Proces myelinizace sleduje usporadané, piedvidatelné sekvence. Myelinogeneze vyzaduje
piesnou koordinaci nejen genové exprese proteinli zapojenych do myelinizace, ale také
enzymu spojenych se syntézou myelinovych lipidi. To neni piekvapujici vzhledem k tomu,
7ze myelinové membrany obsahuji 70 % lipidd a 30 % proteintl, které jsou v myelinovém
obalu vysoce uspofadané. U poruch myelinizace se uvazuje o tfech hlavnich mechanismech:
(1) zastaveny nebo abnormalni vyvoj prekurzori oligodendrocyti, (2) oligodendroglilni
dysfunkce vedouci k rozpadu myelinu a (3) primarni axonalni poruchy zptisobujici aberantni
signalizaci a zhorSené trofické interakce s vyvijejicimi se oligodendrocyty.

V ptedlozené studii byly nemyelinizované oblasti mozku vyznamné €astéjsi 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 identifikovdna asociace mentalni retardace
s autistickou regresi. Nékteré jiné vyzkumy uvadéji, Ze autistické déti s vyvojovym regresem
v anamnéze projevuji téz8i autistickou symptomatologii, zejména ve spojitosti s mirou
postiZeni intelektu, verbalnich schopnosti a adapta¢nich dovednosti, oproti autistickym détem
bez vyvojového regresu (Bernabei P. et al., 2007; Rogers S. J. a DiLalla D. L., 1990;
Tuchman R. F. a Rapin L., 1997), zatimco dal§i vyzkumy nalezly bud’ rozdily pouze v
n¢kolika funkénich oblastech (Brown J. a Prelock P. A., 1995; Kobayashi R. a Murata T.,
1998), nebo nezjistily vibec zadné rozdily mezi skupinami (Davidovitch M. et al., 2000;
Tolbert L. et al., 2001; Werner E., 2005), ptipadné dokonce zaznamenaly vyssi vykon u déti
s vyvojovym regresem (Harper J., 1975).

Pritomnost autistické regrese se hodnoti retrospektivné na zéklad€ klinického rozhovoru

s rodi¢i a/nebo pomoci analyzy domdcich videozdznamd, pficemZ regrese je ur¢ena podle
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zcela zjevnych a hrubych znamek ztraty dovednosti. Takto diagnostikovanou autistickou
regresi povazuji nékteii autoti (Jones E. J. et al., 2014; Ozonoff S. et al., 2018; Pearson N. et
al., 2018) za ,,Spicku ledovce* a predpokladaji, ze pritomnost autistické regrese u PAS je spise
pravidlem nez vyjimkou. Aktualn¢ se védci zamétuji na prospektivni hodnoceni autistické
regrese, které dovoluje zmapovat 1 jemnéjsi ztratu diive ziskanych dovednosti. Ozonoff F. a
Iosif A. M. (2019) ve svém clanku pojednavaji o validite¢ predeslych vyzkumnych studii
autistické regrese, které nezahrnuji vliv etiologickych a environmentalnich faktora
podilejicich se na rozvoji PAS. Nejprve je nutno identifikovat podtypy autismu a poté k nim
subsumovat jednotlivé genetické variace (Geschwind D. H., 2011), které vedou k manifestaci
odli$nosti neurobiologického vyvoje mozku v €asném détstvi (Konopka G. et al., 2012).
Soucasna literatura uvadi u PAS vyznamnou asociaci mentalni retardace s epilepsii. Stupen
zavaznosti mentalni retardace u autismu, Zenské pohlavi a vyssi vék jsou rizikovymi faktory
pro komorbidné se vyskytujici epilepsii (Amiet C. et al. 2008; Hrdlicka M. et al., 2004;
Viscidi E. W. et al., 2013). Vztah mezi autistickou regresi a epilepsii je dosud nejasny, avSak
nekteré vysledky naznacuji, ze ¢im vyssi je vyskyt epilepsie ve vyzkumném souboru, tim

vEtsi je pravdépodobnost, Ze mezi nimi bude vyznamné spojeni (Hrdlicka M., 2008).

4.5.3 Arachnoidalni cysty

Arachnoidalni cysta je pfesné ohraniCena cysticka kolekce likvoru, kterd vznika na podkladé
zdvojeni arachnoidalni vrstvy kongenitalniho pivodu. Je ¢asto ndhodnym nalezem pfi
vySetieni MRI a vyznacuje se pestrou klinickou symptomatologii, od bolesti hlavy az k zivot
ohrozujici nitrolebni hypertenzi. Expanzivni chovani cysty zavisi na jeji komunikaci s
okolnimi likvorovymi prostory, pficemZz ma-li komunikace ventilovy charakter, vznika
problém. Arachnoidalni cysty mohou byt asymptomatické, ale mohou 1 vyvoldvat ptiznaky

Casto jiZ v ¢asném détstvi. Pfiznaky mohou zahrnovat zvyseni nitrolebniho tlaku, epileptické
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zachvaty, postupné vznikajici loziskové neurologické piiznaky a nahlé zhorSeni stavu
pii krvaceni do cysty.

V této studii byly arachnoidalni cysty mezi nalezy s nevyznamné vysSimi frekvencemi v
autistické skupiné oproti skupiné kontrolni (13,5 % vs. 11,4 %; viz obr. 2); 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). Toto zjisténi by mohlo byt spojeno s neurovyvojovou podstatou
autismu (Hrdlicka M. a Dudova 1., 2013). Vzhledem ke kongenitalni povaze arachnoidélnich
cyst je v diferencidlnédiagnostické rozvaze nutné pomyslet na mozny soucasny vyskyt dal§ich

patologii, at’ uz jako koincidence, nebo jako patologie vychazejici ze spole¢ného vyvojového

zakladu (Chrastina J. et al., 2010).

Obr. 2 Pravostranna frontalni arachnoidalni cysta, 14lety autisticky chlapec, MRI T2 /

TSE v axialni roviné.
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4.5.4 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 encefalomalacie. Na zaklad¢ vysledki studie byla identifikovana
korelace mezi jinymi cystami a opakujicim se chovénim, ktera byla vyznamna pouze na
urovni trendu. Studie epifyzovych cyst ukazuji, ze jejich prevalence je vyznamné vys$i u
autistickych déti ve srovnani s neautistickymi détmi (Coelho A. M. et al., 2020). Jednou z
navrhovanych biologickych pfi¢in autismu je dysfunkce epifyzy, zahrnujici nedostatek jejiho
hlavniho hormonu, melatoninu. Vysledny klinicky pfiznak poruchy spanku je ¢asto spojovan
s PAS. Dysfunkce epifyzy souvisi také s abnormalnim metabolismem N-dimethyltryptaminu,
coz by mohlo vysvétlit abnorméalni neuroplasticitu a distribuci neuront, které jsou ptitomny v
nékterych piipadech autismu (Bedford R. et al., 2016).

Bylo zjisténo, Ze subependymalni cysty jsou uzce spojeny s vyvojovym opozdénim a
vyvojovym postizenim, zejména s poruchou aktivity a pozornosti a s PAS, pficemz ¢im vétsi
je rozsah subependymalnich cyst, tim vyssi je riziko neurovyvojového opozdéni (Chang H. et
al., 2018). Patogeneze subependymadlnich cyst v postrannich komordch je nejasna, ale
histologické studie identifikovaly makrofagy lemujici cysty, coz naznacuje jiz existujici
maldcii zpisobenou starym krvacenim, hypoxii, metabolickym onemocnénim nebo virovymi
infekcemi zasahujicimi zarodecnou matrix (Shaw C. M. a Alvord E. C., 1974; Malinger G. et
al., 2002). Stejn¢ tak 1 cystickd encefalomalacie je zpisobena hypoxicko-ischemickym
posSkozenim a vznika v ramci repara¢nich mechanismi po probé&hlé leukomalacii tkan€. Na
druhou stranu je zajimavé, ze studie choroidniho plexu nenaznacuji zadné vyvojové zpozdéni
(DiPietro J. A. et al., 2011). Obecné mlZe rozdil mezi riznymi cystami naznacovat, Ze

anatomické umisténi a rozsah cyst urcuji, jaky budou mit vliv na neurovyvoj.
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4.5.5 Gliozy bilé hmoty mozku

Gliové zmény jako takové nejsou onemocnénim, nybrz vysledkem reparaéniho mechanismu,
jehoz spusténi je zapfi¢inéno ¢asnym poskozenim mozku, napiiklad hypoxii nebo zanétem.
Pted¢asné narozeni, perinatalni asfyxie a nizka porodni hmotnost jsou obecné¢ rizikové faktory
pro casné poskozeni mozku (Fezer G. F. et al., 2017). Pfi hypoxicko-ischemickém poSkozeni
mozku pred 20. gestacnim tydnem vznikaji poruchy neurondlni migrace, mezi 26. a 34.
gestatnim tydnem vznika obraz periventrikularni malacie a v obdobi mezi 34. a 40. gesta¢nim
tydnem se jedna o difuzni kortikalni poskozeni nebo Castéji o loziskové ischemické poskozeni
mozku. V zavislosti na mife poskozeni a gestacnim obdobi, ve kterém k poskozeni doslo, se
rozliSuji oblastni postizeni.

Tézké hypoxicko-ischemické poSkozeni mozku u predCasné narozenych novorozenct se
projevuje pievazné jako poSkozeni struktur Sedé hmoty a mozkového kmene. Udalosti mirné
az stfedni zavaznosti se obvykle projevuji bud’ jako intraventrikularni krvéaceni, nebo jako
periventrikularni leukomalacie v oblasti pfilehlé k postrannim mozkovym komoram
vyvijejictho se mozku. Poranéni oligodendrocyti s vyslednym narusenim axonalni
myelinizace vyznamné piispivd k rozvoji periventrikularni leukomalacie u piedcasné
narozenych déti. Mezi pti€iny periventrikularni leukomalacie patii nejen hypoxie a ischemie
(perinatalni asfyxie, protrahované apnoické pauzy), ale i1 prenatalni infekce (akutni
chorioamnionitida, sepse, meningitida). Vysledny klinicky obraz zavisi ptredev§im na
lokalizaci a rozsahu poskozeni a mize se rozvinout pii té¢zkém posSkozeni do détské mozkoveé
obrny, mentalniho postiZeni, psychomotorické retardace nebo poskozeni zraku. Lokalizace a
mira zavaznosti poSkozeni nasledné odpovida za vysledny fyzicky a psychicky stav jedince.

Dle vysledkti nasi studie byly gliézy bilé hmoty mozkové castéjsi u skupiny s PAS nez u
kontrolni skupiny, ale bez statistické 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
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retardaci oproti détem bez mentdlni retardace. Gliové zmény mozku jsou v literatuie
popisovany u autismu (Fezer G. F. et al., 2017; Steiner C. E. et al., 2003; Wegiel J. et al.,

2010), ale také u samotné mentalni retardace (da Rocha A. F. et al., 2006).

4.5.6 Mega cisterna magna

Cisterna magna je prostor mezi dolnim okrajem vermis cerebellum a zadnim okrajem foramen
magnum, pii¢emz jde o otvor v subarachnoidalni dutiné mozku. Normalni cisterna magna
méfi mezi 3 mm a 8§ mm. Mega cisterna magna je diagnostikovana, kdyz dosahne 10 mm
nebo vice. Mega cisterna magna se vyskytuje pii absenci objemu dalSich prvki fossy
posterior anebo ztrat€¢ objemu cystickych struktur, naptiklad arachnoidélnich cyst. Mega
cisterna magna muze byt izolovany nalez nebo muize byt spojena s jinymi anomaliemi. Pokud
je mega cisterna magna skute¢n¢ izolovand, je to hodnoceno jako pomérné bézny nélez a
prognoza je obecné piizniva (D’Antonio F. et al., 2016). Na druhou stranu Dror R. et al.
(2009) konstatovali, Ze déti s izolovanym nalezem mega cisterna magna mély nizsi vyvojovy,
zrakovy, motoricky a socialni vykon nez kontrolni skupina.

V této studii byl ndlez mega cisterna magna castéjsi u autistické skupiny nez u skupiny
kontrolni, bez statistické vyznamnosti (7,6 % vs. 2,3 %; p = 0,192). Ve studii tymu Rochat M.
J. et al. (2020) byl nalez mega cisterna magna s piiblizn¢ podobnym zastoupenim autistickych

déti (10,2 %).

4.5.7 Méné Casté nalezy

Ve zkoumaném souboru byly identifikovany u autistickych déti nalezy atrofické, a to
specificky periventrikularni atrofie u 4 pacienti (0,8 % vs. 0% v kontrolni skuping),
kortikalni atrofie u 3 pacientti (0,6 % vs. 0 % v kontrolni skupin¢), atrofie optického nervu u 3

pacientt (0,6 % vs. 0 % v kontrolni skuping), atrofie o¢nich bulbti u 2 pacienta (0,4 % vs. 0 %
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v kontrolni skupin€) a cerebelarni atrofie u 1 pacienta s PAS a také 1 pacienta v kontrolni
skuping (0,2 % vs. 2,2 % v kontrolni skupin¢). Deformity lebky zahrnuji 3 autistické pacienty,
a to specificky nalez mikrocefalie, dolichocefalie a brachycefalie (0,6 % vs. 0 % v kontrolni
skuping).

Dale byla ve studii identifikovana benigni tonsilarni ektopie u 4 pacientii (0,8 %). Benigni
tonsilarni ektopie se vyznacuje nizko polozenou tonsilou cerebella. Tento nalez je oznacovan
jako asymptomaticky a jde o nalez odlisny od Chiariho malformaci typu .

Chiariho malformace typu I se vyskytla u 1 autistického pacienta stejné jako u 1 pacienta
v kontrolni skupiné (0,2 % vs. 2,2 %). Tato vrozend anomalie centradlniho nervového systému
spo¢iva v dystopii cerebella a medulla oblongata do pateiniho kandlu. U pacientd se
symptomatickou Chiariho malformaci typu I se manifestuje neurologickd dysfunkce spojena
bud’ s pfimou kompresi nervové tkdné se syringomyelii nebo bez ni, nebo jako hydrocefalus.
Nejcastéji se vyskytuji bolesti hlavy, bolesti krku, poruchy vizu, dysfagie a dysartrie a
poruchy rovnovahy, zavraté, motorické a senzorické abnormality (Jayarao M. et al., 2015). U
déti s PAS muze byt diagnostika naroénym tkolem, navic i kdyz jsou pacienti symptomaticti,
nektefi nepodstupuji dalsi hodnoceni nebo 1é€bu, protoze tyto projevy jsou piicitdny autismu
a jeho fenotypové heterogenité. V studii tymu Jayarao M. et al. (2015) autofi vyhodnotili
kazuistiku déti se symptomatickou Chiariho malformaci typu I a soucasné diagnostikovanou
PAS a dosli k zavéru, Ze u autistickych déti se symptomy Chiariho malformace typu I
mnohdy pficitaji na vrub autismu a neprovadi se dal$i vySetfeni, které by pfitomnost Chiariho
malformace typu I potvrdilo. Nadto je v publikaci uvedeno, ze Chiariho malformace I typu
byla neurochirurgicky 1é¢ena, se zlepSenim autistické symptomatiky.

Hipokampalni malrotace je porucha hipokampélniho utvareni, kterd se objevuje v prubé¢hu

fetdlniho vyvoje. Hipokampus je inkompletné rotovan, ma normdlni velikost a intenzitu
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signalu v obraze MRI, je vSak abnormdln¢ zaobleny. V této studii byla malrotace hipokampu
identifikovana v 1 ptipad¢ u autistické skupiny (0,2 % vs. 0 % v kontrolni skupin¢).

Meziélni temporalni skler6za byla nalezena u 1 pacienta ve skupiné autisti stejné jako u 1
pacienta v kontrolni skupiné (0,2 % vs. 2,2 %). Tato choroba je definovana jako ztrata
neuroni a gliéza v hipokampu a sousednich strukturach. Muze byt spojena s dalSimi
malformaénimi poruchami, jako je fokalni kortikdlni dysplazie nebo cysty. Mezialni
temporalni sklerdzu lze pozorovat u epilepsie, ale také u pacientli s PAS, psychomotorickym
opozdénim ¢i mentéalni retardaci nebo asymptomatickych pacient (Monge-Galindo L. et al.,
2010).

Neurofibromatdza typu I byla diagnostikovana u 1 autistického pacienta ve zkoumaném
souboru (0,2 % vs. 0 % v kontrolni skuping). Neurofibromatéza typu I je zpisobend mutaci
genu NF1. Prevalence PAS u neurofibromatozy typu I je 18 % (Richards C. et al., 2015). Re¢
byva opozdena a intelekt je vétSinou v pasmu lehké mentalni retardace. Vyskytuje se syndrom
poruchy aktivity a pozornosti, socidlni uzkost, deprese, agresivni chovani, skolidza,
pseudoartroza, mnohocetné benigni neurofibromy, neobvykla pigmentace kiize, makrocefalie
a epilepsie.

Kavernom byl identifikovan u 2 autistickych déti ve zkoumaném souboru pacientii (0,4 %
vs. 0 % v kontrolni skuping). Kavernomy mozku v détském véku jsou stale diagnosticky 1
terapeuticky naro¢né. Kavernomy jsou nizkopritokové cévni 1éze, které si lze téz predstavit
jako souvislé dutinky naplnéné krvi. Oslabena cévni sténa téchto klubicek miize prasknout a
zpuisobit mozkové krvaceni. Jejich nejcastéjSim prvnim klinickym projevem je epilepticky
zachvat (79 %) a/mebo krvaceni do mozku (16 %) (Mihal V. et al., 2005). V éfe MRI
predstavuji kavernomy cévni malformaci diagnostikovanou mnohem castéji nez dtive.

Pilocytarni astrocytom byl nalezen u 1 autistického pacienta ve vySetfovaném souboru déti

(0,2% vs. 0% v kontrolni skupin¢). Pilocytarni astrocytom je méné Castd, zvlastni forma
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astrocytomu. Zac¢ina v détském veku a roste velmi pomalu. Klinické projevy se mohou objevit
az v dospélosti. Nachazi se subependymalné v okoli III. a IV. komory, kde vytvaii vétSinou
dobie ohrani¢ené nadory tuzsi konzistence. Castou lokalizaci jsou oblasti s husté seskupenymi
nervovymi trakty (fasciculus opticus, chiasma opticum, corpus callosum, pons, mozecek),
které nador prostupuje infiltrativné, aniz by pfili§ poskodil pritbé¢h axonti. Muze infiltrovat i
rozsahlé oblasti mozku vcetné mozkovych plen (gliomatosis cerebri diffusa). Dale muze

provazet Recklinghausenovu neurofibromatézu (centralni neurofibromatoza).
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Z.aveér

Predlozend disertacni prace se zabyvala pfinosem magnetické rezonance (MRI) mozku
k vysetfovacimu procesu u poruch autistického spektra (PAS). Celkovy vyznam této studie je
soustiedén na hodnotu rutinné provadéné MRI mozku v rdmci diagnostického procesu. Autofi
studie véti, ze ptinos odvedené prace v klinické sféfe je udan identifikaci pripada se zdvaznou
patologii na MRI (septoopticka dysplazie, mezidlni temporalni skler6za, neurofibromatoza
typu I), a zejména pak ptipadl zahrnujicich mozkové expanze (dva kavernomy, jeden
pilocytarni astrocytom). VytéZznost z vyzkumného hlediska pro hleddni vhodného
diagnostického nastroje pomoci MRI je udana identifikaci hypoplazie corpus callosum u ¢asti
piipadl z autistické skupiny. Celkové hodnota klinickd a vyzkumna poskytuje silné dikazy
nasvédcujici tomu, ze MRI mozku v ramci 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
diagn6zou PAS se nelisi od déti bez této diagnozy.

Studie prokézala, ze frekvence abnormalit zjiSténych pfi rutinnim skenovani MRI byla vyss§i u
autistickych déti nez u kontrol s vyznamnosti na urovni trendu. Kli¢ovym zjiSténim této
vyzkumné prace byl vSak vyznamné cetnéj$i nalez hypoplazie corpus callosum u autistické
skupiny v 13,7 % piipadii oproti 0 % v kontrolni skupiné, a tudiz patologicky vyvoj corpus
callosum Ize nominovat na jeden z moznych biomarkerti pfi podezieni na PAS. Autofi studie
veti, ze vyskyt hypoplazie corpus callosum by, vzhledem k nulovému vyskytu v kontrolni
skupiné, mohl predstavovat varovny signal na podezieni na autismus. Klinickd aplikace
neurozobrazovacich pfistupti v§ak zlstava zavisla na validaci v klinickém prostiedi, pro které

jsou vyzadovany velké a nezavislé vyzkumné soubory ziskané jak v klinickém prostiedi, tak v
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realném svété. Pokud bude validace GispéSna, mohou se tyto nové pfistupy jednoho dne stat

neocenitelné pti diagnostice, 16cb¢ a charakterizaci PAS.

2. NEZAMITNUTA zistiva hypotéza, Ze abnormality na MRI u déti s potvrzenou
diagnozou PAS nemaji vztah k autistické psychopatologii.

Provedend vyzkumnéd 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
pfidruzené abnormality mozku u autismu. Nicméné korelace nalezli na MRI s autistickou
symptomatologii nepfinesla vyznamny vytézek a interpretace téchto negativnich vysledku je
vzhledem k obrovské fenotypové heterogenité PAS problematicka. VétSina z nalezenych
abnormalit je povazovana za znamky dysgeneze mozku, avSak jejich role v psychopatologii

autismu vyzaduje dal$i zkoumani.

V soucasné dob¢ se diagnostika spoléhd na klinicky obraz PAS za pouziti diagnostickych
ptirucek ke klinickému rozhovoru (Autism Diagnostic Interview — Revised, ADI-R) a
klinickému pozorovani (Autism Diagnostic Observation Schedule, ADOS). Tyto diagnostické
nastroje jsou v prubc¢hu vySetfeni velmi uZzitecné a spolehlivé, nicméné nefesi
neurobiologickou podstatu onemocnéni. Aby bylo moZné odhalit PAS v co nejranéjsi fazi,
urcit progndzu a zahdjit v€asnou intervenci, jsou naléhavé potfebné validované biomarkery.
V souladu s tim se zd4, Ze uloha neurozobrazovacich metod ve vyzkumu autistického mozku
se v soucasné dobé piesouva z védeckého do klinického prostiedi. PfedloZend prace popsala,
ze hypoplazie corpus callosum by mohl byt jeden z moznych biomarkert pii podezieni na

PAS.
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