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Vliv novorozenecké žloutenky na vznik 
autizmu

An Association between Neonatal Jaundice and Autism

Souhrn
Úvod: Autistické spektrum (ASD) zahrnuje vývojová onemocnění mozku charakteristická 
narušením sociálních interakcí, komunikace a stereotypními vzorci chování a zájmů. Kom­
plexní etiologie autizmu není dosud jednoznačně objasněna. Předpokládá se podíl gene­
tických a negenetických faktorů. Jednou z příčin by mohla být patologická novorozenecká 
žloutenka (PNI). Cíl studie: Hlavním cílem studie bylo zjistit vztah mezi výskytem PNI a vzni­
kem autizmu u donošených a nedonošených novorozenců. Materiál a metodika: Retro­
spektivně jsme zhodnotili soubor 328 dětí s autizmem, které byly v letech 1999–2011 dia­
gnostikovány v Centru pro diagnostiku autizmu na Klinice dětské neurologie (KDN) LF MU  
a FN Brno. Kontrolním souborem bylo 402 dětí z Pediatrické kliniky (PeK) LF MU a FN Brno. 
Výsledky: U dětí s autizmem byla PNI potvrzena u 17,1 % (49/287) donošených a 29,3 % 
(12/41) nedonošených dětí. V kontrolní skupině byla PNI zaznamenána v 9,5 % (35/367) 
donošených a v 45,7 % (16/35) nedonošených novorozenců. Byla zjištěna statisticky vý­
znamná závislost mezi výskytem PNI a přítomností autizmu u donošených dětí (OR = 1,95;  
95% CI 1,23–3,10; p = 0,005), kdežto u nedonošených novorozenců tato souvislost pro­
kázána nebyla (OR = 0,49; 95% CI 0,25–1,33; p = 0,255). Závěr: Naše práce zabývající se 
vztahem PNI a autizmu je první svého druhu v českých podmínkách a věříme, že se stane 
inspirací pro navazující prospektivní studie.

Abstract
Introduction: Autistic Spectrum Disorders (ASD) include neurodevelopmental disorders char­
acterized by impaired social interaction, communication and stereotyped patterns of beha­
viour and interests. The aetiology of autism is not fully understood, although both genetic 
and non-genetic factors are believed to be involved. Pathological neonatal jaundice (PNI) 
has been considered as a potential cause. Aim of study: The main aim of this study was to 
determine an association between PNI and autism in full-term and preterm infants. Mate-
rial and methods: A retrospective case-control study was performed at the Department of 
Paediatric Neurology and Department of Paediatric Internal Medicine in Brno. The subjects 
were 328 patients, who had been diagnosed with ASD between 1999 and 2011. Medical 
records of 402 gender- and age-matched controls without the diagnosis of autism who were 
examined at the Department of Paediatric Internal Medicine, were also reviewed. Results: 
The autistic group had noticeable PNI in 17.1% (49/287) full-term infants and 29.3% (12/41) 
preterm infants. The control group had PNI in 9.5% (35/367) full-term infants and 45.7% 
(16/35) preterm infants. There was a statistically significant association between neonatal 
jaundice and autism in full-term infants (OR = 1.95, 95% CI 1.23–3.10, p = 0.005). The 
association between neonatal jaundice and autism in preterm infants was not confirmed 
(OR  = 0.49; 95% CI 0.25–1.33; p = 0.255). Conclusion: The study is the first to describe the 
association between PNI and autism in the Czech Republic and further studies will be neces­
sary to confirm the results.  
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Úvod
Autistické spektrum (Autistic Spectrum 
Disorders, ASD, nebo také pervazivní vý­
vojové poruchy, PVP) zahrnuje neuropsy­
chiatrická vývojová onemocnění charak­
teristická narušením sociálních interakcí, 
komunikace (verbální i neverbální) a  re­
petitivním stereotypním chováním 
i zájmy [1,2]. Nejedná se o vzácnou po­
ruchu. V recentní práci, která rekapituluje 
43 epidemiologických studií publikova­
ných od roku 1966, je prevalence celého 
spektra PVP udávána 60–70/10 000 [2,3]. 
PVP jsou tedy jednou z nejčastějších neu­
rovývojových poruch a představují velký 
sociální a ekonomický problém, protože 
ovlivňují kvalitu života nejen daného je­
dince, ale i celé jeho rodiny. Navíc se bo­
hužel obvykle jedná o celoživotní poru­
chu, a tak autističtí pacienti vyžadují péči 
po celý svůj život [4,5].

Evropské mezinárodní klasifikace ne­
mocí MKN-10 řadí do skupiny ASD dia­
gnózy: dětský autizmus (DA), atypický au­
tizmus (AA), Rettův syndrom, hyperaktivní 
poruchu sdruženou s mentální retardací 
a stereotypními pohyby, Aspergerův syn­
drom (AS), jiné pervazivní vývojové poru­
chy a pervazivní vývojové poruchy NS [6].

ASD jsou poruchami s extrémně hete­
rogenním klinickým fenotypem a  mno­
hočetnou etiologií. Předpokládán je vliv 
různých faktorů genetických [7,8] i nege­
netických, které mohou buď přímo působit 
na geneticky disponovaný terén nezralého 
centrálního nervového systému (CNS),  
nebo negativně ovlivňují epigenetické 
sítě (enviromentální vlivy včetně pre-, 
peri- i postnatálních rizik, např. vystavení 
plodu talidomidu, kyselině valproové či 
virovým infekcím) [9,10]. V  některých 
zahraničních studiích se mezi možnými 
rizikovými faktory pro vznik autizmu 
objevila i novorozenecká žloutenka (no­
vorozenecký ikterus) [11,12]. Ta se vyvíjí 
v důsledku dysbalance mezi tvorbou bili­
rubinu, jeho konjugací v játrech a elimi­
nací z těla novorozence. Novorozenecká 
žloutenka, nejčastěji se manifestující již 
v  prvním týdnu po narození, se vysky­
tuje až u 60 % donošených a 80 % ne­
donošených dětí. Jednou z  definic PNI 
je hladina bilirubinu nad 265 μmol/l. Ri­
ziko poškození CNS bilirubinem u dono­
šených zdravých novorozenců je nízké. 
Proto je řadou autorů navrhováno apli­
kovat fototerapii (FT) při hodnotách pře­
vyšujících 350 μmol/l. V České republice 

je FT indikována při hodnotách sérového 
bilirubinu nad 320 μmol/l u donošených 
a nad 260 μmol/l u nedonošených novo­
rozenců [13].

Z etiopatogenetického, terapeutického 
a prognostického hlediska je třeba roz­
lišit fyziologickou žloutenku od patolo­
gické (patologická novorozenecká žlou­
tenka PNI), která se vyskytuje přibližně 
u 6–10 % donošených novorozenců [14]. 
Přitom obávaná je především ta žlou­
tenka, kde převažuje volný/nekonjugo­
vaný bilirubin. Ten snadno přechází přes 
hematoencefalickou bariéru a může vést 
k poškození jader mozkového kmene, ba­
zálních ganglií, hipokampu a  cerebella, 
tedy struktur angažovaných v patogenezi 
autizmů [15]. 

V pohledu na novorozeneckou hyperbi­
lirubinemii jako na rizikový faktor pro roz­
voj autizmu jsou publikované zahraniční 
studie nejednotné. Maimburg et al po­
tvrzují asociaci mezi PNI a autizmem [11], 
kdežto Croen et al významný vztah ne­
prokázali [16]. Dle souhrnné studie Amina 
et al z univerzity v Rochesteru, jež ana­
lyzuje 13 prací zabývajících se touto pro­
blematikou, je statisticky významný vztah 
mezi přítomností PNI a rozvojem autizmu 
u donošených dětí. Naopak tento vztah 
nebyl prokázán u dětí nedonošených [17].

Soubor pacientů, metodika, 
statistické metody
Hlavním cílem retrospektivní studie bylo na 
datech z vlastního souboru ověřit recentní 
literární údaje o  možnosti vlivu PNI na 

vznik autizmu. Vedlejším cílem bylo zjištění 
vztahu PNI k jednotlivým typům autizmu. 

Ze 404 dětí s nejzávažnějšími formami 
autizmu, diagnostikovaných v  Centru 
pro diagnostiku autizmu na KDN LF MU  
a  FN Brno v  letech 1999–2011, byly 
kompletní údaje vyhledány u  328 dětí 
(247 chlapců, 81 dívek, dětí donošených 
287 a nedonošených 41). Konkrétně se 
jednalo o pacienty s dětským autizmem 
(DA, n = 208, 63,4%), atypickým au­
tizmem (AA, n = 61, 18,6%) a Asperge­
rovým syndromem (AS, n = 59, 18,0 %). 
Diagnostiku podle kritérií MKN-10 klasi­
fikace [6] realizoval dětský psycholog ve 
spolupráci s dětským neurologem a vět­
šina z dětí (76,8 %) byla vyšetřena také 
psychiatrem. Data byla zjišťována v doku­
mentaci KDN LF MU a FN Brno. Jednalo se 
zejména o přítomnost či nepřítomnost PNI 
a gestační týden (donošenost či nedonoše­
nost). Nebyla-li k dispozici kvalitní lékařská 
dokumentace z novorozeneckého oddě­
lení, byly využity informace od ošetřujících 
praktických lékařů pro děti a dorost či byly 
získány od rodičů pacientů. Přehled kli­
nických informací a sledovaných parame­
trů souboru je souhrnně uveden v tab. 1. 
Analyzovaná data byla srovnána s kont­
rolní skupinou 402 pacientů (303 chlapců 
a 99 dívek, dětí donošených 367 a nedo­
nošených 35) bez autizmu, kteří byli vy­
bráni tak, aby odpovídali základnímu sou­
boru věkem a pohlavím. Všechny subjekty 
v kontrolním souboru byly pro diagnózu 
jinou než autizmus minimálně jednou vy­
šetřeny na PeK LF MU a FN Brno. 

Tab. 1. Charakteristika souboru autistických dětí s kompletními údaji 
o novorozenecké žloutence a gestačním týdnu v době porodu (n = 328).

Chlapci n = 247 (75,3 %)

Dívky n = 81 (24,7 %)

Průměrný věk v době zpracování souboru (roky) 11,8 (min. 3; max. 26)

Typy autizmu
dětský autizmus (DA) n = 208 (63,4 %)

atypický autizmus (AA) n = 61 (18,6 %)

Aspergerův syndrom (AS) n = 59 (18,0 %)

Sledované rizikové údaje v osobní anamnéze
gestační týden v době porodu – průměr (min.; max.) 40,1 (24; 43)

donošení (≥ 38 týden) n = 287 (87,5 %)

nedonošení (< 38 týden) n = 41 (12,5 %)

kříšení n = 65 (19,8 %)

ikterus + n = 162 (49,4 %)

ikterus s FT n = 61 (18,6 %)
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Vzhledem k  retrospektivnímu charak­
teru studie nebylo možné v některých pří­
padech zjistit přesné hodnoty bilirubinu. 
V těchto případech byla proto žloutenka 
považována za PNI, pokud byla indiko­
vána FT [14]. 

Soubory autistických pacientů i kontrol 
byly děleny na dvě skupiny, a to děti bez FT 
(bez ikteru či ikterus bez léčby) a děti s FT. 
Obě hodnocené skupiny dětí byly dále roz­
děleny na donošené (tj. délka těhotenství 
≥ 38. týdnů) a nedonošené (tj. délka těho­
tenství ≤ 38. týden) s respektováním pravi­
del dle dostupných literárních zdrojů [18].

Pro sumarizaci dat byly použity stan­
dardní popisné statistiky a frekvenční ta­
bulky. Pro zhodnocení souvislosti mezi 
výskytem PNI a pozdějším rozvojem au­
tizmu byl použit Fisherův exaktní test [19]. 
Vzhledem k retrospektivní povaze studie 
byl vliv patologické žloutenky na výskyt 
autizmu kvantifikován pomocí poměru 
šancí (Odds Ratio, OR), který byl doplněn 
95% intervalem spolehlivosti. Výsledné 
p-hodnoty byly srovnány s hladinou vý­
znamnosti α = 0,05. Vzájemná asociace 
kategoriálních znaků byla testována po­
mocí Pearsonova chí-kvadrát testu [19].

Výsledky 
Výsledky práce uvádějí tab. 2–5.

DA, AA a AS byly významně častěji dia­
gnostikovány u chlapců. Z celkového počtu 
247 chlapců a 81 dívek vyplývá, že poměr 
chlapci : dívky je v našem souboru 3 : 1. 

V souboru dětí s autizmem byl PNI po­
tvrzen u  17,1 % (49/287) donošených 
a  29,3 % (12/41) nedonošených dětí. 
V kontrolní skupině byl PNI zaznamenán 
v 9,5 % (35/367) novorozenců donoše­
ných a 45,7 % (16/35) (tab. 2, 3).

Při použití Fisherova exaktního testu 
byla zjištěna statisticky významná zá­
vislost mezi výskytem PNI po naro­
zení a  přítomností autizmu u  do­
nošených dětí (OR  =  1,95; 95% CI 
1,23–3,10; p = 0,005), kdežto u novo­
rozenců nedonošených tato souvislost 
prokázána nebyla (OR = 0,49; 95% CI 
0,25–1,33; p = 0,255). 

Mezi srovnávanými skupinami autizmu 
(AA, AS a DA) nebyl určen významný roz­
díl ve výskytu patologického ikteru v peri- 
až postnatálním období (tab. 4, 5).

Diskuze
Z výsledků naší studie vyplývá, že dono­
šené děti vystavené patologicky vysoké 

hladině bilirubinu v  prvních dvou týd­
nech po narození (PNI s FT) mají téměř 
dvojnásobně vyšší riziko vzniku autizmu. 

Tento závěr je ve shodě s některými re­
centními zahraničními publikacemi, ze­
jména s  již zmíněnou metaanalýzou 

Tab. 2. Výskyt PNI u pacientů s autizmem a zdravých dětí – donošených  
(≥ 38. týden).

Děti s autizmem Kontroly
Celkem n = 287 100 % n = 367 100 %

chlapci n = 216 muži n = 273

dívky n = 71 ženy n = 94

Děti s FT n = 49 17,1 % n = 35 9,5 %
chlapci n = 39 muži n = 28

dívky n = 10 ženy n = 7

Děti bez FT n = 238 82,9 % n = 332 90,5 %
chlapci n = 177 muži n = 245

dívky n = 61 ženy n = 87

OR = 1,95 CI (1,23–3,10) p = 0,005 α = 0,05

Tab. 3. Výskyt PNI u pacientů s autizmem a zdravých dětí – nedonošených 
(< 38. týden).

  Děti s autizmem Kontroly
Celkem n = 41 100 % n = 35 100 %
  chlapci n = 31 muži n = 30  

  dívky n = 10 ženy n = 5  

Děti s FT n = 12 29,3 % n = 16 45,7 %
chlapci n = 11 muži n= 13

  dívky n = 1 ženy n = 3  

Děti bez FT n = 29 70,7 % n = 19 54,3 %
  chlapci n = 20 muži n = 17  

  dívky n = 9 ženy n = 2  

OR = 0,58 CI (0,25–1,33) p = 0,255 α = 0,05

Tab. 4. Výskyt novorozenecké žloutenky u jednotlivých charakteristik do-
nošených (≥ 38. týden) dětí s autizmem (n = 287).

dětský autizmus
atypický autizmus
Aspergerův syndrom 

Celkem 
dětí (n)

Děti s FT Děti bez FT

n = 184 n = 37 (20,1 %) n = 147 (79,9 %)

n = 50 n = 5 (10,0 %) n = 45 (90,0 %)

n = 53 n = 7 (13,2 %) n = 46 (86,8 %)

Tab. 5. Výskyt novorozenecké žloutenky u jednotlivých charakteristik ne-
donošených (< 38. týden) dětí s autizmem (n = 41).

dětský autizmus
atypický autizmus
Aspergerův syndrom 

Celkem 
dětí (n)

Děti s FT Děti bez FT

n = 24 n = 8 (33,33 %) 16 (66,67 %)

n = 11 n = 3 (27,27 %) 8 (72,73 %)

n = 6 n = 1 (16,67 %) 5 (83,33 %)
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Amina et al [17]. Podobné výsledky pu­
blikovali také Buchmayer et al ve Švéd­
sku [20] či Maimburg et al na souboru 
dětí narozených v Dánsku [11]. Naproti 
tomu Croen et al [16] významnou aso­
ciaci mezi působením PNI a vznikem au­
tizmu neprokázali. Tyto kontroverzní zá­
věry patří k podnětům, které poukazují 
na vhodnost provedení kvalitní prospek­
tivní studie na souboru dětí narozených 
v České republice. 

Jedním z vysvětlení rozdílných výsledků 
publikovaných prací je mimo jiné ne­
jednotná metodika. V několika studiích 
není rozlišena patologická od fyziolo­
gické žloutenky či není dodrženo dělení 
pacientů na donošené a nedonošené dle 
gestačního týdne. Nejednotná diagnos­
tická kritéria ASD používaná v  různých 
částech světa (podle DSM-IV a MKN-10 
klasifikací) [6,21] mohou být dalším fak­
torem, který přispívá k diskordanci v zá­
věrech jednotlivých studií. Kombinaci výše 
zmíněných okolností lze považovat také 
za vysvětlení skutečnosti, že ve třech ze 
13 zahraničních studií zařazených do me­
taanalýzy Amina et al nebyla prokázána 
statisticky významná závislost sledova­
ných jevů [17].

Neprokázání asociace mezi PNI a au­
tizmem u nedonošených dětí může mít 
několik příčin. První z  nich spočívá ve 
skutečnosti, že u předčasně narozených 
dětí nekoresponduje celková hladina bi­
lirubinu (Total Serum Bilirubin, TSB) 
s  jeho volnou škodlivou frakcí, jako je 
tomu u novorozenců donošených. Před­
pokládá se, že předčasně narozené děti 
mají snížené nejen celkové množství pro­
teinů vázajících bilirubin, především albu­
minu, ale také nižší afinitu k této vazbě. 
Z toho vyplývá, že při stejné hodnotě TSB 
může být podstatně vyšší hladina nekon­
jugovaného neurotoxicky působícího bi­
lirubinu. Na základě těchto informací by 
zřejmě bylo měření volného bilirubinu 
u nedonošených dětí citlivějším ukazate­
lem než stanovení jeho celkové koncen­
trace [17]. Je tedy problematické a zavá­
dějící odvozovat jednoznačné závěry bez 
přesně zjištěných hodnot nekonjugova­
ného bilirubinu u skupiny nedonošených 
novorozenců. 

Dalším možným vysvětlením by mohla 
být odlišná hodnota hladiny bilirubinu 
pro indikaci FT u  novorozenců na zá­
kladě gestačního týdne. FT je u nedono­
šených dětí indikována při nižších hla­

dinách bilirubinu, tudíž by dle tohoto 
pravidla nedosáhly tak vysokých, prav­
děpodobně patologických hodnot jako 
děti donošené. S touto teorií také úzce 
souvisí rozdílná doba pobytu v nemoc­
nici v  závislosti na gestačním týdnu 
a  porodní hmotnosti. Nedonošení no­
vorozenci zůstávají po porodu obvykle 
hospitalizováni déle než donošení. Hy­
poteticky tak lze předpokládat, že 
u  předčasně narozených novorozenců 
budou během hospitalizace prováděny 
častější laboratorní vyšetření. Novoro­
zenecká žloutenka tak bude zachycena 
dříve a  následná FT bude zahájena již 
při nižší hodnotě celkového bilirubinu 
ve srovnání s  novorozenci narozenými 
v termínu. Zde je nutné si uvědomit, že 
kratší sledování dětí na novorozenec­
kém oddělení může vést k závažnějšímu 
průběhu žloutenky vzhledem k prodlou­
ženému intervalu mezi diagnózou pato­
logické hyperbilirubinemie a zahájením 
fototerapie [22]. To nás nutí k  zamyš­
lení, zda je vhodné stále zkracovat hos­
pitalizaci novorozenců a  jestli je brzké 
propuštění do ambulantní péče opravdu 
racionální, resp. zda by neměla vznik­
nout některá organizační opatření, aby 
PNI byla diagnostikována v podmínkách 
běžné pediatrické praxe včas. Hypotézu 
o možné vyšší vulnerabilitě mozku k bi­
lirubinu kolem 40. týdne gestace uvedli 
Maimburg et al [11]. 

Protože se však dle dostupných literár­
ních údajů zvyšuje prevalence autizmu 
zejména u  nedonošených dětí [23], lze 
předpokládat, že rozhodujícím patologic­
kým inzultem pro vznik autizmu u nich 
mohou být současně také jiné rizikové 
faktory a jejich kombinace [7,9].

Poměr chlapců a  dívek v  našem sou­
boru odpovídá recentním literárním pub­
likacím [24].

Při zpracování výsledků si jsme vědomi 
limitace podmíněné retrospektivním 
charakterem studie. Dalším faktorem, 
který by mohl ovlivnit naše výsledky, je 
nižší počet nedonošených pacientů za­
hrnutých do statistického zpracování 
(n = 41). 

Závěr
V této retrospektivní studii jsme prokázali 
téměř dvojnásobné riziko vzniku autizmu 
u donošených dětí, které byly v prvních 
dvou týdnech po narození vystaveny pa­
tologicky zvýšené hladině bilirubinu v krvi. 

U dětí nedonošených tento vztah proká­
zán nebyl.

Naše práce zabývající se vztahem pato­
logické novorozenecké žloutenky a au­
tizmu je první svého druhu v  českých 
podmínkách, a proto věříme, že se stane 
inspirací pro navazující prospektivní stu­
die. Při potvrzení této asociace bychom 
mohli být schopni pomocí vhodné pre­
vence zabránit vzniku autizmu alespoň 
u některých dětí. Je vhodné se tímto té­
matem aktivně zabývat a přinášet další 
vysvětlení směřující k  omezení jeho 
vzniku. 

Seznam použitých zkratek
ASD	 Autistic Spectrum Disorders (poruchy autisti­

ckého spektra)
PVP	 Pervasive Developmental Disorders (pervazivní 

neurovývojové poruchy)
DA	 dětský autizmus
AA	 atypický autizmus
AS	 Aspergerův syndrom
FT	 fototerapie
PNI	 patologický novorozenecký ikterus
EEG	 elektroencefalogram
TSB	 Total Serum Bilirubin (celková hladina bilirubinu)
KDN	klinika dětské neurologie
PeK	 pediatrická klinika
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