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Autizmy

Autisms

Souhrn
Autizmus je komplexni, zavazna a biologicky zaloZena porucha vyvoje mozku. V klinickém H. Oslejskova, J. Pej¢ochova
obraze jsou charakteristické socialni deficity, abnormity v interpersonaini komunikaci, repe- Klinika détské neurologie
titivni chovani a kognitivni inflexibilita. V soucasnosti je chapan jako klinicky a etiopatoge- LF MU a FN Brno
neticky extrémné heterogenni spektrum kognitivné-behavioralnich a emo¢nich symptom
s rlznou expresi jejich tize. Dosud neexistuje zadny specificky biochemicky indikator nebo P o
neuroanatomickd abnormalita, kterad by jej jasné identifikovala; diagnostika poruchy je na- dO_C- _MUD[- Ha,na OsIerkoya, Ph.D.
déle zaloZena na klinickém a behaviordlnim hodnoceni a kritériich MKN-10 ¢ DSM-IV kla- Klinika détské neurologie
sifikaci. V etiopatogenezi poruchy se uplatiiuji genetické, epigenetické i environmentalni LF MU a FN Brno
faktory. Pres veskery pfinos védy zUstavaji jadrové priznaky farmakologicky neovlivnitelné Cernopolni 9
a mozZnosti terapie jsou omezené na edukacni a kognitivné-behavioralni intervence. Clanek 613 0_0 Brno )
stru¢né a didakticky rekapituluje historické aspekty vyvoje koncepce autizmu, pouZivanou e-mail: hoslej@fnbrno.cz
nomenklaturu, diagnostické postupy a klasifika¢ni systémy, nové poznatky o klinickych pro- ) _
jevech poruchy, etiopatogenezi a moznostech terapie. Pfijato k recenzi: 6. 9. 2010
Prijato do tisku: 18. 10. 2010
Abstract R i
Autism is a complex, serious and biologically-based disorder of the development of the ecenzenti. .
. - ) ) o . o L prof. MUDr.Michal Hrdlicka, CSc.
brain. Its clinical picture involves characteristic social deficits, abnormalities in interpersonal ,
— o . NN . . prof. RNDr. Anna Strunecka, DrSc. @
@ communication, repetitive behaviour and cognitive inflexibility. It is currently understood as ,
- ) ) e : doc. MUDr. Pavol Sykora, CSc.
a clinically and aetiologically extremely heterogeneous spectrum of cognitive-behavioural

and emotional symptoms with various expressions of respective severity. So far there exists

no specific biochemical indicator or neuro-anatomical abnormality by which it might be Kli¢ova slova

identified explicitly. The disorder diagnosis continues to be based on clinical and behavioural autizmus — autistické spektrum — perva-
assessment and on MKN-10 criteria or DSM-IV classifications. Genetic, epigenetic as well zivni vyvojové poruchy — Siréi autisticky

as environmental factors play their roles in the aetiology of the disease. In spite of a great fenotyp — neurodevelopmentalni poruchy
number of research contributions, the core symptoms remain inaccessible to pharmacology,

with therapeutic possibilities limited to educational and cognitive-behavioural interventions. Key words

This paper provides a brief and didactic overview of the disorder: historical aspects of the autizm — autistic spectrum disorders — per-
development of the concept of autism; the nomenclature used; diagnostic methods and clas- vasive developmental disorders — broader
sification systems; new insights into clinical manifestations; and aetiology and therapeutic autistic phenotype — autistic-like phenotype
possibilities.

Zkratky

NVV neurovyvojové vady

NDP neurodevelopmentdlni poruchy

NDD neurodevelopmental disorders

AS autistické spektrum

ASD autistic spectrum disorders

MKN-10  10. revize klasifikace nemoci podle Svétové zdravotnické organizace

ICD-10 classification of mental and behavioral disorders: clinical descriptors and diagnosis guideliness
DSM-IV diagnosticky a statisticky manudl mentalnich poruch Americké asociace psychiatrt [5]
PDD-NOS  pervazivni vyvojova porucha jinak nespecifikovana

DDP détskd desintegrativni porucha

DD disintegrative disorder

VFA vysokofunkéni autizmus

HFA high functioning autism

DCD developmental coordination disorder (vyvojova porucha motorické koordinace)

ADI-R autism diagnostic interview-revised

ADOS autism diagnostic observation schedule

cT pocitacovéd tomografie

MR magnetickd rezonance
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AUTIZMY

Uvod

Autizmus je znam jiz od prvni poloviny mi-
nulého stoleti a aktudlné je fazen meazi
neurovyvojové vady (NVV; neurodevelop-
mentalni poruchy, NDP; neurodevelop-
mental disorders, NDD). Pfehled nejcas-
t&jsich NVV ukazuje tab. 1. V poslednich
desetiletich doslo k velkému pokroku ve
vyzkumu klinického obrazu i pficin au-
tizmu, a proto jeho pGvodni historickd
koncepce prosla radikalni zménou [1]. Au-
tizmus je nyni vniman jako heterogenni
spektrum mnohocetnych kognitivnich
a behavioralnich poruch (autistické spekt-
rum, AS; autistic spectrum disorders, ASD)
pod zastfeSujicim nazvem pervazivni vyvo-
jové poruchy (PVP; pervasive developmen-
tal disorder, PDD). V tomto ¢lanku bude
nazev ,autizmus” ¢&i ,autizmy” pouzivan
i ve vyznamu 3irsiho pojeti poruchy.

Vymezeni pojmu, definice
autizmu, aktualné platné
klasifikacni pFistupy
JAutistické spektrum” (zkracené ,au-
tizmus” od feckého slova ,autos” = sam)
neboli ,pervazivni (vdepronikajici) vyvo-
jové poruchy” (,,autizmy”) jsou od 80. let
minulého stoleti spolecné s dalSimi NVV
uceni, vyvojovou dysfazii, psychomoto-
rickou retardaci, tikovou chorobou a né-
kterymi typy détskych epileptickych syn-
drom0 s vékovou vazbou fazeny mezi
Casné poruchy vyvoje mozku s neurobio-
logickym zdkladem. Autizmus je poru-
cha s extrémné heterogennim klinickym
fenotypem mnohocetnych komplexnich
kognitivné-behaviorélnich deficitt s deve-
lopmentalnimi specifiky, které se manifes-
tuji v prbéhu détstvi nejpozdéji do Sesti let
véku. Dominujicimi klinickymi symptomy
jsou tfi okruhy postizeni: deficity v socidl-
nich schopnostech a interakcich, deficity
ve verbalni a neverbalni recipro¢ni komu-
nikaci a omezeny stereotypni repertodr
aktivit i zajma, pficemz v poslednich dvou
desetiletich je za nejzésadnéjsi symptom
autizmu povazovana neschopnost ade-
kvatnich socidlnich interakci. IndividudIni
pfipady autizmu se dale liSi v relativni pro-
minenci zvlastnich rysd nebo komorbi-
dit. Vysledkem je, Ze porucha komplexné
a hluboce méni kognitivné-behavioralni
fenotyp i vyvoj postizenych déti [2,3].
Mimo USA, a tedy i v Ceskych zemich, je
pouzivdna ,10. revize klasifikace nemoci
podle Svétové zdravotnické organizace” [4].
Pod Stitem PDD jsou zde zahrnuty détsky

Tab. 1. Neurovyvojové poruchy, zakladni prehled.

I. Mentalni retardace

Il. Poruchy psychického vyvoje

A. Specifické vyvojové poruchy
a) Specifické vyvojové poruchy feci a jazyka, poruchy komunikace
a.a) specificka vyvojova porucha artikulace reci, dyslalie
a.b) expresivni porucha Feci, expresivni typ vyvojové dysfazie nebo afazie
a.c) receptivni porucha feci, receptivni vyvojova dysfazie nebo afazie, smisena re-
ceptivné-expresivni porucha reci
b) Specifické vyvojové poruchy skolnich dovednosti, poruchy uceni
b.a) specifickd porucha ¢teni, dyslexie
b.b) specifickd porucha psani, dysgrafie, dysortografie
b.c) specifickad porucha pocitani, dyskalkulie
b.d) specifickd vyvojova porucha vnimani hudby a kresleni, dysmuzie, dyspinxie
¢) Specificka vyvojova porucha motorické funkce, dyspraxie, syndrom neobratného ditéte

B. Pervazivni vyvojové poruchy. Autistické spektrum ¢&i kontinuum. ,,Autizmus”
a) détsky autizmus, ¢asny infantilni autizmus, klasicky autizmus, Kannerdv syndrom

b) Aspergertv syndrom
C) atypicky autizmus

e) Rettdv syndrom

Ill. Poruchy chovani a emoci

d) détska desintegracni porucha, Hellerova psychéza

b) Tikové poruchy
b.a) pfechodné tikova porucha

a) Hyperkinetické poruchy, ADHD syndrom

b.b) chronickd, motorickd nebo vokalni tikova porucha
b.c) kombinovand vokalni a mnohocetnd tikova porucha, Tourettlv syndrom

autizmus (nejtézsi forma autizmu, tri-
ada symptomd0 je rovnomérné a silné
vyjadrena), Aspergertv syndrom (pfi-
pady s normalnim intelektovym a fecovym
vyvojem, bez mentdlni retardace), détska
disintegrativni porucha (regresivni typ au-
tizmu: kognitivni a feCova regrese mezi 2—-10
lety po obdobi norméliniho vyvoje), atypicky
autizmus (porucha zcela nesplriuje kritéria
v postizeni vsech tfi okruht diagnostickych
kritérii nebo nastupuje az po 3. roce Zivota),
Rettlv syndrom (genetické onemocnéni
mozku na zékladé defektu jednoho genu
— single gene defect, predevsim postihu-
jici dévcata), jiné PDD a nespecifikované
PDD (déti, které maji pfiznaky autizmu,
ale nespliuji kritéria pro ostatni subtypy).
V USA je v soucasnosti vyuZivan , Diagnos-
ticky a statisticky manual mentalnich poruch
Americké asociace psychiatrd” [5]. Klasifi-
kacni systémy i kritéria v nich se navzajem
ponékud lisi [6]. DSM-IV obsahuje méné di-
agnostickych jednotek a v ramci PDD je jen
pét subtypl autizmd, atypicky autizmus je
v ni pfifazen ke kategorii pervazivni vyvojova
porucha jinak nespecifikovana (PDD-NOS).

Hrubé srovnani MKN-10 s DSM-IV klasifikaci
ukazuje tab. 2. Celosvétové nardstad kon-
senzus, Ze stit PDD predstavuje kontinuum
heterogennich klinickych fenotypd vcetné
LSirstho autistického fenotypu” (broader au-
tistic phenotype, ASD-like phenotype), coz
jsou jedinci, ktefi nesou jen nékteré autis-
tické znaky a jsou casto identifikovani v ro-
diné pacientt s autizmem.

Historie vyvoje koncepce
L~autizma”
Historické koreny poznani autizmu se od-
viji od prvnich lékarskych popist v publi-
kacich ,Autistické poruchy afektivniho
kontaktu” Leo Kannera [7] a , Autisti¢ni
psychopati v détstvi” Hanse Aspergera
z let 1943-1944 [8]. Slovo ,autos” zna-
mena v fectiné ,sém” a osamélost s uza-
vienim se do vlastniho, ostatnim nesrozu-
mitelného svéta jsou stale povazovany za
ndpadné a casté projevy autizmu.
Modernéjsi koncepce byla oficialné za-
pracovéna do lll. revize amerického dia-
gnostického a statistického manualu [9],
kde se poprvé objevila skupina naruseni
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AUTIZMY

(srovnani klasifikacnich systému).

DSM-IV diagndzy*

Tab. 2. Pervazivni vyvojové poruchy autistického spektra

MKN-10 diagnézy*

autisticka porucha
Aspergerova porucha

détska desintegrativni porucha
Rettova choroba

PDD-NOS (jinak nespecifikované
pervazivni vyvojové poruchy)

atypicky autizmus

zadna odpovidajici DSM-IV diagnéza

détsky autizmus
Aspergerdv syndrom
jiné desintegrativni poruchy
Rettlv syndrom
atypicky autizmus
jiné PDD
nespecifikované PDD:
— hyperaktivni porucha:

® s mentalni retardaci
® se stereotypnimi pohyby

vyvoje mnohocetnych zékladnich psycho-
logickych funkci (vSepronikajici, tedy per-
vazivni), ktera byla nazvéna , pervazivni vy-
vojové poruchy, PDD”. Do u nds pouzivané
evropské Mezinarodni klasifikace nemoci
MKN-10 se tento Zivotaschopny a prav-
divéjsi koncept dostal se zpozdénim. Au-
tizmus byl pozdgji jasné odlisen od ¢asné
varianty détské schizofrenie a jinych psy-
chéz predevsim pro svdj staciondrni pra-
béh a absenci psychotickych symptomu
(napf. halucinaci). De Myer et al poprvé vy-
¢lenili zvlastni podskupinu ,,vysokofunkc-
nich autistd” (VFA; high functioning au-
tizm, HFA), coZ jsou autisté s normalni
nebo nadprimérnou inteligenci [10]. Pro
skupinu déti, které byly inteligentni, ale
velmi zvlastni prfedevsim pro svoje v daném
sociokulturnim prostiedi neobvyklé zajmy
a které byly dosud nazyvany ,autististic-
kymi psychopaty”, zavedla Lorna Wingova
termin Asperger(v syndrom [11]. Od roku
1988 se koncepce autizmu dale rozsifuje,
coz odrazeji terminy ,,autistickd mnozina,
kontinuum [12] a ,poruchy autistického
spektra” [13]. Od konce 80. let minulého
stoleti se objevuji terminy ,Sirsi autisticky
fenotyp, broader phenotype, ASD-like
phenotype” a autizmus je vniman jako po-
rucha vyvoje mozku s biologickym zakla-
dem, etiopatogeneticky i klinicky extrémné
heterogenni od zcela mirnych forem az po
ty nejtézsi.

Epidemiologie

Autizmus neni vzacné onemocnéni. V re-
centniliterature se objevuji dokonce Udaje,
Ze incidence a prevalence déti s autizmem
(,autizmy”) narlsta. Az do 80. let 20. sto-

leti byla udavana prevalence 1 autistické
hovofi jiz o 1 ze 150 déti [14]. V metaana-
lyze 36 epidemiologickych studii byl pub-
likovan medidn prevalence détského au-
tizmu v 18 studiich z let 1966-1993,
ktery byl 4,7/10 000. Median prevalence
studii z let 1994-2004 byl uz vy3si, a to
12,7/10 000 [15]. V recentnéjsi praci stej-
ného autora, ktera rekapituluje 43 epi-
demiologickych studii publikovanych od
roku 1966, je prevalence celého spektra
PDD udavana 60-70/10 000 [16], coz ¢ini
z PDD jednu z nejcastéjsich NVV. Je obtizné
posoudit, zda zminény nardst je skutecny
nebo pouze zdanlivy. V kazdém ptipadé je
v soucasnosti v mezinarodnich odbornych
i laickych kruzich vedena Zhava diskuze
0 moznych pfi¢inach narlstu vyskytu au-
tizmu, coZ predstavuje i vyzvu pro védecké
zkoumani genetickych, biologickych, neu-
rologickych, psychologickych a pfipadné
dal3ich jeho pricin [17,18]. Skeptici vysvét-
luji, Ze soucasné udavand prevalence je
pravdiva a skutec¢na, ale jeji ndrdst oproti
minulosti nikoliv, jinymi slovy, Ze skutecny
vyskyt autizmu byl v minulosti podcenén.
Dle nich je vy33i zachyt poruchy, ktery do-
mnély ndarlst prevalence podmirnuje, pod-
minén nékolika faktory: a) zvysenim zéjmu
odborné i laické vefejnosti vlivem zlepSeni
informovanosti profesionall i laikd; b) vy-
znamnym rozsifenim a ,zmékcéenim” dia-
gnostickych kritérii a rozsitenim diagnos-
tické koncepce; a c) zvySenou dostupnosti
diagnostiky [15]. Jak jiZ bylo uvedeno vyse,
je autizmus nyni vniman jako $irsi fenotyp
(broader phenotype). Diagnosticka kritéria
jiz nesplnuji pouze klasické, tedy nejtézsi

klinické typy autizmu. Wing a Potter odha-
duji, Ze pouze tretina az polovina déti od-
povidajicich kritérilm MKN-10 pro détsky
autizmus by splriovala Kannerova kritéria
[19]. Jednim z hlavnich dlvodd rozsifeni
diagnostické koncepce autizmu bylo zjis-
téni, Ze autizmus muze koexistovat s ge-
netickymi poruchami, jakymi jsou Down(v
syndrom, Tourettlv syndrom, syndrom
X fragilniho chromozomu, Angelmandv
syndrom, TurnerGv syndrom, syndrom
tuberdzni sklerézy, neurofibromatézou
a dalSimi genetickymi vadami vcetné je-
jich kombinaci, jak publikovali Havlovicova
et al [20]. Autori popsali pfipad atypického
autizmu u divky s neurofibromatézou
1. typu a mozaicizmem ring chromo-
zomu 17. Stejné casto autizmus koexis-
tuje rovnéz s détskou mozkovou obrnou
a postizenim zraku nebo sluchu [21]. Pro
uznani faktu, Ze diagnostikovat autizmus
Ize i u déti s podprimérnym a defektnim
IQ. Moderni koncepce autizmu je nékte-
rymi obvifovana z nadmérné expanze
diagnostické kategorie az na hranici Sirsi
behaviordIni normy, a dle kritik( se tak
mnohym détem dostane ,falesné pozi-
tivni” diagnézy. Naopak nebylo potvrzeno
vazné podezrieni, ze narGst vyskytu au-
tizmu je v kauzalni souvislosti s vakcinacf
(spalnicky, priusnice, zardénky) [22,23],
a to ani v pripadé autistického regresu
u batolat [24]. Ani intestinalni abnormity,
jakymi jsou nespecificka kolitida a nodu-
larni lymfoidni hyperplazie tenkého stfeva,
nebyly prokazany jako jediny etiologicky

Tab. 3. Varovné signaly
nefyziologického recového
vyvoje u autizmu.

® 74adna vokalizace v 6 mésicich
® 74dné slabikovani ve 12 mésicich

® 7&dna spontanni produkce jed-
notlivych slov v 18 mésicich (ne
echolélie)

® 7&dné spontanni jednoduché véty
ve 24 mésicich

® 74dna souvéti v 36 mésicich

® ztrata uz vyvinutého fecového
projevu v jakémkoli véku (slabiko-
vani, slova, véty)

® ztrdta porozuméni mluvenému
v jakémkoli véku (v¢etné reaktivity
na vlastni jméno)
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AUTIZMY

faktor autizmu [25]. Lze sumarizovat, Ze
nardst prevalence, ktery néktefi nazyvaji
~epidemii autizmu”, s nejvyssi pravdépo-
dobnosti neni skutecny, ale nutno pfipus-
tit, Ze téma je stale kontroverzni a vse neni

doreseno.

Hlavni klinické projevy autizmu,
subtypy autizmu a dalsi
pouzivané pojmy
Dosud neni k dispozici zadny diagnos-
ticky biologicky marker, ktery by speci-
ficky urc¢il pfipady ASD. Diagnostika je
naddle odkazana na klinicky obraz — tedy
behavioralni, kognitivni a developmen-
talni projevy, pficemz za ,jadrové”, tedy
nejtézsi z nich, je povazovana nasledu-
jici tridda:

® omezeni recipro¢nich socialnich
interakdi,

® omezeni recipro¢ni komunikace ver-
balni a neverbalni,

° omezeni imaginace (fantazie) s chu-
dym a stereotypnim repertodrem cho-
vani a zajma.

Priznaky autizmu se obvykle ozfejmuji
jiz od raného détstvi a vyviji se zhruba od
18 mésict [26]. Nékteré symptomy jsou
viak rodi¢i rozpoznavany jiz v kojeneckém
véku [27-30]. V praxi je vzhledem k vyvoji
a zrani mozku, a tim moZznosti pozitivniho
zmirnéni, doporuceno realizovat potvrzeni
diagnézy ve trech letech u détského au-
tizmu, u atypického autizmu o 1-2 roky
pozdéji a u Aspergerova syndromu v Sesti
letech véku. Vyvoj symptomatiky autizmu
je nejcastéji pozvolny a pliZivy, ale zhruba
tfetina pfipadd se ozfejmi regresem feci
a chovani [26]. | dle nasich zkuSenosti ne-
byvaji vyvojové dosaZzené schopnosti ditéte
pred regresem zcela normalni, ale pravé
regres jiz opozdéné feci, obvykle nékolika
malo slov, je tim, co pfivadi déti ve véku
asi 18-22 mésicl a jejich rodice k lékafi
(tab. 3). Obvykle udavany pomér postizeni
chlapcti a divek je 3:1az5:1[31,32].
PFi asociaci se zdvaznym postizenim inte-
lektu se pomér ménina 2 : 1 a u typl au-
tizmu bez mentdlniho hendikepu, jako je
AspergerQv syndrom, se pomér naopak
zvySuje aZz na 6-8 : 1. Je zvlastni, Ze po-
dobnd prevaha postizenych chlapcl je
spolecnym rysem i daldich NVV. Nejméné
polovina autistickych déti ma intelektovy
hendikep, vétsina jich ma opozdény rozvoj
fe¢i [26] a asi polovina ma téZce poskoze-
nou fec [33]. Nejméné jedna tfetina pro-

Tab. 4. Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Détsky autizmus (F84,0).

A. Abnormdlni nebo naruseny vyvoj je patrny pred vékem tfi let, a to nej-
méné v jedné z nasledujicich oblasti:

1. receptivni nebo expresivni fe¢ uzivana v socialni komunikaci;
2. vyvoj selektivnich socidlnich vazeb nebo recipro¢ni socialni interakce;
3. funkéni nebo symbolicka hra.

B. Celkem musi byt pfitomno nejméné Sest symptomd, uvedenych pod bodem 1,
2 a 3, pficemz nejméné dva z bodu 1 a nejméné jeden jak z bodu 2, tak z bodu 3:

1. Kvalitativni abnormality v recipro¢ni socidlni interakci se projevuji nejméné

ve dvou ze Ctyr nasledujicich oblasti:

® neschopnost pfimérené uzivat pohledu z oci do oci, vyrazu tvare, postoje téla a gest
k socialni interakci;

® neschopnost rozvijet (zplisobem pfiméfenym mentalnimu véku a navzdory hojnym
prilezitostem) vztahy s vrstevniky, které se tykaji vzdjemného sdileni zajmda, aktivit
a emoc;

® nedostatek socialné emocni reciprocity, coz se projevuje narusenou nebo deviantni
reakci na emoce jinych lidi, nedostate¢né prizplsobovani chovani socidlnimu kon-
textu, nebo slaba integrace socidlniho, emo¢niho a komunikativniho chovanf;

® chybi spontanni snaha o zébavu, z&jmy nebo aktivity s jinymi lidmi (napf. ukazovat,
pfinaset predméty zdjmu jinym lidem nebo na né upozorrovat).

2. Kvalitativni abnormality v komunikaci jsou ziejmé alesporn v jedné z nasle-

dujicich oblasti:

® rozvoj mluvené feci je opozdén nebo Uplné chybi a neni snaha tento nedostatek
kompenzovat pouzivanim gest nebo vyrazem tvare jako alternativniho zpUsobu ko-
munikace (¢asto chybi predchdzejici komunikativni Zvatlani);

® relativni neschopnost zacit nebo udrzet konverzaci (at uz je schopnost feci na jaké-
koli urovni), kde je tfeba recipro¢né reagovat na komunikaci jiné osoby;

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

® nedostatek rdznych spontannich her , jakoby” nebo (v mladi) spolecenskych her.

3. Omezené, opakujici se a stereotypni vzorce chovani, zajmU a aktivit se pro-

jevuji alesporni v jedné z nasledujicich oblasti:

® stalé zabyvanise jednim nebo vice stereotypnimi a omezenymi zajmy, které jsou abnor-
malni co do obsahu nebo zaméreni, nebo jednim nebo vice zajmy, které jsou abnor-
malni ve své intenzité a prfesné vymezeném druhu, i kdyZ ne v obsahu a zamérenti;

e zdanlivé kompulzivni Ipéni na specifickych, nefunk¢nich rutindch nebo ritudlech;

® stereotypni a opakujici se motorické manyry, které zahrnuji bud’ poklepavani, nebo
krouceni rukama nebo prsty, anebo komplexni pohyby celého téla;

® zajem o Casti predmét nebo nefunkéni prvky hracek (jako je napf. ving, omak,
hluk nebo vibrace, které vytvareji).

C. Klinicky obraz nelze pficist jinym pervazivnim vyvojovym porucham: speci-
fické vyvojové poruse receptivni feci (F80,2) se sekundarnimi socidlné emoc-
nimi problémy, reaktivni poruse vztaht (F94,1) nebo desinhibi¢nimu typu
naklonnosti (F94,2), mentalni retardaci (F70-72), s nékterou pridruzenou po-
ruchou emoci nebo chovani, schizofrenii (F20-) s neobvykle ¢asnym vznikem
a Rettové syndromu (F84,2).

déld alespon dva epileptické zachvaty do
pozdni adolescence. Autistické déti majf
mezi 2.-3. rokem véku prevazné vyrazné
vétsi obvod hlavy, pfestoZe jako novoro-
zendi jej maji spise pod prlmérem. Proc,
nenf zcela jasné, ale patrné se jedna o di-
sledek abnormnich mozkovych rdstovych
faktord.

V rdmci PDD je rozliSovano nékolik hlav-
nich subtypl autizmu. Zarazeni pacienta

do konkrétni podskupiny ma svoje pevné
stanovena diagnosticka kritéria v MKN-10
klasifikaci.

Détsky autizmus F84.0 (synonyma:
Casny infantilni autizmus, klasicky
autizmus, Kannerav syndrom)
Porucha se ozfejmuje pred 3. rokem Zi-
vota. Az 70 % déti ma mentalni postizeni
rizného stupné a obvykle je opozdén
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Tab. 5. Diagnosticka kritéria MKN-10 pro Aspergertv syndrom (F84,5).

A. Nepfitomnost klinicky vyznamného celkového zpozdéni mluveného nebo
receptivniho jazyka nebo kognitivniho vyvoje. Diagndza vyzaduje, aby dité uzivalo
jednotliva slova kolem véku dvou let nebo dfive. Schopnost si sém pomoci, adaptacni
chovani a zdjem o okoli béhem prvnich tfi let by mél byt na Urovni 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
ojedinélé specialni dovednosti, tykajici se ¢asto abnormalnich zéjmda, ale pro diagnézu
se nevyzaduiji.

B. Pritomnost kvalitativniho naruseni vzajemné socidlni interakce (kritéria stend jako

pro autizmus). Kvalitativni abnormality v recipro¢ni socidlni interakci se projevuji nej-

méné ve dvou ze Ctyr nasledujicich oblasti:

® neschopnost pfimérené uzivat pohledu z oci do odi, vyrazu tvare, postoje téla a gest
k socialni interakci;

® neschopnost rozvijet (zpdsobem pfimérenym mentalnimu véku a navzdory hojnym
prilezitostem) vztahy s vrstevniky , které se tykaji vzajemného sdileni zajmu, akti-
vit a emocf;

® nedostatek socidlné emocni reciprocity, coz se projevuje narusenou nebo deviantnf
reakci na emoce jinych lidi, nedostatecné pfizplsobovani chovani socidlnimu
kontextu, nebo slaba integrace socidlniho, emo¢niho a komunikativniho
chovani;

® chybi spontanni snaha o zdbavu, zdjmy nebo aktivity s jinymi lidmi (napf. ukazovat,
prindset predméty zdjmu jinym lidem nebo na né upozornovat).

C. U jedince se vyskytuji neobvykle intenzivni, vymezené zajmy nebo omezené, opa-
kujici se stereotypni vzorce chovani, zajmuU a aktivit (kritéria stejna jako pro autizmus,
avsak obvykle se nevyskytuje ani pohybovy manyrizmus, ani zdjem o ¢asti predmét
nebo nefunk¢ni prvky hracek).

D. Poruchu nelze pricist Zadnym jinym typdm pervazivni vyvojové poruchy: simplexni
schizofrenii (F20,6), schizotypni poruse (F21), obsedantné-kompulzivni poruse (F42),
anankastické poruse osobnosti (F60,5), reaktivni a desinhibované prichylnosti v détstvi

(F94,1 a F94,2).

rozvoj feci. Jsou pfitomny cetné stereo-
typy. Kognitivné-behavioralni deficity jsou
kvantitativné stejné vyrazné ve vsech tfech
zdkladnich okruzich. Dité je extrémné
uzavieno do sebe. Tento typ je obecné
povazovan za ,klasicky” a byva oznaco-
van také jako ,jadrovy autizmus”. Jeho
diagnostika obvykle nepfinasi problémy.
Porucha je 3-4krat casté&jsi u chlapcl nez
u divek (tab. 4).

Aspergerav syndrom F84,5

Rada pfiznakt je obdobnych jako u dét-
ského autizmu, 1Q je normalni, v nékte-
rych slozkach az nadnormalni. Casto vy-
nikd mechanickd pamét. Recovy vyvoj
je normalni nebo téméfr normalni, fec
byva az hypertrofickd, zvlasté pokud dité
mluvi o pfedmétu svych zajmd. Mohou
byt poruchy vyslovnosti, zvlastnosti dikce
a zvlastni intonace Feci, exprese byva lepsi
nez porozumeéni, hlas mize mit neobvyklé
zabarveni (napf. nizky, sk¥ipavy). Déti jsou
predcasné vyspélé, konvencni, pedantické.

Majf v oblibé povrchni konverzaci a men-
torovani. Je vyrazna prevaha postizenych
chlapcli a pomér chlapct a divek je 8 : 1.
Typické pro tuto podskupinu jsou zvlastni
az neobvyklé zajmy a specifické doved-
nosti realizované casto az s fanatickym
zaujetim. Rutinni chovani a ritudly jsou
pfitomny a jsou celkové na vyssi Urovni
a |épe propracovany. Soucasné se vysky-
tuje Spatna koordinace motoriky, zvlasté
neobratnost jemné motoriky a emocni
poruchy. Chlapci s Aspergerovym syndro-
mem jsou casto inicidlné diagnostikovani
jako vyvojova porucha motorické koordi-
nace (developmental coordination dis-
order, DCD) s benigni hypotonii a hyper-
mobilitou (tab. 5).

Atypicky autizmus F84,1

(v DSM-IV: pervazivni vyvojova
porucha nespecifikovana)

Tato podskupina pacientd byva diagnos-
tikovéna az po 3. roce Zivota, obvykle
kolem ctyr let, a je diagnosticky proble-

maticka. Zafazujeme sem déti, které majf
vzhledem k intelektovym schopnostem
behavioraIni problémy disproporéné vy-
razné vyjadreny, nebo ty, u kterych pro-
blémy v jedné ze tfi oblasti triady témer
chybi. V kazdém pfipadé problémy v be-
havioralni triadé musi byt v jednoznacné
disproporci k celkové uUrovni intelektu.
Velky problém s diagnostikou tohoto typu
autizmu je u déti s tézkym a hlubokym
mentalnim postizenim (IQ pod 35). Nej-
vice pomaha posouzeni Urovné a kvality
socialnich interakci. Kazdy zname i hlu-
boce mentalné postizené dité, které mi-
mikou ¢i pantomimikou pozitivné a poté-
$ené reaguje na svoji matku, jiné blizké
osoby nebo hracku. Pri IQ pod 20 uz je
rozliseni velmi problematické.

Rettav syndrom F84,2

Rettlv syndrom postihuje predevsim
divky. Je to geneticky X vazany hetero-
genni syndrom s incidenci 1 : 10 000.
Poprvé byl popsan v roce 1966 viden-
skym pediatrem A. Rettem. Vétsina pfi-
padl je zplUsobena de novo mutacemi
v genu pro metyl-CpG-vazebny pro-
tein 2 (MECP2), ale ojedinéle se jedna
i o familidrni vyskyt. Produkt genu
MeCP2 protein sehrava dualezitou roli
v chromatinové remodelaci, regulaci ge-
nové exprese a také se Gcastni modulace
RNA sestfihu. Nékteré pripady atypic-
kého RTT mohou byt zplsobeny mu-
tacemi v dalsich genech, napf. CDKL5,
FOXGT nebo NTNGT. Klinicky po ob-
dobi normalniho ¢i témér normalniho
vyvoje do 7-24 mésicl nastava regres
a dochazi ke ztraté manudlnich a ver-
balnich dovednosti. Je zpomalen rdst
hlavy, vyviji se mikrocefalie, maze byt
i rGstova a vahova retardace, objevuji
se stereotypni pohyby rukama v typické
formé pripominajici , myti” a divka neni
schopna ruce Ucelné pouzivat. Ochuzuji
se socidlni zajmy a schopnosti. Mohou
se vyskytovat epizody hyperventilace,
jsou problémy se Zvykanim stravy, poz-
déji se vyviji ataxie trupu a skolidza ci
kyfoskolivza. Néasleduje staciondrni ob-
dobi, ve kterém je stav stabilizovan.
Mezi 5. az 10. rokem casto dochazi ke
zlepSeni po strance socidlni a komuni-
kac¢ni, zejména v neverbalni komunikaci,
o¢nim a télesném kontaktu. Epileptické
zachvaty a motorické postizeni v3ak na-
déle pretrvavaji (tab. 6). Divky kon¢i
téZce mentalné postizené [34].

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(6): 627-642

631

‘ ‘ Oslejskova.indd 631

18.11.2010 10:47:08 ‘ ‘



AUTIZMY

Tab. 6. Kritéria MKN-10 pro Rettlv syndrom (F84,2).

A. Prenatalni a perinatdini obdobi je zdanlivé normdini a zdanlivé normaini je
i psychomotoricky vyvoj béhem prvnich 5 mésict a obvod hlavy pfi narozeni je rovné
normalni.

B. Dochazi ke zpomaleni rlstu hlavy mezi 5 mésici a 4 lety a ke ztraté ziskanych
funk¢nich manualnich dovednosti mezi 5 a 30 mésici, coz je zarover spojeno
s komunikac¢ni dysfunkci, zhorsenou socialni interakci a chabé koordinovanou
(nestabilni) chlizi a/nebo pohyby trupu.

C. Je téZce postizena expresivni a receptivni fe¢ a dochézi k tézko psychomotorické
retardaci.

D. Dochazi ke stereotypnim pohybdm rukou kolem stfedni osy (jako je napf. kroutivé
svirdni rukou nebo ,,mycich” pohybd rukou) v dobé, kdy se objevila ztrata Ucelovych
pohybt rukou nebo pozdéji.

Tab. 7. Kritéria MKN-10 pro Jinou desintegracni poruchu v détstvi (F84,3).

A. Vyvoj je zdanlivé normalni nejméné do véku dvou let. Pro diagndzu se vyzaduje,
aby nejméné do dvou let existovala normalni, véku pfimérend schopnost komunikace,
socidlnich vztahu, hry a adaptac¢ni chovani.

B. Priblizné v dobé zacdtku poruchy dochazi k definitivni ztraté drive ziskanych
dovednosti. Diagnéza vyzaduje klinicky vyznamnou ztrdtu dovednosti (nejen
neschopnosti uzivat je v urcitych situacich) alespon ve dvou z nésledujicich oblasti:

® expresivni nebo receptivni fe¢

hra

socidlni dovednosti nebo adaptacni chovanf

kontrola mikce a defekace

motorické dovednosti

C. Kvalitativné abnormdlni socialni fungovani je zfejmé nejméné ve dvou z nésledujicich

oblasti:

® kvalitativni abnormality v recipro¢ni socidlni interakci (typu definovaného u autizmu)

® kvalitativni abnormality v komunikaci (typu definovaného u autizmu)

® omezené, opakujici se a stereotypni vzorce chovani, zdjmud a aktivit, vcetné
motorickych stereotypl a manyrovani

® celkova ztrata zajmu o prfedméty a okoli

D. Poruchu nelze pricist jinym typm PDD, ziskané afazii se epilepsii, elektivnimu
mutizmu, Rettové syndromu nebo schizofrenii.

Détska desintegracni porucha
(disintegrative disorder) F84,3
(,Hellerova psyché6za”)

Jednd se 0 vzacné onemocnéni. Vyvoj ditéte
probihd normalné zhruba do 2,5-4 (6-10)
let a pak se objevuje regres feci, dité se
uzavird a je postupny rozpad kognitiv-
nich schopnosti. Objevuje se enuréza a en-
kopréza. V nékterych vzacnéjsich pfipa-
dech se ztracené schopnosti mohou ¢asem
parcialné objevit znovu. Rozdil od autizmu
s regresem (viz niZe) je v tom, Ze disinte-
grativni porucha vznikd pozdéji (s horni
hranici 10 let) a je zavazngjsi. Re¢ byla roz-
vinutd a dité celkové pusobilo mentalné
normdalnim dojmem. Tento stav byl dfive

oznacovan jako disintegrativni psychéza
nebo Hellerova psychdéza (tab. 7).

Vysoko-, stfedné- a nizkofunk¢ni
autizmus

Klasifika¢ni pfistup, ktery déli autizmus
podle IQ a socidlniho 1Q, prakticky prede-
vsim podle schopnosti , fungovat” v béz-
nych situacich denniho Zivota.

Autizmus s regresem

Asi u tretiny déti napfic¢ celym autistic-
kym spektrem Ize v prabéhu jejich ra-
ného détstvi zjistit regres nebo stagnaci
feci, komunikace a hry po jejich pavodné

zdanlivé normalnim vyvoji. Regrese je

Casna, pred 3. rokem véku, obvykle mezi
18. a 24. mésicem. Poté obvykle na-
sleduje rlizné dlouhé stabilizované ob-
dobi, které mUze trvat mésice, ale i roky.
Potom nasleduje urcité zlepSeni, nikoliv
viak kompletni uzdraveni. VZdy uvazu-
jeme o Rettové syndromu nebo vzacnych
neurometabolickych poruchdch, ale ob-
vykle zUstava hledani specifické pficiny re-
gresu negativni.

Inicialni diagnosticky vyznamné
klinické projevy autizmu v ¢asném
détstvi

Recentni studie stejné tak jako nase zku-
Senosti potvrzuji, ze se pfiznaky autizmu
skute¢né objevuji od velmi raného détstvi.
Jedna ze studii uvadi, ze 37,6 % rodicd vni-
malo abnormni projevy chovani u svych déti
jiz do jednoho roku ditéte [35], souhlasné
vyzniva i studie Zwaigenbauma et al, ktera
informuje, Ze nékteré specifické behavio-
ralni projevy je mozno identifikovat jiz ve
12 meésicich [29]. Prace s analyzami doma-
cich videozdznamd zjistila, ze 87,5 % déti
ma identifikovatelné projevy autizmu jiz
v prvnim roce Zivota [28] a obdobné vy-
sledky zjistuji i dalSi [36]. Nastup pfiznakl
autizmu je nejcastéji pozvolny v pribéhu
prvniho roku Zivota, ale zhruba 30 % pfi-
padl napfic celym autistickym spektrem se
ozfejmi nahle ve véku asi 1-3 let autistic-
kym regresem feci a chovani [26]. Spoleh-
livost Casné diagnostiky je vysoka, v praci
americkych autorl byla 88 %. Ti hodnotili
jeji spolehlivost po sedmi letech, tedy v de-
viti letech déti, které mély poruchu ASD
diagnostikovanou jiz ve dvou letech [37].
Proto se objevuji instrukce a diagnostické
ndstroje vyuzitelné pro rozpoznani poru-
chy i praktickymi pediatry jiz pfed druhym
rokem Zivota [38].

NejcastéjsSim klinickym projevem au-
tizmu v socidlni oblasti v prvnich mési-
cich Zivota a pak dale v ¢asném détstvi
je, Ze vazne bézna interakce matka-dité,
tedy emocné pozitivni a celkové ,poté-
send” odezva pfi mazleni s doprovod-
nym socidlnim projevem a smichem pfi
skadleni. Dité byva rddo samo a na svoje
okoli pasobi dojmem, Ze Zije ve vlastnim
svété. Matkou byva charakterizovano jako
klidné, hodné az pasivni a nenaro¢né na
péci. Je odtazité, vzdalené, chybi socialni
Usmév, nemava na rozlouc¢enou. Dan-
ska studie, kterd hodnoti svédectvi rodict
0 zvlastnostech v chovani autistickych déti
do jednoho roku Zivota, zaznamenala ty-

632

Cesk Slov Neurol N 2010; 73/106(6): 627-642

‘ ‘ Oslejskova.indd 632

18.11.2010 10:47:08 ‘ ‘



AUTIZMY

picky projev, Ze dité se nezklidni, kdyz jej
matka vezme placici do naruce a tisi je,
coZ je naopak zcela obvyklé nejen u zdra-
vych déti, ale dokonce i u mentdlné po-
stizenych [30]. Dité nenavazuje vza-
jemny empaticky o¢ni kontakt, i kdyz je
,oc¢niho kontaktu” schopno. Pokud se
na nas divd, mame pocit, ze pohled jde
.Skrze nas do dali”. Témér nikdy nesle-
duje smér naseho pohledu a jeho ocni
kontakt neslouzi socialni komunikaci. Ve
véku kolem dvou let maze byt velmi sa-
mostatné, ddva prednost sebeobsluze
a nékteré ukony se dokonce muaze naucit
drive nez vrstevnici. Vazne ziskani ,sdi-
lené pozornosti”, tzn. Ze nedokazeme za-
méfit pozornost ditéte na véci, na které
jej upozorfiujeme a které mu ukazujeme.
Chybf zcela , deklarativni ukazovani”, coz
znamena, Ze dité nas nenuti vénovat po-
zornost vécem v jeho okoli, které je za-
ujmou. Neukazuje ndm je a nevyzaduje
si nas nazor na né ani nas zdjem o neé.
Jeho hra neni napodobujici, protoze neni
schopno si hrat ,na néco” (symbolicka
hra na rodinu — na tatinka a na maminku,
na skolu). Naopak nékteré cinnosti prefe-
ruje a déld s velkou chuti, rychlosti i zruc-
nostf stale a nednavné dokola, tfeba skla-
dani kostek do fad podle barvy, pousténi
vody, rozsvécovani a zhaseni svétla, zavi-
rani vika odpadkového kose. Velké oblibé
se tési mechanické hracky, ¢asti predmétd
a véci ,denniho Zivota spiSe technického
razu”, jako jsou pracky s rotujicim bub-
nem, radiopfijimace nebo mlynky a bu-
diky. Autistické déti jim jednoznacné da-
vaji prednost pred mékkosti plysovych
medvidkd a zviratek, tedy pred ,soft”
hrackami. Znac¢né oblibé se tési ,zvu-
kové"” hracky. Autistické déti je velmi rady
poslouchaji stale dokola a melodie nebo
znélky je zklidni. Jsou malo placici, nékdy
je udavano i ,neslzici”, a mohou puso-
bit dojmem, Ze nevnimaji a neciti bolest.
V motorické oblasti témér pravidelné
registrujeme zvlastni a atypické pohyby
a témér vzdy motorické stereotypy. Chodi
po spickach, tfepou ¢i krouti rukama bez
emocniho kontextu, potukavaji prsty
o podlozku. Jsou inflexibilni v dennich
¢innostech, vyZaduijf stale stejny tali¥, Zidli
i misto u stolu, stejnou cestu do skoly.
S velkou skalou odchylek se mtzeme se-
tkat ve vyvoji feci. U vétsiny déti je opoz-
déni rozvoje feci a chybéni Zvatlani [26].
Asi ve 30 % pripadl se setkdme s regre-
sem reci. Regres je typicky v pribéhu prv-

nich tfech let Zivota, s maximem vyskytu
v 23-26 mésicich [39]. Byva to obdobi
umisténi ditéte v matefské skolce a regres
je pak mylné pfisuzovan adaptaci na nové
prostfedi socidlniho zafizeni. Nejcastéji se
jedna o regres jen nékolika malo smys-
lupiné pouzivanych slov. Dité prestane
slova pouzivat, ale soucasné nejsou vyvi-
jeny zadné snahy rozvijet néjaky néhradni
zpUsob komunikace, napf. gesty ¢ mimi-
kou, coZ je obvyklé i u zcela hluchych déti
bez autizmu. Jiné autistické déti ptsobf
dojmem, Ze nerozumi ¢i neslysi, protoze
nereaguji na pokyny, ale hlavné na zavo-
[anf vlastnim jménem. Rodina se nékdy
dokonce domniva, Ze jsou hluché. Muze
se jednat i o syndrom verbalni sluchové
agnozie a tyto déti jsou obvykle nemluvici
celozivotné [40]. Existuji tzv. Cervené pra-
porky, tedy zmeskané milniky fecového
a socialné interaktivniho vyvoje, které by
nas vzdy mély nutit k zamysleni, zda se ne-
jednd o dité postizené autizmem [13,41].
Zakladni fecové milniky ukazuje tab. 3. Na
druhé strané autistické déti mnohdy mluvi
a ty inteligentni mohou byt velmi zdatné
v mechanickém zapamatovani. U nékte-
rych mluvicich autistickych déti pozoru-
jeme nevycerpatelnou oblibu memorovani
fikanek, pohddek a dlouhych pribéhd,
které si neuvéfitelné snadno zapamatuiji,
proto se dokonce mluvi o zazracném di-
téti. U jinych jesté po druhém roce pre-
trvdvaji okamzité ¢i odlozené echola-
lie a do své mluvy mohou obratné, ale
mimo vyznamovy kontext, inkorporovat
celé ¢asti textl, které se naucily z televiz-
nich reklam, videa nebo radia, tzv. scripts.
Maji obtize se spravnym pouzivanim slov,
kterd méni vyznam podle kontextu. Za-
jmena zamériuji a velmi ¢asto o sobé ho-
voii v jiné, obvykle ve 3. osobé nebo se
oznadi jménem.

Vyvoj do dospélosti

Behaviordlni manifestace autizmu se
s vékem méni, pozitivné u mensiny je-
dincl a témér vyhradné u téch s dobrou
inteligenci. U téch nejstastnéjsich maze
na prahu dospélosti dojit k parcialnimu
zlepSeni socidlni izolace, i kdyz ,chu-
dost” a omezenost socidlnich dovednosti
a zhorsena schopnost vytvaret pratelstvi
a partnerské vztahy pretrvava a nejsou
schopni proZit romanticky vztah [42,43].
Recové a komunikacni deficity obvykle tr-
vaji az do dospélého véku, a prestoze né-
ktefi jedinci mluvi, maji trvalé nedostatky

verbdlni obratnosti, konverzacnich schop-
nosti a chapani jemnosti jazyka, jakymi
jsou vtipy, ironie nebo sarkazmus. Stereo-
typy se mohou ¢asem zredukovat nebo se
stanou ,, miniaturizovanymi”, ale abnor-
malni drzeni téla, zvlastni chlze a socidlné
necitelnd mimika i pantomimika pretrva-
vaji. Dospéli lidé s autizmem byvaji okolim
vnimani jako socialné nedspésni neote-
sanci nebo i hrubiani, coz velmi ¢asto vy-
znamné limituje nebo znemoznuje jejich
uplatnéni v zameéstnani. Vétsina autistd
je v dospélosti nesamostatnych a odkaza-
nych na socidlni zarizeni, socialni podporu
a pomoc rodiny i dalSich osob [44,45].
Jednoznacné se tedy jedna o celoZivotni
poruchu a velmi vazny hendikep, a to in-
dividualni i celospolecensky [46].

Psychologické modely autizmu
Doposud byla navrZzena celd fada teo-
rif, ale Zadna z nich neni tak presvédciva,
aby byla obecné pfijata. Vétsina z dopo-
sud diskutovanych modell vysvétluje né-
které z priznak( autizmu, ale ani jeden
model neobjasriuje kompletni podstatu
a vysvétleni, proc¢ se v syndromu objevuiji
soucasné tyto deficity.

Teorie centralni koherence [47] pred-
poklada, ze zakladni deficit u autizmu je
chybéni ¢i nedostatecna schopnost skla-
dat si informace dohromady, a tak z nich
vytvaret smysluplné celky. Za normal-
nich okolnostf lidé pfi vnimani svého okolf
abstrahuji vyznamné podnéty a ty méné
vyznamné, kam patfi i detaily a malo
podstatné znaky, opomiji. Zejména ve
sloZitych situacich se orientujeme podle
vnimanych vyznamd. U nemocnych s au-
tizmem tato schopnost abstrakce chybi
nebo se vyviji opozdéné. Proto své okolf
vnimaji ,,ikonicky”, tedy velmi presné se
viemi az zatézujicimi detaily, které pfita-
huji jejich pozornost vice nez socidlné vy-
znamné predméty ¢i lidé. Tedy pfesné na-
opak, nez jak je tomu ve fyziologickém
vyvoji jiz od raného véku. Tento zplsob
vnimani vede k pfesyceni nevyznamnymi
informacemi a nizké schopnosti orien-
tace v téchto situacich. Obecné lze fici, Zze
v mysleni vyrazné prevlada analyticky zpG-
sob na ukor syntetického. Teorie centralni
koherence vysvétluje preferenci nezvyk-
lych senzorickych vjemd, kdy dité opomijf
informace mnohem dulezitéjsi, i unik ze
socialnich kontaktd, nebot socidlni svét je
ve své proménlivosti a komplexnosti pro
dité pfilis nesrozumitelny, a proto dava
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prednost méné komplikovanému svétu
véci a nezivych podnétd.

Dalsi z kognitivnich teorii je koncepce
teorie mysli [48]. Jako teorie mysli je
oznacovana schopnost vytvaret si Usudky
a nazory o dusevnich stavech, které nelze
pfimo pozorovat (co si ¢lovek mysli, po
¢em touzi apod.). Tuto komplexni doved-
nost pouzivdame v kazdodennich social-
nich interakcich a pomaha nédm predvidat
reakce druhych. Dité si koncept o psy-
chice druhych lidi vytvari postupné, ale
jeho dosazenim se v mysleni posunuje do
kvalitativné nového stadia socidlniho vy-
voje. Schopnost teorie mysli se plné roz-
vine u vétsiny zdravych déti kolem ctyr
let, kdy jsou také schopny odhadnout
pricinu chovani druhého c¢lovéka, a tak
i chovani predikovat. Dité si zéklady kon-
ceptu mysli osvojuje v ¢asnych interakcich
s druhymi lidmi. Uvédomuije si, ze druzi
maji podobné viemy a zazitky, ale ne to-
tozné s jeho vlastnimi. Své emoce, zkuse-
nosti a zajmy s nimi mdze sdilet. V raném
vyvoji pfichazi kolem devatého mésice
véku sdileni zajmu a pozornosti s rodi¢em
a stava se pro dité hlavnim zdrojem social-
niho uceni. V pfipadé autistické patologie
je predpoklad, Ze chybi nebo je narusena
schopnost vytvéret si predstavu o psy-
chice druhych. Diky tomuto deficitu neni
dité schopno se naucit sdileni pozornosti
a na deficitu v bazélni socidlni dovednosti
se dale rozviji deficit nejen v kulturné va-
zaném vyvoji hry, ale hlavné v celé dalsi
komunikaci v¢etné socidlnich norem. Pfi
narusené teorii mysli je pro nemocného
okolni svét a zvlasté chovani lidi pomérné
nepochopitelné a vzbuzujici uzkost. Dité
se proto uchyluje do ritudld, které jsou
bezpecné a predvidatelné.

Dalsi z kognitivnich teorif pfichazi s po-
znatkem, Ze autizmus vznika duUsled-
kem poruchy exekutivnich funkci. Sa-
motny pojem exekutivni funkce zahrnuje
v tomto kontextu zejména mechanizmy,
které zaméruji pozornost zaddoucim sme-
rem a tlumi okamzity impulz reakce, ktera
by mohla byt nevhodna. Pfi patologii
v exekutivnich funkcich chybi mimo jiné
vnitini scéndre a plany zahrnujici i socialni
normy. Dle Ozonoffa [49] lidé s autizmem
selhdvaji v socialni oblasti z divodu ne-
schopnosti potlacit impulzy a kontinuainé
reagovat na signély druhych v rémci pri-
béhu interpersondlni komunikace.

Mezi autory, ktefi se pokusili o inte-
graci kognitivnich a emocnich teorii,

patii predevsim Hobson [50]. Vyvoj di-
téte popisuje na dvou zdkladnich para-
lelnich liniich. Prvnf linie je ja-véc, kde se
jednd zejména o senzomotoricky vyvoj
(pohybové dovednosti, prostorova orien-
tace a pamét, manipulace s pfedméty vi-
zualni diferenciace tvard, barev apod.).
Druha linie je ja-ty a ta zahrnuje socidlni
vyvoj. Pravé v této oblasti maji déti s au-
tizmem vazné oslabeni. Hobson predpo-
klada, ze intuitivni priklon k lidem a pre-
ference socidlnich podnétd pred vécnymi
je vrozend, nebot vzhledem k nezralosti
novorozence a jeho Uplné zavislosti na
péci dospélych je to schopnost dulezita
pro preziti. Dité s autizmem neni schopné
vztahovat se k druhym jako vyznamnym
objektdm, neni vybaveno vrozenym vy-
hodnocenim této vyznamnosti a vztah
k druhym osobam se vyviji primarné
v ramci cesty senzomotorické.

Zakladni klinické diagnostické
nastroje

Psychologicka diagnostika autizmu je za-
loZena na nékolika zakladnich pilifich. Sté-
Zejni je klinické pozorovani ditéte pfi jeho
interakci s rodici, vySetfujicim i spontanni
manipulaci s nabizenymi podnéty. Vhodné
muUZe byt i pofizeni videozaznamu z do-
maciho nebo Skolniho prostiedi. Zasadni
je také rozhovor s pecovatelem o psycho-
motorickém vyvoji ditéte, zejména o sté-
Zejnich oblastech deficitu.

Testova diagnostika zahrnuje posou-
zeni intelektu ditéte, nebot peclivé inter-
pretovany profil vystihuje silné stranky
ditéte, na kterych je potom zaloZeno spe-
cidlni vzdélavani. Stanoveni Urovné inte-
ligence je vyznamné i prognosticky. Sa-
motné vysetfen( je naro¢né uz z ddvodu
jadrovych pfiznakl deficitu v socidlni ob-
lasti. Mnoho déti nespolupracuje, vyhy-
bajf se navazani kontaktu, jejich vykonova
motivace je velmi nizka. Nékteré déti se
$patné adaptuji na neznamou situaci vy-
Setfeni a reaguji vyraznou Uzkosti, které
se brani unikem do stereotypni manipu-
lace nebo afektem.

K podrobnéjsim informacim a zpres-
néni diagnostiky mohou slouZit i struk-
turované posuzovaci Skaly a dotazniky.
Na zédkladé pozorovani malych déti s au-
tizmem byla vypracovana skriningova me-
toda CHAT (Checklist for autizm in tod-
dlers) Baron-Cohena et al [51], kterou
mohou uzivat i détsti lékafi pfi pozoro-
vani chovani déti. Zachycuje problema-

tické oblasti spojené s vyvojovym obdo-
bim batolete, kdy podezieni na autisticky
vyvoj byva stanoveno zejména na zakladé
odlisnosti v komunikaci a socidlnim cho-
vani vetné hry.

v predskolnim véku, kdy se objevuiji i spe-
cifické ritudly a stereotypie. Soubézné
s deficitem v feci a socidlni nereaktivitou
to byvaji hlavni ndpadné rysy.

V Ceské republice patfi mezi nejuziva-
néjsi Skala CARS (Childhood autizm rating
scale) [52]. Jeji vyhodou je rychlé a prak-
tické administrovani, které je i pomocnym
navodem pro vytézny rozhovor s rodi-
¢em, nebot posuzované oblasti a sledo-
vané projevy se dotknou vsech vyznam-
nych pfiznakl. Jeji nevyhodou je nizsi
spolehlivost.

Ve vyzkumném prostredi byva pouZi-
vana komplexnégjsi Skala ADOS (Autism
diagnostic observation schedule), ktera
je délena do ¢tyf moduld zvolenych dle
veku a miry postiZzeni pacienta. V rozli¢-
nych vice ¢i méné strukturovanych situa-
cich se posuzuje schopnost socialni inter-
akce, komunikace a chovani pfi hre.

Preciznf strukturovany diagnosticky roz-
hovor pfinasi ADI-R (Autism diagnostic in-
terview-revised). ADI-R je v soucasnosti
nejlépe ovérené komplexni schéma roz-
hovort s rodici. Ve své strukture se vénuje
anamnéze, ranému psychomotorickému
vyvoji ditéte vCetné sebeobsluhy a na-
sledné oblastem deficitu a chovani cel-
kové. Je vhodny k uZiti pro suspektné au-
tistické pacienty od véku 18 mésicl aZ do
dospélosti.

Déti s napadnou autistickou sympto-
matikou a mentalni retardaci obvykle by-
vaji diagnostikovany pomeérné vcasne,
problematické zlstdva zachyceni vysoce
funk¢nich forem autizmu véetné Asper-
gerova syndromu, tj. déti, kde intelekt je
v rdmci pasma normy. Skrining pro tento
ucel vytvorili Gillberg et al [53], jedné se
o dotaznik provadény s rodi¢em nebo pe-
Covatelem ditéte Skolniho véku (ASSQ,
Asperger syndrome screening question-
naire). Autofi predpokladaji, Ze metoda
zachycuje i autistické déti s lehkou men-
talni retardaci.

Patofyziologie, etiologie
a neurobiologie autizmu
Chdpani etiopatogeneze a neurobiolo-
gie autizmu se stale bourlivé vyviji, coz
je vyrazem jejich enormni sloZitosti. Jesté
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pred 30 lety zcela chybélo pojeti autizmu
jako poruchy s neurobiologickym zékla-
dem. Pdvodné dominovaly rtizné psycho-
dynamické interpretace a jako environ-
mentalni pficina autizmu byla uvédéna
napfiklad chladna rodicovska vychova (re-
frigerator parenting). Dlvodem bylo po-
zorovani ,,chladnéjsiho ¢i odtazitého cho-
vani rodi¢t” autistickych déti Kannerem
[7] i Aspergerem [8]. U rodicd i pfibuz-
nych to vzbuzovalo pocit viny a stresu,
coz v naslednych desetiletich vyvolalo in-
tenzivni reakci odborné verejnosti s cilem
zminény predpoklad vyvratit. Snahy do-
kadzat, Zze chladna vychova nema s au-
tizmem u déti nic spole¢ného, zpdso-
bily pfehlédnuti dllezitého faktu, Ze se
jednd pouze o mylnou interpretaci sprav-
ného pozorovani. Rodice a pfibuzni déti
s autizmem jsou opravdu casto nositeli
urcitych ryst autizmu. Tento jev je dnes
pokladan za jeden z dikazt silného gene-
tického vlivu v etiologii poruchy (Sirsi au-
tisticky fenotyp, ASD-like phenotype) a je
plné akceptovano, Ze vétsina poruch au-
tistického spektra je minimalné ¢astecné
geneticky podminéna [54,55]. Ale i pres
rychly pokrok v chdpéni vyznamu gene-
tiky u autizmu pouze cisté geneticka pfi-
¢ina stale obtizné interpretuje jeho urcité
klinické a epidemiologické aspekty, mezi
nimi vyskyt sporadickych pfipadd, Sirokou
heterogenitu v klinickém vyjadreni spek-
tra i tize symptomd, diskordantni vyvoj
u monozygotickych dvojcat a vyskyt v ro-
dindch ¢lenl s plné vyvinutym autizmem
vedle daldich, ktefi manifestuji pouze
Lautistické znaky”. Logicky se nabizi, Ze
v etiologii autizmu se mohou uplatriovat
také environmentalni vlivy vcetné stresu
a hormond a tyto faktory by mohly pu-
sobit spole¢né se zdédénou néchylnosti
nebo indukovanim epigenetickych zmén.
Problematika pfic¢in autizmu je nadéle
silné kontroverzni a je neustale zkoumana
i se o ni diskutuje, pficemz stale nenf jasny
zavér. Je obtizné celou situaci jednoduse
shrnout a kazdy zavér maze byt simplifi-
kujici pro jednotlivy konkrétni pfipad. Ale
zdd se, Ze i autizmus analogicky jako jiné
komplexni choroby je zpUsoben multi-
faktoridlné a vyviji se hlavné u jedincl
s dispozici genetické nachylnosti k au-
tizmu. Patofyziologickoetiologickou pro-
blematiku autizmu rekapituluje extrémni
mnozstvi recentnich praci. Za vsechny
jsem zvolila a v nasledujicim textu tohoto
oddilu ¢lanku budu predevsim vychdzet

z praci Muhleho et al [56], Danielse [57],
Santagnela a Tsatsanise [58], Abrahamse
a Geshwinda [59], Rapinové a Tauchmana
[14], Mehlera [60], Altevoghta et al [61],
Detha et al [62], Anyaenwua [63], Ladri-
gana [64] a Momoia et al [65].

Soucasné patofyziologické pojeti
poruchy

Patofyziologii autizmu ozfejmuje neuro-
psychologicky, elektrofyziologicky, zobra-
zovaci a dalsi biologicky vyzkum posled-
nich desetileti. Autizmus a ostatni NVV
jsou vyjadrenim atypického postnatainiho
vyvoje mozku jedince s vysledkem vice
nebo méné rozséhlé dysfunkce slozitych
a Siroce koncipovanych neuralnich siti. Ty
vzajemné propojuji pocetné skupiny neu-
ronl s raznymi funkcemi a kazdy z neu-
ron0 je funk&né spojen s mnoha stovkami
dalsich. Neuronalni sité — fyziologicky i pa-
tologicky fungujici— jsou v3ak pouze struk-
turnim podkladem procest, které v nich
probihaji. Pro klinika je obtizné si ve ale-
spon Castecné predstavit, protoZe struk-
tura téze sité mlze byt vyuzivana funk¢né
rlznorodé, a to v zavislosti na mnoha mo-
dulujicich vlivech, napfiklad vlivu neuro-
transmiterd, stresovych faktord, hormont
a jinych moduldtord, které ovliviiuji sy-
naptickou transmisi, dale vlivem indivi-
dudlini historie funk¢nich spojd a jinych
vlivd, které pasobi na mozek a jeho vyvoj.
Vyvoj a funkce neurotransmiterd, neuro-
moduldtort a jejich specifickych synaptic-
kych receptord i neurondlnich siti je pod
kontrolou gend, které se aktivuji a deakti-
vuji v pfedem naprogramovanych sekven-
cich, ale navic diky své plasticité v détstvi
a mladi mohou reagovat na dulezité pu-
sobenf jedinecnych a individudlnich vlivl
prostfedi vCetné vzdélani, kterym je jedi-
nec vystaven od prenatalniho Zivota az do
smrti a které moduluji jeho chovani. Kon-
krétni spektrum i tize symptom0 kazdé
z vyvojovych poruch vcetné autizmu pak
zavisi na kaskadovitych disledcich dys-
funkénich ¢asti siti, ale jen s ¢aste¢nym
vyznamem konkrétn{ etiologie této dys-
funkce. V modernim pojeti je tedy au-
tizmus jednou z mnoha multidimen-
ziondlné predurcenych a definovanych
poruch, které postihuji komplexni chovani
Clovéka. Mnohocetné a rdznorodé pficiny
autizmu se tak nakonec setkavajf ve spo-
le¢né neuropatogenezi. Tento patofyzi-
ologicky nazor na autizmus i dal3i vyvo-
jové poruchy je antitezi pojeti ,choroby”

ve smyslu unikatniho genetického nebo
negenetického biologického stavu ¢i ,, po-
skozeni mozku” jakozto pficiny. Je zndmo,
Ze polovina humanniho genomu je zapo-
jena do vyvoje, rlstu a funkce mozku.
Existuji epigenetické regulacnf sité, které
kontroluje napf. gen MECP2, jehoz mu-
tace jsou zodpovédné za Rettdv syndrom
a které ovliviuji konektivitu Siroce rozlo-
Zenych neuronalnich sitf a rst synapsi,
jeZ je navzajem propojuji [66]. V posledni
dobé je vénovana pozornost i objasnéni
nové definovaného tzv. druhého ge-
nomu, jehoz roli je koordinovat neuralnf
vyvoj jak ve zdravi, tak i v nemoci [67].
Stresové faktory a hormony rovnéz spo-
lupUsobi na neuronalni expresi, nékteré
z nich potencuji pomalé transkripcni od-
povédi [68]. Pointou téchto nékolika pri-
kladU je to, Ze rozsahld skupina kontinual-
nich epigenetickych regulac¢nich systému
je zvlasté tvarna. A citliva k plsobenf envi-
ronmentdlnich vlivli z okoli. U kazdého je-
dince jsou tedy dlsledky mutace jednoho
nebo cetnych gent ¢i disledky mozko-
vych inzultd modulovany jak jedine¢nym
genetickym pozadim, tak environmental-
nimi vlivy, zkusenosti i proZitky konkrétni
osoby a to vysvétluje obrovskou variabilitu
autistickych fenotypti [21,69,70].

Genetické faktory u autizmu
Genetickému vyzkumu na mezinarodni
drovni v poslednich 30 letech vyrazné po-
mohl vyvoj validovanych klinickych dia-
gnostickych a hodnoticich nastrojd pocat-
kem 90. let, pfedevsim Autism diagnostic
interview-revised (ADI-R) a Autism dia-
gnostic observation schedule (ADOS), ale
predevsim extrémni pokrok v techno-
logiich genetického vyzkumu. Dnes vime,
Ze definované mutace, genetické syn-
dromy a de novo ,copy number varia-
tion” (CNV) zodpovidaji za 10-20 % pfi-
padld autizmu a 7adna z téchto znamych
pficin pravdépodobné nezodpovida za
vice nez 1-2 % pfipadd. Je to obdoba si-
tuace u mentalni retardace, presahuijiciho,
ale odlisného neurodevelopmentalni syn-
dromu, pro ktery neexistuje zadna jedina
genetickd pficina, ale spise mnoho rela-
tivné vzacnych mutaci.

Celkové trendy i vysledky genetickych
vyzkumU jsou nepochybné, pro |ékare
z klinické praxe mnohdy jen obtiZzné sro-
zumitelné. Zjednodusené rekapitulujeme,
Ze v nedavné minulosti byl geneticky vy-
zkum zaméren predevsim na identifikaci
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mutaci jediného genu (,single gene mu-
tations”), ktery je za autizmus zodpo-
védny nebo je s nim spojeny. Byly vyuzity
metody ,family-based studies and case-
control studies” (vyskyt urcité mutace se
porovnava v rdmci zdravych a nemocnych
¢lent rodiny a vyskyt urc¢ité mutace se po-
rovnava mezi soubory nemocnych a zdra-
vych) nebo celé genomové pfistupy a cy-
togenetické metody a byly identifikovany
Cetné kandidatni lokusy, nejdtslednéji na
chromozomu 7q, 15q a 2q [71].

Moderni genetika aplikuje zcela nové
technologie mapovani genl , array-based
comparative genomic hybridization”
(komparativni genomova hybridizace na
Cipu) a prinasi vysledky, které vyrazné méni
nase zjednodusené chapani genetiky au-
tizmu. Byly identifikovany jemné ,single-
stranded mikrodelece” (méné casté trans-
lokace a duplikace) malych fragmentt
chromozomU nebo dokonce jednotlivych
gend ¢i pouze nukleotidd, tedy posko-
zeni, kterd jsou konvenc¢nimi cytogene-
tickymi metodami nepostizitelnd. Vétsina
z téchto vsudypfitomnych de novo , copy
number variants” jsou benigni poly-
morfizmy, které nemaji zadné dusledky
pro nositele, ale ty, jeZ méni mnoZstvi
proteinu nutného pro vyvoj nebo funkci
mozku, mohou byt vyznamné v etiopato-
genezi autizmu. Ty zahrnuji CNV v CNTN4
gen, zapojeny do vyvoje neurondalnich siti,
v NRXN1 zapojeném v synaptogenezi [72]
a rekurentni mikrodeleci na chromozomu
16p [73,74]. Kazda z téchto mikrodeleci
prispiva asi k 1 % pripadd ASD. Nékteré
genetické mikroomyly s dalekosahlymi
disledky mohou sporadicky vzniknout
v gonadach asymptomatického rodice,
obvykle otce, a prechazi na potomka to-
hoto paru, od kterého se dostava do na-
sledujicich generaci uz s dominantni dé-
di¢nosti. Tento typ genetické alterace
pfispiva k c¢asti sporadickych pfipadl au-
tizmu a ma dUsledky pro genetické po-
radenstvi. Riziko takového paru, Ze bude
mit dal3i postizené dité, je v podstaté nu-
lové, ale riziko sporadicky postizeného
potomka, ze bude mit postizené déti
(a vnoucata), je vysoké. Mélo by to byt
50/50, ale ve skutecnosti, zatimco riziko
u chlapcl je skute¢né 50 %, u divek je
pouze 20 %, pravdépodobné jako dusle-
dek nékterého neidentifikovaného poly-
genetického vlivu na expresi genl. Zmi-
nénd nova geneticka diagnostika prispiva
k objasnéni modu dédi¢nosti v multi-

generacnich rodinach, které sestavaji ob-
vykle z relativné mirné postizeného otce
s nékolika postizenymi détmi, z nichz
vétsina jsou synové [75], a zvysuje riziko
starSich nepostizenych rodicd, Ze se jim
narodi autisticky potomek bud' kvali vét-
simu riziku gonadalni mutace, predevsim
u starSich otcd, ktefi maji kontinualni
produkci spermatu [76], nebo kvali dal-
simu nongenetickému riziku rdznych
perinatalnich patologii u déti starsich
matek, zejména nedonosenosti a nezra-
losti nebo nizké porodni hmotnosti [77].
Zcela novy pohled pfineslo poznani, ze
produktem velké vétsiny genl neni RNA
kodujici prfimo proteiny, ale rovnéz RNA,
ktera hraje dudlezitou regulacni roli vyvoje
mozku a v nacasovani aktivace a represe
kodujicich gend. Zasadnim novym obje-
vem v molekularni biologii u ASD a jinych
komplexnich behavioralnich poruch jsou
epigenetické vlivy na mnoho tfid téchto
proteint pfimo nekddujicich RNA [78].
Geny spoustéjici expresi dalsich gen(
reguluji messenger RNA, a tim syntézu
proteind hlavné v dendritech postmito-
tickych neurond. Pfedevsim mitochon-
dridlni RNA (miRNA) znacné ovliviiuje
¢asny vyvoj mozkové soustavy a neuro-
nalnich sfti. miRNA jsou intenzivné sen-
zitivni na Ucinky prostredi. To nam dava
vysvétleni fenotypovych diskrepanci
mezi monozygotickymi dvojcaty i pfes
jejich spole¢ny genom. Tyto nové gene-
tické pohledy pdsobi skute¢nou revoluci
v chapani pficin autizmu a zfejmé nam
pfipravi i dalsi pfekvapeni.

Suspektni environmentalni
(negenetické) faktory vyvolavajici
autizmus

Expozice na xenobiotika je v prostred;,
ve kterém Zijeme, nevyhnutelnd, protoze
déti i gravidni Zeny jsou vystaveny nards-
tajicimu poctu chemickych latek ve vzdu-
chu, vodé, potravinach, kosmetickych
pfipravcich i lécich. Jako environmentalni
vlivy mohou ke vzniku autizmu pfispi-
vat chemické latky a prvky (tézké kovy),
infekce matky a dalsi inzulty v pribéhu
gravidity, porodu a poporodné v dobé
postnatédiniho vyvoje lidského mozku.
Prenatalni, perinatdlni a postnatalni in-
zulty nebyly identifikovany jako jedina
unikatni pficina autizmu [79], ale je
pravdépodobné, Ze porodni komplikace
mohou puUsobit jako rizikovy epigene-
ticky fenomén.

Tézké kovy a dalsi chemikalie

Za latky zdravotné rizikové az nebezpecné
jsou ve vztahu k autizmu oznacovany tézké
kovy: arzén, olovo a rtut, ale i prvky kad-
mium, antimon a mangan. Déle polychlo-
rované bifenyly [80], organofosfatové in-
sekticidy, DDT [81] a etylalkohol [82]. M4
se za to, Ze i nizké hladiny mohou souvi-
sets NVV v¢etné autizmu, ADHD a nizkym
IQ. Rizika pochopitelné existuji i v dospé-
losti a expozice tézkym kovim a xenobio-
tikam mUze pfispivat k rozvoji neurodege-
nerativnich poruch vcetné Parkinsonovy
a Alzheimerovy choroby, ale lidsky mozek
je obzvlasté citlivym ter¢em k poskozenf
predevsim v prabéhu prenatalniho i post-
natalniho vyvoje, pficemz zranitelnost je
maximalni v pribé&hu embryondlniho a fe-
talniho Zivota a pravdépodobné je nejvyssi
v prvnim trimestru gravidity [83]. Jednou
z mnohych je redox/metylacni hypotéza,
kterd predpoklada, Ze vyse jmenované
environmentalni inzulty iniciuji autizmus
u geneticky senzitivnich jedinct tim, Ze
podporuji celuldrni oxidativni stres a za-
hajuji fetézec adaptivnich odpovédi, které
zahrnuji redukovanou metyla¢ni aktivitu.
Zhorseni metylace vzapéti vede k vyvojo-
vému opozdéni, deficitim v pozornosti
a neuronalni synchronizaci, coz jsou cha-
rakteristické zndmky autizmu [62].

Vakcinace, thimerosal

Velkd pozornost byla koncem 90. let mi-
nulého stoleti vénovana tvrzeni o kauzalni
souvislosti autizmu s nékterymi typy ocko-
vani. Ve Velké Britanii byla tato tvrzeni za-
méfena na ockovani trojkombinaci MMR
(measles — spalnicky; mumps — pfiusnice;
rubeolla — zardénky) a v USA se tykala
thimerosalu, konzerva¢niho prostredku
s rtuti zabrariujicimu mikrobialni kontami-
naci vakcin. Thimerosal je pridavan do vice
typ@ vakcin a dité je mu vystaveno nékoli-
krat v priibéhu prvniho roku zivota. Vzhle-
dem k velkému klinickému vyznamu po-
dezfeni byla provedena fada studii v USA,
Velké Britanii, Evropé i Japonsku — Zadna
z nich jednoznacné nepotvrdila souvislost
s autizmem [22]. Strach z autizmu tedy
neopodstatriuje opomijet vakcinaci u détf
proti chorobam ohroZzujicim Zivot.

Kyselina valproova, talidomid,
misoprostol

Vyskyt autizmu je pravdépodobné zvy-
Seny u déti matek s epilepsii, které jsou
v prabéhu prvnich 3-4 tydnd gravidity 1é-
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¢eny kyselinou valproovou. Exponované
déti maji dale zvyseno riziko somatickych
malformaci (defekty neuralni trubice, sr-
dec¢ni malformace, kraniofacialni anoma-
lie a defekty koncetin). U déti matek, které
v prvnich tfech tydnech gravidity uzily ta-
lidomid, byl kromé embryopatie popsén
i zvyseny vyskyt autizmu. V populaci
100 3védskych pripadd talidomidové em-
bryopatie splhovaly ¢tyfi kritéria autizmu
[84]. Obdobné rizikova je v prvnim trimes-
tru expozice misoprostolu (analog prosta-
glandinu), ktery se pouziva v prevenci za-
ludecnich viedU a je zneuzivan jako latka,
jeZz muze provokovat abortus.

Rubeolla

Prenatalni infekce rubeollou hlavné v prv-
nich osmi tydnech gravidity je dle nékte-
rych klinickych a epidemiologickych studif
rovnéz rizikova (kromé ohrozZeni rubeol-
lovym kongenitdlnim malformacnim syn-
dromem s defekty o¢i, hluchotou, men-
taIni retardaci a srde¢nimi malformacemi)
i pro vznik autizmu.

Chlorpyrifos

Chlorpyrifos je organofosfatovy insekticid
pouzivany v USA i ve Skoldch a domdc-
nostech k hubeni hmyzu a dosud vyuZi-
vany v zemédélstvi. Perinatalni expozice
novorozenych hlodavcl na nizké davky
chlorpyrifosu zpUsobuje redukovany
pocet neurond, snizeni inteligence a per-
zistentnf alterace chovan.

Antenatalni UZ vysetieni plodu
Nebylo prokazano riziko zvyseného vy-
skytu autizmu u déti vysetfenych antena-
talnim ultrazvukem [85].

Neuroanatomie

a neuropatologie autizmu

O neuropatologii, neuroanatomii a neu-
robiologii autizmu existuje extrémni pocet
publikovanych vysledkd. Jsou diskrepantni
a nesourodé, protoze PDD nejsou identic-
kym endofenotypem autizmu se stejnou
patogenezi a etiologii, ale jedna se nao-
pak o velmi heterogenni spektrum poruch
s rtznym klinickym obrazem i prabéhem,
znac¢nou pestrosti ve spektru i zavaznosti
symptomd, rdznorodou patogenezi i etio-
logii a komplikované mnoha souvisejicimi
komorbidnimi poruchami. Odpovida tomu
také heterogenni neuropatologie. Navic
v poslednim obdobi se ukazuje, Ze u au-
tizmu je spise nez finalni produkt nejvice

drovych pfiznakd autizmu.

Socialni chovani

Komunikace

Jazyk a rec

ninu ze synaptické stérbiny)

Tab. 8. Neurofarmaka vyuzivana ve snaze o farmakologické ovlivnéni ja-

* SSRI selective serotonin reuptake inhibitors (specifické inhibitory vychytavani seroto-

agonisté a-adrenergnich receptor(
atypickd neuroleptika

anxiolytika

B-blokatory

bloktory dopaminovych receptord
antagonisté opiatovych receptor(
SSRI*, tricyklickd antidepresiva
atypicka neuroleptika

SSRI*

porusen ¢asovy pribéh vyvoje mozku. Pro
vyzkum je to obzvlasté obtizny ukol, pro-
toze mozek déti a mladistvych v priibéhu
svého postnatdlniho vyvoje prodélava roz-
sahlé neuroanatomické i neurobiologické
promény a je mnohdy obtizné rozpoznat,
které jsou patologické a které nikoliv.

V oblasti neurobiologie jsou nej-
vice uvadény disbalance v mnozstvi rliz-
nych neurotransmitert, nejcastéji seroto-
ninu. Je popsana hyperserotonemie [41]
nebo sniZzena centralni serotoninova re-
sponzivita [86]. Propojeni mezi genetic-
kymi a biochemickymi ndlezy predstavuje
identifikace genu serotoninového trans-
portéru [87]. Modahl et al [88] nalezli sni-
Zenou hladinu oxytocinu (neuropeptid)
v plazmé, pricemz oxytocin ma vyznam
v patogenezi i dalSich NVV nebo psychiat-
rickych onemocnéni [89].

Neuroanatomicky jsou zkoumany
a srovndvany nalezy na neurozobrazova-
cich metodach (CT a MR) a dale vysledky
post mortem neuropatologickych studif.
Neuropatologie je nejvice predpokladana
ve strukturdch angazovanych v kognitiv-
né-behavioralnich funkcich, které jsou
u autizmu naruseny. V socidlni oblasti
je to frontdini lalok, superiorni tempo-
ralni kortex, parietdlni kortex a amygdala,
v oblasti fecové exprese jde o Brocovo
centrum, oblast inferiorniho frontélniho
gyru a ¢ast suplementarni motorické kary,
v oblasti percepce rec¢i Wernickovo cen-
trum a v oblasti zpracovani feci a socidlni
pozornosti superiorni temporalni sulkus.
Repetitivni nebo stereotypni chovani u au-
tizmu je podobné repetitivnim projeviim
u obsedantné-kompulzivni poruchy, které
jsou patrné vysledkem postizeni orbito-
frontalni klry a nucleus caudatus. Dal3imi

hojné studovanymi strukturami jsou hipo-
kampus a mozecek [90]. Hrdlicka ve svém
souhrnném c¢lanku rekapituluje rozporu-
plné vysledky mnoha neuroanatomickych
studif: autistické déti maji vétsi celkovy
objem mozku, mozec¢ku a nucleus cau-
datus, zatimco corpus callosum je zmen-
Seno. Studie objemu amygdaly a hipo-
kampu maji rozporuplné vysledky, ale
7adna v souvislosti s autizmem nezjistila
zmény v objemu thalamu [91]. Z histolo-
gickych post mortem studif je nejznaméjsi
.hypotéza minisloupct (minocolumns)”,
tedy alterace kolumnarni struktury jedné
z vrstev neokortexu. Zjisténi, Ze existuje
abnormdlni pocet i sitka minisloupcd, pu-
blikovali Casanova et al [92,93]. Post mor-
tem zjisténi konstatuje, Ze presto, Ze mo-
zecek (vyjma vermis) je zvétSen a zda se,
Ze vice nez by odpovidalo celkovému zvét-
Seni mozku u autistickych pacientd, post
mortem studie ukazuji snizenou denzitu
Purkyriovych bunék a jejich mensi pocet
[94]. Do budoucna se ukazuje, Ze vyse
jmenované vysledky bude nutno studo-
vat na velkych souborech s dobfe defi-
novanym endofenotypem a v riznych vé-
kovych kategoriich a Ze abnormni ndlezy
bude presnéjsi korelovat spiSe s jednotli-
vymi symptomy poruchy nez s celym kli-
nickym obrazem [95].

Multidisciplindrni management
autizmu a podil détského
neurologa v ném

Na pé¢i o autistické déti se v Ceské i Slo-
venské republice podili lékafi, dalsi vysoko-
skolsky i stfedoskolsky vzdélani specialisté
i laici. Déti s autizmem jsou po ukoncenf
diagnostického procesu zafazeny do stat-
nich i nestatnich skolnich zafizeni se spe-
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cidlnim pedagogickym vedenim a socidlni
podporu akceleruji mnohé rodic¢ovské or-
ganizace. Z lékarskych a vysokoSkolsky
vzdélanych odbornikd je angazovan pre-
devsim pediatr, détsky psychiatr, détsky
neurolog, genetik, biochemik, otorino-
laryngolog, logoped, foniatr, détsky psy-
cholog, specialni pedagog a socidlni pra-
covnici. V poslednim obdobi se diskutuje
i 0 potencidlnim pfinosu imunologa, pro-
toze se objevuji nékteré udaje o auto-
protildtkdch proti proteindm nervového
systému, o abnormitach T lymfocytl, dys-
regulacich cytokinl pfipadné spojenych
s dysfunkcf centrdlni glutamdtergni trans-
mise [96]. To, zda imunologie u autizmu
hraje roli ¢i nikoliv, zUstava jesté nejasné.

V modernim managementu autizmu je
v multidisciplindrnim tymu zakotven vy-
znamny podil détského neurologa. Prinos
odbornosti je vyznamny predevsim v di-
ferencidlni diagnostice SirSiho kontextu
.symptomatického ¢i syndromického”
autizmu, dale pro v¢asnou diagnostiku
poruchy, v terapii autistickych déti s pfi-
druzenou epilepsii nebo epileptiformni ab-
normitou v EEG a dal3imi neurologickymi
symptomy ¢i pridruzenymi poruchami.
Koexistence epilepsie a/nebo epilepti-
formni specifické abnormity v EEG s au-
tizmem je vysoka a v literature je uvadéna
v Sirokém rozmezi 5-38,3 % [97-101].
V nasem souboru to bylo 44 % [102]. Asi
tfetina déti s autizmem bude mit v do-
spélosti epileptické zachvaty [103]. Vy-
skyt epileptickych zachvatd je v bimodalni
distribuci. Prvni vrchol zaznamendvame
ve véku asi péti let a dalsi pak v pribéhu
adolescence [98]. Pocet pripadl s epilep-
tickymi zachvaty roste u déti s mentalni
retardaci. U déti s idiopatickym autizmem
bez asociovanych postizeni a bez rodinné
zatéze pro epilepsii nebo jinych rizikovych
faktort pro epilepsii je prevalence nizsi
nez 6 %, ale i tak je o mnoho vyssi nez
v celkové populaci [99].

V predchozich oddilech ¢lanku jsme
rekapitulovaly aktudlné platné a slo-
Zité etiopatogenetické aspekty autizmu.
Toto moderni pojeti umoznuje rozvahu,
Ze epileptické zachvaty a/nebo epilep-
tiformni aktivita v EEG u déti, u kterych
se vyskytuji obé diagndzy soucasné, by
mohly byt jednim z epigenetickych mo-
dulujicich faktor pusobicich v détstvi,
tedy v obdobi boufrlivého postmaturniho
vyvoje mozku i funkce komplikovanych
neuronalnich siti. Dasledkem by mohla

byt negativni modulace klinického feno-
typu, tedy predevsim socidlni interakti-
vity geneticky nejspise polygenné nasta-
vené individualni dispozice k poruchédm
socidlniho chovani ditéte. Pro klinickou
praxi détského neurologa je proto dule-
zité doporuceni, ze u pfipadl behavio-
ralniho autistického regresu v atypickém
véku (mimo hranice 18-24 mésicl) je
vhodné aktivné zjistovat zndmky epilep-
tického procesu a vzhledem k vysoké mite
pravdépodobnosti epilepsie diferencovat
i jemné klinické pfiznaky suspektni z epi-
leptickych zachvatd. V soucasnosti ale
neni doporuceno antiepileptiky terapeu-
ticky ovliviiovat pouze subklinické epilep-
tiformni vyboje, ale jen klinicky zjevné epi-
leptické zachvaty. Ty je pak nutné peclivé
|écit a soucasné zodpovédné monitorovat
a zaznamenavat i behavioralné-kognitivni
a emocni outcome ditéte. PInd kompen-
zace epileptickych zachvata je dulezita
a predevsim u zminénych atypickych pfi-
padl muze mit i celkovy pozitivni vliv na
autistické a dalsi kognitivni projevy. Sou-
¢asné je nutno velmi pruzné reagovat na
behavioralni a kognitivni projevy a jakéko-
liv negativni odezvy v naladé i chovani di-
téte, které se pfi terapii antiepileptiky rov-
néz nedaji u déti s autizmem pliné vyloucit
[104-106]. Dale détsky neurolog musi
sledovat poruchy spanku, které jsou u au-
tistickych déti casté a pasobi jim znacné
nesnaze [107]. Velkou pozornost zaci-
naji neurologové vénovat i intenzivnim
stereotyptiim, které jsou u autizmu jadro-
vym pfiznakem a mnozi zastavaji nazor,
Ze by mély byt povazovany za pohybové
poruchy (movement disorders), které maji
mnoho spole¢ného s tiky, a tak i léceny.
Nedéavna studie upozornila na asociaci
tikG a Tourettova syndromu u nékterych
déti s autizmem [108].

Terapie

V terapii autizmu jsou vyuzivany farma-
kologické, nefarmakologické a dietni po-
stupy. Konkrétni typ terapie se odviji od
etiologie, klinickych projevd a psychiat-
rickych komorbidit. Farmakologicky Ize
zmirnit ¢i odstranit pouze nékteré do-
provodné behaviordlni projevy autizmu,
jako jsou napf. agresivita nebo autoagre-
sivita, hyperaktivita, stereotypie a ritualy,
Uzkosti a depresivni projevy (afektivni po-
ruchy) anebo poruchy spanku [109-111].
Neurofarmaka, ktera byvaji nejcastéji apli-
kovéna, rekapituluji tab. 8 a 9. Bohuzel

i dnes pres veskery pokrok vyzkumu mu-
sime konstatovat, Ze jadrové (core) sym-
ptomy poruchy nejsou farmakologicky
ovlivnitelné. Nékterymi autory je dokonce
doporucovana u déti a mladistvych s au-
tizmy urcita rezervovanost k Iékové admi-
nistraci [112]. V kazdém pripadé pfi tera-
pii psychofarmaky, antiepileptiky i dalSimi
léky je u pacientl s autizmem tfeba velké
zkusenosti s nutnosti sledovat i velmi
Cetné se vyskytujici individudlni nezadouci
projevy medikace. V¢asné stanoveni dia-
gnozy je velmi dulezité. Predevsim je to
vysvétleni a odpovéd pro rodice, ktefi jsou
bezradni, nejisti a plni obav, protoze vni-
maji, Ze s ditétem neni v3e v pofadku, aniz
jeho stav dokdazi pojmenovat. Navic podle
nékterych autord mdze zahajeni ¢asné edu-
kacni, kognitivni a behavioralni terapie ,,ja-
drové” symptomy autizmu alespor zmir-
nit, a tim zlepsit i kvalitu Zivota pacienta
a celé jeho rodiny [113,114]. Pozitivni efekt
Casné edukativni fecové terapie uvadi studie
Turnera, kdy efekt na zlepseni méla vcas-
nost diagndzy, kognitivni a jazykové skére
v dvou letech véku a celkovy pocet hodin
logopedické terapie mezi 2. a 3. rokem Zzi-
vota [37]. Intervence je vhodné zahgjit pre-
sto, Ze jini autofi jejich jednoznacny vyznam
zpochybriuji [115,116]. Rodice autistickych
déti se velmi casto zajimaji o moznost apli-
kacf rdznych dietnich rezim(, protoZe alter-
nativni pristupy se snazi autizmus vysvétlit
jako metabolickou poruchu nékterych slo-
zek stravy, nejcastgji lepku a kaseinu. Ucin-
nost dietnich omezeni nebyla prokdzana
a navic mohou byt rizikové pro spravny
vyvoj jedincl v dobé ristu [117].

Zaveér

Ackoliv dité s autizmem mnohdy na prvni
pohled vypada jako zdravé, trpi ve skutec-
nosti téZkou celoZivotni poruchou s vel-
kymi individuaInimi i spolecenskymi hen-
dikepy. Béhem poslednich desetileti na
to upozoriuji rodice, rodinni pfislusnici
a dal3f laici a spole¢né s pedagogickymi
pracovniky a vysokoskolsky vzdélanymi
profesionaly lékarskych i nelékarskych od-
bornosti dosahli vyznamného zvyseni po-
védomi o autizmu ve spole¢nosti i mnoha
pozoruhodnych védeckych vysledkd.
V tomto Usili je nutno nadale pokracovat,
dokud nebude nalezena Gcinna terapie
nejtézsich priznakl autizm, a nezlepsi
se tak vyhlidky téchto déti na normalni
a samostatny Zivot ve spole¢nosti. Jednou
z hlavnich povinnosti Iékaft a psycho-
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antikonvulziva

Labilita nalady,
deprese

Uzkostnost anxiolytika

SSRI

antihistaminika
melatonin

Spankové poruchy sedativni SSRI

Vzrusivost,
drazdivost

Tab. 9. Farmakologicka Ié¢ba pouzivand u asociovanych behaviordlnich,
emocnich a dalsich projevu a pfidruzenych poruch autizmu.

agonisté a-adreneregnich receptord

blokatory dopaminovych receptord, atypickd neuroleptika

blokatory dopaminovych receptord, atypickd neuroleptika

anxiolytika

Hyperaktivita, B-blokatory

nepozornost,

impulzivita antagonisté opiatovych receptor(i
stimulancia*
tricyklickd antidepresiva
anxiolytika

Agresivita stabilizatory nalady, antikonvulziva

noradrenergni latky
SSRI, tricyklicka antidepresiva

agonisté a-adreneregnich receptord

blokatory dopaminovych receptord, atypickd neuroleptika
antagonisté opidtovych receptord, SSRI, tricyklicka

agonisté a-adreneregnich receptort

.. anxiolytika
Autoagresivita, blokat
stereotypy B-blokatory
antidepresiva
Perseverace,
obsese, kompulze, atypickd neuroleptika
rigidita SSRI, tricyklickd antidepresiva

atypicka neuroleptika
stabilizatory nalady
SSRI, tricyklickd antidepresiva

agonisté a-adreneregnich receptord

agonisté a-adreneregnich receptort

sedativni hypnotika
tricyklickd antidepresiva

agonisté a-adreneregnich receptort
atypicka neuroleptika

* preferovano u jedinct s vysokofunk¢nim autizmmem

logU je detailni diagnostika s vyuZitim mo-
dernich diagnostickych nastroji a pokud
mozno i ziskani informaci o celych rodi-
nach. Jediné presné definované endofe-
notypy pak mohou byt vyuZity v rdmci
mezindrodné koordinovanych a multidis-
ciplindrné zakotvenych vyzkumu vcetné
téch genetickych. Osobné se domnivame,
Ze extrémni heterogenita pervazivnich vy-
vojovych poruch v budoucnu predurcuje
uvnit skupiny diferenciaci rtznych nozolo-
gickych jednotek, coz jisté zlepsi nadéji na
Gcinnou terapii. V Urovni ¢astecné , science

fiction” je také mozné, Ze poptavka vysoce
technicky profilované spole¢nosti po vykon-
nych extrémné matematicky ¢i jinak pozi-
tivné abnormalné nadanych jedincich v bu-
doucnosti umozni profesionalni uplatnéni
také mnohym vysokofunkénim autistdim.
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Védomostni test

1. Kdo a kdy prvni popsal/li autizmus?
a) lékari Leo Kanner a Hans Asperger
v letech 1943 a 1944.
b) lékafi Leo Kanner a Hans Asperger
v letech 1990-2000.
¢) biolog Hans Kanner v roce 1820.

2. Co znamena slovo ,autos” v re¢tiné?

a) ,sam”.

b) mnozné ¢islo od slova auto

¢) vystihuje, ze dané onemocnéni popsal
pacient sdm na sobé

3. Je autizmus v soucasnosti fazen mezi
neurovyvojové vady?

a) ano

b) ne

¢) v minulosti byl, ale nynf jiz neni

4. Uvedte recentni termin pro autizmus:
a) pervazivni vyvojové poruchy

b) autistické spektrum

) autistické kontinuum

5. Jaka je zékladni behaviordlni tridda

u autizmu?

a) je to omezeni recipro¢nich socidlnich in-
terakci, omezeni recipro¢ni verbalni a ne-
verbalni komunikace a omezeni predsta-
vivosti se stereotypnim chovanim i zajmy

b) je to opakovani slov, sklony k agresivité
a $patné udrzovani cistoty

) je to epilepsie, afektivni porucha
a poruchy spanku

6. Je autizmus celozivotni poruchou?
a) ano

b) ne

) u nékterych pacientl ano

7. Kdy je vhodné diagnostikovat détsky

autizmus a AspergerQv syndrom a proc¢?

a) obvykle kolem 3. roku Zivota, u Asper-
gerova syndromu kolem 6. roku zivota.
Drive je vhodné déti sledovat pouze
jako rizikové, protoze postnatalni vyvoj
mozku mUze pfinést zlepseni nékterych
symptomu

b) do 10 let Zivota, protoZe pak uZ je poru-
cha nelécitelna

) co nejdrive, tfeba jiZ v prvnim roce Zivota,
protoZe symptomy jsou definitivni a dale
se jiz neménf

8. Kdy jsou rozpoznatelné prvni klinické

projevy autizmu?

a) jiz od batolectho a mnohdy i kojenec-
kého obdobf

b) od novorozeneckého véku

) v nékterych pripadech Ize poruchu
rozpoznat uz prenatalné

9. Uvedte nékteré autistické beha-

vioralni ¢i kognitivni projevy u déti

do dvou let:

a) porucha rozvoje feci

b) regres feci ¢i slov, které dité pouziva

¢) chybi deklarativni ukazovéani a sdilena
pozornost

10. Maji autistické déti postizenou rec?
a) vétsinou ano
b) ano, vzdy maji

) ne, nikdy nemaji

11. Jaky je pomér postizeni chlapct

a divek:

a) 3—4 chlapci : 1 divce, u Aspergerova syn-
dromu az 8 chlapct : 1 divce

b) vétsinou jsou postizeny vice divky, v po-
méru k chlapcm 10 : 1

¢) chlapci i divky jsou postizeni stejné

12. Mohou byt nékteré autistické déti

vyrazné neobratné?

a) ano, nejvice je to pozorovano u Asperge-
rova syndromu

b) ne

¢) vétsinou jsou velmi obratné a fada z nich
jSou sportovci

13. Existuje u autizmu jednozna¢ny dia-
gnosticky biologicky marker?

a) ne

b) ano

) ano, je to krevni test na autizmus

14. Uvedte alespon jeden nazev psycho-
logické teorie autizmu:

a) teorie centraini koherence

b) teorie extrémni individuaini variability

) koncepce teorie mysli

15. Mé autizmus genetickou etiologii?

a) na vétsiné pripadd autizmu se genetické
priciny podilf

b) autizmus méa vzdy pouze genetickou
etiologii

) na vzniku autizmu se podili pouze nege-
netické priciny

16. Je etiologie autizmu vzdy zndma?

a) ne, ale obecné se na pficinach autizmu
podileji faktory genetické, environmen-
talni a epigenetické

b) ano

) ne, etiologie autizmu byvé obvykle
neobjasnéna

17. Které environmentalni faktory
mohou spolupUsobit jako pFiciny
autizmu?

a) tézké kovy

b) nékteré léky a dalsi chemikélie

¢) rizika pfedporodni a porodni

18. Je autizmus Iécitelny

farmakologicky?

a) jadrové priznaky farmakologicky ovlivni-
telné nejsou

b) farmakologicky Ize ovlivnit fadu dopro-
vodnych projevl autizmu, jakymi jsou
napf. hyperaktivita, emocni labilita nebo
poruchy spanku, ale jddrové priznaky lé-
citelné nejsou

) ano, vyléci je benzodiazepiny

19. Pfibyva pfipadu autizmu?

a) ano, nardst zachytu piipadd autizmu do-
kumentuje fada epidemiologickych studif

b) ano, ale je mozné, Ze divodem vét-
siho poctu diagnostikovanych pripadd je
pouze zlepseni laického i odborného po-
védomi o autizmu, a tim i diagnostic-
kého zachytu poruchy

¢) ano, ale dtivodem vétsiho zachytu po-
ruchy madze byt kromé jiného i rozsiteni
(zmékceni) diagnostickych kritérif

20. Jsou v dospélosti autisticti jedinci

schopni samostatného zivota?

a) ne

b) ano

) obvykle ne, vyjimkou mohou byt vysoko-
funk¢ni autisté s dobrym intelektem

Spravné je jedna nebo vice odpovédi.
Za spravné vyreSeni testu ziska resitel
5 kreditt CLK. Test mézete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
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