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Vliv novorozenecké Zloutenky na vznik

autizmu

An Association between Neonatal Jaundice and Autism

Souhrn

Uvod: Autistické spektrum (ASD) zahrnuje vyvojova onemocnéni mozku charakteristickd
narusenim socialnich interakci, komunikace a stereotypnimi vzorci chovani a zajmd. Kom-
plexni etiologie autizmu neni dosud jednoznac¢né objasnéna. Pfedpoklada se podil gene-
tickych a negenetickych faktor(l. Jednou z pfi¢in by mohla byt patologickd novorozenecka
Zloutenka (PNI). Cil studie: Hlavnim cilem studie bylo zjistit vztah mezi vyskytem PNI a vzni-
kem autizmu u donosenych a nedonosenych novorozencl. Material a metodika: Retro-
spektivné jsme zhodnotili soubor 328 déti s autizmem, které byly v letech 1999-2011 dia-
gnostikovany v Centru pro diagnostiku autizmu na Klinice détské neurologie (KDN) LF MU
a FN Brno. Kontrolnim souborem bylo 402 déti z Pediatrické kliniky (PeK) LF MU a FN Brno.
Vysledky: U déti s autizmem byla PNI potvrzena u 17,1 % (49/287) donosenych a 29,3 %
(12/41) nedonosenych déti. V kontrolni skupiné byla PNI zaznamenéna v 9,5 % (35/367)
donosdenych a v 45,7 % (16/35) nedonosenych novorozencd. Byla zjisténa statisticky vy-
znamna zavislost mezi vyskytem PNI a pfitomnosti autizmu u donosenych déti (OR = 1,95;
95% Cl 1,23-3,10; p = 0,005), kdezto u nedonosenych novorozencd tato souvislost pro-
kdzana nebyla (OR = 0,49; 95% Cl 0,25-1,33; p = 0,255). Zavér: Nase prace zabyvajici se
vztahem PNI a autizmu je prvni svého druhu v Ceskych podminkach a véfime, Ze se stane
inspiraci pro navazujici prospektivni 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 PNIin 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% ClI 1.23-3.10, p = 0.005). The
association between neonatal jaundice and autism in preterm infants was not confirmed
(OR =0.49; 95% Cl 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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VLIV NOVOROZENECKE ZLOUTENKY NA VZNIK AUTIZMU

Uvod

Autistické spektrum (Autistic Spectrum
Disorders, ASD, nebo také pervazivni vy-
vojové poruchy, PVP) zahrnuje neuropsy-
chiatrickd vyvojovd onemocnéni charak-
teristickd narusenim socialnich interakci,
komunikace (verbalni i neverbalni) a re-
petitivnim stereotypnim chovanim
i zajmy [1,2]. Nejednd se o vzacnou po-
ruchu. V recentni prdci, ktera rekapituluje
43 epidemiologickych studii publikova-
nych od roku 1966, je prevalence celého
spektra PVP udavana 60-70/10 000 [2,3].
PVP jsou tedy jednou z nejc¢astéjSich neu-
rovyvojovych poruch a predstavuji velky
socialni a ekonomicky problém, protoze
ovliviiuji kvalitu Zivota nejen daného je-
dince, ale i celé jeho rodiny. Navic se bo-
huZel obvykle jednd o celozivotni poru-
chu, a tak autisticti pacienti vyZaduji péci
po cely svij zivot [4,5].

Evropské mezindrodni klasifikace ne-
moci MKN-10 fadi do skupiny ASD dia-
gnozy: détsky autizmus (DA), atypicky au-
tizmus (AA), Rettlv syndrom, hyperaktivni
poruchu sdruzenou s mentalni retardaci
a stereotypnimi pohyby, AspergerQv syn-
drom (AS), jiné pervazivni vyvojové poru-
chy a pervazivni vyvojové poruchy NS [6].

ASD jsou poruchami s extrémné hete-
rogennim klinickym fenotypem a mno-
hocetnou etiologii. Pfedpokladan je vliv
rtznych faktort genetickych [7,8] i nege-
netickych, které mohou bud pfimo pUsobit
na geneticky disponovany terén nezralého
centrdlniho nervového systému (CNS),
nebo negativné ovliviiuji epigenetické
sité (enviromentalni vlivy vcetné pre-,
peri- i postnatalnich rizik, napf. vystaveni
plodu talidomidu, kyseliné valproové i
virovym infekcim) [9,10]. V nékterych
zahranicnich studiich se mezi moznymi
rizikovymi faktory pro vznik autizmu
objevila i novorozeneckd Zloutenka (no-
vorozenecky ikterus) [11,12]. Ta se vyviji
v dlsledku dysbalance mezi tvorbou bili-
rubinu, jeho konjugaci v jatrech a elimi-
naci z téla novorozence. Novorozenecka
Zloutenka, nejcastéji se manifestujici jiz
v prvnim tydnu po narozeni, se vysky-
tuje az u 60 % dono3enych a 80 % ne-
donosenych déti. Jednou z definic PNI
je hladina bilirubinu nad 265 pmol/l. Ri-
ziko poskozeni CNS bilirubinem u dono-
Senych zdravych novorozencl je nizké.
Proto je Ffadou autor( navrhovano apli-
kovat fototerapii (FT) pfi hodnotach pre-
vysujicich 350 pmol/l. V Ceské republice

je FT indikovana pfi hodnotach sérového
bilirubinu nad 320 pmol/I u dono3enych
a nad 260 pmol/I u nedono3enych novo-
rozencl [13].

Z etiopatogenetického, terapeutického
a prognostického hlediska je tfeba roz-
lisit fyziologickou Zloutenku od patolo-
gické (patologickd novorozenecka Zlou-
tenka PNI), kterad se vyskytuje pfiblizné
u 6-10 % donosenych novorozenct [14].
Pfitom obdvana je pfedevsim ta Zlou-
tenka, kde prevaZzuje volny/nekonjugo-
vany bilirubin. Ten snadno prechazi pres
hematoencefalickou bariéru a mdze vést
k poskozenf jader mozkového kmene, ba-
zalnich ganglii, hipokampu a cerebella,
tedy struktur angaZovanych v patogenezi
autizm0 [15].

V pohledu na novorozeneckou hyperbi-
lirubinemii jako na rizikovy faktor pro roz-
voj autizmu jsou publikované zahrani¢ni
studie nejednotné. Maimburg et al po-
tvrzuji asociaci mezi PNI a autizmem [11],
kdeZto Croen et al vyznamny vztah ne-
prokdzali [16]. Dle souhrnné studie Amina
et al z univerzity v Rochesteru, jeZ ana-
lyzuje 13 praci zabyvajicich se touto pro-
blematikou, je statisticky vyznamny vztah
mezi pritomnosti PNI a rozvojem autizmu
u donosenych déti. Naopak tento vztah
nebyl prokdzan u déti nedonosenych [17].

Soubor pacientt, metodika,
statistické metody

Hlavnim cilem retrospektivni studie bylo na
datech z vlastniho souboru ovéfit recentni
literdrni Udaje o moznosti vlivu PNI na

vznik autizmu. Vedlejsim cilem bylo zjisténi
vztahu PNI k jednotlivym typlm autizmu.

Ze 404 déti s nejzavaznéjsimi formami
autizmu, diagnostikovanych v Centru
pro diagnostiku autizmu na KDN LF MU
a FN Brno v letech 1999-2011, byly
kompletni Udaje vyhleddny u 328 déti
(247 chlapcd, 81 divek, déti donosenych
287 a nedonoSenych 41). Konkrétné se
jednalo o pacienty s détskym autizmem
(DA, n = 208, 63,4%), atypickym au-
tizmem (AA, n = 61, 18,6%) a Asperge-
rovym syndromem (AS, n = 59, 18,0 %).
Diagnostiku podle kritérii MKN-10 klasi-
fikace [6] realizoval détsky psycholog ve
spolupraci s détskym neurologem a vét-
Sina z déti (76,8 %) byla vysetfena také
psychiatrem. Data byla zjistovana v doku-
mentaci KDN LF MU a FN Brno. Jednalo se
zejména o pfitomnost ¢i nepfitomnost PNI
a gestacni tyden (donosenost ¢i nedonose-
nost). Nebyla-li k dispozici kvalitni Iékarska
dokumentace z novorozeneckého oddé-
leni, byly vyuzity informace od osettujicich
praktickych Iékard pro déti a dorost ¢i byly
ziskany od rodic¢t pacientl. Prehled kli-
nickych informaci a sledovanych parame-
tr( souboru je souhrnné uveden v tab. 1.
Analyzovana data byla srovnana s kont-
rolni skupinou 402 pacientl (303 chlapct
a 99 divek, déti donosenych 367 a nedo-
nosenych 35) bez autizmu, ktefi byli vy-
brani tak, aby odpovidali zékladnimu sou-
boru vékem a pohlavim. Vsechny subjekty
v kontrolnim souboru byly pro diagnézu
jinou nez autizmus minimalné jednou vy-
Setfeny na PeK LF MU a FN Brno.

Chlapci
Divky

Typy autizmu

détsky autizmus (DA)
atypicky autizmus (AA)
AspergerQv syndrom (AS)

donoseni (> 38 tyden)
nedonoseni (< 38 tyden)
krisenf

ikterus +

ikterus s FT

Tab. 1. Charakteristika souboru autistickych déti s kompletnimi udaji
o novorozenecké Zloutence a gesta¢nim tydnu v dobé porodu (n = 328).

Pramérny vék v dobé zpracovani souboru (roky)

Sledované rizikové udaje v osobni anamnéze
gestacni tyden v dobé porodu — prdmér (min.; max.)

n =247 (75,3 %)
n=28124,7 %)
11,8 (min. 3; max. 26)

n =208 (63,4 %)
n=61(18,6 %)
n=59 (18,0 %)

40,1 (24; 43)

n =287 (87,5 %)
n=41(12,5 %)
n=65(19,8 %)
n =162 (49,4 %)
n=61(18,6 %)
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VLIV NOVOROZENECKE ZLOUTENKY NA VZNIK AUTIZMU

Vzhledem k retrospektivnimu charak-
teru studie nebylo mozné v nékterych pfi-
padech zjistit pfesné hodnoty bilirubinu.
V téchto pfipadech byla proto Zloutenka
povazovana za PNI, pokud byla indiko-
vana FT [14].

Soubory autistickych pacientt i kontrol
byly déleny na dvé skupiny, a to déti bez FT
(bez ikteru ¢i ikterus bez 1écby) a déti s FT.
Obeé hodnocené skupiny déti byly dale roz-
déleny na donosené (tj. délka téhotenstvi
> 38. tydnd) a nedonosené (tj. délka tého-
tenstvi < 38. tyden) s respektovanim pravi-
del dle dostupnych literarnich zdroj [18].

Pro sumarizaci dat byly pouzity stan-
dardni popisné statistiky a frekven¢ni ta-
bulky. Pro zhodnoceni souvislosti mezi
vyskytem PNI a pozdéjsim rozvojem au-
tizmu byl pouZit FisherQv exaktni test [19].
Vzhledem k retrospektivni povaze studie
byl vliv patologické Zloutenky na vyskyt
autizmu kvantifikovan pomoci poméru
Sanci (Odds Ratio, OR), ktery byl doplnén
95% intervalem spolehlivosti. Vysledné
p-hodnoty byly srovnény s hladinou vy-
znamnosti a = 0,05. Vzajemna asociace
kategoridlnich znak( byla testovéna po-
moci Pearsonova chi-kvadrat testu [19].

Vysledky
Vysledky prace uvadéji tab. 2-5.

DA, AA a AS byly vyznamné castéji dia-
gnostikovany u chlapcl. Z celkového poctu
247 chlapcl a 81 divek vyplyva, Zze pomér
chlapci : divky je v nasem souboru 3 : 1.

V souboru déti s autizmem byl PNI po-
tvrzen u 17,1 % (49/287) donosenych
a 29,3 % (12/41) nedonosenych déti.
V kontrolni skupiné byl PNI zaznamenan
v 9,5 % (35/367) novorozencd donose-
nych a 45,7 % (16/35) (tab. 2, 3).

Pri pouziti Fisherova exaktniho testu
byla zjisténa statisticky vyznamna za-
vislost mezi vyskytem PNI po naro-
zeni a pfitomnosti autizmu u do-
nosenych déti (OR = 1,95; 95% ClI
1,23-3,10; p = 0,005), kdezto u novo-
rozencl nedonosenych tato souvislost
prokézana nebyla (OR = 0,49; 95% ClI
0,25-1,33; p = 0,255).

Mezi srovnavanymi skupinami autizmu
(AA, AS a DA) nebyl urcen vyznamny roz-
dil ve vyskytu patologického ikteru v peri-
az postnatalnim obdobi (tab. 4, 5).

Diskuze
Z vysledkl nasi studie vyplyva, Ze dono-
Sené déti vystavené patologicky vysoké

Tab. 2. Vyskyt PNI u pacientl s autizmem a zdravych déti - donosenych
(> 38. tyden).

Déti s autizmem Kontroly
Celkem n =287 100 % n=367 100 %
chlapci n=216 muZzi n=273
divky n=71 Zeny n=294
Détis FT n=49 17,1 % n=35 9,5 %
chlapci n=39 muZzi n=28
divky n=10 Zeny n=7
Déti bez FT n =238 82,9 % n=332 90,5%
chlapci n=177 muZzi n =245
divky n=61 Zeny n =87
OR=1,95 Cl(1,23-3,10) p=0,005 a=0,05

Tab. 3. Vyskyt PNI u pacientl s autizmem a zdravych déti - nedonosenych
(< 38. tyden).

Déti s autizmem Kontroly
Celkem n =41 100 % n=35 100 %
chlapci n=31 muZzi n =30
divky n=10 zeny n=>5
Détis FT n=12 29,3 % n=16 457 %
chlapci n=11 muZzi n=13
divky n=1 Zeny n=3
Déti bez FT n=29 70,7 % n=19 54,3 %
chlapci n=20 muZzi n=17
divky n=9 zeny n=2
OR =0,58 C1(0,25-1,33) p =0,255 a=0,05

Tab. 4. Vyskyt novorozenecké Zloutenky u jednotlivych charakteristik do-
nosenych (> 38. tyden) déti s autizmem (n = 287).

Celkem Détis FT Déti bez FT
déti (n)
détsky autizmus n=184 n=37  (201%) n=147 (79,9 %)
atyp|cky autizmus n=>50 n=>5 (10,0 %) n=45 (90,0 %)
AspergerQv syndrom n=>53 n=7 (13,2 %) n =46 (86,8 %)

Tab. 5. Vyskyt novorozenecké Zloutenky u jednotlivych charakteristik ne-
donosenych (< 38. tyden) déti s autizmem (n = 41).

Celkem Détis FT Déti bez FT

déti (n)
détsky autizmus n=24 n=28 (33,33 %) 16 (66,67 %)
atyp|cky autizmus n=11 n=3 (27,27 %) 8 (72,73 %)
AspergerQv syndrom n=6 n=1 (16,67 %) 5 (83,33 %)

hladiné bilirubinu v prvnich dvou tyd-  Tento zavér je ve shodé s nékterymi re-
nech po narozeni (PNI s FT) maji téméf  centnimi zahrani¢nimi publikacemi, ze-
dvojnasobné vyssi riziko vzniku autizmu.  jména s jiz zminénou metaanalyzou
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Amina et al [17]. Podobné vysledky pu-
blikovali také Buchmayer et al ve Svéd-
sku [20] ¢i Maimburg et al na souboru
déti narozenych v Dansku [11]. Naproti
tomu Croen et al [16] vyznamnou aso-
ciaci mezi plsobenim PNI a vznikem au-
tizmu neprokazali. Tyto kontroverzni za-
véry patfi k podnétlm, které poukazuji
na vhodnost provedeni kvalitni prospek-
tivni studie na souboru déti narozenych
v Ceské republice.

Jednim z vysvétleni rozdilnych vysledkd
publikovanych praci je mimo jiné ne-
jednotnd metodika. V nékolika studiich
neni rozlisena patologickd od fyziolo-
gické Zloutenky ¢i neni dodrzeno délenf
pacientl na dono3ené a nedonosené dle
gesta¢niho tydne. Nejednotnd diagnos-
ticka kritéria ASD pouZzivana v rlznych
¢astech svéta (podle DSM-IV a MKN-10
klasifikaci) [6,21] mohou byt dalsim fak-
torem, ktery pfispiva k diskordanci v za-
vérech jednotlivych studii. Kombinaci vyse
zminénych okolnosti Ize povaZzovat také
za vysvétlenf skutec¢nosti, Ze ve tfech ze
13 zahranic¢nich studif zarazenych do me-
taanalyzy Amina et al nebyla prokdzana
statisticky vyznamnd zavislost sledova-
nych jevl [17].

Neprokazani asociace mezi PNI a au-
tizmem u nedonosenych déti mize mit
nékolik pficin. Prvni z nich spociva ve
skutecnosti, Ze u prfedcasné narozenych
déti nekoresponduje celkova hladina bi-
lirubinu (Total Serum Bilirubin, TSB)
s jeho volnou skodlivou frakci, jako je
tomu u novorozenct donosenych. Pred-
poklada se, Ze predcasné narozené déti
maji snizené nejen celkové mnozstvi pro-
teind vazajicich bilirubin, predevsim albu-
minu, ale také nizsi afinitu k této vazbé.
Z toho vyplyva, Ze pfi stejné hodnoté TSB
mUZe byt podstatné vy33i hladina nekon-
jugovaného neurotoxicky pusobiciho bi-
lirubinu. Na zékladé téchto informaci by
zfejmé bylo méreni volného bilirubinu
u nedonosenych détf citlivéjsim ukazate-
lem nez stanoveni jeho celkové koncen-
trace [17]. Je tedy problematické a zava-
déjici odvozovat jednoznacné zavéry bez
presné zjisténych hodnot nekonjugova-
ného bilirubinu u skupiny nedonosenych
novorozencd.

Dalsim moznym vysvétlenim by mohla
byt odlisnd hodnota hladiny bilirubinu
pro indikaci FT u novorozencd na za-
kladé gestac¢niho tydne. FT je u nedono-
Senych déti indikovana pfi nizsich hla-

dinach bilirubinu, tudiz by dle tohoto
pravidla nedosahly tak vysokych, prav-
dépodobné patologickych hodnot jako
déti donoSené. S touto teorii také Uzce
souvisi rozdilnd doba pobytu v nemoc-
nici v zavislosti na gestacnim tydnu
a porodni hmotnosti. NedonoSeni no-
vorozenci zUstavaji po porodu obvykle
hospitalizovani déle nez donoseni. Hy-
poteticky tak Ize predpokladat, Ze
u prfedcasné narozenych novorozenct
budou béhem hospitalizace provadény
Castéjsi laboratorni vy3etfeni. Novoro-
zenecka Zloutenka tak bude zachycena
dfive a nasledna FT bude zahajena jiz
pfi nizsi hodnoté celkového bilirubinu
ve srovnani s novorozenci narozenymi
v terminu. Zde je nutné si uvédomit, Ze
kratsi sledovani déti na novorozenec-
kém oddéleni mlze vést k zdvaznéjsimu
pribéhu Zloutenky vzhledem k prodlou-
Zenému intervalu mezi diagnézou pato-
logické hyperbilirubinemie a zahajenim
fototerapie [22]. To nas nuti k zamys-
leni, zda je vhodné stale zkracovat hos-
pitalizaci novorozencl a jestli je brzké
propusténi do ambulantni péce opravdu
racionalni, resp. zda by neméla vznik-
nout néktera organizacni opatfeni, aby
PNI byla diagnostikovana v podminkach
béZné pediatrické praxe vcas. Hypotézu
0 mozné vys3i vulnerabilité mozku k bi-
lirubinu kolem 40. tydne gestace uvedli
Maimburg et al [11].

ProtoZe se vSak dle dostupnych literar-
nich Gdajd zvySuje prevalence autizmu
zejména u nedonosenych déti [23], Ize
predpokladat, Ze rozhodujicim patologic-
kym inzultem pro vznik autizmu u nich
mohou byt soucasné také jiné rizikové
faktory a jejich kombinace [7,9].

Pomér chlapcd a divek v nasem sou-
boru odpovida recentnim literdrnim pub-
likacim [24].

Pri zpracovani vysledkd si jsme védomi
limitace podminéné retrospektivnim
charakterem studie. Dal3im faktorem,
ktery by mohl ovlivnit nase vysledky, je
niz3i pocet nedonosenych pacientl za-
hrnutych do statistického zpracovani
(n=41).

Zaver

V této retrospektivni studii jsme prokazali
témér dvojnasobné riziko vzniku autizmu
u donosenych déti, které byly v prvnich
dvou tydnech po narozeni vystaveny pa-
tologicky zvysené hladiné bilirubinu v krvi.

U déti nedonosenych tento vztah proka-
zan nebyl.

Nase prace zabyvajici se vztahem pato-
logické novorozenecké Zloutenky a au-
tizmu je prvni svého druhu v Ceskych
podminkach, a proto véfime, Ze se stane
inspiraci pro navazujici prospektivni stu-
die. Pri potvrzeni této asociace bychom
mohli byt schopni pomoci vhodné pre-
vence zabrdnit vzniku autizmu alespori
u nékterych déti. Je vhodné se timto té-
matem aktivné zabyvat a prinaset dalsi
vysvétleni sméfujici k omezeni jeho
vzniku.

Seznam pouzitych zkratek

ASD Autistic Spectrum Disorders (poruchy autisti-
ckého spektra)

PVP Pervasive Developmental Disorders (pervazivni
neurovyvojové poruchy)

DA détsky autizmus

AA  atypicky autizmus

AS  Aspergerv syndrom

FT fototerapie

PNI patologicky novorozenecky ikterus

EEG elektroencefalogram

TSB Total Serum Bilirubin (celkova hladina bilirubinu)

KDN klinika détské neurologie

PeK pediatrickd klinika
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