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Prehledova studie pfinasi souhrn dosavadnich poznatk(l. Pfedstavuje nejprve prace zkoumaijici spolehlivost standardi-
zovanych diagnostickych kritérii pro détsky autizmus a pervazivni vyvojové poruchy u riiznych diagnostickych systémd.
Vlastni subtypizacni prace rozdéluje na prace zaloZzené na subtypizaci psychopatologickych pfiznakii a na prace zaloZzené
primarné na subtypizaci neurobiologickych proménnych. V diskuzi poukazuje na naléhavou potiebu uzsi subtypizace au-
tizmu a navrhuje dal§i sméry vyzkumu.
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SUBTYPES OF CHILDHOOD AUTISM

An overview study deals with a summary of current knowledge. At first, studies evaluating the reliability of standardized
diagnostic criteria for childhood autism and pervasive developmental disorders in various diagnostic manuals were introdu-
ced. In the second part, subtyping efforts were divided into studies based primarily on subtypisation of psychopathological
symptoms, and into studies using primarily neurobiological variables. In the discussion it was shown that the identification

of narrow autistic subtypes was urgently needed. Further directions in autistic research were suggested.
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Uvod

Pfi vyzkumu détského autizmu (DA)
a dalSich pervazivnich vyvojovych poruch
(PDD) se setkdvame s faktem, Ze i nejlépe
pfipravené studie epidemiologické, genetické,
neurozobrazovaci a elektrofyziologické pfina-
Seji rozporné az navzajem konfliktni vysledky.
Priklady takovych vysledkd v oblasti neurobio-
logie pfinasi tabulka 1. Mezi pficinami rozpord
se nejCastéji uvadi, ze PDD predstavuji pfili$
heterogenni a vagné definované diagnostické
kategorie, zejména pro Ucely vyzkumu. Autofi
jednotlivych vyzkumnych praci pak pfes ves-
kerou snahu nejsou schopni sestavit pfesné
reprodukovatelny soubor, a jejich vysledky
proto nelze spolehlivé na jiném souboru ovéfit.
Zda se nepochybné, ze u détského autizmu
(ale i u nékterych jinych pervazivnich vyvojo-
vych poruch) by zpfesnéni definice bylo po-
tfebné pro objasnéni etiologie, patofyziologie,
priibéhu, 1éEby a prognézy.

V této souvislosti se nabizeji dvé zakladni
otézky. Prvni otazkou je, zda stévajici diagnos-
tické kategorie jsou dobfe definovany a zda
neni potfeba rozsifit (popfipadé zuzit) jejich
pocet. Druhou otdzkou pak je, zdali v ramci
stavajicich kategorii (pokud je akceptujeme
jako adekvatni) by nebylo vhodné definovat
uzs8i subtypy.

Cast autorti se tedy zaméfila na zkoumani
spolehlivosti kritérii platnych diagnostickych
systém0. Jini se naopak koncentrovali na hle-
dani uzsich subtypl v rdmci existujicich dia-
gnostickych kategorii, pfedevsim u détského
autizmu. Existuji dvé hlavni cesty subtypizace

DA. NejCastéji je uzivan postup subtypizace
na zékladé psychopatologickych charakteris-
tik. Mnohem méné studii se pokusilo zalozit
subtypizaci nejen na psychopatologickych, ale
také na neurobiologickych proménnych. V dal-
§im textu si tyto prace pfiblizime.

1. Zkoumani spolehlivosti
diagnostickych systému

Byla zkouméana diagnosticka kritéria ¢tyf di-
agnostickych manuall: Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders, 3rd Edition, DSM-
-l (1); Diagnostic and Statistic Manual of Men-
tal Disorders, 3¢ Edition — revised, DSM-III-R
(2); Diagnostic and Statistic Manual of Mental
Disorders, 4" Edition, DSM-IV (4) a Mezinarod-

ni klasifikace nemoci, 10. revize, MKN-10 (12).
Szatmari se spolupracovniky (23) porovnal kri-
téria DSM-Il, DSM-IIII-R a MKN-10 pro détsky
autizmus a nalezl, ze MKN-10 byla nejpfesnéj-
§im diagnostickym nastrojem.

Van der Gaag et al. (24) provedli multiva-
riani analyzu na charakteristikdch 244 déti
s mnohodetnou komplexni vyvojovou poru-
chou, autistickou poruchou, externalizujicimi
poruchami a internalizujicimi poruchami. Vy-
sledky podpofily potfebu pro vznik samostatné
diagnostické kategorie mnohoc&etné komplexni
vyvojové poruchy.

Mahoney et al. (11) potvrdil u souboru 143
pacientll, Ze kritéria DSM-IV maji dobrou az vy-
nikajici reliabilitu pro diagnézu PDD obecné i au-

Tabulka 1. Rozporné neurobiologické nélezy u détského autizmu

oblast zajmu

pfiklady rozpornych nalezt

EEG dle rGiznych studii EEG abnormality pfitomny v 10-83 %*

epilepsie

corpus callosum (CC)

vyskyt v rozmezi 4,8-26,4 % piipadd*

redukce v pfednim regionu CC

redukce v téle a zadnim regionu CC

nelisi se od zdravych kontrol

hipokampus (HPC)

redukce celkového objemu HPC

nelisi se od zdravych kontrol

amygdala (AMG)

zmen$eni objemu AMG

zvétSeni objemu AMG

nelisi se od zdravych kontrol

mozeckové laloky VI-VII

hypoplazie

nelisi se od zdravych kontrol

* komentar: nepfijatelné Siroké rozpéti idajl
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Tabulka 2. Prehled studii subtypizace détského autizmu

Pocet subtypi: 2 3

Psychopatologic-
ké vychodisko

Prior et al. (14),
Stevens et al. (22)

Neurobiologické
vychodisko

Ballotin et al. (4),
Roux et al. (17)

tizmu a Aspergerova syndromu, nicméné nevel-
kou reliabilitu pro diagndzu atypického autizmu
(pfesnéji: PDD-NOS v terminologii DSM-IV).
Priorova se spolupracovniky (15) studo-
vala 135 déti s PDD za uziti dotazniku Autism
Spectrum Disorders Checklist. Vysledky uka-
zaly, ze bylo mozné rozlidit ti shluky autistické
symptomatiky, které korespondovaly s klinickou
zkuSenosti (autistickd, aspergerovska, mima
PDD nebo PDD-NOS). Byl ovéem nalezen
znacny diagnosticky pfekryv mezi skupinami.

2. Subtypizace autizmu na
psychopatologickém zdkladé

Vibec nejzndméjsi subtypizaci na tom-
to principu je prace Wingové a Goulda (26).
Tito autofi identifikovali tfi subtypy DA na za-
kladé pfevladajicich charakteristik socidlniho
chovani: osamély (v originle: aloof), pasivni
(v origindle: passive) a aktivni-ale-divny (v ori-
gindle: active-but-odd). Az na jedinou vyjimku
pozdéjSi prace toto déleni podpofily, pfiemz
nejvice autistické déti byly pfifazovany do sku-
piny ,0samélych“ a nejméné autistické déti do
skupiny ,aktivni-ale-divny* (5).

Na psychopatologickém vychodisku byla
publikovana vice nez desitka dalSich subtypizag-
nich praci (pfehled nékterych viz tabulka 2), ale
jejich vysledky jiz nebyly tak jednoznatné jako
vysledky Wingové a Goulda. Jednu z prvnich
clusterové analytickych studii provedla Priorova
se spolupracovniky (14) u souboru 164 autistic-
kych, psychotickych a mentéiné retardovanych
déti. Identifikovala dva shluky: prvni skupina déti
méla ¢asny zaCatek a pervazivni sociélni a feco-
vé postizeni, druha skupina méla pozdéjsi za¢a-
tek nebo méné zévaznou symptomatiku.

Siegelova et al. (21) popsala Ctyfi typy:
Typ 1 obsahoval déti s nejvyssi frekvenci
perseverativni hry a mysleni, stfedné tézkou
mentalni retardaci a zaméfenim na objekty
a ritudly. Typ 2 byl nejhomogennéj$im typem
a byl charakterizovan nejvyssi frekvenci ste-
reotypii, tézkou mentalni retardaci a socidlnim
stazenim. Déti v tfetim typu byly popisovany
jako schizotypalni nebo schizoidni, byly nej-
méné postizeny v oblasti intelektu a vykazova-
ly bizarni ideace a hry. Déti ¢tvrtého typu byly
charakterizovany jako Uzkostné, negativistic-
ké, socidlné vyhybavé a hyperaktivni.

V jiné préci byla shlukové analyza uzita
s pomoci dotazniku Child Behavior Checklist
u 204 predskolnich chlapc, se symptomy po-

Wing a Gould (26)

4 Vicecetna reseni

Siegel et al. (21),
Eaves et al. (6),
Sevinetal. (19)

Hameury et al. (7),
Hrdlicka et al. (10)

Rescorla et al.
(16)

Cinajicimi u tézkého autizmu a koncicimi u mir-
nych reaktivnich problém0 (16). Autistické déti
byly zahrnuty ve dvou clusterech, nejtézsi pfipa-
dy autizmu byly oddéleny od lehéich pfipadl na
zékladé pfitomnosti anxiety a Urovné zralosti.

Eavesova a spol. (6) provedli clusterovou
analyzu na souboru 166 déti autistického spekt-
ra a zvolili feSeni na 4 shluky. Vice nez polovina
souboru byla zahrnuta v subtypu popsaném jako
typicky autisticky s abnormalni verbalni a non-
verbalni komunikaci, nezu¢astnénosti, posko-
zenymi socidlnimi schopnostmi a senzorickymi
poruchami. DalSich 19% bylo podobné autis-
tickych, ale zaroveri s piitomnosti stfedné tézké
az tézké mentalni retardace. Ze zbylych déti se
zformovaly dva subtypy: vysoce funkéni skupina
podobnd Aspergerové syndromu s hyperaktivi-
tou a agresivitou a mala skupina s postizenim
socidlnich a fecovych funkci, omezenymi zajmy
a rodinnou anamnézou poruch uceni.

Sevin et al. (19) nalezli také feSeni na 4
shluky, ale jejich pozorovani bylo limitovano
pomérné malym souborem (34 déti). Shluk 1
zahmoval vysoce funkéni jedince. Déti ve
shluku 4 byly nejvice postizené (t€zké socialni
a feCové postizeni, stereotypni a ritualistické
chovani). Déti ve shlucich 2 a 3 byly stfedné
postizeny v porovnani s détmi ze shlukii 1 a 4.

Stevens se spolupracovniky (22) analyzo-
val 95 pfipadU autizmu za pomoci hierarchické
clusterové analyzy. Popsali dvé podskupiny
diferencované rlznou drovni socidlnich, fe-
¢ovych a neverbdlnich schopnosti, pficemz
schopnéjsi skupina vykazovala v podstaté
normalni kognitivni a behavioralni skre.

3. Subtypizace autizmu s uzitim
neurobiologickych proménnych
Mnohem méné studii se pokusilo zalozit
subtypizaci nejen na psychopatologickych, ale
také na neurobiologickych proménnych (viz ta-
bulka 2). Ballotin et al. (4) popsali 45 autistickych
déti rozdélenych do dvou skupin: se zadvaznym
a méné zavaznym postizenim Fe¢i. Nepoda-
filo se vSak nalézt rozdily mezi témito dvéma
skupinami ve vybranych neuroradiologickych
parametrech, méfenych pomoci CT. Hameury
et al. (7) studovali 202 détskych pacientd s vy-
vojovymi poruchami (détsky autizmus, nespeci-
fikovand pervazivni vyvojova porucha a mental-
ni retardace). Pro kazdou osobu kvantifikovali
autistické chovani, intelektové postizeni, neuro-
logické piiznaky a poruchy feci a komunikace.

3 /2005 PSYCHIATRIA PRE PRAX / www.meduca.sk

Pomoci clusterové analyzy definovali tyfi sub-
typy. Skupina 1 zahrnovala osoby se zavaznym
autistickym chovanim, hlubokym intelektovym
postizenim a zavaznymi neurologickymi pfizna-
ky. Skupina 2 byla charakterizovana autistic-
kym chovénim a poruchami feci a komunikace,
s mirnym nebo stfedné tézkym intelektovym
postizenim a mirnymi neurologickymi pfiznaky.
Skupina 3 soustedila jedince se zavaznym inte-
lektovym a neurologickym deficitem s zadnymi
nebo mirnymi zndmkami autizmu. Skupina 4
vykazovala mnoho mirnych poruch.

Rouxova se spolupracovniky (17) publi-
kovala vysledky multivariatniho statistického
pfistupu (korespondenéni analyza, nésledo-
vana clusterovou analyzou), ktery aplikovala
na klinickd a elektrofyziologicka data (tj. zpru-
mérované evokované potencialy jako odpovéd
na zvukovou stimulaci). Analyzu provedli na
skupiné 145 vyvojové naruSenych déti (détsky
autizmus, nespecifikovand pervazivni vyvojova
porucha a mentalni retardace). Autofi identifiko-
vali dvé hlavni bioklinické dimenze. Tyto dimen-
ze reflektovaly asociaci postizeného intelektu
a centroparietalni elektrofyziologické aktivity na
jedné strané a autistického chovani a temporal-
ni elektrofyziologické aktivity na strané druhé.

V nasi studii 64 déti s poruchami autistické-
ho spektra jsme provedli clusterovou analyzu na
zékladé rozmérl nékterych mozkovych struktur
(8ifka kortexu, rozméry corpus callosum, amyg-
daly, hipokampu, caput nucleus caudatus), mé-
fenych planimetricky na snimcich magnetické
rezonance (10). Bylo zvoleno feSeni s rozvrze-
nim do &tyf shluku. Ziskané shluky se vyznamné
neliSily ve vékovém zastoupeni pacientti, celko-
vé Urovni autistické psychopatologie vyjéadfené
skérem Skaly CARS (Childhood Autism Rating
Scale), ani v zastoupeni inteligenénich pasem.
NaSe vysledky ukézaly, Ze nejméné postizeni
jedinci byli vyznamné zastoupeni v clusteru
s relativné nejvétSim rozmérem amygdaly: zde
byli reprezentovéni pacienti s nejméné abnor-
malni vizudini odpovédi dle CARS, s nejmensi
frekvenci epilepsie a nejméné Eastym abnor-
malnim psychomotorickym vyvojem v prvnim
roce zivota. Protoze nejvice postizeni jedinci
byli naopak reprezentovani ve shluku s relativné
nejmensim rozmérem amygdaly, nabizi se hy-
potéza, ze velikost amygdaly by mohla byt tedy
indikatorem, i dokonce prediktorem postizeni.

Diskuze a zavér

Jak ukdzaly prace zkoumajici spolehlivost
platnych diagnostickych systém(, vétsina sté-
vajicich diagndz je klinicky dobfe pouZitelnych.
Vyjimku tvofi atypicky autizmus, ktery je zatim
dosti nespecifickou kategorif (11).

Podle nadeho ndzoru existuje zejména
pro vyzkumné uéely naléhava potfeba uzsi
subtypizace konkrétné u diagndzy détského
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autizmu. Dobfe definované subtypy by mély
reflektovat vSak nejen psychopatologickou, ale
i neurobiologickou diverzitu autistické poruchy.
Mezi parametry, které by mély byt zohlednény
v subtypizaénim Usili, by méla patfit pfitom-
nost epilepsie, autistické regrese a mentélni
retardace. Ackoli jsme v dfivéjsi praci popsali
vyznamnou asociaci téchto proménnych (9),
v naSem referovaném subtypizaénim pokusu
se tato vazba neprojevila. Ziskané clustery se
sice vyznamné liSily ve vyskytu epilepsie, niko-
li v8ak autistické regrese a mentdlini retardace.
Moznd by se tato vazba v jednotlivych cluste-
rech projevila az ve vétsim souboru.

Bylo by velmi zajimavé provéfit jednotlivé
subtypizaéni varianty pomoci funkéni magnetic-
ké rezonance mozku (fMRI). Studie fMRI v po-
slednich letech pfinesly zasadni poznatky o ab-
normalnim zpracovani zrakovych informaci v au-
tistickém mozku a poukazuiji na skuteénou, nikoli
jen metaforickou, ,socidini slepotu” autistickych
pacientt (13, 20, 25). Zjistit, zdali a jak toto zji$-
téni plati v podobné mife pro vSechny subtypy
autizmu, by mohlo posunout vpfed porozuméni
patofyziologickym mechanismdm poruchy.

Piili§ vagni definici détského autizmu
a PDD nejvice trpi genetické studie. Jak suma-
rizovali ve svém nejnovéjSim prehledu Sedladek
a Havlovicova, u fady jak celogenomovych va-
zebnich studii, tak i u analyzy fady kandidatnich
gend dopadlo testovani rozporné (8). Pfitom
neni pochyb o tom, Ze autizmus se svou herita-
bilitou vy35i nez 90% je modelovym pfikladem
geneticky zalozené psychiatrické poruchy (18).

Ostatné jiz historie koncepce a vyzkumu
détského autizmu ndm ukdzala, ze tato porucha
Ukoly v psychiatrii — a to stéle plati. Dosud mame
bohuzel k dispozici vice otazek nez odpovédi.

Préce byla podpofena vyzkumnym zame-

rem FN MOTOL 00064203.
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