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Abstrakt

Poruchy autistického spektra zasahuji do kvality Zivota mnoha jedincii a jejich okoli. Lidé,
ktef{ trpi timto komplexnim, tedy dusevnim i somatickym onemocnénim, jsou v populaci
diagnostikovani ¢im dal ¢astéji. Za vice nez 70 let od prvniho popsani autistické poruchy
pokrocily vyzkum, diagnostika i terapie znacné dopiedu a kvalita Zivota nemocnych oproti
onemocnéni a neni zndma ani univerzalni terapie. Tato prace je shrnutim soucasného

poznani na poli vyzkumu a predevsim terapie poruch autistického spektra.

Klicova slova: poruchy autistického spektra, etiologie, terapie, diagnostika, dietni

opatreni, farmakoterapie

Autism spectrum disorders affect the quality of life of many individuals and their
neighborhood. People with this complex disorder, i.e. mental and somatic diseases are
diagnosed in a population more and more often. Progress in research, diagnostics and
therapy increase significantly since first description of autistic disorder more than 70 years
ago, quality of life is increasing. Currently the etiology has not been fully elucidated, same
like universal therapy. This work is a summary of the current knowledge in the field of

research and therapy of autism spectrum disorders.

Keywords: autism spectrum disorders, etiology, therapy, diagnostics, nutrition,

pharmacotherapy
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Seznam zKkratek

APA = Americka psychiatricka asociace

APP = atypicka antipsychotika

AS = Aspergertv syndrom

CBT = cognitive-behavioral therapy (kognitivné-behavioralni terapie)

CDC = Centers for Disease Control and Prevention (Centra pro kontrolu a prevenci nemoci -

plisobi pouze na izemi USA)

DSM = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Diagnosticky a statisticky

manual pro klasifikaci dusevnich chorob)

DZ = dizygoticky

FDA = Food and Drug Administration (Americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv )
GF = glutein free (bez glutenu)

GFCF = glutein free, casein free (bez glutenu a casein)

GMC = General Medical Council ( britska obdoba Lékarské komory)

MKN = mezinarodni klasifikace nemoci (vydava Svétova zdravotnicka organizace)
MMR (vakcina) = measles-mumps-rubella (ockovani proti spalnickam, pifusnicim a
zardénkam)

MZ = monozygoticky

OP = organofosfaty

PAS = poruchy autistického spektra

SSRI = Selective serotonin reuptake inhibitor (selektivni inhibitor zpétného vychytavani

serotoninu)

SST = social skills training (Trénink socialnich dovednosti)

SUKL = Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

TCA = tricyklicka antidepresiva

VFA = vysoce funk¢ni autismus

VZP = V3eobecna zdravotni poji§tovna (nejvétsi zdravotni pojistovna v Ceské republice)
WHO = World Health Organization (Svétova zdravotnickd organizace - plsobi na tzemi

Clenskych stati OSN)



Uvod

Poruchy autistického spektra (dale PAS) u déti a dospivajicich jsou zavaznou vyvojovou
vadou, Kktera vyznamné zasahuje do Kkvality Zivota mnoha lidi. Z provedenych
epidemiologickych studii vyplyva, Ze prevalence PAS v populaci vykazuje stoupajici trend.
Diky tomu, Ze PAS se primo dotykaji vice obort, je vyzkum v této oblasti velmi komplexni a

dynamicky.

Vyzkum PAS by se dal rozdélit do vice oblasti. Vprvni fadé je nutné popsat PAS
s veSkerymi projevy (biologickymi, psychickymi, socidlnimi), praktickd aplikace téchto
poznatkli je poté v diagnostice a epidemiologii. Druhou oblasti vyzkumu je patrani
po etiologii PAS. Opét zde nachazime vice odbornych pohledli - biologické védy maji
konkrétné v této oblasti své pevné misto a ohromny potencidl, prakticka aplikace téchto
oblasti je hledani té nejvhodnéjsi terapie. Stejné jako u piedchozich bodi miliZzeme
na terapii nahliZet z pohledu vice obort - a prakticka aplikace poznatki z této oblasti je

zi'ejma - zlepSeni kvality Zivota pacientd s PAS.

Cilem této prace je vymezit pojem PAS a popsat soucasny stav vyzkumu na poli
epidemiologie, etiologie, a predevSim diagnostiky sdlirazem na rozdilné pohledy

jednotlivych oborii za pouziti recentni literatury.



1. Poruchy autistického spektra

1.1. Vymezeni pojmu

Poruchy autistického spektra (dale PAS) jsou relativné mladym pojmem, ktery
nahradil ptivodni a dle souc¢asnych diagnostickych kritérii prili§ uzky pojem autisticka
porucha. Autistickou poruchu poprvé podrobné popsal a definoval americky détsky
psychiatr Leo Kanner (1943). Ve své praxi se u rady pacientl setkal s podobnymi
vzorci chovani, které se vyznacovaly odmitanim zmén a osamélosti, a proto také
pojmenoval toto chovani jako détsky autismus (z reckého autés = sam). Na zakladé
téchto pozorovani posléze publikoval svoji praci sloZzenou z jedenacti kazuistik (osm
chlapci a tri divky) a detailnéjSitho rozboru téchto projevli vcetné domnénky
o etiologii zalozené na chladném vztahu matky vici postizenému ditéti. Kazuistiky
maji velmi Siroky zabér vcetné pozorovani rodi¢li a nasledné komunikace s nimi
(Kanner, 1943). Zatazeni pozorovanych poruch by z pohledu dnesni diagnostiky bylo

vvvvvv

porucha.

Dle americkych Center pro kontrolu a prevenci (dale CDC) zahrnuji PAS tyto choroby:
autistickou poruchu, Aspergertiv syndrom a nespecifickou pervazivni chorobu
(URL1). V ramci této prace se zamérim pouze na Skalu PAS definovanou dle CDC,
kterd se shoduje se Skalou definovanou dle Americké psychiatrické asociace (dale
APA) a ji vydanym nejaktualnéjSim Diagnostickym a statistickym manudlem
pro dusevni choroby - DSM V (Machado et al., 2013). Je nutné mit na paméti,
ze definice PAS a Skala chorob, které zastreSuje, neni striktni a v jednotlivych

publikacich se autori nemusi shodovat.
1.1.1. Autistickd porucha

Autistickou poruchou se rozumi komplexni dusevni onemocnéni, které postihuje
celkovy vyvoj ditéte. Projevuje se opoZdénym vyvojem reci a dalsimi logopedickymi

vadami, poruchami v socialni interakci, vékové atypickym chovanim a mentalni



retardaci. V americké populaci byva tato porucha v ramci PAS diagnostikovana jako
prvni, median véku pro prvni diagnostikovani autistické poruchy je 48 mésict a tvori

43 % diagndz v ramci PAS (Baio, 2012).

Pozoruhodnym jevem, ktery byva spojovan s autistickou poruchou, je savant
syndrom (z francouzského savoir = védét). Jedna se vétSinou o kombinaci nizkého
inteligen¢niho kvocientu (dale 1Q) a uzce profilovaného nadani pro urcitou ¢innost
(napriklad hra na hudebni nastroj, aritmetika, architektura). Smutnym faktem je, Ze
tyto schopnosti ma pouze mald ¢ast osob trpicich autistickou poruchou (asi 10 %),
a zaroven asi polovina lidi se savant syndromem trpi autistickou poruchou (Treffert,
2014). Nositelé téchto vlastnosti jsou i v odborné literatuie nazyvani jako savanti
(Howlin et al., 2009). Existuje cela fada kazuistik a pripadovych studii, které popisuji
pozoruhodné schopnosti savant autistti, jako napriklad absolutni sluch ¢i kalendaini

pamét (Bouvet et al., 2014).
1.1.2. Aspergertiv syndrom

Tento syndrom zasahuje do vyvoje ditéte mirnéji neZ autisticka porucha. Projevuje se
poruchami v socidlni interakci, velmi neobvyklymi zajmy, opoZdénym motorickym
vyvojem a vékové atypickym chovanim. Intelekt a fe¢ byvaji zpravidla v normé.
V americké populaci byva tato porucha v ramci PAS diagnostikovana jako posledni
(median véku pro prvni diagnostikovani Aspergerova syndromu je 75 mésicii) a tvori
9 % diagn6éz v ramci PAS (Baio, 2012). To, Ze jsou déti trpici Aspergerovym
syndromem diagnostikovany v pozdéjSim véku, by se dalo prisoudit celkové
mirnéjsim a méné zretelnym projeviim proti autistické poruse. Prvnim, kdo popsal
projevy této nemoci, byl Hans Asperger, rakousky pediatr, ktery v roce 1944
publikoval svoji praci, kde na kazuistikach ctyt chlapct popisuje autistickou détskou
psychopatii, jak toto onemocnéni sdm pojmenoval. Diagnostickymi kritérii byla:
zhorSend socidlni interakce, zhorSend komunikace a repetitivni vzorce chovani

(Asperger 1944; preklad Frith, 1991).

Pravdou je, Ze tato prace, publikovana pouhy rok po Leo Kannerovi, nebyla béhem
Aspergerova zivota prili§ znama (jednim z faktorti je samoziejmé ptvodni jazyk

publikace - némcina), a za proslavenim jeho prace stoji némecka vyvojova a klinicka



psycholozka Uta Frith, ktera publikovala preklad Aspergerova originalniho ¢lanku

z némciny do anglictiny.

Je na misté uvést, ze Aspergertiv syndrom byva v publikacich zaménovan s pojmem
vysoce funkéni autismus (dale VFA). Cel4 fada odbornikt vyjadrila nazor, ze AS a VFA
je stejna porucha, a volali proto po jednotné nomenklatui'e (Mayes, Calhoun, & Crites,
2001). Na zakladé téchto hlasti byl VFA vyrazen z posledniho, patého vydani
Diagnostického a statistického manualu pro dusevni choroby (Machado et al., 2013;

URLZ2). V rdmci své prace pristupuji k témto pojmim jako k zdménnym.
1.1.1. Nespecificka pervazivni porucha

V literature je téZ znama jako atypicky autismus a vyznacuje se pritomnosti
autistickych ryst, ale ne v takové mire a kombinaci, aby mohly byt diagnostikovany
autisticka porucha ¢i Aspergertv syndrom (Machado et al.,, 2013; URL2). V americké
populaci byva tato porucha v ramci PAS diagnostikovana pribliZzné ve stejném véku
jako autistickd porucha (median véku pro prvni diagnostikovani Aspergerova

syndromu je 75 mésicti) a tvoii 47 % diagno6z v ramci PAS (Baio, 2012).

1.2. Diagnostika PAS

PAS se fadi mezi poruchy, které jsou v soucasnosti diagnostikovany pouze na zakladé
psychologicko-psychiatrického vySetieni, a to dle striktnich diagnostickych kritérii.
Pro diagnostikovani PAS se vyuzivaji predevSim dva diagnostické manualy: DSM
a MKN. Nejnovéjsi DSM V. zroku 2013, za jehoZ vydanim stoji APA, je komercné
prodavanym produktem (URLZ), MKN (aktudlni verze 10), ktery vydava WHO a je
Sifen zcela zdarma (URL3). Oba systémy jsou pii diagnostikovani postaveny
na takzvané triddé€, a zaméruji se tedy v diagnostice na tyto abnormality: poruchy
v sociadlni interakci, poruchy v komunikaci a omezené a repetitivni vzorce chovani
a zajmi. Pri srovnani téchto diagnostickych manudld na stejném vzorku
150 vybranych dospélych jedinct byl zachyt pro PAS 75 % pii pouziti MKN 10
a pouhych 42 % pri pouziti DSM V. s tim, Ze dalSich 14 % zaradil tento systém do
vlastni kategorie chorob socialni komunikace, u nichZ maji diagnosticka kritéria velmi

blizko k PAS (Wilson et al, 2013). Nelze samozrejmé urcit, ktery systém je



objektivnéjsi, pro odliSny zachyt je vSak specialné v epidemiologickych studiich nutné

brat v potaz pouZzitou diagnostiku.

VsouCasné dobé je velmi rozvinuty vyzkum v oblasti kandidatnich biologickych
markerd. Jedna se napiiklad o statisticky signifikantni zvySené hladiny plazmatického
argininu a taurinu a sniZené hladiny pyroglutamatu a kyseliny mlé¢né (Kuwabara
et al., 2013), ptipadné o vyzkum kandidatnich gent (Risch et al., 1999), genetickych
abnormalit spojenych s PAS a aplikaci téchto poznatkii v genetickém screeningu
(Howell et al., 2013). Lze predpokladat, Ze v nékolika nasledujicich letech naleznou
biologické markery své misto v diagnostice vedle psychologicko-psychiatrického

vySetreni.

1.3. Epidemiologie a ekonomicky faktor PAS

Prevalence PAS je podle studie vztaZené na stav k roku 2008 113 postiZenych
na 10 tisic jedincl, coZ odpovidd primérnému vyskytu jednoho nemocného
na 88 jedinct pti poméru chlapci/divky 4,6. Tato ¢isla jsou velmi alarmujici, protoZe
jen o Sest let starsi data ziskana a zpracovana stejnou metodikou stanovila prevalenci
pro autismus 64 postiZenych jedincti na 10 tisic, coZ odpovida priimérnému vyskytu
jednoho nemocného na 156 jedincl. Jednalo se o studii provedenou
na reprezentativnim vzorku vice nez 300 tisic Ameri¢anti, koordinovanou CDC
za pouziti diagnostickych kritérii dle DSM 1V., (Baio, 2012). Vzhledem k tomu, jak
komplexné a metodicky pristupuje CDC k mapovani prevalence PAS v USA, neexistuje
v soucasnosti dle mého nazoru relevantnéjsi studie - prevalence 1/88 byva mimo
odbornou literaturu pfijimana jako fakt. Obdobné vysledky se potvrdily napriklad
na Islandu, kde se na souboru 22 229 déti podarilo ustanovit prevalenci PAS
120,1 postizenych na 10 tisicich jedincich. To tedy odpovidda jednomu
diagnostikovanému ptipadu PAS na 83 jedincl. Zajimavy je ale pomér nemocnych
chlapcti a divek v islandské studii - 2,8, diagnosticka kritéria byla stanovena dle MKN-
10 (Saemundsen, Magnusson, & Georgsdottir, 2013). Viibec nejvyssi prevalenci PAS,
kterou se mi podarilo dohledat, vykazuje korejska populace, kde se na vzorku 55 266

déti pri pouziti diagnostickych kritérii dle DSM IV. podarilo prokazat prevalenci PAS



189 k10 tisicim (to odpovida jednomu piipadu na 53 jedinci) u vzorku bézné
populace. Dale se v ramci tohoto vyzkumu zamérovali na déti ve specidlnich Skolach
spolu s détmi v registru postiZenych, kde se pochopitelné zjistila mnohem vyssi
prevalence, konkrétné 264 déti s PAS na 10 tisic, tj. jeden pripad na 38 jedinci
bez postiZzeni (Kim et al., 2011). Posledni zminéna data nemohou byt, s piihlédnutim
k jejich vybérovému vzorku, porovnavana s ostatnimi epidemiologickymi studiemi,

ale celkem zajimavé hovori o vyskytu PAS mimo standardni Skoly.

Je nutné si uvédomit, Ze s rostouci prevalenci rostou i vydaje na lécbu postizenych
PAS. V USA se jedna o témér 33% nartst vydaji mezi roky 2000 a 2003, konkrétné
z Castky 127 dolari na 169 dolard na jednoho amerického obcana roc¢né. Za tento
rist mizZe predevsim narlist prevalence PAS, samotné vydaje na jednoho pacienta
s PAS vzrostly v tomto obdobi primérné o 3,1 % (Wang & Douglas, 2010). Velmi
recentni data z VZP (URL4) hovoii o nar@istu vydaji na 1é¢bu PAS v CR mezi léty 2011
a 2013, zplisobenou obdobné jako v USA rostouci prevalenci. U samotnych vydajt
doslo dokonce k mirnému sniZeni z 39 332 K¢ v roce 2011 na 38 738 K¢ v roce 2013,
pripadajici na kompletni zdravotni rocni péci o pacienta s PAS (primeérna vydajova
castka na pojistence je necelych 23 tisic K¢). Prevalence pacientd s PAS pojisSténych
u VZP stoupla v tomto obdobi o vice nez 23 % (URL4). Vzhledem k faktu, Ze VZP méla
v roce 2012 vice nez Sest miliont klientti (URL5), jedna se o relativné reprezentativni
vzorek ¢eské populace. Spolu s vydaji na 1écbu je s PAS spojen jesté jeden faktor - vliv
na ekonomickou situaci rodin s PAS. Podle studie provedené v USA, ktera analyzovala
tento vliv v obdobi mezi roky 2002 a 2008, jsou prijmy matek, které maji dité s PAS,
v primeéru o 56 % nizsi nez u téch, které maji zdravé déti, a celkovy rodinny piijem je
nizsi o 28 %. Déti s PAS mély v této studii oba pracujici rodice pouze v 56 % piipadi,
coZ je 0 15 % méné nez u déti bez zdravotnich problémi (Cidav, Marcus, & Mandell,

2012).

Pro¢ jsou PAS tak casto diagnostikovany a jejich prevalence tak vyrazné stoupd, je
predmétem vyzkumu. Rozhodné musime brat v potaz fakt, Ze se v pribéhu
poslednich let rapidné zménila definice PAS a diagnosticka kritéria, stejné jako nelze
vyloucit vliv prostfedi a mozZné zdokonaleni diagnostiky do té miry, Ze se dari

objevovat pripady, které by drive zlistaly neobjasnéné. Je tedy pravdépodobné, Ze



prevalence PAS ve skutecnosti nestoupa (Yoo, 2013). Faktory, které se mohou podilet

na vzniku a rostouci prevalenci PAS, se bude zabyvat nasledujici podkapitola.

1.4. Etiologie PAS

Etiologii PAS miZeme rozdélit dle pavodu plsobicich faktorti na: etiologii
na psychologickém zakladé, etiologii zaloZenou na genotypu a etiologii
environmentalni (Chaste & Leboyer, 2012). Ve dnesni dobé se vétSina odbornikii
priklani ke vzadjemné interakci faktort vedoucich ke vzniku autistického fenotypu.
Rozdéleni téchto faktori neni striktni, kuptikladu environmentalni vlivy mohou

postihovat psychiku i genetickou informaci.

1.4.1. Etiologie na psychologickém zdkladé

Prvni poznatky o etiologii autistické poruchy ptinesl sdm Leo Kanner, jehoZ pohled
byl cisté psychologicky. Postuloval, Ze autistickd porucha vznikd na zakladé
chladného vztahu mezi matkou a jejim ditétem (Kanner, 1943). Tato teorie byla
vyvracena a abnormality ve vztazich mezi matkou a ditétem nebyly u déti
s autistickou poruchou potvrzeny (Cantwell et al., 1979). Turecka studie, ktera byla
zamérena na sledovani rozdilli mezi rodic¢i s détmi postizenymi PAS a rodici déti bez,
PAS presto nékolik rozdilG zaznamenala. Rodice déti s PAS vykazovali vyssi skore v
testu autistického kvocientu, konkrétné v socidlnich dovednostech a v
komunikacnich schopnostech (Kose et al.,, 2013). Tyto vysledky dle mého nazoru
svédci spiSe neZ o specifické vychové o dédicnosti PAS a znacné fluidité samotnych
autistickych rysd. Velmi zajimavé jsou psychologické profily matek déti, u kterych
byly diagnostikovany PAS. Ve studii provedené v Malajsii se podarilo prokazat, Ze 59
% téchto matek trpi psychickymi problémy, a podarilo se u nich dale prokazat (v
porovnani s matkami déti s Downovym syndromem nebo s jinymi vyvojovymi
poruchami) vyssi sklony k somatickym potizim, k tizkostnym staviim a obdobné jako
ve vySe zminéné studii zhorSenou socialni interakci (Shobana & Saravanan, 2014).

Faktem vsak je, Ze samotna vychova autistického ditéte je psychicky velmi naroc¢na, a



tudiz je celkem pochopitelné, Ze matky téchto déti trpi psychickymi obtiZemi. Presto
je zaraZzejici, jak vyrazné se vramci této studii liSily profily matek déti s PAS a
Downovym syndromem. DalSim faktem podporujicim etiologii na psychologickém
zakladé je ucinna aplikace psychoterapie a vychovnych metod pii 1écbé pacientd

s PAS, které budou rozebrany dale.

1.4.2. Etiologie zaloZend na genotypu

Velky prilom ve vyzkumu etiologie PAS nastal s pozorovanim vyskytu PAS
u monozygotickych (dale MZ) a dizygotickych (dale DZ) dvojcat. Prvni takovy
vyzkum byl proveden na 21 parech dvojcat (10 DZ a 11 MZ), kde vZdy alesponi jedno
dité z paru mélo diagnostikovanu nékterou z forem PAS (Folstein & Rutter, 1977).
V pripadé DZ dvojcat nebyly PAS nikdy diagnostikovany u sourozence. U MZ byla
situace odliSna - oba sourozenci trpéli PAS ve Ctyrech pripadech, tj. v 36 % (Folstein
& Rutter, 1977). Studie provadéné na dvojcatech jsou z hlediska vyzkumu etiologie
mimorddné cenné a provadéji se dodnes. Pravdépodobné nejvétsi studie, ktera
zkouma dédicnost a vliv prostredi na pritomnost PAS a byla provedena na 202 parech
dvojcat v USA, stanovila miru dédi¢nosti pro PAS na 41-56 % pro chlapce, 13-16 %
pro divky a mluvi o PAS jako o viibec nejvice dédi¢né neurovyvojové vadé (Hallmayer,
2011). Diky genetickému mapovani a molekularnim metoddm vyzkumu mame
relativné Sirokou predstavu o kandidatnich genech, které mohou stat za vznikem PAS.
Témér na kazdém lidském chromozomu se nachdazi alesponl jeden gen, ktery je
vztazen ketiologii PAS (Folstein & Rosen-Sheidley, 2001). Byly také objeveny
odliSnosti v metylaci urcitych oblasti DNA, tedy v epigenetice dédi¢né informace

u pacientd s PAS, a to opét u parti MZ dvojcat (Wong et al., 2013).

1.4.3. Etiologie environmentdlni

Mimo genetické faktory se hovori o celé radé vlivli environmentalnich, které mohou
at’ samy, nebo pravé v kombinaci s urcitymi geny stat za vznikem PAS. Nékolik studii

a s nimi spojené teorie a hypotézy vzbudily ve spole¢nosti velmi silnou odezvu a vedly



az k panice (Epstein, 2005). Obecné nejdiskutovanéjSim environmentalnim vlivem je
vakcinace, konkrétné takzvana trojkombinace MMR (ockovani proti spalni¢kam,
priusnicim a zardénkam), o jejimZz vlivu byla v lékarském cCasopise Lancet
publikovana kontroverzni a posléze staZena studie, ktera davala u vzorku 12 déti do
souvislosti PAS a vakcinaci MMR. Kromé toho dalsi hypotézou uvedenou v této praci
bylo, Ze PAS jsou onemocnénim gastrointestinalniho traktu (Wakefield et al., 1998).
V podstaté okamzité po vydani byla tato studie napadena kvili zavaznym
metodologickym chybam. Chybél napriklad kontrolni soubor, psychometrie byla
vyhodnocovdana neobjektivné rodi¢i a soubor dvanacti jedinci byl k vyvozeni
publikovanych zavérli povaZovan za priliS§ maly (Murch, Thomson, & Walker-Smith,
1998). Predevsim vsak Wakefield a jeho kolegové pochybili po strance etické.
Probandi byli vystaveni relativné invazivnim vySetfenim (odbér mozkomiSniho
moku, kolonoskopie), ktera nebyla opodstatnéna (Harris, 2004). Na zakladé této
kritiky byla ustanovena komise z fad GMC (General Medical Council - britska obdoba
Lékaiské komory CR), kterd vroce 2010 rozhodla o odebrani lékarské licence
hlavnimu autorovi této studie - Andrewu Wakefieldovi (URL6). V soucasné dobé je
toto téma stale aktudlni, pricemz kritika ockovacich preparatii se zamétuje predevsim

na adjuvancia (tedy latky zesilujici d¢inek) a konzervanty ve vakcinach.

Vsoucasné dobé je velmi diskutovanym tématem pouzivani thimerosalu
ve vakcindch. Thimerosal je organickd sloucenina rtuti s antiseptickym ucinkem,
a proto byl také hojné vyuzivdn jako konzervant ve vakcinach. Nyni bychom
ho nenalezli v Zddné vakciné v zemich EU, prestoZe nebyla prokazana souvislost mezi
expozici thimerosalu a vyskytem PAS ani jiné negativni ptisobeni (Price et al., 2010),
coZ je také oficialni stanovisko CDC a APA. Mimo tento oficidlni proud ale vznikaji
studie, které prokazuji negativni plisobeni thimerosalu (Geier et al., 2013). Je proto
celkem pochopitelné, Ze i kdyZ se o relevantnosti takovych studii da pochybovat,
vyvolava pouZivani thimerosalu predevsim v rodicich ockovanych déti negativni

konotace a farmaceutické firmy daji radéji prednost jinym preparatim.

Dal$im z uvazovanych environmentalnich faktord je prenatalni expozice xenobiotik,
ktera se vyuzivaji jako herbicidy a pesticidy. V této souvislosti se hovori predevsim

o organofosfatech (dale OP), o nichZ se jiZ podarilo shromdazdit celou fadu informaci,



které se tykaji jejich negativniho pusobeni na lidsky organismus, jako napiiklad
mozna konexe s détskou leukémii (Soldin et al., 2009) a Parkinsonovou chorobou -
v tomto pripadé v zavislosti na konkrétnim genotypu (Manthripragada et al., 2010).
Americka studie, ktera se zabyva vlivem OP insekticidi bézné pouzivanych
v domacnostech, spojitost mezi prenatdlni expozici OP a vznikem PAS opravdu
potvrdila, a to jako velmi signifikantni. A protoZe se jednalo o studii provadénou na
uzemi USA, rozliSovali vyzkumnici etnicitu probandli, kde u zkoumaného vzorku
populace zjistili, Ze OP insekticidy jsou v Cernosské a hispanské populaci aplikovany
v mnohem vétSim méritku nez u bélocht (70,5 %/31,6 %) (Engel et al., 2011). Je jisté,
ze OP insekticidy pro domaci vyuziti nejsou jedinym zdrojem OP v prostredi.
Vyznamnym zdrojem OP mohou byt i kupované ovoce a zelenina. Vice nez polovina
vzorkl kupovaného ovoce a zeleniny obsahovala podle americké studie OP ¢i jejich
rozkladné produkty (Zhang et al., 2008). ZaraZejicim faktem je, Ze navzdory témto
vyzkumiim jsou produkovany transgenni rostliny s vysokou toleranci viic¢i pesticidim
¢i herbicidim. Naptiklad firma Monsanto s jejimi Roundup-ready osivy, tedy osivy

s odolnosti vii¢i vysokym davkam OP herbicidu Roundup stejného vyrobce (URL7).
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2. Terapie PAS

Jak plyne z predchazejici kapitoly, PAS jsou celospoleCenskym zdravotnim a socialnim
problémem, na jehoZ freSeni se vynakladd pomeérné vysoka financni cCastka z penéz
solidarniho zdravotniho baliku. V CR vyda VZP na pacienta s PAS v priiméru o 68 % vétsi
finan¢ni ¢astku neZ na primérného pojisténce (URL4). Tyto penize se vynakladaji na 1é¢bu
a zlepsSeni kvality Zivota pacienti s PAS. Terapie PAS je velmi komplexni problematikou jiz
kvili mnozstvi obort, které se svym pusobenim podileji na formovani terapie. V této
kapitole se pokusim popsat souCasné poznani na poli farmakoterapie (a to jak standardni,
tak experimentalni), psychoterapie a také dietnich opatfeni. Za kauzalni 1écbu lze ve své
podstaté povazovat pouze psychoterapii (Hrdlicka & Dudova, 2012), podle nékterych
odborniki i dietni opatteni (Buie, 2013).

2.1. Psychoterapie PAS

Psychoterapii se rozumi soubor 1é¢ebnych, preventivnich a rehabilitacnich metod, které
jsou uskutectiovany pouze psychologickymi prostiedky - tzn. komunikaci a vztahovymi
prostiedky (Vymétal, 2004). Vramci PAS je hojné vyuzivano predevSim dvou metod -
kognitivné-behavioralni terapie (dale CBT) a tréninku socidlnich dovednosti (dale SST)
(Lerner, White, & McPartland, 2012). VSechny vySe zminéné metody patfi ke klinickymi
zkouskami potvrzené evidence based practice (tedy na dikazech postavené praxi) (Gaynes
et al, 2011). Nevyhodou oproti farmaceutickym Kklinickym zkouskdm je nemoZnost
provadét tyto studie dvojité zaslepené (terapeut musi byt velmi dobfe sezndmen s terapii,
kterou provadi) atvorba kontrolni skupiny, kterou tvori bud’ cCekatelé na terapii, nebo
vysledky ptisobeni dvou lécebnych metod navzijem srovnavame (Timulak, 2005).
Realnym problémem, ktery muize nastat béhem klinickych zkousek na poli psychoterapie,
je nocebo efekt (opak placebo efektu), tedy navozeni negativniho psychosomatického
stavu), ktery nastava u kontrolni skupiny ¢ekajici na psychoterapii (Furukawa et al., 2014).
Takovy jev mlZe umeéle zvySovat zkoumanou ucinnost u psychoterapeutickych metod

v porovnani s kontrolni skupinou.
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2.1.1. Kognitivné-behaviordlni terapie

CBT je metoda, ktera v poslednich nékolika letech zazZila ohromny rozmach. Teoretickym
zakladem CBT jsou, jak je jiZ znazvu patrné, dva teoretické sméry: behaviorismus
a kognitivni psychologie. Behaviorismus je myslenkovy smér, ktery chape osobnost jedince
jako soubor naucenych a odnaucitelnych vzorci chovani. Jedinec je z pohledu behavioristl
definovan pouze z vnéjsiho (objektivniho) pozorovani a méreni (Drapela, 2003). Kognitivni
psychologie se zase zaméfuje na to, jakym zplisobem zpracovavame informace
s prihlédnutim na vnitfni mentalni procesy (Plhakova, 2005). Hlavnim principem CBT je
piresvédceni, Ze za vznikem psychickych problémi jedince stoji jeho piesvédceni, zplisob
chovani a uvazovani. Tim, Ze se jedinec nauci své negativni chovani, uvazovani ¢i emoce
interpretovat, dovede je i lépe eliminovat (Atkinson, 2003). Terapie je cilena na teSeni
konkrétnich problémi, intervence terapeuta je relativné kratkd a indikace CBT
neuvéritelné Siroka, coZ nam potvrzuje rada metaanalytickych studii (Hofmann, Asnaani,

Vonk, Sawyer, & Fang, 2012).

Vramci PAS je CBT indikovana zejména u détskych pacienti s cilem odstranit konkrétni
nezadouci chovani ¢i symptomy spojené s PAS. Jedna se predevSim o odstraniovani depresi,
uzkostnych stavii, socialni fobie a repetitivniho chovani (Gaynes et al., 2011). Jako velmi
ucinna se CBT jevi v odstranovani problému s tizkostnymi stavy pacientli s Aspergerovym
syndromem, kde se v ramci studie provedené v Australii po 12tydenni 1écbé dlouhodobé
podarilo odstranit tizkostné stavy u vice nez 71 % pacientii (Chalfant, Rapee, & Carroll,
2007). To, jakym zptisobem se CBT provadi, a ptiklady ohromné modifikovatelnosti této
metody nam dokladaji kazuistiky, ze kterych je patrné, Ze nékteré nacviky lze béhem
terapie pretvorit do her, které je posléze dité schopno provadét doma s rodic¢i, mimo
ordinaci terapeuta (Ames & Weiss, 2013). Jak jiZ bylo zminéno vySe, CBT je urcena
k realizovani konkrétnich cili v pomérné kratkém obdobi, coZ je spojeno s vysokou

nakladovou efektivnosti (Langdon et al.,, 2013).
2.1.2. Trénink socidlnich dovednosti

SST neni postaven na uceleném planu, ale jedna se spiSe o sbirku postupl urcenou
k rozvoji dospélych a predevsim Skolnich i predSkolnich déti se socidlnim hendikepem.
Samotnymi socialnimi dovednostmi mame na mysli naucené schopnosti, které vedou
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k lepSi adaptaci jedince ve skupiné. Naplni SST je cviceni komunikace, rozhodovani za sebe
¢i skupinu, sebehodnoceni a hodnoceni ostatnich a prace se vztahy (U.S. Department
of Education, 2013). Skala vyuziti SST neni tak $iroka jako u CBT, ale ptesto se jedna
o velmi univerzalni metodu v psychosocidlnim rozvoji jedincti, at jiz jde o neslysici
(Soleimanieh-Naeini et al., 2013), nebo veterany, ¢i lidi ve vy$sim véku se schizofrenii
a sklony kalkoholismu (Granholm et al., 2013). Vzhledem ktomu, Ze PAS velmi silné

zasahuji do schopnosti socidlni interakce, je aplikace SST nasnadé.

2.2. Dietni opatreni u pacientli s PAS

Ackoli se na prvni pohled miiZze jevit terapie PAS pomoci specidlni stravy v kontextu
s psychoterapii a farmakoterapii jako metoda okrajova, musim zde konstatovat, Ze
po nastudovani prislusné literatury, zejména klininickych studii a kazuistik, je mira ac¢inku
diety u nékterych pacientii s PAS opravdu pulsobiva. V ivodu je nutno vysvétlit trochu
negativni konotace, které terapie PAS pomoci dietniho opatfeni vyvolava. Ohromny podil
na tom ma vyzkum britského 1ékare Andrewa Wakefielda, popsany v predchazejici kapitole
(Wakefield et al., 1998). Wakefield jako gastroenterolog nejenZe popisoval spojitost mezi
vakcinaci a vznikem PAS, ale na zadkladé kolonoskopie vyjadril sviij ndzor na PAS jako
na onemocnéni gastrointestindlniho traktu. BohuZel kvili neodborné a neetické praci
Wakefielda dostala negativni nddech i tato teorie. V soucasnosti se vSak ukazuje, Ze mozna
spojitost mezi PAS a poruchou traveni ¢i vylucovani opravdu existuje. Tato teorie vznikla
jeSté pred kauzou s Wakefieldem. Jednalo se o odliSné hodnoty peptidi v moci (UPL -
urinary peptide level), kde vyzkumnici na zakladné zmérené vyssi hladiny peptidi a nizsi
hladiny aminokyselin dosli k zavéru, Ze déti s PAS mohou mit ¢aste¢nou dysfunkci Stépeni
peptidi (Reichelt, et al., 1991). Faktem je, Ze fada odbornikli Zadny signifikantni rozdil
vUPL ani vcelém biochemickém profilu moc¢i nenalezla (Cass et al, 2008). Kromé
abnormalit vmoc¢i byly zkoumany rozdily v krevnich profilech. U pacientii s PAS byly
zjiStény signifikantné nizsi hladiny jaternich enzymu v krvi a nizsi hladina krevni glukézy

pfi méfeni nalacno (Moses, Katz, & Weizman, 2013).

Jak plyne z predchoziho textu, indicii pro to, Ze PAS nejsou pouze onemocnénim dusevniho
razu, ale onemocnénim zasahujicim jedince komplexnég, je relativné mnoho. Specialné

konexe PAS a gastrointestinalnich chorob ma v literature silné zastani. Racionalnim

13



opodstatnénim pro dietni opatfeni mize byt piitomnost specifickych antigenti proti urcité
sloZce potravy ¢i produktiim traveni téchto slozek. V piipadé déti s PAS je popsana zvySena
hladina IgG protilatek proti proteinu gliadinu oproti zdravé kontrolni skupiné, proteinu
specifického pro obili a znamého pro svoji vlastnost vyvolavat u citlivych lidi stfevni zanéty
spojené s malabsorbci (Lau et al., 2013). Velmi zajimavy je v tomto kontextu pristup, ktery
spatfuje intoleranci ke glutenu (gluten je ve skutecnosti celd skupina proteinti, do které
patii i gliadin) jako prekurzor nékterych neuropsychiatrickych onemocnéni, psychické
problémy podle zastanci tohoto nazoru vznikaji cestou: stievni zanét — malabsorbce —

nutri¢ni nedostatky — poruchy v metabolismu neurotransmiterii (Genuis & Lobo, 2014).

V ivodu této podkapitoly jsem se pokusil uvést argumenty pro podporu toho, Ze jsou dietni
opatieni v 1é¢bé PAS raciondlni z hlediska (pato)fyziologickych mechanismt. Nabizi se tedy
otazka, jakym zplsobem funguje klinickd aplikace téchto opatieni. Mezi nejuzivanéjsi
metody patri dieta bez glutenu (dale GF dieta) a dieta bez glutenu a mlé¢ného proteinu -
caseinu (dale GFCF dieta). Jeden z prvotnich vyzkumu na toto téma, ktery se mi podaftilo
dohledat, prokazal na souboru 28 chlapct a 22 divek s PAS po ro¢nim stravovani GFCF
dietou zlepSeni stavu na poli socialnich interakci, u€eni a reci (Cade et al., 2000). BohuZel
vSak ve studii chybélo hodnoceni rodicti a pedagogi, které by bylo podle mého nazoru
velmi cenné. Tento pohled zaujala jind studie, ktera se zamérila pravé na to, jak rodice
hodnoti zmény u autistickych déti po aplikaci GFCF diety. Opét doslo ke zlepSeni socidlnich
dovednosti, avSak ne k pfrimému zlepSeni v kmenovych (jadrovych) autistickych ptiznacich
(fe¢, repetitivni chovani, socialni stazeni) (Pennesi & Klein, 2012). JelikoZ prvni vyzkumy
aplikace GFCF diet u PAS zacaly jiz v 90. letech (Mulloy et al., 2010), jsou k dispozici
i dlouhodobé ptipadové studie, které maji mozna mensi vypovédni hodnotu nez klinické
studie ¢i metaanalyzy. Presto vSak na konkrétnich pacientech ukazuji zna¢né pokroky
a mohou byt dobrou motivaci pro rodiCe a inspiraci pro klinické specialisty. Je popsan
piipad divky, kterd se ve véku Sesti mésici naprosto uzaviela svym rodiciim, prestala
se pretacet (do té doby méla naprosto normalni vyvoj), v 9. mésici Zivota zacala ztracet
svalovy tonus a objevilo se podezieni na PAS. Jeji rodice vypozorovali, Ze place kratce poté,
co byla krmena. Na zakladé tohoto pozorovani a po konzultaci s 1ékafi a biomedicinskymi
odborniky zacali testovat rtizné druhy stravy, az skoncili u pripravku Neocate (vyrobce
SHS), specialni umélé vyzivy pro déti s alergiemi na Sirokou skalu proteinti. Ke zlepSeni u ni

doslo jiZ do dvou dnd, v zavéru studie ji bylo 12 let. Uzivala specidlni dietu bez glutenu
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a ryb a neliSila se od svych vrstevnikl. V zavéru studie konstatuje autorka Hanne Bjgrg

Walker, Ze podle jejich znalosti a zkuSenosti jsou PAS lécitelné (Walker, 2012).

2.3. Farmakoterapie PAS

Velmi diskutované téma je 1écba PAS pomoci farmak. Samotné podavani farmak détskym
pacientiim vyvolava u vétSiny lidi zna¢né negativni konotace (je obtiZné nevnimat stigma
,1ékll na hlavu“ apod.). Pfred tim, neZ se zamérime na pulsobeni farmak a jejich pripadné
negativni dopady, je nutné si uvédomit, Ze pokud se ditéti upre 1ékova intervence
v predskolnim a mlad$im Skolnim véku, mlize na zakladé sniZené pozornosti ¢i asocidlniho
chovani prijit o faktickou Skolni vyuku, kterou je neuvéritelné tézké dohnat. Kvili tomu,
Zze naSe zakladni Skolstvi je postaveno na predpokladu zvladnuti predchoziho uciva,
dostava se takové dité do zacarovaného kruhu, ze kterého se mtize dostat pouze intenzivni
pedagogickou a rodicovskou péci, jiz se vSak zdaleka kaZzdému ditéti nedostava (J.

Novakova, osobni sdéleni, Duben 30, 2014).

V soucasné dobé neposkytuje standardni farmakoterapie léc¢bu kmenovych priznakl
autismu, ale zaméfruje se na lécbu a odstraniovani negativnich jevl spjatych s PAS.
O odstranéni kmenovych projevli se d4 v soucasnosti uvaZovat pouze u psychoterapie
(Hrdlicka & Dudova, 2012) a teoreticky u experimentalni farmakoterapie (Farmer, Thurm,

& Grant, 2013).

2.3.1. Standardni farmakoterapie PAS

Jak jiz bylo uvedeno vySe, standardni farmakoterapie se vyuzivd jen klécbé
symptomatické. Oblasti plsobeni farmak mutzeme shrnout do ctyr kategorii (uvedeno

vcetné farmakologickych skupin):

o uzkostna porucha (antidepresiva)
o socialni staZeni (atypicka antipsychotika)
o repetitivni chovani (antidepresiva)
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. nespavost (melatonin, v CR nedostupny)

Toto rozdéleni (s drobnymi Upravami) uvadeéji jak americké, tak ceské studie (Hrdlicka

& Dudova, 2012; Farmer et al.,, 2013).
2.3.1.1. Standardni farmakoterapie tizkostnych poruch a depresi

Vprvni fadé je nutno uzkostnou poruchu vymezit a definovat. Dle diagnostiky patfti
tizkostné poruchy mezi neurotické, stresové a somatomorfni poruchy. Uzkostna porucha
se vyskytuje v celé Skale subtypi. Spolecnou vlastnosti jsou opakujici se a neopodstatnéné
(alespon ne racionalné) stavy uzkosti bez toho, aniz by byla rapidné poSkozena osobnost
jedince (MKN 10). O jak vyrazny problém se jedna, nam dokldda metaanalyza 31 studif
sledujici souvislost mezi PAS a tuzkostnymi poruchami. Alespon jeden ze subtypl
uzkostnych poruch se dle této studie vyskytuje téméi u 40 % pacientd s PAS. Prevalenci
jednotlivych subtypl se vramci této studie podarilo ustanovit na 29,8 % pro vyskyt
specifické uzkostné poruchy, 17,4 % pro vyskyt obsedantné kompulzivni poruchy a 16,6 %
pro vyskyt sociadlni fobie. Zbytek pripadal vtomto poradi na specifické fobie,
generalizovanou uzkostnou poruchu, separacni uzkostnou poruchu, panickou poruchu
a agarofobii. Dalsim podstatnym zjiSténim, které tato metaanalyza predklada, je,
Ze existuje mozna zavislost mezi IQ a vyskytem konkrétniho subtypu tzkostné poruchy.
Jednici s vysSim 1Q vykazovali vétsi sklony k obsedantné kompulzivni poruse, naopak nizsi
IQ zjevné asocioval s vyskytem socidlni fobie a generalizované uzkostné poruchy. Nutno
zminit, Ze pouzita diagnosticka kritéria byla dle DSM IV. (Steensel, Bogels, & Perrin, 2011).
Jind studie provedend na probandech s PAS bez sniZzeného IQ ustanovila prevalenci

pro uzkostnou poruchu na 35 % (Strang et al., 2012).

Deprese je na rozdil od uzkostné poruchy klasifikovana jako dusSevni choroba zarazena
mezi afektivni poruchy (poruchy nalad). Takto nemocny c¢lovék trpi trvale pokleslou
naladou, nedostatkem sebevédomi, pocity osamélosti, inavou a sniZenou pozornosti (MKN
10). Dle studie zkoumajici prevalenci deprese (a Uzkostné poruchy) v kombinaci s PAS
splnovalo kritéria pro Klinickou depresi 30 % probandi (Strang et al, 2012). Z vysSe
uvedenych informaci plyne, Ze uzkostna porucha a deprese jsou v blizkém vztahu s PAS

a v kombinaci s autistickymi projevy silné narusuji Zivot takto nemocnych jedinct.
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Vramci farmakoterapie byvaji deprese i uzkostna porucha nejcastéji reSeny pomoci
antidepresiv, a to predevSim ze skupiny selektivnich inhibitort zpétného vychytavani
serotoninu (dale SSRI), kterd maji méné nezadoucich Gc¢inkd neZ tricyklicka antidepresiva
(dale TCA), pro néZz se nachazi uplatnéni predevSim v primarni péci, a to pro svoji
schopnost plsobit s mensi latenci od prvni davky. Naopak SSRI poskytuji vétsi efektivnost,
vztaZenou Kk finan¢ni Castce, kterd je na né vynakladana (Peveler et al., 2005). Serotonin
hraje v téle celou rfadu uloh. V rdmci této prace nas bude zajimat jeho funkce v nervovém
systému, to, jakym zplsobem ovliviiuje emoce a ndalady. Z pohledu chemie se jedna
0 monoamin, jehoZ nizké hladiny vedou ke vzniku depresi a uzkosti. SSRI zvySuji hladiny
serotoninu tak, Ze zabranuji neurontim v jeho vychytavani. Typickym SSRI antidepresivem
je naptiklad Prozac nebo Paxil (Atkinson, 2003). O tom, Ze vztah serotoninu a PAS mize byt
bliZsi, nez se na prvni pohled zda, vypovidaji studie, které zkoumaly, jaky dopad muiize mit
prenatalni expozice SSRI a TCA na postnatalni vyvoj ditéte. Podarilo se nalézt statisticky
vyznamnou zavislost mezi maternalnim uzivanim antidepresiv (TCA i SSRI) a vznikem PAS
u potomstva. Tato zavislost byla potvrzena pouze u autismu, ktery se neprojevoval
sniZenou inteligenci. Kromé toho samotna pritomnost depresi u matek (bez ohledu na to,
zda uzivaly farmakoterapii ¢i nikoliv) byla v této studii spojena s 60procentnim nartistem

pravdépodobnosti vyskytu PAS u potomki oproti popula¢nimu riziku (Rai et al., 2013).

Existuji indicie ktomu, Ze SSRI antidepresiva pouZivand jako monoterapie vedou
k paradoxnimu nardstu sebevrazednych nalad. Klini¢ti odbornici to interpretuji tak, Ze
v prvni etapé 1é¢by mohou SSRI navySovat ¢i prohlubovat faktory, které mohou fungovat
jako sebevraZzedné prediktory. Konkrétné se jedna o nartist neklidu, agresivity, dysforie
(opak euforie) a uzkostnych stavii, coz jsou mimochodem dal$i negativni ucinky SSRI
(Mihanovi¢ et al, 2010). Vyzkum vsak nasvédCuje tomu, Ze rozeznat tyto negativni
psychické stavy vyvolané antidepresivy od stavii, které jsou symptomy deprese, nedéla
pacientim ve vétsSiné pripadi problémy. Nékteii dokonce sami pouzivali pojem chemical
feeling pro stavy, u nichZ si ptivod jasné interpretovali ve farmakoterapii (Price, Cole, &
Goodwin, 2009). Otazkou je, do jaké miry jsou ptivod téchto stavii schopni rozlisit lidé

s naruSenou emocionalni kompetenci, kam bych ja osobné lidi s PAS radil.
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2.3.1.2. Standardni farmakoterapie repetitivniho chovdni

V oddilu této prace, ktery byl zaméren na diagnostiku PAS, byla popsana autisticka triada,
tedy tri diagnostické kategorie, na néz se diagnostici zaméruji. Jednu polozku v této triadé
tvori repetitivni vzorce chovani. Je nutné si uvédomit, Ze repetitivni chovani neni typické
pouze pro PAS - slouzi velmi casto jako klicové voditko v diagnéze zavaznych
psychopatologickych ~ onemocnéni a objevuje se vkombinaci s vyvojovymi
a neurologickymi vadami. Repetitivni chovani miizeme rozdélit na nékolik subtypi (Lewis

& Bodfish, 1998):

e stereotypy: neucelné, opakujici se pohyby téla (napt. kyvani, tleskani) nebo pohyby
s predméty (napr. otaceni talifem),

ekompulze: nutkani, realizovani a opakovani uUcelné cinnosti (napf. zhasinani
a rozsvéceni),

eobsese: opakujici se, pretrvavajici myslenky, impulzy nebo predstavy, které jsou
pro nemocného rusivé, dési ho ¢i v ném vyvolavaji izkost. Na rozdil od kompulze
nejsou piimo pozorovatelné,

e echoldlie: opakovani slov vyslovenych druhou osobou,

e sebepoSkozovani: opakovani ¢innosti vedouci k poskozeni jedince.

V soucasné dobé se pro odstranéni tohoto typu chovani pouzivaji z farmakolog predevsim
lé¢iva ze skupiny atypickych antipsychotik (dale APP). V CR je v soucasnosti registrovan
pouze jediny l1ék z této skupiny urceny pro détské pacienty s PAS, a to Risperidon (Hrdlicka
& Dudovg, 2012). Zakladnim mechanismem ucink( APP je blokada specifickych receptort
pro neurotransmitery. Konkrétné Risperidon blokuje receptor 5-HT; tedy specificky
receptor pro serotonin, dale D1, D2 a D4 receptory pro dopamin, H1 receptor pro histamin
a receptory ai a oz pro noradrenalin (Ananth et al., 2001). Kone¢ny dopad na repetitivni
chovani (a agresi) hodnoti klinické studie velmi pozitivné. Ve Skale celkového klinického
dojmu (CGI) bylo zjisténo zlepSeni o 64 % proti placebu u déti s PAS za dobu celého trvani
studie - osm tydnt. Oblastmi, kde Risperodin ptisobil signifikantné pozitivné, byly: pokles
podrazdénosti, stereotypi, socialniho stazeni do sebe, nevhodnych treCovych projevi
a hyperaktivity. Signifikantné negativnim ptisobenim byly: nartst apetitu (a s tim spojeny
nartst hmotnosti v priméru o 2,7 kg za osm tydni, coz je pfi priimérném véku probandi

8,8 roku relativné vysoka hodnota), inava a zvySené slinéni (McCracken et al.,, 2002).
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2.3.1.3. Standardni farmakoterapie nespavosti

V této podkapitole bych se chtél zamérit na farmakologickou 1é¢bu nespavosti - insomnie
u détskych pacientd s PAS, a to konkrétné 1écbou za pomoci melatoninu. Dle mého nazoru
ma terapie melatoninem ohromny potencial a lze na ni ¢aste¢né demonstrovat fungovani
1ékové legislativy. Srovnavaci studie nasvédcuji, Ze déti s PAS maji nizsi kvalitu spanku nez
béZzna détskd populace, jak ndm napriklad doklddd vyzkum provedeny Filadelfskou
détskou nemocnici. Na zakladé pozorovani rodict vykazovalo 66,1 % déti s PAS problémy
se spankem (kontrolni skupina udavala problémy se spankem ve 45 % pripadi(). Toto
pozorovani potvrzuje i aktigrafie (ptistrojové méreni nocnich pohybii), kterd zaznamenala
na stejném vzorku prerusovany spanek u 66,7 % déti s PAS (kontrolni skupina vykazovala
prerusovany spanek ve 45,9 %). Mimoto tato studie z USA ukazuje jeSté jiny zajimavy
aspekt - vice neZ polovina déti s medikaci ke zlepSeni spanku uzivala melatonin (Souders
et al, 2009). Velkd shoda mezi pozorovanim rodicli a pristrojovym méfenim ukazuje na
vysokou validitu této studie. Kromé toho také pomér probandl s chorobami v ramci PAS
v této studii priblizné odpovidal jejich rozsireni v populaci, respektive jejich rozsireni dle

CDC.

Melatonin, o kterém se bude v souvislosti slécbou nespavosti u pacientii s PAS dale
pojednavat, ma z hlediska 1ékové legislativy velmi slozité postaveni. Lékova legislativni
kategorizace striktné odliSuje potravinové dopliiky a 1é¢iva. Na rozdil od potravinovych
dopliikdl musi 1é¢iva projit procesem registrace u prislusného organu (v CR Statni tstav pro
kontrolu 1éc¢iv). V dalsi kompetenci tohoto organu je rozhodnuti, zda bude 1é¢ivo vazano
na lékarsky predpis ¢i nikoliv. Béhem procesu registrace je pomoci klinickych studii
potvrzena bezpecCnost a ucinnost registrovaného pripravku. V pripadé potravinovych
doplnki tento proces chybi - musi byt prokazana pouze neSkodnost takového pripravku.
Zajimavé je, Ze postoje registracnich organt se v jednotlivych zemich vyrazné lisi. V USA je
melatonin registrovan jako potravinovy doplnék. Americky Utfad pro kontrolu potravin a
l1é¢iv (Food and Drug Administration, dadle FDA) zastava nazor, Ze potravinovymi doplnky
jsou kromé vitamind, minerald, rostlinnych produkta ¢i jejich extrakt a aminokyselin také
enzymy Ci latky télu vlastni - tedy i melatonin (pripadné oxytocin, viz dale). Registrace
v USA se mirné lisi od vySe uvedeného - kromé nesSkodnosti musi byt potvrzena i d¢innost
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takového pripravku (Buscemi et al., 2004). Slovensko se stavi k melatoninu velmi podobné
jako USA - koupit melatonin neni problém dokonce ani v internetovém obchodé, kde je
oznacen jako potravinovy doplnék (URL8). Postoj SUKL je diametrdlné odlisny
od Slovenska a USA. VCR je moZné sehnat melatonin pouze na na lékarsky predpis
jediného vyrobce - RAD Neurim Pharmaceuticals EEC Limited (URL9). Diky tomuto postoji
regula¢niho organu je melatonin v CR relativné téZko dostupny a nepomérné drazsi nez

v USA ¢i na Slovensku.

Melatonin je hormon tvoteny v epifyze, jehoz hlavni funkci je fizeni cirkadidlnich rytmf.
V téle se syntetizuje ze serotoninu a jeho hladiny (které v priibéhu dne osciluji mezi 10- az
svétlem (Carter & Juurlink, 2012). Aplikace melatoninu vykazuje velmi slibné vysledky
v terapii nespavosti u déti s PAS. Italska klinickd studie (Italie patfi k zemim, kde je
melatonin Kklasifikovan jako doplnék stravy) provedena na détskych pacientech s PAS
a nespavosti srovnavala podavani melatoninu spolu s CBT. Samotné podavani melatoninu
a samotnou aplikaci CBT - to vSe proti placebu. V celkovém vysledku (zahrnujicim vice
faktorti kvality spanku) a provedeném po 12 tydnech od zacatku terapie nepiekvapi, ze
nejlepsi vysledky byly pozorovany u kombinovaného podani melatoninu a CBT (zlepSeni
o 27,83 %), dale samotny melatonin (zlepSeni o 17,83 %), CBT (zlepSeni o 0,6 %) a placebo
(zlepseni o 0,09 %) (Cortesi et al.,, 2012). Dalsi studie vlivu melatoninu na spanek u déti
s cilem zjistit, jaka je nejvhodnéjsi davka a ¢as podani melatoninu per os, dosla k zavéru, ze
se pri davkovani melatoninu neda ptihliZzet ke véku a hmotnosti ditéte (jak bylo uvedeno
vyse, hladina melatonin je velmi dynamicka a variabilni). Jako nejucinnéjsi se jevily davky
vrozmezi 1-6 mg melatoninu pred uloZenim ke spanku (Malow et al, 2012). Pokud
se zaméfrime na negativni/vedlejsi u¢inky melatoninu, vétSina studii se shoduje na velmi
vysoké toleranci s minimem vedlejSich uc¢inkl. Metaanalyza, ktera zpracovala devét studii,
nenalezla u C¢tyr Zadné vedlejsi ucinky, u dalSich péti se vyskytly vzacné bolesti hlavy
(priblizné 6-7 %), pocity chladu (nespecifikovany pocet) ¢i pokles apetitu (nespecifikovany
pocet) (Geijlswijk, Korzilius, & Smits, 2010).

2.3.2. Experimentdlni farmakoterapie PAS
Experimentalni terapii se mysli takovd metoda, kterd zatim neprosSla registraci.

To znamena, Ze je v procesu klinickych studii, vyvoje (lze predpokladat, Ze v pripadé
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farmakoterapie se ve fazi vyvoje priliS nepublikuje), pfipadné se jedna o pripravky, které
lze zaradit mezi dopliiky stravy. V této podkapitole bude uvedeno nékolik slibnych metod
1é¢by PAS, problematika experimentalni farmakoterapie je vSak velmi komplexni, a popsat
veSkeré prostredky by nebylo ve formatu bakalarské prace mozné. Jednu
z experimentdlnich metod - terapii pomoci oxytocinu - zpracuji pro jeji potencial

samostatné.

e Vitamin Biz k potlaceni ztraty zraku (atrofie optického nervu) u déti s PAS (nejspise
se jednalo o deficit zplisobeny jednostrannou stravou, kterou tyto déti vyzadovaly).
Bez vyraznych vedlejSich ucinki. (Pineles, Avery, & Liu, 2010).

eOmega-3 mastné Kkyseliny poskytovaly mirné zlepSeniv poklesu stereotypd,
nejednalo se vSak o statisticky signifikantni efekt (p = 0,12), efekt potlaceni
hyperaktivity (pro kterou byvaji mastné kyseliny doporucovany jako doplikova
1é¢ba) byl jesté slabsi. Bez vyraznych vedlejsich ucinkt. (Bent et al., 2011).

e Naltrexon, farmakum registrované k 1é¢bé zavislosti na alkoholu a opiatech (funguje
jako antagonista opidtovych receptorii) plisobi pti podani nizkych davek, s hrani¢ni
prokazatelnosti sniZuje socidlni zdrZenlivost, tlumi pfipadné hyperaktivni projevy
a omezuje nepratelské projevy u déti s PAS. Statisticky signifikantni bylo zlepSeni
v sociabilité, komunikaci a pozornosti proti placebu. Bez vyraznych vedlejsSich ucinka

(Bouvard et al., 1995).

2.3.2.1. Experimentdlni farmakoterapie PAS pomoci oxytocinu

Terapii oxytocinem (dale OT) jsem zpracoval do samostatné podkapitoly z vice davod.
Podle mého nazoru se jednd o velmi perspektivni 1é¢bu, kterd by teoreticky mohla byt
pfimou 1écbou jadrovych priznaki PAS. Vyzkum na tomto poli je velmi dynamicky
a zajimavy. Primarni a vSeobecné znamou fyziologickou funkci OT v téle je ejekce mléka
u samic savcll. Na zakladé stimulace bradavky se z hypotalamu uvoliiuje oxytocin do téla,
kde v prsni Zlaze vyvola laktaci. Dalsi funkci, kterou OT vykonava u samic savct, je indukce
porodnich stahil. V hladké délozni svaloviné nartistd béhem téhotenstvi pocet receptori
pro OT, které v pribéhu porodu stimuluji indukci stahti. Na rozdil od laktace neni role OT

pri porodu esencialni (Hynie & Klenerova, 2008). Mimo fyziologického plisobeni hraje OT
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svoji roli také v rizeni chovani, kognitivnich funkci, nalad a emoci. U kojicich matek existuji
diikazy pro to, Ze nizsi hladiny oxytocinu v krvi mohou byt spojeny s vy$sim vyskytem
poporodni deprese a uzkosti (Stuebe, Grewen, & Meltzer-Brody, 2013). Dal$i moZnosti
vyzkumu vlivu oxytocinu na organismus je jeho exogenni dodani, nejcastéji intranazalné
sprejem. Behaviordlni ekonomy zaujala hypotéza, Ze OT posiluje dlvérivost. Pomoci
experimentu postavili probandy s/bez predchozi intranazalni aplikace OT do role
investora a spravce majetku. Z vysledku tohoto experimentu vyplyva, Ze intranazalni
aplikace OT zvySovala divéru v poctivost spravce (Kosfeld et al., 2005). Velmi zajimavé
jsou také experimenty sledujici vliv intranazalni aplikace OT na kognitivni funkce.
OT se wukazal byt slibnym prostifedkem v rozsifeni vnimani emoci. Vtestu Reading
the Mind in the Eyes (tedy testu, kde z vyrezu oci na fotografii ma proband zjistit, v jakém
emocCnich rozpoloZeni lépe jedinci, kterym byl podan intranazalné OT, proti skupiné

s placebem (hrani¢né signifikantné; p = 0,06) (Domes et al., 2007).

Z predchoziho textu vyplyva, Ze vliv OT na lidské chovani je velmi rtiznorody, a stejné
riznorodé je i jeho terapeutické vyuziti. Pfi pouziti jiz zminéného testu Reading the Mind
in the Eyes u skupiny dospivajicich s PAS se potvrdilo stejné zjisténi jako v predchozi
studii, tedy Ze skupina, u niZ byl aplikovan OT, dovede v experimentu lépe ,Cist* emoce
oproti skupiné, které bylo podano placebo. U pacientii s PAS je ale vyraznéji vidét zlepSeni
ve Cteni jednoduchych emocnich rozpolozeni (Guastella et al., 2010). Dal$im pozitivnim
vlivem, ktery byl pri podavani OT (tentokrat v infuzi) pozorovan, je pokles repetitivniho

chovani, aniz by se vyskytly vyraznéjsi vedlejsi piiznaky (Hollander et al., 2003).
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3. Zavér

Hlavnim cilem této prace bylo popsat souc¢asné poznani na poli vyzkumu epidemiologie,

etiologie a terapie PAS s dlirazem na odliSné pohledy zainteresovanych obort.

Nejprve byl pojem PAS vymezen a definovan vcetné historického kontextu a diagnostiky,
tedy od prvniho popisu détské autistické poruchy Leo Kannerem po vyvoj soucasné
definice a diagnostickych kritérii dle nejrecentnéjSich diagnostickych manual DSM a MKN.
Dale byly shrnuty poznatky z epidemiologickych studii s cilem poukdzat na soucasny
varovny vzrustajici trend v prevalenci PAS a s tim spojeny negativni ekonomicky dopad
tohoto onemocnéni. Pri¢iny vzristajici prevalence jsou predmétem intenzivniho vyzkumu.
Dal$im predmétem zajmu je vyzkum etiologie, ktery se da uchopit vice odbornymi nahledy.
Pro etiologii na psychologickém zakladé hovori odliSnosti v psychologickych profilech
rodicli autistickych déti a relativné vysoka ucinnost psychoterapie v 1écbé PAS. DalSim
zpusobem, jak je mozné nahliZet na etiologii PAS, je vyzkum dvojcat a genetickych profilt
nemocnych PAS, tedy nahled na PAS jako na dédi¢né genetické onemocnéni. Témér na
kazdém lidském chromosomu se nachazi kandidatni gen pro PAS, a pro c¢aste¢nou
déditnou podminénost téchto poruch existuje mnoho diikazii. Poslednim zpisobem, jak
nahliZet na etiologii, je hledani souvislosti vybranych environmentalnich faktord a vznikem

PAS.

Dale se prace vénuje terapii PAS s cilem reflektovat pohledy rtiznych obort. Je zde vénovan
prostor psychoterapii, dietnim opatrenim a farmakoterapii v€etné zhodnoceni negativ a
pozitiv jednotlivych metod. Tato Cast prace se opira predevsim o klinické studie s diirazem
kladenym na jejich aktualnost. Zda se, Ze nejlepsSich vysledki se dosahuje kombinaci

riznych metod. Lécba PAS se aktualné stava mezioborovou zaleZitosti.

Toto téma bylo zvoleno z vice divodi. Soucasny vyzkum PAS je dynamicky a zda se, zZe
vzristajici prevalence podnécuje zajem o tuto oblast. Méni se i diagnosticka Kritéria a cely
nahled na toto onemocnéni. Dalsim divodem, pro¢ se tomuto tématu vénovat, je rozvoj
metod a zména pristupu kterapii PAS. Potencidlni metody a 1éCebné prostiedky jsou
predmétem zajmu Klinickych studii. Rozvoj této oblasti mlze vyrazné vylepsit kvalitu

Zivota lidi trpicich PAS.
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