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1. UvOD
1.1. OPIS POREMECAIJA 1Z SPEKTRA AUTIZMA

Poremecaji iz spektra autizma su kompleksni neurorazvojni poremecaji koji se ocituju ve¢ u
ranom djetinjstvu. Pojam autizam dolazi od gr¢ke rijeci autos, $to znac¢i sam. Autizam je prvi
definirao Leo Kanner 1943. godine kao nemogucnost uspostavljanja emocionalnog odnosa s
drugim osobama. Danas se prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji autizam svrstava u
skupinu pervazivnih (Sire¢ih) razvojnih poremecaja (engl. pervasive developmental disorders,
PDD) koje karakterizira naruSeno svakodnevno funkcioniranje, nemogucénost ostvarivanja
socijalne interakcije te ponavljaju¢ repertoar aktivnosti. Unutar spektra autizma postoji
nekoliko razli¢itih poremecaja, kojima je zajednicka prisutnost odredenih stereotipnih
ponasanja te nepravilna socijalna interakcija i komunikacija s drugim ljudima. Aspergerov
sindrom, autisticni poremecaj, Rettov sindrom, neodredeni pervazivni razvojni poremecaj I

dezintegracijski poremecaj u djetinjstvu glavni su podtipovi poremecaja iz spektra autizma.
Aspergerov sindrom

Aspergerov sindrom nazvan je po Hansu Aspergeru koji je 1944. godine prvi put opisao to
stanje. Osobe s Aspergerovim sindromom normalnih su jezi¢nih sposobnosti te im je
kognitivni kapacitet prosjecan, no ipak su prisutne odredene socijalne poteskoce. Javljaju se
ponavljani obrasci ponaSanja, nedostatak empatije, ograniceni specifi¢ni interesi i motoricka
nespretnost. Djeca najc¢esce nisu tiha i povucena veé imaju Zelju sprijateljiti se s drugima, no
to rade na neprikladan nacin, $to rezultira u poteskoc¢ama pri sklapanju prijateljstava (Bhat i

sur., 2014).
Autisti¢ni poremecaj

Bolest se ocituje prije 3. godine Zivota djeteta. Osim zaostataka u razvoju govora, prisutno je i
agresivno i autoagresivno ponaSanje te je Cest odreden stupanj mentalne retardacije.
Autisti¢na djeca ne reagiraju na dozivanje vlastitim imenom, zbog Cega roditelji u pocetku
posumnjaju na gluhocu. Nije neobi¢no da djeca s autizmom uopce ne govore. Kod pojedinaca
koji govore, govor je nepravilan. RijeCi upotrebljavaju Cesto izvan konteksta ili samo

ponavljaju rijec¢i koje su ¢uli u svojoj okolini (Bhat i sur., 2014).



Rettov sindrom

Rettov sindrom javlja se isklju¢ivo kod djevojéica. Uzrokovan je mutacijom MeCP2
(meckpea-two) gena na X kromosomu (Resi¢, 2000). Djeca s Rettovim sindromom se
normalno razvijaju u prvih Sest do osam mjeseci zivota, nakon ¢ega slijedi razdoblje regresije.
Dolazi do usporavanja rasta glave, gubi se sposobnost koordinacije pokreta tijela i hoda te
voljnih pokreta ruku. Javljaju se karakteristi¢ni stereotipni pokreti kao §to su izvijanje ruku i

pljeskanje. Kod sve djece s Rettovim sindromom prisutna je teza mentalna retardacija.
Neodredeni pervazivni razvojni poremecaj

Djeci kod koje su prisutni simptomi autizma no ne moze im se konkretnije odrediti kategorija
pervazivnih poremecaja, dobivaju dijagnozu neodredenog pervazivnog razvojnog
poremecaja. Slabijeg je intenziteta od autizma, no i dalje su prisutne poteskoce u ostvarivanju

socijalne interakcije i drustvenog medudjelovanja (Bhat i sur., 2014).
Dezintegracijski poremecaj u djetinjstvu

U prve dvije godine zivota djeca se normalno razvijaju, nakon ¢ega nastupa brz gubitak ranije
steCenih znanja. Javlja se regresija u barem dva od sljede¢ih podrucja: govor, socijalne
vjestine, motori¢ke vjestine te kontrola mjehura i crijeva. Za razliku od Rettovog sindroma,
dezintegracijski poremecaj u djetinjstvu se CeSc¢e javlja kod muske djece (Malhotra i sur.,

1999).

1.2. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

lako su to¢ni uzroci nastanka ovih poremecaja i dalje nepoznati, smatra se da je autizam
kompleksni poremecaj koji je rezultat medudjelovanja okoliSnih ¢imbenika 1 genskih faktora.
Da je autizam genski uvjetovan pokazuju istrazivanja (Chaste i sur., 2012.) u kojima je
incidencija autizma 2-8 % veca u obiteljima kod kojih je ve¢ jedna osoba oboljela u odnosu
na normalnu populaciju, dok su istraZzivanja na blizancima pokazala da je ucestalost javljanja
autizma najveca kod jednojajcanih blizanaca i iznosi ¢ak do 95 % (Fakhro i sur., 2020).
Takoder, uoceno je da je omjer incidencije u muskog i Zenskog spola 4:1 (Fombonne, 2005).

Prevalencija autizma u svijetu iznosi 62 na 10 000 osoba, dok prema Zdravstveno-



statistiCkom ljetopisu poremecaji iz spektra autizma u Hrvatskoj pogadaju Sestoro djece na

deset tisuc¢a rodenih (Ministarstvo demografije i useljenistva, 2019).

1.2.1. ABNORMALNOSTI MOZGA | FUNKCIJE NEUROTRANSMITERA

1.2.1.1. Anatomske promjene mozga

Mnogo je istrazivanja pokusalo opisati anatomske abnormalnosti osoba oboljelih od autizma.
S obzirom na veliku heterogenost medu oboljelima od autizma, velika je razliCitost u
rezultatima dobivenim istrazivanjima mozga, Sto dovodi do pretpostavke da se pojedine
abnormalnosti u mozgu mogu odnositi samo na neke od podtipova autisti¢nih poremecaja.
Velika pozornost u istrazivanjima posvecena je amigdali i hipokampusu (Poornimai i sur.,
2020). Amigdala se nalazi u medijalnom frontalnom reznju mozga i ¢ini 0,3 % njegovog
ukupnog volumena. Unato¢ svojoj maloj veli¢ini, odgovorna je za niz bitnih procesa, kao $to
su procesiranje emocija, mogucnost prosudivanja lica i agresivno ponasanje. Istrazivanja
provedena na osobama s bilateralnim oSte¢enjem amigdale pokazala su postojanje poteskoca
u percepciji emocija, sli¢no kao i ljudi s autizmom. Obdukcijom osoba oboljelih od autizma
utvrdene su promjene U tri od ukupno 13 jezgara amigdale: povecana gustoca stanica i mala
veli¢ina neurona bili su prisutni u kortikalnoj, centralnoj i medijalnoj jezgri (Morgan i sur.,

2012).

S obzirom da se poremecaji tijekom razvoja mozga dogadaju uglavnom u regijama mozga
odgovornim za pamcenje, socijalne interakcije i razumijevanje jezika, velik dio istrazivanja
bio je fokusiran na hipokampus. Uz amgidalu, hipokamps je dio limbi¢kog sustava i
odgovoran je za kratkoro¢no i dugoroéno pamcenje, inhibiciju ponaSanja i prostornu
orijentaciju. Istrazivanja su pokazala promijenjenu veli¢inu hipokampusa u pacijenata
oboljelih od autizma. Takoder, smanjen volumen sive tvari u hipokampusu povezan je s

prisutnosc¢u tezih oblika autizma i ve¢im smetnjama jezi¢nih vjestina (Arutiunian i sur., 2023).

Dodatno, pronadene su razlike u veli¢ini corpus callosuma, skupa ziv¢anih vlakana koja
povezuju lijevu 1 desnu stranu mozga i imaju ulogu u prenosenju senzornih, kognitivnih 1
motorickih informacija. Ageneza corpus callosuma je kongenitalno stanje u kojem se corpus
callosum nepotpuno razvio. Takvi pojedinci pokazuju nedostatke u razumijevanju jezika i

odrzavanju socijalne interakcije. Preklapanja bihevioralnih i kognitivnih oStecenja osoba s
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agenezom corpus callosuma sa simptomima poremecaja autisticnog spektra sugeriraju

ukljucenost ovog defekta u patogenezu autizma (Paul i sur., 2014).

1.2.1.2.  Uloga neurotransmitera

Disfunkcija neurotransmiterskih sustava dovodi do promijenjene diferencijacije i migracije
stanica te sinaptogeneze, $to ima utjecaj na neuroplasti¢nost mozga. Otkriven je niz
neurotransmitera za koje se smatra da su povezani s razvojem autisti¢nih poremecaja. Neki od
njih su serotonin, dopamin, y-aminomasla¢na kiselina (GABA), glutamat, acetilkolin,

noradrenalin i oksitocin.

Serotonin je biogeni amin i jedan je od glavnih neurotransmitera sredi$njeg ziv€anog sustava.
Djelovanjem na svoje receptore ima vaznu ulogu u regulaciji cirkadijarnog ritma, apetita,
raspoloZenja, agresije, paméenja i pozornosti. Jedan od prvih dokaza o ulozi serotoninskog
sustava u patoloiji autizma bilo je saznanje da smanjena razina aminokiseline triptofana,
prekursora u sintezi serotonina, dovodi do pogorSanja simptoma bolesti. Nadalje, jednoj
tre¢ini osoba oboljelih od autizma utvrdena je poviSena razina serotonina U Krvi (¢ak za 50 %
u odnosu na normalne vrijednosti). Istrazivanja su sugerirala da hiperserotonemija moze biti
povezana s ponavljanjem odredenih nepozeljnih ponaSanja, posebice Smanjenja motivacije za
socijalne interakcije i samoozljedivanja (Kolevzon i sur., 2010). Najveé¢i dio ukupnog
serotonina u krvi akumulira se u trombocitima uz pomo¢ specificnog 5-HT transportera. U
skladu s ovim otkri¢em, znanstvenici su usmjerili istrazivanje na SLC6A4 (engl. solute carrier
family 6 member 4) gen koji kodira serotoninski transporter u neuronima i trombocitima. lako
su pronadena dva polimorfizma SLC6A4 gena, delecija kratkog i delecija dugog alela, daljnja
istrazivanja nisu dala jasne rezultate o ulozi navedenog gena u nastanku bolesti (Ramoz i sur.,
2006, Muller i sur., 2016).

Istrazivanja o ukljucenosti disfunkcije dopaminskog sustava na pojavu bolesti potaklo je
otkri¢e da pojedini antipsihotici, kao blokatori dopaminskih receptora, djeluju na smanjenje
intenziteta odredenih simptoma autizma. Dopamin, katekolamin sintetiziran iz aminokiseline
tirozina, vazan je neurotransmiter U mozgu. Dopaminergicke projekcije koje izlaze iz
ventralnog tegmentalnog podrucja (engl. ventral tegmental area, VTA) i dolaze do nucleus

accumbensa ¢ine mezokortikolimbicki dopaminergic¢ni put. Precizna regulacija dopaminskog
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sustava u mozgu potrebna je za kontrolu pokreta, kogniciju i u¢enje ponasanja (DiCarlo i sur.,
2022). Nekoliko studija koje su ukljucivale pacijente, kao i studije na zivotinjskim modelima,
okarakterizirale su promjene u pojedinim dopaminergickim podru¢jima kao Sto su VTA i
nucleus accumbens te promjene u mezokortikolimbi¢kom putu kod osoba s autizmom
(Kosillo i sur., 2021). Pokazalo se da povec¢anjem dopaminergi¢ne aktivnosti dolazi do pojave

simptoma kao $to su hiperaktivnost, agresija i autoagresija.

Gama aminomaslac¢na kiselina je glavni inhibicijski neurotransmiter u srediSnjem zivéanom
sustavu. Istrazivanje GABA usko je povezano s glutamatom, ekcitacijskim
neurotransmiterom, iz razloga $to se GABA sintetizira iz glutamata uz enzim glutamat-
dekarboksilazu (GAD). Kod osoba s autizmom utvrdena je promijenjena aktivnost GABA
sustava, Sto dovodi do povecane razine ekscitatornih signala u mozgu. Ova povecana
ekscitacija moze se ocCitovati kao hiperaktivnost ili agresija. Postmortalna istraZivanja
mozdanog tkiva bolesnika oboljelih od autizma pokazala su promjene u ekspresiji gena za
GADG65 i GADG67, enzime bitne u sintezi GABA, kao i promjene u genima za GABA-A
receptore (Eissa i sur., 2018; Pizzarelli i Cherubini, 2011). Dodatno, istrazivanja na
animalnim modelima otkrila su da miSevi kojima nedostaje MeCP2 gen na X kromosomu u
GABA-ergi¢nim neuronima imaju smanjenu ekspresiju gena za GAD65 1 GAD7S5, $to

povezuje Rettov sindrom s disfunkcijom GABA sustava (Chao i sur., 2010).

Acetilkolin, neurotransmiter je u mozgu odgovoran za regulaciju paznje, socijalne interakcije
i kognitivnih sposobnosti, izmedu ostalog. Dvije su vrste acetilkolinskih receptora:
muskarinski i nikotinski, pri ¢emu je nikotinski receptor bio predmet brojnih istrazivanja
povezanih s autizmom. Rezultati istrazivanja sugeriraju da je o7-nikotinski acetilkolinski
receptor (a7nAChR) ukljuéen u patofiziologiju bolesti i sluzi kao moguca terapijska meta za
ove poremecaje (Deutsch i sur., 2015). Navedeni receptor je pentamer koji se u potpunosti
sastoji od a7 podjedinica. Gen koji kodira za a7nAChR podjedinicu, CHRNA7, nalazi se u
15q13.3 regiji kromosoma 15. Upravo ta regija podlozna je brojnim mikrodelecijama Sto
dovodi do abnormalnosti a7nAChR. U svom radu Lowther i suradnici (2014) napravili su
pregled 246 slucajeva mikrodelecija koje su se nalazile unutar 15q13.3 regije kromosoma 15
te su uocili da je 80,5 % pogodenih ispitanika imalo dijagnozu makar jednog
neuropsihijatrijskog poremecaja. Njih 28 % imalo je epilepsiju, 10,2 % shizofreniju, 6,5 %

ADHD te 10,9 % poremecaj iz spektra autizma. Uz to, pronadena je i smanjena koli¢ina
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kolina, prekursora acetilkolina, u mozgu oboljelih te znafajna redukcija vezanja acetilkolina

na receptore.

Oksitocin je neuropeptidni hormon kojeg izluCuju zavrSetci neurona cije se jezgre nalaze u
hipotalamusu. Ima vaznu ulogu u razvoju mozga i povezan je s razliCitim sustavima
neurotransmitera u mozgu. Abnormalnosti u proizvodnji, sekreciji i distribuciji oksitocina u
mozgu tijekom faza razvoja kljucni su za patogenezu neuropsihijatrijskih bolesti, posebice
poremecaja iz spektra autizma (Havranek i sur., 2024). Oksitocin je vazan za regulaciju
socijalnog i seksualnog ponasanja, za anksioznost i druStvene interakcije. Analizom DNA
otkrivena je hipermetilacija gena koji kodira za oksitocinski receptor (OXTR). Pove¢anom
metilacijom ovog gena, dolazi do njegovog utiSavanja i time abnormalnosti u ekspresiji.
Takoder, otkrivene su nize razine oksitocina u plazmi oboljelih od autizma u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Za razliku od zdrave djece, gdje dolazi do povecana razine oksitocina
u pubertetu, u djece oboljele od autizma razina oksitocina je smanjena, $to moze ukazivati na

kasnjenje njihovog psihi¢kog sazrijevanja (Havranek i sur., 2024).

1.2.2. GENSKA PODLOGA POREMECAIJA IZ SPEKTRA AUTIZMA

Autizam je vrlo kompleksna poligenska bolest. U raznim istraZivanjima otkriveno je preko
1000 razlicitih gena koji se danas povezuju s pojavom nekih od simptoma ove bolesti.
Najrizi¢niji geni koji su podloZzni mutacijama i potencijalno dovode do pojave simptoma su
oni koji reguliraju aktivnost i strukturi sinapsi, kao $to su geni koji kodiraju za adhezijske
molekule, citoskeletne proteine, ionske kanale i signalne putove (Bhandari i sur., 2020). Neke
osobe spadaju u rizi¢nu skupinu zbog naslijedenih mutacija, dok se kod drugih genske

mutacije javljaju de novo.
A) Mutacije u genima za adhezijske proteine

Istrazivanjima je otkrivena vaznost mutacija U genima za neuroligin u patologenezi bolesti.
Neuroligin, adhezijski protein na postsinaptickoj membrani GABA i glutamatne sinapse,
odgovoran je za formiranje i normalno funkcioniranje sinapse. Neuroligini (NLGN) djeluju
kao ligandi za presinapticke neureksine. Porodicu neuroligina ¢ini nekoliko podtipova:

NLGN1, NLGN2, NLGN3, NLGN4X i NLGN4Y. Uz gene za NLGN3 i NLGN4X koji su



prisutni su na X kromosomu, na Y kromosomu prisutan je gen za NLGN4Y koji je
komplementaran NLGN4X genu. Eksperimentalne studije na zivotinjskim modelima jasno
ukazuju na ukljuc¢enost mutacija gena za NLGN3 i NLGN4X u poremecaje iz spektra autizma
(engl. autism spectrum disorder, ASD). Ove mutacije mogu biti tockaste mutacije, delecije ili
mutacije pomaka okvira. Ubacivanje (knock-in) mutiranog R451C, gena koji kodira za
NLGN3, u miseve dovelo je do oStecenja socijalne interakcije miSeva i poteskoca u ucenju te
promjena ponasanja sli¢nih pacijentima s ASD-om (Martella i sur., 2018). Ova mutacija
uzrokovala je zadrZzavanje mutiranog proteina u endoplazmatskom retikulumu zbog cega je
doslo do smanjenog vezanja za neureksin i potom smanjenog prijenosa inhibitornih signala

sinapsom. Sli¢an u¢inak imaju i mutacije gena za NLGN4.

Neureksini su presinapticke adhezijske molekule koje imaju ulogu u povezanosti neurona.
Njihova izvanstani¢na domena stupa u interakciju s neuroliginima. Kodirani su trima
razli¢itim genima: Nrxnl, Nrxn2 i Nrxn3, od kojih je svaki reguliran o i f promotorima.
Razlika izmedu o i p neureksina je u njihovoj unutarstani¢énoj domeni. § neureksini djeluju
kao receptori za neuroligin te s njima su vazni za formiranje sinaptickog kontakta izmedu dva
neurona. Istrazivanja na animalnim modelima koji su koristili transgeni¢ne miseve kojima je
izbacen Nrxn2o gen (engl. knock-out) utvrdila su povezanost ovog gena s pojavom simptoma
vezanih za autizam. Takvi miSevi pokazivali su poteSkoce u socijalnoj interakciji, provodili su
viSe vremena u kavezu umjesto istrazivaju¢i nove objekte te su pokazali znakove anksioznosti

(Dachtler i sur., 2014).
B) Mutacije u genima koji kodiraju za ionske kanale

Ionski kanali su transmebranski proteini vazni za odrzavanje aktivnosti neurona provodenjem
akcijskog potencijala. Tri glavna ionska kanala povezana s razvojem ASD-a su natrijev kanal
tipa 1 (Na,1.1), L-tip Ca** kanala ovisnog o naponu (Ca,1.2) i kalijevi kanali (Kir4.1 i
BKCa®"). Geni koji kodiraju za ove kanale su SCN1A (Na,1.1), CACNALIC (Ca,l1.2),
KCNMA1 (BKCa*), i KCNJ10 (Kir4.1). Mutacija u SCN1A genu koji kodira za alfa
podjedinicu natrijevog kanala rezultira promjenjenom aktivnos¢u Na® kanala, oslabljenom
signalizacijom u GABA sinapsama te abnormalnostima u ponasanju povezanim s ASD-om
(Han i sur., 2012). Delecije u CACNALC, genu koji kodira za al podjedinicu kalcijevog
kanala, povezane su s nastankom razvojnih deficita, neuropsihijatrijskih simptoma i autizma
(Kabir i sur., 2017).



Kalijevi kanali Kir4.1 i BKCa®" nalaze se na neuronima i astrocitama. Kir4.1 je kanal kodiran
genom KCNJ10 koji se nalazi na kromosomu 1g22 i upravo njegova pogres$na (engl.
missense) mutacija dovodi do zamjene aminokiselinskih ostataka, odnosno promjene strukture
i funkcije proteina. Uz Kir4.1, jos jedan kalijev kanal povezan s pojavom autizma je BKCa?*
koji je kodiran KCNMAL1 genom. Budu¢i da ovi kanali imaju vaznu ulogu u regulaciji funkcije
neurona i sinapti¢ke plasti¢nosti, mutacije u njihovim genima rezultiraju razvojem

intelektualnih poteskoc¢a i smanjenom socijalnom interakcijom (Sicca i sur., 2011).
C) Mutacija u genima koji reguliraju formiranje sinapse

SHANK (engl. SH3 and multiple ankyrin repeat domains 3) proteini su postsinapti¢ki proteini
koji povezuju neurotransmiterske receptore i ionske kanale s nizvodnim komponentama
signalnih putova i aktinskim citoskeletom. Postoje tri gena koji kodiraju za SHANK proteine:
SHANK1, SHANK2 i SHANK3. Mutacije SHANK3 gena su prve opisane i smatraju se
najvaznijom SHANK mutacijom povezanom s autizmom. De novo mutacije koje se javljaju u
genu SHANK3 na kromosomu 22 mogu biti delecije, mutacije pomaka okvira Citanja i
pogresne mutacije. Studije na knockout misevima koji su imali izbacen SHANK3 gen pokazala
su promijenjena socijalna ponasanja, pojavu stereotipnih ponaSanja i Smanjen interes za
socijalnu interakciju (Jiang i Ehlers, 2013). Dodatno, delecije egzona 1-9 ili 1-17 egzona su
pronadene U pacijenata koji su imali izrazeno ozbiljno kasnjenje u razvoju govornih vjestina

te koji su pokazivali znakove intelektualne zaostalosti (Bonaglia i sur., 2011).

1.2.3. DRUGI CIMBENICI KOJI DOPRINOSE RAZVOJU ASD

Iako je ASD genski poremecaj koji ukljucuje viSestruke mutacije razli¢itih gena, razni
okolisni ¢imbenici doprinose razvoju bolesti. Cimbenici rizika mogu se podijeliti na
prenatalne, perinatalne i postnatalne. Izlozenost fetusa prenatalnim ¢imbenicima dovodi do
oteZanog neurorazvoja djeteta, Sto je jedan od glavnih uzroka ASD-a. In utero izlozenost
fetusa infekcijama kao $to su gripa, rubeola i citomegalovirus povecava rizik od razvoja ASD
u novorodencadi. Infekcije majke u trudnoci utje¢u na poremecaj imunosnog sustava djeteta s
obzirom da je placenta najvazniji izvor mati¢nih stanica za fetus. Nedostaci Zn**, vitamina D i
abnormalne razine melatonina u majke takoder su povezani s razvojem simptoma autizma. S

obzirom da su razni metalni ioni tijekom trudnoce bitni za pravilno sazrijevanje neurona i



funkcioniranje mozga, njithov nedostatak moze dovesti do kognitivnih oSteCenja djeteta.
Nedostatak cinka utje¢e na smanjenu funkciju enzima koji zahtijevaju Zn®* kao kofaktor, 3to
se moze povezati s disfunkcijom mozga i potesko¢ama u ucenju i pamcenju (Takeda, 2001).
Dodatno, poznato je da djeca s autizmom imaju problema sa spavanjem koja se ocituju
produljenim vremenom zasnivanja i povecanom ucestalos¢u budenja. Abnormalnosti u
cirkadijalnom ritmu oboljelih mogu se pojaviti kao rezultat mutacije u genima koji kodiraju za
enzime ukljudene u sintezu melatonina (Rossignol i Frye, 2011). Nedostatak Zn®* ili maj&in
stres mogu utjecati na sintezu melatonina i dovesti do njegovog deficita te se upravo zato
Smatraju ¢imbenicima rizika za razvoj bolesti.

Starija zivotna dob roditelja prilikom zacec¢a takoder je jedan od ¢imbenika rizika povezan s
razvojom autizma. Procjenjuje se da je rizik od razvoja bolesti bio je 5,75 puta veci kod djece
rodene od oceva koji imaju vise od 40 godina u usporedbi s djecom rodenom od oceva mladih
od 30 godina (Reichenberg i sur., 2006).

Perinatalni ¢imbenici povezani s ASD ukljuc¢uju nisku porodajnu tezinu, prerano rodenje,
hipoksiju i perinatalnu asfiksiju (Sanchack i Thomas, 2016).

Postnatalna izloZenost teskim metalima poput zive, kadmija i nikla dovodi do modifikacija u
metilaciji i acetilaciji DNA. Izlaganje ovim tvarima rezultira pove¢anim stvaranjem reaktivnih
kisikovih spojeva (engl. reactive oxygen species, ROS) odgovornih za oksidativno ostecenje

DNA, sto dovodi do povecane vjerovatnosti mutacija (Gorini i sur., 2014).
1.2.4. ULOGA IMUNOSNOG SUSTAVA

Poznato je da promijenjeni imunoloski procesi u mozgu direktno vode ometanju
neurorazvojnih procesa i disfunkciji neurona, sto za posljedicu moze imati razvoj bolesti. S
obzirom da je u mozgu oboljelih prisutna konstantna neuroupala, predmet brojnih istraZivanja
postali su poremecaji u funkciji astrocita i mikroglija stanica.

Mikroglija su stanice imunosnog sustava porijeklom iz koStane srzi i ¢ine ukupno 50 %
volumena mozdanog tkiva. Odgovorne su za proces fagocitoze unutar SZS i tako §tite mozak
od infekcija 1 oStecenja. Osim citotoksi¢ne uloge, imaju ulogu 1 u sinaptogenezi i1 sekreciji
odredenih neuroprotektivnih faktora (Zeidan-Chulia i sur., 2014). Promijenjena aktivnost
mikroglije pokrece otpustanje raznih upalnih citokina i kemokina poput IL-6, IL-12 i TNF-a,

Sto rezultira prekomjernom proizvodnjom dusikovih i kisikovih reaktivnih specija. Mijenja se



sinapticka plasti¢nost i javljaju se promjene u ponasanju povezane S ASD-om, kao $to su

ponavljaju¢a ponaSanja i abnormalne socijalne interakcije.

Astrociti, zvjezdaste stanice zivéanog sustava, takoder imaju ulogu u patofiziologiji autizma.
Odgovorni su za sinaptogenezu, migraciju neurona, regulaciju krvno-mozdane barijere i
kontrolu neurotransmitera u sinapti¢koj pukotini. Iz tog razloga, svaka promjena u funkciji ili
broju astrocita bi mogla pridonijeti oste¢enju plasticnosti koje se javlja u bolesnika s ASD
(Vakilzadeh i sur., 2023). Aktivacija astrocita moze biti neurotoksi¢na, poticanjem upalnih
odgovora 1 oStec¢enja tkiva, ili neuroprotektivha promicanjem prezivljavanja neurona i
popravka tkiva. Proupalni astrociti izlu¢uju proupalne faktore, kao $to su tumorski faktor
nekroze o (TNFa) i dusikov oksid (NO), dok neuroprotektivni astrociti Smanjuju neuroupalu.
Prekomjerna neuroupala s poveéanom aktivnos¢u reaktivnih astrocita i proupalnih citokina
prisutna je kod pacijenata s ASD-om. Zbog navedenih funkcija astrocita pretpostavlja se da

imaju vaznu ulogu u patofiziologiji autizma, no potrebna su dodatna istrazivanja.

1.3. KLINICKA SLIKA

lako su zbog razliCite etiologije velike razlike u klinickom fenotipu poremecaja iz spektra
autizma, kod svih su prisutna sli¢na dominantna stereotipna ponasanja i poremecaji verbalne
komunikacije. Uobicajeni rani znakovi i simptomi ASD-a u prve dvije godine Zivota djeteta
ukljucuju nikakvu ili ograni¢enu upotrebu gesta u komunikaciji, nezainteresiranost za
okolinu, nedostatak mastovite igre i neodazivanje na vlastito ime. Javljaju se i stereotipni
pokreti kao §to su mahanje rukama, hodanje na prstima i pucketanje prstima ruke. Ve¢ od
dojenacke dobi primjecuje se neobi¢no ponaSanje u kojem dijete ne reagira na predmete i
ljude u svojoj okolini. Djeca s autizmom vrlo ¢esto imaju potrebu za ustaljenom rutinom te
svaka promjena rasporeda dovodi do njihove uzrujanosti i ekstremnog stresa. Od rane dobi
prisutan je i poremecaj paznje koji im onemogucéava normalno praéenje obrazovnih i odgojnih
programa. Zakasnjeli i promijenjen razvoj govora, kao i ponavljanje rije¢i koje su Culi u
okolini su jo§ neki od simptoma. Komorbiditeti koji se obi¢no javljaju kod ASD-a su
raznoliki, a ukljucuju poremecaje raspolozenja (depresiju i bipolarni poremecaj), anksiozne
poremecaje, opsesivno-kompulzivni poremecaj, poremecaj pozornosti s hiperaktivnoséu

(ADHD), epilepsiju i nesanicu (Lord i sur., 2018).
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Osobe s ASD-om uvelike se razlikuju u kognitivnim sposobnostima koje variraju od teskih
intelektualnih poteskoca do vrlo visoke inteligencije, pri ¢emu se pojedinci u tim ekstremima
razlikuju u ishodima bolesti. Oboljele osobe s niskim neverbalnim 1Q-om u usporedbi s onima
s ve¢im kognitivnim sposobnostima, pokazuju povecana ponavljaju¢a ponaSanja i vece

socijalno-komunikacijske poteskoce.

1.4. DIUAGNOSTIKA

Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku za dusevne poremecaje (DSM-5) iz 2013.
godine, veci broj poremecaja svrstan je u jednu kategoriju pod nazivom ,,Poremecaji iz
spektra autizma“, koji su karakterizirani poremecajima koji se mogu podijeliti u dvije
kategorije: poremecaji u socijalnoj komunikaciji i interakciji te poremecaji normalnih
obrazaca ponaSanja (American Psychiatric Association, 2013). Kako bi se dijagnosticirao
poremecaj, navedeni simptomi moraju biti prisutni u ranom razvojnom periodu i uzrokovati
oSte¢enje u socijalnom ili radnom funkcioniranju. Takoder, u pacijenta moraju biti prisutna
najmanje tri simptoma iz kategorije socijalne komunikacije te najmanje dva simptoma iz
kategorije ponavljajucih ponasanja (Lord i sur., 2018). Uz DSM-5 dijagnosticke kriterije
razvijen je niz upitnika, intervjua i opservacijskih protokola kojima je cilj Sto preciznije i
ranije postaviti dijagnozu u djeteta kako bi se $to prije pocelo s intervencijom. Obavljanje
probira u vrlo mladoj Zivotnoj dobi (9 ili 12 mjeseci) moze dovesti do laZzno pozitivnih
rezultata jer je niz ponavljaju¢ih ponasanja prisutan i u djece urednog razvoja te starosti, stoga
je optimalna dob za provodenje probira 18-30 mjeseci starosti djeteta. Procjena bi trebala
ukljuc¢ivati sveobuhvatan pristup od strane multidisciplinarnog tima. Brojna su istrazivanja
pokazala da suradivanje roditelja s ostatkom tima tijekom procjene i intervencije dovodi do
najboljih rezultata. Kada vode svoje dijete na procjenu, roditelji mogu donijeti osobne
biljeske, poput popisa rijeci koje dijete izgovara ili nekih specifi¢nih problema, videozapisa
svog djeteta kod kuce i dokumentaciju drugih stru¢njaka. Tijekom probira, prvo bi se trebala
iskljuciti stanja koja oponasSaju ASD, identificirati prisutni komorbiditeti i odrediti stupanj
mogucnosti funkcioniranja djeteta. Evaluacija bi trebala ukljucivati procjenu vjestina
socijalne komunikacije i ograni¢enih, ponavljaju¢ih ponasanja s obzirom da su to dvije glavne

skupine prisutnih poremecaja. Dijagnoza se na kraju mora potvrditi pomo¢u DSM-5 Kriterija
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za ASD. Velik problem u dijagnozi ASD predstavlja subjektivnost prilikom interpretacije
dijagnostickih kriterija i rezultata.

Evaluacija na poremecaje iz spektra autizma se u Republici Hrvatskoj provodi u dva koraka
koje provodi lijeénik primarne zdravstvene zastite. Prvi korak se odvija u terminu prvog
docjepljivanja djeteta i provodi se na svoj djeci od 18 mjeseci starosti. Drugi korak evaluacije
se provodi samo na djeci izdvojenoj prvim korakom i odvija se kad dijete napuni 24 mjeseca.
Djeca koja u tom koraku ostvare pozitivan rezultat upucuju se na neki od dijagnosti¢kih
postupaka (Nacionalni okvir za probir i dijagnostiku poremecaja iz spektra autizma u djece
dobi 0-7 godina u RH, 2018). Postupci Kkoji se koriste za dijagnozu poremecaja iz spektra

autizma su sljedeci:

A) Dijagnosticki intervju za autizam (engl. The Autism Diagnostic Interview-Revised, ADI-R)
smatra se zlatnim standardom medu dijagnostickim moguénostima. ADI je izvorno razvijen
1989. godine kao alat za istrazivanje dijagnoze autizma u SAD-u. Intervju je bio usmjeren na
istrazivanje ponasanja odraslih ili djece starije od pet godina (Matson i sur., 2007). Godine
1994. ADI je dopunjen i prilagoden te je tako nastao ADI-R koji se moze koristiti za procjenu
djece starije od 2 godine, iako je najucinkovitiji za djecu stariju od 4 godine. Sastoji se od 93
pitanja koja su osmiSljena kako bi prepoznala probleme u komunikacijskim 1 jezi¢nim
vjeStinama (razvoj govora djeteta i1 trenutne sposobnosti odrzavanja razgovora), probleme
socijalne interakcije (kako pokazuje ili tumaci emocionalne reakcije) te probleme s
ponavljajuéim ponaSanjima. Ocjenjuje se sa skalom 0-3, gdje 0 oznacava izostajanje
pojedinog simptoma dok 3 oznaCava ekstremno oSteéenje ponasanja (Lord i sur., 1994).
Intervju se provodi 2 do 3 sata. lako se pokazalo da je ADI-R vrlo u¢inkovit kod starije djece,
mnoge su studije pokazale da je manje pouzdan kada se koristi za dijagnosticiranje u djece
mlade od ¢etiri godine (Frigaux i sur., 2019). Iz tog se razloga ADI-R skoro nikad ne koristi

kao jedini dijagnosticki alat.

B) Opservacijski protokol za dijagnostiku autizma (engl. Autism Diagnostic Observation
Schedule, ADOS) najces¢e se koristi u kombinaciji s ADI-R alatom jer se medusobno
nadopunjuju. ADOS uglavnom provode dva stru¢njaka od kojih je jedan ukljucen u igru i
razne aktivnosti s djetetom kojima je cilj procjena stupnja razvijenosti socijalne interakcije i

komunikacije, dok drugi stru¢njak pritom biljezi rezultate. Sastoji se od 4 modula i trajanje
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ADOS-a je 40-60 minuta po modulu. Modul 1 prikladan je za djecu stariju od 31 mjesec koja
imaju vrlo malu sposobnost govora. Modul 2 koristi se kod djece mlade od 6 godina koje
govore u frazama, no jo$ nisu u potpunosti razvile jezi¢ne sposobnosti. Modul 3 prikladan je
za djecu ili adolescente s razvijenim jezicnim sposobnostima, a modul 4 se upotrebljava kod
starijih adolescenata i odraslih te se u njemu veca pozornost pridaje verbalnim odgovorima na

pitanja u odnosu na neverbalne radnje opazene tijekom igre (McCrimmon i sur., 2013).

C) Ljestvica za procjenu djecjeg autizma, drugo izdanje (engl. Childhood Autism Rating Scale
Second Edition, CARS-2) poboljsana je verzija prvotne CARS verzije. Izvorni CARS, sada
preimenovan u CARS2-ST (CARS-2 Standard Form), vrlo je koristan kada se koristi u osoba
s nizim intelektualnim sposobnostima, no istraZivanja su pokazala da ima poteskoce u
identificiranju pojedinaca na visem kraju 1Q spektra. Iz tog razloga razvijen je CARS2-HF
(CARS-2 High functioning), zasebna ljestvica ocjenjivanja koja se koristi u pojedinaca starijih
od 6 godina i s IQ vrijednostima ve¢im od 80 (CHOP Research Institute, 2020). Ljestvica se
sastoji od 14 kategorija koje promatra¢ ocjenjuje bodovima od 1 do 4 nakon izravnog
promatranja ponasanja djeteta ili nakon pregleda CARS-2 upitnika kojeg rjesavaju roditelji.
Maksimalan zbroj bodova iznosi 60, a grani¢na vrijednost za dijagnozu autizma je 30. Raspon
vrijednosti od 30 do 37 oznacava blag do srednje jak stupanj autizma, dok zbroj bodova veéi

od 38 upucuje na teski stupanj autizma.

D) Modificirani upitnik za autizam kod djece (engl. The Modified Checklist for Autism in
Toddlers, M-CHAT) nova je verzija CHAT-a. CHAT je alat za probir namijenjen opcoj
populaciji u dobi od 18 mjeseci. Sastoji se od devet kategorija roditeljskih izvjeSéa i pet
kategorija u kojima se promatra djetetovo ponaSanje. M-CHAT upitnik sastoji se od 20
pitanja na koja roditelj odgovara odgovorima ,,da“ ili ,,ne“ i strukturiranog intervjua koji se
provodi ako dijete primjenom upitnika postigne rezultat koji ukazuje na umijereni rizik od
ASD. Ako je ukupan rezultat izmedu 0 i 2 boda prisutan je nizak rizik od autizma, dok
rezultat od 3 do 7 bodova ukazuje na umjeren rizik od ASD te je potrebno provesti popratni
intervju kako bi se prikupile dodatne informacije. Ako rezultat intervjua iznosi izmedu 8§ 1
maksimalnih 20 bodova, nije potrebno provesti dodatni intervju ve¢ dijete odmah uputiti na
evaluaciju za ranu intervenciju. M-CHAT je namijenjen probiru djece izmedu 16 i 30 mjeseci

starosti i ima vrlo visoku osjetljivost. Iz tog razloga moguca je pojava lazno pozitivnih
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rezultata, ¢iji se broj nastoji smanjiti provedbom naknadnog strukturiranog intervjua s

roditeljima (Dumont-Mathieu i Fein, 2005).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Poremecaji iz spektra autizma (engl. autism spectrum disorder, ASD) su heterogena skupina
poremecaja karakteriziranih razli¢itim klini¢kim fenotipovima, koji se javljaju u ranoj dobi i
utjeCu na daljnji razvoj i funkcioniranje osobe. Prevalencija ASD-a raste u svijetu, $to je
vjerojatno povezano s promjenama u dijagnostickim kriterijima, boljim probirom pacijenata,
dostupnijim dijagnostickim alatima te pove¢anom svijesti Sire javnosti. lako su veliki napretci
postignuti u razumijevanju molekularne i multigeneske etiologije te medudjelovanja okolisa i
genetike, lijeCenje ASD-a i danas predstavlja velik izazov. Jo$ uvijek ne postoji terapija koja
bi imala utjecaj na tijek bolesti, dok i kod lijekova koji se koriste za lijeCenje simptoma
postoji malo dokaza da zadovoljavajuée ublazavaju osnovne simptome bolesti. Upravo iz tog
razloga, cilj ovog preglednog rada je dati sustavan pregled farmakoloskih svojstava lijekova

koji se koriste za simptomatsku terapiju autizma, kao i potencijalnih lijekova u razvoju.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog diplomskog rada pregledana je i analizirana znanstvena i stru¢na literatura iz
podruc¢ja medicine i farmacije. PretraZzivane su bibliografske baze podataka PubMed, Web of
Science i Cochrane. Pregledane su i neke relevantne mreZne stranice kao $to su Unicef,
Svjetska zdravstvena organizacija i Savez udruga za autizam Hrvatske. Tijekom pretrazivanja
baza koristene su sljedece kljucne rijec¢i i njihove kombinacije: autism spectrum disorder,
autism, diagnosis, autism etiology, pharmacology, pervasive developmental disorder, therapy,

non-pharmalogical treatment, epidemiology, medications, bihevioral therapy.
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4. REZULTATI
4.1. FARMAKOLOSKI PRISTUP

Iako postoji malo dokaza da bilo koji lijek pouzdano ublazava osnovne simptome autizma,
poput deficita u socijalnoj interakciji i stereotipnih ponasanja, vecina autisti¢nih pacijenata
prima neki oblik farmakoterapije, koja je uglavnom propisana off-label, s primarnim
terapijskim ciljem poboljsanja ponasanja koja ometaju bihevioralne terapije i normalno
funkcioniranje. Nekoliko farmakoloSkih lijekova moglo bi biti ucinkovito u Smanjenju
razli¢itih simptoma, kao S§to su nepaznja, hiperaktivnost, tjeskoba, poremecaji Spavanja,
razdrazljivost, agresija i samoozljedivanje. Nacela koja se koriste za farmakolosko lijeCenje
ista su za djecu s ASD-om kao i za one s normalnim razvojem. Medutim, lije¢nici koji
propisuju lijekove trebaju imati na umu da su djeca s ASD-om osjetljivija na ucinke lijekova i
veca je vjerojatnost da ¢e imati nuspojave u odnosu na djecu bez ASD-a. Stoga farmakolosko
lijeCenje treba zapoceti nizim dozama i sporije ih prilagodavati. Prije nego $to pacijent
zapoéne terapiju, lije¢nik koji propisuje lijek treba procijeniti potencijalne rizike
pribavljanjem kompletne anamneze bolesti, obiteljske anamneze te obavljanjem fizickog

pregleda pacijenta (Goel i sur., 2018).

4.1.1. ANTIPSIHOTICI

Antipsihotici su lijekovi koji djeluju antagonisti¢ki na D2 dopaminske receptore zbog Cega se
koriste u lijeCenju psihoza. U usporedbi s prvom generacijom antipsihotika, atipi¢ni
antipsihotici djeluju i kao antagonisti serotoninskih 5-HT2A receptora. Zbog neselektivnosti u
djelovanju na razli¢ite podtipove receptora, atipi¢ni antipsihotici uravnotezZenije moduliraju
dopaminergicku neurotransmisiju i imaju bolji profil nuspojava. lako im je rizik od razvoja
ekstrapirimidalnog sindroma manji nego u tipi¢nih antipsihotika, atipi¢ni antipsihotici
izazivaju metabolicke nuspojave, kao $to su povecanje tjelesne tezine, hiperkolesterolemija i
inzulinska rezistencija (Persico i sur., 2021). Zbog djelovanja na dopaminergicki sustav,
antipsihotici su postali meta brojnih istraZzivanja u terapiji autizma. Atipi¢ni antipsihotici u
usporedbi s drugim lijekovima do sada su pokazali najbolje dokaze za lijeCenje razdrazljivosti
kod ASD-a. Trenutno su dva antipsihotika odobrena za lijecenje razdrazljivosti u autisti¢noj

populaciji: risperidon i aripiprazol (Blankenship i sur., 2010).

Risperidon djeluje kao antagonist D2 dopaminskih, 5-HT2 serotoninskih i o2-adrenergickih

receptora. Njegova uporaba u pacijenata s ASD-om bila je predmet brojnih istrazivanja. U
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dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju (Pandina i sur., 2007), risperidon kod
mladih u dobi od 5 do 16 godina s ASD-om pokazao je smanjenje razdrazljivosti od preko 50
% na ljestvici razdrazljivosti (engl. Aberrant Behavior Checklist, ABC-I).

Avripiprazol, drugi antipsihotik odobren za lijeCenje razdrazljivosti kod djece u dobi od 6 do
17 godina, pokazao je znacajno bolje rezultate na ljestvici ABC-1 u usporedbi s placebom u
dvije velike, randomizirane, placebom kontrolirane studije. Ispitanici su bili nasumi¢no
odabrani da primaju aripiprazol od 5, 10 ili 15 mg dnevno ili placebo tijekom 8 tjedana. Sve
skupine koje su primale aripiprazol pokazale su znacajno vece poboljSanje u usporedbi s
placebom u 8. tjednu. Uodilo se i da nije bilo statisticki znacajne razlike u djelotvornosti

izmedu skupina koje su primale aripiprazol od 5, 10 i 15 mg (Marcus i sur., 2009).

Oba lijeka imaju sli¢an profil nuspojava, a koji ukljucuje umor, povecan apetit, povecanje
tjelesne tezine, sedaciju, hiperprolaktinemiju, hiperinzulinemiju, dislipidemiju, rjede nemir i

akatiziju (Aishworiya i sur., 2022).

S obzirom na metaboli¢ke rizike, preporucuje Se pacijentima kojima su propisani atipi¢ni
antipsihotici pracenje lipida i glukoze nataste na pocetku i tri mjeseca nakon pocetka lijecenja,
te zatim jednom godisnje. Tezinu treba procijeniti prije pocetka terapije, nakon 4, 8 i 12

tjedana, a zatim jednom svaka tri mjeseca.

4.1.2. SELEKTIVNI INHIBITORI PONOVNE POHRANE SEROTONINA (SIPPS)

Ova skupina lijekova bila je zanimljiva istrazivac¢ima zbog spoznaje da je u cerebrospinalnoj
tekuc¢ini osoba s autizmom smanjena razina serotonina. SIPPS su mo¢ni blokatori ponovne
pohrane serotonina u presinaptickom neuronu i stoga bi mogli potencijalno preokrenuti
serotoninergicku disregulaciju dokazanu kod mnogih pacijenata s ASD-om (Aishworiya i
sur., 2022). Dodatno, glavni simptomi ASD-a, kao $to su ponavljajua ponasanja dobro
reagiraju na SIPPS i klomipramin kada su dio terapije opsesivno-kompulzivnog poremecaja u
djece. Do danas su tri SIPPS-a dobila odobrenje u Europi za primjenu u pedijatrijskoj
populaciji: fluoksetin za umjerene do ozbiljne velike depresivne epizode djece starije od 8
godina te sertralin i fluvoksamin za opsesivno-kompulzivni poremecaj djece starije od 6 i 8

godina. Fluoksetin i fluvoksamin su najviSe ispitivani u populaciji s ASD. Hollander i
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suradnici su 2004. godine proveli osmotjedno dvostruko slijepo, placebom kontrolirano
istrazivanje u kojem je sudjelovalo 45 djece i adolescenata s ASD-om. Praceni parametri
ukljuc¢ivali su promjene u ponavljaju¢im ponasSanjima te sveukupno ponaSanje sudionika.
Uoceno je da je niska doza tekuceg fluoksetina (srednja doza: 9,9 + 4,35 mg/dan) bila
ucinkovitija u odnosu na placebo u lije¢enju ponavljajuc¢ih ponasanja. Neke od nuspojava koje
su se javile prilikom istrazivanja uklju¢ivale su pojacanu agitaciju i hiperaktivnost te

poremecaje spavanja.

Fluvoksamin je pokazao slicne uéinke kao fluoksetin kod ASD-a (Hollander i sur., 2005). U
klinickom ispitivanju, utvrdeno je da se fluvoksamin dobro podnosi kod odraslih osoba s
ASD-om te da poboljsava kompulzivna, ponavljajua ponasanja i agresiju. Ovi rezultati
potaknuli su interes za ispitivanjem potencijalne ucinkovitosti fluvoksamina u djece i
adolescenata s ASD-om. Prvo istrazivanje koji je uklju¢ivalo 34 djece i adolescenata s ASD-
om u dobi 5-18 godina pokazalo je da je fluvoksamin minimalno ucinkovit i da se slabo
podnosi u ovoj dobnoj skupini (McDougle i sur., 2000). Vazno je hapomenuti da je pocetna
doza u ovoj studiji bila 50 mg/dan, $to je previsoko za pedijatrijsku populaciju. Kasnija
studija je pokazala da vecina djece s ASD-om odgovara pozitivno na nize doze (1,0-1,5
mg/kg/dan) fluvoksamina, ali nuspojave su i dalje bile Ceste i ukljucivale nesanicu,

agresivnost, povecan apetit, razdrazljivost te smanjenu koncentraciju (Sugie i sur., 2005).

Odgovor na SIPPS je vrlo razli¢it i varira od izostajanja u¢inkovitosti i pogor$anja simptoma
do poboljsanja ponavljaju¢ih ponasanja i Smanjenja razdrazljivosti. Optimalne doze su vrlo
razli¢ite, a dob predstavlja vazan C¢imbenik koji utje¢e na ucinkovitost lijeka i njegove
nuspojave, s obzirom da adolescenti i odrasle osobe imaju bolju podnosljivost ovih lijekova u

odnosu na djecu.

Cochrane pregled 9 kontroliranih randomiziranih studija na ukupno 320 ispitanika s ASD iz
2013. godine zakljucio je da nema dokaza koji podupiru upotrebu serotonergickih lijekova
kod djece, dok postoje podaci koji podupiru njihovu upotrebu kod odraslih, posebno za
ponavljaju¢a ponasanja (Williams i sur., 2013.) Cini se da se fluoksetin najbolje podnosi od
serotonergickih lijekova, ali treba napomenuti da nije bilo usporedbi fluoksetina s drugim

lijekovima.
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4.1.3. TRICIKLICKI ANTIDEPRESIVI

Triciklicki antidepresivi (TCA) koriste se u lijeCenju teske depresije. Inhibiraju ponovnu
pohranu serotonina i noradrenalina u presinaptickom neuronu te blokiraju druge receptore
(primjerice, histaminske, alfa-adrenergi¢ke) na koje se vezu neselektivnho zbog Cega se
javljaju brojne nuspojave. Antidepresivi se propisuju za lijeCenje niza psihijatrijskih
poremecaja u djece i adolescenata, no jo$ uvijek postoje kontroverze oko toga trebaju li se
koristiti u populaciji s ASD-om. Lijekovi koji su bili meta istrazivanja u nekoliko starijih

klinickih studija su klomipramin, tianeptin i dezipramin.

Klomipramin je inhibitor ponovne pohrane noradrenalina i serotonina u presinaptickom
neuronu (pokazuje vecu selektivnost prema serotoninskom transporteru). Osim toga, blokator
je i al adrenergickih i nekih serotoninskih receptora. Indiciran je se za lijeCenje depresije,
opsesivno-kompulzivnog poremecaja, ali i mnogih drugih stanja kao $to je neuropatska bol te
profilaksa migrene. U meta analizi Boaden i suradnici uzeli su u obzir dvije studije
ucinkovitosti klomipramina na simptome ASD. Oba ispitivanja bila su mala, broj sudionika
varirao je izmedu 12 i 32. Jedno od ispitivanja ukljucivalo je djecu i mlade odrasle osobe, dok
je drugo ukljucivalo samo djecu. Dokazi o utjecaju klomipramina u navedene dvije studije bili
su razli¢iti. Tako je pokazano djelomi¢no poboljsanje simptoma autizma, agresije i simptoma
karakteristi¢nih za opsesivno-kompulzivni poremecaj, no razli€iti su dokazi o ucinkovitosti
smanjenja hiperaktivnosti u navedenim studijama. U drugoj studiji, klomipramin je uzokovao
pogorSanje iritabilnosti 1 sedaciju. Primjena klomipramina uzrokovala je antikolinergicke
nuspojave (suha usta, vrtoglavica i konstipacija). Takoder, uoceno je da su djeca puno
sklonija nuspojavama u usporedbi s mladim odraslim osobama. Unato¢ tome, neki pacijenti s
ASD-om mogu imati koristi od klomipramina, koji je opcenito siguran i dobro podnosljiv
lijek. 1z tog razloga klomipramin je do danas lijek drugog izbora, posebno za smanjenje
ponavljajucih ponasanja kod ASD-a i za simptome opsesivno kompulzivnog poremecaja kod

adolescenata i mladih odraslih osoba.

Tianeptin je triciklicki antidepresiv indiciran za lijeenje bolesnika s blagom, umjerenom ili
teSkom depresijom. Karakterizira ga niza incidencija nuspojava u odnosu na ostale
antidepresive. Utvrdeno je da tianeptin ima znacajan u¢inak na poboljsanje neadekvatnog
govora i povecanja ucestalosti kontakta o¢ima kod djece s ASD-om. Glavna nuspojava bilo je
znacajno povecanje pospanosti i smanjenje aktivnosti ispitanika (Hurwitz i sur., 2012).
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Dezipramin je indiciran za lijeCenje depresije i neuropatske boli. Gordon i suradnici su 1992,
godine proveli istrazivanje kako bi objasnili ucinak klomipramina i dezipramina na
stereotipna ponasanja kod autizma. Istrazivanje je ukljucivalo sedam ispitanika u dobi od 6 do
18 godina na kojima je provedeno dvostruko slijepo ispitivanje lijekova u trajanju od 10
tjedana, nakon cega je slijedila dvotjedna jednostruko slijepa placebo faza. U usporedbi s
klomipraminom, dezipramin je ostvario slabije uc¢inke u smanjenju agresije i ponavljajucih,
kompulzivnih ponasanja. Bolja uc¢inkovitost bila im je u smanjenju simptoma hiperaktivnosti

u odnosu na placebo.

lako su mnogi antidepresivi prouc¢avani u placebom kontroliranim istrazivanjima, malo njih
dovodi do znacajnog poboljsanja simptoma. Stoga su potrebna dodatna ispitivanja kako bi se

povecao broj terapijskih opcija dostupnih u lijeCenju agresije i hiperaktivnosti kod autizma.

4.1.4. AGONISTI I ANTAGONISTI GLUTAMATA

Glutamat je vazan ekscitacijski neurotransmiter za razvoj mozga u njegovim ranim fazama,
djelovanjem na glija stanice, koje su ukljuéene u migraciju, diferencijaciju, i razvoj neurona.
Sve vise dokaza pokazuje da je disfunkcija NMDA receptora (NMDAR) u ekscitatornim
sinapsama, bilo da se radi o njenom povecanju ili smanjenju, povezana s ASD-om. U prilog
tome, genske varijacije povezane s ASD-om nalaze se i u genima koji kodiraju NMDAR
podjedinice. Stoga, farmakoloS§ko pojacanje ili smanjenje NMDAR funkcije moze ublaziti

simptome ASD-a kod ljudi, $to podrzavaju i rezultati na Zivotinjama (Lee i sur., 2015).

Amantadin je antiparkinsonik koji ublaZzava ukocenost 1 tremor u pacijenata s Parkinsonovom
boles¢u svojim antagonistickim djelovanjem na glutamatne receptore. U kontroliranom
klini¢kom ispitivanju, amantadin je pokazao poboljSane ucinke na hiperaktivno ponaSanje 1
poremecen govor kod djece (King i sur., 2001). Nuspojave tijekom primjene lijeka ukljucivale

su anksioznost, agitaciju i poremecaje spavanja.

Memantin je antagonist umjerenog afiniteta prema glutamatnim NMDA receptorima te na taj
nacin blokira utjecaj glutamata na stanice. Indiciran je za lijeCenje bolesnika s umjerenom do
teSkom Alzheimerovom boleS¢u. Klini¢ka uporaba memantina u lije€enju osoba s ASD-om

pokazala je terapijski napredak u pamcenju, hiperaktivnosti, razdrazljivosti, jeziku i
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drustvenom ponaSanju. Pokazalo se da je memantin imao znacajniji u¢inak na poboljSanje
jezi¢nih sposobnosti U djece s dijagnozom neodredenog pervazivnog razvojnog poremecaja u
odnosu na djecu dijagnosticiranu s autizmom, iako se u oba slucaja vidjelo znacajno
poboljsanje (Chez i sur., 2007).

Provedeno je i nekoliko studija na manjem broju oboljelih s ASD-om u kojima je ispitivana
ucinkovitost i sigurnost razli¢itih modulatora NMDA, AMPA i metabotropnih glutamatnih
receptora, primjerice s D-cikloserinom (parcijalni agonist NMDA receptora). Rezultati su vrlo
skromni te ne podrzavaju primjenu modulatora glutamatnih receptora, bez dodatnih

istrazivanja na vecem broju ispitanika u dobro dizajniranim klini¢kim protokolima (Howes 1

sur., 2018).

4.1.5. PSIHOSTIMULANSI

Mnoga autisti¢na djeca i adolescenti imaju izrazene simptome nepaznje, hiperaktivnosti i
impulzivnosti. Procjenjuje se da je postotak djece i adolescenata koji uz ASD imaju i
dijagnosticiran poremecaj paznje s hiperaktivnosti (engl. attention deficit hyperactivity
disorder, ADHD) od 14 do 33 %, $to podrazumijeva da vecina djece s ASD-om prima
terapiju za lije¢enje ADHD-a. Farmakoterapija ADHD-a posebno je vazna u lijeCenju djece s
autizmom jer nelijjeCeni ADHD moZe negativno utjecati na socijalnu prilagodbu djeteta i

smanyjiti u¢inkovitost bihevioralnih intervencija.

Metitlfenidat je psihostimulans indiciran za terapiju ADHD-a. Smatra se da je inhibitor
ponovne pohrane dopamina, a u manjoj mjeri i noradrenalina u presinaptickom neuronu U
prefrontalnom korteksu. Ovaj psihostimulans takoder je uéinkovit kod simptoma koji su
povezani s ASD-om, medutim njegova je ucinkovitost neSto manja u usporedbi s terapijom
idiopatskog ADHD-a. Sirok raspon odgovora na metilfenidat vjerojatno je posljedica veée
neurobioloske heterogenosti ASD-a u usporedbi s idiopatskim ADHD-om. Provedena je
Sestotjedna studija o ucinkovitosti metilfenidata s produljenim oslobadanjem (ER-MPH) na
simptome ASD-a u koju su bila ukljucena djeca 5-17 godina starosti. U ovom istrazivanju,
djeca s ASD-om i ADHD-om pokazala su smanjenje simptoma ADHD-a, bez obzira na dozu
MPH koja im je dodijeljena (0,29 mg/kg ili 0,5 mg/kg). Zabiljezeno je poboljsanje u nekim

komponentama socijalne interakcije, emocionalne samoregulacije, impulzivnosti i
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hipeaktivnosti, no nije bilo znacajne koristi u smanjenju osnovnih simptoma autizma, kao §to
su ponavljajuéa ponasSanja. Najce$¢e nuspojave bile su razdrazljivost, gubitak apetita,

nesanica i emocionalni ispadi (Kim i sur., 2017).

Atomoksetin (ATX) je selektivni inhibitor ponovne pohrane noradrenalina koji se koristi u
lijeCenju ADHD-a djece starije od 6 godina i1 odraslih. U randomiziranim klinickim
ispitivanjima utvrdeno je da je ATX smanjio hiperaktivnost i impulzivnost nakon prva 2-3
tjedna lijeCenja. Zabiljezena su poboljSanja i u stereotipnim ponaSanjima i nepravilnom
govoru djece s ASD-om. Nuspojave su bile obi¢no podnosljive i ukljuc¢ivale su mucninu,

smanjen apetit i umor (Harfterkamp i sur., 2012).

4.1.6. AGONISTI 0, ADRENERGICKIH RECEPTORA

Pokazalo se da oralna ili transdermalna primjena selektivnhog sredi$nje djelujuceg a2
adrenergickog agonista poboljsava nestabilnost raspolozenja, hiperaktivho ponasanje,
agresivnost i nervozu kod osoba s ASD-om. Lijekovi koji su bili najcesée predmet
istrazivanja su klonidin i gvanfacin. Medutim, studije S a2-agonistima u ASD-u su

ogranicene i ispitivane na malom broju pacijenata.

Klonidin je lijek koji se koristi za lijeCenje hipertenzije, anksioznih poremecaja te ADHD-a
djece starije od 6 godina. U randomiziranim klini¢kim ispitivanjima pokazalo se da primjena
transdermalnog klonidina dovodi do poboljSanja simptoma hiperaktivnosti, impulzivnosti i
iritabilnosti. Klonidin koji se uzima naveCer takoder moZe biti koristan za poboljSanje
kvalitete sna i kontrolu no¢nih budenja. Doziranje u vecini studija krec¢e se od 0,1 do 0,2
mg/dan, a nuspojave ukljucuju prolaznu sedaciju i umor, hipotenziju i depresiju s pove¢anom

razdrazljivos¢u (Fankhauser i sur., 1992; Jaselskis i sur., 1992).

Gvanfacin je u Hrvatskoj indiciran za lijeCenje ADHD-a u djece i adolescenata u dobi 6-17
godina. Utvrdeno je da se gvanfacin dobro podnosi i da je uc¢inkovit u sSmanjenju simptoma
hiperaktivnosti i nepaznje kod djece s ASD-om. U randomiziranim placebo kontroliranim
ispitivanjima gvanfacin se pokazao ucinkovitijim u odnosu na placebo. Doze su se kretale
izmedu 0,25 i 9 mg/dan, s 2-3 mg/dan u podijeljenim dozama kao najces¢im rasporedom

doziranja. Nuspojave, obi¢no prolazne i ovisne o dozi, su ukljucivale razdrazljivost, sedaciju,
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umor, poremecaje sna, zatvor, glavobolju 1 no¢no mokrenje. ZabiljeZzeno je poboljSanje
stereotipnih ponaSanja, nepravilnog govora, hiperaktivnosti i agresivnosti u 50 % sudionika
od kojih veéina prethodno nije postigla zeljen odgovor na metilfenidat. Ovi rezultati upucuju
na to da gvanfacin moze biti alternativa metilfenidatu za terapiju djece s ASD-om Koji
pokazuju simptome ADHD-a, osobito za one koji ne pokazuju pozitivan odgovor na

metilfenidat i ne podnose nuspojave psihostimulansa (Politte i sur., 2018).

4.1.7. INHIBITORI ACETILKOLINESTERAZE

Disfunkcija mozdane kolinergicke neurotransmisije opisana je kod nekoliko pacijenata s
dijagnozom ASD-a. Iz tog razloga inhibitori acetilkolinesteraze kao S$to su rivastigmin,
donepezil i galantamin su u mnogim studijama ispitivani u svrhu terapije djece s ASD-om.
Primjena rivastigmina u djece s ASD-om znacajno je ublazila cjelokupno autisti¢no
ponasanje, no zabiljezene su razne nuspojave koje su ukljucivale mucninu, proljev,
hiperaktivnost i razdrazljivost (Eissa i sur., 2018).

Istrazivanje ucinkovitosti donepezila provedeno je na djeci i adolescentima 9-17 godina
starosti. Studija je zapoceta s inicijalnom dozom od 2,5 mg dnevno tijekom 1. tjedna te
dodatnim povecavanjem doze za 2,5 mg tjedno do postizanja doze od 10 mg/dan. Donepezil
je znacajno smanjio razdrazljivost i hiperaktivnost djece s ASD-om, no nije doslo do
poboljSanja u stereotipnim ponaSanjima i neprikladnom govoru. Za razliku od drugih
psihotropnih lijekova uobicajeno koristenih za ublazavanje simptoma ADHD-a u djece s
autizmom, donepezil se pokazao bolje podnosljivijim uz minimalne nuspojave (Hardan i
Handen, 2002).

U dvanaestotjednom otvorenom istrazivanju na sudionicima izmedu 4 i 17 godina starosti
ispitala se uc¢inkovitost galantamina na smanjenje simptoma autizma. Inicijalna doza lijeka
bila je 4 mg/dan (2 mg ujutro 1 2 mg navecer) koja se zatim tjedno povecavala do maksimalne
doze od 24 mg/dan (12mg ujutro i 12 mg navecer). Galantamin je znacajno smanjio
hiperaktivnost, razdrazljivost, popravio socijalno ponasanje, neprikladan govor, nedostatak
paznje i utjecao na smanjenje agresivnosti kod djece s dijagnosticiranim ASD-om (Nicolson i
sur., 2006).

Ova poboljsanja primijec¢ena za nekoliko inhibitora acetilkolinesteraze podrzavaju hipotezu da

povecanje kolinergic¢ke neurotransmisije kod ASD-a rezultira pozitivnim terapijskim
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ucincima. lako rezultati sugeriraju na potencijalne dobrobiti lije¢enja autizma djelovanjem na
kolinergicki sustav, potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se utvrdila kratkoro¢na i
dugoro¢na ucinkovitost 1 sigurnost navedenih lijekova u lijecenju djece i adolescenata s

autizmom (Ure i sur., 2023).
4.1.8. ANTAGONISTI OPIOIDNIH RECEPTORA

Alternativni tretmani, kao §to je terapija naltreksonom, antagonistom opioidnih receptora, su
takoder istrazivani. PoviSene razine endogenih opiioida i hipoalgezija pripisuju se
pretpostavljenoj etiologiji autoagresivnih ponasSanja. Naltrekson stoga moze dovesti do
ponovnog uspostavljanja percepcije boli i smanjenja autoagresije u pacijenata s ASD-om. U
provedenim istrazivanjima uporaba naltreksona dovela je do smanjenja agitacije,
razdrazljivosti i autoagresivnih ponasanja (Panksepp i sur., 1991). lako je u istrazivanjima
pokazao pozitivan u¢inak na smanjenje nekih simptoma ASD-a, zbog ograni¢ene koli¢ine
znanstvenih dokaza naltrekson je rezerviran za terapiju ekstremnih sluc¢ajeva autoagresivnog
ponasanja otpornog na druge farmakoloSke i nefarmakoloske intervencije (Elchaar i sur.,
2006).

4.1.9. BUSPIRON

Buspiron je agonist serotoninskinh 5-HT1A receptora indiciran za lijeGenje generaliziranog
anksioznog poremecaja. Zbog modulacije serotoninskog sustava istraZzivan je i u svrhu
terapije pacijenata s ASD-om. Mehanizam djelovanja buspirona je slozen i ukljucuje
aktivaciju presinaptickih 5-HT1A receptora pri niskim dozama 1 aktivaciju postsinaptic¢kih 5-
HT1A receptora pri vis§im dozama. U randomiziranom klini¢kom ispitivanju bilo je ukljuceno
166 sudionika u dobi od 2 do 6 godina koji su podijeljeni u tri grupe (2,5 mg buspirona
dvaput dnevno, Smg buspirona dvaput dnevno ili placebo). Istrazivanja su pokazala da su
niske doze buspirona (2,5 mg) ucinkovitije od placeba i visih doza te vidljivo poboljSavaju
ogranic¢ena i ponavljaju¢a ponasanja i interese (Chugani i sur., 2016). Takoder, buspiron moze
dodatno biti koristan u smanjenju tjeskobe, razdrazljivosti i hiperaktivnosti povezanih s ASD-
om. Sigurnosni profil buspirona bio je dobar, s minimalnim nuspojavama i bez izvje$c¢a o

pogorSanju ponasanja.
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4.1.10. MELATONIN

Kod pacijenata s ASD-om poremeéeno je endogeno stvaranje melatonina, $to dovodi do
povecanog rizika od poremecaja spavanja koji mogu utjecati na njihovo ponasanje,
svakodnevno funkcioniranje i obiteljski zivot. PoteSkoce sa spavanjem, posebice nesanica,
javljaju se u 50-80 % djece s poremecajima iz autisticnog spektra. Od ispitivanih lijekova za
spavanje kod djece s ASD-om, melatonin je najviSe proucavan. U istrazivanju kojeg su
proveli Malow i suradnici (2012), 24 sudionika starosti 3-10 godina su dobivali su melatonin
(1-9 mg/dan) ili placebo. Melatonin se pokazao korisnim u pobolj$anju latencije spavanja
unutar prvog tjedna lijeCenja, pri ¢emu je veéina pacijenata zahtijevala samo 1-3 mg za
poboljsanje sna. Bihevioralne promjene povezane s poremecajima spavanja ukljucuju
nedostatak paZznje, varijabilnost raspolozenja i kompulzivna ponasanja. Primjena melatonina
dovela je do smanjenja hiperaktivnosti, anksioznosti te ponavljaju¢ih i agresivnih ponasanja
djece s ASD-om. Zbog dobrog i podnosljivog sigurnosnog profila melatonina i ograni¢enih
podataka o drugim farmakolo$kim opcijama, preporucéen je za probleme sa spavanjem u djece

s ASD-om (Nogueira i sur., 2023).

4.1.11.N-ACETILCISTEIN

N-acetilcistein (NAC) je antioksidans koji je dostupan kao bezreceptni (OTC) pripravak, a
moze poboljsati neurokemijsku neravnotezu ekscitacije i inhibicije u pozadini ASD-a. NAC
ima dva mehanizma djelovanja: smanjuje glutamatnu neurotransmisiju, a cistein dovodi do
povecanja sinteze glutationa koji je vazan antioksidans u organizmu. Cistein se takoder
oksidira u cistin, §to dodatno pomaze u smanjenju glutamatne neurotransmisije. Hardan i
suradnici (2012) proveli su dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje uc¢inkovitosti
upotrebe NAC-a u djece s autizmom. Rezim doziranja bio je 900 mg jednom dnevno tijekom
prva 4 tjedna, nakon ¢ega je doslo do promjene doze na 900 mg dva puta dnevno tijekom
druga 4 tjedna i na kraju povecanja doze na tri puta dnevno tijekom posljednja 4 tjedna. U
istrazivanju su sudjelovala 33 sudionika s ASD-om u dobi od 3 do 10 godina i nakon 12
tjedana lijeCenja primjetilo se znacajno poboljSanje simptoma razdrazljivosti za pacijente

lijecene NAC-om u usporedbi s placebom. lako je primjena NAC-a pridonijela smanjenju

26



iritabilnosti, nije doSlo do poboljsanja ostalih simptoma autizma, kao $to su poremecen govor,

ponavljajuca ponasanja i hiperaktivnost.

Sistemski pregled literature i meta analiza iz 2023. godine obuhvatila je 13 randomiziranih
kontroliranih ispitivanja djelovanja antioksidansa, ukljucuju¢i N-acetilcistein na ukupno 570
ispitanika s dijagozom ASD. Premda se radi o malom uzorku pacijenata i grani¢noj
statistickoj znacCajnosti, ipak vrijedi istaknuti da primjena antioksidansa N-aceticisteina

poboljsava gotovo sve glavne simptome autizma, $to zahtijeva potvrdu iz vecih istrazivanja
(Liu i sur., 2022).

4.1.12. OKSITOCIN

Oksitocin (OT) je neuropeptid koji se sintetizira u hipotalamusu te ima kljuénu ulogu u
normalnom socijalnom funkcioniranju. Budu¢i da su temeljna istraZivanja ponavljano
ukazivala na deficit oksitocina u pacijenata s dijagnosticiranim ASD-om, provedena su brojna
klini¢ka istrazivanja u¢inkovitosti terapije oksitocinom na poboljSanje simptoma autizma.
Rezultati kod djece su kontradiktorni. Iako su neke studije pokazale pozitivne kratkorocne
rezultate primjene OT-a na socijalno ponaSanje, druge studije nisu pokazale nikakva
specificna poboljSanja u socijalnim oSte¢enjima ili ponavljaju¢im ponaSanjima djece s ASD-
om. Na razini neuronskih mreZa, pokazalo se da intranazalni OT dovodi do povecane
aktivacije regija mozga za koje je poznato da su ukljuene u opaZanje i interpretaciju
socijalno-emocionalnih informacija. Nije bilo zabiljezenih ozbiljnih nuspojava tijekom
primjene OT-a u djece koja su sudjelovala u ovim studijama. Uloga OT-a do sada je bila
ograniena na njegov neposredni pozitivan u€inak nakon primjene. Kao takva, iako mnogo
obecava, uporaba OT-a kod osoba s ASD-om trenutno nije medu prvim izborima terapije
zbog nedostatka dokaza o dugoro¢nim korisnim ucincima OT-a u rjesavanju osnovnih

simptoma autizma ( Sikich i sur., 2021; Yamasue i sur., 2017).

4.1.13.BUMETANID

Poznato je da je u autizmu modificirano djelovanje GABA sustava. Neravnoteza izmedu
ekscitatorne 1 inhibitorne neuronske aktivnosti povezana je s oSte¢enjima komunikacijskih
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vjestina, jezika i osjetilne percepcije, $to su podrucja posebno zahvac¢ena ASD-om. Regulacija
neuronske aktivnosti preko GABA sustava ovisi o razinama unutarstani¢nih kloridnih iona
koje primarno kontroliraju dva kotransportera klorida — Kkloridni importer NKCC1 i kloridni
ekporter KCC2. Opcenito, niska razina unutarstanicnog Kklorida dovodi do GABA
posredovane inhibicije, dok visoka razina klorida dovodi do ekscitacije (Cellot i sur., 2014).
Diuretik bumetanid je NKCC1 antagonist visokog afiniteta koji smanjuje unutarstani¢nu
koncentraciju Cl " iona, sto dovodi do obnavljanja inhibitorne aktivnosti GABA sustava. Oralni
bumetanid u randomiziranim studijama ispitivan je na 208 pacijenata od 2 do 18 godina
starosti s ASD-om. Ispitivanja su procijenila utjecaj bumetanida na osnovne znacajke
ponasanja pomocu nekoliko razli¢itih skala za procjenu autizma. PonaSanja koja je najvise
poboljsao bumetanid ukljuc¢ivala su drustvenu komunikaciju i socijalne interakcije (James i
sur., 2021; Wang i sur., 2021). Bumetanid u dozi od 0,5 mg primjenjivan dvaput dnevno bila
je najvise proucavana i najpodnosljivija doza. Nuspojave su bile ograni¢ene na povremenu
blagu hipokalemiju koja je lijeCena suplementacijom kalija (Lemonnier i sur., 2012). Oralna
tekuca formulacija bumetanida trenutno se procjenjuje u dvije klinicke studije faze III kao

potencijalni tretman za djecu i adolescente s ASD-om (Crutel i sur., 2021).

4.1.14. ARBAKLOFEN

Arbaklofen, pod sifrom STX209, je R-enantiomer baklofena i djeluje kao selektivni agonist
GABA-B receptora. Stimulacija presinaptickih GABA-B receptora inhibira otpustanje
glutamata, ¢ime se smanjuje naruseni disbalans izmedu ekscitatornih i inhibitornih signala u
pozadini ASD-a. Ucinkovitost arbaklofena je prouc¢avana u ljudi sa sindromom fragilnog X
kromosoma (FXS) koji je najéesca genetska abnormalnost unutar ASD-a. Arbaklofen je u 2.
fazi klini¢kih ispitivanja pokazao obecavajuce rezultate na ublazavanje simptoma ASD-a
(Berry-Kravis i sur., 2012). U trecoj fazi klini¢kih ispitivanja provedene su dvije studije od
kojih je jedna ukljucivala adolescente i odrasle u dobi 12-50 godina, dok je druga ukljucivala
172 djece u dobi 5-11 godina. Ispitivanje kod adolescenata i odraslih nije pokazalo vec¢u korist
arbaklofena u odnosu na placebo ni za jednu mjerenu vrijednost. U studiji s djecom, skupina s
najvecom dozom pokazala je vecu ucinkovtost u odnosu na placebo na smanjenje
razdrazljivosti i hiperaktivnosti te poboljsanje ostvarivanja drustvenih odnosa (Berry-Kravis i
sur., 2017). Nije bilo ozbiljnih nuspojava tijekom provodenja istrazivanja. Najcesée nuspojave
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ukljucivale su glavobolju, povra¢anje i muéninu te anksioznost i smanjen apetit. Podaci iz
navedenih studija s djecom sugeriraju da bi arbaklofen u mladih pacijenata mogao ostvariti

pozitivne ucinke, no za potvrdu rezultata potrebna su dodatna ispitivanja ovog lijeka.

4.1.15. TROFINETID

Trofinetid je analog tripeptida glicin-prolin-glutamat (GPE), proteinskog fragmenta koji se
prirodno proizvodi u mozgu razgradnjom IGF1 (inzulinu sli¢an faktor rasta 1), signalne
molekule koja ima vaznu ulogu u razvoju mozga. Prije trofinetida, nisu postojale odobrene
terapije za lijeCenje Rettova sindroma koji je posljedica mutacije MECP2 gena. U dvostruko
slijepoj, placebom kontroliranoj klini¢koj studiji druge faze pokazano je da trofinetid pruza
klini¢ki znacajno poboljSanje za pacijente s Rettovim sindromom, a za tu indikaciju je dobio
odobrenje za primjenu od regulatornih agencija za lijekove. Procijenjena je ucinkovitost i
sigurnost trofinetida u usporedbi s placebom kod 187 pacijentica s Rettovim sindromom u
dobi od 5 do 20 godina. U ispitivanju je lijeCenje trofinetidom dovelo do statisti¢ki znac¢ajnog
poboljSanja u odnosu na placebo mjerenjem prema RSBQ (engl. The Rett Syndrome
Behaviour Questionnaire) ljestvici. NajceS¢e nuspojave tijekom primjene lijeka bile su
dijareja prisutna kod 80 % i povracanje prisutno kod 29 % ispitanika (Neul i sur., 2023). Na
temelju navedenih rezultata iz klinickih ispitivanja, FDA je u oZujku 2023. godine odobrila

trofinetid za lijeCenje Rettova sindroma pacijenata starijih od 2. godine.

4.2. NEFARMAKOLOSKI PRISTUP

Osobe s poremecajima iz spektra autizma doZivljavaju potesko¢e u komunikaciji, socijalnoj
interakciji 1 emocionalnoj regulaciji. Takoder, ponavljajuca i stereotipna ponasanja cesta su
kod osoba s autizmom i po¢inju oko trece godine starosti te se nastavljaju kroz cijeli zivot. S
obzirom na zna¢ajne negativne ucinke Stereotipnih ponasanja na osobe s autizmom i njihovu
ranu pojavu, pronalazenje relevantnih intervencijskih metoda za lijeCenje navedenih
ponasanja je izrazito bitno. Mnoge razliCite terapijske intervencije koriste se za modifikaciju
stereotipnih ponasanja i nepravilnog govora. lako se farmakoterapija pokazala uc¢inkovitom u
smanjenju nekih simptoma, pokazala je i visok rizik od nuspojava. Nepotpuna ucinkovitost i
losa podnosljivost farmakoterapije glavni su razlozi koji nefarmakoloskim intervencijama
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daju prednost, ve¢ od rane dobi. Neke od njih ukljuuju bihevioralnu terapiju, terapiju

glazbom i igrom te nutritivne intervencije.

4.2.1. BIHEVIORALNO SAVJETOVANJE

Bihevioralni pristupi temelje se na ideji da nagrada pojacava ponaSanje, a negativan odgovor
potiskuje izvorno ponaSanje (Milankovi¢, 2023). Iz tog proizlazi pretpostavka da je
stereotipno ponaSanje samomotivirano te da je odabirom pravilnog savjetovanja moguce
preoblikovati neZeljena ponasanja i poboljSati socijalne interakcije. Danas je poznato da su
oblici lije¢enja s najvise potvrda ucinkovitosti kod osoba s ASD-om pristupi koji se temelje

na bihevioralnom savjetovanju.

421.1. ABA metoda

Primijenjena analiza ponaSanja (engl. Applied Behavior Analysis, ABA) je najudinkovitiji
pristup u rehabilitaciji djece s poremecajima iz spektra autizma. Metodu je razvio norveski
psiholog Ole Ivar Lovaas prije vise od 50 godina (Gitimoghaddam i sur., 2022). Cilj ABA-e
je pomo¢i djetetu da uspjeSno nau¢i ponaSanja koja su mu potrebna za normalno
funkcioniranje. Poducavaju se igra, komunikacija te socijalne i akademske vjestine ¢ime se
ujedno 1 smanjuje ucestalost problemati¢nih ponasanja. Neka ponasanja, kao $to je
ostvarivanje kontakta o¢ima, komunikacija ili obra¢anje pozornosti na rijeci razlazu se na
manje dijelove te se onda kroz njihovo ponavljanje i nagradivanje poti¢e ucenje (Foxx, 2008).
Kako dijete napreduje, vjestine koje se poudavaju postaju sve sloZenije. Zeljena ponasanja se
ojacavanju nagradivanjem koje moze ukljucivati pohvalu, zagrljaj ili obavljanje najdraze
aktivnosti djeteta, dok se negativna ponaSanja ignoriraju i preusmjeravaju. Program je
jedinstven i prilagodava se potrebama svakog djeteta te se mijenja sukladno s njihovim
napretkom. Savjetovanje se provodi u nekoliko formata koji ukljucuju individualnu
interakciju samo s edukatorom ili poucavanje u manjim grupama s ciljem pripreme djeteta za
normalno funkcioniranje u drustvu poticanjem razvijanja adaptivnih vjestina. ABA metoda
trebala bi se provoditi u $to ranijoj dobi i biti ekvivalentna Skolskom danu djeteta (minimalno

5 dana tjedno kroz svih 12 mjeseci godine). Ukljucenost roditelja u program se snazno potice
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jer su roditelji vrijedan izvor informacija o povijesti neprikladnog ponaSanja i ucenja te

steCenim komunikacijskim vjestinama djeteta.

4212. TEACCH metoda

Medu razli¢itim pristupima savjetovanju djece s ASD-om, pristup lijeCenju i obrazovanju
autisti¢ne i povezane komunikacijski hendikepirane djece (engl. Treatment & Education of
Autistic and Communication Related Handicapped Children, TEACCH) Siroko je
rasprostranjen i prepoznat od strane edukatora i terapeuta diljem svijeta kao jedan od modela
obuke (Siu i sur., 2019). TEACCH je strukturirani program ucenja osmisljen posebno za
osobe s ASD-om ¢ija je svrha razviti vjestine i interese 0soba s autizmom te ih na taj nacin
pripremiti za potpuno samostalan zivot. Osnova TEACCH-a su strukturirano ucenje, vizualno
I organizacijsko planiranje te poznato okruzenje. Cilj TEACCH programa jest usvajanje
Skolskih znanja i vjeStina uz istodobno povecanje samostalnosti te otklanjanje nepozeljnih
ponasanja (Bujas Petkovi¢, 2000). Uc€ionica temeljena na TEACCH programu jasno je
podijeljena na vise dijelova u kojima se odvijaju razli¢ite aktivnosti te ovisno o dijelu
prostorije u kojem se nalazi, dijete s autizmom moze ocekivati samostalan rad, rad u grupi ili
odmor i igru. Vizualna podrska sastoji se od materijala koji omogucavaju djetetu predvidanje
aktivnosti koje ¢e se izvoditi te razumijevanje radnji potrebnih da se navedena aktivnost
uspjesno izvrsi. Materijali mogu ukljucivati crteze, slike ili pisane dokumente te na taj nacin
objasnjavati djetetu kojim redoslijedom je potrebno obaviti zadatak. Za svaki dan napravljen
je dnevni raspored koji djetetu pruza sistematski pregled svih aktivnosti predvidenih za taj dan
kako bi ono s ve¢im razumijevanjem znalo koja ga aktivnost ¢eka i $to se mora izvrsiti kako
bi se krenulo na novu aktivnost. TEACCH je uc¢inkovit program kojim se dijete s autizmom
moze potaknuti da bude usredotoeno na rjeSavanje zadatka i da ga rjeSava bez znacajnije
podrske drugih osoba. Na taj na¢in poboljsava se djetetova sposobnost u¢enja i funkcioniranja
u velikim okruzenjima te se stjeCu komunikacijske vjestine koje ¢e im pomoc¢i u odnosima s
drugim ljudima i dati im potrebne sposobnosti vazne za donoSenje zivotnih odluka (Bujas
Petkovi¢, 2000).
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4.2.2. TERAPIUA GLAZBOM

U posljednjih godina, terapija glazbom postala je vrlo popularan naéin rehabilitacije
pojedinaca s autizmom. Glazbena terapija koristi glazbena iskustva i odnose koji se razvijaju
kroz njih kako bi omoguc¢ila ljudima da podijele svoje osjecaje, komuniciraju i povezu se s
drugima. Na ovaj nacin, glazbena terapija ublazava neke od temeljnih problema osoba s ASD-
om. Osobe kod kojih je terapija glazbom pokazala najbolje poboljsanje su bila djeca mlada od
5 godina, neverbalni pojedinci te osobe s niskom razinom kognitivnog funkcioniranja
(kvocijent inteligencije <70). Tehnike koristene u glazbenoj terapiji ukljucuju strukturirane i
nestrukturirane improvizacije koje dijete uce spontanosti i fleksibilnosti te slusanje glazbe
koje ima umirujuci u¢inak. Tehnikama improvizacije dodatno se pobuduje i kreativnost koja
potic¢e razvoj kognitivnih sposobnosti. Terapija glazbom ima pozitivan utjecaj na razvoj
jezi¢nih vjestina, verbalne i neverbalne komunikacije, ali i na moguénost zajedni¢kog igranja

s ostalom djecom (Geretsegger i sur., 2022; Geretsegger i sur., 2014).

4.2.3. TERAPIJA IGROM

Igra je ugodna fizicka i mentalna aktivnost kojom se razvijaju djetetove vjestine kao $to su
sposobnost rjesavanja problema, donoSenja odluka i grupnog rada. Igra utjeCe na sva
podrucja, strukture i funkcije mozga. Glavni cilj terapije igrom u djece s ASD-om je
prevencija ili rjeSavanje psihosocijalnih poteskoc¢a i postizanje optimalnog razvoja djeteta.
Terapija igrom pomaze djeci s autizmom da se ukljuce u pojedine aktivnosti i da se izrazavaju
na njima najugodniji nacin, odnosno kroz igru. Na taj nacin mijenja se njihovo
samoizrazavanje od neZeljenog ponasanja do ponasSanja koje nije Stetno koriste¢i igracke za
komunikaciju s drugima (Elbeltagi i sur., 2023). Poteskoce s reagiranjem na senzorne
informacije (buka, dodir, kretanje) uobicajene su kod djece s autizmom i mogu ukljucivati
osjecaj preopterecenosti ili uznemirenosti zbog stalne buke niske razine (npr. u ucionici). Ove
poteskoce povezane su s problemima u ponasanju i socijalizaciji te utjeCu na obrazovanje i
odnose u svakodnevnom zivotu (Hazen i sur., 2011). Posebno koristan oblik terapije igrom
koji ukljucuje visoku senzornu stimulaciju je igra s pijeskom. Senzorna stimulacija se
dozivljava kroz oblikovanje pijeska u razne oblike pomocu kalupa. Osjetila su dodatno

stimulirana umirujué¢im djelovanjem glazbe koja svira u pozadini tijekom terapije (Parker i
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sur., 2011). S vremenom, manipuliranje i vizualizacija predmeta poboljSava vizualno-
motoricke integracijske vjeStine potrebne za Citanje, pisanje i mnoge druge svakodnevne
zivotne aktivnosti. Starija djeca CeSto su ukljuena i u terapiju u kojoj se koriste igre
pretvaranja. Igra pretvaranja ima kljunu ulogu u razvoju Sirokog raspona kognitivnih,
emocionalnih, druStvenih 1 kompetencijskih vjeStina djeteta. Takoder pomaze poboljsati
djetetove kreativne i jezi¢ne vjeStine te sposobnosti rjeSavanja problema. Preporuka je igru
pretvaranja Sto prije zapocCeti kako bi socijalni i kognitivni razvoj djeteta bio §to potpuniji.
Sposobnosti stecene igrom utjecu na spremnost djeteta za Skolu, razvoj paméenja, osnazivanje
paznje, poboljsanje inteligencije i regulaciju emocija. Pretvaranje takoder pomaze djeci da

razumiju ljude oko sebe (Elbeltagi i sur., 2023).

4.2.4. NUTRITIVNE INTERVENCNE

Odgovarajuca prehrana vazna je za razvoj mozga, funkcioniranje i odrzavanje zdravlja. Zbog
sve vece kolic¢ine dokaza koji upucuju da intestinalni mikrobiom ima vaznu ulogu ne samo u
normalnom razvoju i funkcioniranju zivéanog sustava, ve¢ i U uzrokovanju
neuropsihijatrijskih bolesti kao $to je ASD, postoji znacajan interes za nutritivne intervencije.
Os crijevo-mozak vazna je u razdobljima dubokog razvoja mozga, kao §to je prenatalno
razdoblje, djetinjstvo i adolescencija, kada je mozak osjetljiv na nedostatke hranjivih tvari.
Mnoge hranjive tvari vazne su za strukturni integritet mozga i za funkcionalne procese koji su
oSte¢eni U autizmu, ukljucujuéi sinaptogenezu, sintezu neurotransmitera, metilaciju DNA i
funkcioniranje membrane (van der Wurff i sur., 2022). Uzimaju¢i u obzir vaznost pravilne
prehrane za razvoj mozga te ograni¢ene mogucnosti lije¢enja oboljelih od ASD-a, porastao je
znanstveni interes za istrazivanje uc¢inkovitosti brojnih dijeta na smanjenje simptoma autizma.
Neke od istrazivanih nutritivnih intervencija su bezglutenska dijeta, dijeta bez kazeina,
suplementacija probioticima, polinezasi¢enim masnim kiselinama, vitaminom A, Bg, B12, C,

D, E, kalcijem, kalijem i zeljezom.

Bezglutenska 1 dijeta bez kazeina se ve¢ nekoliko godina koriste kao netradicionalni pristup
lijeCenja pacijenata s ASD-om. Bezglutenska dijeta prva je linija lijecenja celijakije, dok se
dijeta bez kazeina koristi kod pacijenata s alergijom na kravlje mlijeko. Te se dijete Cesto

kombiniraju kako bi se stvorio protokol prehrane bez glutena i kazeina (engl. gluten free and
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casein free, GFCF). Obrazlozenje za koristenje GFCF dijete u ASD-u proizlazi iz u¢inaka
opioidnih peptida koji se oslobadaju probavom, te glutena i kazeina (Gogou i sur., 2018).
Dobiveni opioidni peptidi smanjuju unos cisteina u stanice, $to rezultira smanjenom razinom
GSH u stanicama i povecanog oksidativnog stresa. Nadalje, opioidni peptidi dovode do
promjene obrazaca metilacije DNA 1 ekspresije gena. Stoga, GFCF dijeta moze pruziti
klinicku korist poboljsavajuci apsorpciju CYS i poveéavajuci razine GSH, posebno kod
pojedinaca s niskom razinom GSH, kao §to je slucaj kod ASD-a. lako je u teoriji GFCF dijeta
bila obecavajuca, razliCite studije su pokazale kontradiktorne rezultate te su potrebna dodatna

istrazivanja kako bi se pruzili ¢vrsti znanstveni dokazi (Karhu i sur., 2020).

Djeca s poremecajma iz autisticnog spektra imaju 4 puta vecu vjerojatnost da ¢e dozivjeti
probleme gastrointestinalnog sustava nego djeca bez ASD-a. Crijevna mikrobiota je sve vise
predmet istraZivanja u ovoj populaciji jer postoje dokazi koji upucuju na to da su promjene u
crijevnoj mikroflori povezane s gastrointestinalnim problemima i tezinom simptoma ASD-a.
Terapija probioticima jedna je od potencijalnih intervencija za smanjenje poveéane ucestalosti
gastrointestinalnih simptoma kod djece s ASD-om. Postoji nekoliko teorija 0 mehanizmu
djelovanja probiotika na smanjenje simptoma ASD-a. Prva teorija sugerira da probiotici
pomazu u razgradnji glutena i smanjuju Stetne ucinke opioidnih peptida nastalih njegovom
razgradnjom. Druga teorija se temelji na pretpostavci da bi protuupalna svojstva probiotika
mogla umanjiti upalne imunosne odgovore prisutne kod osoba s autizmom, dok se zadnja
teorija oslanja na ¢injenicu da se djelovanjem probiotika uravnotezava crijevna disbioza i na
taj na¢in smanjuje proizvodnja endotoksina i njihovo negativno djelovanje na SZS. Iako
postoje obecavajuci dokazi koji sugeriraju da terapija probioticima moze obnoviti Gl funkciju
1 smanjiti tezinu simptoma ASD-a, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se utvrdili
optimalni mikrobni sojevi, njihove doze te ukupno trajanje lijeCenja djece s autizmom
(Doenyas, 2018; Patusco i sur., 2018).

Polinezasi¢ene masne kiseline su identificirane kao kljuéni ¢imbenik u normalnom rastu i
razvoju mozga, te su ukljucene U razvoj sinapsi i kognitivnih funkcija. Najvec¢u vaznost u tim
procesima imaju arahidonska kiselina (AA; ®-6), eikozapentaenska kiselina (EPA; ®-3) i
dokozaheksaenska kiselina (DHA; ®-3). S obzirom na opce prihvacanje esencijalnosti
navedenih polinezasi¢enih masnih kiselina u razvoju mozga, postavlja se pitanje moze li

njihova suplementacija biti od koristi pacijentima s ASD-om. Velik broj provedenih
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istrazivanja, iako na malom broju sudionika i s razli¢itim vremenom trajanja, ukazao je na
znacajno poboljsanje drustvenih interakcija i ponavljajuéih ponasanja tijekom suplementacije
polinezasi¢enim masnim kiselinama u usporedbi s placebom. Na temelju trenutacnih dokaza,
suplementacija polinezasi¢enim masnim kiselinama ne moze se preporuciti kao samostalna
alternativna terapija, medutim, moze se koristiti kao nadopuna drugim terapijama za lijeenje

djece s autizmom (Mazahery i sur., 2017).

Djeca s autizmom imaju povecanu potrebu za odredenim vitaminima i mineralima zbog
svojih neobi¢nih prehrambenih navika i izbirljivosti oko hrane (Liu i sur., 2016). Vrlo Cest je
deficit mikronutrijenata bitnih u procesima rasta i razvoja djeteta, kao $to su vitamini A, B, D,
te minerali kalcij, kalij i Zeljezo. Kao rezultat toga, ovi potencijalni nedostaci potaknuli su
razna ispitivanja suplementacije mikronutrijentima za lijeCenje simptoma ASD-a. Medutim,
vec¢ina multivitaminskih i mineralnih dodataka ne osigurava dovoljne koli¢ine deficitarnih
mikronutrijenata. Umjesto toga, oni ¢esto dovode do prekomjernog unosa mikronutrijenata
koji se u organizmu nalaze u normalnim koli¢inama te time povecavaju opasnost od Stetnih
ucinaka. Dok suplementacija vitamina A 1 folne kiseline povecava rizik od prekomjernog
unosa i Stetnih ucinaka, suplementacija kalcijem i vitaminom D u velikom broju djece nije
dovela do ostvarivanja adekvatnih razina u organizmu (Stewart i sur., 2015). Zdravstveni
djelatnici bi trebali procijeniti prehranu i unos dodataka prehrani kod djece s ASD-om.
Multivitamini se ne bi trebali univerzalno propisivati djeci s ponavljajuéim i specifi¢nim
obrascima prehrane, ve¢ bi se redovito trebali odredivati statusi vitamina i minerala, kako bi
se utvrdili deficiti ili prekomjerne koncentracije pojedinih mikronutrijenata i tako smanjila

vjerojatnost od pojave Stetnih ucinaka.
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5. RASPRAVA

lako ne postoje lijekovi ucinkovito smanjuju osnovne simptome autizma, niti utjeCu na
slozenu patogenezu bolesti, neki lijekovi dovode do smanjenja nekih od simptoma, kao §to su
iritabilnost, agresija ili samoozljedivanje. U Cochrane studiji (Iffland i sur., 2023) prikazane
su najnovije informacije o trenutnim terapijskim pristupima lijeCenja iritabilnosti, agresije i
autoagresije u pacijenata s ASD-om, uzimajuéi u obzir stupanj ucinkovitosti i tezinu
nuspojava farmakoloskih intervencija. U rad je ukljuena 131 studija s ukupno 7014
sudionika (53 studije ukljuc¢ivale su samo djecu mladu od 13 godina, 37 studija je ukljucivalo
djecu i adolescente, 2 studije su ukljucivale samo adolescente, 16 studija je ukluc¢ivalo djecu i
odrasle, dok su 23 studije ukljucivale samo odrasle). Sve ukljucene studije usporedivale su
jednu farmakolosku intervenciju s drugom farmakoloskom intervencijom ili placebom.

Samo tri skupine lijekova bile su ucinkovite u smanjenju iritabilnosti, agresije ili autoagresije
u usporedbi s placebom. Atipi¢ni antipsihotici smanjuju iritabilnost, ali imaju vrlo malo
ucinka na autoagresiju. Za razliku od lijekova za terapiju ADHD-a i neurohormona (oksitocin
i sekretin) koji mogu neznatno smanijiti iritabilnost, rezultati studije nisu pokazali dokaze o
utjecaju antidepresiva na smanjenje iritabilnosti.

Studije nisu dale jasne dokaze o uc¢incima antidepresiva, lijekova za ADHD 1 neurohormona
na smanjenje agresije ili samoozljedivanja.

Atipi¢ni antipsihotici i lijekovi za terapiju ADHD-a bili su povezani s povecanim rizikom od
razvoja metaboli¢kih i neuroloSkih nuspojava (sedacija, tremor, vrtoglavica) u usporedbi s

placebom, dok su druge skupine lijekova imale minimalne nuspojave.

S obzirom na nedostatak znanstvenih dokaza na osnovu kojih bi se temeljila primjena lijekova
za kljucne simptome poremecaja iz spektra autizma, farmakolosko lijeCenje je empirijsko,
djeluje se na odredeni skup simptoma ili simptom, te se prilagodava potrebama svakog
pojedinog pacijenta. Stoga, razli¢ite nefarmakoloske metode lijecenja kojima je cilj omoguditi
pacijentima samokontrolu i lakSe snalazenje u sredini, predstavljaju prvu liniju terapije te se
provode od najranije dobi. U meduvremenu, u tijeku su klinicke studije kojima se nastoje
prepoznati lijekovi koji ¢e djelovati na Siri spektar simptoma uz prihvatljivu podnosljivost.
Takoder, za pojedine specificne poremecaje unutar ASD, ocekuje se razvoj specificne

farmakoloske terapije.
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5.1.ULOGA LIEKARNIKA U SAVJETOVANJU PACIJENTA/SKRBNIKA

Zbog sve vece prevalencije autizma, visoke stope uporabe lijekova u ovoj skupini pacijenata
te ¢injenice da su ljekarnici kao strucnjaci za lijekove i najdostupniji zdravstveni djelatnici
ukljuceni u pruzanje zdravstvene skrbi, njihova uloga u savjetovanju pacijenata s autizmom i
njihovih skrbnika postaje sve vec¢a (Kadi i sur., 2024). Ljekarnici imaju vaznu ulogu u
pracenju novih pristupa lijeCenju, pruzanju informacija o ispravnoj upotrebi propisanih
receptnih 1 OTC lijekova te upozoravanju pacijenta ili skrbnika o moguc¢im nuspojavama
tijekom terapije. Jedan od glavnih izazova je ucinkovita komunikacija s autisti¢nim
pacijentima. Budué¢i da se ASD moze razlikovati u klinickoj prezentaciji, ljekarnik treba
prilagoditi svoju komunikaciju pacijentovim simptomima i njihovoj tezini te ovisno o
autonomiji pacijenta, ukljuciti skrbnika u razgovor. S obzirom da su pacijenti s autizmom
osjetljivi na podrazaje kao S§to su buka i svjetlo, ljekarnici moraju biti svjesni utjecaja
infrastrukture ljekarne na iskustvo autisticnog pacijenta, kao i njezinih potencijalno negativnih
ucinaka na komunikaciju, te poduzeti korake za stvaranje okruzenja prilagodenog autizmu.
Smanjenjem distrakcija poboljSava se iskustvo autistiénog pacijenta i prijenos informacija
vaznih za razumijevanje terapije. Dodatno, bilo koji poremecaj u rutini moze izazvati
anksioznost i nelagodu kod pacijenata s ASD-om. Iz tog razloga, unaprijed dogovoreni
mjesecni dolasci mogu biti dobra opcija kako bi se odrzala stabilna rutina prilikom dolazaka u
ljekarnu i podizanja lijekova. U dogovoru s pacijentom moze se odrediti toan datum u
mjesecu kada je potrebno podici lijekove, ¢ime se pacijentu omogucava predvidanje i bolje
razumijevanje njegovih duznosti. Samim time, pacijentu se pruza ugodnije iskustvo boravka u
ljekarni, sto dovodi do poveéane suradnje pacijenta s ljekarnikom. Uz cCeste kontakte s
pacijentima, ljekarnici mogu procijeniti njihovu adherentnost ili odgovor na koristenu
terapiju, kao i prisutnost odredenih nuspojava lijekova, s ciljem postizanja maksimalne koristi

od farmakoloskog lijecenja (Pala i sur., 2019).
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6. ZAKLJUCAK

Autizam je skup heterogenih neurorazvojnih poremecaja, karakteriziranih ranim pojavama
poteskoca u drustvenoj komunikaciji i ograni¢enim, ponavljaju¢im obrascem ponasanja i
interesa. Prevalencija ASD-a raste u svijetu i trenutno je oko 1 %. Autizam ¢e$¢e pogada
muskarce nego zene, a ¢ak 70 % pogodenih ima prisutan jo$ neki komorbiditet, kao Sto je
anksioznost, nesanica ili ADHD. Genetika ima klju¢nu ulogu u etiologiji autizma, zajedno s
okolisnim ¢imbenicima tijekom razvoja. U proslom desetljecu postignuti su veliki pomaci u
genskim istrazivanjima, koji su omogucili bolje razumijevanje molekularnih i stani¢nih

patogenetskih mehanizama bolesti.

Za dijagnostiku se koriste razne ljestvice koje prema razli¢itim dijagnostickim kriterijima
omogucuju temeljitu procjenu pojedinca. Rano otkrivanje simptoma bitno je za ranu

intervenciju koja dovodi do poboljsanja ishoda terapije i kvalitete Zivota.

Otkriven je Sirok spektar intervencija i terapijskih moguénosti koji se koriste u lijecenju osoba
oboljelih od ASD-a. lako nema lijeka koji bi djelovao na ve¢inu osnovnih simptoma autizma,
lijekovi iz razli¢itih farmakoterapijskih skupina pokazali su odredenu korist u smanjenju

nekih od simptoma.

Atipi¢ni antipsihotici koriste se za smanjenje razdrazljivosti 1 impulzivnosti. Inhibitori
ponovne pohrane serotonina ucinkoviti su u smanjenju anksioznosti 1 opsesivno-
kompulzivnih simptoma. Metilfenidat i atomoksetin se koriste kod hiperaktivnosti, nepaznje i
impulzivnosti. Klonidin 1 gvanfacin pokazuju odredenu ucinkovitost u smanjenju
hiperaktivnosti 1 stereotipnog ponaSanja. Buspiron se koristi za ublazavanje ograni¢enih

ponasanja i anksioznosti. Brojni su lijekovi u fazama klini¢kih istrazivanja.

NefarmakoloSke mjere pocinju se primjenjivati od $to ranije dobi i predstavljaju prvu liniju
terapije. Rana sveobuhvatna bihevioralna intervencija moze poboljsati socijalnu komunikaciju
1 smanjiti anksioznost i agresiju. Od ostalih nefarmakoloSkih mjera, popularne su nutritivne

intervencije te terapija igrom i glazbom koje takoder poboljsavaju kvalitetu zivota oboljelih.

Individualizirani pristup koji ukljucuje multidisciplinarni tim stru¢njaka, podrSku obitelji 1

educirane zaposlenike u Skolskom okruzenju klju¢ni su za uspjes$no provodenje intervencija te
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prilagodbu autisti¢énih pojedinaca s ciljem poboljSanja kvalitete zivota i omogucéavanja

samostalnog zivljenja.
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8. SAZETAK/SUMMARY
SAZETAK

Poremecaji iz spektra autizma su pervazivni razvojni poremecaji karakterizirani nepravilnom
socijalnom interakcijom i komunikacijiom te prisutno$¢u ponavljaju¢ih i stereotipnih
ponasanja i interesa. ToCan uzrok razvoja autizma jo§ uvijek nije poznat, smatra se da je
rezultat medudjelovanja okoli$nih ¢imbenika i genskih faktora. Autizam se ¢esto manifestira
uz velik broj pridruzenih simptoma, kao $to su anksioznost, agresija, nepaznja, hiperaktivnost,
problemi sa spavanjem te gastrointestinalni problemi. Iako ne postoji specifi¢na terapija
dostupna za uklanjanje osnovnih simptoma bolesti, koriste se razli¢iti lijekovi iz brojnih
farmakoterapijskih skupina kako bi se ublazili pridruzeni simptomi (atipi¢ni antipsihotici za
razdrazljivost 1 impulzivnost, inhibitori ponovne pohrane serotonina za anksioznost i
opsesivno-kompulzivne simptome, psihotimulansi kod hiperaktivnosti i nepaznje). Lijekovi
koji potencijalno imaju ucinak na smanjenje osnovnih simptoma bolesti su trenutno u
klinickim istrazivanjima (arbaklofen i bumetanid). Nefarmakoloske mjere, kao Sto su
bihevioralna terapija, terapija igrom i glazbom i nutritivne intervencije pokazale su najbolje
rezultate u poboljsanju ishoda lijeCenja te ih treba zapoceti u $to ranijoj dobi. Individualizirani
pristup koji ukljucuje multidisciplinarni tim struénjaka i podrSke obitelji preduvjet je za
ostvarivanje uspjes$no provedenih intervencija s ciljem poboljSanja kvalitete Zivota osoba

oboljelih od autizma.
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SUMMARY

Autism spectrum disorder is a pervasive developmental disorder characterized by impaired
social interaction, communication and repetitive and stereotyped patterns of behavior and
interests. Even though the exact cause of autism is still unknown, it is considered that autism
is a complex disorder resulting from the interaction of environmental and genetic factors.
ASD often manifests with a wide range of associated symptoms including anxiety,
aggression, inattention, hyperactivity, sleep problems and gastrointestinal disorders. Although
there are no specific medications available for the treatment of core symptoms of autism,
various drugs from different pharmacotherapeutic groups have shown their usefulness in
associated conditions (atypical antipsychotics for irritability and impulsivity, selective
serotonin reuptake inhibitors for anxiety and obsessive-compulsive disorder, psychostimulants
for hyperactivity and inattention). Many drugs that potentially reduce core symptoms are
currently being tested (arbaclofen and bumetanide). Nonpharmacological interventions,
including behavioural therapy, play and music therapy as well as nutritive interventions
proved to be effective in improving treatment outcomes and should be started at the earliest
possible age to maximise their effect. An individualized approach that consists of a
multidisciplinary team of experts and family support is cruical to the successful
implementation of interventions with the aim of improving the quality of life in autistic

individuals.

54



9. TEMELJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA /BASIC
DOCUMENTATION CARD



Temeljna dokumentacijska kartica

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad
Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Studij: Farmacija

Zavod za farmakologiju

A. Kovaci¢a 1, 10000 Zagreb, Hrvatska

TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU DJECE S POREMECAJIMA 1Z
SPEKTRA AUTIZMA

Marinka Topié¢
SAZETAK

Poremecaji iz spektra autizma su pervazivni razvojni poremecaji karakterizirani
nepravilnom socijalnom interakcijom i komunikacijiom te prisutno$éu ponavljajucih i
stereotipnih ponasanja i interesa. To¢an uzrok nastanka autizma jo$ uvijek nije poznat,
smatra se da je autizam kompleksni poremecaj koji je rezultat medudjelovanja okolisnih
¢imbenika i genetskih faktora. Autizam se ¢esto manifestira uz velik broj pridruzenih
simptoma kao Sto su anksioznost, agresija, nepaznja, hiperaktivnost, problemi sa
spavanjem te gastrointestinalni problemi. Iako ne postoji specificna terapija dostupna za
uklanjanje osnovnih simptoma bolesti, koriste se razli¢iti lijekovi iz brojnih
farmakoterapijskih skupina kako bi se ublazili pridruzeni simptomi (atipi¢ni antipsihotici
za razdrazljivost 1 impulzivnost, inhibitori ponovne pohrane serotonina za anksioznost 1
opsesivno-kompulzivne simptome, psihotimulansi kod hiperaktivnosti 1 nepaznje).
Mnogi lijekovi koji potencijalno imaju uc¢inak na smanjenje osnovnih simptoma bolesti
su trenutno u fazama istraZivanja (arbaklofen 1 bumetanid). Nefarmakoloske mjere kao
Sto su bihevioralna terapija, terapija igrom i glazbom i nutritivne intervencije pokazale su
najbolje rezultate u poboljSanju ishoda lijecenja te ih treba zapoceti u Sto ranijoj dobi
kako bi se maksimalizirao njihov ucinak. Individualizirani pristup koji se sastoji od
multidisciplinarnog tima stru¢njaka i podrSke obitelji obavezan je za ostvarivanje
uspjesno provedenih intervencija s ciljem poboljSanja kvalitete Zivota osoba oboljelih od
autizma.

Rad je pohranjen u Sredi$njoj knjiznici Sveucilista u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad sadrzi: 54 stranica, 0 grafi¢kih prikaza, 0 tablica i 106 literaturnih navoda. Izvornik je na
hrvatskom jeziku.

Kljuéne rije¢i: autizam, terapija autizma

Mentor: Prof. dr. sc. Lidija Bach-Rojecky., redoviti profesor Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.
Ocjenjivaci: Prof. dr. sc. Lidija Bach-Rojecky., redoviti profesor Sveucilista u Zagrebu

Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Izv. prof. dr. sc. Petra Tur¢ié¢, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Izv. prof. dr. sc. Miranda Serti¢, izvanredni profesor Sveucilista u Zagrebu
Farmaceutsko-biokemijskog fakulteta.

Rad prihvacen: Srpanj 2024.



Basic documentation card

University of Zagreb Diploma thesis
Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Study: Pharmacy

Department of pharmacology

A. Kovacica 1, 10000 Zagreb, Croatia

THERAPEUTIC APPROACHES IN TREATING CHILDREN WITH AUTISM
SPECTRUM DISORDER

Marinka Topi¢
SUMMARY

Autism spectrum disorder is a pervasive developmental disorder characterized by impaired
social interaction, communication and repetitive and stereotyped patterns of behavior and
interests. Even though the exact cause of autism is still unknown, it is considered that autism
Is a complex disorder resulting from the interaction of environmental and genetic factors.
ASD often manifests with a wide range of associated symptoms including anxiety,
aggression, inattention, hyperactivity, sleep problems and gastrointestinal disorders.
Although there are no specific medications available for the treatment of core symptoms of
autism, various drugs from different pharmacotherapeutic groups have shown their
usefulness in associated conditions (atypical antipsychotics for irritability and impulsivity,
selective serotonin reuptake inhibitors for anxiety and obsessive-compulsive disorder,
psychostimulants for hyperactivity and inattention). Many drugs that potentially reduce core
symptoms are currently being tested (arbaclofen and bumetanide). Nonpharmacological
interventions, including behavioural therapy, play and music therapy as well as nutritive
interventions proved to be effective in improving treatment outcomes and should be started
at the earliest possible age to maximise their effect. An individualized approach that consists
of a multidisciplinary team of experts and family support is cruical to the successful
implementation of interventions with the aim of improving the quality of life in autistic
individuals.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry.

Thesis 54 pages, 0 figures, 0 tables and 106 references. Original is in Croatian language.
includes:

Keywords: autism, treatment of autism

Mentor: Prof. dr. sc. Lidija Bach-Rojecky, Full Professor, University of Zagreb Faculty of

Pharmacy and Biochemistry

Reviewers: Lidija Bach-Rojecky, Ph.D. Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Petra Tur¢ié¢, Ph.D. Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry
Miranda Serti¢, Ph.D. Associate Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: July 2024.



