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1. UVOD
1.1. DEFINICIJA

Poremecaji iz spektra autizma Su cjelozivotni poremecaji koji po€inju u djetinjstvu, ve¢inom u
prve tri godine. Naziv autizam potjece od grcke rijeci autos $to znac¢i sam. Prvi ga je opisao
Leo Kanner 1943. godine (Park i sur., 2016). To su neurorazvojni poremecaji, Koji se u
literaturi nazivaju pervazivnim (Sire¢im) razvojnim poremecajima (engl. pervasive
developmental disorders, PDD) (Tablica 1). S obzirom na veliku klini¢ku raznolikost ovih
stanja, mnogi nazivaju PDD “autisticnim spektrom ponasanja” ili ,poremecajima iz
autisticnog spektra“ ili ,,poremec¢ajima iz spektra autizma“. Poremecaji iz autisticnog spektra
su otprilike 4 do 5 puta ¢esce dijagnosticirni kod djecaka nego kod djevoj¢ica (Sharma i sur.,
2018). Premda su se ranije smatrali rijetkim poremecajima, novije procjene prevalencije
poremecaja iz spektra autizma govore o prevalenciji od otprilike 1% u opcoj populaciji
(Cepanec i sur., 2015).

Tablica 1. Spektar pervazivnih razvojnih poremecaja (www.msd.hr; DSM-V, 2013)

PODVRSTA OBILJEZJA

Razvoj jezika ne Kkasni; druStveno izdvojeni; ponavljani obrasci
Aspergerov ponasanja, zanimanja i aktivnosti; atipi¢ni senzorni odgovori (npr.
sindrom preosjetljivost na svijetlo i mirise); pragmati¢ni nedostatci (npr. tesko

razumijevanje ironije ili Sale)

Pocetak prije 3. godine; problemi u druStvenoj interakciji 1
komunikaciji; ponavljajuce stereotipno ponaSanje; u vecini slucajeva
dolazi do mentalne retardacije

Autizam (autisti¢ni
poremecaj)

Nakon 2 godine normalnog rasta dolazi do razvojne regresije u barem
dvoje od slijedeceg: druStvenost, govor, nadzor nad crijevima i
mokrenjem, motorickim umijeéem — to moZe postati izrazenije nego
Sto je tipi¢no za autizam

Dezintegracijski
poremecaj u
djetinjstvu

Pervazivni (Sireéi)
razvojni poremecaj
bez drugih
posebnosti

Ne zadovoljava kriterije niti za jednu od podvrsta, ali pokazuje
poteskoce u ponasSanju 1 drustvenom medudjelovanju; manje izrazen
od autizma

Nakon pocetnog normalnog 6-mjesecnog razvoja dolazi do usporenja
rasta glave, teSke duSevne zaostalosti, slabo koordiniranog hoda ili
pokreta trupa, Konvulzija i autisticnih osobina; pogada iskljucivo
djevojcice (uzrokovan mutacijom gena MECP2 na Xq28)

Rettov sindrom




Prema 4. izdanju Dijagnostickog i statistickog priru¢nika za duSevne poremecaje (engl.
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-1V, 1994) u autisti¢ni spektar
ponasanja spadaju autisti¢ni poremecaj, Aspergerov sindrom, dezintegracijski poremecaj u
djetinjstvu, pervazivni poremecaj bez drugih posebnosti i Rettov sindrom, no u 5. izdanju
DSM-V (2013) je sve stavljeno pod okrilje Poremecaja iz autisticnog spektra (PAS) (engl.
Autism Spectrum Disorder, ASD). U Medunarodnoj Klasifikaciji bolesti i srodnih
zdravstvenih problema, 10. revizija (skraceno: MKB-10), pervazivni razvojni poremecaji ili
poremecaji iz autisti¢nog spektra su stavljeni pod Sifru F84. Rettov sindrom je izbacen iz ove
klasifikacije jer mu je otkriven uzrok. Dodana je nova dijagnoza Poremecaj socijalne
komunikacije za djecu koja ne odgovaraju kriterijima za PAS jer ne pokazuju repetitivna
ponasanja, ali i dalje pate od deficita verbalne i neverbalne komunikacije koja im negativno

utjeCe na drustvene veze prije 3. godine (Sharma i sur., 2018).

1.2. KLINICKA SLIKA

Poremecaji iz autisticnog spektra su karakterizirani simptomima koji se mogu grupirati u
dvije kategorije: osnovni i pridruzeni. Osnovni simptomi su poremecaj drustvene interakcije i
komunikacije te ponavljajuéa ponasanja i ograniCen opseg interesa (DSM-V, 2013). Ti

simptomi znacajno utjecu na svakodnevno funkcioniranje.
Klini¢ka obiljezja su prisutna u 2 podrucja (DSM-V, 2013):

1. Poremecaji u socijalnoj interakciji i komunikaciji

Poremecaji na socijalnom podruéju se ispoljavaju na razli¢ite na¢ine: nemogucénost za vodenje
obostranog razgovora i ostvarivanja socijalnog kontakta, smanjena zelja za dijeljenjem
interesa i emocija, nerazumijevanje nacina na koji funkcioniraju odnosi, nedostatak interesa
za druZenje s vr$njacima. Poremecaji u komunikaciji se protezu od loSe svladane verbalne 1
neverbalne komunikacije do deficita u razumijevanju i uporabi gestikulacije te potpunom

odsutsvu facijalne ekspresije i neverbalne komunikacije.

2. Ogranicavajuca i ponavljaju¢a ponasanja i interesi
Za oboljele od PAS karakteristi¢ni su stereotipni i ponavljajuci pokreti, koriStenje predmeta ili
govor (npr. eholalija, poravnjavanje igracaka) te nefleksibilno navikavanje na rutinu ili

ritualne uzorke (npr. ekstremni stres pri maloj promjeni, potreba da jede istu hranu svaki dan).



Osim toga, oboljeli vrlo Cesto imaju jake, specificne interese abnormalnog intenzitetea (npr.
privreznost neobi¢nim objektima). Javlja se i hiper- ili hipo-reaktivnost na osjetila (npr.

prividna ravnodusnost na bol/temperaturu, izrazit odgovor na specifi¢ne zvukove ili teksture).

Pridruzeni simptomi uklju¢uju anksioznost, epilepti¢ne napadaje, poremecaj govora i jezika,
nemogucnost koncentracije, abnormalnosti spavanja i hranjenja, gastrointestinalne smetnje,
abnormalnosti raspolozenja ili afekta 1 autoagresiju. Otprilike 75% djece s PAS funkcionira na

zaostaloj razini te postoji popratna dijagnoza mentalne retardacije (DSM-V, 2013).

1.3. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA

Na Poremecaje iz autisticnog spektra utjece velik broj genetickih 1 negenetickih faktora rizika
i njihovih interakcija te se smatraju multifaktorijalnim poremecajima. Razumijevanje
interakcije izmedu viSe riziénih faktora u patogenezi u konacnici moze dovesti do bolje

terapijske strategije.

Temeljem epidemioloskih studija €ini se da su PAS znafajno uvjetovani genetickim
¢imbenicima, pri ¢emu je viSe gena, odnosno genskih lokusa uklju¢eno u petogenezu (Tablica
2). Procjenuje se da je nasljednost ¢ak visa od 90%. Roditelji jednog djeteta s PAS su u 50 do
100 puta vecoj opasnosti da ¢e i sljedece dijete imati PAS. Stopa podudarnosti autizma je
najveca u jednojajéanih blizanaca. Dok poremecaji, poput Rettovog sindroma i tuberous
sclerosis mogu biti povezani s deficitom jednog gena, drugi iz istog spektra ukljucuju vece
aberacije kromosoma, npr. proksimalne duplikacije kromosoma 15q (Park i sur., 2016).
Intenzivna geneticka istrazivanja su ukazala na velik broj gena od interesa, ukljucuju¢i one
povezane s receptorima za neurotransmitore (GABA), razli¢ite ionske kanale i druge
sinapticke proteine koji sudjeluju u pravilnom funkcioniranju sinapsi te gene koji su uklju¢eni
u kontrolu razvoja i strukture SZS—a (HOX geni). Tako su razli¢ite geneticke studije pokazale
odredene defekte gena koji sudjeluju: u mTOR signalnom putu, MEPK/MEK/ERK signalnom
putu, odrzavanju funkcionalnosti sinapsi, post-translacijskoj regulaciji, DNA-metilaciji i
remodeliranju kromatina, signalizaciji preko transkripcijskih faktora (Banerjee i sur., 2014;
Matsuzaki i sur., 2012). Metabolicki poremecaji, ukljucujuci fenilketonuriju, sindrom
nedostatka kreatina, nedostatak adenilosukcinat liaze te metaboli¢ki poremecaj purina, ulaze u

moguce uzroke za manje od 5% osoba s PAS (Park i sur., 2016).



Razni okolisni elementi doprinose PAS-u (Tablica 2), ukljucujuéi prenatalne, perinatalne i
postnatalne faktore.

Prenatalni faktori povezani s PAS ukljucuju izloZenost teratogenima kao $to su talidomid,
zatim odredene virusne infekcija (kongenitalni rubeola sindrom) i majéina terapija
antikonvulzivima kao $to je valproi¢na kiselina (Park i sur., 2016). Roditeljska dob moze biti
faktor rizika jer su istrazivanja pokazala da $to je roditelj stariji prilikom zaceéa djeteta to je
veci rizik razvoja PAS-a. Izlozenost fetusa insekticidima moze dovesti do niZze porodajne
tezine, usporenog psihomotornog razvoja i viSeg rizika za razvoja PAS-a. Nedavno
epidemiolosko istrazivanje je dokazalo da izlozenost trudnica, pogotovo tijekom prvog i
drugog trimestra, virusnim i bakterijskim infekcijama poti¢e aktivactiju imunosnog sustava
majke (MIA) i povecava rizik neuropsihijatrijskih bolesti ukljucujuéi PAS kod djece (za ¢ak
13%) u usporedbi s djecom neizloZenih trudnica (Sharma i sur., 2018).

Niska porodajna tezina, abnormalno kratko gestacijsko doba i1 porodajna asfiksija su
perinatalni faktori.

Postnatalni faktori povezani s PAS ukljucuju autoimune bolesti, virusne infekcije, hipoksiju,

trovanje zivom itd (Park i sur., 2016).

Tablica 2. Geni i okoli$ni faktori koji pridonose razvoju PAS (Park i sur., 2016).

Geni povezani s PAS Lokacija Naziv gena

ADNP 20q13.13 Activity-dependent neuroprotector homeobox

ANK?2 4025-026 Anykrin 2, neuronal

ARID1B 6025.3 AT rich interactive domain 1B (SWI1-like)

ASH1L 1022 Ashl (_absent, small or  homeotic)-like
(Drosophila)

ASXL3 18q11 Additional sex combs like 3 (Drosophila)

CHD8 14q11.2 Chromodomain helicase DNA binding protein 8

DYRK1A 21022.13 Dual-specﬂfmty tyrosine-(Y)-phosphorylation
regulated Kinase 1A

GRIN2B 12p13.1 Glutamate receptor, inotropic, N-methyl D-

aspartate 2B

POGZ 1921.1 Pogo transposable element with ZNF domain

Phosphatase and tensin homolog (mutated in

PTEN T multiple advanced cancers 1)

SCN2A 2024.3 Sodlum channel, voltage-gated, type IlI, alpha
subunit

SETD5 3p25.3 SET domain containing 5

SHANK3 22013.3 SH3 and multiple anykrin repeat domains 3

SUVA20H1 11q13.2 Suppressor of variegation 4-20 homolog 1

(Drosophila)




SYNGAP1 6p21.3 Synaptic Ras GTPase activating protein 1

TBR1 2024.2 T-box, brain 1
OKkoli$ni faktori Rizi¢ni faktori
Prenatalna virusna infekcija Influenca, rubeola, citomegalovirus...

Deficijencija cinka

Abnormalna sinteza melatonina

Majcinski dijabetes
Prenatalni i perinatalni stres Stres hormoni, psiholoski stres...
Toksini Valproi¢na kiselina, talidomid, organofosfati...

Starija roditeljska dob

1.3.1. UKLJUCENOST RAZLICITIH REGIJA MOZGA

Frontalni i temporalni rezanj su primjetno oSte¢ene regije mozga kod oboljelih od PAS.
Osobito je vazna uloga amigdale koja je u brojnim neuropatololoskim i neuroimaging
studijama povezana s PAS.

Amigdala se nalazi u medijalnom temporalnom reznju ispred hipokampusa te se povezuje sa
socijalnim i agresivnim ponaSanjem u oboljelih od PAS. Amigdala ima dvije specifi¢ne
funkcije ukljucuju¢i kontakt oCima i1 procesuiranje lica. Simptomi kod osoba s lezijom
amigdale su sli¢ni onima osoba oboljelih od PAS. Amigdala se sastoji od 13 jezgri koje su
histoloski podijeljene u 3 podgrupe: bazloateralna, centromedijalna i superficijalna.
Obdukcijom su ustanovljene patoloske promjene u amigdali kod oboljelih od PAS - neuroni
male veli€ine 1 povetana gusto¢a stanica u kortikalnoj, medijalnoj 1 centralnoj jezgri
amigdale. Izveden je pokus na $takorima i otkrivena fizioloska aktivacija bazolateralne jezgre
amigdale nastala blokiranjem GABA inhibicije ili poja¢anjem glutamata ili kortikotropin-
otpustajuceg faktora Sto je uzrokovalo smanjenje socijalnog ponaSanja. Suprotno tome, lezija
amigdale ili blokiranje podrazljivosti s anatagonistom glutamata je povecalo socijalnu
interakciju.

U istrazivanjima koja su koristila magnetsku rezonancu se procjenjivao volumen amigdale i
povezanih struktura kod oboljelih od PAS te njihovih kontrolnih skupina koje su se slagale u
dobi, spolu i 1Q. Kod oboljelih od PAS primjeceno je povecanje bilateralne amigdale kao i
smanjenje u volumenu hipokampalnog i parahipokampalnog girusa. Lateralni ventrikli i
intrakranijalni volumen je bio znacajno povecan kod osoba oboljelih od PAS iako je ukupni
volumen temporalnog reznja slican u PAS i kontrolnoj skupini. Pokazano je da osobe oboljele

od PAS imaju smanjen volumen sive tvari u desnom paracingularnom sulkusu, lijevom




okscipito-temporalnom korteksu i lijevom niZzem frontalnom sulkusu. Suprotno tome,
volumen sive tvari u bilateralnom malom mozgu je povecan.

Istrazivanje koja je Koristilo tehnecij-99m  (Tc-99m) jednofotonsku  emisijsku
kompjutoriziranu tomografiju (SPECT) je otkrilo da je regionalni cerebralni protok Krvi
(rCBF) smanjen u bilateralnom otoku (insula), viSem temporalnom girusu te lijevom
prefrontalnom korteksu kod osoba oboljelih od PAS usporedbom s kontrolnom skupinom s
mentalnom retardacijom koja se slagala u dobi i spolu. Takoder, autori su otkrili da rCBF u
desnom hipokampusu i amigdali korelira s procjenom ponaSanja.

Pomoc¢u protonske magnetske rezonatne spektroskopije (MRS) u desnom hipokamusu i
amigdali 1 lijevoj mozdanoj hemisferi kod osoba oboljelih od PAS pokazane su niske razine
N-acetil aspartata (NA). Ovo istrazivanje pretpostavlja da niske razine NAA mogu biti
povezane s neuronskom hipofunkcijom ili nezrelim neuronima. Ova istrazivanja potvrduju
¢injenicu da bi amigdala mogla biti klju¢na struktura u razvoju poremecaja iz autisticnog

spektra (Park i sur., 2016).

Osobe s deficitarnom funkcijom frontalnog reznja pokazuju visoki stupanj kognitivne,
jezi¢ne, socijalne i emocijalne disfunkcije, §to je prisutno i u autizmu. Prefrontalni korteks je
opcenito podijeljen u medijalni (mPFC) i lateralni (IPFC). Dok se smatra da je IPFC zaduzen
za potporu kognitivnih kontrolnih procesa, mPFC tvori konekcije s mozdanim regijama
ukljuenim u procesuiranje emocija (amigdala), memorije (hipokampus) te s regijama visokog
stupnja osjetljivosti (unutar temporalnog korteksa). Uklju¢enost mPFC u socijalnu kogniciju i
interakcije, implicira da je mPFC kljuan u razumijevanju sebe 1 drugih. IstraZivanjem
procesuiranja memorije kroz interakciju bazolateralne amigdale i prefrontalnog korteksa,
otkriveno je da poremeé¢enom komunikacijom izmedu bazloateralne amigdale i PFC dolazi do
deficita u memoriji. Ove informacije potvrduju ulogu PFC u poremecajima iz autisticnog

spektra (Park i sur., 2016).

Osim amigdale, nucleus accumbens (NAc) se smatra jednom od klju¢nih regija u formiranju
socijalnog odgovora kod oboljelih od PAS zato Sto sudjeluje u stvaranju osjecaja nagrade,
ugode i zadovoljstva. Is¢ekivanje nagrade ojacava NAc kao i ostale limbicke strukture, a
osjec¢aj zadovoljstva aktivira NAc kao i1 kaudatnu jezgru, putamen, amigdalu i dio

prefrontalnog korteksa (Park i sur., 2016).



1.3.2. ULOGA IMUNOSNOG SUSTAVA

Interakcija imunosng sustava i zivéanog sustava je izrazito vazna. Frekvencija imunoloskih
anomalija je povecana u oboljelih od poremecaja iz autisticnog spektra. U autizmu,
promijenjeni imunoloski procesi utjecu na razli¢ite neurorazvojne procese (npr. neurogenezu,
proliferaciju, apoptozu, sinaptogenezu i sinapti¢ko ¢iS¢enje). Osim toga, postoji konstantna
aktivna neuroupala, povecane koncentracije proinflamatornih citokina u serumu i
cerebrospinalnoj tekuéini te promijenjene funkcije Stanica imunosnog sustava. U nekim
slu¢ajevima su patoloska IgG protutijela majke ukljucena u negativan utjecaj na mozak fetusa
(Lai i sur., 2013).

1.3.3. ULOGA NEUROTRANSMITORSKIH SUSTAVA

Serotoninski (5-hidroksitripamin, 5-HT) sustav sudjeluje u regulaciji nekoliko neuralnih
procesa ukljuc¢ujuéi neurogenezu, migraciju stanica i njihovo prezivljavanje, sinaptogenezu i
sinapticku plasti¢nost. U krvi 45% pacijenata oboljelih od PAS je nadena visoka razina 5-HT-
a. Pretklinicka istrazivanja na PAS-sliénim zivotinjskim modelima su pokazala da
hiperserotonemija zna¢ajno smanjuje motivaciju za socijalne interakcije. Osim toga, otkriveno
je da se 5-HT uglavnom akumulira u trombocitima koriste¢i specifiéni 5-HT transporter. U
skladu s ovim otkri¢em, geneti¢ka istrazivanja su pokazala da je 17911.2 regija kromosoma,
koja sadrzi polimorfizme SLC6A4 gena za 5-HT transporter, povezana s PAS jer je konverzija
Gly56 u Ala56 u transportnom proteinu, kao posljedica navedenog polimorfizma, rezultirala
autisticnim fenotipskim obiljeZjima. Primije¢ena je hiperserotonemija koja je vodila
poveéanju osjetljivosti mozdanih 5-HT(1A) i 5-HT(2A) receptora, propadanju socijalnih

ponasanja i stereotipnom ponasanju (Eissa i sur., 2018).

Dopamin (DA) ima vaznu ulogu u funkcioniranju mozga. U nedavnom pretklinickom
istrazivanju je pokazano da misevi s povecanom dopaminergickom neurotransmisijom u
dorzalnom striatumu, uz prateCe smanjenje ekspresije dopaminskog transportera (DAT) u
neuronima substancije nigre, pokazuju znacajne deficite u socijalnim interakcijama i
stereotipna ponasanja. Primjenom DI1R antagonista, ove bihevioralne promjene su bile
blokirane. Dakle, D1R agonisti su uzrokovali tipi¢na autisticna ponasanja u wild-type

kontrolnim misevima i u geneticki modificiranim (knock-out) misevima. Geneticka



istrazivanja su pokazala da su mutacije gena za dopaminski transporter (DAT), DA receptore i
enzime biosinteze DA povezane s PAS. Poremecaj iz spektra autizma je povezan s mutacijom
u genu za DA transporter SLC6A3 koji kodira za protein koji doprinosi regulaciji dopaminske
razine u mozgu. Zapravo je DAT klju¢an u regulaciji DA homeostaze buduc¢i da njegova
disfunkcija dovodi do promjene homeostaze koja je povezana s PAS i ostalim
neuropsihijatrijskim stanjima. Dopaminergicka vlakna, koja izlaze iz ventralnog tegmentalnog
podrucja, dolaze do prefrontalnog korteksa i regija limbickog sustava kao §to je nucleus
accumbens te tamo formiraju mezokortikolimbicki put. Ovaj DA put je ukljucen u vise
funkcije mozga kao $to su emocionalno socijalno ponasanje, nagrada, motivacija i kognicija.

Dopaminski sustav je povezan s kompleksnijim vjestinama kao §to su analiziranje, planiranje
I prioretiziranje. Djeci kojoj je dijagnosticiran PAS pokazuju deficite u izvrSavanju zadataka
povezanih s izvr$nim funkcioniranjem, ukljucuju¢i odgovor/izbor, planiranje/radna memorija
1 fleksibilnost). Osim toga, dopaminski sustav je povezan s druStvenim ponasSanjem,
pozorno$c¢u, percepcijom, aktivacijom motorike dok su razvojne abnormalnosti u ovim

podruc¢jima povezane i s PAS (Eissa i sur., 2018).

GABA (y-aminomasla¢na kiselina) je inhibitorni, dok je glutamat ekscitatorni
neurotransmitor. Mutacije u sinaptickim proteinima dovode do deficita neurotransmisije u
ekscitatornim i inhibitornim sinapsama, $to se smatra jednim od kljuénih neurokemijskih
mehanizama povezanih s PAS. Jednu od kljuénih uloga ima lokus 15g11-13 na kojem se
dogada mutacija ili indirektna mutacija epigenetickih brojnih gena koji kodiraju za
podjedinice GABA receptora, najvise GABRB3, GABRo5 i GABRy3. Postoji puno
signalnih proteina i proteina koji omogucuju unutarstani¢nu signalizaciju (engl. scaffold
protein) koji su uklju¢eni u normalan razvoj 1 funkciju GABA sinapse. Zato mutacije u
genima koji kodiraju za te proteine posljedi¢no rezultiraju GABA disfunkcijom te od tuda
dolazi deficit inhibitorne signalizacije. U mozgu oboljelih od PAS je manja gusto¢a GABA-
povezanih proteina, a osim promjena u genima za GABA-A receptore, dolazi i do promjena
genske ekspresije i za GABA biosintetske enzime (GAD 65 i GAD 67) u malom mozgu i
parijetalnom korteksu.

Suprotno tome, nadene su poviSene razine ekspresije glutamatnih AMPA receptora i
glutamatnih transportnih proteina u oboljelih od PAS, s ve¢im abnormalnostima nadenim u
malom mozgu.

Promjena ekspresije gena povezanih s GABA i/ili glutamatom mogu biti povezana s nekoliko

PAS fenotipskih obiljezja kao §to su kognitivni deficit i/ili hiperaktivnost. Takoder,
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abnormalnosti u ekscitatorno/inhibitornoj ravnotezi su povezane s epileptickim napadajima
koji su vrlo Cesti pridruzeni simptomi u oboljelih od poremecaja iz autisti¢nog spektra (Eissa i

sur., 2018).

Acetilkolinski neurotransmitorski sustav u mozgu igra vaznu ulogu u reguliranju PAS-
povezanih bihevioralnih simptoma ukljucujuc¢i paznju, kognitivnu fleksibilnost, socijalnu
interakciju i stereotipna ponasanja. Anatomski postoji nepravilnost u broju i strukturi neurona
u bazalnoj kolinergickoj jezgri velikog mozga oboljelih od PAS. Pronadeno je i smanjenje u
koli¢ini kolina, prekursora acetilkolina, te nikotinskog receptora (nAChR) kod oboljelih od
PAS. Vecéina abnormalnosti je uocena u redukciji odredenih podjedinica NAChR i
muskarinskih receptora (tip M1). Pronadene su ili duplikacije CHRNA7 gena koji kodira za
a7nAChR podjedinicu ili delecija CHRNB2 gena, koji kodira za f2 podjedinicu nAChR
receptora (Eissa i sur., 2018).

Posljedi¢no, socijalni deficiti i ponavljajua ponasanja su glavna fenotipska obiljezja PAS
povezana s oste¢enjem kolinergickog sustava. Takoder, sa smanjenjem funkcije kolinergickog
sustava povezuju se i smanjena paznja, kognitivna fleksibilnost i socijalna komunikacija
(Deutsch i sur., 2010).

Histaminski sustav igra ulogu u kogniciji i snu te se povezuje s neuropsihijatrijskim
poremecajima kao §to je shizofrenija koji su ¢esti komorbiditeti s PAS. Pronadena je alteracija
genske ekspresije za histamin-N-metiltransferazu, enzima uklju¢enog u metabolizam
histamina, kao i promjene gena koji kodiraju za razlicite histaminske receptore, H1-, H2- i
H3R. Budu¢i da se sredis$nji H3R ponasSaju kao autoreceptori koji reguliraju biosintezu i
otpustanje histamina i nekoliko drugih neurotransmitora, selektivni H3R antagonisti bi mogli
imati terapijski ucinak na kognitivne simptome u PAS. H3R antagonisti pokazuju i
antioksidativni uéinak koji bi mogao dodatno istaknuti njihovu potencijalnu klini¢ku uporabu

jer je oksidativni stres takoder vazan u patofiziologiji PAS (Eissa i sur., 2018).

1.4. DIJAGNOZA

Poremecaji iz autisticnog spektra se najceS¢e dijagnosticiraju u prve tri godine Zivota.
Dijagnoza se postavlja uz pomo¢ dijagnostickih kriterija prema aktualnim smjernicama.
Postavljanje $to ranije dijagnoze je izrazito bitno kako bi se Sto prije interveniralo. Poremecaji

iz autisticnog spektra ¢e biti dijagnosticirani ukoliko pacijent pokaZe najmanje 3 simptoma iz



podrucja socijalne komunikacije 1 najmanje 2 simptoma iz podrucja restriktivnih
interesa/ponavljajué¢eg ponasanja ukljucuju¢i dodatno osjetilnu hiper- ili hipo-reaktivnost ili

neobican interes U 0sjetilnom odnosu prema okolisu (DSM-V, 2013).

U postupku procjene trebao bi, kad god je to moguce, sudjelovati multidisciplinaran tim
stru¢njaka. Struénjaci bi trebali imati iskustvo u dijagnostici poremecaja iz spektra autizma u
djece rane i predskolske dobi, te specificna znanja o razvojnim profilima djece, diferencijalnoj
dijagnostici, nacinu pristupanja djeci s razvojnim teSko¢ama, prilagodbi medicinskih
dijagnostickih postupaka, komunikaciji s obiteljima i sl. Bilo bi pozeljno 1 da jedan od
strutnjaka ima ulogu koordinatora. Tijekom procjene je potrebno stalno imati na umu
razvojnu perspektivu. Poremecaj iz spektra autizma razvojni je poremecaj koji se u razlicitoj
dobi odituje razli¢itim obiljezjima koja se mijenjaju U razvojnom putu svakog djeteta.
Posebno je vazno naglasiti poznavanja obiljezja urednog razvoja, kao i razlikovanje razvojnog
profila djece s poremecajem iz spektra autizma od razvojnih profila djece koja imaju neki
drugi razvojni poremecaj. U postupku procjene vazno je ukljuciti Sto vise informacija o
djetetu iz viSe izvora, posebice informacije o tome kako dijete funkcionira u razli¢itim

situacijama i s razli¢itim osobama (Slika 1) (www.unicef.hr).

Izravna interakcija

s djetetom
Prikupljanje
. Pl j Obrasci ponasanja u
informacija el
o e P A razli€itim situacijama
1z vise 1zvora
Prikupljanje informacija o Mogudi izvori informacija: roditelji/skrbnici,
svakodnevnom Elanovi uZe obitelji,odgojitelji, strucnjaci koji
funkcioniranju djeteta pruZaju podrsku djetetu i sl.

Obrasci ponasanja s
razlic¢itim osobama

Specifi¢na znanja

Multidisciplinarni
tim Iskustvo
strucnjaka

Medusobna suradnja TIJEKOM PROCJENE VALIA UZETI U OBZIR:
i koordinacija

\ —— Individualne razlike u urednom razvoju

ObiljeZja djece s
Razvojna poremecajem iz spektra Obiljezja drugih razvojnih odstupanja

perspektiva autizma mijenjaju se (npr. opce razvojno zaostajanje i sl.)
tijekom razvoja

Varijacije simptoma poremacaja iz spektra
autizma tijekom razvoja

Slika 1. Osnova nacela u provedbi medicinske dijagnostike poremecaja iz spektra autizma
(Ozonoff i sur., 2005).
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Uocavanje i isklju¢ivanje drugih medicinskih stanja kao $to su ADHD, epilepti¢ni napadaj,
depresija, anksioznost i gastrointestinane bolesti su neophodni prije postavljanja dijagnoze.
Diferencijalna dijagnoza ukljucuje djecju shizofreniju, poremecéaj ucenja i gluhocu. Zbog
kompleksnosti i preklapanja simptoma PAS s drugim psihijatrijskim poremec¢ajima, vazno je
koristiti prikladne validirane instrumente i ljestvice. Opéi i ozbiljan problem u postupku
dijagnostike PAS je velika subjektivnost u interpretaciji dijagnostickih kriterija te dobivenih
rezultata. Instrumenti za procjenu ukljucuju intervju s roditeljem/skrbnikom, intervju s
pacijentom, direktno promatranje pacijenta i detaljnu klinicku procjenu koja prati pregled

obiteljske povijesti bolesti. Medu skalama koje se koriste za dijagnozu PAS su sljedece:

A) The Developmental, Dimensional, and Diagnostic Interview (3di) - intervju s
roditeljima/skrbnicima koji se sastoji od 740 stavaka/pitanja. 183 se odnose na demografsku
pozadinu, 266 procjenjuje simptome PAS, a 291 se odnosi na potencijalne komorbiditete.
Odgovori se oznacavaju od 0 (nema dokaza za odredeno promijenjeno ponasanje) do 3 (ociti

dokaz takvom ponasanju). MozZe se primjenjivati na sve zivotne dobi te traje 1,5 do 2 sata.

B) Ljestvica za procjenu djecjeg autizma (engl. Childhood Autism Rating Scale, CARS) je
popularna ljestvica koja pomaze u dijagnozi PAS kod djece. Pomaze razlikovati djecu s
autizmom od djece s ostalim razvojnim poremecajima kao S$to je mentalna retardacija.
Primjenjiva je za djecu stariju od 2 godine i dobivena je izravnim promatranjem djeteta.
Sastoji se od 14 podrucja koja procjenjuju ponaSanje, a svako podrucje se boduje s ocjenom
od 1 do 4 pri ¢emu veta ocjena oznaCava teze stanje, odnosno veci stupanj
oStecenja/nefunkcionalnosti. Ukupan zbroj bodova je od 15 do 60, pri ¢emu vise od 30
bodova oznacava blagi do srednje jaki stupanj autizam, dok ukupan zbroj ve¢i od 37 oznacava

jaki autizam.

C) The Autism Spectrum Disorder—Observation for Children (ASD-OC) se koristi za
promatranje i ocjenjivanje osnovnih simptoma autizma. PonaSanja djece s autizmom se
usporeduje s djecom iste dobi i ocjenjuje s 0 (bez ostecenja), 1 (srednje oStecenje) ili 2 (tesko

ostecenje).

D) Dijagnosticki intervju za autizam-dopunjen ( engl. The Autism Diagnostic Interview-
Revised, ADI-R) je intervju s roditeljima/skrbnicima ili oboljelima od PAS. Sastoji se od 93

stavke koje provjerava proslo i sadasnje funkcioniranje djeteta kroz tri domene: komunikacija,
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socijalna interakcija i igra. Ocjenjuje se s 0 (nema dokaza) do 3 (izrazito teSko oStecenje
ponasanja). Primjenjiv je za djecu stariju od 2 godine. Traje 2 do 3 sata. Koristi se zajedno s
ADOS-om.

E) Dijagnosti¢ki intervju za socijalne i komunikacijske poremecaje (engl. The Diagnostic
Interview for Social and Communication Disorders, DISCO) je intervju za roditelje/skrbnike

namjenjen osobama bilo koje Zivotne dobi. Traje 2 do 3 sata.

G) The Autism Spectrum Disorder—Diagnosis Scale for Intellectually Disabled Adults (ASD-
DA) se koristi za razlikovanje odraslih s intelektualnim poteskocama i autizmom od onih

samo s intelektualnim poteSko¢ama te se moze ispuniti u 10 minuta (Sharma i sur., 2018).

H) Dijagnostic¢ki opservacijska skala za autizam, drugo izdanje (engl. The Autism Diagnostic
Observation Schedule-2, ADOS-2) predstavlja instrument za procjenu komunikacije,
socijalne interakcije i igre kroz promatranje i interakciju s djetetom. Sastoji se od 4 modula
¢ija primjena ovisi o djetetovoj razini komunikacije. Jedan je od danas najpouzdanijih i
najc¢esce primjenjivanih dijagnostickih instrumenata za PAS. Traje od oko 30 do 45 minuta te

se Cesto koristi u kombinaciji s ADI-R (Bujas-Petkovié, 2010).

Suvremena istraZivanja upucuju na cinjenicu da “zlatni standard” u dijagnostici autizma
ukljucuje kombinaciju mjernih instrumenata ADI-R (engl. Autism Diagnostic Interview
Revised) (standardizirani strukturirani intervju s roditeljem ili skrbnikom) i ADOS-2 (engl.
Autism Diagnostic Observation Schedule-2) (standardizirani obrazac promatranja ponasanja)
te da prikupljanje podataka od roditelja i pracenje i procjenjivanje ponasanja djeteta povecava
dosljednost u kriterijima za postavljanje dijagnoze. U ranoj dijagnostici vazno je imati na umu
da je osjetljivost instrumenta ADI-R slabija nego osjetljivost ADOS-2, posebno kod procjene
djece u dobi od dvije i tri godine te je uputno da se dijagnoza donosi na temelju strukturiranog
promatranja ponaSanja djeteta, a ne (samo) intervjua s roditeljima ili skrbnicima (Cepanec i
sur., 2013). Obvezni dio procjene trebaju biti i alati za procjenu kognitivnih, komunikacijskih

1 jezicno-govornih sposobnosti te adaptivnih vjestina (Tablica 3).
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Tablica 3. Podruéja procjene i preporuceni alati u postupku dijagnostike poremecaja iz spektra

autizma (preuzeto s www.unicef.hr)

PODRUCJE PREPORUCENI MJERNI ALATI ZA

PROCJENE DJECU RANE I PREDSKOLSKE | DOB
DOBI

Kognitivne sposobnosti | The Bayley Scales of Infant Development | 0 - 3 godine
Mullen Scales of Early Learning 0 - 5; 8 godina
Wechsler Preschool and Primary Scale of | 2; 6 - 7; 3 godine
Intelligence (WPPSI-I11; WPPSI-1V)
Razvojni test Cuturi¢ (RTC) 0 - 8 godina

Socijalno - | Pragmaticki profil svakodnevnih | do 10 godina

komunikacijske komunikacijskih vjeStina

sposobnosti Komunikacijske razvojne ljestvice - | 8 - 30 mjeseci
Koralje

Jezi¢ne i govorne | Reynell razvojne ljestvice govora (RLJG) | 2,5 - 7 godina

sposobnosti ili  Reynell Developmental Language

(rjecnik, morfologija, | Scales-1V (RDLS-1V)

sintaksa, semantika, | Peabody slikovni test rje¢nika (PPVT-III- | 2,5 - 90+ godina

pripovijedanje, govor)

HR)

Komunikacijske razvojne ljestvice - | 8 - 30 mjeseci
Koralje
Adaptivno i opce | Vineland Adaptive Behavior Scales, | 0 - 90 godina

funkcioniranje

second edition

1.5. POSEBNE SPOSOBNOSTI OSOBA S AUTIZMOM

Poznat je slucaj djevojéice Ilene s autizmom koja je imala savrSen sluh, a talent je pokazala

ve¢ s 19 mjeseci, kada je mogla ponavljati dugacke melodije poslije samo jednokratnog

slusanja. S tri godine ih je reproducirala svirajuci na glasoviru koji nikada nije ucila. Rijec je

o djevojcici s autizmom i posebnom sposobnoséu (talentom) za usko podrucje (glazba), sto je

u literaturi poznato kao autistic-savant ili idiot-savant. Savant je rije¢ francuskog podrijetla, a

oznaCava ucenu osobu. Iznimne sposobnosti su vrlo rijetke 1 kod zdravih i kod osoba s

intelektualnim poteskocama 1 autizmom, ali su puno ceS¢e kod ovih drugih, osobito onih s

autizmom. Darovitost se odnosi na razliita podru¢ja: pamcenje, matematika, umjetnost,
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glazba, izraCunavanje kalendara, mehanicke sposobnosti i drugo. Ipak, s razvojem drugih

sposobnosti i socijalizacijom, darovitost ¢esto gubi intenzitet (Bujas-Petkovic i sur., 2010).

1.6. SPECIFICNOSTI I POTREBE AUTISTICNE OSOBE

Djeca s autizmom zahtjevaju dodatnu brigu. Jedan od najsveobuhvatnijih programa koji
obuhvaca dijagnosticke postupke, procjenu sposobnosti i potreba te podrsku za djecu i odrasle
s autizmom je TEACCH (engl. Treatment and Education of Autistic and Related
Communications Handicapped Children). Temelji se na prilagodbi okoline tako da se
maksimalno posStuju osnovna obiljezja autizma. Principi programa su individualizacija
(program usmjeren prema osobi) i funkcionalost poducavanja (neposredno povezivanje
ponaSanja sa situacijama i kontekstom u kojem se ono treba pojavljivati). Osobitost takvog
pristupa je vizualizacija svih uputa, odnosno vrlo strukturiran raspored aktivnosti, prostora i
sredstva.

Nasuprot najvise rasirenom poducavanju autistine diece koji se temelji na individualnim
instrukcijama, ,,Daily Life” terapija je sasvim orijentirana prema grupi. “Dnevna Zivotna
terapija” temelji se na metodama dr. Kiyo Kitahare iz Japana , a ukljucuje tjelesno vjezbanje
kako bi se smanjila hiperaktivnost i samoozlijedivanje, uenje svakodnevne rutine imitirajuci
druge te se uci u strogo strukturiranim grupnim rutinama.

Prilikom ukljucenja autisti¢nog djeteta u sustav obrazovanja mora se voditi briga o puno
stvari koje bi mu omogucile $to bolje funkcioniranje, kao npr. tome da ucitelj nudi rutinu i
jasna pravila u kojima ¢e se ucenik s autizmom bolje snalaziti. Osim toga, u€enik treba sjediti
Sto blize ucitelju te Sto dalje od podrazaja koji ga ometaju. Ucenik s autizmom tijekom
nastave moze izrazavati odredene nezeljene oblike ponaSanja kao S§to su napadi ljutnje,
prekidanje i ometanje drugih. Takva ponaSanja mogu se prevenirati, ublaZziti 1 korigirati
odgovaraju¢im odgojnim postupcima. Vrlo je vazna suradnja profesionalaca i roditelja kako

bi se zivot oboljelom pojednicu olakSao (Bujas-Petkovi¢ 1 sur., 2010).

Doba adolescencije je period dostizanja odredene zrelosti i samostalnosti s preuzimanjem
odgovornosti. Vecina autisticne djece zadrzava karakteristike autizma u adolescentnoj dobi,
no one mogu postati jaCe izrazene zbog dodatne stimulacije hormonima. Osim toga,
adolescencija moze biti produzena i znatno se protezati u kasne dvadesete. U odrasloj dobi

vedina osoba postaje smirenija i stabilnija, iako njihove autisticne osobine ostaju. Stabilna
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okolina i nastavak educiranja omoguc¢uju napredovanje odraslih osoba, iako one i dalje
nailaze na poteskoce u socijalnoj komunikaciji, uspostavljanju odnosa te pate od repetitivnih i

restriktivnih ponasanja (www.plivazdravlje.hr).

Kada dijete odraste i/ili se roditelji viSe ne mogu za njega brinuti te se nije sposobno brinuti
sam o sebi, potrebno ga je smjestiti u dom/instituciju koja ¢e mu omoguciti $to normalnije i
samostalnije funkcioniranje, u¢enje vjestina, integraciju u drustvo. Starenje roditelja, tjelesna i
psihicka iscrpljenost zbog stalne brige o autisticnom djetetu, ali 1 potreba odrasle autisti¢ne
osobe za sadrzajima izvan obitelji zahtijevaju brigu i1 angaziranje drustva. Primjereno
zakonodavstvo, informiranje javnosti, humanitarne akcije pridonijet ¢e pozitivnom rjesavanju
teskoca 1 djelomicno olakSati ionako tezak posao roditelja, ali i omoguditi humaniji i bolji

zivot autistiénim osobama (Bujas-Petkovi¢ i sur., 2010).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Smatra se da su poremecaji iz autistiCnog spektra najces¢i razvojni poremecaji koji se
pojavljuju u prvim godinama zivota i traju cijeli zivot. Prevalencija PAS se povecava u zadnja
dva desetljeca, kako zbog uspjesnijih nacina dijagnoze, tako i zbog napretka medicine te
dostupnije zdravstvene zastite. lako je proslo ve¢ sedamdeset godina od prvog opisa autizma
od Lea Kannera, osnovne karakteristike bolesti kako su tada opisane nisu se mnogo mijenjale.
U zadnjem desetljecu, ponajprije zbog brzog razvoja neuroznanosti, neuropsihologije,
genetike, spoznaje na ovom podrucju se Sire. Pristup poremecajima autisti¢nog spektra mora
biti multidisciplinaran, kako u smislu temeljnih istrazivanja patogeneze, tako i u postavljanju
dijagnoze i provodenju terapije.

S obzirom na kompleksnu i jo§ uvijek nedovoljno jasnu patogenezu te brojne promjene na
razini funkcioniranja mozga, pri ¢emu je genska komponenta od velike vaznosti, lijecenje
poremecaja iz autisticnog spektra je veliki izazov. Do danas ne postoji specificna
farmakoloska terapija koja bi djelovala na tijek bolesti, a ne postoje niti zadovoljavajuée
terapijske opcije za simptomatsko djelovanje. Stoga je cilj ovog diplomskog dati pregled
farmakoloskih svojstava lijekova za simptomatsku terapiju poremecaja iz spektra autizma koji

se nalaze u fazama klinickih ispitivanja.
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3. MATERIJALI | METODE

Za potrebe istrazivanja problematike ovog diplomskog rada pregledavana je znanstvena i
struéna literatura na temu autizma, kao i relevantne mrezne stranice (stranice Agencije za
lijekove i medicinske proizvode Hrvatske, Svjetske zdravstvene organizacije i Unicefa).
Pregledavanje bibliografskih baza Pubmed i Scopus, te Medscape i Cochrane radeno je prema
kljuénim rije¢ima: autism, autism spectrum disorder, etiology autism, genetics, epigenetics,
diagnosis, therapy, acamprosate, pharmacology treatment , memantine, dextrometorphan
hydrobromide/quinidine sulfate, riluzole, divalproex sodium, arbaclofen, bumetanide, L1-79,
atomoxetine, methylphenidate, DMXB-A, donepezil, buspirone, oxytocin and OPN-300,
vasopressin, balovaptan, autologous umbilical cord blood infusion, folinic acid, vitamin D3,
mecasermin, non-pharmacological treatment, folinic acid, vitamin D, cognitive-bihevioral
therapy...

Iz navedenog su iznijeti relevantni podaci vezani za epidemiologiju, patofiziologiju,

dijagnostiku i lijeCenje poremecaja iz spektra autizma.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. LIJEKOVI U ISTRAZIVANJU I RAZVOJU

LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA GLUTAMATNI | GABA
SUSTAV

Glutamat je glavni sredi$nji ekscitatorni neurotransmitor, a u oboljelih od PAS nadena je
povecana aktivnost glutamatnog sustava. Suprotni rezultati pokazani su za GABA - glavni
sredi$nji inhibitorni sustav, posebice disfunkcija GABA-A receptora (Erickson i sur., 2011)

S obzirom na te neurokemijske nalaze, logican cilj farmakoterapije je smanjiti aktivnost

glutamatnog sustava te, s druge strane, pojacati djelovanje GABA-e.

4.1.1. AKAMPROSAT

Akamprosat je lijek odobren za primjenu kod kroni¢nog alkoholizma, odnosno za odrzavanje
apstinencije od alkohola. Djeluje tako da se veze na NMDA (N-metil-D-aspartat) glutamatni
receptor te povecava njegovu aktivnost kod niskih razina glutamata, a smanjuje aktivnost kod
visokih razina glutamata. Na taj nacin ponaSa se kao funkcionalni agonist/antagonist. Osim
toga, djeluje kao antagonist metabotropnih glutamatnih receptora tipa 5 (mGIuR5) te je
agonist GABA-A receptora (Erickson i sur., 2011).

Studije na malom broju ispitanika (3 ili 6) pokazale su da akamprosat u dozi 333-1.998
mg/dnevno kroz 16-28 tjedana dovodi do poboljSanja socijalnog ponasanja i komunikacije
(povecanje broja kontakata ofima i verbalne komunikacije), a uc¢inak je bio odgoden. Od
nezeljenih u¢inaka najéesce su bile blage gastrointestinalne, poput muc¢nine i Smanjeni apetit
(Erickson i sur., 2011).

Derivat amiloidnog-p prekursornog proteina (APP), sekretorni APP (sAPPa), ima
neuroproliferativni uc¢inak 1 poviSen je u plazmi osoba oboljelih od PAS te je potencijalni
biomarker za PAS. Jedno je ispitivanje pokazalo da primjena akamprosata smanjuje
koncentraciju SAPP (Erickson i sur., 2014).
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4.1.2. MEMANTIN

Memantin je nekompetitivni anatagonist glutamatnih N-metil-D-aspartat (NMDA) receptora,
odobren za lijeCenje umjerene do teske Alzheimerove bolesti (www.mediately.com).

U placebo kontroliranom, randomiziranom istrazivanju provedenom na 121 djece u dobi 6-12
godina, nije bilo klini¢ki znacajnog poboljsanja kod skupine koja je dobivala memantin
(Aman i sur., 2017).

U drugom placebo kontroliranom, randomiziranom istrazivanju provedenom na 60 djece u
dobi <14 godina, utvrdeno je smanjenje simptoma PAS uslijed primjene memantina. Djeca su
podvrgnuta primjenjenoj analizi ponaSanja (engl. applied behavoir analysis, BHA) te im je

memantin primijenjivan kao pomo¢na terapija (Karahmadi i sur., 2018).

4.1.3. DEKSTROMETORFAN HIDROBROMID/KINIDIN SULFAT

Dekstrometorfan je nekompetitivni antagonist NMDA receptora, agonist sigma-1 receptora i
inhibitor ponovne pohrane serotonina i noradrenalina. Kinidin je inhibitor citokroma P450
2D6 zbog cega inhibira metabolizam dekstrometorfana i1 produljuje njegovo vrijeme
poluzivota. Dekstrometorfan/kinidin (DM/Q) su na trZistu registrirani pod zasticenim imenom
Nuedexta®, kojeg je Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA) odobrila za simptomatsko lije¢enje pseudobulbarnog afekta u odraslih,
dok je sam dektrometorfan u Hrvatskoj odobren za ublaZavanje suhog, nadrazujuceg kaslja.

Provedeno je istrazivanje na 14 pacijenata oboljelih od PAS u dobi 18-60 godina u kojem je
jedna skupina dobivala placebo, a druga DM/Q kroz 8 tjedana. Zatim je slijedilo razdoblje bez
lijeka (wash-out) tijekom 4 tjedna te su nakon toga skupine zamijenile terapiju. Ispitivanje je

pokazalo da primjena DM/Q znac¢ajno smanjuje iritabilnost i agresiju (Chez i sur., 2018).

4.1.4. RILUZOL

Agresija, samoozlijedivanje 1 iritabilnost su ¢esto simptomi ¢ija je kontrola jedan od glavnih
terapijskih ciljeva kod oboljelih od poremecaja iz autisticnog spektra. Nekoliko placebo
kontroliranih istrazivanja je pokazalo znacajno smanjenje iritabilnosti tijekom lijecenja

antipsihoticima risperidonom 1 aripiprazolom, Sto je rezultiralo njithovim odobrenjem za
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kratkotrajno koristenje kod iritabilnosti u mladih oboljelih od PAS. Medutim, velika vec¢ina
oboljelih i dalje pate od refraktornih simptoma iritabilnosti, §to vrlo Cesto rezultira
koriStenjem kombinacije farmakoterapije i off- label lijekova.

Riluzol je od velikog interesa u lijeCenju PAS jer djeluje kao modulator glutamatnog sustava.
Riluzol inhibira sintezu glutamata, smanjuje njegovo lu¢enje iz presinaptickog neurona zbog
blokade presinaptickih natrijevih ionskih kanala te pojacava ponovni povrat glutamata.
Pokazuje odredeni antagonsticki ucinak na NMDA 1 kainatne receptore. Riluzol takoder
potencira djelovanje GABA-¢ modulirajuc¢i aktivnost GABA-A receptora. Trenutno je u
Hrvatskoj indiciran za produljenje zivota ili vremena do uvodenja mehaniCke ventilacije u
bolesnika s amiotrofi¢cnom lateralnom sklerozom (www.mediately.com).

Provedena istrazivanja na malom broju oboljelih od PAS dala su kontradiktorne rezultate
(Wink 1 sur. 2011, Wink i sur. 2018), zbog Cega su potrebna daljnja istraZivanja na veéem

broju oboljelih i standardiziranim dizajnom studija.

4.1.5. DIVALPROEKS NATRIJ (VALPROAT SEMINATRIJ)

Mehanizam djelovanja divalproeksa (valproata) nije u potpunosti jasan. On pojacava GABA
inhibitorni u¢inak u SZS-u te je inhibitor histon deacetilaze. Odobren je za lije¢enje mani¢nih
epizoda kod bipolarnog poremecaja, u prevencije kroni¢ne migrene i epilepti¢nih napadaja
(www.webmd.com).

Provedena je randomizirana, dvostruko slijepa, placebo kontrolirana studija na 57 ispitanika
dobi 5-17 godina, u trajanju od 12 tjedana. 62,5% ispitanika je pozitivno odgovorilo na
terapiju divalproeksom (smanjenje iritabilnosti i ukupno poboljsanje klinicke slike)

(Hollander i sur., 2010).

4.1.6. ARBAKLOFEN

Zbog neravnoteze izmedu pretjerane aktivnosti glutamatnih, a smanjene aktivnosti GABA
sinapsi, kod oboljelih od PAS ¢esto dolazi do epilepti¢nih napadaja. To ukljucuje i sindrom
sindrom unutar PAS spektra. Za arbaklofen se pretpostavlja da modulira narusenu ravnotezu
izmedu ekscitacije i inhibicije u SZS-u te je ispitivan njegov u¢inak u FXS. Arbaklofen je

lijevi izomer baklofena koji djeluje kao agonist GABA-B receptora (Veenstra-VanderWeele J.
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i sur., 2016). Baklofen je odobren za lijeCenje spasti¢nosti skeletne muskulature
(www.mediately.com).

U fazi 2 klinickih ispitivanja na 63 djece i odraslih s FXS-om, primjena arbaklofena je dovela
do poboljsanja simptoma (smanjenje iritabilnosti, letargije, socijalnog povlacenja i socijalnog
odgovora), uz prolazne nuspojave agitaciju i iritabilnost. Provedeno je i randomizirano,
placebo kontrolirano, istrazivanje faze 2 na 150 ispitanika, u dobi 5-21 godine koji boluju od
PAS. S obzirom na skromne i nejasne rezultate, koji su moguce posljedica razli¢itih nacina
procjene ucinkovitosti, potrebna su daljnja istrazivanja ovog lijeka (Veenstra-VanderWeele i
sur., 2016).

4.1.7. BUMETANID

U nekim bolestima, ukljucuju¢i autizam, dolazi do promjene GABA djelovanja zbog
previsoke razine intracelularnog klorida. Postoje dva kloridna transportera: na bumetanid-
osjetljiv Kloridni importer (NKCC1) i kloridni eksporter (KCC2). Takva opazanja vode ka
pretpostavci da zbog visokih razina klorida i ekscitatorne, umjesto inhibitorne aktivnosti
GABA-¢ dolazi do promjena na razini amigdale prilikom o¢nog kontakta kod osoba oboljelih
od PAS. Bumetanid je antagonist NKCC1 kloridnog transportera koji obnavlja GABA
inhibiciju i na taj nac¢in normalizira aktivnost amigdale tijekom prisiljenog kontakta o¢ima.
Trenutno se koristi kao diuretik kod edema povezanog s kongestivnim zatajenjem srca,
renalne disfunkcije, ukljuujué¢i i nefroticki sindrom i cirozu jetre kod odraslih
(www.webmd.com).

Jedno je istrazivanje je pokazalo da nakon 10-mjesecnog tretmana bumetanidom kod
adolescenata s PAS dolazi do poboljSanja u procesuiranju emocijalne ekspresije lica, kao i do
smanjenja aktivnosti amigdale uslijed prisilnog usmjeravanja pogleda u oci. Postoji
mogucnost kombinacije bumetanida s oksitocinom za kojeg je dokazano da snizuje

koncentraciju unutarstani¢nih kloridnih iona (Hadjikhani i sur., 2018).
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LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA KATEHOLAMINSKI SUSTAV

4.1.8. L1-79

Kateholaminska neurotransmisija je vazna kod socijalnih, komunikacijskih i emocionalnih
funkcija kao $to su raspolozenje, anksioznost i zadovoljstvo te paznja, kontrola i odgovor na
podrazaje. Mnoge od ovih funkcija se preklapaju s devijantnim ponasanjem u PAS-u.

L1-79 je inhibitor tirozin hidroksilaze koji smanjuje biosintezu kateholamina inhibicijom
pretvorbe tirozina u dihidroksi-fenilalanin (DOPA). Trenutno ga razvija Yamo
Pharmaceuticals. Placebo kontrolirano ispitivanje faze 2 je provedeno na 31 muskoj osobi
dobi izmedu 13 i 21 godina s dijagnozom PAS. L1-79 u dozama od 100 mg i 200 mg tijekom
28 dana, doveo je do poboljsanja socijalnih funkcija i ponavljajuceg restriktivnog ponaSanja
oboljelih (Rothman i sur., 2019).

4.1.9. METILFENIDAT | ATOMOKSETIN

Djeca s poremecajem iz autisticnog spektra cCesto imaju probleme s usmjeravanjem
pozornosti, impulzivnim ponasanjem i mirnim sjedenjem. Jedan od animalnih modela za PAS
ukljucuje prenatalno izlaganje fetusa glodavaca valproi¢noj kiselini (VPA). Valproi¢na
kiselina je inhibitor histon deacetilaze te dovodi do smanjene funkcije prefrontalnog
dopaminergickog sustava kod muskih miseva, ali ne i kod Zenskih. To upucuje da je Smanjena
prefrontalna dopaminergicka aktivnost povezana s abnormalnostima u ponasanju. U jednom
istrazivanju, provjereno je da li metilfenidat i atomoksetin, inace odobreni za poremecaj
pozornosti s hiperaktivnoséu mogu smanjiti abnormalnosti u ponaSanju kod VPA-tretiranih
miseva kao Sto su deficit socijalne interakcije i oSteCenje memorije prepoznavanja. Dok
akutna primjena metilfenidata i atomoksetina nije poboljsala navedene deficite kod Zivotinja,
njihova primjena u trajanju 2 tjedna pokazala se u¢inkovitom (Hara i sur., 2016).

Jedna analiza rezultata dvije studije na petogodisnjacima s autizmom ispitivala je ucinke
razli¢itin doza metilfenidata primijenjivanog tijekom jednoga tjedna, nakon ¢ega su skrbnici
(ukljuéujuci roditelje, ucitelje i klini¢are) ocjenjivali simptome autizma. Pokazano je da
metilfenidat moze olaksati probleme s druStvenom interakcijom i smanjiti posljedice
hiperaktivnosti kao $to je nedostatak pozornosti. No, studije su trajale svega oko cetiri tjedna
tako da se ne zna ima li dugotrajnijih korisnih ucinaka ili rizika primjene metilfenidata
(Sturman i sur., 2017).
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Istrazivanje s dugodjeluju¢im teku¢im metilfenidatom na 27 djece sa simptomima ADHD-a i
PAS dijagnozom tijekom 6 tjedana pokazalo je da su niske do umjerene doze metilfenidata

ucinkovite u smanjenju simptoma i da se dobro podnose (Soo-Jeong i sur., 2017).

LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA KOLINERGICKI SUSTAV

4.1.10. DONEPEZIL

U mnogim je istrazivanjima primje¢ena disregulacija kolinergickog sustava u mozgu
bolesnika s PAS. Nadene su genske mutacije u CHRNA7 (koji kodira za a7-podjedinicu
nikotinskog receptora) i CHRM3 (koji kodira za M3 muskarinski receptor) kod oboljelih.
Takoder je pokazano smanjenje ekspresije M1 muskarinskih receptora i jo$ nekoliko
podjedinica nikotinskih receptora (a3, o4, B2), a povecanje ekspresije a7 podjedinica
nikotinskih receptora. Sva ova istrazivanja upucuju na to da u mozgu bolesnika s PAS dolazi
do znacajne disregulacije kolinergi¢kog sustava. Stoga su u klini¢kim ispitivanjima koristeni
inhibitori sredi$nje acetilkolinesteraze (AChEI) kao $to su donepezil, rivastigmin i galantamin
(lijekovi odobreni kod kognitivnih o$tecenja u bolesnika s Alzheimerovom demencijom). Ovi
lijekovi su pokazali razliCit stupanj ucinkovitosti vezano za poboljSanje jezi¢nih vjeStina,
komunikacije i smanjenje hiperaktivnosti.

Kolinergicka hipoteza provjerena je i na animalnom modelu gdje su simptomi iz PAS spektra
uzrokovani prenatalnom primjenom VPA, inhibitora histon deacetilaze s posljedi¢nom
povecanom aktivnosti acetilkolinesterzae (AChE) u prefrontalnom korteksu kod mladih
miseva i Stakora. Subkroni¢na primjena donepezila poboljsala je socijalnu interakciju i
prevenirala ponvaljanja ponasanja i hiperaktivnost u navedenom animalnom modelu (Ji-Woon
i sur., 2014).

4.1.11. DMXBA

Nikotinski acetilkolinski receptori (nAChR) su potencijalni biomarkeri kao i mete za lijekove
koji bi trebali djelovati na osnovne simptome PSA. nAch receptori su ionotropni receptori
propusni za monovalentne (Na* i K*) i dvovalentne (Ca?") katione. Formirani su od razli¢itih
podjedinica, od kojih su poznate izoforme a2 do al0O i 2 do B4. U neuronima, nAChR
reguliraju otpustanje razliCitih neurotransmitora ukljucujuci acetilkolin, dopamin, GABA-u,

glutamat 1 serotonin te posreduju brzu sinapti¢ku transmisiju. Kolinergi¢ni neurotransmitorski
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sustav regulira razliCite funkcije 1 stanja/raspolozenja, kao $to su nagrada, anksioznost,
osjecaji, kretanje, pozornost, raspoloZenje, ucenje, paméenje i izvrSne funkcije.

Neka istrazivanja pokazuju znacajne promjene u a4p2 nAChR i a7 nAChR. U malom mozgu
dolazi do prilagodbe na nize 04p2 nAChR dok je a7 nAChR pojacanos eksprimiran.
Eksperimentalni lijekovi (npr. DMXBA (GTS-21 ili 3-(2,4-dimetoksilbezilidin)-anabazin)
koji djeluju kao agonisti a7 nAChR te uzrokuju smanjenje oslobadanja citokina iz monocita i
makrofaga, potencijalno bi mogli smanjiti neuroupalu i na taj nacin utjecati na pobolj$anje
stanja oboljelih od PAS (Anand i sur., 2011).

LIJEK S DJELOVANJEM NA SEROTONIN

4.1.12. BUSPIRON

Ocuvana funkcija serotoninskog sustava je vazna za postnatalni razvoj mozga pa su se
istrazivanja usmjerila i na mogucéu promijenjenu funkciju tog sustava kod bolesnika s PAS.
Smanjena mogucnost sinteze serotonina kod djece s PAS-om (pokazano pomocu oslikavanja
mozga pozitronskom emisijskom tomografijom) ukazala je na potrebu farmakoloske
modulacije tog sustava. Agonisti SHT1A receptora, kao Sto je buspiron, su pokazali
poboljsanje socijalnih funkcija na animalnim modelima PAS. U istrazivanju je sudjelovalo
166 djece u dobi 2 do 6 godina kojima je primijenjivan buspiron dva puta dnevno tijekom 24
tjedna. Rezultati su pokazali znacajno poboljsanje simptoma kod djece s PAS na terapiji
buspironom (2,5 mg), a kao prediktor djelovanja buspirona mjerene su vrijednosti triptofana
u mozgu PET skenom (pozitivna korelacija izmedu povecanog metabolizma triptofana i
djelovanja buspirona). Terapija buspironom 2,5 mg kod male djece s PAS mozZe biti korisna

pomocna terapija u lijeCenju restriktivnih i ponavljaju¢ih ponasanja (Chugani i sur., 2016).

LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA OKSITOCINSKI |
VAZOPRESINSKI SUSTAV

Oksitocin (OT) i vazopresin (V) su sli¢ni peptidni hormoni koji se sastoje od 9 aminokiselina
te se razlikuju u samo dvije aminokiseline. Sintetiziraju se u hipotalamusu i pohranjuju se u

neurohipofizi. Oksitocinski i vazopresinski receptori su visoko eksprimirani u amigdali,
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hipokampusu i nucleus acumbensu te sudjeluju u regulaciji socijalnog i emocionalnog

ponasanja (Sharma i sur., 2018).

4.1.13. OKSITOCIN | OPN-300

Nekoliko istrazivanja otkrilo je niske razine oksitocina (OT) u plazmi te visoke razine
njegovih prekursora kod oboljelih od PAS kao i povezanost izmedu PAS i genetickih
varijacija u OT receptorima. Ova saznanja dovode do hipoteze o deficitu oksitocina kao
jednom od uzroka socijalnih ostecenja kod PAS te nude obecavajuce terapijske potencijale
oOksitocina u lijeCenju socijalnih problema i komunikacije kod PAS. Oksitocin, osim ako
uterotonik, odobren je za poticanje izlu¢ivanja mlijeka kod dojilja, za prevenciju i lijeCenje
zacepljenja mljecnih kanala te za prevenciju mastitisa (www.mediately.com).

Nekoliko randomiziranih klini¢kih ispitivanja je procjenjivalo uc¢inak oksitocina, nakon
akutne i ponavljane primjene u PAS koristeci razli¢ite rezime doziranja i bihevioralne te
kognitivne testove. Rezultati istrazivanja su kontradiktorni, no ipak se ¢ini da ponavljana
primjena OT tijekom nekoliko tjedana pozitivno utje¢e na socijalno ponasanje i komunikaciju
oboljelih (Sharma i sur., 2018).

Budu¢i da se oksitocin kao mali peptidni hormon mora primjenjivati ili intravenski ili
intranazalno, razvijaju se novi nacini primjene oksitocina, kao $to je formulacija OPN-300,
odnosno exhalation delivery system, za koji ve¢ postoje pozitivni rezultati u Kklini¢kim

istrazivanjima (Www.optinose.com).

4.1.14. VAZOPRESIN

Vazopresin i njegovi analozi odobreni su za lijeCenje srediSnjeg dijabetesa insipidusa,
primarne no¢ne enureze u bolesnika starijih od 5. godine s normalnom sposobnoséu
koncentriranja urina te simptomatsko lijeCenje odraslih osoba s nikturijom povezanom s
no¢nom poliurijom (www.mediately.com). U klini¢kom ispitivanju na 30 djece u dobi od 6 do
12 godina ispitivan je u¢inak primjene nazalnog spreja s arginin vazopresinom (AVP) tijekom
4 tjedna. Pokazalo se da je intranazalna terapija AVP poboljsala socijalne funkcije te je

smanjila simptome anksioznosti i ponavljana ponasanja (Parker i sur., 2019).
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4.1.15. BALOVAPTAN

Balovaptan je molekula u klinickom ispitivanju kojeg trenutno provodi Roche. Djeluje kao
antagonist vazopresinskog receptora (V1a) te se primjenjuje oralno. Postoje dokazi koji
govore da je Vla receptor vazan u posredovanju i moduliranju klju¢nih socijalnih ponaSanja.
Roche je proveo klini¢ko ispitivanje u kojem je sudjelovalo 223 ispitanika kojima su davali
doze od razli¢ite doze balovaptana. Pokazano je da viSe doze balovaptana poboljsavanju

komunikacijske i socijalne vjestine u usporedbi s placebom (Bolognani i sur., 2019.).

LIJEKOVI RAZLICITIH MEHANIZAMA DJELOVANJA

4.1.16. FOLNA KISELINA

Folat se primarno transportira kroz epitel Zilnog pleksusa vezan za a receptor folata (FRa)
koriste¢i energetski-ovisnu endocitozu. Disfunkcija FRa je povezivana sa Stvaranjem
autoprotutijela (FRAA) i s mitohondrijskom bolesti. Dva tipa FRAA, blokirajuca i vezujuca,
naruSavaju transport folata. Blokirajuée FRAA izravno interferira s vezanjem folata na FRa
dok se vezujuta FRAA vezu za FRa i potiCu protutijelima izazvanu imunu reakciju.
Provedeno je istrazivanje kako bi se otkrilo poboljsava li visoka doza folne kiseline verbalnu
komunikaciju kod djece s ne-sindromskim PAS i problemima s govorom. Djeca su
randomizirana kako bi tijekom 12 tjedana dobivali visoke doze folne kiseline (2 mg/kg na
dan, maksimalno 50 mg/dan) ili placeba. Primjec¢eno je znacajno poboljSanje verbalne
komunikacije u pacijenata koji su dobivali folnu kiselinu za razliku od onih koji su dobivali
placebo. U djece koja su bila FRAA pozitinva, a dobivala su folnu kiselinu, primijeceno je
poboljsanje u verbalnoj komunikaciji Sto bi znacilo da je terapija folnom Kkiselinom
uc¢inkovitija kod FRAA pozitivnih PAS pacijenata (Frye i sur., 2018).

4.1.17. VITAMIN D3

Pretpostavlja se da vitamin D ima znacajnu ulogu u etiologiji PAS jer je vaZan u razvoju
mozga. Nize koncentracije vitamina mogu dovesti do povecanja veli¢ine mozga, izmijenjenog
oblika mozga i povecanih mozdanih komora, §to je pokazano i kod oboljelih od PAS. Vitamin
D poti¢e aktivnost gena za popravljanje DNA, a njegov deficit tijekom razvoja moze

inhibirati popravak de novo DNA mutacija tijekom rane fetalne faze razvoja. To se slaze s
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broja kopija gena u autizmu. Osim toga, oksitocin i serotonin su povezani s bihevioralnim
manifestacijama u PAS, a vitamin D ulazi u interakciju s njihovim metabolitima. Takoder,
vitamin D je ukljucen u regulaciju imunosne disfunkcije u autoimunim bolestima, a moguce i
kod PAS.

Istrazivanje provedeno na 215 djece s autizmom kojima je primijenjivan vitamin D tijekom 3
mjeseca  pokazale su povecanje serumske koncentracije 25(OH) D, koje su prije
suplementacije bile znacajno nize kod djece oboljele od PAS nego kod kontrolne skupine.
Nakon suplementacije vitaminom D3, rezultati dobiveni primjenom dva alata za procjenu
simptoma znacajno su se popravili, a primje¢eno je da su postignuti pozitivni ucinci izraZeniji

kod mlade djece (Feng i sur., 2017).

4.1.18. MEKASERMIN

Inzulinu-sli¢an faktor rasta 1 ili IGF-1 (engl. Insulin-Like Growth Factor 1) ima vaznu ulogu
u razvoju i sazrijevanju sredis$njeg zivCanog sustava. U nekoliko istrazivanja dobiveni su
kontradiktorni rezultati — u jednom je dokazana manja razina IGF-1 kod djece s autizmom
nego kod kontrolne skupine koja se slagala u dobi, a u drugom znacajno visa razina 1GF-1
kod djece s autizmom. Iz ovih istraZivanja se da zakljuciti da tocna uloga IGF-1 u PAS jo§
Ceka razjasnjenje. Trenutno se provode klini¢ka ispitivanja faze Il s mekaserminom,
rekombinantnim IGF-1 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01970345). Mekasermin je
odobren za dugotrajno lijeCenje zatajenja rasta kod djece i adolescenata od 2 do 18 godina s
teSkom primarnom deficijencijom IGF-1 (www.mediately.com). Ispitivanje koje je u tijeku se
provodi kako bi se ustanovila potencijalna u¢inkovitost rekombinantog IGF-1 kod bolesnika s
PAS-om, pozitivni potencijalni lijek za osnovne simptome PAS

Obecavajué¢i su rezultati ispitivanja IGF-1 na oboljelima od Phelan-McDermid sindroma
(PMS), ali i drugih neurorazvojnih poremecaja. PMS nastaje zbog delecije i mutacije
SHANK3 za kojeg se pokazalo da je gen rizika u PAS. U usporedbi s placebo kontrolnom
skupinom, skupina koja je primala IGF-1 je pokazala znafajno poboljSanje socijalnih

oStecenja i ponavljajucih obrazaca ponasanja (Kolevzon i sur., 2014).
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4.1.19. RAPALOZI (SIROLIMUS | EVEROLIMUS)

Tuberozna skleroza (TS) je genetska bolest koja vodi do mentalne retardacije u 50%
bolesnika, te do problema s ucenjem i ponaSanjem, autizma i epilepsije kod vise od 90%
bolesnika. U TS-u se javlja nemogucnost inhibicije proteina mTOR zbog disfunkcije
tuberin/hamartin proteinskog kompleksa. Put mTOR je signalni put vazan u regulaciji sinteze
proteina, proliferacije i metabolizma stanica te za stanicni rast. Zbog poremecaja u mTOR
putu, dolazi do razvoja poremecaja iz spektra autizma (Sundberg i Sahin, 2015)..

Rapalozi su analozi ripamicina te je njihov mehanizam djelovanja inhibicija mTOR puta. Tu
spadaju sirolimus i everolimus te je provedeno nekoliko istrazivanja kako bi se ispitao njihov
utjecaj na simptome PAS. Sirolimus je odobren za profilaksu odbacivanja organa u odraslih
bolesnika s niskim do umjerenim imunoloskim rizikom odbacivanja nakon presadivanja
bubrega te lijeCenje bolesnika koji boluju od sporadi¢ne limfangiolejomiomatoze s
umjerenom bolescu pluca ili slabljenjem plu¢ne funkcije. Everolimus je odobren za lijeCenje
karcinoma bubreznih stanica, uznapredovalog raka dojke pozitivnog na hormonske receptore,
neuroendokrine tumore s primarnim sijelom u gusteraci ili u probavnom sustavu ili plu¢ima
(www.mediately.com).

Rezultati istraZivanja su kontradiktorni. IstraZivanje na 6 djece s PAS pokazalo je da
everolimus tijekom 17 mjeseci utjeCe na smanjenje epilepti¢nih napadaj, a postignuti su i
pozitivni rezultati u socijalnom kontaktu, govorenju, ponavljaju¢im ponasanjima, nepaznji,
hiperaktivnosti 1 depresiji (Kilincaslan 1 sur., 2017). Drugo istraZivanje, provedeno na 60
djece u dobi od 4 do 17 godina, nije pokazalo nikakav znacajan uéinak everolimusa na

kognitivne deficite, autizam i neuropsiholoske deficite (Overwater i sur., 2019).

4.1.20. TERAPIJA MATICNIM STANICAMA

Primjena mati¢nih stanica kao terapijski pristup kod PAS-a privukao je posebnu pozornost i
bazi¢nih istrazivaca i1 klinicara. Na animalnim modelima autizma pokazano je da
transplantacija mezenhimalnih mati¢nih stanica dugoro¢no znacajno popravlja tipi¢ne
simptome slicne poremecajima iz spektra autizma, a na stani¢noj razini podrZava procese

neurogeneze te smanjuje upalu.Takva 1 sli¢na istrazivanja potaknule su klinicke studije

(Tablica 4).
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Tablica 4. Klini¢ka istrazivanja primjene mati¢nih stanica (Dawson i sur., 2017; Siniscalco i

sur., 2018)

Tip studije

Broj i tip stanica/porijeklo

Trajanje

Primarni ishodi

Poboljsanje kognitivnih 1

Autologna; otvorena | 8,19 x 10’ mmononuklearne | 26 socijalnih funkcija;
studija stanice koStane srzi mjeseci | povecanje perfuzije regija
mozga
Alogena 2 x 10°kg mononukleame Smanjenje stereotipno
gena, - stanice/kraljeSnicka en) phog
nerandomizirana, e . 6 24 ponasanja 1
, . |mozdina; 1 1 x 10%kg | .. . .
otvorena; studija : o tjedana | letargije/socijalnog
faze Ul mezenhimalne maticne ovladenia
stanice/pupCana vrpca P .
Poboljsanje  kognitivnih
30 x 10%matiéne stanice | 12 5P o_s_ob_nos‘g,. ponasanja 1
Alogena, otvorena [fetalne mieseci socijalizacije; popravljanje
J funkcije imunosnog
sustava
Autologna,
;?irj]edgarlmzwanglacebo Pupcana vrpca 24 tjedna | Bez pozitivnih ucinaka
kontrolirana
Autologna, otvorena, y 12 EObOlJS.?(nJ?. S.OCIJahzacuef
faza | Pupcana vrpca mjeseci omunikacije i sposobnosti
prilagodavanja

Usprkos obecavaju¢im rezultatima pretklini¢kih i do sada provedenih pet klini¢kih studija,

potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se odgovorilo na trenutno otvorena pitanja vezana za

ucinkovitost, sigurnost, mehanizme 1 trajanje djelovanja, kao 1 na brojna eticka pitanja.
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4.2. NEFARMAKOLOSKA TERAPIJA

Nefarmakoloska terapija i edukacija imaju veliki znacaj u lijeCenju poremecaja iz spektra
autizma. U nefarmakolosku terapiju spadaju: dodaci prehrani poput omega-3 masnih kiselina,
i biljni pripravci, nutritivni suplementi, posebne dijete, tjelesna aktivnost, terapija glazbom,
kognitivno-bihevioralna terapija te socijalno-bihevioralna terapija.

4.2.1. NUTRITIVNI SUPLEMENTI | DIJETNE INTERVENCIJE

PAS pacijenti su u povecanom riziku od malnutricije zbog poremecaja prehrane, niskog
energetskog unosa, gastrointestinalne disfunkcije, loSe probave i malapsorpcije nutrijenata.
Zato je potrebna provjera nutritivnog statusa. Istrazivanja pokazuju da, djeca s PAS imaju
nizu tjelesnu masu, kao i smanjen unost vitamina D, Kkalcija, kalija, Zeljeza i vlakana putem
prehrane (Sharma i sur., 2018).

Postoje neki pokusaji lijeCenja PAS koritenjem nutritivnih suplemenata, djelomi¢no zbog
njihovog deficita, a djelomic¢no i zbog njihove uloge u biokemijskim procesima uklju¢enima u
patofiziologiju PAS simptoma. Ovi suplementi ukljucuju vitamine A, C, D, E, B6 1 B12, folnu
kiselinu i mineralne mikroelemente. Nedavni sustavni pregled Kklinickih ispitivanja
procjenjivanja u¢inka nutritivnih suplemenata nije pokazao pozitivne ucinke njihove primjene
na osnovne simptome PAS (Sathe 1 sur., 2017), medutim suplementacija bi mogla biti korisna
u sprjecavanju nezeljenih posljedica malnutricije.

Praceni su 1 ucinci razli€itih dijetnih pristupa (npr. eliminacijska dijeta, keto dijeta, specifi¢na
ugljikohidratna dijeta i sl) na oboljele od PAS. Premda ne djeluju na osnovne simptome
bolesti, ovakvi pristupi mogli bi olaksati druge skupine simptoma koje bolesnici s PAS imaju,
primjerice simptome povezane s disfunkcijom gastrointestinlanog trakta (Sharma i sur.,
2018).

4.2.2. OMEGA - 3 - MASNE KISELINE

Omega-3-masne kiseline su nedavno postale fokus u lije¢enju razli¢itih neuropsihijatrijskih i
somatskih poremecaja. Esencijalne omega-3 dugolancane polinezasicene masne Kiseline

ukljucujuéi eikozapentanoi¢nu kiselinu (EPA) i dokozaheksanoi¢nu kiselinu (DHA) imaju
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znaajnu ulogu u razvoju mozga, kao i u neurotransmisiji, oksidativnom stresu, upali i
imunosti.

Terapijska korist primjene omega-3-masnih kiselina kod poboljelih od PAS je jo§ upitan.
Premda je nekoliko open-label istrazivanja pokazalo poboljsanje socijalnih, bihevioralnih i
kognitivnih simptoma, sistemski pregled studija i meta-analiza nisu pokazali pozitivni u¢inak
primjene omega-3 masnih kiselina koje u visokim dozama pogorSavaju simptome

gastrointestinalne disfunkcije (Sharma i sur., 2018).

4.2.3. TJELOVJEZBA

Tjelesna aktivnost je od velikog zna¢aja za zdrav nacin zivota za djecu sa i bez poteskoc¢a u
razvoju. Ona moze biti viSestruko korisna za pojedinca s autizmom jer, sudjelujuéi u
prilagodenoj aerobnoj aktivnosti, djeca s autizmom mogu poboljsati paznju, odnos S
okolinom, razinu prilagodbe, reducirati nemir i razviti prikladnu igru. Istrazivanja pokazuju
da prethodna aerobna aktivnost znacajno smanjuje neprilagodene i stereotipne aktivnosti te
poboljsava integracijske i komunikacijske vjestine, pri cemu intenzivna aerobna aktivnost ima
prednost ispred tjelesne aktivnosti srednjeg intenziteta: temeljem toga ¢ini se da je intenzitet
aktivnosti odlu¢ujuci u postizanju pozitivnih rezultata tjelesnog vjezbanja kod odraslih osoba
s razvojnim poteskocama (Stanish i sur., 2017).

Osnovni problem u edukaciji djece s autizmom ¢ini visoka razina neproduktivnih aktivnosti i
stereotipnog ponasanja koja ometa njihovu sposobnost da na prikladan nacin iskazu svoju
komunikaciju i ustraju u izvrSenju zadatka.

Sveobuhvatni terapijski programi koji se danas primjenjuju, medu kojima su najpoznatiji
TEACCH strategija i “Daily life”, u svojem programu veliku vaznost daju strukturiranoj
provedbi tjelesnog vjezbanja. “Daily life” terapija ukljuCuje upotrebu intenzivne tjelesne
aktivnosti kao centralnu znac¢ajku edukacijskog plana. U programu tjelesne aktivnosti najvise
je zastupljeno trcanje koje ima pozitivnu ulogu zbog prirodnog otpustanja beta-endorfina, sto
bi trebalo pozitivno utjecatina sposobnost usmjeravanja paznje i u¢enja kod djece s autizmom
(Blazevi¢ i sur., 2006).
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4.2.4. TERAPIJA GLAZBOM

Terapija glazbom moze biti iznimno u¢inkovita u PAS zbog utjecaja na mijenjanje strukturne
osje¢aj muzikalnosti s moguéno$éu interpretacije i odgovora na emocije u glazbi, iako to ne
mogu uciniti u govoru. Kratkorocno i dugorocno slusanje glazbe kao i1 stvaranje glazbe
uzrokuje promjene u vezama izmedu multisenzornih i motornih putova te, s kontinuiranom
izlozeno§¢u glazbi, uzrokuju i stvaranje veza izmedu udaljenih ali funkcionalno povezanih
regija mozga ukljucenih u kognitivne, snezorni-motorne i emocionalne procese I integraciju
informacija. Stoga se ¢ini da bi glazba trebala biti sastavni dio terpijskog pritupa oboljelima
od PAS (Sharma i sur., 2018).

4.2.5. KOGNITIVNO - BIHEVIORALNA TERAPIJA

Kognitivno - bihevioralna terapija (CBT) je psihoterapijska intervencija koja se pokazala
korisnom za niz psihijatrijskih poremecaja kao $to su anksioznost, depresija i opsesivno -
kompulzivni poremecéaj. CBT prikladna je i za bolesnike s PAS zbog ucinka i na osnovnu
bolest, ali i na komorbiditete (anksioznost i depresiju). Ovaj program ukljucuje
psihoedukaciju, kao 1 socijalni trening za poboljSanje razvoja socijalnih vjeStina, upute za
razvoj vjestina brige o samom sebi i visokostrukturirana vizualna pomagala. CBT mora biti
prilagodena oboljelima od PAS kako bi se izbjegla negativna intereferencija prisutnih
simptomima (npr. neprepoznavanje i nerazumijevanje njihovih i tudih misli i osjecaja) Ssa
samim terapijskim protokolima. Terapija se moze provoditi individualno, moze ukljucivati
prisutsvo ¢lana obitelji 1/ili se moZe odvijati u veim grupama. Dok je individualna terpija
bolja zbog bolje fleksibilnosti i personalizacije specificnim potrebama pacijenta, terapija u
grupi omogucava bolju socijalnu interakciju (dijeljenje iskustva, promoviranja boljeg
prihvac¢anja sebe i bolji uvid u pozitivne i negativne strane PAS). Nedavni pregled 48
istrazivanja je utvrdio da CBT znacajno poboljSava komunikaciju, socijalne vjestine,
kogniciju i percepciju facijalnih emocija u djece i adolescenata, ali ne i u odraslih oboljelih od
PAS (Sharma i sur., 2018).
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4.2.6. SOCIJALNO - BIHEVIORALNA TERAPIJA

Socijalno - bihevioralna terapija (SBT) se u PAS fokusira na funkcionalnu samostalnost i
podizanje kvalitete zivota tako da poti¢e razvoj Sposobnosti regulacije emocija, socijalnih
vjestina i komunikacije. Opsezne bihevioralne intervencije su bazirane na metodi primijenjene
analize ponaSanja (engl. Applied Behavioral Analysis, ABA). To je eksperimentalni pristup
koji evaluira utjecaj okolisnih dogadaja na ponaSanje i upotrebljava strukturirane specifi¢ne
metode ucenja koje su fokusirane na jezik, kognitivne i senzorimotorne vjestine, socijalnu
interakciju, svakodnevne vjestine i specificne probleme u ponasanju. Takva oOpsezna metoda
primijenjene analize ponasSanja ukljucuje ranu intenzivnu bihevioralnu intervenciju (engl.
early intensive behavioral intervention, EIBI) za djecu ispod 5 godina starosti. EIBI radi na
principu rastavljanja kompleksnih vjestina na viSe osnovnih podvjestina pri ¢emu se one uce
individualno. Takav nacin uéenja je doveo do povecanja intelektualnog funkcioniranja za
50% djece s PAS.

Ostali ABA programi ukljucuju: Alternativni program za predSkolarce i roditelje (engl.
Learning Experiences: An Alternative Program for Preschoolers and Parents (LEAP)) koji se
fokusira na ukljucivanje Skolske djece s PAS u razrede sa zdravim ucenicima i naglasava
individualno - baziran kurikulum.

Osim opseznih programa, postoje i ciljne intervencije koje se fokusiraju na specifine
kognitivne vjestine i domene krojene individualno prema postoje¢em nivou funkcioniranja,
vjestina i potreba oboljelog. Takve intervencije ukljucuju jacanje smislene komunikacije,
prepoznavanje emocija, socijalnih vjestina i promoviranja samostalnosti te koriste razlicite

metode i pristupe (Sharma i sur., 2018).
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5. ZAKLJUCCI

Poremecaji iz spektra autizma se smatraju kompleksnim poremecajima na koje utjece velik
broj razli¢itih ¢imbenika - od genetike i okoliSa do samih bioloskih ¢imbenika vezanih za
funkcioniranje mozga i imunosnog sustava. To su razvojni poremecaji koji pocinju U
djetinjstvu, najéesce u prve tri godine zivota. Prevalencija ovog poremecaja je 1% u opcoj
populaciji te je 4 do 5 puta ¢eSc¢e dijagnosticiran kod djecaka nego kod djevojcica. Simptomi
mu se dijele na osnovne 1 pridruzene. Osnovni simptomi su poremecaj drustvene interakcije i
komunikacije te ponavljaju¢a ponasanja i ograni¢en opseg interesa. Pridruzeni simptomi
ukljucuju anksioznost, epilepticne napadaje, poremecaj govora i jezika, nemogucnost
koncentracije, promjene raspolozenja, poremecaje spavanja i hranjenja, gastrointestinalne

smetnje, napadaje bijesa 1 autoagresivno ponasanje.

Pogled na autizam se znacajno mijenjao unazad 70 godina, od kada je prvi puta opisan.
Znacajan napredak postignut je u razumijevanje neurobiologije, prepoznavanju ranih znakova
i simptoma, pravilnom postavljanju dijagnoze temeljem sistemati¢ne klini¢ke procjene i

primjeni farmakoloskih i nefarmakoloskih intervencija utemeljenih na dokazima.

Za dijagnozu se koriste razliCite dijagnosti¢ke ljestvice u Cijem ispunjavanju i ocitavanju
sudjeluje tim stru¢njaka te se, u nekim slucajevima, moze ukljuciti i roditelje. Rana dijagnoza
je izrazito bitna kako bi se §to prije interveniralo. Dijagnosticke Kkriterije i ljestvice potrebno je

kontinuirano usavrSavati i evaluirati kako bi bile Sto preciznije i objektivnije.

U farmakolo$koj terapiji se koriste antipsihotici, antidepresivi i psihostimulansi s vrlo
skromnom ucinkovito$¢u i djelovanjem na odredeni skup simptoma, no, u posljednjih 10-tak
godina povecava se i broj lijekova koji su u razli¢itim fazama ispitivanja. Tu spadaju:

a) lijekovi s djelovanjem na GABA i glutamatni sustav - akamprosat, memantin,
dekstrometorfan hidrobromid/kinidin sulfat, riluzol, divalproeks natrij, arbaklofen, bumetanid

b) lijekovi s djelovanjem na kateholaminski sustav - L1-79, atomoksetin, metilfenidat

c) lijekovi s djelovanjem na kolinergicki sustav — donepezil, DMXBA

d) lijek s djelovanjem na serotoninski sustav — buspiron

e) lijekovi s djelovanjem na oksitocinski i vazopresinski sustav - oksitocin i OPN-300,

vazopresin, balovaptan
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f) lijekovi razli¢itih mehanizama djelovanja - folna Kiselina, vitamin D3, mekasermin,
rapalozi, te

g) terapija mati¢nim stanicama.

Nefarmakoloska terapija i edukacija su se pokazale iznimno Korisnim u olakSavanju simptoma
PAS te povecanju kvalitete zivota. U nefarmakolosku terapiju spadaju nutritivne intervencije
(dijete 1 suplementi), dodaci prehrani, prilagodena tjelesna aktivnost, terapija glazbom,

kognitivno-bihevioralna te socijalno-bihevioralna terapija.

Uzevsi u obzir kompleksnu klinicku sliku, visok stupanj nefunkcionalnosti, te smanjenu
kvalitetu zivota oboljelih, u lije¢enje ove bolesti potrebno je ukljuciti multimodalni pristup te
struénjake razlicitih profila. Samo se takvim pristupom mogu dosti¢i Zeljeni terapijski ishodi,
pri ¢emu je kombinacija prilagodenih farmakoloskih i1 nefarmakoloskih mjera temelj

individualizirane terapije.
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7. SAZETAK/SUMMARY

SAZETAK

Poremecaji iz autisticnog spektra (PAS) su neurorazvojni poremecaji koji poc¢inju u prve tri
godine Zivota i traju cijeli Zivot. Osnovni simptomi su poremecaj druStvene interakcije i
komunikacije te ponavljajuéa ponasanja iograni¢en opseg interesa. Pridruzeni simptomi
ukljucuju anksioznost, epilepticne napadaje, poremecéaj govora i jezika, nemogucnost
koncentracije, promjene raspolozenja, poremecaje spavanja 1 obrasca hranjenja,
gastrointestinalne smetnje, napadaje bijesa 1 autoagresivno ponaSanje. To je bolest
multifaktorijalne i nerazjasnjene etiologije, koja je vjerojatno splet genetskih ¢imbenika,
okolisnih ¢imbenika, poremecene funkcije imunosnog sustava te disfunkcija u neurobiologiji
mozga. Trenutno ne postoji terapija koja smanjuje ili uklanja osnovne simptome, veé se
empirijski koriste lijekovi iz razli¢itih farmakoterapijskih skupina. Velik je broj lijekova u
razli¢itim fazama istrazivanja koji bi potencijalno trebali utjecati na osnovne simptome
bolesti: akamprosat, memantin, dekstrometorfan hidrobromid/kinidin sulfat, riluzol,
divalproeks natrij, arbaklofen, bumetanid, L1-79, atomoksetin, metilfenidat, DMXB-A,
donepezil, buspiron, oksitocin i OPN-300, vazopresin, balovaptan, folna kiselina, vitamin D3,
mekasermin, rapalozi i terapija mati¢nim stanicama. Od nefarmakoloske terapije najbolje
rezultate na ishode lijeCenja pokazuju prilagodena tjelesna aktivnost, terapija glazbom,
kognitivno-bihevioralna te socijalno-bihevioralna terapija. Uzevsi u obzir kompleksnu
klini¢ku sliku, visok stupanj nefunkcionalnosti, te smanjenu kvalitetu Zivota oboljelih, u
lijecenje ove bolesti potrebno je ukljuciti multimodalni pristup te stru¢njake razlicitih profila.
Samo se takvim pristupom mogu dosti¢i Zeljeni terapijski ishodi, pri ¢emu je kombinacija

farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera temelj terapije.

SUMMARY

Autism Spectrum Disorder (ASD) is neurodevelopmental disorder that begins in the first three
years of life and last a lifetime. Core symptoms are impaired social interaction and
communication, repetitive behaviors and a restrictive range of interests. Associated symptoms
include anxiety, seizures, speech and language disorders, inability to concentrate, mood
swings, sleep disorders, disorder of eating patterns, gastrointestinal disorders, tantrums and

autoaggressive behavior. It is a disease of multifactorial and unexplained pathophysiology,

44



which is probably a combination of genetic factors, environmental factors, a compromised
immune system and the biology of the brain itself. There is currently no therapy to reduce or
eliminate core symptoms, so drugs from different pharmacotherapeutic groups are empirically
used. There are medications that are in the research stages that potentially affect the core
symptoms: acamprosate, memantine, dextrometorphan hydrobromide/quinidine sulfate,
riluzole, divalproex sodium, arbaclofen, bumetanide, L1-79, atomoxetine, methylphenidate,
DMXB-A, donepezil, buspirone, oxytocin and OPN-300, vasopressin, balovaptan, folinic
acid, vitamin D3, mecasermin, rapalogues and stem cell therapy. Among the non-
pharmacological therapies that have proven effective are adjusted physical activity, music
therapy, cognitive-behavioral and social-behavioral therapy. Considering the complex clinical
image, high degree of dysfunction and reduced quality of life of patients, multimodal
approach and specialists of different profiles should be included in the treatment of this
disease. Only with this approach can the desired therapeutic outcomes be achieved, whereby a

combination of pharmacological and non-pharmacological measures is the basis of therapy.
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