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Sazetak Uvod:Simptomi koji su obi¢no povezani sa poremec¢ajem hiperaktivnosti i nedostatka paznje ADHD se mogu javiti

Summary

kod autizma.Farmakoterapijom je moguce je smanijiti hiperaktivnost, impulsivnost i nepaznju i pobolj$ati
funkcionalnost u socijalnom, akademskom i radnom okruzenju.Simptomi poremecaja paznje / hiperaktivnosti ADHD
( eng. attention deficit/hyperactivity disorder) su prisutni kod mladih sa ASD-om (engl. autism spectrum disorder) i
dovode do znacajnih funkcionalnih o$tec¢enja. Pokazano je da je metilfenidat efikasan u smanjenju hiperaktivnosti;
medutim, veli¢ina efekta kod dece sa ASD je uop$teno niza, a stope neZelienih efekata vece nego kod tipiéno
mladih u razvoju. Iznenadujuce je da postoji malo podataka o upotrebi amfetamina kod mladih sa ASD. Produzeno
oslobadanje guanfacina pokazalo se delotvornim u le¢enju komorbidnih ADHD. Studije koje procenjuju efekat
klonidina uglavnom su male, ali u celini pokazuju odredenu korist. Od razli¢itih psihostimulanata za ADHD, samo
brzo-otpustajuci metilfenidat je viSe proucavan kod autizma.Nestimulansi koji su odobreni u Sjedinjenim Americkim
drzavama (SAD) za leCenje ADHD su atomoksetin i alfa 2 adrenogeni agonisti, klonidin i guanfacin. Ima samo
nekoliko studija koje su obuhvatile ove lekove i koje su manje i nekontrolisane.Antipsihoticni lekovi su efikasni u
smanjenju hiperaktivnosti kod autizma. Medutim, zbog njihovog profila nezeljenih efekata njihova upotreba treba da
se ogranici na slu¢ajeve kod kojih su iritabilnost, agresija i samopovredivanje takode prisutni.

Zaklju¢ak: U ovom radu prikazan je pregled istrazivanja o farmakoterapiji simptoma nepaznje, hiperaktivnosti i
iritabilnosti.

Kljuéne reci: autizam, hiperaktivnost, nepaznja, iritabilnost, deca

Introduction: Symptoms usually associated with attention deficit hyperactivity disorder and ADHD can occur in
autism.Pharmacotherapy can reduce hyperactivity, impulsivity and inattention and improve functionality in the
social, academic and work environment.Symptoms of attention deficit / hyperactivity disorder (ADHD) are present in
young people with ASD (autism spectrum disorder) and lead to significant functional impairment. Methylphenidate
has been shown to be effective in reducing hyperactivity; however, the magnitude of the effect in children with ASD
is generally lower, and the rates of side effects are higher than in typically developing young people. Surprisingly,
there is little data on the use of amphetamines in young people with ASD. Prolonged release of guanfacine has
been shown to be effective in the treatment of comorbid ADHD. Studies evaluating the effect of clonidine are
generally small, but overall show some benefit. Of the various psychostimulants for ADHD, only rapid-release
methylphenidate has been studied more in autism.Non-stimulants approved in the United States for the treatment of
ADHD are atomoxetine and alpha 2 adrenogenic agonists, clonidine and guanfacine. There are only a few studies
that have included these drugs and which are smaller and uncontrolled.Antipsychotic drugs are effective in reducing
hyperactivity in autism. However, due to their profile of side effects.their use should be limited to cases where
irritability, aggression and self-harm are also present.

Conclusion: This paper presents an overview of research on the pharmacotherapy of symptoms of inattention,
hyperactivity and irritability.

Key words: autism, hyperactivity, inattention, irritability, children

Simptomi nepaznje, hiperaktivnosti i impulsivnosti

Simptomi  koji su obi¢no povezani sa poremecajem
hiperaktivnosti i nedostatka paZnje ADHD (eng. Attention
Deficit/Hyperactivity Disorder) se mogu javiti kod autizma.
Murrey je zakljuéio da oko 50% dece sa ASDs (engl.
Autism spectrum disorders) imaju znaajne komorbidne
ADHD simptome; ova deca imaju ozbiljne socijalne

poremecaje, loSije adaptivno funkcionisanje, vise poteSkoca
sa izvrSnom kontrolom i loSije ishode nego autisti¢na deca
bez ovih simptoma. Sada se, odvojena dijagnoza ADHD ne
postavlja u PDD, ali neurorazvojna radna grupa za DSM-5
uzima u obzir mogucée modifikacije ADHD kriterijuma kako bi
omogucila komorbidne dijagnoze i ASD i ADHD (1).
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Farmakoterapijom je moguée smanijiti hiperaktivnost,
impulsivnost i nepaznju i poboljati funkcionalnost u
socijalnom, akademskom i radnom okruzenju.

Simptomi poremecaja paznje / hiperaktivnosti (ADHD) su
prisutni kod mladih sa ASD i dovode do znacajnih
funkcionalnih o$tecenja. Pokazano je da je metilfenidat
efikasan u smanjenju hiperaktivnosti; medutim, efekat kod
dece sa ASD je uopsteno slabiji, a stope nezeljenih efekata
vecCe nego kod tipicno mladih u razvoju. Iznenadujuce je da
postoji malo podataka o upotrebi amfetamina kod mladih sa
ASD. Produzeno oslobadanje gvanfacina pokazalo se
delotvornim u lecenju komorbidnih ADHD. Studije koje
procenjuju efekat klonidina uglavnom su male, ali u celini
pokazuju odredenu korist.

Pored farmakoterapije psihoterapija takode izu¢ava simptom
koji dovodi pacijenta u neprekidnu aktivnost, uzurbanost. U
transakcionoj analizi opisan je drajver ,Hurry up!‘, koji se
opisuje kod osoba koji imaju potrebu da neprekidno ,zure®.
Ponasanje pacijenata sa drajverom ,Pozuril“ sluzi za
dobijanje gratifikacije (bilo koje vrste uzivanja, i to odmah) i
za izbegavanje deprivacije (nestanak, gublienje vremena)
(2). Za ovo iskrivlieno uverenje transakcioni analitiCari
koriste tehnike kojima uspevaju da pomognu pacijentima da
samostalno pronadu reSenje svog problema.

Psihostimulansi

Od razlicitih psihostimulanata za ADHD, samo brzo-
otpustajuci metilfenidat je viSe prouavan kod autizma.
Quintana i sar, objavili su studiju sa deset (N=10) pacijenata
na metilfenidatu koj su pokazali statisticki znaéajno
poboljSanje u odnosu na placebo kod hiperaktivnosti,
merene pomocu ABC podskale za hiperaktivnost (eng.
Aberrant Behavior Checklist) (3). U ovoj studiji, pacijenti su
praceni 6 nedelja, 2 nedelie poCetni nivo, 2 nedelje
metilfenidata ili placebo na 10 mg dva puta dnevno i 2
nedelje metilfenidata ili placebo na 20 mg dva puta dnevno.
Postoje neki jasni dokazi da metilfenidat moZe biti od
pomo¢i u smanjenju ADHD simptoma koji se meSaju kod
dece sa ASDs. Ovi lekovi su nekako manje efikasni kod
ASDs nego kod ADHD, a znaCajan procenat autisti¢ne dece
ne moze da toleriSe metilfenidat zbog neZeljenih efekata.
Trebalo bi napomenuti da su doze koje su koriséene kod
ASD bile manje nego doze koje su koriS¢ene za ADHD.
Bilo koje dete sa autizmom kome je propisan stimulans
mora se pazljivo pratiti zbog raspolozenja i pogorSanja
stereotipija.

Nestimulansi

Nestimulansi koji su odobreni u SAD za leCenje ADHD su
atomoksetin i alfa 2 adrenogeni agonisti, klonidin i
guanfacin. Ima samo nekoliko studija koje su obuhvatile ove
lekove i koje su manje i nekontrolisane.

Atomoksetin

Tri otvorene i jedna randomizirana kontrolisana studija su
radena da se ispita upotreba atomoksetina kod dece sa
autizmom i simptomima ADHD. Troost i sar. su opisali 10-

nedelinu otvorenu studiju  koriste¢i atomoksetin (na
pros¢enoj dozi od 1,2 mg/kg) kod N=12 dece sa ASD i
ADHD simptomima (4). ZnaCajno poboljanje je bilo
zapazeno na tri merenja hiperaktivnosti, ali ne na ABC
skoru za hiperaktivnost. Nijedna promena nije pronadena
kod bilo koje druge ABC podskale. Pet pacijenata (N=5,
odnosno 42%) je prekinulo terapiju zbog nezeljenih efekata.
NajceS¢i nezeljeni efekti su bili gastrointestinalni simpotomi,
iritabilnost, problemi sa spavanjem i zamor. Dva druge,
otvorene studije atomoksetina kod dece sa ASD su takode
opisale umerene pozitivne efekte na hiperaktivnost (5,6).
Arnold i sar. su objavili duplo slepu, placebo kontrolisanu
studiju za atomoksetin kod N=16 dece (starosti od 5-15
godina) sa ASDs, kori§¢enjem unakrsnog dizajna, prema
kom su pacijenti bili nasumi¢no birani za klini¢ki titriran
atomoksetin ili placebo 6 nedelia (3 nedelje titracije),
praceno jednonedeljnim periodom bez terapije (ispiranje)
(7). Procena primamog ishoda je vrSena pomotu ABC
podskale za hiperaktivnost, kao | CGl i SNAP podskala za
hiperaktivnost. Proseéna kona¢na doza je bila 44,2 mg/kg
za atomoksetin i 48,0 mg/kg za placebo. Devet pacijenata
na atomoksetinu (N=9, odnosno 57%) i Cetiri na placebu
(N=4, odnosno 25%) su imali pozitivan odgovor
(respondenti).  Opisani  nezelieni  efekti su  bili
gastrointestinalni simptomi (najce$¢e), smanjenje aptetita
(75% na atomoksetinu prema 50% na placebu), i
iritabilnost/talasi  raspolozenja (jednako ¢esta i na
atomoksetinu i na placebu). Jedan pacijent je bio
rehospitalizovan zbog rekurentnog nasilia dok je bio na
atomoksetinu. Vazna karakteristika ove studije je da je deci
dozvoljeno da uzmu konkomitantne lekove (ukljuéujuci Cetiri
koji su uzimali atipi¢ne antipsihotike). Ove male studije
ukazuju da bi atomoksetin mogao biti korisna altemativa za
metilfenidat u  ponovnom le€enju  hiperaktivnosti i
impulsivnosti povezanih sa autizmom. Sve neZeljeni efekti
su blagi, ukljuCujuci i gastrintestinalne efekte. Medutim, ovo
istrazivanje je preliminamo i jo§ uvek nisu objavljene velike,
placebo-kontrolisane, paralelne studije.

Alfa 2 andrenergi¢ni agonisti

Klonidin i gvanafacin se koriste u leCenju hiperaktivnosti i
impulsivnosit i imaju dozvolu Americkog resora za hranu i
lekove (eng. Food and Drug Administration, FDA) za
koriS¢enje kod ADHD. Dve male, randomizirane placebo
kontrolisane studije su objavljene sa klonidinom, jedna
kontrolna i dve otvorene studije sa gvanaficinom.
Fankhauser i sar.su pokazali da leenje transdermalnim
klonidinom pokazuje zna€ajnu superiornost nad placebom
na tri podskale Ritvo-Freeman Real Life Rating Scale
(drustveni odnosi sa ljudima, afektivni odgovori i senzomi
odgovori) kod devetoro N=9 autistiCne dece i odraslih (8).
Bilo je znaCajnih nezelienih efekata u smislu sedacije i
zamora tokom prve 2 nedelje leenja klonidinom. U drugoj
maloj, duplo slepoj, placebo kontrolisanoj unakrsnoj studiji iz
1992. Jaselskis i sar. su opisali da su ocene ucitelja na skali
aberantnog ponaSanja ABC (eng. Aberrant Behavior
Checklist) faktori za iritabilnost, stereotipiju, hiperaktivnost i
neadekvatan govor bili manji tokom le¢enja klonidinom nego
tokom lecenja placebo (9). Stepeni na Konersovom upitniku
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su bili znacajno poboljSani tokom leCenja klonidinom, ali
ocene lekara sa snimanih sesija nisu. Doza klonidina je
morala da se koriguje i smanji kod tri pacijenta zbog
hipotenzije. Drugi neZeljeni efekti su bili pospanost i
smanjena aktivnost. Posey i sar. objavili su retrospektivni
pregled N=80 dece i adolescenata sa PDDs le€enih
gvanfacinom kako bi se prikupili preliminami podaci o
efikasnosti i bezbednosti (10). Prose¢na dnevna doza je bila
2,6 mg, a prosetno frajnje leCenja je bilo 334 dana.
Ocenjeno je da je leCenje bilo efikasno kod N=19 od N=80
pacijenata. Gvanfacin su dobro podnosili ispitanici u ovoj
studiji, Cak iako su sedacije bile Ceste, to nije dovelo do
prekida leka ni u jednom sluéaju. Drugi neZeljeni efekti su
ukljucivali iritabilnost, konstipaciju, glavobolju i enurezu. Nije
bilo vidljivih promena u sréanom ritmu i krvnom pritisku. Kao
deo studije, istraziva¢i  pedijatrijske psihofarmakoloske
mreze za autizam (eng. Research Units on Pediatric
Psychopharmacology Autism Network, RUPPAN) Scahill i
sar. su sproveli prospektivnu, otvorenu studiju sa
gvanfacinom kod N=23 deCaka i N=2 devojCice koji nisu
reagovali na metilfenidat (11). Nakon 8 nedelja lecenja,
zapazena su znacajna poboljSanja u skorovima za ABC
hiperaktivnost prema mislienju roditelia i ucitelja.
Dvanaestoro dece (48%) su imala veliko poboljSanje ili vrlo
veliko poboljSanje. Nezeljeni efekti koji su opisani su:
iritabilnost, sedacija, poremec¢aj spavanja (insomnija ili
budenje tokom sna), konstipacija, smanjen apetiti i
perceptualni poremecaj. Gvanaficin je prekinut zbog
pogorsanja iritabilnosti kod tri pacijenta. Nije bilo zna¢ajnih
promena u pulsu, krvnom pritisku ili elektrokardiogramu.
Handen i sar. su opisali Sestonedeljnu, duplo slepu, placebo
kontrolisanu, unakrsnu studiju za gvanfacin (maksimalna
doza: 3 mg/dan) kod N=11 dece (starosti 5-9 godina) sa
razvojnim poremecajima i simptomima nepaznje/preterane
aktivnosti (sedam sa ASDs) (12). Primame koriS¢ene skale
su bile ABC i skala globalnog klinickog utiska (eng. Clinical
Global Impression, CGl). Pet od 11 pacijenata (45%) su
ocenjeni da reaguju na gvanfacin na osnovu razlike od 50%
u ABC skorovima za hiperaktivnost izmedu placeba i
gvanfacina. Tri od 11 pacijenata nije moglo da podnese
maskimalnu ciljanu dozu od 3 mg/dan. U ovoj studiji,
najCeS¢i nezelieni efekti su bili pospanost/etargija i
iritabilnost. Pacijenti u ovoj studiji su mogli biti na
konkomitantnim lekovima. Treba napomenuti da se klonidin
koristi u le¢enju ADHD kod dece viSe od 20 godina, ali je
uvek imao nedostatke u vidu sedacije, hipertenzije i potrebe
za Cestim doziranjem. Gvanfacin je alternativni alfa 2
agonist koji se ¢&ini da je manje sedativan, sa duZim
poluzivotom u plazmi nego klonidin. Dve manje studije koje
su sprovedene 1990ih su pokazale da je klonidin bio
umereno efikasan u smanjenju uzbudenja, hiperaktivnosti i
iritabilnosti kod ASD. U skorijim studijama, gvanfacin je
dovodio do poboljanju u hiperaktivnosti kod ASDs. Potrebni
su vete kontrolisane studije, narodito sa novijim
preparatima. Alfa 2 agonisti mogu biti altemativa
psihostimulansima medu decom sa ASD, sa pazljivim

pracenjem nezelienih efekata kao $to je sedacija i
hipotenzija.

Gvanfacine se koristi u smanjenju hiperaktivnosti kod dece s
ASD. U dvostruko slepom, placebom kontrolisanom
ispitivanju ~ formulacije  gvanfacina s produzenim
oslobadanjem, 50% mladih na aktivnom lecenju poboljSalo
se na CGI skali, u poredenju sa 9,4% na placebu. Nizak
krvni pritisak zabeleZen je u prve 4 nedelje leCenja, ali se
vratio na pocCetnu vrednost u 8. nedelji. Studije sa
klonidinom sugeriSu povoljan efekat u smanjenju simptoma
hiperaktivnosti i pobolj$anju sna kod dece s ASD.

Antipsihotici

Antipsihoticki lekovi su efikasni u smanjenju hiperaktivnosti
kod autizma. Medutim, zbog njihog profila nezeljenih
efekata upotreba treba da se ogranici na slucajeve kod kojih
su iritabilnost, agresija i samopovredivanje takode prisutni.
Generalno, kada su hiperaktivnost i nepaznja primarni
efekat, empirijska  upotreba  stimulativnih  lekova,
atomoksetina i alfa 2 agonista se moze uzeti u obzir.
Nijedan od ovih lekova nema posebno odobrenje u SAD za
ASDs, ali su svi indikovani za ADHD. Kao $to je bilo reci,
odgovor na metilfenidat je manje kompaktan kod ASDs
nego kod ADHD i tolerancija moZze biti slabija. Stimulansi bi
se stoga mogli propisati u malim dozama, sa slabom
titracijom i pazljivim pracenjem raspolozenja, povecanja
stereotipija i tikova.

Klonidin, gvanfacin i atomoksetin su prihvatljive alternative
za empirijske studije kod dece koja ne mogu da podnesu ili
nemaju koristi od stimulanasa.

FDA je odobrila risperidon za leenje razdraZljivosti
povezane sa autistiénim poremecajem kod mladih starosti
od 5 do 16 godina. Mladi s ASD koji su primali risperidon
pokazali su preko 50% smanjenja razdraZljivosti na
kontrolnom pregledu poremeéaja ponasanja (ABC-I).
Dejstvo risperidona odrzavala se tokom Cetvoromeseénog
otvorenog leCenja. Tokom dvostruko slepog, placebo-
supstitucionog dela ove studije, preko 60% mladih je
relapsiralo na placebu u odnosu na 12,5% na risperidonu .
Medutim, poboljSanje simptoma risperidonom imalo je kao
Stetni efekat gojaznost, koje je u proseku iznosilo 5,1 kg.
Druga otvorena studija pokazala je smanjenje razdraZljivosti
tokom 21 meseca.

Adekvatno doziranje risperidona istrazeno je u dvostruko
slepoj, placebo kontrolisanoj studiji na 96 dece, starosti od 5
do 17 godina. U ovoj studiji vece doze risperidona (1,75 mg
/ dan za> 45 kg) doprinele su ve¢oj promeni u ABC-I od
nizih doza (0,175 mg / dan za> 45 kg).

FDA je takode odobrila aripiprazol za le¢enje razdraZljivosti
povezane sa autistiénim poremeCajem kod dece i
adolescenata starosti od 6 do 17 godina. Dve velike
randomizirane, placebo kontrolisane studije na deci i
adolescentima koji su uzimali aripiprazol pokazale su znatno
nize rezultate na skali ABC-l i CGI. Post hoc analiza gore
spomenutih studija otkrila je povezanost aripiprazola s
poboljSanim kvalitetom Zivota u podrucjima emocionalnog,
socijalnog i kognitivnog funkcionisanja.
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Aripiprazol se nije razlikovao od placeba u randomiziranom
ispitivanju za prevenciju relapsa na N=85 dece, procenjujuéi
dugoroCne efekte leenja. U fazi ovog ispitivanja pacijenti su
primali fleksibilne doze aripiprazola (2 do 15 mg/d) u trajanju
od 13 do 26 nedelja. Oni koji su postigli smanjenje ABC-I
viSe od 25% i bili stabilni 12 nedelja, randomizirani su da
nastave le€enje dodatnih 16 nedelja ili su prebaceni na
placebo. lako nije bilo statisticki znagajne razlike izmedu
ove dve grupe, aripiprazol moze biti koristan u dugotrajnom
leGenju nekih pacijenata.

Gojaznost je Cesto zajedni¢ka briga pacijenata i porodica
prilikom odabira antipsihotika. lako aripiprazol obi¢nho nije
povezan sa znagajnim gojenjem kod mladih koji se obi¢no
razvijaju, porasta indeksa telesne mase bili su slicni za
aripiprazol i risperidon kod dece sa ASD.

Nekoliko malih studija olanzapina sugeriSe potencijalne
koristi u le¢enju dece sa ASD. Olanzapin je pobolj$ao
simptome razdrazljivosti u tromesec€noj otvorenoj studiji na
N=25 mladih starosti od 6 do 16 godina. Dvostruko slepa,
placebo kontrolisana studija na N=11 dece starosti od 6 do
14 godina sugerisala je opSte poboljSanje globalnog
funkcionisanja, ali na $tetu gojenja. Efikasnost olanzapina
uporedena je s delotvorno$¢u haloperidola u otvorenoj
studiji na N=12 dece s ASD. Obe grupe poboljSale su se na
skali decije psihijatrijske ocene i CGl. Nezeljeni efekti su
ukljucivale pospanost i gojenje za oba antipsihotika.

Dejstvo paliperidona na razdraZljivost kod dece sa ASD
procenjivana je u 8-nedeljnom otvorenom istraZivanju N=25
ispitanika starosti od 12 do 21 godine. Znacajno
poboliSanje razdrazZljivosti zabelezeno je kod 84%
pacijenata. NeZeljeni efekti su ukljuivali proseéni porast
teZine za 2,2 kg i poviden nivo prolaktina.

Kvetiapin nije bio efikasan i slabo se podnosio u le¢enju
mladih sa ASD u dve male otvorene studije.Medutim, u
otvorenom ispitivanju na N=11 adolescenata u dobi od 13
do 17 godina, kvetiapin se dobro podnosio i zabeleZeno je
znaajno smanjenje agresivnog pona$anja i poremecaja
spavanja. Ziprasidon je antipsihotik sa najmanjom
sklono$¢u da dovede do porasta telesne tezine; poboljSano
globalno funkcionisanje pripisano ovom leku u dve studije
sugerie da moze biti obeCavajuce za odgajanje dece s
ASD.

Lurasidon se nije pokazao korisnim u smanjenju
razdraZljivosti povezane sa ASD u randomiziranom,
dvostruko slepom, placebom kontrolisanom ispitivanju
N=150 dece i adolescenata. Medutim, doslo je do
pobolj$anja u globalnom funkcionisanju na dozu lurasidona
od 20 mg/d, ali ne i na 60 mg/d. Razlozi nedostatka
odgovora na veéu dozu lurasidona koriStenog u ovom
ispitivanju jo$ nisu jasni.

Postoji viSe dokaza koji potkrepljuju upotrebu risperidona i
aripiprazola za leCenje razdrazljivosti povezane sa ASD
nego Sto je uofeno kod drugih antipsihotika druge
generacije. Medutim, paliperidon i olanzapin mogu biti
perspektivni lekovi u ovoj populaciji. Izvestaji o kvetiapinu su
mali i pokazuju meSovite rezultate, dok lurasidon nije
koristan u leCenju razdrazljivosti kod mladih sa ASD. Prema
naSem saznanju, ne postoje objavljene studije asenapina u
le€enju problema pona$anja povezanih sa ASD.

Monoterapija topiramatom nije pokazala korist u le¢enju
mladih sa ASD; medutim, smanjio se ABC-I rezultat kada se
dodao risperidon. Lamotrigin nije bio efikasan u smanjenju
razdrazljivosti, $to je nalaz zasnovan na dvostruko slepoj,
placebo kontrolisanoj studiji na N=27 deCaka starosti od 3
do 11 godina.

lako ne postoje randomizirana placebo kontrolirana
ispitivanja litjuma kod dece s ASD, retrospektivni pregled
terapije N=30 dece i adolescenata s ASD otkrio je
pobolj$anja u funkcionisaniju, raspolozenju kod pacijenata.
Trenutni dokazi o divalproexu u le€enju razdrazljivosti kod
ispitanika sa ASD su meSoviti. Nema dokaza koji
podrzavaju upotrebu levetiracetama ili lamotrigina u leenju
ASD. Topiramat moZze biti koristan kao dodatak risperidonu.
Litijum moze biti koristan u lijeCenju simptoma iritabilnosti.
Dva antipsihotika druge generacije, risperidon i aripiprazol,
imaju najviS§i nivo dokaza za leCenje razdrazljivosti
povezane sa ASD. Olanzapin i paliperidon mogu biti korisni,
ali potrebna su veca ispitivanja kako bi se utvrdila sigurnost i
efikasnost. Lurasidon nije efikasan, a kvetiapin je pokazao
meSovite rezultate; stoga se ne preporuéuju u lecenju
razdrazljivosti  kod  ASD.Ispitivanja  koja  ukljuCuju
stabilizatore raspolozenja i litijum uglavnom nisu bila
dovoljno potvrdena.Dokazi 0 monoterapiji divalproexom su
razli¢iti.Litijum je delotvoran kod dece sa ASD koji pokazuju
mani¢ne simptome.

Brojni lekovi mogu biti efikasni kada se koriste u kombinaciji
sa antipsihotikom, kao Sto je risperidon. N-acetilcistein,
memantin, riluzol, amantadin i buspiron i smaniji
razdrazljivost kod dece sa ASD kada se daju kao dodatak
risperidonu.

Cilj studije koju su sproveli Hajizadeh-Zaker i sar. bio je da
ispita efikasnost i podnosljivost |-karnozina kao dodatka
risperidonu u leenju dece s autizmom (13). Ovo je bila 10-
nedeljna, randomizirana, dvostruko slepa, placebo
kontrolisana studija. Posmatrano je sedamdeset (N=70)
dece u dobi od 4 do 12 godina s dijagnozom ASD. Pacijenti
su nasumiéno grupisani u grupu sa terapijom I-karnozinom
(800 mg/d u 2 podeliene doze) ili placebo grupu uz
risperidon titriran do 2 mg/d (na osnovu telesne tezine)
tokom 10 nedelja. Pacijenti su bili posmatrana upotrebom
ABC-C u pocetnoj fazi i 5.i 10. nedelji istrazivanja.
Koris¢enjem linearnog modela, nije bio primecen znacajan
uticaj na vreme x leenje na skali razdraZljivosti. Medutim,
bila je otkrivena znacajna razlika na subskali hiperaktivnosti
| neuskladenosti [F (1,62, 64,96)=3,53, p=0,044]. Nisu
postignuta znadajna poboljSanja u letargiji / socijalnom
povlaenju, stereotipnom ponaSanju i neprimerenim
rezultatima govora na skali. Znacajno veée smanjenje
bodova u subskali hiperaktivnosti / neuskladenosti dogodilo
se u grupi sa I-karnozinom u odnosu na placebo grupu na
kraju ispitivanja. Procena ekstrapiramidalnih simptoma i
njihove promene nisu se razlikovale izmedu ove dve grupe.
Kim i sar. su istrazivali  efikasnost i podno3ljivost
aripiprazola u le€enju razdrazljivosti kod azijske dece i
adolescenata (6-17 godina) s autistiénim poremecajem u
12-nedeljnoj multinacionalnoj multicentri€noj  otvorenoj
studiji. Sezdeset sedam pacijenata (10,0 + 3,1 godina,
N=52 dedaka, N=15 devojcica) bilo je ukljuéeno i le¢eno je
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fleksibilno  doziranim aripiprazolom tokom 12 nedelja
(srednja doza, 5,1 + 2,5 mg; raspon 2-15 mg) (14).
Aripiprazol je zna€ajno smanjio prosecne ocene ispitanika
za razdraZljivosti, letargije / socijalno povlaCenja, stereotipe,
hiperaktivnosti i neprikladan govor na kontrolnoj listi
aberantnog ponasanja od pocetne do 12. nedelja (p <0,001
za sve subskale). NajceS¢i nezelieni dogadaj bio je
gojaznost i nije zabelezen nijedan ozbiljan nezeljeni efekat
vezan za le€enje aripiprazolom.

Cilj studije koju su radili Nikvarz i sar. bio je da se uporedi
efikasnost i nezeliene efekte memantina, antagonista N-
methyl-D-aspartate  receptor (NMDA) glutamata, sa
risperidonom (15). Istrazivanje je obuhvatilo N=30 dece (
starosti od 4 do 17 godina) u tajanju od 8 nedelja. Pacijenti
su nasumiCno rasporedivani da primaju risperidon ili
memantin. Kontrola pona$anja kod autizma (ABC), skala za
ocenu de¢jeg autizma (CARS) i CGI koriS¢ene su za
procenu simptoma pona$anja pacijenata. Rezultati su
pokazali da i risperidon i memantin znacajno smanjuju
rezultate od 4 podskale ABC, kao i 10 stavki i ukupni
rezultat CARS-a. Medutim, nije utvrdeno da su razlike
izmedu dva leka u rezultatima za svaku skalu sttaisticki
znacajne. Relativno, veéi broj pacijenata na risperidonu
pokazao je ,jako poboljSanje” kada se procenjuje na CGl-I
skali u poredenju sa onima na memantinu. Ova studija
sugeriSe da memantin moze imati blagotvorne efekte u
le€enju mnogih osnovnih simptoma autizma. Zbog toga se
memantin moze smatrati perspektivnim lekom u le¢enju one
autistiéne dece koja ne reaguju ili ne mogu tolerisati
nezeljene efekte risperidona.

Problemi sa spavanjem

Problemi sa spavanjem - primarno insomnija - su &esto
opisani kod dece sa ASD, sa stopom prevalence od 40 do
80%. Poremecaji spavanja obuhvataju duzu latencu
nastanka sna, Cesto budenje nocu i smanjeno trajanje sna.
Kada su prisutni, ovi problemi sa spavanjem mogu dovesti
do zabrinutosti za noénu bezbednost i mogu pogorSati
dnevno ponasanje, iritabilnost i odredena medicinska stanja.
Lecenje poremecaja sna kod dece sa ASDs sliéni je kao |
kod druge dece, ukljuuju¢i mere higijene spavanja,
planiranje spavanja, i druge intervencije u ponasanju. Sto se
farmakoterapie tiCe, trebalo bi pratiti smernice za le¢enje
insomnije kod dece, | obavezno iskljuditi apnee i disomnije.

Studija o lekovima za le¢enje insomnije kod ASDs ima malo.
Medu njima tri studije opisuju upotrebu melatonina i jedna
upotrebu  klonidina. Melatonin je endogeni neurohormon
koji lu¢i epifiza kao odgovor na smanjeni nivo svetlosti.
LuCenje melatonina se brzo povetava kad padne noc,
dostize vrhunac u sred no¢i i onda se smanjuje prema
svitanju. Egzogeni melatonin se moze uzeti oralno, a
preparati su dostupni u prodaji, ali variraju u kvalitetu i
CistoCi. Wasdell i sar. su sproveli randomiziranu, duplo
slepu, placebo kontrolisanu studiju za kontrolisano
otpustajuci melatonin (pri fiksnoj dozi od 5 mg) kod N=51
deteta sa neurorazvojnim poremec¢ajima, ukljuCujuci ASD

(16). Ovu fazu studije je pratila tromeseéna otvorena studija.
Cilini simptomi su bili kasna faza spavanja i odrazavanje
spavanja. Pedeset pacijenata (N=50) je zavrSilo unakrsnu
fazu studije, a N=47 je zavrSilo otvorenu fazu u ovoj studiji.
Ukupno noéno spavanje i latenca spavanja se poboljSala
priblizno 30 minuta, a zna¢ajno poboljSanje je procenjeno
od strane lekara i roditelja. LeCenje je bilo efikasno u
smanjenju porodinog stresa. Wirojonan i sar. su opisali
Cetvoronedeljnu, randomiziranu, duplo slepu unakrsnu
studiju 12 dece sa ASD i Fragile X sindromom, u kojoj je
koris¢en melatonin (3mg) odnosno placebo, u periodu od
dve nedelje (17). Trajanje sna je bilo duze na melatoninu
nego na placebu za 21 minut, prosecna latenca nastanka
sna je bila kraca za 28 minuta, a prose¢no vreme nastanka
sna je bilo ranije 42 minuta. Sve ove razlike su bile statisticki
znacajne. U mnogo vecoj studiji sa N=22 ASD dece, Wright
i sar. su davali melatonin na slepo 3 meseca i 3 meseca
placebo (18). Melatonin je znacajno poboljSao latencu
spavanja (u proseku 47 minuta) i ukupno spavanje (u
proseku 52 min) u poredenju sa placebom, ali nije imalo
uticaja na broj budenja tokom noci. Profil nezeljenih efekata
je bio benigni i nije se zna¢ajno razlikovao u dve faze.
Upotreba klonidina kod ASDs je pomenuta u prethodnom
poglavlju. Ming i sar. su otkrili da je klonidin bio efikasan u
smanjenju latence zapo€injanja spavanja i no¢nog budenja
(19). Nezeljenih efekata je bilo malo. Lekovi su obustavljeni
kod jednog deteta nakon jedne doze zbog znadajnog bledila
koZe. Jedno dete je imalo povecéano iritabilno raspoloZenje.
Istrazivanje stoga daje malo smernica za lekare koji zele da
propiSu lekove u lecenju insomnije kod dece sa ASDs.
Melatonin ima najbolje empirijske dokaze i ima minimalne
nezeljene efekte. Hollway i Aman su izneli i druge opcije za
leenje (20). Kako su istakli, difenhidramin se esto koristi
kod dece sa problemima spavanja, ali nema empirijskog
dokaza za njegovu efikasnost; klonidin takode nije
adekvatno ispitan, ali postoje neki dokazi da moze smanjiti
REM (eng. Rapid Eye Movement) spavanje; benzodiazepini
mogu izazvati dezinhibicije u pona$anju i imaju vezani rizik
od zavisnosti; zolpidem ima pomeSane rezultate u
pedijatrijskoj insomniji; zaleplon, ramelteon, trazodon i
mirtazapin - ¢esto korid¢eni hipnotici kod odraslih - jo§ uvek
se nisu pokazali efikasnim i bezbednim u kontrolisanim
studijama kod pedijatrijske populacije. Farmakolo$ko
leGenje insomnije kod dece sa ASDs, rmora biti
individualizovan, empirijski proces, dok se ne zavrSe viSe
randomizirane, kontrolisane studije.
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