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ABSTRACT:

Our understanding and treatment of children with autism have changed dramatically
since Leo Kinner first formally documented this disorder in 1943.

This paper looks at the treatment of autism in children. The main focus of the paper is
Pharmacological treatment with anti-depressives (SSRI and TCA), anti-psycotics and the
hormone secretin and dietary intervention with Gluten and/or Casein free diets. The
conclusion of the paper is that we still need a lot more research in order to conclude
whether or not we can use these types of treatment. Secretin treatment however has been
the focus of many studies and does not show a significant result compared with placebo
and should not be used.



INTRODUKSJON

Autisme har en lang fortid, men en kort historie. Leo Kanner var en av de forste som
beskrev autistisk atferd hos barn. Kanners artikkel i 1943 inneholdt detaljerte
kasusbeskrivelser, og representerte ogsa de forste forsek pa & forklare denne tilstanden.
Han var av den oppfatning at det helt fra fodselen av foreld en fundamental forstyrrelse
som foranlediget de karakteristiske atferdstrekkene[1].

Autisme har tradisjonelt blitt sett pd som en omfattende, men noksa sjelden
tilstand, hvor lite kan bli gjort. Helt frem til 1980-tallet, var det dominerende synet pa
autisme, at arsaken var psykologisk og behandlingen hadde fokus pé forholdet mellom
barnet og foreldrene. Denne teorien er na for lengst forkastet og fokus for behandlingen
er endret [2].

Definisjon/diagnose kriterium: Autisme karakteriseres i dag som en
gjennomgripende utviklingsforstyrrelse under kapittel F84 i diagnosemanualen ICD-10.
Gjennomgripende utviklingsforstyrrelser er en samlebetegnelse for alvorlige
utviklingsforstyrrelser med kvalitative avvik i gjensidige sosiale samspill,
kommunikasjonsmenstre, og begrenset stereotyp, repetitiv atferd og interesser. Autisme
omfatter 1 hovedsak diagnosene Barneautisme (F84.0), Aspergers syndrom (F84.5) og
Atypisk autisme (F84.1)[3].

Ved hjelp av standardiserte diagnose verktoy som for eksempel ” Autism
Diagnostic Interview(ADI)” og ”Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS)” kan
erfarne klinikere diagnostisere autisme. [4].

Forekomst: Tallene for forekomsten av autisme varierer mye i de studiene som er
publisert (ca 0.7 — 15.5 pr. 10 000)[5], men en studie fra 2006 konkluderte med 7.1 per 10
000 hos barn under 18ar [6]. Men flere epidemiologiske studier fra USA tyder na péa at
forekomsten har gkt [7]. Forekomsten er hyppigere hos gutter enn hos jenter (ca 4:1) [8].
Autisme oppfattes ikke lenger som sjelden og flere intervensjoner har vist seg & vere
virksomme selv om det ikke eksisterer noen kurativ behandling.

Etiologi: Det er ikke en enkel teori som kan forklare etiologien til Autisme.
Mange forsek er blitt gjort for & komme frem til etiologien, uten at vi skal g& nermere inn
pa det i denne oppgaven. Men MR studier av hjernen hos personer med autisme diagnose
har vist gkt total hjernevolum og abnormaliteter i cerebellum, frontal lappen og det
limbiske system (Amygdala og hippocampus) [9, 10]. Studier hvor man har utfert PET
skanning indikerer at autisme skyldes unormal funksjon av temporal lappen og unormal
interaksjon mellom frontal og parietallappen [11, 12]

Farmakologiske studier har vist at en serotonerg dysregulering kan spille en
sentral rolle[13].

Familie studier har gitt sterke indikasjoner pd at gener og arv spiller en sentral
rolle i autisme. Tvilling studier viser en 60 % konkordans for autisme i monozygot
tvillinger. En rekke studier viser at mer enn 10 gener er involvert i utviklingen av
autisme. Studier har ogsé vist, at nere slektninger av barn med autisme, kan ha autisme-



relaterte symptomer med milde sosiale og kommunikasjon vanskeligheter og stereotype
atferd [14].

Komorbiditet: Autistiske barn plages av mange andre tilstander i tillegg til
autisme. Nar 75% av alle barn med autisme er i en viss grad mentalt retardert. Mellom
20-35% av barn med autisme diagnose lider av epilepsi. I tillegg til de typiske
symptomene, har barn med autisme alvorlig atferd avvik som for eksempel selv-skading,
aggresjon, hyperaktivitet, repetitiv og ritualistisk atferd, angst og nervesitet [15]. Det er
ofte disse tilleggs symptomene som er malet for behandling.

Per i dag finnes det ingen kur for autisme. Det man ofte legger til grunn for
behandling, er & behandle tilleggs symptomene som folger tilstanden [16]. Det finnes
uttalige behandlings alternativer. Det er i denne oppgaven lagt mest vekt pa
medikamentell behandling og diett behandling med gluten og/eller casein fri kost. Jeg har
valgt disse behandlings alternativene, fordi som lege mener jeg at dette er de to
behandlingsformene som man kommer til & arbeide med i fremtiden. I tillegg tror jeg at
det er disse behandlingsformene som foreldre vil ta opp under en samtale med legen.



METODE OG MAL :

Kilder som er benyttet for & skrive denne oppgaven omfatter folgende:

» Fagboker

* Legemiddelhdndboken 2004
* Felleskatalogen 2006

* Pubmed

* Cochrane database

Seke ordene som er benyttet er folgende:

* Autism

* Autism symptoms

* Autism diagnosticks

* Autism treatment

* Autism and Pharmacological treatment/intervention
* Autism and secretin treatment/intervention

* Autism and dietary treatment/intervention

* Autism treatment evidence based

Inklusjon: Medikamentell behandling med hovedvekt pd Anti-depressiva, Antipsykotika
og hormonet sekretin. Diett behandling med hovedvekt pa gluten og/eller casein fri diett.
Det er lagt vekt pa behandling av tilleggs symptomer som selv-skading, aggresjon,
hyperaktivitet, repetitiv og ritualistisk atferd, angst og nervesitet hos barn med autisme
diagnose.

Eksklusjon: Behandling av de somatiske plagene som er vanlig hos autistiske barn.
Atferdmodifiserende terapi er et omfattende tema og er utelukket i denne oppgaven da
det for det meste er psykologer og ikke leger som driver med denne behandlingsformen.

Malet med denne oppgaven er a gi en kort oversikt over:
* Medikamentelle behandlingen med vekt pd Antidepressiva, anti-psykotika og
behandling med hormonet sekretin.
* Diett behandling med vekt pd gluten og/eller casein fri diett.




RESULTAT

Medikamentell behandling av Autisme.

Psykofarmaka kan vere effektiv i behandling av de ulike symptomene som dominerer
ved autisme. Dette inkluderer hyperaktivitet, nedsatt oppmerksombhet, agitasjon,
aggresjon, selv-skading, irritabilitet, stereotype og ritualistisk atferd. Disse
medikamentene har ogsa blitt brukt i forsek pé forbedre sprik ferdigheter, impulsivitet,
affekt labilitet og sosial tilbaketrekning. Det er viktig at man alltid veier opp fordeler Vs
ulemper ved bruk av medikamenter, for man begynner en slik behandling [7].

ANTI-DEPRESIVA:

TCA:

Nortriptylyn: I en studie fra 1966 med nortriptylin hos 10 autistiske barn, fant man ut at
enkelte responderte bra mht symptomer som hyperaktivitet, aggressivitet og anti-
sosialoppforsel.

Imipramin: I studier hvor man har brukte imipramin hos forskole barn, har man funnet ut
at dette ikke var egnet for behandling av autistiske barn. Man fant ogsa ut at denne typen
medikamenter ofte ble tolerert darlig av barna.

En annen studie med imipraminbehandling av en pasient med Asperger syndrom,
beskriver signifikant forbedring av barnets symptomer. Men det er uklart om imipramin
hjalp for de symptomene som er assosiert med autisme eller om barnets forbedring
skyltes imipramins effekt av humer svingninger og angst hos samme pasient [16].

Klomipramin: En studie med 24 autistiske barn og ungdommer mellom 6 til 18 ar viste at
bruk av Klomipramin ga en signifikant forbedring i forhold til placebo. Man fant en
positiv effekt pd symptomer som sinne, kompulsive og repetitiv atferd. Klomipramin
viste ogsa en tydelig forbedring nér det gjaldt hyperaktivitet hos disse barna
sammenlignet med placebo [17].

En annen studie med autistiske barn i alderen 3 til 8 ar viste at klomipramin ikke
hadde noen terapeutisk virkning. Men medikamentet ga i stedet en forverring av
autistiske symptomer som aggresjon, irritabilitet og hyperaktivitet.

Det viser seg at klomipramin tolereres darligere og er mindre effektiv hos
smabarn sammenlignet med effekt hos sterre barn (8ar-94r), ungdommer og voksne [18]

Alle TCA har folgende svakheter:
* Terapeutisk effekt kommer sent, i motsetning til bivirkningene.
* De gir ofte plagsomme bivirkninger, og de er meget toksiske i overdose.
» Effekt oppnas bare hos ca 2/3 av de pasienter hvor TCA anses indisert, og

en del av disse bedres omtrent like godt uten medikamentell behandling
[19].



Pa grunn av det som er nevnt ovenfor, er ikke TCA vanlig i behandlingen av autisme. I
dag er det SSRI-preparatene som er 1.valget, dersom man velger a behandle autistiske
barn med et antidepressivum [7].

SSRI:

Studier med SSRI konkluderer med at serotonerg dysregulering kan spille en
sentral rolle hos autistiske barn[13, 20].

Citalopram: I et retrospektiv ’chart review” studie ( forelopig det eneste studie med
preparatet i forbindelse med autisme.) deltok 15 barn og ungdommer (6-164r).
Gjennomsnittlig dose var 16.9+ 12.1 mg daglig, gjennomsnittlig varighet av
behandlingen var 218.8+£167.2 dager. 11 av 15 deltakere dvs. 73 % viste en signifikant
forbedring av autistiske symptomer som irritabilitet, aggresjon, nervesitet osv. 33 %
hadde milde bivirkninger som omfattet hodepine, agitasjon, aggressivitet og leppe
dyskinesi. To personer matte slutte med medikamentet pga bivirkninger [21]

Det som ogsa var interessant med dette studiet, var det faktum at 9 av 10 som
responderte godt pa Citalopram, hadde tidligere ikke hatt noe effekt av SSRI behandling.
Dette kan kanskje bety at citalopram har en fordel i behandlingen av autisme
sammenlignet med andre SSRI-preparater. Studiet kan tyde pd at citalopram er meget
effektiv i behandlingen av en rekke autistiske symptomer, men problemet med studiet er
at mange av barna fikk bade psykofarmaka og psykoterapi under studiet. Sa det er
vanskelig & konkludere om det er citalopram alene eller en kombinasjon som gir den gode
effekten [20].

Fluoxetin: I en placebo-kontrollert crossover studie ble effekten av loselig fluoxetin hos
45 barn og ungdommer (5-16ar) med autisme studert. Den endelige dosen var 9.90+4.35
mg daglig. Resultatet viste en signifikant reduksjon av repetitiv atferd hos de som fikk
Fluoxetin sammenlignet med placebo gruppen. Det var ingen signifikant forskjell mellom
disse gruppene nér det gjaldt bivirkningsprofil [22].

I et annet studie med Fluoxetin hvor 129 barn mellom 2-8 &r deltok, fant Delong

og kollegene at 69 % av deltagerne hadde en meget god/ god respons pa medikamentet
[23].

De fleste studier som er gjort med Fluoxetin fra 1992 til 2005, konkluderer med at det gir
en signifikant forbedring av symptomer sammenlignet med placebo [20].

Venlafaxin: En retrospektiv kasus serie, hvor man brukte venlafaxin hos 10 barn med
gjennomsnittsalder pa 104r, ble det observert en signifikant forbedring i symptomer som
tvangshandlinger, sosiale vanskeligheter, kommunikasjon og sprék problemer og
hyperaktivitet. Med en gjennomsnittlig dose pé 24mg/dag, hadde man en positiv respons
hos 6 av 10 barn. Selv om medikamentet ble godt tolerert var hyperaktivitet og agitasjon
en meget vanlig bivirkning hos de fleste barna [24].



I en annen studie hvor man sé pé effekten av Venlafaxin hos to ungdommer med
autisme (17ar), med en gjennomsnittlig dose pd 18.75mg/dag fant man signifikant
forbedring i symptomer som selvskading og hyperaktivitet [25].

Mange av de andre SSRI’ene som for eksempel Sertralin, paroxetin og escitaloopram har
ogsa blitt brukt i forbindelse med behandling med autisme. Det viser seg at de har
tilnermet de samme virkninger og bivirkninger som fluoxetin. Men flere studier ma
gjennomfores for man kan trekke en konklusjon om preparatenes virkning [16].

Oppsummering: Per i dag ser det ut som antidepressiva med SSRI preparatene i spissen,
er mest hjelpsomme i forhold til symptomer som nervesitet, angst, repetitivoppfersel og
sosial tilbaketrekking. Det gkte forbruket av SSRI har gjort at man né er noe bekymret for
bivirkninger som disse barna kan fa. Mange klinikere har beskrevet symptomer som kan
tyde pa en mani eller hyperaktivitet hos barn som de har hatt til behandling. Delong
observerte at 5 av 129 pasienter med autisme som fikk behandling med fluoxetin utviklet
mani. Alle disse hadde respondert godt pa fluoxetin og mani utviklngen kom ikke for de
hadde brukt preparatet i ca 3ar med god effekt [7]. Det som ogsé er et stort problem, er at
de fleste SSRI-preparater ikke er provet pa barn og i folge felleskatalogen 2006 er de ikke
anbefalt for bruk hos barn [19]. S& man skal veere meget forsiktig nir man starter en slik
behandling hos barn. Det man heller ikke vet, er hva langtidseffekten av slike preparater
er for barn.. Det er fremdeles i dag for fa gode, randomiserte, dobbel-blinde placebo-
kontrollerte studier med SSRI preparater, slik at det per i dag er meget vanskelig & trekke
en konklusjon for hvorvidt slike preparater skal tas i bruk i behandlingen av autistiske
barn [7].

Tabell 1: Studier med ulike SSRI preparater. Hentet fra referanse nr [20]. Tabellen slik
den fremstar her er noe modifisert fra original versjon.

Forfatter Studie-modell Antall SSRI-Benyttet Utfall

Owely et al, 2005 | Open label N=28 Ecitalopram Signifikant

[26]. forbedring av
symptomer

Hollander et al, Placebo kontrollert | N=45 Fluoxetin Signifikant

2004 [22]. crossover forbedring av
repetitive atferd

Namerow et al, Open label N=15 Citalopram Signifikant

2003 [21] symptom
forbedring

Martin et al, 2003 | Open label N=18 Fluvoxamin Ikke signifikant

[27] forbedring

De Long et al, Open label N=129 Fluoxetin 77% viste en

2002 [23] meget bra/bra eller
god forbedring

De Long et al, Open label N=37 Fluoxetin 59% med

1998 [28] forbedring i sprék
ferdigheter og
sosial interaksjon




NEVROLEPTIKA

De typisk antipsykotikaene har vert studert lenge og blitt benyttet i behandlingen av
autisme i lang tid. Men i dag bruker man stadig mer de atypisk antipsykotika dersom man
skal starte med nevroleptika behandling.

Typisk Antipsykotikum

Av de typiske antipsykotikaene, er haloperidol den som er best studert.

HALOPERIDOL: Selv om haloperidol har vist god effekt ved en rekke av de autistiske
symptomene (irritabilitet, aggresjon og hyperaktivitet) har det ogsd vert en god del
bekymringer mht haloperidol nevrologiske bivirkninger som omfatter unormale
ufrivillige bevegelser og ekstra pyramidale bivirkninger. Andre antipsykotika innenfor
denne gruppen som klorpromazin, flufenazin, pimozid har vert studert og man har
kommet til noksa lik konklusjon som for haloperidol.

Pa grunn av de ekstra-pyramidale bivirkningene til de typiske antipsykotikum, har
man na fokus pa de atypiske antipsykotikaene, som man mener gir mindre bivirkninger
[16].

Atypiske antipsykotikum

CLOZAPIN: beskrives i studier 4 ha god symptomlindrende virkning hos barn og
ungdommer med autisme som ikke har respondert godt eller hatt darlig virkning av annen
medikamentell behandling. Det har dempende effekt pa aggresjon og hyperaktivitet. Til
tross for de positive virkninger, har dette preparatet et begrenset bruksomrade fordi den
krever tett hematologisk oppfelgning for monitorering av preparatet. I tillegg gir det okt
frekvens av epileptisk anfall, noe som er uheldig, i det mange pasienter med autisme lider
av epilepsi[29]. I folge felleskatalogen 2006 er sikkerhet og effekt hos barn <16 ar ikke
dokumentert og preparatet skal derfor ikke brukes.

RISPERIDON: Behandling av autistiske symptomer som hyperaktivitet, aggresjon,
irritabilitet og stereotyp atferd med Risperidon har vart mye i fokus.

En litteratur studie av fra 2006 hvor man studerte alle dobbel-blind, placebo
kontrollerte studier hvor risperidon hadde vert benyttet i behandlingen av autisme, i
perioden 1992- feb. 2006, konkluderte med at risperidon ga en signifikant forbedring av
symptomer som hyperaktivitet, aggresjon, stereotyp atferd og irritabilitet [30].

I et randomisert, placebo-kontrollert, dobbel-blind studie av Nagaraj R, Singhi P,
Malhi P fra 2006, ble 40 barn delt i to grupper. Barna var i alderen 2-9ar. Gjennomsnittlig
dose risperidon var Img/dag i 6méneder. 39 personer fullforte studie. Av disse fikk 19
risperidon, mens 20 fikk placebo. Studiet viste en signifikant forbedring i symptomer som
irritabilitet, aggresjon og hyperaktivitet. Samt en signifikant forbedring av sosial atferd
og nonverbal kommunikasjon sammenlignet med placebo. Den vanligste bivirkningen
var gkt appetitt og vektekning [31].
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En annen studie gjort av RUPPAN ( Research Units on Pediatrics
Psychopharmacology) inkluderte 101 autistiske barn med en gjennomsnittlig alder pa
8,84r. Disse ble behandlet i 8 uker i parallelle grupper, med en risperidon dose pa
1,8mg/dag. De som fikk risperiodon viste en signifikant symptom forbedring
sammenlignet med placebo gruppen. 34 av 49 som fikk risperidon hadde en symptom
bedring mot 6 av 52 i placebo gruppen. Pa den andre siden hadde risperidon gruppen en
gjennomsnittlig vekt ekning pa 2,7kg mot 0,8kg i placebo gruppen. Andre bivirkninger
oppdaget i Risperidon gruppen var gkt appetitt, tretthet, svimmelhet og okt
spyttproduksjon [32].

En randomisert, dobbel-blind placebo-kontrollert studie gjort av Shea et al har gitt
nesten tilsvarende resultater som RUPPANstudiet [33].

Tabell 2: Viser dobbel blinde, placebo kontrollerte studier med risperidon. Tabellen er
hentet fra tabell 2 referanse [30]. Tabellen slik den fremstar her er noe modifisert fra
tabell 2 fra referanse nr [30].

Forfatter/Studie Studie-modell Antall Gjennomsnitlig Utfall
dose
Nagaraj R et al, Dobbel blind, placebo | N=40 Img/dag Signifikant
2006 [31]. kontrollert symptomforbedring i
forhold til placebo
RUPPAN, 2005 4 mnd open-label, N=63 2,08 mg/dag Signifikant
[34] deretter 8uker dobbel symptomforbedring i
blind, forhold til placebo
placebokontrollert
Shea et al, 2004 8 uker, N=79 1,48mg/dag Signifikant
[33]. placebokontrollert, symptomforbedring i
dobbel blind. forhold til placebo
RUPPAN, 2002 Dobbel blind, placebo | N=101 1,8mg/dag Signifikant
[32]. kontrollert symptomforbedring i
forhold til placebo.

Olanzapin: Er nok en atypisk antipsykotikum som man lenge har lurt p4 om har noe
effekt hos autistiske barn. Men dessverre har det ikke vert gjort gode nok studier, slik at
det er vanskelig & konkludere om dette preparatet egner seg til bruk hos autistiske barn.
De fleste studier som er gjort er ikke placebo kontrollerte. Samtidig er antall barn i de
ulike studiene meget lav [7,30].

Tabell 3 : viser studier gjort med Olanzapin. Hentet fra referanse [30]. Tabellen slik den
fremstar her er noe modifisert fra tabell 3 fra referanse nr [30].

Forfatter Studie-modell Antall Gjennomsnittlig Utfall
dose
Kemmer, 2002. Open-Label N=25 10.7 mg/dag Bare 3 av 25 med
[35] positiv effekt.
Malone, 2001. [36] | Open-Label, N=12 7.94+2.5 mg/dag Signifikant bedre
Sammenligning enn haloperidol
med haloperidol
Potenza, 1999. Open-Label N=8 7.8 £4.7mg/dag 6 av 8 med positiv
[37] effekt
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Oppsummering: Det viser seg at nevroleptika har best virkningen pa symptomer som
irritabilitet, hyperaktivitet og aggresjon [7]. Det er Riperidon som er best studert i denne
gruppen. De studier som har vaert gjort konkluderer med at risperidon har en positiv
effekt pd ulike symptomer ved autisme og flere studier er pa vei. Dette preparatet kan bli
et av de forste preparatene som far autisme som en del av sin indikasjon. Men fremdeles
har man ventet med & gi det en slik indikasjon i pavente av flere positive studier. Det
positive med dette preparatet er at det ser ut til & tolereres godt av barn, og det viser seg at
smé doser gir en ensket klinisk effekt. Det som er det store problemet med disse
preparatene (atypiske antipsykotika) er at de ofte forer til okt appetitt og vektokning
[7,30].
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Sekretin behandling

En behandlingsmate for autisme som har vart i enorm fokus de siste arene, er behandling
med hormonet Sekretin. Sekretin er et hormon som skilles ut i duodenum. Det stimulerer
til utskillelse av bikarbonat og enzymer fra pankreas. I USA og en rekke andre land
bruker man sekretin i behandling av GI plager (spesielt svekket pankreas funksjon) eller
for & oppdage en del patologiske tilstander i pankreas.

Horvath et al beskrev 1 1998 om et tilfelle hvor 3 autistiske barn fikk en infusjon
av Sekretin 1 forbindelse med endoskopi for diagnostisering av kronisk diaré. Innen Suker
opplevde alle de 3 at diareen var borte og ikke nok med det, foreldrene rapporterte om
markant forbedring av autistiske symptomer hos disse barna. Samme &r ble det Horvath
et al hadde funnet, gjenstand for tv-innslag i et av USAs storste tv-kanaler, NBC. Dette
forte til at foreldrene til autistiske barn gikk man av huse for a skaffe deres barn sekretin
behandling. Den enorme populariteten til Sekretin behandling gjorde at man sa seg nedt
til & se nermere pd effekten av dette hormonet i forbindelse med autisme behandling
[38]. Det ble gjort en rekke studier fra 1998-2005.

Sandler et al (1999) studerte 56 barn med diagnosen autisme. Dette var en dobbel-
blind, placebo kontrollert studie hvor man brukte en enkelt dose human Sekretin. Typiske
autisme symptomer ble rapportert av foreldre ved hjelp av ulike atferd skjema. Til tross
for noen sma endringer i symptomer, fant man ikke signifikante forskjeller mellom de
ulike gruppene. Man konkluderte med at Sekretin ikke pavirket autisme symptomene
[39].

Carey et al gjorde et lignende studie i 2002. Her ble 8 barn med autisme forst gitt
Sekretin eller placebo i4 uker for sé & bytte. Her ble altsa barna sin egen kontroll (Cross-
over studie). Heller ikke ved dette studiet fant man signifikant symptom forbedring hos
de som fikk Sekretin behandling [40].

De samme personene gjorde et dobbel-blind placebo kontrollert crossover studie 1
2005, hvor 15 autistiske barn var inkludert. Heller ikke ved dette studie fant man
signifikante endringer mellom sekretin og placebogruppen [41]

Molloy et al gjorde et lignende studie hvor 42 barn inngikk. Heller ikke de greide & finne
signifikante forskjeller mellom de som fikk Sekretin og placebo gruppen [42].

Kern et al gjorde 12002 et studie med 19 autistiske barn. Med ved dette studiet antok man
at kanskje autistiske barn med GI-symptomer responderer bedre pa Sekretin behandling
enn autistiske barn uten GI-symptomer. SA her ble det delt i to grupper avhengig om
barnet hadde GI-symptomer eller ikke. Det ble rapportert om signifikante endringer 1 GI-
gruppen ndr de fikk sekretin i forhold til symptomer som irritabilitet, agitasjon, gréting,
hyperaktivitet og en rekke andre symptomer. Men andre studier med GI-grupper har ikke
vist samme resultat [38].
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I perioden 1998-2005 ble det gjort en rekke studier hvor man s& pa Sekretins effekt ved
behandling av autisme. Per dags dato, finnes det ingen studier som viser at sekretin
behandling gir signifikant forbedring av autistiske symptomer og derfor skal man ikke
anvende denne typen behandling[43].

Tabell 4: Utvalgte sekretin studier fra 2000-2005. Tabellen er hentet fra referanse nr [38],

men er noe modifisert slik den fremstéar her.

Forfatter Studie-modell Antall Dose og type Utfall
Carey et al, 2005 Dobbel-blind N=I15 Enkel dose, Ikke signinfikant
[41]. placebo kontrollert syntetisk sekretin
Crossover
Carey et al, 2002 Dobbel-blind N=8 Enkel dose, Ikke signifikant
[40]. placebo kontrollert syntetisk sekretin
Crossover
Kern et al, 2002 Dobbel-blind N=19 Enkel dose, grise Signifikans kun i
[44]. placebo kontrollert sekretin GI subgrupppen.
Crossover
Molloy et al, 2002 | Dobbel-blind N=42 Enkel dose, grise Ikke signifikant
[42]. placebo kontrollert sekretin
Crossover
Sponheim et al, Dobbel-blind N=6 Multipel dose, Liten forskjell,
2002 [45]. placebo kontrollert syntetisk human men ikke klinisk
crossover sekretin signifikans
Unis et al, 2002 Dobbel-blind N=85 Enkel dose, grise Ikke signifikant
[46]. placebo kontrollert eller syntetisk
Crossover sekretin
Coniglio et al, Dobbel-blind N=60 Enkel dose, grise Ikke signifikant
2001 [47]. placebo kontrollert sekretin
Crossover
Corbett et al, 2001 | Dobbel-blind N=12 Enkel dose, grise Ikke signifikant
[48]. placebo kontrollert sekretin
Crossover
Owely et al, 2001 | Dobbel-blind N=56 Enkel dose, grise Ikke signifikant

[49].

placebo kontrollert
crossover

sekretin
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Kostholdsbehandling med gluten og casein fri diett

Et okende antall foreldre tar i dag i bruk alternative behandlingsméter for behandlingen
av autisme hos deres barn. Den mest populere av disse alternative behandlingsmetodene
er diett behandling med en diett som er fri for gluten eller casein eller begge deler [50]. I
en undersokelse av 284 barn med autisme, fant Levy og co at mer enn 1 av 7 hadde blitt
satt pa en slik diett [51].

Gluten finnes blant annet i hvete og andre korn typer og casein finner vi i melk og
melkeprodukter. Det er stilt spersmal om gluten og casein-fri kost kan forbedre autistiske
symptomer. Hypotesen er at disse peptidene kan gi opphav til morfin-lignende stoffer
(Caseomorfin og gliadinmorfin), som dermed kan affisere transmittersystemet i kroppen.
Slike opioid-lignende peptider mente man var hyppigere béde i urin, serum og spinal
veske hos autistiske barn sammenlignet med friske kontroll personer [52], men i en ny
studie av barn med autisme uten tilleggshandikap og en kontrollgruppe av friske barn, ble
det ikke pa vist signifikante forskjeller mellom gruppene [53].

Peptid abnormaliteter som skyldes nedsatt nedbrytning av proteinene gluten,
gliadin og casein ble forst rapportert for ca 25ar siden [52]. Siden den tid har det blitt
gjort flere studier hvor man har underseokt effekten av en gluten og/eller casein fri diett
(se tabell 5 nedenfor). Norge har faktisk veert i front ndr det gjelder forskning pa dette
omrédet. Den eneste av studiene som inneholder en kontroll gruppe er Knivesberg et al
sin studie fra 2002 [52], hvor de undersgkte om en gluten og casein fri diett ville fore til
en reduksjon av typiske autistiske symptomer hos barn med autisme diagnose. Spesielt
gjaldt det symptomer som gikk pd barnas oppmerksomhet og sosiale evner. For man
mente at dersom man kunne endre barnas konsentrasjonsevne (oppmerksomhet) ville det
ha en meget positiv innvirkning pa deres leringsevne. Dersom man greier & pévirke deres
sosiale evner vil det pavirke barnas trivsel. Sa ved 4 kunne pavirke de to nevnte faktorene
ville man kunne pavirke mange av de typiske autisme symptomene.

20 barn ble delt inn i to grupper (Diett og kontroll gruppe). Gjennomsnittsalderen for de
10 barna som var i diett-gruppen var 91 maneder, mens gjennomsnitts alder for barna i
kontroll gruppen var 86 méneder. I begge gruppene hadde de barn med autisme diagnose.
Atferden til disse barna ble registrert ved hjelp av ulike observasjonsskjemaer og
tilbakemeldinger fra foreldre og andre voksne som var i kontakt med barnet.

Det ble observert endringer i begge grupper, men mest signifikante endringer fikk
man 1 ”diett-gruppen”. Det ble funnet signifikante endringer i faver av diett-gruppen i
forhold til felgende symptomer:

. Fjernhet (aloofness)
. Rutiner og ritualer
. Laeringsevne

Men det omrddet hvor man fant sterst forskjell mellom de to ulike gruppene, var sosiale
og emosjonelle ferdigheter. I starten av studiet fant man i begge gruppene atferd som for
eksempel ignorering av andre barn, unormal temperament, ekstrem angst for lyden av
skoleklokken eller nér de horte lyden av gressklipperen osv. Disse unormale reaksjonene
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ble sterkt redusert i ”diett-grupen”. Det ble gjort store fremskritt i forhold til felgende
symptomer:

. Nervesitet/angst
. Empati
. Kontakt med andre personer/barn

Det er typisk at barn med autistiske symptomer mangler eller har fa ansikts uttrykk. De
unngdr ofte oyekontakt eller stirrer sé lenge at det blir noksa ubehagelig for personene
som de stirrer pa. Dette studiet viste at barn i ”diett-gruppen” hadde en signifikant
forbedring av non verbale kommunikasjons mater sammenlignet med kontroll gruppen.

Et annet problem som ofte kommer til syne hos autistiske barn, er deres motoriske
ferdigheter. Ofte kan de virke noe “klonete”. Ogsé pé dette omradet viste studiet en klar
forbedring i diett-gruppen.

Det er enné alt for fa studier med gluten og/eller casein fri diett til at man kan trekke en
konklusjon. Det finnes altsa kun en studie fra 2002 [52], som har en kontroll gruppe. De
ovrige studiene har ingen kontroll gruppe. I tillegg er det et lite antall barn som har deltatt
i de ulike studiene. Det er derfor per i dag ingenting som tyder pé at man skal anvende en
slik behandling ved autisme. Vi trenger flere studier med positive resultater for vi kan
anbefale en slik behandling.

16



Tabell 5: Studier med eliminering av Gluten og/eller Casein hos autistiske barn. Tabellen

er hentet fra referanse nr [50]. Tabellen slik den fremstar her er oversatt til norsk.

Studie Studie design Antall- Diett Kontroll Maling av Resultat Anmerknin
og varighet Diagnose- | intervensjoner | grupper atferd. ger
Diagnose
kriterier
Reichelt et al, Ukontrollert. N=15,PDD | 3 forskjellig diett | Ingen Sperreskjemaer Signifikant Resultatet
1990 [54] 14r. eller infantil | typer benyttet: Fylt ut av endring nar de | for de ulike
autisme, 8 fikk gluten fri Foreldre og lerere. | fikk diett diett
DSM-3 og ingen vanlig behandling gruppene ble
melk. ikke
3 fikk melk fri rapportert
og gluten separat.
redusert diett.
4 fikk melk fri
og gluten fri
diett.
Knivsberg et al, Ukontrollert. 1&r 3 forskjellige Ingen Diverse Signifikant Resultatet for
1990 [55] og 1995 | varighet, med 4 ” diett benyttet. standardiserte endringeride | de ulike diett
[56]. ars oppfolgning (som ovenfor) sporre skjemaer. fleste gruppene ikke
Antall i de ulike symptomene rapportert
gruppene ble som dekke av | separat.
ikke rapportert skjemaer
benyttet.
Lucarelli et al Ukontrollert. N=36, Eliminering av Ingen BSE skala Signifikante 13 av
1995. [57] 8uker autisme ku melk endringeri 5 deltagerene
DSM-3-R proteiner, i av 7 punkter hadde andre
tillegg fjerning pa BSE matvarer
av andre skalaen. (uspesifisert)
matvarer hvor fjernet fra
man allergener kosten
ved hustesting.
Whiteley et al, Ukontrollert. 31 initialt. Gluten BSE utfort av Signifikant Darlig
1999. [58] Smnd 22 fullforte. | eleminering. laerer og foreldre. endring i foreldre og
DSM-4, K-ABC. PASS foreldre BSE, leerer enighet.
ICD-10. men ikke hos
lerere.
Signifikant
endringi3 av
6 punkter pd
K-ABC.
Cade et al, 2000. Ukontrollert. 70 barn med | Eliminering av ingen Lege og foreldre Signifikant Benyttet et
[59] 14r. autisme. gluten og Casein. ranket 9 ulike endring i alle nonvaliditert
DSM-3 manifestasjoner 9 punkter. skjema.
for autisme.
Knivsberg et al, Enkel-blind, 10 20 barn med | Eliminering av 10 barn Ulike standariserte | Signifikante
2002. [36] matched pairs, “autisme og | gluten og casein. | med skjemar. endringer i
en av hver unormal autisme diett gruppen
randomisert til urin peptid ”matched” sammenlignet
diett elle kontroll | menstre”. for alder, med kontroll
gruppe. lar kognitiv gruppen for en
niva, rekke
symptom autistiske
symptomer.
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Konklusjon og Diskusjon

I denne oppgaven har vi sett pa medikamentell behandling med hovedvekt pa
Antidepressiva, anti-psykotika og hormonet sekretin. Vi har ogsa sett pa diett behandling
med en gluten og/eller casein fri diett.

Denne oppgaven har vist at den medikamentelle behandlingen med Riperidon i
spissen har gitt oss noen oppleftende resultater, men fremdeles trenger vi flere studier for
vi kan ta 1 bruk slike preparater. Per i dag ser det ut som antidepressiva med SSRI
preparatene i spissen, er mest hjelpsomme i forhold til symptomer som nervesitet, angst,
repetitivoppforsel og sosial tilbaketrekking. Mens det viser seg at nevroleptika har best
virkningen pd symptomer som irritabilitet, hyperaktivitet og aggresjon. Nér det gjelder
hormonet sekretin, er det helt klart at dette ikke har noe gunstig effekt i behandlingen av
autisme og skal ikke brukes. Diett behandling med gluten eller casein fri diett er ikke blitt
studert like grundig. Det er kun en studie med kontroll gruppe. Derfor er det per i dag
ikke noe som tilsier at barn burde settes pé en slik kost som en del av behandlingen.

Alle studier og oppgaver har sine svakheter og styrker. Denne oppgaven er intet
unntak. Svakheten med denne oppgaven er at en del av studiene som det refereres til i
denne oppgaven er sma studier. Den minste med N=1. Dette gjor resultatet helt klart
meget sdrbart. En annen svakhet er at noen av studiene det refereres til er noe eldre.

En styrke med denne oppgaven er at det er mange studier som er studert under de
ulike behandlings alternativene. Dette gir en mer helhetlig bilde av de ulike behandlings
alternativene.

Det som helt klart er sliende for de behandlings alternativer som er studert i
denne oppgavene (med unntak av sekretin) er at man trenger mer forskning pa alle
omréder. Per i dag er det vanskelig & trekke en konklusjon fordi det er for fa studier. Et
annet problem er at mange av studiene er basert pd et lite antall barn.

Man kan diskutere hvorfor det er sa lite forskning pa autisme. Min personlige
mening er at gkonomi og penger spiller en sentral rolle. For det er nemlig slik i dag at de
store legemiddelselskapene bruker milliarder av kroner pa forskning. Dette er meget bra,
men problemet blir at forskningen ofte rettes mot sykdommer hvor du har en stor og
kjopekraftig pasient gruppe. Syke barn utgjer en liten gruppe i samfunnet. Det er pa
mange mater ikke lonnsomt & utvikle medisiner og annen behandling som kun er tilegnet
for barn. For alle de store legemiddel selskapene er jo nedt til & tjene mest mulig penger.
Da velger man heller 4 rette forskningen mot noe som gir de god avkastning. Man ser det
samme i forbindelse med HIV. Den storste gruppen av pasienter som er smittet med HIV
bor i den fattige delen av verden. Derfor er det ikke lennsomt for de store legemiddel
selskapene & videre utvikle nye hiv medisiner. Dette er meget synd. For fremdeles den
dag i dag har vi ingen kur for autisme. Behandlingen er forst og fremst basert pa tilleggs
symptomer som folger tilstanden.

Et annet problem er at mange av studiene er gjort pd en liten gruppe av barn.
Dette gjor resultatet sveert sarbart for ytre pavirkninger. Jeg tror at man kanskje hadde
tjent pa & samarbeid mer internasjonalt. Det ville gjort at gruppene ble mye storre og
resultatet man fikk ville blitt mye mer palitelig.

Et tredje problem er spesielt knyttet til den medikamentelle behandlingen. Mange
av SSRI preparatene som er skrevet om i den oppgaven er ikke anbefalt for barn i folge
felleskatalogen. Man har lite kunnskap om hvilke doser en burde benytte og man vet
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heller ikke hva den langsiktige bruken av slike medikamenter kan fore til hos barn. Det
hadde vert en stor fordel om studiene kunne fulgt barn med medikamentell behandling i
flere ar slik at man fikk et bedre bilde av hva som skjedde etter for eksempel 5 eller 10
ars behandling.

Vi har per i dag ingen kur for autisme. All behandling er basert pa symptomatisk
behandling. Jeg tror at man mé bruker mer penger og ressurser pa forskning hvis mélet er
a finne en kur for denne tilstanden. Jeg hiper legemiddelindustrien i fremtidene blir litt
mer opptatt av & bruke penger pa forskning av barnesykdommer, selv om det kanskje
betyr at de tjener litt mindre penger. Jeg hdper ogsé at man péd det nasjonaleplanet bruker
litt mer penger og ressurser pd forskning innenfor psykiatri enn det som har blitt gjort
tidligere.
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