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Dalla genetica allepigenetica:
cosa cambia nella pratica clinica del’ASD

Uno shift di paradigma: I'epigenetica fornisce una chiave di lettura plausibile e utile per
orientare le scelte in campo clinico, dalla prevenzione primaria alla pianificazione di un modello
di assistenza coerente con i complessi bisogni di salute delle persone nello spettro autistico.

¥ AUTISMO E UNA CONDIZIONE PSICONEUROBIOLO-
gica siStemica che attualmente riguarda almeno
una persona su 100. Lampia varieta delle carat-
teriStiche comportamentali rende ragione della definizio-
ne di “spettro autistico”. Peculiarita nella comunicazione
e nella interazione sociale, variabili pattern di interessi —
spesso assai inusuali —e comportamenti ripetitivi sono le
caratteri§tiche distintive di di§turbo dello spettro autistico
(ASD). Lintensita delle manifestazioni,la combinazione
con le numerose caratteristiche individuali e il variabile
funzionamento cognitivo — dalla disabilita intellettiva ad
una intelligenza a volte notevolmente superiore alla media
- creano combinazioni uniche, in continua evoluzione,
dall'infanzia all'eta adulta. Ne risulta un contenitore assai
ampio, con esigenze di supporto eStremamente diversifi-
cate che richiedono un modello flessibile, tale da inclu-
dere tutti e in grado di intercettare le caratteristiche di
ciascuno, cosi da personalizzare 'approccio e il supporto.
Un'ulteriore sfida é rappresentata dalla valorizzazione
della psiconeurodiversita rappresentata dalla mente auti-
§tica. Oltre ai personaggi famosi che hanno contribuito
in modo significativo alla §toria dell'umanita con il “think
different”, ogni giorno le persone con autismo — non ne-
cessariamente geniali — attestano il valore di una psico-
neurodiversita che non puo essere considerata patologia.

Dunque, perché parlare? Dove collocare

il confine tra il rispetto e la valorizzazione

Le §time recenti riportano 1 caso su 54 negli USA (fino
a1 su 4o: §tima basata sulle segnalazioni dei familiari) e 1
caso su 77 in Italia. Se 'ampliamento dei criteri diagno-
§tici ha senza dubbio contribuito al dato di prevalenza,
d’altro canto, la gran parte della comunita scientifica ri-
tiene ormai che I'aumento sia effettivo e rapidamente
progressivo. Questo rende urgente la comprensione dei
meccanismi neurobiologici (in ultima analisi epigenetici)
che sono all'origine del fenomeno e l'awio di §trategie

efficaci per contrastarlo.!
Diagnosi

7 AUTISMO E UNA CONDIZIONE LIFELONG CHE SI MA-
nifesta in peculiarita del comportamento nei primi

anni di vita, con evoluzione assai variabile in funzione
delle caratteristiche individuali e del contesto di vita. Le
differenze rispetto allo sviluppo neurotipico possono mo-
§trarsi con modalita e tempi diversi: mancata acquisizione
di competenze entro il primo anno di vita (early onset);
rallentamento dello sviluppo entro i 2 anni, dopo un pe-
riodo di sviluppo fisiologico (/ate onset); perdita di com-
petenze precedentemente acquisite (regressive autism). La
gravita della disabilita intellettiva & il principale fattore
che condiziona le necessita di supporto e il
raggiungimento di autonomia della persona

della psiconeurodiversita? Come tutelare le
diverse modalita del neurosviluppo, affinché
la “psiconeurodiversita’ non sia unicamen-
te la risultante di interferenze “ambientali”
negative?

La preoccupazione riguarda il continuo
incremento di quadri complessi, con impat-
to crescente sull’'autonomia e il benessere di
numerose persone che mos$trano comporta-
menti francamente autistici.
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autistica. In ogni caso, anche in presenza di
normale o elevato funzionamento cognitivo,
raramente le persone autistiche raggiungo-
no un grado di autonomia e inclusione so-
ciale adeguati alle proprie potenzialita.

Le anomalie del comportamento so-
no inizialmente rilevate dai genitori o dal
pediatra curante. E disponibile un test di
screening (M-CHAT, Modified Checklist for
Autism in Toddlers), proposto ai bambini a »
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2 partire dai 18 mesi. Negli ultimi anni & §tato proposto
l'aggiornamento delle schede delle visite filtro previste
dai bilanci di salute, metodo che sembra maggiormente
inlinea con il profilo dinamico del neurosviluppo e della
vivace neuroplasticita dei primi due anni di vita.

La diagnosi di ASD ¢ clinica e si basa su intervi-
§te rivolte ai genitori e osservazione dei comportamenti
dei bambini in risposta alla somministrazione di §timoli
standardizzati. Precocita di diagnosi, tempestivita e ade-
guatezza dell'intervento psicoeducativo sono correlate
a migliori risultati. Purtroppo, in considerazione dell’e-
levato numero di bambini ¢ adolescenti ASD, le attuali
possibilita di erogazione dei servizi sono notevolmente
inferiori rispetto alle necessita. Ne risulta che la §tragran-
de maggioranza dei bambini riceve un supporto tardivo
e con §tandard lontani dall'evidenza di efficacia. Per tale
motivo, le famiglie e le associazioni di tutela lamentano
un sentimento di fru§trante impotenza, derivante dalla
conoscenza della diagnosi di autismo del figlio, senza la
possibilita di so§tenerlo.

%

Modello patogenetico
in chiave epigenetica
LA RICORRENZA FAMILIARE DI DISORDINI DEL NEU-
rosviluppo — in particolare, I'alta concordanza di au-
tismo tra gemelli monozigoti — inizialmente ha suggerito
un ruolo determinante della eredita genetica. L'ipotesi di
una ereditarieta mendeliana si € pero rivelata inadeguata
a fronte del rapidissimo e ubiquitario incremento epide-
miologico. Inoltre, la soltanto parziale concordanza tra
gemelli monozigoti e la ricorrenza tra gemelli dizigoti
superiore a quella tra fratelli nati da gravidanze distinte ha
spostato 'attenzione sul ruolo dell'ambiente intrauterino
e dei fattori e meccanismi epigenetici che influenzano e
modulano i meccanismi del neurosvilupppo (neurogenesi,
proliferazione, migrazione e differenziamento cellulare,
sinaptogenesi) in epoca embriofetale.

Queste considerazioni sono in linea con il modello
patogenetico della DOHaD Theory (Developmental O-
rigins of Health and Diseases), secondo cui I'incremento
continuo di patologie croniche endocrino-metaboliche,
immuno-infiammatorie, degenerative e tumorali sarebbe
riconducibile alle modificazioni epigenetiche reattivo-a-
dattative che I'embrione e il feto mettono in atto a fronte
di un ambiente in continua e troppo rapida trasforma-
zione (fetal programming).? Soprattutto in questa fine-
§tra temporale, il software epigenetico di ogni cellula si

modifica in modo potenzialmente adattativo-predittivo,
predisponendo i diversi organi e tessuti e i sitemi ome-
oftatici globali ad affrontare 'ambiente extra-uterino. In
particolare, I'intera co$truzione del siStema psico-neu-
ro-immuno-endocrino (PNEI) si realizza solo in parte
sulla base del programma genetico inscritto nelle nostre
cellule: i delicati e articolati processi di proliferazione,
differenziamento, migrazione cellulare, sinaptogenesi e
pruning, sono infatti essenzialmente indotti dalle infor-
mazioni provenienti dall'ambiente attraverso la madre e
la placenta. Eda questo complesso confronto tra i segna-
li ¢ le informazioni provenienti dall'ambiente ¢ quelle
contenute nel genoma che deriva I'assetto epigenetico,
genomico e connettomico incredibilmente complesso
e differenziato che a sua volta determina la nostra vera
individualita psico-neurobiologica (sia fisiologica, sia
appunto patologica).’ In questo senso i modelli genomici
e connettomici sistemici, aperti, plastici che si vanno
§trutturando e modificando mediante un continuo pro-
cesso di auto-organizzazione e rimodulazione adattati-
va (ingegneria genetica naturale: ] Shapiro), appaiono
infinitamente piu plausibili e coerenti con l'enorme e
continuamente mutevole complessita biologica che defi-
nisce la no$tra individualita psico-neuro-immunologica
rispetto ai tradizionali modelli lineari DNA-centrici o
addirittura gene-centrici tuttora in auge, che inquadrano
le variazioni del nostro fenotipo (in particolare quelle
patologiche) come il prodotto di variazioni §tocastiche
nella sequenza del DNA o della sua espressione. Nei
nuovi modelli il genoma di ogni cellula si configura co-
me una sorta di “ipertesto interattivo” e come un network
molecolare incredibilmente complesso e perennemente
in fieri: in grado di processare I'informazione provenien-
te dall'ambiente (esposoma) e di trasformarsi, dapprima
nel software (epigenoma: codice i§tonico, metilazioni del
DNA, network di RNA minor) e in seguito nella §tessa
sequenza del DNA (sequenze mobili, CNVs, ecc.). E
importante sottolineare che su questa base ogni cambia-
mento, sia fisiologico sia patologico del nostro fenoti-
po, deve essere considerato come indotto dall'ambiente,
modulato dall'epigenoma e condizionato dal DNA. Le
§tesse modifiche della sequenza del DNA dovrebbero
essere §tudiate e comprese in questa luce come poten-
zialmente reattivo-adattative e non soltanto come errori
o danni (come dimostrano le migliaia di mutazioni non
dannose che caratterizzano soprattutto neuroni e linfo-
citi: le due popolazioni di memoria).

Particolare attenzione ¢ rivolta alla placenta, definita
anche “scatola nera della gravidanza”, proprio in ragione



del ruolo centrale nel controllo dello sviluppo embrio-fe-
tale, delle interazioni tra feto, microambiente uterino e
ambiente esterno e, in ultima analisi, nella modulazione
§tessa della programmazione epigenetica fetale (adatta-
tivo-predittiva). In questo senso, la placenta ¢ cabina di
regia degli adattamenti molecolari embrio-fetali (in par-
ticolare, per quanto concerne le modifiche epigenetiche a
carico dei geni imprinted, che svolgono un ruolo cruciale
nel controllo dello sviluppo fetale).*

La recente, profonda, rapidissima trasformazione am-
bientale e, in particolare, del micro-ambiente uterino (per
gli aspetti chimici, fisici ¢ biologidi esifte una letteratura
scientifica enorme, purtroppo poco nota in ambito medico)
svolge un ruolo primario nell'incremento dei disturbi del
neurosviluppo, come dimostrano le forti correlazioni tra in-
quinamento ambientale, §tress materno-fetale, inflamma-
zioni materne (acute e croniche), alterazioni a carico della
placenta, prematurita e diSturbi del neurosviluppo. Questi
riscontri confermano un significato reattivo-adattivo — non
§tocastico — delle modifiche epigenetiche e genomiche
riscontrate nei diSturbi del neurosviluppo, in particolare,
in ASD. Il recente aumento di tali modificazioni e la loro
frequente presenza nei gameti paterni e materni — ma non
nei genitori — ne ¢ ulteriore conferma.>*

Quanto detto spiega la massima vulnerabilita — e, al
tempo $tesso, la massima plasticita e quindi, potenzial-
mente, la massima opportunita di salute — del siftema
PNEI in vertiginoso sviluppo nei Primi rooo giorni di
vita. In particolare, la vivace neuroplasticita del periodo
embrio-fetale e dei primi due anni di vita po$t-natale
rende il cervello del bambino pitiaperto/plastico alle sol-
lecitazioni provenienti dall’ambiente eSterno, ma anche
piu vulnerabile all'azione di fattori di disturbo sulla co-
§truzione delle reti neuronali, con conseguenze in ambito
percettivo, motorio, emozionale, cognitivo e relazionale,
con manife§tazioni variabili per epoca ed intensita.’

Pertanto, se le modificazioni epigenetiche sono, in ge-
nerale, modificabili, d’altra parte, possono avviare processi
spesso solo in parte reversibili. Si pensi, per esempio, alla
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modulazione epigenetica del sistema gabaergico, ecci-
tatorio durante lontogenesi e inibitorio nel corso della
vita po$tnatale. La perturbazione di questo shift in epoca
precoce ha ripercussioni a cascata sul crescente livello di
complessita del cablaggio del connettoma, con differenze
area-specifiche che procedono indipendentemente dalla
modificazione epigenetica iniziale.

Sul piano clinico, le interferenze con la cotruzione
dell'epigenoma — e quindi del connettoma cerebrale — si
esprimono in quadri clinici differenti, ma in larga misura
sovrapposti. In particolare, sono evidenti sovrapposizioni
di soggetti ASD con ADHD, disturbo ossessivo-com-
pulsivo e disturbi dell'apprendimento - ulteriore dimo-
§trazione di quadri clinici diversi, ma dovuti a disturbi
pitt 0 meno precoci nella costruzione delle reti neuronali
(epigenetici quindi, molto piti che genetici). Espressione
di questo fenomeno sono anche la complessita e variabi-
lita del fenotipo in ASD, incluse le frequenti comorbilita,
dimostrazione di un disturbo sistemico. Infatti, la plasti-
cita delle risposte adattivo-predittive durante l'ontogenesi
non ¢ esclusiva del SN.3*

£

&

Sistema immunitario e neurosviluppo
LA COMPLESSA RELAZIONE TRA SISTEMA IMMUNITA-
rio e SN costituisce uno dei temi piu rilevanti della
ricerca in ASD degli ultimi decenni. Come gia intuito
da Metchnikoff un secolo fa, il siftema immunitario ha
un importante ruolo itruttivo-co$truttivo. Durante la
vita embriofetale modula la migrazione neuronale, la
sinaptogenesi, lorganizzazione della sostanza bianca, il
rimodellamento delle sinapsi (pruning), vale a dire tutti i
meccanismi di cruciale importanza per il neurosviluppo.
In ASD sono descritte numerose anomalie della ri-
spo$ta immunitaria specifica e aspecifica.® Linteresse per
il possibile ruolo della neuroinflammazione nell’'autismo
¢ §tato inizialmente suscitato dalla dimostrazione di

un'anomala attivita inflammatoria cerebrale e marcata »

La diagnosi di ASD e clinica e si basa su interviste rivolte

ai genitori e osservazione dei comportamenti dei bambini

in risposta alla somminis§trazione di Stimoli Standardizzati.
Precocita di diagnosi, tempestivita e adeguatezza dell’intervento
psicoeducativo sono correlate a migliori risultati.
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» attivazione di microglia e astroglia in reperti autoptici di
soggetti autistici.

Numerosi §tudi correlano I'attivazione immunitaria
materna (MIA) con il rischio di disordini del neurosvilup-
po,in particolare con I'insorgenza di ASD e schizofrenia
nella prole. La MIA rappresenta un meccanismo effettore
innescato dalla convergenza di numerosi possibili fattori
di rischio, tra cui infezioni, autoimmunita, allergia, §tress
materno-fetale, tossici ambientali (in particolare, parti-
colato ultrafine, metalli pesanti ed interferenti endocrini).
Particolarmente importante ¢ la correlazione tra disbiosi
materna — in particolare, del cavo orale — MIA ¢ insor-
genza di ASD.

La MIA pud essere considerata una “condizione
primer”, terreno predisponente sul quale intervengono
successivamente ulteriori fattori di rischio, come “colpi
multipli” che si susseguono lungo una traiettoria di fra-
gilita del SN.7 In altre parole, anche la MIA propone i
disturbi del neurosviluppo come risultato di una traiet-
toria di fragilita potenziale, anziché immagine §tatica di
un danno inevitabile e irreversibile. E anche il modello
dinamico della MIA richiama necessariamente 'attenzio-
ne sul ruolo della prevenzione primaria in gravidanza.® La
figura 1 riassume i principali fattori di rischio e protettivi
in gravidanza per I'insorgenza di ASD.

Microbiota, sistema immunitario
e asse intestino-cervello
LA RICERCA SULL'AUTISMO STA BENEFICIANDO DELLTM-
portante produzione scientifica riguardante I'asse in-
te§tino-cervello, cioé la complessa interazione bidirezionale
in cui il “direttore d'orchestra” ¢ il microbiota, ecosistema
microbico complesso — in gran parte formato nei primi 2
anni di vita — coftituito da oltre un chilogrammo di mi-
crorganismi (batteri, funghi, virus) che contengono oltre un
milione di geni. Questo contributo genetico (microbioma),
unitamente ai 20-23.000 geni umani, porta ad immaginare
T'essere umano come un “olobionte”, cio¢ un organismo che,
in termini di patrimonio genetico, si scopre assai pit ricco
rispetto alla sola eredita ottenuta delle cellule germinali.
Anche la concettualizzazione dell'olobionte apre nuovi
scenari “siStemici” e propone l'equilibrio delle popolazioni
microbiche (eubiosi) come fondamentale opportunita per
la salute. Questo implica che i numerosi fattori che possono
influenzarlo nei Primi 1000 giorni (microbiota materno,
modalita del parto, allattamento al seno, alimentazione,
infezioni e terapie antibiotiche precoci) rappresentano fon-
damentali fattori di rischio/salute. I numerosi §tudi che
correlano la disbiosi al maggior rischio di ASD confermano
che questa opportunita riguarda anche il neurosviluppo.*?
Llasse intestino-cervello ¢ costituito da numerose vie
molecolari, dai meccanismi epigenetici diretti dei prodotti
di derivazione batterica sulle proteine istoniche delle cellule
del SN, a modificazioni della permeabilita della barriera

Figura 1. Possibile impatto di diversi fattori ambientali sul rischio di ASD. (Modificata da Emberti-Gialloreti L, et al*).
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Figura 2. Durante I'ontogenesi, i fattori anl»enhh (uposana) influiscono sulla programmazione epigenetica
itaria materna (MIA)/disfunzione mitocondriale (DM)-stress ossndauvo (ROS). Dopo la nascita, i medesimi

del “trio cattivo” costituito da disbiosi/atti
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Attivazione
immunitaria

i

meccanismi (fattori ambientali e “trio”) possono incidere sulla salute della persona con ASD. Il periodo embriofetale e i primi due anni di vita sono la finestra temporale
di massimo impatto sulla formazione del connettoma cerebrale. (Modificata da Panisi C, et al*).

enterica (leaky gut),con conseguente passaggio di sotanze
dal lume inte§tinale alla lamina propria, attivazione della
rispo§ta immunitaria e liberazione di numerose molecole in-
fiammatorie. Queste raggiungono il SNC attraverso il nervo
vago e per via ematica e attivano la microglia, cioe cellule
mononucleate fagocitarie residenti nel SN e fondamentali
per il mantenimento dellomeostasi nel tessuto nervoso.*

ft

Mitocondri/stress ossidativo, risposta
immunitaria, disbiosi: un trio pericoloso
A PARTIRE DAL RUOLO NEL DIFFERENZIAMENTO DELLA

cellula §taminale neuronale, la funzionalita mito-
condriale ¢ correlata alle numerose e complesse attivita del
neurosviluppo, in quanto partecipa allomeostasi tissutale
e fornisce energia per le funzioni cellulari, particolarmente
vivaci durante lontogenesi. Oltre al deficit energetico, la
disfunzione mitocondriale ha una correlazione bidire-
zionale con lo §tress ossidativo, dunque ¢ collegata alle
disfunzioni delle membrane cellulari.

Gran parte della ricerca sull'autismo si occupa proprio
di questi aspetti,con ampia dimoftrazione di disfunzione
mitocondriale ed elevato §tress ossidativo.*

Parte degli effetti della disbiosi sul neurosviluppo e sul
coinvolgimento gastrointestinale sembra essere mediata
dalla disfunzione mitocondriale. A sua volta, la funziona-
lita mitocondriale ¢ modulata dai metaboliti dei batteri
enterici e da numerosi tossici ambientali e farmaci.*

Le numerose connessioni tra funzionalita mitocon-
driale/tress ossidativo, risposta immunitaria e disbiosi
suggeriscono la presenza di un circolo vizioso, un “cattivo
trio” con maggiori conseguenze se entra in azione durante

la gravidanza — e dunque impatta sul “macchinario epi-
genetico” durante lontogenesi — e prosegue 1'azione di
disturbo per tutta la vita della persona autistica,* contri-
buendo alla patogenesi dei numerosi disturbi neurologici
(epilessia, diSturbo comportamentale e sue ulteriori re-
gressioni, disturbo del sonno, psicopatologia) e muscolari
(ipotonia, distonia, mialgia, astenia, §tipsi) (Figura 2).

F

Dal modello patogenetico
alla pratica clinica
LE NUMEROSE E SIGNIFICATIVE ANOMALIE BIOLOGI-
che riscontrate in ASD rendono ragione di un di-
§turbo sistemico, con crescente complessita, dall'infanzia
‘eta adulta. Una positiva esperienza con i medici in eta
evolutiva ¢ premessa di una buona accoglienza delle pro-
cedure diagnostiche e terapeutiche in eta adulta. In caso
contrario, evitamento ed energica oppositivita saranno
la prevedibile risposta nell’adulto autistico, con oggettiva
difficolta di applicare i medesimi §tandard di qualita di
assi§tenza rivolti alla popolazione generale.

Uno $tudio di mortalita nel periodo 1999-2014 negli
USA ha evidenziato una vita media di 36 anni in ASD
rispetto ai 72 anni della popolazione generale, a conferma
dei rischi per la salute per le persone nello spettro.

I frequenti disturbi di natura organica possono influire
in modo determinante sul comportamento, aspetto di cui
tener conto nella analisi funzionale del comportamento,
nella prescrizione di terapia psicofarmacologica e nella
pianificazione degli interventi educativi. Di seguito si
accennera ad alcune delle pit frequenti comorbilita me-
diche che il pediatra puo incontrare nella pratica clinica.
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I frequenti disturbi di natura organica possono influire
in modo determinante sul comportamento, aspetto

di cui tener conto nella analisi

nzionale del comportamento,

nella prescrizione di terapia psicofarmacologica
e nella pianificazione degli interventi educativi.

Con frequenza variabile — dal 46 all'84% a seconda del-
le casiStiche —le manife$tazioni gaStrointestinali sono tra
le pit frequenti.® Il collegamento tra intetino e autismo,
accolto inizialmente con scetticismo, ha ricevuto crescente
attenzione dopo la pubblicazione di una metanalisi dalle
pagine di Pediatrics.” La correlazione tral'intensita delle
manife§tazioni gastroenteriche e la gravita dei sintomi
comportamentali rende la diagnosi e la terapia della pa-
tologia gastrointe§tinale della massima importanza per
le persone autistiche.

Particolare attenzione ¢ richiesta dalla valutazione del
dolore — soprattutto nelle persone non verbali. Le pecu-
liarita sensoriali e le difficolta di comunicazione possono
portare a sottovalutare la presenza di disturbi organici.
Una accurata anamnesi circa le caratteristiche delle feci,
posture con possibile significato antalgico, la visualizza-
zione di filmati delle crisi comportamentali, possono aiu-
tare il pediatra a cogliere elementi suggestivi per patologie
organiche. Tra queste, si segnala l'enteropatia eosinofila,
rara nella popolazione generale, pit frequente in ASD. E
eStremamente subdola, poiché pud determinare intensa
sintomatologia, in assenza di significativo aumento degli
indici di flogosi. La diagnosi si basa sul riscontro di infil-
trati eosinofili all'indagine endoscopica.

In ASD risulta piu frequente anche I'allergia, da ipotiz-
zare e trattare anche in assenza di sintomatologia intensa,
poiché la difficolta respiratoria (anche solo la sensazione di
otruzione nasale da allergeni perenni) e il prurito possono
concorrere in modo rilevante al diSturbo comportamentale.

Un ultimo argomento proposto riguarda I'alimen-
tazione. La disbiosi e elevato §tress ossidativo in ASD
richiederebbero una scrupolosa attenzione per la qualita
dell'alimentazione. Al contrario, le persone con ASD,
purtroppo, sono i principali te§timonial del “cibo spaz-
zatura”, spesso utilizzato come rinforzo negli interventi
educativi, concausa della frequente sindrome metabolica
e alta frequenza di patologia odontoiatrica.

£

Conclusioni

L’ ELEVATA PREVALENZA E LA COMPLESSITA DEI BI-
sogni di salute in ASD richiedono un profondo

cambiamento di paradigma, coerente con le recenti ac-

quisizioni scientifiche ed efficace nel promuovere un cam-

biamento nell’assistenza rivolta alle persone.

Sul piano della ricerca, la complessita biologica di
ASD sollecita il potenziamento nelle direzioni che pro-
spettano la maggiore utilita, quali I'epigenetica, lo §tudio
dei fattori ambientali, I'immunologia, la biochimica, la
microbiologia. In campo diagnostico, alte aspettative sono
rivolte alla metabolomica, cio¢ alla possibilita di disporre
di una sorta di “impronta digitale biochimica”, in grado
di orientare il clinico nel ginepraio delle anomalie biochi-
miche/microbiologiche dominate dal “cattivo trio” (§tress
ossidativo, inflammazione, disbiosi), dalla vita intrauterina
all'eta adulta.*

Il modello in chiave epigenetica indica la prevenzione
primaria come via mae$tra per modificare la rotta nei
prossimi anni e attenuare I'interferenza delle modifiche
ambientali in senso lato sul neurosviluppo. Oltre a ridurre
la frequenza dei nuovi casi di ASD, la prospettiva dinami-
ca e siStemica modifica profondamente anche I'approccio
e il modello di assiStenza rivolto alle persone autistiche,
dall'infanzia all'eta adulta.

In questo processo, il pediatra di famiglia ha un ruolo
centrale: dal suo rapporto con i bambini autistici di oggi
dipenderanno la salute e le possibilita di cura dell'adulto
di domani.

Diagnosi e terapia delle comorbidita dovrebbero pre-
cedere la pianificazione degli interventi educativi, per
mettere il bambino nelle migliori condizioni di crescita
e apprendimento.*?

Strumenti e §trategie di facile impiego possono agevo-
lare le visite mediche e rendere effettivamente accessibili le
cure a pazienti che spesso appaiono “difficili”,ma potrebbe-
ro sorprendere, diventando entro breve “pazienti-modello”.

La migliore accessibilita a visite mediche e indagi-
ni diagnostiche potra ridurre il rischio di fraintendere
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Figura 3. Modello interdisciplinare, dalla prevenzione primaria in epoca pre-concezionale all’adulto con ASD (mofificata da Panisi C. et al?).

alcuni comportamenti — in particolare, autolesivi ed e-
teroaggressivi — ed evitare lerrore di considerare “parte
del comportamento auti$tico”le manifestazioni di dolore
su base organica. Inoltre, considerato il frequente ricor-
so alla psicofarmacologia per la gestione dei comporta-
menti disfunzionali — e i numerosi effetti collaterali — si
comprendere I'alto rischio di condotte mediche incon-
sapevolmente negligenti e rischiose per i pazienti, se la
prescrizione farmacologica non ¢ preceduta da un'attenta
valutazione degli aspetti organici.

In sintesi, I'evidenza scientifica mette a disposizione
contenuti e metodi per realizzare un modello diinterven-
to multidisciplinare e interdisciplinare dal quale ¢ atteso
non solo il miglioramento dell'assitenza per le persone
nello spettro autistico, ma anche una piu efficace preven-
zione primaria.*
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La realizzazione di questo modello richiede che la
formazione professionale sull'autismo venga integrata
con temi riguardanti il “corpo sotto il comportamento”, un
corpo che porta in sé la sfida di una “diversita” di aspetti
biologici, non solo comportamentali (Figura 3).

I temi propoti sono §tati recentemente pubblicati in
un una review a firma di un ampio Panel di ricercatori
e clinici italiani.* Dal documento ha preso le mosse il
GLIA (Gruppo di Lavoro Interdisciplinare per I'Auti-
smo), un laboratorio interdisciplinare per la ricerca e la
collaborazione clinica, rivolto a ricercatori, medici e altri
professionisti che desiderano contribuire ad un cambia-
mento in que§to ambito W
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