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Molti bambini con Autismo subiscono pericolosi ritardi nella
valutazione medica e nelle cure.

Le persone con autismo ricevono spesso cure inadeguate per i loro
problemi medici perché non ci sono parametri uniformi o criteri attendibili
per la diagnosi e i successivi trattamenti. Ne consegue un inaccettabile e
potenzialmente pericoloso ritardo nelle cure mediche che questi pazienti
dovrebbero ricevere. La stragrande maggioranza dei bambini autistici con
malattie gastrointestinali vengono affidati a neuropsichiatri o terapisti
comportamentali e questo perché I’autismo comprende un insieme di
sintomi, tra i quali stitichezza, dolori addominali, comportamenti
aggressivi, ecc., che storicamente sono stati catalogati come problemi
comportamentali.

Senza una VALUTAZIONE e una DIAGNOSI del problema si perde
tragicamente ogni possibilita di curarlo e i disturbi gastrointestinali a lungo
termine possono trasformarsi in disturbi cronici veramente gravi.
Disfunzioni gastrointestinali sono comuni nell’infanzia e i bambini con

ASD possono avere rischi anche piu alti di svilupparli rispetto ai bambini
con sviluppo normale, ma purtroppo, contrariamente ai loro coetanei
neurotipici, la maggior parte di loro non puoé comunicare il proprio disagio
o i dolori di cui soffre a causa della mancanza della capacita comunicativa
necessaria per farlo.

Lo scopo principale di questo documento consensuale e migliorare le cure
mediche per condizioni gastrointestinali (GI) in bambini ASD e
successivamente i comportamenti che i disturbi gastrointestinali possono
esacerbare.

Un team multidisciplinare ha rivisto la letteratura medica e ha convenuto di
produrre consensualmente una serie di raccomandazioni per una
valutazione diagnostica e per affrontare i problemi GI risultanti in questa
popolazione di pazienti. L’opinione consensuale degli esperti di questo
team é stata che i soggetti con ASD meritano lo stesso standard di cura e la
stessa meticolosita nelle indagini diagnostiche e nei trattamenti dei loro
problemi gastrointestinali che vengono riservate ai pazienti non ASD. |
medici e i professionisti che hanno in cura questi bambini dovrebbero
sapere che i problemi comportamentali in pazienti ASD possono essere il
principale o I’unico sintomo di condizioni mediche alla base, tra cui alcuni
disturbi GI. Per questi pazienti potrebbe essere molto utile integrare cure
comportamentali e mediche.



Sommario

I disordini dello spettro autistico (ASD) sono disturbi del neuro sviluppo piuttosto comuni e
clinicamente eterogenei. Disturbi gastrointestinali (Gl) e sintomi associati sono comunemente
riportati in soggetti con ASD, ma problemi chiave, come la diffusione e il miglior trattamento
di queste condizioni, sono completamente ignorati. Una problema centrale nel riconoscere e
caratterizzare una disfunzione Gl in pazienti ASD é costituita dalle difficolta di comunicazione
di cui soffrono molti di questi soggetti. Un team multidisciplinare di professionisti ha rivisto la
letteratura medica con lo scopo di produrre una serie di suggerimenti per la valutazione
diagnostica e per affrontare i problemi Gl in questa popolazione di pazienti e ha concluso che
questi suggerimenti sulla base dell’evidenza non sono ancora disponibili, ma che i soggetti con
ASD meritano lo stesso standard di cura e la stessa meticolosita nelle indagini diagnostiche e
nei trattamenti dei loro problemi gastrointestinali che vengono riservate ai pazienti non ASD. |
medici e i professionisti che hanno in cura questi bambini dovrebbero sapere che i problemi
comportamentali in pazienti ASD possono essere il principale o 1’unico sintomo di condizioni
mediche alla base, tra cui alcuni disturbi GI. Per questi pazienti potrebbe essere molto utile
integrare cure comportamentali e mediche. La priorita della future ricerca e migliorare le nostre
conoscenze sui disordini Gl in persone ASD e sul modo di affrontarli.
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DICHIARAZIONI CONSENSUALI
A causa della mancanza, in generale, di dati clinici di ricerca di alta qualita, non sono possibili al
momento suggerimenti basati sull’evidenza, ma il team di professionisti ha convenuto su un certo
numero di affermazioni basate sull’opinione di esperti sulla base della revisione dell’evidenza
esistente. E’ riconosciuto che, in molte aree, ’evidenza generalmente ¢ limitata a relazioni su casi,
studi osservativi o descrittivi e poco a studi controllati o non controllati. Gli esperti sopra menzionati
hanno convenuto sulle seguenti affermazioni:

1 - Principio guida

Ai soggetti con ASD che

presentano sintomi
gastrointestinali deve essere
garantita  una  attenta
valutazione esattamente

come si farebbe in soggetti
senza ASD con gli stessi
sintomi o gli stessi
indicatori. Si devono quindi
sviluppare metodi idonei per

l’accertamento di dolori
addominali, stitichezza,
diarrea cronica e reflusso

gastrico (GERD). | soggetti
con ASD meritano gli stessi
esami diagnostici che si
effettuerebbero con altri
pazienti. Non c’é evidenza
di  meccanismi  patogeni
specifici per [I'’ASD che
indichi la necessita di un
approccio diagnostico
diverso. In medicina sono
state sviluppate linee guida
per la valutazione dei
comuni sintomi Gl cui fanno
riferimento centri  medici
ospedalieri e liberi
professionisti, mentre molto
pochi documenti, se non
addirittura nessuno,
apportano delle modifiche a
questi protocolli nel caso di
persone con disabilita, come
problemi nel linguaggio e
nella comunicazione. Sono
necessari quindi dei test
base per qguidare la
valutazione e la terapia, ma,
finche non verranno
condotti studi appropriati,
le linee guida possono
basarsi su opinioni esperte.

Tavola 3.Valutazione diagnostica dei sintomi e disordini Gl in soggetti con ASD

Sintomo

Possibile disordine

Gl associato

Definizione

Valutazione diagnostica
da considerare

Disturbi del sonno

GERD

Resoconto di genitori o
terapisti

Prova diagnostica di
inibitori pompa protonica
indagine del pH, EGD

Autolesionismo, scoppi
dira, aggressivita,
comportamenti
oppositivi

Stitichezza, GERD,
gastrite, inflammazione
intestinale

Resoconto di genitori o
terapisti

Radiografia del'addome
Prova diagnostica di
inibitori pompa protonica
o PEG 3350

Indagine del pH, EGD,
colono scopia

Diarrea cronica

Malassorbimento,
maldigestione

3 o piu scariche di feci
liquide al giorno per piu
di 2 settimane

Radiografia del’addome
Prova diagnostica di
inibitori pompa protonica
o PEG 3350

Indagine del pH, EGD,
colonoscopia

Difficolta e  sforzo | Stitichezza 2 o meno defecazioni Radiografia delladdome
nellemettere le feci, difficili a settimana per verificare la
feci dure e poco presenza di una massa
frequenti fecale
Prova diagnostica PEG
3350
Dolori e fastidi | Stitichezza, GERD, Prova diagnostica di
addominali: pressione | infiammazione inibitori pompa protonica
sulladdome  reggersi | intestinale, O PEG 3350
laddome e piangere, | malassorbimento Radiografia intestinale
problemi ) maldigestione Test del respiro per il
comportamentali al lattosio (o misurazione

momento dei pasti

dell'attivita lactase-
specifica)
Indagine del pH, EGD,

colonoscopia

Flatulenza e/o gonfiore

Stitichezza, intolleranza
al lattosio, infezione
enteric con Giardia o
Criptosporidi

Radiografia intestinale
Prova diagnostica di
inibitori pompa protonica
O PEG 3350

o0 estrizione del lattosio
est del respiro per il
lattosio o EGD ( Test
del respiro per il lattosio)

Parte o tutto quanto
descritto sopra

FAP, IBS

FAP: dolore
addominale senza
evidenza di condizioni
patologiche

aanatomiche, ,
metabolichr, infettive,

inflammatorie,
neoplastiche , o altro.
IBS: FAP associate con
alterazione nei
movimenti intestinali

Cercare di rassicurare e
calmare

Dieta equilibrate con
frutta, fibre, fluidi
sufficienti

Aumento delle routine
per dormire e andare in
bagno




2 - E’ noto che alcune condizioni gastrointestinali comuni in soggetti senza ASD si incontrano

anche in soggetti con ASD.

In persone con ASD, condizioni Gl possono manifestarsi con
sintomi tipici di questi disturbi o come sintomi atipici, quali
modificazioni del comportamento elo problemi
comportamentali. La gravita dei sintomi puo variare
considerevolmente nei pazienti ASD esattamente come in altri
pazienti.

I sintomi e i segnali piu comuni in persone con ASD sono
stitichezza cronica, dolori addominali con o senza diarrea ed
incontinenza di feci (encopresi) come conseguenza della
stitichezza. Altre anomalie GI che sono state descritte nell’ASD
comprendono GERD, gonfiore addominale e deficienza
disaccaridase, come anche patologie quali inflammazione del
tratto Gl e anomalie del sistema nervoso enterico.

Disturbi GI possono manifestarsi anche non come problemi Gl:
disturbi del sonno e risvegli notturni sono riportati nel 52% dei
bambini ASD che hanno sintomi Gl(rispetto al 7%, p<.001).13
Bambini con ASD che hanno reflusso esofageo esibiscono una
inspiegabile irritabilita molto piu frequentemente (43%)
rispetto a coloro che non lo fanno (13%).13

La valutazione diagnostica di potenziali disturbi GI pud variare
a seconda del possibile problema (Table 3). Un’intolleranza al
lattosio & comune nella popolazione generale e quindi comune
in soggetti con ASD. Per chiarire la diagnosi, sono necessarie
prove empiriche di supplementazione dell’enzima lactase o puo
considerarsi una eliminazione del lattosio dalla dieta, in un
adeguato contesto clinico, prima di rivolgersi ad un
gastroenterologo.

3 - Non si conosce in modo completo la diffusione delle anomalie GI nei disordini dello spettro

autistico.

La diffusione dei sintomi GI in bambini ASD viene
riportata in un range che va dal 9% al 70% o piu (Tavola
4).13,16-25 Resoconti molto attuali di centri in cui si
tratta I’autismo hanno descritto significativi sintomi Gl in
almeno il 70% dei pazienti. Al contrario, 1’analisi di un
pil datato database inglese (UK) ha indicato che la
frequenza dei sintomi GI non era diversa nei bambini con
ASD rispetto ai bambini senza ASD (9%) al momento del
ricevimento della diagnosi.16

La maggior parte di questi studi ha uno o piu limiti
metodologici, in particolare la mancanza di un appropriati
gruppi di controllo. Nonostante i limiti nel tipo e nella
qualita dell’evidenza disponibile, la preponderanza dei
dati sostiene la possibilita di una alta diffusione di sintomi
GI e disordini associati con I’ASD.

ENCOPRESI

sporcarsi involontario con feci”
in  bambini gia autonomi in
bagno. I bambini con encopresi
spesso perdono le feci dalla
biancheria

DISACCARIDASE un tipo di
enzima glicoside idrolase, che
scompone i disaccaridi in
monosaccaridi.

ESOFAGITE infiammazione
dell’esofago




4 - Non ¢ stata dimostrata esistenza di un disturbo GI specifico per le persone con ASD (per
esempio “l’enterocolite autistica”).

Alcuni medici e ricercatori hanno ipotizzato che alcune patologie Gl siano specifiche dei soggetti con
ASD. Si ¢ supposto che un meccanismo immunitario o infiammatorio specifico dell’ASD possa
essere alla base dei disturbi Gl visti in questi pazienti, principalmente per la scoperta di iperplasia
nodulare linfoide (NLH) e/o di colite cronica attraverso la colonscopia.

5 - L’evidenza di anomala permeabilita GI in soggetti con ASD é limitata. Dovrebbero essere
condotti studi prospettici per stabilire il ruolo di una anomala permeabilita nelle manifestazioni
psichiatriche dell’ ASD.

Una permeabilita intestinale alterata & stata riscontrata in 9 dei 21 bambini (43%) con ASD e in
nessuno dei 40 bambini sani del gruppo di controllo della stessa eta. 29 Gli autori ipotizzano che
I’alterazione potrebbe essere un meccanismo per incrementare il passaggio dei peptidi alimentari
attraverso una mucosa intestinale danneggiata. E’ stato riportato che una aumentata permeabilita (o
intestino permeabile) possa avere un ruolo chiave in varie ipotesi riguardo la biologia dell’ASD, tra
cui un eccesso di attivita oppioide, una diminuzione dell’attivita dell’enzima peptidase e una
disfunzione immunitaria.30 Alcuni ricercatori hanno riferito di una diminuzione dei livelli di solfato
nel siero in bambini con ASD e hanno ipotizzato una connessione tra tale deficit e 1’aumento della
permeabilita intestinale.13

La letteratura disponibile non ha confermato la presenza di permeabilita GI anomala in soggetti con
ASD, né la presenza di un aumento della permeabilita intestinale é stato correlato con una malattia Gl
alla base o a manifestazioni neuropsichiatriche. Gli studi fino ad ora condotti hanno limiti
metodologici, tra cui un numero di soggetti troppo piccolo e scarsi gruppi di controllo; sono necessari
adeguati studi con appropriati gruppi di controllo.

6 - Soggetti con ASD e sintomi GI sono a rischio di problemi comportamentali. Quando i pazienti
con disturbi GI presentano manifestazioni comportamentali, la valutazione diagnostica puo essere
complessa.

Una letteratura emergente suggerisce che soggetti con ASD e
sintomi Gl possono essere a piu alto rischio per problemi
comportamentali di soggetti con ASD che non hanno sintomi
G1.31 Problemi comportamentali sono comportamenti ricorrenti
che interferiscono con la vita del soggetto e spesso influiscono
sulla famiglia e sulla societa; sono il fattore piu importante che
determina la qualita di vita sia dei soggetti con ASD che delle
persone che se ne occupano.32 Comportamenti vocali e motori,
come autolesionismo e aggressivita, come anche il manifestarsi
di cambiamenti nel modo di vivere (disturbi del sonno,
irritabilita, ecc.) possono essere manifestazioni comportamentali
di dolore addominale o di fastidi fisici in persone con ASD
(Tavola 2).14,15

La valutazione di soggetti con ASD e sintomi Gl puo essere
difficile. Disturbi del sonno e gli altri problemi comportamentali menzionati sopra possono indicare
dolori addominali e, a loro volta, questi dolori, e altri sintomi come stitichezza, flatulenza, gonfiore o



tensione addominale e diarrea, possono essere manifestazione di irregolarita neuro enterica o IBS. L’
IBS é difficile da distinguere da alter condizioni senza effettuare indagini con test invasivi. Non sono
disponibili linee guida per la valutazione e, per questa ragione, pediatri, neuropsichiatri, psicologi e
gastroenterologi dovrebbero lavorare insieme per effettuare una valutazione e un trattamento migliore
dei sintomi Gl in soggetti con ASD

Tavola 2. Comportamenti che possono essere segnali di dolore o fastidio addominale nell’ ASD*

Comportamenti motori

Comportamenti motori

Comportamenti vocali

Cambiamenti complessivi

Smorfie del viso
Digrignare i denti
Tirarsi indietro

Mangiare/bere/ingoiare/ruminare
costantemente

Bocca

-mettere in bocca e masticare i
vestiti (magliette, colli, legacci dei
cappucci)

-pica

Pressione sull’addome
-appoggiarsi a mobili e divani o
piegarsi contro di essi
-fare pressione con
sull’addome
-strofinare ’addome

le  mani

Battere le dita sul collo

Ogni posizione insolita, che puo
presentarsi da sola o in varie
combinazioni

-muovere la mascella

-torcere il collo

-arcuarsi all’indietro

-strane posizioni delle braccia
-torsioni del busto
-sensibilita nell’essere
nella zona addominale,
indietro

toccati
tirarsi

Agitazione

-andare su e giu

-saltare

-aumento inspiegabile di
comportamenti ripetitivi

Autolesionismo

-mordersi

-colpirsi la faccia

-battere la testa

-aumento inspiegabile di
comportamenti autolesionistici

Aggressivita

Schiarirsi frequentemente la gola,
ingoiare, tic, ecc

-urlare

-singhiozzare per nessun motivo
apparente

-sospirare, gemere

-lamenti, mormorii

Ecolalia ritardata che comprende
riferimenti a dolore o stomaco

-il bambino dice “Ti fa male il
pancino” ripetendo cid che la
madre puo avergli detto in passato

Verbalizzazione diretta

-il bambino dice “male al
pancino” 0”ohi”, “ahi”, “male” o
“brutto” mentre si  indica

I’addome

Disturbi del sonno
-difficolta ad addormentarsi
-difficolta a mettersi a letto

Aumento dell’irritabilita (risposte
esagerate a stimolazioni

Non  eseguire  compiti  che
normalmente  avrebbe  svolto
(comportamento oppositivo)

. Una valutazione funzionale del
comportamento dovrebbe essere
utile nell’interpretazione di questi
segnali.

-1 comportamenti motori possono
essere segnali di dolore o fastidio

. originatisi in altre parti del corpo
Comparsa 0 aumento  di

comportamenti aggressivi

7 - In una persona con ASD che si presenta per il trattamento di un problema comportamentale, il
professionista preposto dovrebbe considerare la possibilita che un sintomo GlI, e in particolare il
dolore, possa essere un fattore scatenante o un fattore che aumenta la probabilita che possano
verificarsi gravi problemi comportamentali, come per esempio autolesionismo e aggressivita.
Improvvisi e inspiegabili nuovi comportamenti possono essere il segnale di dolore o sofferenza.
Possono intraprendersi trattamenti comportamentali mentre si effettuano le ricerche per
individuare o escludere, ed eventualmente trattare, i problemi medici alla base, ma questi non
devono mai sostituirsi alle ricerche e alle cure mediche. 1l trattamento comportamentale dovrebbe
essere sviluppato, intrapreso e modificato se necessario, in collaborazione con i professionisti che
stanno conducendo le indagini mediche.

Le linee guida clinico pratiche per affrontare I’ASD non comprendono la
considerazione di  potenziali  problemi GI.2-5 Come detto
precedentemente, in soggetti con ASD, i sintomi associati con disturbi Gl,
specialmente il dolore, possono fungere da fattori scatenanti per problemi
comportamentali.33 In questo contesto, un fattore scatenante e qualsiasi
sintomo GI che influenzi il modo in cui una persona risponde ad un dato
ambiente. Per esempio, la presenza di dolore (un problema GI) puo portare
a che il bambino percepisca le normali attivitd quotidiane che deve
compiere come molto piu inaccettabili che se stesse bene e non provasse




dolore. Come conseguenza, questi compiti e queste attivita scatenano gravi problemi
comportamentali, in quanto il bambino cerca di evitarli. Una volta che i problemi Gl sono stati trattati
con successo, ovviamente il dolore diminuira, le situazioni saranno avvertite come meno negative e,
quindi, il bambino avra meno problemi comportamentali. La valutazione di soggetti con ASD e
sintomi Gl puo essere difficile. Disturbi del sonno e gli altri problemi comportamentali nominati
sopra possono indicare problemi addominali e, al contrario, problemi addominali, come anche altri
sintomi (stitichezza, flatulenza, gonfiore, diarrea, tensione dell’addome), possono essere
manifestazioni di problemi neuro enterici o IBS. La diagnosi va fatta per esclusione, essendo I’'IBS
difficile da distinguere da altre condizioni senza test invasivi. Non sono disponibili linee guida basate
sull’evidenza che guidino la valutazione e, per questa ragione, e, per questa ragione, pediatri,
neuropsichiatri, psicologi e gastroenterologi dovrebbero lavorare insieme per effettuare una
valutazione e un trattamento migliore dei sintomi Gl in soggetti con ASD.

La presenza di sintomi Gl e/o comportamenti correlati, sia che siano chiaramente collegati o0 meno,
dovrebbe essere considerata come forte e urgente necessita di indagini mediche. Il giudizio clinico
stabilira poi se le indagini mediche debbano precedere gli interventi comportamentali e/o
psicofarmacologici o avvenire contemporaneamente ad essi, ma questi non dovrebbero mai sostituire
le indagini mediche.

Riconoscere dolore e fastidi addominali pud avere importanti implicazioni per il trattamento dei
problemi comportamentali.15

8 - E’ necessaria una migliore formazione di medici e operatori su come riconoscere segni e
sintomi tipici e atipici di disturbi GI in soggetti con ASD.

Il quadro clinico di malattia Gl in soggetti con ASD puo differire da quello di soggetti con sviluppo
neurotico. Per esempio, alterazioni comportamentali possono complicare la diagnosi di GERD in
soggetti con abilita comunicative compromesse. Medici esperti hanno osservato che comportamenti
aggressivi e autolesionistici possono essere la manifestazione clinica principale in persone con ASD,
mentre invece questi sintomi sono frequentemente attribuiti a cause non mediche. Come risultato,
queste manifestazioni possono non essere riconosciute come segni e sintomi di GERD e, cosa piu
importante, non essere curate. Medici e operatori dovrebbero essere informati di manifestazioni
atipiche di disturbi Gl, in quanto una loro maggiore consapevolezza pud permettere che queste
condizioni vengano riconosciute e curate, soprattutto nei soggetti pit gravi. Occorre ulteriore ricerca
per valutare 1’utilitd di uno screening per individuare disturbi GI in soggetti che manifestano questi
comportamenti.

9 - Pediatri e operatori primari dovrebbero essere allertati su possibili problemi nutrizionali in
pazienti con ASD. E’ consigliabile una valutazione di un nutrizionista che abbia esperienza nel
fornire supporto nutrizionale a soggetti con ASD, se chi si occupa del bambino é preoccupato della
sua dieta o se il paziente esibisce forte selettivita o restrizioni nell’alimentazione.

Sono state riportate deficienze nutrizionali nell’ASD, cosa che non
sorprende se si pensa ai gusti ristretti di molti soggetti e/o alle diete
terapeutiche seguite che potrebbero essere nutrizionalmente inadeguate. In
uno studio su 36 bambini con ASD, sia a dieta ristretta che no, si sono
osservate carenze di amminoacidi essenziali, che potrebbero essere dovute
ad una alimentazione povera di proteine, piu frequentemente rispetto al
gruppo di controllo omogeneo per eta e sesso..37 Un basso apporto
dietetico di calcio e una carenza di vitamina D e ferro sono invece state




rispettivamente implicate in un compromesso sviluppo delle ossa e in disturbi del sonno, in bambini
con ASD sia a dieta ristretta che n0.38,39 Sono disponibili consigli nutrizionali che possono essere
d’aiuto alle famiglie.40-42

10 - Una prima valutazione nutrizionale in ogni persona con ASD dovrebbe includere:
#+ Peso per altezza o indice della massa corporea (BMI)
#+ Peso per eta
#+ Altezza per eta
#+ Ogni cambiamento rilevato nel livello di crescita (percentili nel tempo)

Si consiglia che il pediatra monitori periodicamente 1’antropometria come parte della valutazione di
routine dei bambini con ASD. Anomalie nello stato nutrizionale (deperimento, arresto della crescita)
o alterazioni nel livello di crescita dovrebbero allertare il medico sulla crescita inadeguata e sulla
possibilita di un inadeguato apporto calorico o di una scarsa qualita nutrizionale della dieta,
malassorbimento o cattiva digestione. Ogni bambino la cui crescita desta preoccupazioni dovrebbe
essere inviato da un nutrizionista, preferibilmente con esperienza nei soggetti con ASD.

| bambini con ASD hanno inoltre la probabilita di essere obesi. In una revisione retrospettiva delle
tabelle informative di bambini dai 3 ai 18 anni con ASD dal 1992 al 2003 si osserva infatti un rischio
di sovrappeso. Si riporta che i bambini con ASD dai 12 ai 19 anni hanno 1’80% di probabilita di
essere in sovrappeso, rispetto al 30.9% della popolazione generale.43

11 - Resoconti aneddotici suggeriscono la possibilita che ci possa essere un sottogruppo di soggetti
con ASD che rispondono ad un intervento dietetico. Sono necessari ulteriori dati prima che pediatri
ed altri professionisti possano consigliare specifici cambiamenti dietetici.

Modificazioni dietetiche come la esclusione del latte per sintomi di intolleranza al lattosio possono
essere intrapresi in modo empirico, cosi come per altri pazienti pediatrici con sintomi corrispondenti. |
dati sulla validita di specifiche diete nel trattamento di soggetti con ASD sono difficili da valutare. Si
ritiene che molte modificazioni dietetiche diano risultati positivi, sebbene debba considerarsi ’alta
possibilita di un possibile effetto placebo. | pochi studi presenti nella letteratura sono difficili da
interpretare senza adeguati gruppi di controllo. 44

12 - I dati disponibili non suffragano ’uso
della dieta senza caseina, senza glutine o
senza entrambe le sostanze (GFCF) come
trattamento principale in soggetti con ASD.

Pochi studi hanno esaminato gli effetti di una
dieta senza caseina, senza glutine, o di una
dieta combinata GFCF sul comportamento dei
soggetti con ASD. Solo uno studio in doppio
cieco, con gruppo di controllo placebo, é stato
ad oggi pubblicato. 45

In questo studio sono state eseguite prove di
GFCF o di dieta normale su 15 bambini con ASD e, dopo 12 settimane, non ci sono state differenze
nella misura della gravita dei sintomi di ASD, nella comunicazione, nella socializzazione e nei livelli



di peptide urinari.45 Dopo essere stati informati dei risultati perd, nove genitori hanno voluto
continuare la dieta e hanno riferito cambiamenti clinici positivi durante la dieta GFCF. Limiti dello
studio sono stati il campione troppo piccolo e la sua eterogeneita, problemi riguardanti la conformita
alla dieta e possibili infrazioni ad essa e una mancanza di diretta osservazione dei risultati.

I genitori hanno bisogno di un aiuto nel pianificare una dieta bilanciata con le restrizioni imposte dalla
dieta scelta. Date le reali privazioni associate con una stretta dieta GFCF, sono necessari ulteriori
studi per valutare i fattori di rischio e i possibili marker che identifichino i soggetti che possono
invece trarre benefici da queste diete. VVogliamo sottolineare che genitori e medici dovrebbero essere
d’accordo sulle misure da adottare.

13 - In pazienti con ASD, si dovrebbe stendere una storia dettagliata per identificare possibili
collegamenti tra esposizione ad allergeni e sintomi GI e/o comportamentali.

Si stima che dal 25% al 65% dei bambini nella civilta occidentale hanno evidenza di
sensibilizzazione allergica, con presenza di allergie alimentari dal 6% all’ 8% dei neonati e dei
bambini e approssimativamente nel 4% di adolescenti e adulti. Si ritiene che una proporzione simile
di bambini con ASD esibisca malattie allergiche.46-48 La tabella 5 elenca sintomi associati con
allergie alimentari GI immuno-mediate e suggerite da approcci diagnostici.49

14 - Nella discussione con le famiglie dare una definizioni precisa di cosa significhino reazioni
avverse ai vari alimenti puo essere importante e utile. Queste definizioni dovrebbero anche essere
usate in studi su reazioni alimentari avverse nell’ASD.

I medici possono ridurre il numero di possibili malintesi precisando i termini con i pazienti e le loro
famiglie all’inizio della valutazione, rivedendo con loro i differenti tipi di reazioni avverse agli
alimenti. Facendo questo, stabiliranno una base su cui discutere senza fraintendimenti se la diagnosi
sia allergia alimentare, un altro tipo di reazione ad un alimento o qualche altro problema non collegato
all’ingestione del cibo. In uno schema logico sviluppato per categorizzazione di reazioni indotte da un
alimento, una reazione avversa ad un cibo e un termine generale usato per riferirsi ad ogni reazione
negativa che consegua all’ingestione dell’alimento stesso.50 Una reazione avversa ad un cibo pud
essere tossica 0 non tossica.51

La possibilita di una avversione ai cibi dovrebbe essere considerata in pazienti ASD. L’avversione
puo essere presente a causa di un precedente episodio negativo avvenuto dopo I’ingestione di uno
specifico alimento. L’avversione al cibo specifico pud poi essere generalizzata ad una piu ampia
categoria di cibi. Un esempio potrebbe essere un bambino che sta male dopo aver mangiato del
pomodoro: un bambino con ASD che avesse fatto questa esperienza potrebbe poi evitare ogni cibo
rosso. Questo tipo di intolleranza alimentare € spesso trascurato quando si cerca la causa di un rifiuto
di uno specifico alimento.

| 15 - Nei pazienti con ASD, dovrebbe essere raccolta
una storia dettagliata (comprendente una storia
personale sulle eventuali malattie allergiche e sulla
dieta e una storia familiare) ed eseguito un esame
fisico per identificare con accuratezza potenziali
malattie allergiche copresenti.

Una storia completa e un esame fisico forniscono
sempre informazioni importanti per il clinico che sta
valutando la persona con ASD ed eventualmente co-
occorrenti allergie. Una storia di malattie allergiche nei
genitori e fratelli & un fattore d| rischio S|gn|f|cat|vo che pone il soggetto a piu alto rischio per lo
sviluppo di allergie. Lo schema tipico di sensibilizzazione allergica, spesso definito come "corso
atopico”, inizia con la sensibilizzazione ad allergeni alimentari e/o eczema nei primi due anni di vita,



seguito da una sensibilizzazione ad allergeni inalanti manifestantesi con rinite allergica, sensibilita al
pelo di animali e/o asma allergica. Molti bambini perdono crescendo le reazioni IgE-mediate ad
alimenti come latte, uova, soia e cereali, sebbene la maggior parte diventa sensibile alle arachidi, noci,
pesce e frutti di mare, restando quindi allergico.

Siccome le malattie allergiche sono comuni, e le persone con ASD possono avere presentazioni
atipiche o difficolta di verbalizzare i disturbi, € importante per i medici essere vigili nel controllare i
sintomi e ricercare i segni di malattia allergica. Se la presenza di malattia allergica é suggerito dalla
storia o dall’esame fisico, 1 pazienti con ASD dovrebbero essere sottoposti a esami appropriati per
individuare possibili allergie (ad esempio, test epidermici, misurazione dei livelli di IgE allergene-
specifiche, diete di eliminazione) e a valutazione GI (tra cui test di laboratorio ed endoscopia, se
indicato), come avverrebbe in pazienti senza ASD.

16 - Puo essere utile il coinvolgimento di specialisti (allergologi, gastroenterologi, dietologi,
nutrizionisti) nella gestione delle persone con ASD.

Affrontare disturbi gastrointestinali non complicati, come stitichezza o reflusso, in soggetti con ASD
puo essere di competenza del pediatra o del medico di base. | pazienti che non rispondono alla terapia
standard devono invece essere inviati da un gastroenterologo. Vogliamo sottolineare questo deve
avvenire solo dopo che un paziente non ha risposto al trattamento standard prescritto dal proprio
medico.

Analogamente, i pazienti con ASD che hanno malattie allergiche possono ricevere cure efficaci sotto
la supervisione di un pediatra o del loro medico di base. Coinvolgere un allergologo é consigliabile
per i pazienti con allergie multiple o malattie allergiche complesse. Lavorare con un dietologo per
ottimizzare I'alimentazione ¢ utile in quanto questi pazienti hanno spesso preferenze alimentari e diete
specifiche limitate o assumono integratori che dovrebbero essere attentamente valutati dal punto di
vista nutrizionale.

Un esperto di alimentazione dovrebbe essere consultato quando si sospettano disturbi di
alimentazione o se il paziente e difficile da nutrire. | potenziali benefici di un programma per 1’
allergia, con il contributo di esperti in altre aree, consistono non solo nella riduzione dei sintomi della
malattia allergica, ma anche in minori effetti collaterali dei farmaci e, in alcuni casi, in un
miglioramento nel comportamento.



Tavola 5. Sintomi associati con allergie alimentari immuno mediate e approcci diagnostici suggeriti

Esofagite eosinofila allergica

Proctocolite indotta da proteine
alimentari

IgE mediata e/o cellulomediata

Cellulomediata

angioedema delle labbra, palato,
lingua o orofaringe; sensazione
occasionale di chiusura della gola;
rari sintomi sistemici

GER o0 eccessiva salivazione o
emesi, disfagia, dolori addominali
intermittenti, irritabilita, disturbi
del  sonno, difficolta  nel
rispondere a farmaci
convenzionali antireflusso

Sangue evidente o occulto nelle
feci; crescita normae;
generalmente presente nei primi
mesi di vita

Approccio
Disordine Meccanismo Sintomi diagnostico
Allergia alimentare e al polline IgE mediata Prurito, formicolio e/o | Storia clinica e risposta SPT

positiva per importanti proteine
alimentari

Storia clinica, SPT, endoscopia e
biopsia, dieta di eliminazione e
challenge

Risposta SPT negativa,
eliminazione  delle  proteine
alimentari ->scomparsa di gran
parte del sanguinamento in circa
72 ore, endoscopia e biopsia,
challenge provocante
sanguinamento in 72 ore

Enteropatia indotta da glutine

Cellulomediata

Diarrea o steatorrea, gonfiore
addominale, flatulenza, perdita di
peso o FIT, +nausea e vomito,
ulcere orali

Endoscopia con biopsia del
duodone mentre si & a dieta
contenente glutine, 1A,
transglutaminase tissutale,
anticorpio antiendomisio, Se le
IgA sono carenti, dovrebbero
essere misurate le IgG tissutali
transglutaminase

FIT, difficolta nella crescita; GER, reflusso gastroesofageo; Gl, gastrointestinali; IG, immunoglobuling;RAST, test di radioallergoadsorbimento; SPT,

test con puntura sulla pelle

17- Anomalie immunologiche sono state riportate in soggetti con ASD. Tuttavia, un rapporto

diretto di causa-effetto tra la disfunzione immunitaria e I’ASD ¢é ancora da dimostrare.

Vi € ricerca che suggerisce che le risposte immunitarie possono influenzare sviluppo neurologico e che
alterazioni immunologiche significative potrebbe giocare un ruolo patogeno chiave in alcuni individui
con ASD. Due linee di ricerca sono promettenti: a) I’irregolarita della produzione di citochine e b)

I'effetto degli anticorpi materni durante all’inizio del neuro sviluppo.

Un certo numero di

laboratori

hanno descritto

alterazioni infiammatorie intestinali nell’ ASD.58-




60 Alcuni studi hanno suggerito che l'attivazione
dei linfociti e monociti in circolo possa portare a
irregolarita nella produzione di citochine. 61-65
Tali azioni potrebbero influenzare lo sviluppo
neurologico o suscitare direttamente comportamenti
autistici (Ashwood e Wakefield).66 Altri studi
hanno invece osservato un aumento della
produzione di citochine del sistema immunitario
innato nel plasma e nel sistema nervoso centrale.

Un aumento di malattie autoimmuni é stato
segnalato in famiglie di soggetti con ASD. Trovare
1) una storia familiare di malattie autoimmuni e 2)
problemi del SNC pud essere legato alla
neurobiologia della malattia. 69-73 Siamo ora in
grado di definire con precisione lo stato
immunitario in individui con ASD. Sono necessari
studi opportunamente condotti che utilizzino
campioni piu ampi e gruppi di controllo accoppiati
sia per eta che geografici e approfondite analisi
immunitarie, per determinare l'esatta relazione
della disfunzione immunitaria con i sintomi clinici.

MONOCITI —un tipo di globulo bianco, parte del
sistema immunitario del corpo umano. | monociti hanno
due funzioni principali: (1) rifornire i macrofagi e le
cellule dendritiche quando sotto numero e (2) muoversi
velocemente in risposta a segnali di infiammazione
(approssimativamente 8-12 ore) verso i siti dell’infezione
nei tessuti e dividersi/differenziarsi in macrofagi e cellule
dendritiche per provocare una risposta immunitaria.

18 - 1l ruolo della risposta immunitaria nella patogenesi dei disturbi gastrointestinali nei soggetti

con ASD giustifica ulteriori indagini.

Alcuni studi hanno suggerito una relazione tra
inflammazione gastrointestinale e sintomi
gastrointestinali associati con i disordini dello spettro
autistico. 1l tratto gastrointestinale € il piu grande
organo immunitario del corpo, che contiene fino all’
80% delle cellule produttrici di Ig nel corpo. Nei
bambini con ASD, I’immunoistochimica ¢ studi di
citometria a flusso hanno costantemente mostrato
marcata infiltrazione pan-enteriche ei linfociti e
eosinofili nella mucosa intestinale.58, 60,78,79
Torrente e colleghi hanno suggerito una componente
autoimmune alla risposta inflammatoria. Questi studi
suggeriscono un sottostante processo infiammatorio
cronico in alcuni soggetti con ASD e copresenza di
disturbi GlI, caratterizzati da NLH, enterocolite, e
infiltrazione della mucosa da parte di cellule
immunitarie per tutta la lunghezza del tratto GlI.
Questi risultati sono  preliminari e richiedono
conferma.

CITOMETRIA tecnica per contare ed esaminare
particelle microscopiche sospese in una goccia di
un fluido

EOSINOFILI cellule bianche del sangue che sono
uno dei componenti del sistema immunitario
responsabile di combattere le infezioni e i parassiti
nei vertebrati

ENTEROCOLITE infiammazione del colon e
dell’intestino tenue



19 - 1l ruolo della microflora intestinale nella patogenesi dei disturbi gastrointestinali nei soggetti
con ASD non e ancora ben conosciuto.

L'ecosistema microbiologico
dell'intestino e complesso e poco
conosciuto, ma probabilmente
gioca un ruolo significativo sia
in salute e malattia. Alcuni studi,
tuttavia, hanno tentato di
esaminare criticamente il
rapporto della  microflora
intestinale con 1’ASD. Studi
futuri richiederanno un
approccio molecolare volto a
individuare e quantificare le
specie microbiche.
L’identificazione di una
associazione potrebbe portare a
nuove possibilita di cura.

Un'attenta selezione dei soggetti
dello studio sara importante per
controllare
antibatterica,
fattori.

una  esposizione
la dieta, e altri

Tavola 6. Informazioni da ricordare

. A soggetti con ASD le cui famiglie riferiscono sintomi gastrointestinali deve essere garantita una
valutazione gastrointestinale.

.Tutte le comuni condizioni gastrointestinali che si riscontrano in soggetti con sviluppo
neurologico normale sono presenti anche in soggetti ASD.

. I problemi di comunicazione caratteristici dell’ASD possono portare a manifestazioni inusuali dei
disordini gastrointestinali, tra cui disturbi del sonno e problemi comportamentali.

. Medici e terapisti dovrebbero prestare attenzione al manifestarsi di segni atipici di comuni
disordini gastrointestinali in pazienti con ASD.

. Se una persona con ASD segue una dieta ristretta, puo essere utile una supervisione professionale
per identificare e trattare insufficienze nutrizionali.

. Integrare approcci comportamentale e biomedico pud essere vantaggioso nel concettualizzare il
ruolo del dolore come fattore scatenante di problemi comportamentali, nel facilitare la diagnosi e
affrontare i sintomi dolorosi per una migliore qualita di vita.

. Esami genetici dovrebbero essere inclusi come parte dei dati da raccogliere nei protocolli di
ricerca.

. Al momento, ci sono dati inadeguati per stabilire un ruolo causale per infammazione intestinale,
aumento della permeabilita intestinale, anomalie immunologiche o allergie alimentari nell’ ASD.

20 - Data l'eterogeneita delle persone con ASD e le molte
ricerche in contrasto tra loro riguardo I’ ASD, é necessario che
il fenotipo (biologico, clinico, e le caratteristiche
comportamentali) dei soggetti degli studi che verranno condotti
in  futuro sia ben definito. Cio aiutera a chiarire la
fisiopatologia e gli aspetti clinici della malattia e fara da guida
nella sua valutazioni e per individuare nuovi trattamenti

Un certo numero di fattori rendono difficile la generalizzazione dei risultati degli studi. | soggetti con
ASD hanno in comune una diagnosi comportamentale e, anche se al momento non siamo in grado di
stabilire una diagnosi eziologica per la maggior parte dei casi di ASD, siamo comunque a conoscenza
di numerose cause non comuni o rare di questa condizione definita attraverso il comportamento. E’
probabile, quindi, che i meccanismi patogenetici alla base dell’ASD siano diversi nei diversi soggetti
che hanno ricevuto questa diagnosi. Di conseguenza, gli studi futuri in materia di diagnostica,
fisiopatologiche e aspetti terapeutici dell’ASD dovrebbero cercare di caratterizzare in dettaglio gli
effetti clinici, comportamentali, metabolici, genetici, cercando di considerare nei limiti del possibile i

fenotipi del soggetto.



21 - Studi su disturbi gastrointestinali nell’ASD dovrebbero includere per tutti i partecipanti test
genetici.

Gli studi futuri che esamineranno esaminando funzione GI nelle persone con ASD dovrebbero
includere la caratterizzazione del genotipo. Linee guida per la valutazione genetica degli individui
con ASD sono stati pubblicate dalla American College of Medical Genetics (PMID 18.414.214).80
Attualmente si consiglia I'analisi cromosomica microarray, analisi per la mutazione del gene FMR1
(da valutare per la sindrome dell'X fragile), analisi per la mutazione del gene MECP2 nelle femmine,
adeguati test metabolici, e, se necessaria, I'analisi per individuare la mutazione di geni clinicamente
rilevanti.

22- La diffusione e caratterizzazione di specifici sintomi gastrointestinali dovrebbero essere
esaminati in sindromi genetiche ben definite con alti tassi di ASD.

E’ consigliabile che, in soggetti con i disordini geneticamente ben
definiti in cui i tassi di ASD sono alti, vengano studiati i disturbi
gastrointestinali. Questi disturbi sono rari e includono Rett, Smith-
Lemli-Opitz, e X Fragile. Ci sono pochissimi dati pubblicati su
disfunzioni GI in questi ed altri disturbi monogenici o cromosomici che
sono strettamente associati all’ASD.
Disfunzioni Gl in persone con ASD e una malattia monogenica
potrebbero derivare da un effetto diretto del gene mutato su una
funzione intestinale specifica. In alternativa, una funzionalita
neurologica anomala piuttosto che essere una anomalia intrinseca,
geneticamente programmata anormale all'interno del tratto Gl,
potrebbe essere la base di alterata funzione gastrointestinale. Una
distinzione tra queste categorie fisiopatologiche ¢ difficile al momento

23 - Gli studi clinici sul trattamento dei sintomi gastrointestinali dovrebbe includere raccolta di dati
su campioni di acido desossiribonucleico (DNA).

| ricercatori dovrebbero avere a disposizione campioni di sangue per raccogliere dati sul DNA nei
loro protocolli di ricerca. Un numero sconosciuto, ma potenzialmente elevati, di pazienti possono
avere mutazioni specifiche come la causa del loro ASD. Il valore della ricerca sara significativamente
maggiore se saranno identificate le mutazioni causali in alcuni soggetti e i dati rianalizzati alla luce di
queste informazioni.
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