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All’attenzione del Comitato scientifico ANGSA

Desidero innanzitutto ringraziare il Prof. Salerno per  le considerazioni espresse sul DAN! Consensus Report 2001 inviate con lettera E-mail del 20 novembre del 2001. Le argomentazioni sono estremamente pertinenti e mi trovano completamente d’accordo.

Riguardo al punto a) aggiungerei che riguardo all supposto aumento di incidenza delle forme ad esordio “ tardivo” la letteratura internazionale   nelle riviste accreditate sull’Autismo che si ritrovano in MEDline ( JADD, Autism, Dev.Med. Child Neurology e così via) non si è ancora espressa. con studi epidemiologici precisi in questo senso.  Una recente indagine di Fombonne ( JADD, 2002) stima approssimativamente la prevalenza dei DPS in toto a 30 su 10.000, con una incidenza dei DDF ( disturbi Disintegrativi della fanciullezza), ovvero le forme con apparente stato di benessere fino a circa due anni di età e poi regressione, a 1,7 su 10.000, ovvero un numero molto basso rispetto al totale ( per es. iDPS NAS sono circa 15 su 10.00.). Vorrei inoltre ricordare che nell’ambito delle ipotesi etiopatogenetiche alla base del D.A. è stato chiamato in causa il cervelletto che sappiamo essere una struttura che giunge a completa maturazione verso i 15-18 mesi di vita e pertanto può anche essere ipotizzabile che i sintomi autistici si rivelino nel momento in cui questa struttura deve mettersi in connessione con il restante supposto network cerebrale coinvolto (lobi frontale, temporale e limbico).

Per quanto attiene al protocollo che qui utilizziamo e che abbiamo già avuto modo di descrivere nel documento tecnico delle Linee guida regionali dell’Emilia Romagna ritroviamo i seguenti esami: 

Protocollo di Valutazione Neurologica
 Esame obiettivo neurologico

 Anamnesi familiare 

 Anamnesi delle tappe dello sviluppo psicomotorio

 Anamnesi patologia remota e recente

Esami di laboratorio ematici:
 screening di routine (emocromo, glicemia etc..)

 elettroliti

 ceruloplasminemia, ammonio, a. urico, a. lattico, a. piruvico

 CPK, LDH

 immunoglobuline

 AGA, EMA, antitransglutaminasi

 TSH, FT3, FT4

Esami di laboratorio urinari:
uricuria

elettroliti

Esami O. R. L.:

es. audiometrico, otoemissioni, es. impedenziometrico

Valutazione Oculistica:

 esame del fondo oculare e valutazione ortottica

Screening neurogenetico:
Aminoacidi sierici ed urinari

Enzimi lisosomiali leucocitari

Oligosaccaridi e mucopolisaccaridi

Acidi organici urinari

Esami neurofisiologici:
EEG (veglia/sonno)

ABR  e altri potenziali evocati, se indicati

Genetica:
- Valutazione clinica

- Ricerca X Fragile (“Fra-X A ed E)

- Se indicato, Cariotipo ad alta risoluzione

- Ricerca MECP2

- Indagini mirate per patologie specifiche (S. di Angelman)

- Studio sperimentale sul cromosoma 15 in coll. con Università Cattolica Sacro Cuore di Roma (Prof. Neri)

Esami radiologici e diagnostica per immagini:

- Rx per valutazione età ossea

- RM cerebrale con o senza mezzo di contrasto

- TC (se indicata)

· SPECT in situazioni mirate

Come si può notare ci sono pertanto tutte le indagini che vengono citate nel cosiddetto protocollo di base del DAN e anche altro, come penso avvenga in qualsiasi ambito ospedaliero qualificato per la diagnosi eziologica nei Disturbi dello Sviluppo in generale e non solo per l’Autismo.

Ed in questo caso si potrà eventualmente ritrovare quanto attiene a patologie dismetaboliche ben identificate in ambito neuropediatrico ( Amino acidopatie per es., a questo riguardo mi sento di informare che in più di 16 anni di lavoro clinico e relative indagini su bambini affetti da DPS non ho trovato un solo pz con una franca aminoacidopatia ma come ho riportato in uno studio del 94 solo bassi valori di tirosina rispetto ad un gruppo di soggetti controllo con solo ritardo cognitivo. ). 

Più complesso il discorso per quanto attiene a variazioni di alcuni parametri che non identificano una precisa patologia neuropediatrica come per es. è il caso dei bassi valori di arilsulfatasi A. In questo caso per valutare appieno la specificità di tale dato è necessaria la presenza di un gruppo controllo, per es. con disturbi di apprendimento.  

Il problema dei gruppi controllo è un'altra delle difficoltà che insorgono con questo tipo di patologia. Essendo il gruppo dei DPS ampio e ed eterogeneo è chiaramente possibile che includiamo pz. molto differenti e quindi con eziologie o comorbidità differenti. 

Questo chiaramente non può voler dire chiudere la strada a qualsiasi tipo di ricerca che anzi è chiaramente necessaria ma al contrario creare dei sottogruppi il più possibile omogenei sia per aspetti sintomatologici che per possibili marker biochimici che verosimilmente per età di insorgenza.

Per ultimo riporto quanto ho sintetizzato in un convegno del l’ottobre 2002 su malassorbimento, disturbi del metabolismo e Autismo che non pretende certo di essere esaustivo del problema ma può forse utilmente aggiungersi alla discussione essendo quanto allora ritrovato nella letteratura scientifica internazionale accreditata e validata da  referees. Per chi volesse posso inviare la bibliografia.

Corso di aggiornamento 

26 ottobre 2002     Bologna

“Intolleranze alimentari/diete e Disturbi dello Spettro Autistico”

Disturbi del Metabolismo (5%)
· Aminoacidopatie (femilchetonuria, istidinemia)

· Mucopolisaccaridosi III

· M. di Alexander

· Ridotta attività Arilsulfatasi A

· Deficit in Adenilsuccinatoliasi (Vincent e      Jackson, 1997)

· Iperattività della 5’nucleotidasi (Page et al, 1997)

· Deficit della diidropirimidina deidrogenasi (Berger et al, 1984)

· Deficit della  fosforibosilpirofosfato sintetasi (Wada et al, 1974)

· Iperuricosuria (Page e Coleman 2000)

· Deficit di pepdidasi intestinale (Reichelt et al 1986,    Wakefield et al, 1998)

No Autismo e Celiachia tranne singoli casi , ne consegue che non si può parlare pertanto di un’associazione significativa (Pavone et al. 1997).

DIETE

1) Femilchetomuria: bassi livelli di fenilalanina
2) Iperuricosuria:  basso contenuto di purine con o senza  allopurinolo
3) Ipocalciuria: supplementi di Ca


4) Iperattività 5’nucleotidasi: ribosio 600 mg/Kg/day e/o uridina (1000 mg/Kg/day)
5) Deficit in adenilsuccinatoliasi: ribosio x os (Salerno, 1999)
6) Deficit in fosforibosil pirofosfato sintetasi: ACTH

Terapia Nutrizionale non mirata a specifico deficit enzimatico

- Alte dosi di Piridossina (10 mg/kg) + Magnesio (Lelord et al 1985, 





      Visconti et al, 1992)

- Dimetilglicina: no efficacia (Boleman e Richmond, 1999)

- Secretina:  umana sintetica, no efficacia (Carey et al. 2002)

                     porcina, apparente efficacia  secondo Kern et al. 2002

Disordini gastrointestinali
·  40-60% individui autistici con diarrea cronica o stipsi (Horvath et







          al.1999)

·  patologia intestinale infiammatoria cronica (“iperplasia linfoide nodulare a livello ileale”) in relazione con vaccinazione antimorbillo-parotite-rosolia (MMR) e insorgenza sintom. autistica regressiva entro 15 gg. (Wakefield et al. 1998)


·  non confermata aument. incidenza di patologia gastrointest. in bambini con D.A. rispetto a bambini controllo prima dell’insorgenza sintomatologia (96 D.A. versus 449 controlli, Black et al. 2002)

Dieta :     Priva di latte e glutine    (Knivsberg et al, 1990)   (Knivsberg et al, 2001)

benefici in un anno:

- riduzione dal comportamento di isolamento;

- migliorate abilità comunicative e sociali;

- ricomparsa sintomi autistici alla sospensione della dieta;

Criticità
- valutazione tramite scale comportamentali. 

· assenza di gruppi di controllo

Spero che queste mie brevi osservazioni possano essere di qualche utilità per una proficua discussione futura.

Paola Visconti

Responsabile Ambulatorio Autismo

Unità Operativa N.P.I.

Ospedale Maggiore Bologna

