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RIASSUNTO

L’ autismo & un disordine dello sviluppo del cervello che
insorge in periodo perinatale ed € caratterizzato da disturbi del
comportamento sociale, da difficolta nelle interazioni con gli
atri, da deficit del linguaggio, dalla presenza di atteggiamenti
di tipo ripetitivo ed ossessivo, da alterazioni della sfera affetti-
vaed emozionale. L’ incidenza dell’ autismo ha ormai assunto le
dimensioni di una vera e propria epidemia, per cui € prioritario
avere a disposizione terapie realmente efficaci. Purtroppo
attualmente non esiste alcun trattamento farmacologico che
non sia puramente sintomatico.

La carenza di farmaci efficaci & dovuto al fatto chei
meccanismi neurobiologici ala base dell’ autismo sono ancora
poco conosciuti, e di conseguenza € particolarmente difficile
ottenere farmaci che diano risultati soddisfacenti. Tuttavia, nel
corso degli ultimi anni sono stati compiuti importanti progressi
sui vari aspetti anatomici e funzionali del cervello dei soggetti
autistici, che hanno permesso di comprendere, almeno in parte,
i meccanismi neurobiologici che sono alla base di tale patolo-
gia. In questa breve rassegna sono analizzate le principali ate-
razioni neurobiologiche implicate nell’ autismo ed i farmaci,
anche se con modesti risultati, impiegati nella suaterapia.

Parole chiave: Autismo, meccanismi neurobiologici, farmaco-
terapia

SUMMARY

Autism is a disorder affecting the brain. It comes out in
the prenatal period and is characterized by disorders of social
behaviour, communicative difficulties, socialization, language,
presence of obsessive and repetitive habits and disorders of the
emotional field. It is a real epidemic, so we need to have real
effective therapies for it. Unfortunately there are no pharmaco -
logical treatments at the moment. This is due to the fact that
neurobiological mechanisms of autism are still unknown, so it
is difficult to obtain specific drugs for it. Nevertheless, over
these last years important progresses have been made over the
study of anatomic and functional brain aspects. These studies
allowed us to understand, in part, the neurobiological mecha -
nisms of this pathology. In the following report we have analy -
zed the most important neurobiological alterations involved in
autism and related drug therapy.

Key words: Autism, neurobiological mechanism, drug therapy

Introduzione

La prevalenza dell’ autismo e di circa 2-5 cas
ogni 10.000 bambini e sembra esservi una tendenza
all’aumento, anche se non e chiaro se cio dipenda
da una readle crescita dei casi e hon piuttosto da un
miglioramento delle capacita diagnostiche. La mag-
gior parte dei cas di autismo s verifica prima dei
36 mesi; I'autismo € da 3 a5 volte piu frequente nei
maschi, ma si manifesta in maniera piu grave nelle
femmine. Dal punto di vista comportamentale, la
caratteristica piu evidente degli autistici € laloro
estrema difficolta nello stabilire normali relazioni
socio-affettive sia con i loro genitori che con altre
persone. Gli autistici, infatti, hanno difficolta ad
avere reazioni emotive che permettono di stabilire

normali relazioni affettive. Tali soggetti, tuttavia,
sono in grado di sviluppare un forte attaccamento
emotivo verso determinati oggetti. La sintomatolo-
gia autistica comprende anche particolari disturbi
del linguaggio: il bambino autistico usafrasi e
parole in maniera meccanica e ripetitiva e tende ad
ignorare le domande che gli vengono rivolte; il sog-
getto autistico ha spesso una particolare sensibilita
per la musica, e pud possedere buone capacita
musicali e matematiche. Capacita artistiche e mate-
matiche eccezionali possono manifestarsi anchein
autistici con un bassissimo quoziente intellettivo, i
cosiddetti “idioti sapienti”«o.

L e stereotipie comportamentali tipiche del-
I"autistico, e la sua incapacita di pensare in termini
simbolici, sono osservabili anche nelle attivita ludi-
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che; per un bambino autistico una scopa non sara
mai un cavallo, ma sempre e soltanto una scopa. La
“fissita” tipicadegli autistici si manifesta anche
nella profonda avversione che essi provano per i
cambiamenti apportati a loro ambiente: il bambino
autistico non tollera il minimo cambiamento nel-
I"arredamento della sua camera o nelle sue abitudi-
ni. Ad esempio, se per colazione egli € abituato a
mangiare latte e biscotti, non mangera mai latte e
fiocchi di mais, e dara in escandescenze se qualcu-
no tentera di farglieli mangiare.

Il bambino autistico, per cosi dire, attua una
serie di schemi comportamentali ben precisi e pres-
soché immutabili, che lo isolano in una suarealta
personale inaccessibile achi gli € vicino.

Curiosamente, gli autistici imparano a leggere
pil presto rispetto ai soggetti normali, anche se
spesso non comprendono cio che leggono. | bambi-
ni autistici tendono ad essere iperattivi ed a reagire
in maniera abnorme agli stimoli esterni, con crisi di
rabbia e comportamenti auto-lesivi, che sono facili-
tati dalla ridotta sensibilita al dolore tipica di molti
soggetti autistici.

Considerazioni

La prognosi dei soggetti autistici & strettamen-
te correlata al loro quoziente intellettivo: piu e
basso, peggiore sarala prognosi. Circail 70% dei
soggetti autistici € mentalmente ritardato in forma
pitl 0 meno grave, e non pit del 20% riesce ad esse-
re autosufficiente in etd adulta.

Per quanto riguarda I’ eziopatogenesi dell’ auti-
smo, sembra ormai accertata I’ esistenza di una
componente geneticae?: e stato osservato che nei
gemelli monozigoti se uno dei due é autistico in
circail 36% dei cas lo € anchel’dtro. Quali siano i
geni interessati hon € noto, ma si pensa che possano
essere piu di uno, probabilmente collocati sui cro-
mosomi 7,12, 13 e 16, anche se non & da escludere
che ne esistano anche su altri cromosomi.

Per guanto riguarda |’ aspetto neuro-anatomi-
co, nei cervelli di soggetti autistici sono state osser-
vate varie aterazioni cerebrali, ma nessuna che sia
presente in maniera specificain tutti gli individui
autistitici.

Comunque, I’anomalia piu frequente, riscon-
trata tramite la Risonanza Magnetica e rappresenta-
ta da un aumento del volume cerebrale, soprattutto
dei lobi parietali, temporali ed occipitali di destrae
del cervelletto, e da unariduzione dimensionale
della parte posteriore del corpo calloso.

Esistono tuttavia anche soggetti autistici che
non presentano alcuna significativa alterazione neu-
ranatomica. Alcuni studi di risonanza magnetica
funzionale hanno riscontrato anche alterazioni isto-
logiche, quali una ridotta dimensione ed una
aumentata densita dei neuroni del sistema limbico,
una ridotta arborizzazione dendritica ed un minor
numero di cellule del Purkinje cerebellari. Questi
dati, tuttavia ricavati da un numero di soggetti assai
ristretto, renderebbero plausibile I'ipotesi che ame-
no in acuni individui I’ autismo possa essere causa
to da alterazioni dello sviluppo neuronale, indotte
da particolari fattori ambientali, quali ad es., I’ espo-
sizione durante la gravidanza ad infezioni virali o a
xenobiotici, e dallaloro interazione con fattori
geneticio.

Per quanto concerne I’ aspetto funzionale, i
dati disponibili non sono univoci, anche per I’ esi-
guo numero di soggetti autistici studiati; in effetti,
sono stati riscontrati sia un aumento che una dimi-
nuzione dell’ attivita funzionale di varie aree cere-
brali. Unainteressante, anche se del tutto prelimina-
re, ricerca mediante spettrografia a risonanza
magnetica ha messo in evidenza una riduzione dei
livelli di metaboliti contenenti fosfati. Tale dato
dimostrerebbe I’ esistenza, ameno in alcuni indivi-
dui autistici, di una riduzione del metabolismo cere-
brale e della sintesi neuronale di membrane cellula
ri, che & in accordo con laridotta arborizzazione
dendritica a cui abbiamo in precedenza accennato.
Inoltre, mediante la Risonanza Magnetica sono
state riscontrate alterazioni anatomo-funzionali
delle aree che controllano il comportamento emo-
zionale quali I’amigdala, I’ippocampo e piu in
generale del sistema limbico. L’ amigdala ha un
ruolo di fondamentale importanza nella elaborazio-
ne delle emozioni; pazienti con lesioni dell’ amigda
la presentano alterazioni comportamentali simili a
quelle dell’ autismo, mentre in soggetti autistici &
stata osservata una minore sua attivazione durante il
riconoscimento delle emozioni facciali.

Inoltre, sempre mediante risonanza magnetica
funzionale, é stato dimostrato che gli autistici,
gquando esprimono giudizi di tipo emozionale, atti-
vano aree cerebrali diverse da quelle impiegate dai
soggetti normalies.

Per quanto riguarda le modificazioni concer-
nenti |’ attivita funzionale dei sistemi neurotrasmet-
titoriali osservate nell’ autismo, i dati attualmente
disponibili suggerirebbero la presenza di alterazioni
dell’ attivita dei sistemi monoaminergici e dei pepti-
di oppioidi.
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In alcuni soggetti individui autistici é stato
riscontrato un aumento dei livelli liquorali di acido
omovanilico, ed una riduzione dei livelli urinari di
catecolamine. La riduzione dell’ escrezione urinaria
di catecolamine potrebbe essere correlata ai disturbi
dell’ attenzione e dell” arousal” presenti in tali sog-
getti, e potrebbe dipendere da una alterazione del-
I’ attivita funzional e del locus coeruleus. Questa
ipotesi e suffragata dal fatto che nell’animale da
esperimento lalesione della banda dorsale del locus
coeruleus, riduce i processi di estinzione di deter-
minati comportamenti acquisiti (I’animale presta
una minore attenzione agli stimoli esterni) e favori-
sce i comportamenti perseverativi.

Teoria serotoninergica dell’ autismo

Secondo alcuni AA. una delle cause dell’ auti-
smo é daricercarsi in una alterazione funzionale
dei sistemi serotoninergici. A sostegno di tale ipo-
tesi vi sono vari dati: I’anomalia biochimica piu
frequentemente riscontrata in circa un terzo dei
soggetti autistici € un aumento dei livelli ematici di
serotonina; molti bambini autistici rispondono
positivamente ai farmaci che aumentano I’ attivita
serotoninergica; nei bambini esposti “in utero” a
sostanze, quali I’ acol etilico e la cocaina, che alte-
rano |’ attivita dei sistemi serotoninergici, I’inciden-
za dell’ autismo é particolarmente elevata.

Inoltre, alcuni dati recenti suggeriscono chein
alcuni soggetti autistici vi sia unaipersensibilita
dei recettori serotoninergici 5-HT1D, responsabili
dei comportamenti stereotipati, mentre uno studio
eseguito mediante tomografia ad emissione di posi-
troni ha messo in evidenza una riduzione della sin-
tesi della serotonina nella corteccia e nel talamo di
soggetti autistici.

A sostegno di tali osservazioni vi €il ruolo
che la serotonina ha nello sviluppo della corteccia
e dell’ippocampo; livelli troppo alti o troppo bassi
di serotonina possono alterare i processi di diffe-
renziazione neurae e di mielinizzazione, nonché la
sinaptogenesi in tali aree. E’ ben noto, infatti, come
la serotonina favorisca la maturazione neuronale,
soprattutto dei neuroni corticali ed ippocampali; in
carenza di serotonina si osserva una riduzione del
numero di neuroni, dei dendriti e delle sinapsi.

In particolare, nel soggetto autistico e stata
riscontrata una minore arborizzazione dendritica
nelle aree ippocampali CA4 e CA1, ed anche,
mediante risonanza magnetica, una riduzione del
volume ippocampal e,

Farmacoterapia

Lafarmacoterapia dell’ autismo &, attualmen-
te, soltanto sintomaticas. In base ai dati disponibi-
li, che peraltro sono ricavati da sperimentazioni cli-
niche spesso condotte su un numero di pazienti
estremamente ridotto, i farmaci dimostratisi piu
efficaci sono gli inibitori del reuptake della seroto-
nina, ed in particolare la fluoxetina. Essa ha un
effetto positivo sulla sintomatologia autisticain
circail 50% dei casi, ed e piu efficace negli indivi-
dui che presentano una anamnesi familiare di
depressione. Trai farmaci serotoninergici, ancheil
buspirone sembrerebbe avere, secondo alcuni dati
preliminari, effetti positivi sui comportamenti
aggressivi ed auto-aggressivi, sulle stereotipie e
sull’iperattivita, e sui disturbi dell’ attenzione.

Un’altra importante classe di farmaci che
trovaimpiego nel trattamento dei disturbi autistici
e quello degli antipsicotici. Tra quelli cosiddetti
classici uno dei piu usati e’ aloperidolo, spesso in
associazione con terapie comportamentali (le tera-
pie comportamentali sono peraltro una componente
sempre presente negli schemi terapeutici impiegati
nei disturbi autistici). Poiché I’ aloperidolo provoca
incircail 30% dei casi disturbi extrapiramidali,
alcuni AA. consigliano di impiegareil risperidone,
una molecola relativamente recente, appartenente
alla classe dei cosiddetti antipsicotici “atipici”.
Questo farmaco raramente induce sintomi extrapi-
ramidali. Il risperidone, tuttavia, puo provocare
eccessiva sedazione, aumento ponderale e predi-
sporre al diabete. E' interessante notare come sia
I’ aoperidolo cheil risperidone abbiano una signifi-
cativa affinita, oltre che per i recettori dopaminer-
gici D2, anche per i recettori serotoninergici, in
particolare per il sottotipo 5-HT2.

Il riscontro di un aumento dei livelli liquorali
di peptidi oppiodi in alcuni soggetti autistici ha
suggerito I’impiego del naltrexone, un potente e
specifico antagonista dei recettori per gli oppioidi.
Il naltrexone, tuttavia, si & dimostrato efficace solo
in alcuni pazienti e soltanto per alcuni sintomi, in
particolare per I'iperattivita e |’ agitazione psico-
motoria. Poiché il naltrexone é pressoché privo di
effetti indesiderati significativi, potrebbe aver un
suo ruolo terapeutico almeno in alcuni pazienti
autistici.

Oltre ai farmaci sopraelencati, ed in particola-
re per il controllo dell’ aggressivita, sono stati
impiegati la clonidina, il propanololo, I’ acido val-
proico e la carbamazepina; I'impiego della clonidi-
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na e stato tuttavia limitato dal suo intenso effetto
sedativo e dalla progressiva riduzione del suo effet-
to. In acuni individui autistici affetti daiperattivita
e disturbi dell’ attenzione, ma con ritardo mentale
di lieve entita, e stato impiegato, con qualche suc-
cesso, il metilfenidato a basse dosi.

Gli effetti indesiderati e I’ eventuale comparsa
di fenomeno “rembaud” tuttavia ne sconsigliano
I"uso. Uno dei principali problemi che affliggono il
campo della farmaco-terapia dell’ autismo € rappre-
sentato dalla scarsa consistenza numerica dei
pazienti arruolati negli studi clinici e dal fatto chele
scale di valutazione impiegate sono spesso diverse
da studio a studio e quindi non confrontahili.

Molto spesso, risultati estremamente positivi
osservati in uno o due pazienti, hon vengono poi
confermati dai successivi studi clinici controllati.
Un evento del genere si e verificato ad es. per la
secretina, un polipeptide intestinale, che si era
dimostrato particolarmente efficace in un bambino
autistico di 3 anni, che era stato trattato con secre-
tina per disturbi gastro-intestinali. Un susseguente
lavoro pubblicato sul “New England Journal of
Medicine”, una delle due piu prestigiose riviste
scientifiche di scienze mediche, condotto “in dop-
pio cieco” su 60 ragazzi autistici dai 3 ai 14 anni
non ha confermato quel risultato.

Conclusioni

Possiamo affermare che |’ autismo e attual -
mente una patologia per la quale esistono pochi
presidi terapeutici, che peraltro agiscono solo su
alcuni sintomi; tuttavia, i sostanziali progressi
compiuti dalla biologia molecolare, dalla genetica
e dalle tecniche di “neuroimaging” applicate
all’autismo ci fanno sperare che nei prossimi anni
sara possibile disporre di farmaci che siano in
grado di agire non soltanto sui sintomi, ma anche
sulle anomalie neurobiologiche alla base delle
patologie autistiche.
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