primi Indizi
dellautismo

Uno studio dell’Istituto Villa Santa Maria
indaga sui fattori di rischio per I'insorgenza
dell’autismo nel periodo pre e post natale

Tavernerio, vicino al lago di Como, si ¢ da poco con-
clusa la prima fase di uno studio realizzato dalpro-
Jessor Grossi, direttore scientifico presso ['Istituto Vil-
la Santa Maria, sui fattori di rischio che concor-
rono all'insorgenza di disturbi dello spettro auti-
stico nei bambinz. 1. indagine, focalizzata sul periodo della gra-
vidanza e quello immediatamente successivo, ha messo a con-
Jronto le esperienze di un gruppo di madri di bambini autisti-
ct con quelle di un gruppo di madri di bambini nati sani ed ha
evidenziato il reiterarsi della concentrazione di alcuni fattori
di rischio nelle gravidanze dei bimbi che hanno poi avuto una
diagnosi di autismo (ASD-Autism Spectrum Disorder). Even-
11 stressanty, esposizioni prolungate a sostanze chimiche ed espe-
rienze negative in fase peri e post natale si sono rivelati fatto-
72 di rischio presenti con una concentrazione molto piil alta nel-
le gravidanze di bambini con diagnosi ASD rispetto a quelle
normali, andando a configurare una mappa dei rischi per I'in-
sorgenza dell' autismo che non riguarda solo la sfera clinica ma
anche quella demografica ¢ ambientale. Oggi il professor
Grossz, in base ai dati raccolti ed alla loro elaborazione, ritie-
ne che ci siano buone basi per poter realizzare un modello pre-
dittivo sul rischio di insorgenza dell’autismo nei bambini, un
modello tale da poter formulare previsioni “dotate di un buon
margine di accuratezza” come ha precisato lui stesso.

PROFESSOR GROSSI, PERCHE HA DECISO

DI INTRAPRENDERE QUESTA RICERCA?

- L’autismo ¢é una patologia cosi grave e misteriosa che tut-
ti quelli che se ne occupano sentono il bisogno di prova-
_read indagare sulle sue cause, cercando di capire se vi sia-
no fattori di rischio misurabili. L'autismo ¢& infatti una ma-
~ lattia multifattoriale dove un singolo fattore di rischio non
- epurtroppo in grado di fornire informazioni sufficienti per

-~ la comprensione della stessa.

L'idea alla base del nostro studio € stata quella di inda-

N gravidanza

Lo studio pilota “Ruolo dei fattori pre, peri e post natali nella
patogenesi dell'autismo”, realizzato presso I'lstituto Villa Santa
Maria di Tavernerio, ha cercato di identificare specifiche
combinazioni di fattori che nel periodo della gravidanza
aumenterebbero il rischio di comparsa dei disturbi dello
spettro autistico.

Dato che I'insorgere di casi di autismo si presenta in
gravidanze subottimali, 'indagine ha lavorato al fine di
individuare una serie di fattori collegati alla gravidanza ed
allimmediato periodo post natale che incrementerebbero il
rischio di insorgenza di questi disturbi evidenziando anche
concentrazioni di quest fattori di rischio, di natura
demografica, clinici € ambientale, di gran lunga superiori a
gravidanze normali.

“Lindagine”, ha sottolineato il direttore scientifico di Villa Santa
Maria, prof Grossi “ha rivelato come nel gruppo di bambini
autistici si registrino pit frequentemente espasizion
occupazionali delle madri a vernici e solventi (25% di madri
esposte contro il 3,2% nel caso di bambini sani), eventi
stressanti di varia natura quall lutti, conflitti coniugali, abusi o
violenze, difficolta economiche (31,1% contro 14%), gestosi
e diabete gravidico (50% contro 21%) e fattori negativi peri e
post natali quali parto cesareo (31,8% contro 13%), mancato
allattamento al seno (34,1% contro 16%) e utilizzo precoce di
antibiotici (25% contro 11%)". Lindagine ha sfatato anche
alcuni luoghi comuni come quelli secondo cui | pavimenti in
PVC o l'utilizzo di acqua dell'acquedotto durante la gravidanza
possano rappresentare fattori di rischio, (FS)
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gare il manifestarsi dell'autismo con-
centrando il fuoco dell'attenzione sul-
la parte della vita umana che va dal con-
cepimento ai primi mesi dopo il parto.
Questo periodo negli ultimi anni & sta-
to oggetto di numerosissimi studi e mol-
ta letteratura scientifica in merito mala
sua indagine non ha fino ad oggi per-
messo di arrivare a conclusioni omo-
genee o definitive, probabilmente a
causa delle differenti pratiche diagno-
stiche e delle diverse metodologie adot-
tate. Per quanto riguarda il nostro ap-
proccio al tema, contrariamente alla
scuola di pensiero purtroppo ancor
oggi dominante sull'argomento che ri-
tiene che l'autismo sia una reazione psi-
cologica del bambino ai contlitti con la
madre, una visione psicodinamica pit
che fisica quindi, noi abbiamo voluto
mettere alla prova l'esistenza di fatto-

Contrariamente alla scuola di pensiero purtroppo
ancor oggi dominante sull’argomento che ritiene che
I'autismo sia una reazione psicologica del bambino a
conflitti con la madre, una visione psicodinamica piu
' '/r,-"."l _.l'f.l':-‘.."rl’ ‘d f]}”:’r‘!’r/f’. not abbiamo voluto

mettere alla prova leststenza di fattori ambientali

o fattori disfunzionali di una gravidanza
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come ,"-’-‘J,\.\.l"l’(’fff .\',ha’{ gazione della genest dell dutismo.

ri ambientali o fattori disfunzionali di
una gravidanza come possibile spiega-
zione della genesi dell’autismo. Uno stu-
dio, il nostro, teso quindi ad un approccio
organicistico della malattia, non psico-
dinamico, un approccio che ritengo sia
fino ad ora mancato in Italia.

QUANDO AVETE INIZIATO

LA VOSTRA INDAGINE E PERCHE
AVETE SCELTO LA FORMA
DELLINTERVISTA PER REPERIRE

1 DATI UTILI PER QUESTO STUDIO?
L'individuazione dei fattori di rischio
gravidici ¢ generalmente basata sulle
cartelle cliniche ospedaliere, dove sono
registrati eventuali criticita verificate-
si durante la gravidanza e che permet-
tono di costruire base dati elettroniche
su un numero molto elevato di soggetti.
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Usare questa modalita ci consente di
avere moltissimi dati ma tutto quello che
non ¢ stato registrato al momento del-
la compilazione delle stesse cartelle non
pud pit essere recuperato. Partendo da
questa costatazione abbiamo preso la
strada dell'intervista ritenendo che
questa ci avrebbe consentito invece di
arrivare anche a quei fattori non anno-
tati sulla cartella clinica, ma per noi al-
tamente rilevanti, come quelli legati ai
livelli di stress del paziente ed alle
cause dello stesso.

Dopo aver analizzato nella letteratura
di riferimento tutti i fattori potenziali di
rischio per l'autismo, candidati e inda-
gati con successo variabile nel tempo,
magari ipotizzati ma senza poi essere
suffragati da dati statistici attendibili, ab-
biamo stilato un lungo elenco e da que-
sto selezionato i 27 -28 fattori su cui ri-
tenevamo fosse possibile recuperare
informazione dalla memoria dei soggetti,
assumendoci anche il rischio di incor-
rere in un intervistato con problemi di
memoria o non intenzionato a voler dire
la verita. Le domande sono state quin-
di scelte e formulate per rilevanza e plau-
sibilita di coinvolgimento nel meccani-
smo che porta alla patologia dell'auti-
smo, calibrando per intero il questio-
nario affinché rappresentasse il focus su
cui concentrare l'attenzione. Certa-
mente questo € stato il frutto di una scel-
ta arbitraria ma del resto sarebbe sta-
to irragionevole somministrare un que-
stionario con troppe domande con il ri-
schio di una scarsa redemption dell'in-
tervistata e un aumento della non at-
tendibilita nelle sue risposte.

11 protocollo di studio per porre le basi
alla nostra indagine lo scrivemmo nel
2012, ottenendo I'assenso dall’Asl di
Como per procedere ad intervistare del-
le persone chiedendo loro dati sensibi-
li riguardanti la loro storia della gra-
vidanza. Dato il numero di informazioni
richieste, ogni intervista & durata me-
diamente un’ora - un’ora e mezza, ed é
stata somministrata da un unico medi-
co, la dottoressa Federica Veggo, spe-
cializzanda in neuropsichiatria infanti-
le e tra gli autori dello studio. Quando
abbiamo formulato le varie domande da



sottoporre agli intervistati, nonostan-
te sapessimo si trattasse di una proce-
dura abbastanza lunga, contavamo sul
fatto che le madri dei bambini e adole-
scenti seguiti a Villa Santa Maria sa-
rebbero state molto collaborative nei no-
stri confronti, per il rapporto di gran-
de fiducia con chi si occupa dei loro bam-
bini, ed il risultato ha dimostrato che
questa nostra speranza era ben riposta.
45 madri di bambini con diagnosi di au-
tismo hanno capito il senso di quanto ve-
niva loro chiesto ed hanno accettato di
sottoporsi al questionario cosi come han-
no fatto le 68 “madri di controllo”, cioé
mamme di bimbi senza autismo, per-
mettendoci di verificare se una maggior
intensita di alcune problematiche spe-
cifiche poteva dare adito pitt facilmen-
te all'insorgenza di disturbi dello spet-
tro dell'autismo. Ad incrementare il nu-
mero di intervistate si ¢ poi aggiunto an-
che un gruppo di 47 madri con gravi-
danze autistiche provenienti dal Mifne
Center, un centro israeliano specializ-
zato nel trattamento precoce di bambini
autistici, uno dei pochi al mondo che
prende in carico bimbi sotto i 12 mesi
provenienti da ogni parte del globo.

In Israele i disturbi dello spettro auti-
stico sono molto aumentati negli ulti-
mi anni, prima che in altri paesi, e I'esi-
genza di trovare una soluzione ¢ quin-
di emersa prima. Ad oggi loro dispon-
gono di dati molto accurati, cosa su cul
nol in [talia siamo ancora parecchio ca-
renti. Le nostre autorita pubbliche in-
fatti non posseggono dati di popolazione
sulla prevalenza dell'autismo nel nostro
paese. Abbiamo stime approssimative
sulla situazione ma nulla di simile ad un
osservatorio indipendente che ci dica
come stanno le cose. L'impressione é co-
munque che anche da noi la malattia sia
in forte aumento e non del tutto spie-
gata dal miglioramento diagnostico e
dalla maggiore sensibilita al problema.
Collaborando con il Mifhe abbiamo no-
tato dati di frequenza dei fattori di rischio
per 'autismo simili a quelli che abbiamo
rilevato noi a Villa Santa Maria e dato che
loro non avevano ancora realizzato in-
terviste di controllo a madri di figli non
autistici, sotto nostro suggerimento
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Prof. Enzo Gross

Medico Chirurgo e Gastroenterologo, Enzo
Grossi € nato e residente a Milano.
Attualmente & Direttore Scientifico dell’Istituto l
Villa Santa Maria di Tavernerio nonche
professore a contratto per I'insegnamento di
Cultura e Salute presso I'Universita di Milano. I
Riveste la carica di Advisor scientifico del

Padiglione Italia EXPO 2015 e della Fondazione
Bracco ed e membro del Comitato Scientifico ]
EXPO 2015.

Autore di circa 300 pubblicazioni in forma di full f
papers, tra le quali pit di 100 indicizzate su |
PubMed, e di oltre 250 contributi a congressi |
nazionali ed internazionali sotto forma di

abstracts, posters, 0 comunicazioni orali.

Organizzatore di simposi scientifici e congressi

internazionali, ha tenuto pit di 80 letture e

conferenze come invited speaker su argomenti

inerenti la medicina farmaceutica e

I'applicazione dell'intelligenza artificiale in

medicina presso Dipartimenti Universitari in Italia

e all’estero ed in occasione di congressi

nazionali e internazionali.

Negli ultimi anni si & dedicato in maniera

particolare alle relazioni tra consumo culturale,

stili di vita, alimentazione e benessere

psicologico.

Sito personale
http://publicationslist.org/enzo.grossi
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stanno iniziando a somministrare i que-
stionari delle interviste di controllo mo-
nitorando le gravidanze dei fratellini nati
sani dei bambini autistici in cura presso
la struttura israeliana. Il bacino di con-
trollo risulta di particolare interessante
perché si tratterebbe anche di una azio-
ne di autocontrollo della madri su se stes-
se, mettendo a confronto le proprie di-
verse gravidanze.

COME AVETE PROCEDUTO

PER ANALIZZARE

LE INFORMAZIONI RACCOLTE?
Mentre lo strumento classico per ana-
lizzare dati in medicina € la statistica tra-
dizionale noi ci siamo rivolti ad una fa-
miglia di strumenti computazionali
completamente diversi rappresentati
dalle reti neurali artificiali.

Nella medicina attuale infatti le malat-
tie prevalenti sono di tipo cronico de-
generativo e, a differenza di quelle acu-
te e mono fattoriali tipiche del secolo
scorso, non hanno una causa definita ma
un complesso di fattori che, interagen-
do traloro, ad un certo punto porta alla
patologia. Nei casi di affezioni cronico
degenerative quali ad esempio I'Al-
zheimer o 'autismo, quello che ¢ diffi-
cile da capire & come queste molte

fever_pregnancy

cause si combinino tra loro in un singolo
individuo fino a produrre la malattia. La
complessita da risolvere giace nell'in-
terdipendenza tra le cause, che non & una
semplice somma, ed i fenomeni che si af-
frontano non sono mai lineari non es-
sendoci una proporzione tra entita del-
la causa ed effetto. Normalmente per ca-
pire questo tipo di patologie multifat-
toriali in medicina si adottano quindi,
come dicevo, algoritmi basati su una ma-
tematica semplice che pero si rivelano
spesso inadeguati. Questo ci ha spinto
ad utilizzare per il nostro studio le reti
neurali. Nella mia esperienza plurien-
nale posso dire che questi modelli ma-
tematici sono in grado di gestire meglio
di altri la complessita dei dati da ana-
lizzare con buona capacita di genera-
lizzare su nuovi casi una volta addestrati
al meglio. Volendole definire, le reti neu-
rali sono modelli matematici che inte-
grando dati ed esperienza su casi pas-
sati sono in grado di predire quel che
succedera con un buon margine di ac-
curatezza. Facendo elaborare alle reti
neurali i dati ottenuti dalle interviste fat-
te, ho quindi cercato di costruire un mo-
dello predittivo per poter, gia in gravi-
danza, attenzionare i casi ad alto rischio
di malattia, e metterli sotto osservazione



nei primi mesi di vita per cogliere tem-
pestivamente manifestazioni suggesti-
ve di autismo. Un precoce intervento,
portato avanti a partire dai primi sintomi
della malattia, pud infatti modificare in
maniera molto rilevante la storia natu-
rale della malattia. Nel campo dell’au-
tismo quanto pit & precoce il ricono-
scimento della malattia tanto pit rapi-
damente si possono ottenere risultati mi-
surabili con una riduzione dei sintomi
e in particolare del deficit intellettivo.

QUALI SONO I RISULTATI

PIU INTERESSANTI EMERSI

DAL VOSTRO STUDIO?

L'indagine ha rivelato come nel grup-
po di bambini autistici si registrino pit
frequentemente esposizioni occupazio-
nali delle madri a vernici e
solvent], eventi stressanti quali lutti, con-
flitti coniugali, abusi o violenze, difficolta
economiche ma anche fattori negativi
peri e post natali quali parto cesa-
reo, mancato allattamento al seno e uti-
lizzo precoce di antibiotici.

In particolare pero, dall’analisi di que-
sti dati con un tipo particolare di rete
neurale in grado di costruire mappe se-
mantiche di interconnessione deti fattori
in gioco (v. Mappa “semantic Connec-
tivity map:autism. Ndr.) abbiamo indi-
viduato una sorta di triade rappresen-
tata da parto cesareo, mancato allatta-
mento al seno e uso precoce di antibiotici
fattori questi che a vario titolo posso-
no modificare lo sviluppo di una flora in-
testinale fisiologica. Oggi sappiamo
che una cosidetta “disbiosi” intestinale
puo predisporre a patologie a carico del
cervello per la presenza di un asse in-
testino-cervello che fa si che anomalie
microbiche intestinali possano dan-
neggiare il cervello mettendo in circo-
lo dei metaboliti neurotossici.

L'altro dato davvero rilevante di que-
sta indagine & il ruolo dello stress e dei
fattori stressogeni nel periodo della gra-
vidanza ed in quelli subito successivi.
Dai nostri studi risulta che lo stress
avrebbe la capacita di provocare degli
effetti epigenetici che possono predi-
sporre ad uno sviluppo di anomalie neu-
ronali.

QUALI BUONE PRATICHE CONSIGLIA
ALLA LUCE DI QUANTO EMERSO?
Sicuramente abbiamo avuto una con-
ferma del fatto che la gravidanza sia il
momento pitt importante e delicato per
il determinismo della salute del nascituro.
Bisogna quindi dare grande attenzione
allo stato di salute della donna in quel mo-
mento. Una maggior cura deve avere la
famiglia a cogliere potenziali situazioni
di stress ma anche il medico dovrebbe al-
largare I'indagine dall’apparato ripro-
duttivo allo stato complessivo della pa-
ziente. Nel momento della gravidanza in-
somma, 1l consiglio ¢ che il ginecologo
consideri un approccio di tipo olistico alla
sua paziente, piti d'insieme, in grado di
comprendere anche il contesto di vita,
I'ambiente e la societa con cui la donna
gravida & immersa, consci che 'autismo,
come tutte le malattie multifattoriali, de-
riva dal cumularsi di fattori negativi che
vanno monitorati e, se possibile, preve-
nuti o circoscritti.

I'risultati di questa prima indagine sono sta-
ti esposti in una relazione al meeting in-
ternazionale sull’autismo “Canada-Israel
Autism Specirum Disorder Meeting” pres-
so UInstitute of Advanced Study dell’ Uni-
versitd ebraica di Gerusalemme e successi-
vamenle, a metd maggio di quest anno, sono
statt accolti come contributo al congresso del-
la societd americana IMFAR ad Atlanta du-
rante il puit importante congresso mondia-
le sul tema dell’ autismo. Attualmente 1l ma-
noscritto di questo studio realizzato a Ta-
vernerio dal professor Grossi con il suo team
dell’Istituto Villa Santa Maria é stato in-
viato alla rivista statunitense Research in
Developmental Diseorders ed é in attesa del-
la pubblicazione. A seguito della presenta-
ztone fatta a Gerusalemme Grossi ha
cotnvolto, in una seconda fase di questo stu-
dio, anche 'IRCCS Stella Maris di Pisa,
il centro italiano piit famoso per la ricerca
scientifica nell'ambito della Neuropsichia-
tria dell’etd evolutiva. 1. obiettrvo dichiarato
di Grossi é la creazione di uno studio mul-
ticentrico ttaliano sull autismo che possa mol-
tiplicare la casistica sulla malattia da uti-
lizzare con il suo modello a reti newrali per
una predittivitd pin alta.

Fernanda Snaiderbaur
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