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Disturbi dello

Spettro autistico

« Deficit persistenti nella comunicazione somale
e nell’'interazione sociale in contesti multipli

« Pattern di comportamenti, interessi o attivita
ristretti e ripetitivi
# Sintomi presenti in periodo precoce di sviluppo

+ Causanti una compromissione significativa nel
funzionamento sociale, occupazionale ed altre aree
Importanti del funzionamento corrente

+ Disturbi non meglio spiegati dalla disabilita intellettiva o dal
ritardo globale di sviluppo



* reciprocita socio-emozionale: anomalo approccio
sociale; insufficienti reciprocita nella conversazione,
condivisione di interessi/ emozioni/ affetti, inizio/ risposta a
Interazioni social

comportamenti comunicativi non verbali usati per
I'interazione sociale: comunicazione verbale e non v. poco
integrata, contatto oculare e linguaggio corporeo anomall,
comprensione e uso dei gesti deficitarl, sino a totale assenza
di espressivita facciali e di comunicazione non verbale
sviluppare, mantenere e comprendere le

relazioni: difficolta di comportamenti adattivi in Vari
contesti sociali, di gioco immaginativo di condivisione o fare
amicizia, sino ad assenza di interessi con i coetanei



Modalita di comportamento,

interessi e attivita

Movimenti, uso di oggetti o linguaggio sterec
ripetitivi . stereotipie motorie semplici, allineare
giochi o toccare oggetti, ecolalia, frasiidiosincrasiche

Perseveranza, aderenza inflessibile alle routine, pattern ritualizzati di
comportamenti verbali e non: estremo distress per piccoli cambiamenti,
pensiero rigido, rituali di saluto, bisogno di mangiare lo stesso cibo o fare

la stessa strada

Interessi altamente ristretti, fissi, anomali per intensita o focus: forti
attaccamenti o preoccupazioni per oggetti inusuali, interessi circoscritti 0
perseveranti

Iper- iporeattivita sensoriale o interessi inusuali per aspetti N
sensoriali del’ambiente: indifferenza a dolore(temperatura, ipereattivita
a specifici suoni o consistenze, odorare o toccare oggetti eccessivamente,

Incantamento visivo per luci o movimenti



Disturbi dello Spettro autistico

(ASD) — DSM 5
Specificare: \

severita dei disturbi sulla base della compromissione della
comunicazione sociale e dei pattern dei comportamenti
ristretti e ripetitivi

con/ senza compromissione intellettiva
con/ senza compromissione del linguaggio

con altre condizioni mediche o genetiche o fattori
ambientali

con altri disturbi del neurosviluppo, mentali,
comportamentali

con catatonia




DSM-IV-TR DSM 5

D. Pervasivi dello Sviluppo D. dello Spettro Autistico

Disturbo Autistico —_———

Livello di gravita :

%k

+ D. di Asperger

richiedente
+ D. Pervasivo dello
Sviluppo NAS
_ * 1 supporto
+ D. di Rett

* 2 S. sostanziale

+ D. Disintegrativo

, . * 3 S. molto sostanziale
dell’Infanzia



LO SPETTRO AUTISTICO

y

I

Autismo elettivo anancasticc
S.schizotipica

i

altgflinzionamento
D. Pervasivo dello
svillinno-NIAS
S. Iperattiva ,
-RM-stereotipie

Dist reattivo e disin.
dell’attaccamento

basso funziongmento

| . disintegrativo
Ritardo mentale .
fanciullezza

Ist. G. Gaslini




Patients record 2003-2013
Department of Child Neuropsychiatry

972 ASD patients

M:F 4.7 :1
Age. 2-17 years
2% 5% 10%

0,
47%. 36%

B Asperger syndrome
B Autistic disorder

B PDD NOS DSM IV-TR
B Childhood Disintegrative Disorder
B Rett disorder




*

Autism team activities

Diagnostic assessment
Medical investigations

Sharing autism intervention plan with therapists, parents
and teachers

Research projects
Collaborations with parents associations

Collaboration with Institutional agencies for management of
autism services

Training courses for physicians ant therapists.



Specific Diagnostic tools

ADOS and ADI-R sl

Cognitive evaluation (Griffiths or WISC)
Neuropsycological evaluations
Adaptive behaviour : Vineland
Functional profile (PEP 3)

* * % X *

Medical investigation

Physical and neurological examination

Metabolic investigation

Genetical investigation (cariotype, X-fragile, array-CGH)
Brain RMI



La neurobiologia dell'autismo

Quale rischio
di ricorrenza?

Quale protocollo
Diagnostico?

Quale prognosi?

M. Mirabelli Badenier

Ricerca \‘

Quale eziologia?

Quali disturbi associati?

Quale terapia?
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Proposed interactions between various elements implicated in autism

Randolph-Gips MM, Srinivasan P. J Clin Bioinforma.



Autismo e genetica

nplessa: non singoli-geni co
» Autismo idiopatico 75-80% =

~ Autismo Sindromico 10% casi eziologia genetica identificabile
- alterazioni citogenetiche (5%) - mutazioni in singoli geni

TABLE I. Clinically Recognizable Single Gene Disorders in Which Autism Is Frequently Reported

Syndrome Gene locus % ASD among patients
Fragile X FMR1 Up to 30%
PTEN extreme macrocephaly PTEN n.a.

Rett syndrome MECP2 Up to 18%
Tuberous sclerosis TSC1 and TSC2 50%
Timothy syndrome CACNAILC and CACNAILF High
Phenylketonuria PAH 6%

Creatine biosynthesis and transport disorders SLC6AS Up to 80%

L-arginine:glycine amidinotransferase
Guanidinoacetate methyltransferase

Smith—Lemh—Opitz syndrome 7-Dehydrocholesterol reductase 50-80%
Sotos syndrome NSD1 n.a.
Moebius syndrome Unknown 30%
Duchenne muscular dystrophy Dystrophin

Phelan—McDermid syndrome SHANEKS Up to 90%

Gurrieri F, Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2012



Autismo e genetica

all'autismo \
—

CNVs (copy number variants) segmento di DNA di
dimensione variabile che presenta differenze nel
numero di copie rispetto al genoma di riferimento;

Duplicazione , delezioni o inserzioni.
> parte polimorfismi non patologici
— Array-CGH

“...2193 genes, 2806 SNPs/VNTRs, 4544 CNVs and 158

linkage regions have been associated with ASD”
(Xu LM et al, Nucleic Acids Research 2012



Autismo e genetica

One-to-many: un gene per piu fenotipi (autismo, ritardo
mentale...)

Espressione genica: non solo geni mutati, ma anche geni
up- o down- regolati

“...not just the question of which molecules and pathways
Intersect but ...when and where these events occur

within the developing human brain” ]
State MW and Sestan N.



Autismo e genetica

Table 2 Categories and selected examples of genes linked to
autism spectrum disorders

Protein class Gene name Protein name

Synaptic SHANK3 Shank3

SynaptiE/ NLGN3 MNeuroligin 3

Immune IFITM1 Interferon-induced transmembrane
protein 1

G-proteinregulation RHOC Ras homolog gene family, member C

Glial TSC1/TSC2 Tuberous sclerosis proteins 1and 2

Transport systems SLC25A12 Mitochondrial aspartate—glutamate
carrier

Cell adhesion and RELN Reelin

migration

mRNA splicing A2BP1 RNA binding protein—FOX-1
homolog

Hampson DR et al. Clin Pharmacol Ther 2012



Table 2 Known and putative autism genes (organized by pathogenesis)

Protein name (function)

Gene symbol/locus

Neuronal cell adhesion and/«f synapse functio;
Neuroligin 3 (synapse formation and function)
Neuroligin 4 (synapse formation and function)
Neurexin 1 (transsynaptic binding partner for neuroligins)

SH3 and multiple ankyrin repeat domains {organizes post synaptic density and
binds neuroligins)

Contactin-associated protein-like 2 (synaptic binding partner for contactin
molecules involved in neuronal migration)

Contactin 4 and Contactin 3 (neuronally expressed adhesion molecules)

Protocadherin 10 (a cadherin-related neuronal receptor: may play a role in the

establishment and function of specific cell-cell connections; essential for
normal forebrain axon outgrowth)

Neuronal cell adhesion~golecule

Neuronal activity regulatio:

mding protein | (CAN methylation-dependent transcriptional

repressor)

Ubiquitin protein ligase E3A

Homeobox Al (involved in hindbrain development)

Homeobox Bl (involved in hindbrain development)
Reelin (signaling protein involved in neuron migration)

WENT?2 (signaling proteins involved in embryonic patterning, cell
proliferation, and cell determination)

FOXP2 (transcription factor involved in embryogenesis and neural functioning)
ARX homeobox gene
Patched domain containing | gene
Sodium channel
Sodium channel, voltage-gated, type VII
Na+/H+ exchanger 1soform 9
Calcium channel

Calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1C subunit {Timothy
syndrome)

Calcium channel, voltage-dependent, alpha 1H subunit
5 hanuel, voltage-dependent, L type, alpha IF subunit

Neurotransmitter genes

GABA receptor_subfinits (major inhibitory transmitter receptors in the brain)

maintaiing ATP levels)

Other genes
Omytocin receptor
Laminin beta |

RING finger protein 8 (ubiquitin ligase and transcriptional coactivator)

NLGN3X Xq28
NLGN4X Xp22.33
NRXNI 2pl6.3
SHANK3 22q13

CNTNAP2 Tq36
CNTN4 and CNTN3 6Gp26-p25

PCDHI0 4q28

NRCAM Tq31

MECP2 Xq28

UBE34 15q11-q13
DIAT (c3orfS8) 3q
A2BPI 16pl3

EN2 Tq36

HOXAI 17p15.3
HOXBI 17q21-q22
RELN 7q22
WNT2 7931

FOXP2 7q31
ARX Xp22.13
PTCHDI Xp22.11

SCN74 2q
SLCYA9 (NHEY) 3q24

CACNAIC 12p13.3

CACNAIH 16p13.3
CACNAIF Xpl1.23

GABRB3, GABRAS, GABRG3
15q11.2-q12

SLC6A4 17q11.1-q12

SLC25412 2q24

OXTR 3p26.2
LAMBI 7q31.1
RNFS 6p21.3

Miles JH. Genet Med 2011.




AUNISVO E DISEUNZIONE SINARIICA

Alterazione dell'equilibrio eccitazione-inibizione : C ergica e
GABAergica

15q11-g13 gene per subunita del recettore GABAa

Target terapeutici ?

Presynaptic Presynaptic

GAD65/67
GABA-T W
"y

GABABR GAT-1
GAT-1 i
Neuroligin

GABAAR GABAB

GABABR

Postsynaptic Postsynaptic

Hampgon DR et al. Clin Pharmacol Ther. 2012




AUTISMOE ALTERAZIONIFIVIMUNITARIE

ernal Iimmune d

Neuroinfiammazione e attivazione della microglia su materiale autoptico
1 citochine pro-infiammatorie (IL-1beta, IL-6) e chemochine su plasma
effetto su sviluppo neuronale e sinaptogenesi

Alterazioni risposte T-cellulari : Th2 > Th1

Atipica produzione di citochine + alterata attivazione T-cells + alterata
capacita apoptotica — predisposizione a inflammazione cronica

AutoAb vs recettori serotonina, myelin basic protein, heat shock protein,
glial filament proteins

Studi di linkage: ASD e specifiche molecole MHC (Complesso maggiore di
Istocompatibilita)

rimodellamento e plasticita sinaptica
Onore C, Careaga M, Ashwood P.Brain Behav Immun. 2012



Target terapeutici ?

Immune
Dysregulation

¥

Central Nervous System Immune System

Behavior

Onore C, Careaga M, Ashwood P.Brain Behav Immun. 2012



Neurobiologia dell'autismo

Eterogeneita dell'autismo

Autismo sindromico

"\ Autismo idiopatico

/
Indagini diagnostiche

Comorbidita

Ricerca



Protocollo di valutazione biologica

U.O. Neuropsichiatria Infantile - G. Gaslini

alutazione clinic N (G 2N ENENCHES

Anamnesi
Esame obiettivo e neurologico
(valutazione genetica)

Accertarnenii biournorali:
Esami ematochimici basali
Funzionalita tiroidea
Acido lattico, ammonio

Aminoacidemia e aminoaciduria
Organicoaciduria

<GAA and Cr/Crn nelle urine>
Screening celiachia

Cariotipo standard e Array-CGH
Indagine molecolare per S. X-Fragile
Indagini specifiche in fenotipi suggestivi
(es. Indagine per S. Rett)

Stuclio eleiirofisiologico

EEG veglia e sonno, ABR
Studio neuroradiologico
MRI (spettroscopia)



Screening Sindromi da difetto cerebrale di Creatina
(CCDS)

X-linked creatine transporter - SLC6A8 del ency (CRTR-D)

Pz & 21 mesi, ritardo psicomotorio, severa compromissione del
linguaggio e tratti autisticli, epilessia
M.C.Schiaffino et al. X-linked creatine transporter deficiency.
Clinical description of a pazient with a novel SLC6AS8 gene
mutation. Neurogenetics 2005

CCDS (> GAMT-D e CRTR-D): mental retardation, expressive
speech and language delay, autistic-like behaviour and epilepsy.
Stockler S, Schutz PW, Salomons GS.. 2007

Screening su 585 pazienti con ASD - no casi positivi



StudierconNeureimmaginiz MRI

Fossa cranica posteriore

Ipoplasia verme cerebellare
inferiore (N=1)

Ipoplasia cerebellare (N=1)

Megacisterna magna (N=2)
Ampliamento cisterna magna
(N=2)

,(Anlpl)iamento IV ventricolo

Malformazione Chiari | (N=4)

Sostanza blanca

Anomalie di segnale SB
(N=8)

Alterazione di volume del
corpo calloso (N=7)

Ipoplasia lieve della SB
(N2)
Incompleta

mielinizzazione della SB
(N=2)

Esiti ipossico-ischemici
SB (N=2)

Volume
Ampliamento SRlaZi
subaracnoidei (N=2)

Asimmetria ventricoli
laterali (N=7)

AmPI_iamento sistema
ventricolare (N=4)

Altro

Cavo del setto pellucido (N=2)

Incompleta opercolarizzazione
della cisterna silviana (N=3)

Cisti aracnoidee (sede temporale;

Dilatazioni spazi di Virchow-
Robin (N=5)

Trigonocefalia anteriore (N=1)
Pineale cistica (N=3)
Piccola area di gliosi (N=1)

Anomalia della placca
((:ﬁmglssurale telencefalica

Displasia corticale focale a sede
frontale (N=1)



Studio genetico

Cariotipo (170 pazienti)
Array-CGH (70 pazienti)

Individuazione di un numero sempre
rmaggiore di alterazioni

Non sempre facile l'interpretazione:
patologiche o varianti della norma?

Necessario studio esteso ai genitori,
correlazione genotipo-fenotipo,
NPI-genetista

Capra V, Mirabelli-Badenier M et al

Identification of a rare 17p13.3 duplication including the
BHLHA9 and YWHAE genes in a family with
developmental delay and behavioural problems.

BMC Med Genet. 2012

del 3 26
del 4 p15.33-p15.2

del 8 q12.1

del 8 p23

dup 12 p13.3

del 13 p 13,3

dup 15 q13.3

dup 15 g26.3

dupl5 g11l.1q13.1

del 22 q13.33 (SHANK?3)

Dup 17p13.3 (BHLHA9, YWHAE e CRK)
+ ipoplasia cc e cervelletto



NEUROPSICOLOGIA

F.M. lattaglfva

un= : DCCIC alla persona
I’assessment neuropS|coIog|co come base per
I'intervento riabilitativo, deve valutare le differenti funziont,
seguendone le curve di sviluppo,
sincronizzando 1 diversi ambiti di funzionamento.

Vengono distinte la valutazione di eventuali deficit

e la valutazione di potenziali presenti e utilizzabili per
I'apprendimento di nuove abilita, nonché degli ausili
concretamente disponibili nellambiente.

HnnR
D[_H“D




Nellambito dei disturbi dello spettro autistico
acquista maggiormente valore ed importanza
|a_valutazione del linguaggdio ed In particolare

dell’'acquisizione delle competenze pragmatiche.
In particolare nella nostra equipe vengono
valutate:

-le competenze conversazionali e narrative

- le componenti dell’abilita di comprensione =
effettuare inferenze
per es.

Inferenze semantico-lessicali

Inferenze causali

Inferenze di stato interno




... la valutazione della
capacita

di mentalizzazione e dei

suoi pre-requisiti

Detficit nella teoria della mente

delle dimensioni della
competenza emotiva =
espressione,
comprensione,
regolazione emozionale



... 1a valutazione delle
funzioni esecutive

Teoria della mente Funzione esecutiva

= organizzazione

e flessibilita delle
caratteristiche sensoriali

Coerenza centrale

= bilancio delle differenti soglie

carico sensoriale ambientale




DA E.C.3,11 Q.70

mscala 1
@mscala?2
Oscala 3
gscala 4
mscalab

| risultati di un approfondito processo di
valutazione, per essere utili, vengono
presentati in maniera significativa e chiara.

- Descrizione dei risultati, punti di forza individuati, bisogni
riconosciuti

- Situazione del testing e comportamento osservato

Media dei punteggi grezzi A

- Sintesi conclusiva
- Indicazioni abllitative — terapeutiche.




NEUROPSICOLOGIA

non solo a funzioni e/o ablllta i dono

migliorare, ma anche rispetto al benefici
ecosistemici generali.

..nell'impostare il trattamento

vanno incluse strategie di .

esercitazione e generalizzazione =B e
nell’ambiente di vita

Intervista - Formagompleta
Ustamess isne 4 s &

5:
L
L
=

gualita della vita
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ASC-Inclusion

OR0

Il S [E raddisn) =ik

Paolo Moretti, Valentina De Franchis,

Maria Pintaudi, Edvige Veneselli
Gaslini Children Hospital and SI4LIFE Consortium




New technologies activities for Autism

Child Neuropsychiatry Department
\

2001 School in Hospital including autistic children

Ministerial project HSH@Network
2007 Multimedial Hall Opening in Neuropsychiatry Unit

2008 Team on computerized softwares for teaching




New technologies activities for Autism

@slife Neuropsychlatry Department

2012 Roboable project

STORYBOARD

Collaboration with Department of Architecture (Prof.
Casiddu) and the School of Robotics (Eng. Emanuele
Micheli).

It is a robot by which users move their characters on a
screen using these tools.

School of Robotics has long experience on autistic children
(group working to assemble lego robot using Lego WeDo
software)




New- technologies activities and projects

Child Neuropsychiatry Department (3)

2013  University-Liguria Region
Research project

Collaboration with Eng.G. De Leo (Old Dominion
University Norfolk VA, USA) and Genoa School of
Robotics.

Development of app for communication and
management of behavioural problems

2 8C P ¥

| love talking with Proloquo2!




Autism team

Neuropsychiatry Unit
.‘

Child and adolescent Neuropsychiatrist

Neuropsychologist

+* E. Veneselli, Director :
+ M. E. Celle  F.M. Battaglia
+* M. Pintaudi M.
« M. Mirabelli Badenier « Psychologist
« E. Parodi « M. Vigano
* Post-grauated school residents

Nurses

Neuropsychomotricist
R. Ricci

R. Follo F. Bignone




2004 - PROGETTO REGIONE LIGURIA

“INTERVENTI IN TEMA DI AUTISMO”

Pivariimente Salute @ Sorvizl Seeiali ANESAE
NPIICGUpiversitas NPI-ASE, ASS Seeiali Distrat

Obiettivi: avanzamento assistenza socio-sanitaria, con formazione
specifica e elaborazione di Linee Guida regionali

Metodi:

- riunioni ogni 2 mesi

- censimento soggetti in carico

- nisorse e criticita

- corsi teorico-pratici di formazione

- incontri periodici su casi clinici

- incontri con Pediatri

- incontri con referenti Agenzia secolastica
Commissioni: Scuola - Riabilitazione - Over 18
¥'Scheda socio-sanitaria rilevazione dati
v'Progetti educativi in ogni ASL




2008 -Tavolo regionale Autismo

Epidemiologia in Liguria 2009

= NG

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Persone autistiche stimate/utenti servizi

1000 841
800
600 6
24
JUU
00
4 1 11
200 11 i 116 S
0
ASL 1 ASL 2 ASL 3 ASL 4 ASL 5 TOTALE

ASL.1 ASL2 ASL.3 ASL.4 ASL.5 TOTALE

% copertura 61.6 49.7 54.7 96.1 58.6 59.0




2013 -Tavolo regionale Autismo
ete Integrata ¢

Protocolli operativi

Scuola
Serv. Soc.

Aziende Sanitarie Locali g

31“935!‘,\}* otes A RSLIGURIA
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