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… la comorbidità è comune (>70% 

hanno condizioni concomitanti)

Più del 70% degli individui con autismo ha condizioni concomitanti

mediche, relative allo sviluppo o psichiatriche, una proporzione più alta

rispetto a quella che si riscontra nei pazienti psichiatrici ambulatoriali e nei

pazienti in ospedali di terzo livello. 

Le condizioni concomitanti che esordiscono nell’infanzia tendono a 

persistere in adolescenza

Alcune condizioni concomitanti, come l’epilessia e la depressione

possono insorgere in adolescenza o età adulta

La presenza di più condizioni concomitanti è associata a una maggiore

disabilità del soggetto. 

L’alta frequenza di comorbidità potrebbe essere il risultato di una 

fisiopatologia condivisa, degli effetti secondari del crescere con l’autismo, 

di domini sintomatologici e meccanismi associati condivisi, o 

sovrapposizione dei criteri sintomatologici



Queste condizioni mediche,

e le disabilità associate, possono avere

impatti significativi sugli outcome di 

sviluppo più globali, sul funzionameno

sociale, e sugli outcome 

formativi/lavorativi

Nonostante l’alta prevalenza di 

comorbidità mediche in questa

popolazione, molte di queste condizioni

non sono attualmente screenate di 

routine nelle valutazioni dei soggetti ASD

Questo potrebbe riflettere la variabilità

nei sintomi espressi da individui con 

variabili capacità linguistiche così

come la capacità dei clinici di 

riconoscere i sintomi comportamentali

che potrebbero essere meglio spiegati

da altre condizioni mediche
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Epilessia19.44% ASD vs 2.19% (95% CI 13.58–14.69%), 

Schizofrenia 2.43% ASD vs. 0.24% (95% CI 1.89–2.39%), 

Malattia infiammatoria intestinale (IBD) 0.83% vs. 0.54% (95% CI 0.13–0.43%), 

Disturbi intestinali (senza IBD) 11.74% vs. 4.5% (95% CI 5.72–6.68%), 

Anomalie SNC/craniali 12.45% vs. 1.19% (95% CI 9.41–10.38%), 

Diabete mellito tipo I (DM1) 0.79% vs. 0.34% (95% CI 0.3–0.6%), 

Distrofia muscolare 0.47% vs 0.05% (95% CI 0.26–0.49%), 

Disturbi del sonno 1.12% vs. 0.14% (95% CI 0.79–1.14%). 

Disturbi Autoimmunitari (escluso DM1 e IBD) non significativamente differenti 0.67% vs. 0.68% (95% CI 20.14-

0.13%). 

Tre comorbidità aumentavano significativamente confrontando le età 0–17 vs 18–34: Schizofrenia (1.43% 

vs. 8.76%), DM1 (0.67% vs. 2.08%), IBD (0.68% vs. 1.99%)

ASD vs popolazione ospedaliera

complessiva



Comorbidità età evolutiva 

vs età adulta



Prevalenza di comorbidità in autismo 

vs prevalenza di autismo in comorbidità



Meccanismi 

comuni

Pathway 
indipendenti
Impatto 
cumulativo 
Compromissione in 
2/+ Pathway di 
sviluppo

Effetto condizioni 
mediche 
Su meccanismi o 
viceversa



5 studi di popolazione con

120 -13.111 partecipanti

Età media al basale 8 anni 6 mesi- 11 anni

Durata media follow-up andava dai 14 ai 36 anni

FATTORI DI RISCHIO IDENTIFICATI PER AUMENTATO RISCHIO DI 

MORTALITÀ

Disabilità intellettiva da moderata a profonda

Epilessia

Sesso femminile

La disparità relativa era più alta nei

gruppi con età più giovane

Il rischio assoluto di morte aumentava

con la media età e oltre



La stima raggruppata di percentuale di soggetti con 

epilessia era 1.8% (95% CI 0.4–9.4%) negli studi in cui la 

maggioranza non aveva una disabilità intellettiva e l’età

media al FU era <12 anni, e 23.7% (95% CI 17.5–30.5%) negli 

studi in cui la maggioranza aveva una disabilità intellettiva e 

l’età media al FU era >12 anni. 

La stima raggruppata per il rischio di mortalità standardizzato

era 2.8 (95% CI 1.8–4.2)



“hazard rate ratio” di 9.9 (95 % CI 

5.7–17.2) rispetto ai controlli

Eventi respiratori, cardiaci, e epilettici era le categorie più evidenti,  

riportate complessivamente in 12 casi. 

Epilessia elencata tra le cause di morte in 6/29 casi

Eventi respiratori letali venivano riportati in 9 casi: polmonite, apnea 

in sonno, arresto respiratorio associato a stato di male epilettico

5 casi di morte cardiovascolare includevano : miocarditite, aritmia, 

insufficienza cardiaca congestizia, patologia congenita cardiaca

Due fratelli con Sindrome di Sanfilippo; una storia di crisi epilettiche in 

13 soggetti+ 2 casi con anomalie EEG con scariche epilettiformi o 

punta-onda, collettivamente interessavano più del 50 % dei soggetti

deceduti. Altre frequenti condizioni neurologiche includevano PCI (6 

casi) e sordità (4 casi)







Prevalenza EPILESSIA in popolazione generale è tra mentre

stime generali suggeriscono una prevalenza del in individui

con ASD entro l’adolescenza.

Due periodi di picco di esordio di Epilessia sono stati descritti in ASD: 

uno nella e uno in 

Una significativa proporzione di individui con ASD manifestano

significative senza la 

presenza di crisi cliniche, con prevalenze riportate fino al 60%



sono state riscontrate in associazione con ASD 

ma variano in prevalenza in base alla popolazione studiata



L’epilessia ha anche una prevalenza

particolarmente alta in ASD

Nei soggetti con ASD e epilessia il

rispetto alla popolazione generale, in particolare nelle femmine

con queste comorbidità

Bambini con sono a più alto rischio di 

ricevere una diagnosi di ASD e di compromissione cognitiva

permanente



È stata riscontrata una 

in ASD e maggiore incidenza di epilessia

Si ipotizza una 

in cui l’esordio delle crisi gioca un ruolo

significativo nella regressione dello sviluppo e nei sintomi diagnostici

di ASD



Una comorbidità epilessia-autismo rappresenta un 

associato con un più grande

rischio di un outcome peggiore

I bambini con entrambe le condizioni riportano

. 

Un ampio studio di follow-up prospettico riscontrava livelli

significativamente più elevate di compromissione

cognitiva negli adulti seguiti dall’infanzia, e la frequenza di 

crisi era riportata come il fattore con impatto più

significativo sul funzionamento individuale. 



Medline, PsycINFO, and 

PubMed databases

1980–2012 

15 studies selected

“I bambini affetti da DSA 

manifestano

significativamente più

sintomi GI

Rispetto ai gruppi di 

controllo… con più alti

tassi di diarrea, 

costipazione e dolore

addominale”



I sintomi con il più alto tasso mediano di 

prevalenza tra i vari studi erano «un qualsiasi 

sintomo GI» (46.8%), «costipazione» (22.0%)

«costipazione cronica persistente » (19.7%), 

diarrea (13%.0%), diarrea cronica persistente 

(16.2%), «dolore o disconfort addominale 

(14.0%).



230 prescolari 

115 ASD

115 sviluppo

tipico

CBCL (Child Behaviour Checklist) 1.5-5 7 items GI

1) Costipazione
2) Diarrea
3) Non mangia bene
4) Nausea
5) Movimenti intestinali dolorosi
6) Mal di stomaco o crampi
7) Vomito

La percentuale di bambini con sintomi GI era

Significativamente più alta

(p=.0001) nei bambini ASD (37,4%) rispetto ai bambini

A sviluppo tipico (14.8%)

‘Costipato’ e ‘Non-mangia’ erano i sintomi GI più frequenti sia in 

ASD che nei tipici, ma venivano riportati come più severi nei

pazienti ASD

I bambini ASD/GI+ avevano più problem di ansia, lamentele somatiche, 

problem esternalizzanti and problem total rispetto ai bambini ASD/GI− I 

bambini tipici/GI+ non mostravano più problem comportamentali

rispetto ai tipici/GI−



163 ASD prescolari 

CBCL 1.5-5

6 items GI 

1 item Selettività Alimentare (SA) 

Non mangia bene 

1) Costipazione
2) Diarrea

3) Nausea
4) Movimenti intestinali dolorosi
5) Mal di stomaco o crampi
6) Vomito



I prescolari ASD con sintomi GI o SA FS mostravano significativamente più 

Problemi emozionali/comportmentali e comportamenti ristretti/ripetitivi rispetto

Ai bambini ASD senza sintomi GI o SA

CBCL 1.5-5, Repetitive Behaviour Scale- Revised, ADOS, Performance IQ

ASD GI+ e ASD SA+ non differivano significativamente in QI 

performance e nella severità autistica dai bambini senza GI e SA rispettivamente

I bambini con un fenotipo «costipazione plus SA» avevano maggiori problemi
di sonno, comportamenti auto-lesivi e problemi di ansia rispetto agli altri sottogruppi

I RESULTATI INDICAVANO LA NECESSITA’ 

DI IDENTIFICARE PRECOCEMENTE  I 

DISTURBI GI E LA SELETTIVITA’ 

ALIMENTARE PER PROGETTARE 

INTERVENTI PERSONALIZZATI DATA LA 

LORO FREQUENTE ASSOCIAZIONE AI 

COMPORTAMENTI PROBLEMA NEGLI 

ASD



Autismo e Celiachia

Recenti studi suggeriscono un possibile background
genetico comune tra ASD e Celiachia (CD) date recenti
evidenze che suggeriscono un ruolo di una disfunzione
immunitaria nella patogenesi di ASD sostenuto anche da
un aumentato tasso di disturbi autoimmunitari nelle
famiglie di soggetti con ASD.

La prevalenza di CD in Italia è stata stimata dell’1.1% nei
bambini tra 0–16 anni e 1.2% nei bambini in età scolare, 
sulla base di un recente screening radioimmunologico
salivare (Nenna R, et al, 2013. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 56:416–21). 

L’ssociazione tra autism e celiachia
è ancora materia di dibattito



Autismo e celiachia

Alcuni studi non riportano evidenze

dell’esistenza di una relazione tra ASD-CD, altri

suggeriscono una connessione o una più alta

prevalenza di CD in bambini ASD rispetto alla
popolazione generale

Barcia G, Posar A, Santucci M, Parmeggiani A. Autism and coeliac disease.
J Autism Dev Disord. 2007;38:407–8.

Batista IC, Gandolfi L, Nobrega YKM, Almeida RC, Almeida LM, Campos
Junior D, Pratesi R. Autism spectrum disorder and celiac disease: no
evidence for a link. Arq Neuropsiquiatr. 2012;70:28–33.

Pavone L, Fiumara A, Bottaro G, Mazzone D, Coleman M. Autism and celiac
disease: failure to validate the hypothesis that a link might exist. Biol
Psychiatry. 1997;42:72–5.

Buie T. The relationship of autism and gluten. Clin Ther. 2013;35:57–83.

Erickson CA, Stigler KA, Corkins MR, Posey DJ, Fitzgerald JF, McDougle CJ.
Gastrointestinal factors in autistic disorder: a critical review. J Autism Dev
Disord. 2005;35:713–27.



prevalence globale di celiachia era 2.62%, significativamente più elevate di 
quella riscontrata nella popolazione italiana pediatrica

Abbiamo raccolto dati retrospettivi da 382 bambini (età media: 46.97 ± 13.55 mesi; -range: 18-72
mesi) che hanno ricevuto diagnosi di ASD nel period 2010–2013, e che hanno effettuato uno
screening per celiachia



Metà di questi bambini non aveva sintomi o fattori di rischio
correlate alla celiachia al momento dello screening



…il fatto che I sintomi GI suggestive di celiachia siano difficili da esprimere in 
bambini non verbali o con ritardo del linguaggio con ASD implica una possible 
manifestazione del  distress GI correlato attraverso sintomi comportamentali

I RISULTATI INDICANO CHE I BAMBINI CON  ASD POTREBBERO AVERE UN AUMENTATO 
RISCHIO DI CELIACHIA

UNO SCREENING PER CELIACHIA NEI SOGGETTI CON ASD 
POTREBBE ESSERE IMPORTANTE PER RIDURRE LA 

MORBIDITA’ ATTUALE E A LUNGO TERMINE, 
MIGLIORARE LO STATO DI SALUTE GENERALE E LA 

QUALITA’ DI VITA



I disturbi del sonno si verificano in una proporzione

significativamente più alta di bambini con ASD rispetto ai TD e ai 

bambini con altri disturbi del neurosviluppo

Le stime di prevalenza vanno dal 50 all’80%  se confrontate con il

9–50% dei bambini a sviluppo tipico

Questi disturbi non solo alterano il funzionamento diurno del 

bambino ma hanno un impatto significativo sulla qualità di vita di 

tutta la famiglia

Il sonno svolge un nello sviluppo del bambino in 

quando svolge molteplici funzioni come la conservazione

dell’energia, la crescita cerebrale, il funzionamento cognitivo e 

il consolidamento della memoria.



: difficoltà di addormentamento, durata, 

consolidamdento o qualità del sonno, resistenza a 

coricarsi, risvegli notturni, o difficoltà a dormire da soli

disturbi correlati a 

ostruzione delle vie aeree, includenti apnee ostruttive in 

sonno

incubi, pavor, movimenti complessi e sogni

disturbo 

da movimenti ritmici e sindrome delle gambe senza riposo



Relazione ASD-disturbi del sonno è bidirezionale 

I comportamenti problema diurni e le condizioni comorbide

associate contribuiscono alle difficoltà di sonno, un sonno 

inefficace può esacerbare i comportamenti ASD

I disturbi del sonno possono essere causati dai sintomi core ASD

- ridotta sensibilità agli indici ambientali che aiutano a segnalare I sistemi

circadiani sonno/veglia; 

- perseverazione in attività e pensieri che possono interferire con l’avvio del 

sonno o promuovere risvegli notturni 

- limitate capacità communicative x comprendere le aspettative dei

genitori rispetto all’ora di andare a letto; 

- comportamenti problema come l’iperattività o ipersensibilità agli stimoli

ambientali che possono precludere l’abilità a coricarsi per dormire



I sintomi di ridotto bisogno di sonno non si manifestano sempre 

come mancanza di sonno ma anche con aumento dell’attività 

che agli estremi livelli può essere classificata come iperattività

Recenti ricerche hanno dimostrato che il trattamento con 

melatonina può avere un effetto positivo riducendo sia il DS che

l’iperattività

Ruolo delle comorbidità come ansia e depressione

Il trattamento con melatonina può alleviare i sintomi sia

dell’insonnia che dell’ansia in ASD, supportando l’ipotesi di una 

eziologia condivisa



Esiste un certo numero di interventi comportamentali e medici 

orientati a migliorare il sonno, ma solo la melatonina è stata

investigata in modo sistematico per la sua efficacia in ASD

Melatonina produce un miglioramento significativo nella durata 

del sonno, nella latenza di addormentamento rispetto al 

placebo e comportamenti diurni significativamente migliorati 

con minimi effetti collaterali

I farmaci spesso prescritti per trattare altri sintomi come l’ansia in 

ASD possono influenzare negativamente il sonno. 

È stato suggerito che gli antipsicotici e gli

SSRIs possano interferire col ciclo sonno/veglia e così svolgere un 

ruolo nello sviluppo di un DS 



ADHD 

Disturbi dell’umore

Disturbi d’ansia 

Disturbi del comportamento e del controllo 

degli impulsi 

Disturbi da tic 

DOC

COMORBIDITA’ PSICHIATRICHE…
…sono relative sia ad altri Disturbi del Neurosviluppo 

che a Disturbi dell’Umore, d’Ansia e Disturbi 
Dirompenti, del Controllo degli impulsi e della 

Condotta

…ma anche MISDIAGNOSI e 
DIAGNOSI DIFFERENZIALI



70% degli individui con ASD presenta una patologia psichiatrica in 

comorbidità

40% possono avere 2 o più comorbidità psichiatriche

In generale se in un soggetto con ASD sono soddisfatti anche i criteri 

per ADHD, per un disturbo della coordinazione motoria, per un 

disturbo d’ansia o per un disturbo depressivo deve essere fatta una 

doppia diagnosi.

Una sfida comune per i clinici è determinare se i sintomi psichiatrici 

osservati nell'ASD fanno parte del disturbo o piuttosto rappresentano 
un disturbo psichiatrico in comorbidità→ importanza degli studi 

longitudinali



L’espressività è condizionata anche dal livello di sviluppo intellettivo. 

Nelle forme più gravi di ASD con disabilità intellettiva i sintomi sono 

aspecifici (es. irritabilità-aggressività in depressione, disturbo bipolare, 

psicosi, DAP, reazione a contesti sfavorevoli, dolore…)

Approccio dimensionale-descrittivo, senza implicazioni categoriali: 

rischio di diagnosi aspecifiche (aggressività, chiusura relazionale, 

autolesionismo, iperattività…). Questo implica ripercussioni sul 
trattamento scelto→ maggiore probabilità di essere aspecifico 

IMPORTANZA DIAGNOSI SPECIFICA PER IL TRATTAMENTO SUCCESSIVO

Necessità di sistemi diagnostici dell’ASD. I criteri diagnostici dei sistemi 

categoriali (DSM5, ICD-10) sono modellati sui soggetti a sviluppo 

tipico. Necessità di strumenti diagnostici (es. scale di valutazione, 

interviste diagnostiche, ecc.) adeguati alla psicopatologia della  

disabilità e del disturbo. Specifica competenza clinica per adattare 

criteri-strumenti di diagnosi alla realtà della disabilità. 



Disturbi d’ansia

- Sono le comorbidità psichiatriche più frequenti sia nell’età giovanile 

sia nell’età adulta

- Prevalenza variabile tra i diversi studi (11-84%)

- Meta-analisi (van Steensel, Bogels & Perrin, 2011): circa il 40% di 

bambini e adolescenti con ASD ha almeno un disturbo d’ansia. 

Significativamente più alta di quella presente nella popolazione 

generale e in altre popolazioni cliniche (disturbi 

dell’apprendimento, disturbi del linguaggio, sindrome di Williams).

- Non solo legato alla presenza di disabilità intellettiva ma anche alla 

percezione dell’inadeguatezza sociale.



DISTURBO DA IPERATTIVITA’ E DEFICIT DELL’ATTENZIONE

- Comorbidità molto frequente in ASD

- Triade sintomatologica: comportamento inattentivo, iperattività, 

impulsività

DSM-IV: ADHD non è diagnosticabile se i sintomi inattentivi e 

l’iperattività si verificano esclusivamente durante un PDPil razionale è che essendo 

l’ASD il più grave disturbo in una scala diagnostica gerarchica, qualsiasi sintomo inattentivo e/o di iperattività/impulsività era ritenuto 

espressione della diagnosi principale di autismo.

DSM-5: overlap tra ADHD e ASD (l’ADHD nell’ID è del 6-14%, nella 

popolazione generale è del 5%, nell’ASD è del 50%). 

Ad oggi però non ci sono linee guida di intervento condivise.

ADHD-ASD: più alti livelli di disturbi emotivo-comportamentali 

(aumento comportamenti dirompenti/antisociali, comportamenti di 

isolamento, maggiore compromissione capacità comunicative) 

rispetto ai soggetti con ADHD o ASD isolati. Effetto sinergico.

La diagnosi di ASD può oscurare la comorbidità con ADHD



DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO (2-4% in TD vs 2.6-37.2 in ASD)

Per la valutazione considerare:

- Ossessioni e compulsioni passate e presenti

- Severità attuale del DOC

- Compromissione funzionale associata

- Psicopatologia presente

- (famiglia e contesto ambientale)

Comportamenti di 

controllo, compulsioni 

legate a pensieri di 

aggressività e pulizia 

eccessiva sono rari in 

bambini con ASD ma 

molto comuni in DOC

- I bambini ASD con QI normale 

hanno con più probabilità 

comportamenti ritualistici 

complessi.

- I bambini ASD con disabilità sono 

più propensi ad avere stereotipie 

motorie e comportamenti 

autoaggressivi



DEPRESSIONE E AUTISMO

È una delle comorbidità più frequenti. Particolarmente difficile perché 

il corredo sintomatologico e la presentazione clinica si discosta da 

quella attesa negli individui a sviluppo tipico anche per le sostanziali 

differenze presenti sul piano comunicativo. La depressione può avere 

un forte impatto negativo sull’outcome a lungo termine negli individui 

con ASD così come sulle loro famiglie

DEPRESSIONE: 15-20% della popolazione svilupperà durante la vita un 

episodio depressivo clinicamente significativo. Caratterizzata da 

episodi di tristezza, umore basso e perdita di interesse per attività prima 

gradite può avere un effetto importante sul benessere fisico, le 

relazioni interpersonali e il funzionamento della vita quotidiana. 

Il rischio di ricorrenza è alto, la metà degli individui che sperimentano 

un episodio andranno incontro ad un successivo episodio depressivo. 



DEPRESSIONE E AUTISMO

I disturbi del tono dell’umore si verificano più frequentemente nei 

soggetti ASD piuttosto che nella popolazione a sviluppo tipico o negli 

individui con disabilità intellettiva. 

1.4-24% dei soggetti ASD soffre di un disturbo depressivo in comorbidità

ed è una delle condizioni più sotto-diagnosticate.

Gli studi che si sono concentrati sui soggetti ASD ad alto 

funzionamento hanno trovato percentuali ancora superiori tuttavia la 

prevalenza è molto diversa tra uno studio e l’altro (da 1.4 al 30%). 

Probabile maggiore esperienza di “fallimento sociale” 

(a scuola, in ambito familiare…) e maggiore difficoltà di 

accedere al processo di identificazione/separazione in 

adolescenza



Sono state revisionate 4 pubblicazioni riportanti dati sui comportamenti suicidari in giovani 
<25 anni con ASD

La prevalenza di comportamenti suicidari nei giovani con ASD andava dal 7 al 42%, e i soggetti 
che li presentavano avevano età tra i 12 e i 20 anni, sia nelle femmine che nei maschi

La presenza di depressione, di una storia di abuso fisico o sessuale, di vittimizzazione e 
bullismo da parte dei pari erano fattori di rischio per i comportamenti suicidari

Un funzionamento cognitivo nella norma in ASD rappresenta un fattore di rischio per i 
comportamenti suicidari in quanto predisponde a una maggiore esperienza di sentimenti di 
bassa autostima

I soggetti con ASD presentano di per sè fattori di rischio per i comportamenti suicidari tra 
cui DIFFICOLTÀ INTERPERSONALI, POVERE COMPETENZE DI PROBLEM SOLVING, 
ISOLAMENTO SOCIALE, E IMPULSIVITÀ, MANCANZA DI CONSAPEVOLEZZA EMOTIVA, 
DIFFICOLTÀ NELLA TEORIA DELLA MENTE (PERSPECTIVE-TAKING) 



I soggetti con ASD con minore gravità della compromissione socio-comunicativa sono a 
maggior rischio per i comportamenti suicidari in quanto hanno relativamente più contatti 
sociali con gli altri rispetto ai giovani con ASD e maggiori difficoltà socio-comunicative

I soggetti con ASD ad alto funzionamento cognitivo presentano pertanto un maggior rischio 
per i comportamenti suicidari in particolare in presenza di ansia e depressione, dato un 
maggior insight emozionale

Un ritardo nella diagnosi potrebbe rappresentare un possibile ulteriore fattore di rischio, 
tuttora oggetto di studio. Alcuni soggetti hanno ricevuto la diagnosi di ASD dopo un ricovero-
intervento sanitario per Tentato Suicidio

Nella nostra pratica clinica diversi bambini e adolescenti sono giunti alla nostra osservazione
con manifestazioni depressivo-ansiose significative, pensieri e ideazioni suicidarie, significativo
disagio emotivo e disadattamento sociale


