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Programma di Ricerca relativo alla richiesta della continuazione del congedo per

motivi di studio della dott.ssa Eva Germano, Ricercatore Universitario

Titolo: Comorbidita tra Disturbi dell’apprendimento ed Epilessia idiopatica in eta
evolutiva, aspetti etiopatogenetici e neuropsicologici.
Aspetti diagnostici, neuropsicologici e terapeutici nei Disturbi dello Spettro

Autistico.

| Disturbi dello Spettro Autistico (autistic spectrum disorder/ASD) sono dei disturbi del
neurosviluppo caratterizzati da difficolta precoci nelle abilita di comunicazione sociale e da
comportamenti ristretti e ripetitivi (Honey, Rodgers & McConachie, 2012). Tali disturbi
presentano inoltre una grande eterogeneita fenotipica e numerose comorbidita (Lai et al,
2019) tra cui I'epilessia (Chanyoung et al, 2016) che sembrano incidere sulla severita della
sintomatologia autistica.

La prevalenza dei ASD si € drammaticamente incrementata nell’ultima decade fino a 1: 59
soggetti (Baio et al, 2018). Tale fenomeno sarebbe in parte correlato alle modifiche nella
diagnosi ed in parte al ruolo di fattori ambientali.

Sebbene 'ASD sia stato considerato una grave e cronica disabilita, numerosi studi
evidenziano che l'intervento precoce puo incidere sulla prognosi del disturbo migliorandola
sia a breve che a lungo termine (Dawson et al, 2012). Pertanto la diagnosi precoce appare
cruciale per la prognosi del disturbo e numerosi studi dimostrano un miglioramento della
prognosi associato ad un’eta piu precoce dell’intervento terapeutico (Reichow et al, 2012).
Tuttavia da recenti studi il 42% dei soggetti con ASD ha ricevuto la diagnosi trai 40 e i 53
mesi (Christensen, 2018). Questo ritardo diagnostico potrebbe essere correlato a diverse
questioni insolute quali la stabilita della diagnosi precoce, I'eta di esordio dei sintomi clinici
e la sovrapposizione tra sintomi clinici precoci tra ASD e altri disturbi (disturbi del
linguaggio o ritardi globali di sviluppo).

Infatti, pur affermando I'importanza della precocita della diagnosi, i ricercatori hanno in
corso un dibattito sulla stabilita diagnostica nei ASD prima dei 36 mesi (Ozonoff et al,
2015) ed appare fondamentale definire quale sia I'eta piu precoce in cui si puo fare la
diagnosi, per i risvolti riabilitativi e prognostici. La stabilita diagnostica potrebbe essere

correlata all’eta della diagnosi e alla severita dei sintomi.




A tal fine obiettivo dello studio &€ esaminare la stabilita diagnostica in un campione di
soggetti con ASD diagnosticati trai 18 e i 48 mesi di eta e successivamente sottoposti a
intervento riabilitativo comportamentale.

Altro obiettivo dello studio & esplorare le possibili differenze tra gruppi in diverse aree di
funzionamento come quella locomotoria, personale-sociale, linguaggio, coordinazione
oculo-manuale, abilita di performances e le correlazioni tra le variabili neuropsicologiche e

le comorbidita con altri disturbi cognitivi, psichiatrici e neurologici come I'epilessia.
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Relazione sull’attivita di ricerca svolta durante il periodo di congedo per motivi di

studio della dott.ssa Eva Germano, Ricercatore Universitario

Titolo: Comorbidita tra Disturbi dell’apprendimento ed Epilessia idiopatica in eta

evolutiva, aspetti etiopatogenetici e neuropsicologici.

L’epilessia del bambino € spesso associata con una riduzione del funzionamento cognitivo
e con deficit neuropsicologici che sottendono difficolta scolastiche, riportate in circa il 50%
dei bambini epilettici (Daren et al, 2013). | fattori che possono condizionare le funzioni
cognitive nel paziente epilettico includono le influenze genetiche, le crisi epilettiche, le
caratteristiche delle diverse sindromi epilettiche, le scariche epilettiformi subcliniche, i
fattori psico-sociali, I'eta di esordio delle crisi, la durata dell’epilessia e il trattamento con i
famaci anticomiziali. Una comprensione di questi deficit e dei fattori associati appare molto
utile a massimizzare il potenziale accademico del bambino con epilessia, il cui rendimento
scolastico &€ spesso piu basso rispetto al suo funzionamento cognitivo generale.
L’esistenza di comorbidita con disturbi cognitivi, del comportamento e psichiatrici &
documentata nelle epilessie del bambino (Daren et al, 2013).

Alcune di queste comorbidita si riscontrano tuttavia anche tra bambini con epilessie
tradizionalmente considerate benigne a prognosi favorevole e non accompagnante da un
deterioramento cognitivo globale, con rischio di scarso rendimento scolastico (Abarrategui
et al, 2018; Jackson et al, 2019). In particolare € stata descritta I'associazione tra epilessia
parziale benigna con punte centro temporali (0 Epilessia Rolandica) e disturbi della lettura,
della scrittura e del linguaggio (Vega et al, 2015; Smith et al, 2015; Currie et al, 2018) e tra
il disturbo da deficit d’attenzione con iperattivita (ADHD), delle funzioni esecutive e del
linguaggio e le epilessie infantili tipo Assenze e Mioclonica giovanile (Jackson et al, 2019).
In particolare I'associazione tra disturbo di lettura ed Epilessia Rolandica sembra risenta di
fattori genetici tra cui ricordiamo alcuni geni di suscettibilita descritti per il disturbo di lettura
in tale forma di epilessia (Strug et al, 2012).

Anche soggetti in eta evolutiva affetti da Epilessia Occipitale benigna dell’infanzia
mostrano una significativa presenza di alcuni deficit neuropsicologici come descritto in
studi precedenti del nostro gruppo di ricerca (Germano et al., 2005; Gagliano et al., 2007).
Il disturbo specifico dell’apprendimento (DSA) & un disturbo dello sviluppo con una
prevalenza nella popolazione generale del 5-15% (APA, 2013). L’etiologia & determinata

da una combinazione di fattori ambientali e genetici (Scerri & Schulte-Korne, 2010).




La comorbidita tra DSA ed altri disturbi neuropsicologici e del comportamento come
’ADHD é spesso riscontrata in ambito clinico e descritta in letteratura (Germano et al,
2010).

La relazione tra disturbo dell’apprendimento ed epilessie idiopatiche non appare ancora
sufficientemente chiarita. Inoltre in ambito clinico le problematiche di apprendimento nel
paziente epilettico tendono ad essere sottovalutate.

L’approfondimento della tematica descritta riveste un particolare rilievo anche per i risvolti
riabilitativi e psicoeducativi correlati. Infatti sara indispensabile una valutazione precoce
delle abilita di apprendimento e del linguaggio in questi pazienti, in modo da avviare

specifici interventi riabilitativi.

Alla luce dei dati descritti che mostrano la frequente co-occorrenza di disturbi
neuropsicologici e dell’apprendimento della lettura/scrittura in soggetti con epilessia
idiopatica, e stato svolto uno studio retrospettivo volto a esaminare le caratteristiche delle
difficolta nell’apprendimento del codice grafico nei soggetti con DSA + epilessia idiopatica
e valutare se siano analoghe a quelle che presentano i soggetti con DSA senza epilessia.
Il progetto di ricerca si € proposto di approfondire la tematica della comorbidita tra
epilessie idiopatiche e disturbi dell’apprendimento in eta evolutiva, ponendo in particolare
I’attenzione sulle capacita di lettura e scrittura. Obiettivo dello studio € stato analizzare le
manifestazioni fenotipiche del disturbo dell’apprendimento in soggetti con epilessia
idiopatica e approfondire i fattori etiopatogenetici e neuropsicologici che sottendono a tale

comorbidita.

Sintesi dello studio: & stato svolto uno studio retrospettivo che ha confrontato le abilita di

lettura e scrittura di 35 soggetti in eta evolutiva (18 maschi e 17 femmine, eta media 9.47
anni, DS 2.07) con epilessia idiopatica (16 con Epilessia benigna parziale con punte
centro-temporali/BECTS; 4 con Epilessia benigna dell’infanzia con parossismi
occipitali/BCEOP, 1 con epilessia frontale, 14 con epilessia tipo Assenze) in comorbidita
con disturbi specifici di lettura e scrittura con quelle di 37 soggetti in eta evolutiva (21
maschi e 16 femmine, eta media 9.79 anni, DS 1.43) affetti solo da disturbi specifici di
lettura e scrittura; & stato incluso nello studio un gruppo di controllo di 22 soggetti con
sviluppo tipico (13 maschi e 9 femmine, eta media 9.92 anni, DS 1.13).

Tutti i soggetti partecipanti allo studio erano stati sottoposti ad un protocollo standardizzato

di valutazione delle funzioni neuropsicologiche. | criteri di inclusione prevedevano un



funzionamento cognitivo nella norma, eta compresa tra gli 8 e gli 11 anni, frequenza della
scuola primaria o secondaria, livello socio-economico medio.

Per i gruppi clinici i criteri di inclusione prevedevano inoltre una diagnosi di disturbo
specifico di lettura e scrittura dopo una valutazione neuropsicologica standardizzata.

Il gruppo con disturbi specifici di lettura e scrittura era composto da soggetti senza altri
disturbi neurologici, condizioni mediche o anomalie elettroencefalografiche.

Il gruppo di controllo era composto da soggetti senza epilessia, anomalie
elettroencefalografiche, disturbi neurologici, dell’apprendimento o del comportamento.
Tutti i pazienti dei tre gruppi confrontati sono stati studiati con lo stesso protocollo di tests
neuropsicologici standard che prevedeva lo studio dell’intelligenza generale, delle abilita di
memoria, attenzione, fluenza verbale, lettura e scrittura.

| risultati sono stati esaminati con I'analisi statistica descrittiva e con il Tukey Test per il
confronto tra i tre gruppi. Sono state considerate statisticamente significative le differenze
con un valore di p che fosse inferiore almeno a 0,05.

Il gruppo di controllo ha presentato migliori abilita nei test somministrati di lettura e
scrittura confrontato con i due gruppi clinici.

Anche in merito alle abilita di memoria verbale e visuo-spaziale a breve termine, si
descrive un impairment significativo nei due gruppi clinici rispetto ai controlli (p< .001).

Dal confronto tra i due gruppi di soggetti con Disturbi di lettura/scrittura con e senza
epilessia, € emersa una sostanziale analogia nelle disabilita di lettura e scrittura. Infatti i
due gruppi clinici studiati non presentano differenze significative nei parametri di
correttezza e rapidita che sono significativamente deficitari quando confrontati con il
gruppo di controllo.

L’unica differenza statisticamente significativa tra i due gruppi clinici, € riferibile al
parametro “correttezza della scrittura”, nella prova di dettato di frasi (p< .01) in cui i
soggetti con disturbo specifico di lettura/scrittura compiono un numero maggiore di errori
del gruppo con epilessia + disturbo di lettura/scrittura. Nel complesso i dati emersi
dall’'analisi del nostro campione confermano I'idea che il disturbo di letto-scrittura abbia
analoghe caratteristiche ed analoga espressivita nei due gruppi di soggetti.

| gruppi clinici hanno inoltre mostrato un deficit nelle abilita verbali alla scala di valutazione
cognitiva rispetto ai controlli, che non implica tuttavia ritardo mentale.

Infatti nella maggior parte dei subtest della scala di performance i due gruppi clinici
ottengono punteggi non significativamente differenti da quelli ottenuti dai soggetti di

controllo; tale dato indica che il potenziale intellettivo € in linea con I'eta in questi soggetti.



In merito alle abilita di memoria verbale e visuo-spaziale a breve termine, risultano
entrambe deficitarie nei due gruppi clinici rispetto ai controlli. Tra i due gruppi clinici le
differenze riguardano in particolare le abilita di memoria visuo-spaziale.

Nel test di memoria visuo-spaziale a breve termine (memoria di collocazione spaziale) si
evidenziano differenze significative tra gruppo con disturbo di lettura/scrittura e gruppo
con epilessia + disturbo di lettura/scrittura con una prestazione peggiore in quest’ultimo
gruppo di pazienti (p = .02).

Il deficit delle abilita di memoria verbale e visuo-spaziale a breve termine, come
evidenziato nel nostro studio e descritto in recenti dati di letteratura, sembra rappresentare
un tratto comune che correla epilessia e disturbi del’apprendimento (Abarrategui et al,
2018).

Non sono emerse correlazioni significative tra le variabili esaminate correlate all’epilessia
(tipo di epilessia, eta di esordio delle crisi, eta dell’ultima crisi, frequenza delle crisi, mono
o politerapia) e le variabili neuropsicologiche. L'assenza di significative correlazioni tra le
variabili legate alla condizione epilettica e quelle neuropsicologiche potrebbe essere a
favore dell'ipotesi che i deficit neuropsicologici e I'epilessia siano I'espressione comune
e concomitante di un disturbo di maturazione. Secondo questa ipotesi non ci sarebbero
nessi causali tra epilessia e disabilita neuropsicologica: i due problemi potrebbero
rappresentare epifenomeni che hanno una comune origine che potrebbe essere di natura
genetica.

A tal proposito, gli aspetti genetici andrebbero sempre considerati nella valutazione della
natura di qualunque comorbidita che riguarda disturbi a forte impronta eredo-
costituzionale, come sono tanto la dislessia che I'epilessia idiopatica. Pertanto la
comorbidita tra disturbi dell’apprendimento e del linguaggio e forme di epilessia idiopatica
come la BECTS potrebbe essere spiegata in ragione di una comune influenza genetica,

come evidenziato in letteratura (Strug et al, 2012).

In conclusione i nostri dati confermano I'importanza di considerare la frequente
associazione tra epilessia idiopatica, in assenza di un deficit cognitivo globale, e disturbi
specifici dell’apprendimento. Questa consapevolezza pu® aiutare i clinici a predire e
seguire I'evoluzione delle abilita accademiche in soggetti con epilessie idiopatiche, non

focalizzandosi solo sulle crisi. Un disturbo di apprendimento non identificato e non trattato



potrebbe paradossalmente avere effetti piu negativi dell’epilessia, specialmente nella

BECTS e BCEOP che presentano una prognosi benigna della condizione epilettica.

| disturbi dell’apprendimento invece potrebbero causare disturbi molto gravi per i loro
effetti psicologici e sullo sviluppo della personalita e dell’adattamento sociale,
rappresentando un reale rischio per lo sviluppo del bambino.

L’assenza di correlazioni tra le variabili cognitive e la terapia farmacologica, in accordo con
i dati di letteratura (Siren et al, 2007; Mandelbaum, Burack & Bhise, 2009), conferma che i
farmaci antiepilettici, di solito usati in monoterapia in tali forme di epilessia, sono ben
tollerati e non influenzano negativamente le funzioni cognitive, ma anzi possono

migliorarle controllando le crisi epilettiche.

| risultati dello studio descritto,.effettuato in collaborazione con il Dipartimento di Scienze
Psicologiche, Pedagogiche, dell’Esercizio Fisico e della Formazione. Universita degli
Studi di Palermo, sono stati oggetto della seguente pubblicazione:
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Prot. n. 0006748 del 19/01/2021 - [UOR: S1000970 - Classif. VII/11]

CONGEDO PER GIUSTIFICATE RAGIONI DI STUDIO O DI RICERCA SCIENTIFICA

La sottoscritta EVA GERMANO’, nata a Messina il 21/04/1972, Ricercatore di ruolo settore
scientifico disciplinare MED39 Neuropsichiatria Infantile, settore concorsuale 06 G1 Pediatria
Generale Specialistica e Neuropsichiatria Infantile, afferente al Dipartimento di Patologia Umana
dell’adulto e dell’eta evolutiva “G. Barresi”, con mansioni assistenziali presso 'AOU Policlinico
Universitario di Messina G. Martino”- UOC di Neuropsichiatria Infantile, di cui all’art. 5 comma 2
del D.Lgs 517/1999, consapevole delle sanzioni penali previste e della decadenza del beneficio
ottenuto, con obbligo di restituzioni di eventuali somme ricevute, ai sensi degli artt. 75 e 76 del
D.P.R. 445/2000, sotto la sua personale responsabilita,

DICHIARA

-che durante il periodo di continuazione del congedo richiesto intende svolgere ricerche inerenti a
“Comorbidita tra Disturbi dell’apprendimento ed Epilessia idiopatica in eta evolutiva, aspetti
etiopatogenetici e neuropsicologici - Aspetti diagnostici, neuropsicologici e terapeutici nei Disturbi
dello Spettro Autistico” (si allega programma di ricerca).

-la sottoscritta svolgera tali ricerche presso:

Dipartimento di Scienze Psicologiche, Pedagogiche, dell’Esercizio
Fisico e della Formazione. Universita degli Studi di Palermo. Viale delle Scienze, Ed. 15 90128
PALERMO

-Di essere in regola con le relazioni delle attivita svolte all'interno dell’Ateneo e di averle
regolarmente e periodicamente presentate al Consiglio della struttura di afferenza
sottoponendole a verifica.

DICHIARA ALTRESY
o dinon fruire, durante il congedo, di altri assegni o indennita speciali, pertanto chiede che le

vengano mantenuti i normali assegni relativi alla qualifica di ricercatore ordinario

Data, 15.01.2021
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