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Nota per gli utilizzatori

Le linee guida rappresentano uno strumento che consente un rapido trasferimento delle
conoscenze, elaborate dalla ricerca biomedica, nella pratica clinica quotidiana. Si tratta di
raccomandazioni di comportamento, messe a punto mediante un processo di revisione sistematica
della letteratura e delle opinioni di esperti, che possono essere utilizzate come strumento per
medici e amministratori sanitari per migliorare la qualita dell assistenza e razionalizzare
lutilizzo delle risorse.

Le decisioni cliniche sul singolo paziente richiedono I'applicazione delle raccomandazion,
Jfondate sulle migliori prove scientifiche, alla luce dell esperienza clinica del singolo medico e di
tutte le circostanze di contesto. Le linee guida rappresentano una sintesi delle migliori conoscenze
disponibili e possono essere uno strumento di aggiornamento e formazione per il medico. Spetta
dunque alla competenza e all esperienza del singolo professionista decidere in che misura i
comportamenti raccomandati, pur rispondendo a standard qualitativi definiti sulla base delle

Pt aggiornate prove scientifiche, si applichino al caso clinico particolare.
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Presentazione

Questa linea guida sui trattamenti dei disturbi dello spettro autistico nei bambini e
negli adolescenti, si sviluppa all'interno del primo programma nazionale di ricerca sul-
la salute mentale nell'infanzia e nell'adolescenza, il Programma strategico Un approccio
epidemiologico ai disturbi dello spettro autistico e rappresenta il primo documento di
questo tipo prodotto dal Sistema nazionale per le linee guida nell area della salute mentale
dell'infanzia e dell adolescenza.

Con il Programma strategico la linea guida condivide la finalita generale, ossia produr-
re attraverso gli strumenti della ricerca scientifica risultati trasferibili alla pratica clinica,
nonché fruibili da tutti i soggetti interessati.

Nellampio panorama di offerte terapeutiche rivolte alle persone con disturbi dello spet-
tro autistico, questa linea guida fornisce un orientamento su quali sono gli interventi per
cui sono disponibili prove scientifiche di valutazione di efficacia, articolando le raccoman-
dazioni per la pratica clinica sulla base di queste prove.

Considerata la gravita dei quadri clinici associati ai disturbi dello spettro autistico,
l'impatto che questi disturbi hanno sulla vita delle persone e delle loro famiglie durante
tutto l'arco della vita, nonché la difficolta per gli operatori di orientarsi tra le molte offerte
terapeutiche disponibili, certamente questa linea guida rappresenta il primo, indispensabile
passo per garantire una risposta adeguata ai bisogni terapeutici di queste persone.

E prevista anche una versione per il pubblico di questa linea guida, che riteniamo di im-
portanza fondamentale per garantire lauspicata partecipazione consapevole delle famiglie

e dei cittadini alla gestione del proprio stato di salute.

Alfonso Mele

Istituto superiore di sanita
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Note allo schema di grading

Largomento di questa linea guida e la natura delle prove raccolte dalla letteratura
hanno indotto il pane/ a non adottare alcuno schema di grading.

11 gruppo di lavoro ha infatti deciso di esprimere in parole la forza delle raccoman-
dazioni, ovvero l'intensita con la quale si raccomanda una determinata pratica clinica,
ritenendo che unaccurata formulazione del testo permetta di esplicitare ugualmente (o
meglio) la forza delle raccomandazioni, evitando perd la schematizzazione e salvaguar-
dando eventuali limitazioni di ambiti di applicazione o altre sftumature.






Indice

Introduzione

- Premessa

- Definizione e caratteristiche del disturbo
- Epidemiologia

- Eziopatogenesi

- Prognosi

- Considerazioni finali

Metodi

- Percorso di elaborazione delle linee guida
- Chi ha elaborato la linea guida
- Fasi di sviluppo della linea guida
- Costituzione del pane/ multidisciplinare di esperti
- Adozione/adattamento di linee guida
- Revisione sistematica della letteratura
- Formulazione delle raccomandazioni
- Revisione esterna

- Aggiornamento
- Struttura del documento
- Disponibilita del documento integrale

Interventi non farmacologici

- Risultati ricerca di letteratura
- Interventi mediati dai genitori
- Interventi comunicativi

- Supporto per le abilitd comunicative
- Interventi per la comunicazione sociale e l'interazione

- Programmi educativi
- Interventi comportamentali e psicologici strutturati

- Programmi intensivi comportamentali
- Interventi per comportamenti specifici
- Terapia cognitivo comportamentale

- Auditory integration training

- Musicoterapia

- Problemi del sonno

- Comunicazione facilitata

11

11
12
13
13
14
15

17

17
18
18
18
18
20
21
21

22
22
22

25

25
25
32
32
36
41
43

43
56
59
61
62
63
64



- Interventi biomedici e nutrizionali

- Diete di eliminazione di caseina e/o glutine
- Integratori alimentari

- Melatonina

- Terapia con ossigeno iperbarico

- Altri trattamenti

Interventi farmacologici

- Risultati ricerca di letteratura
- Premessa
- Antipsicotici
- Risperidone
- Aripiprazolo
- Olanzapina
- Aloperidolo
- Altri antipsicotici
- Stimolanti del sistema nervoso centrale
- Metilfenidato

- Atomoxetina

- Naltrexone
- Secretina
- Antidepressivi

- Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)
- Venlafaxina

- Chelazione
- Altri trattamenti

Interventi precoci

- Risultati ricerca di letteratura
- Premessa

- Sintesi delle prove

- Analisi delle prove

- Raccomandazioni

Modelli di fornitura dei servizi

- Risultati ricerca di letteratura
- Sintesi delle prove

- Analisi delle prove

10

65
65
67
69
70

71

75

75
75
76
76
82
85
87
88

88
88
91
93
93
94

94
97

97
98

101

101
101
102
103
105

107

107
107
108



Introduzione

Premessa

Le conoscenze in merito al disturbo autistico (sindrome da alterazione globale del-
lo sviluppo psicologico, secondo I'1CD-10, International statistical classification of diseases
and related health problems, cio¢ la classificazione internazionale delle malattie pubblica-
ta dall'Organizzazione mondiale della sanita nel 1992) sono in continuo sviluppo e se
ne aggiungono di nuove incessantemente, grazie al lavoro di numerosi gruppi di ricerca
presenti in tutto il mondo. Tuttavia, a oltre 60 anni dalla sua individuazione da parte di
Leo Kanner (1943), persistono ancora notevoli incertezze in termini di eziologia, di ele-
menti caratterizzanti il quadro clinico, di confini nosografici con sindromi simili, di dia-
gnosi, di presa in carico e di evoluzione a lungo termine.

La sensibilita di istituzioni e opinione pubblica ¢ senz’altro cresciuta, ma ancora non
ha raggiunto un grado di consapevolezza adeguato a favorire e promuovere lo sviluppo
di un intervento ordinato e sistematico a favore dei soggetti affetti da questo disturbo e
alle loro famiglie. I servizi di Neuropsichiatria infantile hanno progressivamente svilup-
pato adeguate competenze cliniche e diagnostiche che, unite a una crescente sensibili-
ta nel mondo dei pediatri, hanno significativamente migliorato il livello e i tempi della
prima diagnosi. Molto perd rimane da fare, specie per garantire unomogenea diftusio-
ne di prassi diagnostiche adeguate e tempestive su tutto il territorio nazionale. Piu cri-
tica si presenta la situazione riguardo la presa in carico clinica e soprattutto 'adozione
di efficaci percorsi di intervento, basati su una solida metodologia e supportati da prove
scientifiche adeguate. La complessita del disturbo autistico, la presenza di un quadro fe-
nomenico molto diversificato, non solo sul piano delle competenze funzionali e sociali,
che fa ipotizzare la presenza di possibili sottotipi o — secondo un'impostazione nosogra-
fica differente — di diverse possibili comorbidita psichiatriche, uniti alla naturale modifi-
cazione nel corso dello sviluppo, rendono particolarmente complessa 'adozione di mo-
dalita di intervento adeguate.

A cio si aggiunge la frammentarieta degli studi sullefficacia dei diversi modelli di in-
tervento sperimentati, legati sia alla complessita dei modelli da verificare sia alla difficol-
ta di condurre studi controllati e di buon disegno metodologico su adeguati campioni di
popolazione. Le difficolta sono ascrivibili a complessi dilemmi di natura etica — si pensi
per esempio al problema dei gruppi di controllo — e alla difficolta di sviluppare sistemi
di misurazione oggettivi, e quindi confrontabili, su parametri comportamentali che sono
comunque sempre sottoposti a una spontanea modulazione ambientale.

In considerazione della complessita dell'argomento, per superare il disorientamen-
to degli operatori coinvolti nella diagnosi e nella formulazione del progetto terapeutico
ed evitare che cio si ripercuota negativamente sui genitori e sulla tempestivita ed effica-
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cia del trattamento, ¢ emersa, all'interno del Primo programma nazionale di ricerca sul-
la salute mentale nell'infanzia e nell’adolescenza, lesigenza di elaborare una linea guida
specificatamente dedicata agli interventi a favore dei bambini e degli adolescenti affet-
ti da disturbi dello spettro autistico e alle loro famiglie, da mettere a disposizione di tut-
ta la comunita nazionale.

Le linee guida, in generale, consistono in raccomandazioni per la pratica clinica rica-
vate dai dati scientifici prodotti dalla letteratura internazionale, secondo una prestabili-
ta metodologia di ricerca evidence based. Le linee guida possono riguardare uno specifico
aspetto di una situazione patologica o aspetti pitt generali, e rappresentano un punto di
riferimento per gli operatori interessati, per tutti coloro che hanno a che fare professional-
mente con una determinata condizione patologica e pit in generale per tutti i cittadini.

Questa linea guida tratta in modo esclusivo degli interventi rivolti a bambini e ado-
lescenti (nella fascia di eta tra 0 e 18 anni) con disturbi dello spettro autistico. Proprio la
metodologia di ricerca adottata per elaborare la linea guida determina che gli interventi
affrontati nel documento siano solo quelli su cui sono disponibili studi scientifici volti a
valutarne lefficacia. Gli interventi che non sono stati sottoposti a verifica di efficacia at-
traverso studi scientifici di adeguata validita (secondo i criteri adottati di selezione degli
studi, vedi capitolo Mezodi a pagina 17) non sono trattati nella linea guida.

Nell'ampio panorama di offerte terapeutiche rivolte alle persone con disturbi dello
spettro autistico, questa linea guida fornisce un orientamento su quali sono gli interven-
ti per cui sono disponibili prove scientifiche di valutazione di efficacia, articolando sulla
base di queste prove le raccomandazioni per la pratica clinica.

Proprio la finalita di un’ampia diffusione di questa linea guida rende opportuna una
breve introduzione sulle caratteristiche principali del disturbo,idonea a rendere compren-
sibile anche ai “non addetti ai lavori” la complessa realta cui questa linea guida ¢ rivolta.

Definizione e caratteristiche del disturbo

L'autismo ¢ una sindrome comportamentale causata da un disordine dello sviluppo,
biologicamente determinato, con esordio nei primi 3 anni di vita. Le aree prevalente-
mente interessate da uno sviluppo alterato sono quelle relative alla comunicazione socia-
le, alla interazione sociale reciproca e al gioco funzionale e simbolico.

In termini pitt semplici e descrittivi, i bambini con autismo:

* hanno compromissioni qualitative del linguaggio anche molto gravi fino a una tota-
le assenza dello stesso

* manifestano incapacitd o importanti difficolta a sviluppare una reciprocita emotiva,
sia con gli adulti sia con i coetanei, che si evidenzia attraverso comportamenti, atteg-
giamenti e modalita comunicative anche non verbali non adeguate all’eta, al contesto
o allo sviluppo mentale raggiunto

* presentano interessi ristretti e comportamenti stereotipi e ripetitivi.

Tutti questi aspetti possono accompagnarsi anche a ritardo mentale, che si puo pre-
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sentare in forma lieve, moderata o grave. Esistono quadri atipici di autismo con un in-
teressamento pitt disomogeneo delle aree caratteristicamente coinvolte o con sintomi
comportamentali meno gravi o variabili, a volte accompagnati da uno sviluppo intellet-
tivo normale. Le caratteristiche di spiccata disomogeneita fenomenica suggeriscono che
il quadro clinico osservabile sia riconducibile a una “famiglia” di disturbi con caratteri-
stiche simili, al cui interno si distinguono quadri “tipici” — ossia con tutte le caratteristi-
che proprie del disturbo a diversa gravita di espressione clinica — e quadri “atipici”, in cui
alcune caratteristiche sono pilt sftumate o addirittura assenti, sempre con una gravita fe-
nomenica variabile: tutte queste tipologie di disturbi sono raggruppabili all'interno del-
la definizione di “disturbi dello spettro autistico” (che in questo documento compren-
dono i quadri descritti in ICD-10 e DSM-IV come sindrome di Asperger, autismo, au-
tismo atipico, disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato). Questi di-
sturbi, identificati dall’avere in comune le anomalie qualitative nucleari che identificano
l'autismo, conferiscono al soggetto caratteristiche di “funzionamento autistico” che lo ac-
compagnano durante tutto il ciclo vitale, anche se le modalita con le quali si manifestano,
specie per quanto riguarda il deficit sociale, assumono un'espressivita variabile nel tempo.
Conseguenza comune ¢ comunque la disabilita che ne deriva e che si manifesta durante
tutto I'arco della vita, anche se con gravita variabile da soggetto a soggetto.

Epidemiologia

Lautismo non sembra presentare prevalenze geografiche e/o etniche, in quanto ¢ sta-
to descritto in tutte le popolazioni del mondo, di ogni razza o ambiente sociale; presenta,
viceversa, una prevalenza di sesso, in quanto colpisce i maschi in misura da 3 a 4 volte su-
periore rispetto alle femmine, una differenza che aumenta ancora di pit se si esaminano
i quadri di sindrome di Asperger, una delle forme dei disturbi dello spettro autistico.

Una prevalenza di 10-13 casi per 10.000 sembra la stima pit attendibile per le for-
me classiche di autismo, mentre se si considerano tutti i disturbi dello spettro autistico
la prevalenza arriva a 40-50 casi per 10.000. Vanno comunque condotti ulteriori studi in
relazione agli aumenti di prevalenza delle patologie autistiche che in questi ultimi tempi
sono stati segnalati soprattutto dai paesi anglofoni e che porterebbero la prevalenza dei
disturbi dello spettro autistico a 90/10.000. Questi dati devono essere confrontati con
quelli che si possono ricavare dai sistemi informativi delle regioni Piemonte ed Emilia-
Romagna, che indicano una presa in carico ai Servizi di neuropsichiatria infantile di mi-
nori con diagnosi di autismo rispettivamente di 25/10.000 e 20/10.000.

Eziopatogenesi

Le cause dell’autismo sono a tutt'oggi sconosciute. La natura del disturbo, infatti,
coinvolgendo i complessi rapporti mente-cervello, non rende possibile il riferimento al
modello sequenziale eziopatogenetico, comunemente adottato nelle discipline mediche:
eziologia = anatomia patologica = patogenesi = sintomatologia.
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Va inoltre considerato che l'autismo, quale sindrome definita in termini esclusiva-
mente comportamentali, si configura come la via finale comune di situazioni patologi-
che di svariata natura e probabilmente con diversa eziologia. In base alle attuali cono-
scenze, l'autismo ¢ una patologia psichiatrica con un elevato tasso di ereditabilita e con
una significativa concordanza nei gemelli monozigoti: il rischio di avere un altro bambi-
no con autismo ¢ 20 volte piut elevato rispetto alla popolazione generale se si & gia avu-
to un figlio affetto.

Nonostante queste prove, non si conosce ancora quale sia il percorso eziopatogene-
tico che conduce allo sviluppo dei quadri di autismo; la ricerca si € orientata maggior-
mente a indagare il ruolo dei fattori genetici, mentre una relativamente minore atten-
zione ¢ stata posta sui fattori ambientali o sulla interazione gene-ambiente, e si ¢ foca-
lizzata, specie negli ultimi anni, sullo studio del cervello, soprattutto attraverso le tecni-
che di neuroimaging, sia strutturale sia funzionale.

I dati finora prodotti dalla ricerca hanno evidenziato una forte eterogeneita e com-
plessita nella eziologia genetica e anche I'identificazione di pathways cellulari o mole-
colari, possibile grazie alle nuove tecnologie, consente di avanzare solo ipotesi sullorigi-
ne del disturbo e nell'insieme non fornisce al momento elementi di certezza sulle cau-
se, che restano sconosciute.

Prognosi

II bambino con diagnosi certa di autismo cresce con il suo disturbo, anche se nuove
competenze sono acquisite con il tempo. Tali competenze, tuttavia, sono “modellate” da
e sul disturbo nucleare e avranno comunque una qualita “autistica”.

Ogni intervento deve avere come obiettivo quello di favorire il massimo sviluppo
possibile delle diverse competenze compromesse nel disturbo: analogamente a quanto
gia dimostrato nella riabilitazione di disabilita acquisite nell'adulto, dove la tempestivi-
ta e la specificita dell'intervento sono elementi determinanti, e in sintonia con la pras-
si della riabilitazione di disabilita neuromotorie del bambino, dove la precocita dell'in-
tervento riabilitativo ¢ diventata una buona prassi consolidata, anche gli interventi su-
gli aspetti funzionali e mentali potrebbero giovarsi di metodologie specifiche, applica-
te precocemente.

Nel complesso la particolare pervasivita della triade sintomatologica e I'andamento
cronico del quadro patologico determinano condizioni di disabilita, con gravi limitazio-
ni nelle autonomie e nella vita sociale che persistono anche nell'eta adulta.

Queste sono le prove che anche losservazione clinica naturalistica rende attualmente
manifeste: va peraltro ricordato che l'attenzione per questi disturbi ¢ notevolmente cre-
sciuta a partire dagli anni novanta e che quindi nei prossimi anni sara possibile capire se
la capacita di giungere alla diagnosi piu precocemente rispetto al passato e gli interven-
ti abilitativi che si sono conseguentemente sperimentati in varie parti del mondo saran-
no stati in grado di modificare in maniera significativa e oggettivamente dimostrabile il
grave oufcome invalidante.
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Considerazioni finali

Considerata la complessita e la gravita dei disturbi dello spettro autistico, che coin-
volgono proprio le componenti psichiche che guidano lo sviluppo della dimensione rela-
zionale e sociale cosi caratteristica della specie umana, € necessario che la gestione della
patologia tenga conto dei vari elementi che concorrono alla complessita del quadro cli-
nico: ¢ auspicabile quindi che interventi specifici, competenze cliniche e interventi abi-
litativi e di supporto per il paziente e per la sua famiglia siano costruiti su buone prassi,
in linea con i principi della prova scientifica. Lo scopo di queste linee guida vuole esse-
re proprio quello di offrire un supporto competente in tal senso.

Probabilmente tutto questo non bastera, se non continuera ad aumentare la consa-
pevolezza di tutti che ¢ necessario far crescere anche un contesto sociale umanamente
sensibile e disponibile a farsi carico anche di queste particolari forme di disabilita, ca-
pace di supportare e sostenere la pitt ampia inclusione sociale possibile, pronto a inter-
venire con soluzioni assistenziali idonee quando le famiglie non sono pit in condizio-
ni di sostenere da sole la fatica di supportare la crescita del loro figlio autistico. Una sfi-
da complessa e difficile, ma il grado di civilta di una societa si misura anche dalla sua ca-
pacita di investire e di mobilitarsi a favore dei pit deboli e dei piti svantaggiati tra i suoi
componenti, come fin dalla fine del 1500 i versi poetici di John Donne avevano elegan-
temente evidenziato:

Nessun uomo é un’isola,

camplez‘o in se stesso;

ogni uomo é un pezzo del continente,
una parte del tutto

La morte di qualsiasi uomo mi sminuisce,
perché io sono parte dell'umanita.

E dunque non chiedere mai

per chi suona la campana:

essa suona per fe.
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Il trattamento dei disturbi dello spettro autistico nei bambini e negli adolescenti

Metodi

Percorso di elaborazione di una linea guida

Emergenza priorita/necessita di una linea guida (LG)

Creazione di un gruppo multidisciplinare di esperti con la consultazione
di societa scientifiche

Protocollo con identificazione degli obiettivi e delle fonti da consultare

Esiste una LG pertinente
e valida disponibile
per I'adattamento?

Adattamento della LG

o valutazione della qualita globale della LG

— multidisciplinarieta, revisione sistematica degli studi,
livello di prova, indicatori di monitoraggio, disponibilita dei
documenti intermedi.

o identificazione delle raccomandazione da adattare o da
adottare
— contenuto, aggiornamento, trasferibilita al contesto locale

* adattamento delle raccomandazioni

— modifiche al wording delle raccomandazioni;

— Se necessario: aggiornamento delle prove, modifica
motivata dell'interpretazione delle prove, formulazione di

nuovi quesiti clinici

Elaborazione del testo preliminare della LG

Sviluppo di una nuova LG

* definizione quesiti

 esecuzione delle strategie di ricerca

* selezione degli studi mediante lettura titoli/abstract

o |ettura full text titoli selezionati

o valutazione di qualita/contenuto

* estrazione dei dati mediante compilazione di check-list
metodologiche

o compilazione tabelle di sintesi delle prove, descrizione
narrativa delle prove

 formulazione e grading delle raccomandazioni

J

Revisione esterna (referee)

Elaborazione del testo definitivo della LG

I

Condivisione con le societa scientifiche,
presentazione al pubblico, diffusione, implementazione

Metodi
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Chi ha elaborato la linea guida

Lelaborazione del documento ha coinvolto diversi gruppi di lavoro:

* il pane/ multidisciplinare, composto da esperti e rappresentanti delle associazioni
dei familiari, che ha stabilito di adottare e aggiornare una linea guida gia esistente’,
riconsiderato i quesiti clinici e i criteri di inclusione ed esclusione degli studi, valutato
le prove di efhicacia ed espresso le raccomandazioni

* i documentalisti del Settore documentazione dell'Istituto superiore di sanita, che
hanno elaborato le strategie di ricerca per ogni quesito, in accordo con le indicazioni
del panel, e interrogato le banche dati

* il gruppo divalutatori della letteratura, clinici appositamente formati, che ha condotto
le fasi di revisione sistematica della letteratura, ossia valutato i risultati delle ricerche
di letteratura condotte per quesito, selezionato gli studi individuali da sottoporre a
verifica sul testo integrale per stabilirne 'inclusione o l'esclusione, estratto dagli studi
inclusi i dati quantitativi e qualitativi, compilando tabelle di sintesi delle prove

* il gruppo di formazione dei valutatori della letteratura

* il comitato di scrittura, che ha predisposto i documenti intermedi e redatto il testo
definitivo della linea guida

* icoordinatori per lorganizzazione, la gestione dei gruppi di lavoro, la programmazione
e la supervisione

* la segreteria tecnico-scientifica.

Fasi di sviluppo della linea guida

Costituzione del panel multidisciplinare di esperti

11 panel ¢ stato formato includendo le diverse figure professionali coinvolte nell’as-
sistenza ai bambini e agli adolescenti con disturbi dello spettro autistico e nellelabora-
zione metodologica del documento: il farmacologo, lo psicologo, il pediatra, il neuropsi-
chiatra infantile, lo psichiatra, il medico di medicina generale, il logopedista, il terapista
della neuro e psicomotricita, l'epidemiologo, il metodologo di linee guida. Sono stati in-
clusi nel panel anche rappresentanti delle associazioni dei familiari.

I'membri del pane/ hanno sottoscritto una dichiarazione delleventuale conflitto di in-
teresse e la condivisione della metodologia di elaborazione di una linea guida del Siste-
ma nazionale linee guida (SNLG) dell'Istituto superiore di sanita?.

Si segnala infine che due membri del pane/ (Franco Verzella e Massimo Montina-
ri) hanno partecipato ai lavori per la linea guida ma non hanno sottoscritto il documen-

to finale.

Adozione/adattamento di linee guida

I1 SNLG, come altre agenzie di salute, valuta di volta in volta se utilizzare i quesiti cli-
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nici formulati da altri pane/ multidisciplinari e le revisioni sistematiche condotte in pre-
cedenza per adottare o adattare, modificandole, raccomandazioni prodotte in un conte-
sto culturale e organizzativo differente dal proprio, evitando in questo modo una dupli-
cazione degli sforzi, risparmiando risorse e favorendo I'implementazione locale di rac-
comandazioni fondate sulle prove. Questo processo viene definito come adattamento di
una linea guida e puo essere utilizzato sia come alternativa alla produzione ex zovo di una
linea guida sia come processo sistematico di adeguamento delle raccomandazioni della
linea guida originaria al contesto locale’.

La sistematicita del processo di adattamento di una linea guida prodotta da una di-
versa agenzia di salute assicura che le raccomandazioni affrontino problemi di salute ri-
levanti, tenendo conto dei bisogni, delle priorita, delle po/icies e delle risorse del contesto
in cui sono prodotte, evitando che le eventuali modifiche vadano a scapito della validita
delle stesse raccomandazioni®’.

RICERCA SISTEMATICA, VALUTAZIONE E SELEZIONE DI LINEE GUIDA EVIDENCE-BASED DISPONIBILI
Obiettivo di questa prima attivita ¢ la ricognizione della disponibilita di linee guida
potenzialmente adottabili nello specifico contesto italiano. E stata quindi condotta una
revisione sistematica di linee guida sul trattamento dei disturbi dello spettro autistico
nella popolazione di bambini e adolescenti (eta considerata: 0-18 anni) secondo la me-
todologia utilizzata dal SNLG per la sua banca dati comparativa di linee guida (http://
www.snlg-iss.it/bdc_come_viene_realizzata_bd).

I criteri di inclusione della ricerca sono stati: linee guida fondate su prove di efficacia,
caratterizzate da multidisciplinarieta, documentata ricerca sistematica delle prove, defini-
zione del livello delle prove e disponibilita di indicatori di monitoraggio? la disponibilita di
documenti intermedi (contenenti la definizione dei quesiti clinici, la descrizione delle stra-
tegie di ricerca, la tabulazione delle prove di efficacia) & stato giudicato un criterio preferen-
ziale aggiuntivo in questo processo di adozione/adattamento di raccomandazioni.

E stato identificato solo un documento che rispettasse tutti i criteri di inclusione ri-
chiesti: la linea guida dello Scottish intercollegiate guidelines network (SIGN) Asses-
sment, diagnosis and clinical interventions for children and young people with autism spec-
trum disorders'. I risultati della valutazione critica sono stati presentati al panel, che ha
condiviso la proposta di adottare la linea guida SIGN esclusivamente nella sezione rela-
tiva agli interventi, sottoponendola ad aggiornamento dei contenuti scientifici attraver-
so una revisione sistematica della letteratura per il periodo di tempo successivo al 2005
(termine della ricerca bibliografica della linea guida SIGN).

11 panel ha stabilito di adottare i seguenti quesiti affrontati nella linea guida SIGN:

Quesito 1: Quali interventi non farmacologici/dietetici si sono dimostrati efficaci nel
migliorare gli esiti in bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico?

Quesito 2: Il tempo di somministrazione, la durata, e I'intensita degli interventi non
farmacologici/dietetici sono in grado di influenzare gli esiti in bambini e adolescenti con
disturbi dello spettro autistico?
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Quesito 3: Esistono prove che uno specifico intervento non farmacologico/dietetico
sia piu appropriato per bambini e adolescenti con specifiche tipologie di disturbi dello
spettro autistico o specifiche comorbidita?

Quesito 4: Quali interventi farmacologici si sono dimostrati efficaci nel migliorare gli
esiti in bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico?

Quesito 5: Il tempo di somministrazione, la durata, e 'intensita degli interventi far-
macologici sono in grado di influenzare gli esiti in bambini e adolescenti con disturbi
dello spettro autistico?

Quesito 6: Esistono prove che uno specifico intervento farmacologico sia pitt appro-
priato per bambini e adolescenti con specifiche forme di disturbi dello spettro autistico
o specifiche tipologie di comorbidita?

Quesito 7: In bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico gli interventi
precoci sono pit efficaci degli interventi non precoci?

Quesito 8: Esistono prove che un particolare modello di fornitura di servizi sia piu
efficace di altri nel migliorare gli esiti in bambini e adolescenti con disturbi dello spet-
tro autistico?

Revisione sistematica della letteratura

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura finalizzata ad aggiornare
i quesiti clinici adottati, replicando le strategia di ricerca utilizzati nella linea guida ori-
ginaria per I'arco di tempo 2005-aprile 2010.

Durante la redazione della linea guida (aprile 2010-maggio 2011) ¢ stato mantenuto
un monitoraggio non sistematico di pubblicazioni pertinenti. In questa fase, i dati scien-
tifici raccolti attraverso la revisione sistematica della letteratura conclusa ad aprile 2010
sono stati integrati con quelli derivati da studi pubblicati successivamente segnalati da
membri del panel, comunque nel rispetto dei criteri di inclusione degli studi adottati.

La ricerca bibliografica ¢ stata condotta interrogando le banche dati Medline, Em-
base, PsychInfo, Cochrane Library, utilizzando le medesime strategie di ricerca adotta-
te per la linea guida SIGN di riferimento; ¢ stata limitata alla lingua inglese e ha coper-
to il periodo temporale 2005-aprile 2010.

Come filtro di ricerca principale ¢ stato utilizzato il seguente:

(Autistic Disorder OR Autism) OR Child Development disorders, Pervasive OR Perva-
sive Development Disorder not otherwise specified OR Asperger Syndrome OR autism spec-
trum disorder OR autistic spectrum disorder OR pervasive developmental disorder OR (asd
OR pdd) OR (autis* OR asperger* OR kanner).

CRITERI DI SELEZIONE E STRUMENTI PER LA VALUTAZIONE METODOLOGICA
I criteri adottati per I'inclusione degli studi sono i seguenti:

* popolazione: eta 0-18 anni; diagnosi di disturbi dello spettro autistico
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* disegno dello studio: per tutti i quesiti, eccetto il quesito 7 sullefhicacia degli interventi
precoci, sono stati inclusi
— studi clinici randomizzati controllati (randomized controlled trial, RCT)

— revisioni sistematiche di RCT e di studi osservazionali
— studi osservazionali di coorte, con coorti concorrenti;
— studi osservazionali di prognosi

* disegno dello studio per il quesito 7 sull'efficacia degli interventi precoci: sono stati
inclusi
— studi clinici randomizzati controllati (randomized controlled trial, RCT);
— revisioni sistematiche di RCT.

La selezione degli studi, la loro valutazione metodologica e lestrazione dei dati dai
singoli studi selezionati sono state eseguite da personale appositamente formato median-
te corsi dedicati. Lestrazione dei dati quantitativi ¢ stata effettuata in modo standardiz-
zato, utilizzando tabelle di estrazione dei dati sviluppate ad hoc dal SNLG. Gli studi in-
clusi sono stati sottoposti a una valutazione di qualita secondo criteri predefiniti basati
su quanto sviluppato dal National institute for health and clinical excellence (NICE)®,
con il supporto delle check/ist metodologiche del NICE, tradotte e opportunamente adat-
tate dal SNLG.

Non ¢ stato adottata una procedura standardizzata di classificazione della forza del-
le prove prodotte dagli studi. I1 disegno degli studi e la valutazione qualitativa effettua-
ta sono state discusse all'interno del panel per lattribuzione della forza delle raccoman-
dazioni, ma non secondo uno schema di grading prestabilito.

Formulazione delle raccomandazioni

11 panel di esperti, nella riunione plenaria di maggio 2011, ha esaminato e discus-
so le prove scientifiche disponibili e le raccomandazioni proposte dal gruppo di lavo-
ro incaricato di sintetizzare i risultati della revisione sistematica, arrivando a formu-
lare le raccomandazioni nella loro versione definitiva. Aderendo alla metodologia di
produzione della linea guida originaria®, il pane/ ha scelto di non attribuire una for-
za alle raccomandazioni, ma di rendere invece trasparente e documentata nel testo in-
tegrale della linea guida la valutazione del rapporto benefici/rischi dei diversi tratta-
menti raccomandati.

Quando le prove di efficacia degli interventi per la condizione considerata sono risul-
tate assenti, insufficienti o incoerenti, il pane/ ha deciso di formulare ex 7ovo o di adottare
raccomandazioni per la ricerca, contribuendo in questo modo alla definizione di aree di
incertezza a cui prioritariamente indirizzare le risorse per i programmi di ricerca.

Revisione esterna

Il documento redatto dal gruppo di lavoro ¢ stato inviato a esperti esterni con il man-
dato esplicito di valutare la leggibilita e la chiarezza del documento, nonché la rilevanza
clinica e I'applicabilita delle raccomandazioni.
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Aggiornamento

Per questo documento ¢ previsto un aggiornamento entro 4 anni dalla pubblicazione.
Si prevedono comunque aggiornamenti specifici qualora emergano nuove prove scienti-
fiche che li rendano opportuni.

Struttura del documento

Nei capitoli seguenti vengono riportati i risultati della revisione sistematica della let-
teratura discussi dal pane/ e le raccomandazioni derivate.

La trattazione dei dati scientifici ¢ presentata secondo due livelli distinti di lettura, cui
corrispondono due diverse titolazioni dei paragrafi. Nei paragrafi Sintesi delle prove i da-
ti scientifici sono trattati in modo riassuntivo e semplificato, ma comunque completo; nei
paragrafi Analisi delle prove gli studi affrontati nel corrispondente paragrafo di sintesi sono
discussi in modo pit approfondito e tecnico. In questo modo al lettore ¢ lasciata la scelta tra
una lettura pit agile del documento, ma comunque esaustiva delle motivazioni che sostan-
ziano le raccomandazioni (limitandosi ai paragrafi Sintesi delle prove), e 'approfondimento
delle varie sezioni (ricorrendo alla lettura anche dei paragrafi Analisi delle prove), secondo il
proprio livello di interesse e competenza nell’analisi della letteratura scientifica.

Si specifica, comunque, che per la comprensione del documento non ¢ indispensabi-
le la lettura integrale dei paragrafi Analisi delle prove.

Disponibilita del documento integrale

I1 testo completo della linea guida ¢ disponibile sul sito SNLG-ISS, all'indirizzo ht-
tp://www.snlg-iss.it/lgn_disturbi_spettro_autistico.

Le strategie complete delle ricerche bibliografiche condotte e i documenti di lavoro
intermedi — le tabelle degli studi esclusi, le tabelle di sintesi delle prove e le check/ist me-
todologiche — sono disponibili previa richiesta alla segreteria scientifica (e-mail: snlg.li-
neeguida@iss.it).
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Quesiti e raccomandazioni






Interventi non farmacologici

e Quesito 1

Quali interventi non farmacologici/dietetici si sono dimostrati efficaci nel miglio-
rare gli esiti in bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico?

¢ Quesito 2 ¢

Il tempo di somministrazione, la durata, e I'intensita degli interventi non farma-
cologici/dietetici sono in grado di influenzare gli esiti in bambini e adolescenti con
disturbi dello spettro autistico?

¢ Quesito 3 ¢

Esistono prove che uno specifico intervento non farmacologico/dietetico sia piu
appropriato per bambini e adolescenti con specifiche tipologie di disturbi dello spettro
autistico o specifiche comorbidita?

Risultati ricerca di letteratura

Sono stati inclusi:

* studi clinici randomizzati controllati (randomized controlled trial, RCT)
* revisioni sistematiche di RCT e di studi osservazionali

* studi osservazionali di coorte, con coorti concorrenti

* studi osservazionali di prognosi.

La ricerca di letteratura ha identificato 2.508 abstract, da cui sono stati selezionati
91 studi individuali, sottoposti a verifica sul testo integrale. Di questi studi, 45 sono
stati inclusi e 46 sono stati esclusi.

Interventi mediati dai genitori

Sintesi delle prove

I dati di questa linea guida ampliano e approfondiscono in modo coerente i con-
tenuti del documento SIGNY; in questa linea guida sono stati inclusi solo gli studi in
cui gli esiti sono stati valutati, oltre che sui genitori, anche sui soggetti con disturbi
dello spettro autistico. Sono stati cio¢ esclusi gli studi che riportavano ouzcome misurati
esclusivamente sui genitori.

Con programmi di intervento mediati dai genitori devono essere intesi interven-
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ti sistematici e modalitd di comunicazione organizzati secondo specifiche sequenze,
che il genitore, previa formazione specifica, eroga al figlio con obiettivi precisi e sotto
la supervisione degli specialisti che lo affiancano. I programmi di intervento mediati
dai genitori trattati negli studi inclusi, sebbene molto eterogenei tra loro, hanno in
comune il fatto di essere implementati dai genitori e che i genitori (o gli adulti di
riferimento) sono i principali mediatori dell'intervento; si distinguono tuttavia per le
finalita (comunque nell’ambito del miglioramento dello sviluppo, della comunicazione
e dell'adattamento del bambino/adolescente con disturbi dello spettro autistico) e per
i destinatari cui sono rivolti (bambini o adolescenti, a rischio o con diagnosi di disturbi
dello spettro autistico).

La ricerca di letteratura condotta ha identificato 4 studi (una revisione sistematica?
e 3 studi di coorte®?) che producono risultati coerenti a favore dellefficacia degli inter-
venti mediati dai genitori nel migliorare varie aree zarges: nei bambini a rischio la co-
municazione sociale’, nei bambini con disturbi dello spettro autistico i comportamenti
di comunicazione sociale? e i problemi comportamentali?, negli adolescenti con disturbi
dello spettro autistico le capacita di socializzazione con i coetanei®.

La revisione sistematica?, condotta secondo una valida metodologia di ricerca, inda-
ga lefficacia di interventi implementati dai genitori e rivolti a bambini di eta prescola-
re. I genitori che somministrano I'intervento hanno ricevuto una formazione specifica
(Parent training, P'T), pertanto, ai fini della ricerca, I'intervento sperimentale oggetto
di indagine ¢ proprio il Parent training ai genitori. La revisione include studi che pre-
sentano limitazioni metodologiche rilevanti: dalla ridotta numerosita del campione al
fatto che molti studi confrontano lefficacia di un intervento di PT con altri interventi
che comunque prevedono una certa quota di PT (elemento che espone al rischio di una
sottostima dellefficacia dell’intervento) e solo pochi confrontano l'intervento di PT
con l'intervento standard, oltre a specifiche limitazioni metodologiche. Per lo piu gli
studi non forniscono dati per un confronto diretto in una metanalisi. I risultati riportati
dai vari studi inclusi (RCT e non RCT, di bassa numerosita), sebbene non conclusivi,
confermano che gli interventi di Parent training, attraverso lerogazione di interventi
implementati dai genitori ai soggetti con disturbi dello spettro autistico, producono
un effetto positivo sui comportamenti di comunicazione sociale dei bambini, sulla per-
Jformance dei genitori e sull'interazione tra genitori e bambini. Pertanto i dati a dispo-
sizione sono sufficiente per ipotizzare che tali interventi possano migliorare le abilita
comunicative osservate dei bambini, oltre a produrre una serie di benefici nei genitori.

Il primo studio di coorte® tratta di un intervento erogato a soggetti adolescenti,
finalizzato a migliorare le loro capacita di socializzazione con i coetanei. Lo studio, con-
dotto su campione limitato, suggerisce l'eflicacia di un intervento assistito dai genitori e
rivolto a una popolazione di adolescenti con autismo ad alto funzionamento, finalizzato
in modo specifico a migliorare le capacita di socializzazione con i coetanei. I risultati ri-
portano un miglioramento, rilevato dagli stessi adolescenti, nella loro conoscenza delle
regole sociali utili per fare e mantenere amicizie, nella frequenza di contatti significativi
con i coetanei e nella qualita dei rapporti amicali. Tali esiti sono solo in parte confermati
dalle misurazioni effettuate dai genitori, secondo cui i ragazzi ottengono un miglio-

26



ramento generale delle abilita sociali, ma non un aumento della frequenza di contatti
significativi con i coetanei; mentre invece non sono affatto confermati dalle misurazioni
riportate dagli insegnanti, che non rilevano alcun miglioramento nel gruppo che riceve
I'intervento sperimentale.

11 secondo studio di coorte* indaga lefficacia di una terapia di interazione genitore-
bambino (Parent-child interaction therapy), rivolta a genitori e bambini di 8 anni con
autismo ad alto funzionamento. Questa terapia di interazione consiste in una forma-
zione ai genitori, in cui in una prima fase (interazione diretta dal bambino) il terapista
¢ dietro uno specchio ed ¢ collegato con un microfono al genitore cui suggerisce cosa
fare (rinforzare i comportamenti positivi del bambino, ignorare o estinguere quelli di-
sfunzionali): inizialmente il clinico dice esattamente cosa dire al bambino poi si limita a
rinforzare i comportamenti corretti del genitore. Nella seconda fase (interazione diretta
dal genitore) il genitore deve dare al bambino dei comandi chiari, semplici e adegua-
ti alla sua etd e rinforzare cosi la sua compliance. L'intervento sperimentale ¢ quindi
somministrato direttamente dai genitori, previa loro formazione specifica da parte di
terapisti.

I dati dello studio, limitati nella forza della prova scientifica che forniscono dalla
ridotta numerosita del campione (n=19) e da alcuni limiti metodologici, riportano che
la terapia di interazione genitore-bambino, erogata da genitori di bambini di 8 anni con
autismo ad alto funzionamento, ¢ efficace nel ridurre i problemi comportamentali, nel
migliorare il livello di adattabilita e nel ridurre il grado di atipicita nei comportamenti
dei bambini con disturbi dello spettro autistico. Non sono riportati miglioramenti sul
livello di stress dei genitori.

Infine il terzo studio di coorte’, rivolto a bambini con sospetto di disturbi dello spet-
tro autistico di 24 mesi di eta, mette a confronto un intervento precoce implementato
dai genitori con l'assenza di trattamento. Dai risultati ottenuti emerge che l'intervento
precoce mediato dai genitori ed erogato ai bambini con sospetto di disturbi dello spet-
tro autistico dell’eta di 2 anni ¢ efficace nel migliorare il livello di comunicazione sociale
raggiunto alleta di 3 anni, rispetto all’assenza di intervento (non ¢ disponibile un’analisi
statistica di questi dati grezzi).

Infine, su segnalazione di un membro del panel, ¢ stato valutato uno studio® ran-
domizzato, multicentrico, condotto secondo una valida metodologia di ricerca e su un
campione numeroso (n=152), che indaga lefficacia nel lungo termine (follow up a 13
mesi) di un intervento mediato dai genitori e finalizzato a migliorare la comunicazio-
ne (Preschool autism communication trial, PACT) in aggiunta al trattamento standard
a confronto con il solo trattamento standard, in una popolazione di bambini (eta 2-5
anni) con autismo. Dallo studio emerge che l'intervento non produce miglioramenti
sulla gravita dei sintomi dell’autismo (ouzcome primario, itemn su comunicazione sociale
della scala Autism diagnostic observation schedule-generic, ADOS-G. Effect size: -0,24;
intervallo di confidenza al 95%, IC 95%: da -0,59 a 0,11, aggiustato per centro, sesso,
stato socioeconomico, eta e capacita verbali e non verbali), ma determina un migliora-
mento nell'interazione genitore-bambino (ouzcome secondario, cosi come rilevato da tre
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componenti importanti della interazione: la frequenza con la quale all'iniziativa comu-
nicativa del genitore corrisponde una risposta “sincrona” del bambino, la frequenza delle
comunicazioni avviate dai bambini e il tempo speso in attenzione reciproca condivisa).

Questo studio fornisce una prova scientifica forte a sostegno delleflicacia degli in-
terventi mediati dai genitori nel migliorare I'interazione genitore-bambino, a conferma
di quanto gia riportato nei precedenti studi.

Analisi delle prove

La revisione sistematica® aggiornata al 2005, include studi randomizzati e non (ma
con gruppo di confronto) che valutano l'efficacia degli interventi di Parent training
(PT) su genitori di bambini di eta compresa tra 1 e 7 anni, con diagnosi di disturbi
dello spettro autistico. Sono inclusi un totale di 10 studi: 7 RCT con campioni di
dimensioni ridotte e 3 studi a disegno non randomizzato controllato. Gli interventi
sperimentali, accomunati dal fatto che i genitori (o gli adulti di riferimento) sono i
principali mediatori dell'intervento e che il focus ¢ su interventi da loro implementati,
sono tuttavia molto eterogenei tra loro (tra questi: Social communication parent training,
Joint attention parent training, Parent training e day care; Pivotal response training; Indi-
vidual target behaviour training; ABA). Viene condotta una metanalisi solo su 2 studi,
per un unico outcome (comprensione delle parole); per il resto i risultati sono riportati
in forma narrativa.

Dai risultati della revisione sistematica, suddivisi per misure di esito valutate dagli
studi inclusi, emerge quanto segue.

* Esiti sui bambini (includono: valutazione diretta delle abilita di comunicazione
sociale e del QI; dati riportati da genitori e insegnanti sulle abilita adattative e i
comportamenti problema): sulla base di un singolo RCT risulta un miglioramento
complessivo nella capacita di comunicazione sociale (misurata secondo 'algoritmo
Autism diagnostic observation schedule, ADOS, per le limitazioni nella comunicazione
sociale) nei bambini che ricevono lintervento PT a confronto con i bambini che
ricevono l'intervento standard (mean difference, MD: -4,30; 1C 95%: da -8,37 a -0,23,
p=0,04). Dalla metanalisi condotta risulta che il gruppo che riceve il PT ottiene un
miglioramento significativamente maggiore sulla comprensione di parole (weighted
mean difference, WMD: 75,84; IC 95%: 10,95-140,72; p=0,02) e sulla produzione
di parole (WMD: 69,66; 1C 95%: 2,39-136,94; p=0,04). Per quanto riguarda il
QI, gli unici dati disponibili derivano da un RCT che confronta l'intervento di PT
con l'intervento ABA secondo il metodo Lovaas: risulta che il gruppo sottoposto
all'intervento PT ottiene risultati inferiori al confronto con lintervento ABA
per quanto riguarda il livello di QI. Tuttavia lo studio non rileva differenze tra i
due interventi per quanto riguarda i comportamenti e le abilita dei bambini, sia
nellosservazione dei genitori sia in quella degli insegnanti. Infine uno studio a disegno
controllato non randomizzato riporta due esiti positivamente associati all'intervento
PT a confronto con il trattamento standard: secondo il giudizio dei genitori si ottiene
una riduzione significativa dei comportamenti problema del bambino nell'ambiente
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domestico (MD: 6; IC 95%: 1,81-10,19; p=0,005) e si riduce la preoccupazione dei
genitori verso le ossessioni e i rituali dei propri figli a 18 mesi (MD: 6; IC 95%: 2,89-
9,11; p=0,0002).

*  Esiti sui genitori (includono: conoscenza dell’autismo; conoscenza delle strategie di
insegnamento; comportamenti osservati di comunicazione in presenza del bambino;
livello di stress): agli RCT risulta un miglioramento significativo nei genitori che par-
tecipano all'intervento PT per quanto riguarda la conoscenza dell’autismo (tuttavia
il significato clinico di questo miglioramento statisticamente significativo & dubbio,
poiché si tratta di un miglioramento medio di 1 o 2 punti di differenza su un que-
stionario di 25 punti in totale); per quanto riguarda lo stress percepito dai genitori,
non emergono differenze tra gli interventi quando gli studi utilizzano uno strumen-
to di misura ampiamente validato (parenting stress index), mentre & riportato un li-
vello di stress significativamente maggiore nei genitori che partecipano all'interven-
to PT a confronto con quelli che partecipano all'intervento ABA (strumento di mi-
sura non validato).

* Livello di interazione: sembra che per l'intervento PT ci sia una tendenza a un mi-
glior livello di sincronia nelle strategie di interazione osservate tra genitori e figli; mi-
glioramenti maggiori sono stati rilevati negli ouzcome di interazione, valutati in termi-
ni di felicita, abbassamento dello stress e stile comunicativo, nel gruppo trattato con il
PT (Pivotal response training) a confronto con U'Individual target behaviour. Tali mi-
glioramento sono tuttavia molto ridotti, per cui il loro significato clinico rimane dub-
bio.

I1 primo studio di coorte® preso in esame indaga l'efficacia di un intervento di affian-
camento dei genitori finalizzato a facilitare le capacita di socializzazione con i propri
coetanei (Parent-assisted social skills intervention) in una popolazione di soggetti con
disturbi dello spettro autistico e QI verbale 270, a confronto con un gruppo inserito in
una lista di attesa, che ricevera lo stesso intervento, ma ritardato nel tempo. Uintervento
si discosta da quelli considerati nella revisione sistematica® perché i genitori non sono
gli unici mediatori dell'intervento rivolto agli adolescenti con disturbi dello spettro
autistico, e questo non ¢ precoce.

Manca una valutazione diagnostica standardizzata: i soggetti reclutati hanno rice-
vuto la diagnosi nei contesti pil variegati (psicologo scolastico, specialista consultato
privatamente, centri regionali). Il campione ¢ composto da 33 adolescenti (28 maschi e
5 femmine), per i quali i genitori hanno segnalato una difficolta nella sfera sociale, e dai
rispettivi genitori; l'eta media ¢ 14,6 anni. La distribuzione diagnostica &: 23 soggetti
con autismo ad alto funzionamento, 9 con sindrome di Asperger, 1 con disturbo perva-
sivo dello sviluppo non altrimenti specificato.

Lintervento sottoposto a sperimentazione € codificato in un manuale, e ha l'obiet-
tivo di migliorare le abilita sociali e la qualita dei rapporti interpersonali con i pari;
prevede sedute di 90 minuti ciascuna 1 volta a settimana per 12 settimane, alle quali
pazienti e genitori partecipano separatamente in piccoli gruppi.
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I risultati riportano che, secondo le misurazioni effettuate direttamente dagli ado-
lescenti, il gruppo che riceve l'intervento, rispetto a quello in attesa di intervento, rag-
giunge livelli significativamente migliori per quanto riguarda:

* la conoscenza delle regole sociali per fare e mantenere amicizie, misurata attraverso
il punteggio ottenuto nel Test of adolescent social skills knowledge (TASSK), sommini-
strato agli adolescenti per valutare il grado di conoscenza delle abilita sociali specifi-
che, insegnate durante l'intervento

* nella frequenza di contatti significativi con i coetanei, misurata attraverso il punteg-
gio alla sottoscala Host del Quality of play questionnaire (QPQ), un questionario ar-
ticolato in 3 sottoscale — Host, Conflict e Guest — somministrato ai genitori e all’ado-
lescente separatamente per indagare la frequenza di momenti di condivisione con i
coetanei nell'ultimo mese e il livello di conflittualita durante tali incontri. Da nota-
re che il dato positivo ottenuto dalle valutazioni sugli adolescenti non & confermato
dalle valutazioni effettuate sui genitori, da cui non emerge alcuna differenza statisti-
camente significativa

* la qualita dei rapporti amicali, misurata attraverso il punteggio ottenuto al Friendship
quality scales (FQS), uno strumento autosomministrato destinato al ragazzo per valu-
tare la qualita del rapporto di amicizia che ha con un coetaneo e che considera come
Pamicizia pit significativa. I genitori riconoscono un miglioramento generale delle
abilita sociali dei figli, misurate attraverso il punteggio alla sottoscala Socia/ skills del-
la Social skills rating scale (SSRS), questionario autosomministrato compilato da ge-
nitori e insegnanti che giudicano le abilita del ragazzo. Il questionario ¢ composto da
2 sottoscale: la Social skills, per la quale piu ¢ alto il punteggio migliore ¢ il funziona-
mento sociale, e la Problem behaviour, in cui il punteggio piu alto ¢ indice di maggio-
re problematicita. Da notare che il dato ottenuto non ¢ confermato dalle misurazio-
ni riportate dagli insegnanti, da cui non emerge alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa.

Il secondo studio di coorte* con coorti concorrenti (n=19) ha l'obiettivo di valutare
lefficacia di una terapia di interazione genitore-bambino (Parent-child interaction), a
confronto con un gruppo in lista di attesa, in soggetti con autismo ad alto funziona-
mento e problemi comportamentali clinicamente significativi. Il campione & composto
da bambini maschi — e dai rispettivi genitori — con eta media di circa 8 anni (range 5,3-
12,1 anni), con disturbi dello spettro autistico (correttamente diagnosticati secondo i
criteri DSM-IV-TR, ADOS-G e ADI-R), con QI totale 270 e un linguaggio espressi-
vo e ricettivo sufficiente a partecipare al trattamento. Inoltre i partecipanti sono in area
clinica nella scala Externalizing problem della scala Behaviour assessment system for chil-
dren parent rating scales, BASC (valutazione del genitore dei livelli dei comportamenti
problema e dei comportamenti di adattamento sociale e del benessere del bambino), o
superano il cur-off nella Intensity scale della Eyberg child behavior inventory, ECBI.

Dai risultati emerge che per quanto riguarda l'outcome “problemi comportamen-
tali”, misurato su due scale (ECBI e BASC, ciascuna rispettivamente composta da 2
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e 4 sottoscale), I'unica differenza significativa di miglioramento nel gruppo di inter-
vento rispetto al gruppo di controllo ¢ nella sottoscala Problem del’ECBI. Nell'ouzcome
“comportamenti adattativi e benessere emotivo”, misurato con la scala BASC-Social, le
uniche differenze significative di miglioramento nel gruppo di intervento rispetto al
gruppo di controllo sono misurate alle sottoscale Adaptability e Atipicality. Non ci sono
differenze tra i gruppi in termini di stress dei genitori.

Infine lo studio di coorte’ su coorti concorrenti, di discreta qualita metodologica,
condotto su un totale di 35 bambini con sospetto di disturbi dello spettro autistico
identificati attraverso il Communication and symbolic behavior scales developmental profile,
indaga lefficacia di un intervento precoce (IEarly social interaction project, ESI) imple-
mentato dai genitori a confronto con l'assenza di trattamento. La coorte che riceve il
trattamento (n=17) & composta da bambini di 24 mesi, che ricevono il trattamento ESI
per 12 mesi; la coorte di confronto ¢ composta da bambini della stessa eta, che non
sono sottoposti ad alcun trattamento. Il confronto tra le due coorti avviene alleta di
36 mesi, cioe al termine del trattamento nella coorte sperimentale. I1 trattamento ESI,
somministrato da ricercatori con esperienza nell'intervento precoce in bambini con di-
sturbi dello spettro autistico e nei loro familiari, ¢ un modello strutturato di intervento
attuato dai genitori che ha diversi scopi: individuare obiettivi di comunicazione sociale
e monitorare i progressi dei bambini; identificare le abitudini familiari, formare i geni-
tori su determinate strategie di insegnamento all'interno delle routine familiari, favorire
I'intervento della famiglia. Il numero delle visite a casa dei bambini varia a seconda dei
tempi della famiglia e dei bambini stessi. Sono consigliate almeno 2 visite a settimana.
Il modello di intervento seguito ¢ lo stesso per tutti i bambini, ma & prevista comun-
que una personalizzazione in base allo stile e alle preferenze dei genitori e alla routine
familiare. Oltre agli incontri a casa, ciascun bambino partecipa a incontri di giochi di
gruppo con i genitori.

I risultati ottenuti evidenziano che alleta di 36 mesi tutti i soggetti ricevono confer-
ma della diagnosi di disturbi dello spettro autistico, posta sulla base della valutazione
diagnostica di un zeam multidisciplinare che utilizza i seguenti strumenti: Mullen scales
of early learning per il livello di sviluppo verbale e non verbale; Vineland adaptive be-
havior scales interview edition, survey form per I'indice di comportamento adattativo;
ADOS. Per quanto riguarda l'outcome “comunicazione sociale” si riportano differenze
statisticamente significative a favore del gruppo di trattamento in 11 delle 13 misura-
zioni effettuate: il trattamento ¢ associato a migliori performance con ampi effect size
nell'ambito dei segnali sociali, del grado di comunicazione, delle funzioni comunicative
e della comprensione all'interno della capacita simbolica. Non si rilevano differenze
significative nelle misurazioni dei significati comunicativi. Infine, per quanto riguarda
Voutcome “linguaggio”, la percentuale di bambini classificati come “verbali” (piu di 2
diverse parole) nel gruppo di trattamento, che prima dell'intervento era del 5,9%, ¢
aumentata al 76,5% dopo l'intervento, rispetto al 55,6% del gruppo di controllo.
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Raccomandazione

| programmi di intervento mediati dai genitori sono raccomandati nei bambini e negli adolescenti con
disturbi dello spettro autistico, poiché sono interventi che possono migliorare la comunicazione socia-
le e i comportamenti problema, aiutare le famiglie a interagire con i loro figli, promuovere lo sviluppo
e l'incremento della soddisfazione dei genitori, del loro empowerment e benessere emotivo.
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Interventi comunicativi

In questa sezione verranno trattati i temi del supporto per le abilita comunicative e
gli interventi per la comunicazione sociale e I'interazione.

SUPPORTO PER LE ABILITA COMUNICATIVE

Dagli studi disponibili, sia quelli gia inclusi nel documento SIGN! sia quelli indi-
viduati dalla ricerca di letteratura condotta per questa linea guida, emerge che le prove
scientifiche a favore dellefficacia degli interventi di supporto per le abilita comunicative
non sono conclusive e derivano da un numero limitato di ricerche. I dati disponibili con-
sentono pertanto solo di avanzare un’ipotesi di efficacia per questi interventi, che studi
futuri dovranno ulteriormente approfondire, per confermarla e quantificarne lentita.

Sintesi delle prove

La linea guida SIGN! riporta che le prove a disposizione per gli interventi che
supportano la comunicazione sono eterogenee, con un numero limitato di studi che
approfondiscono alcuni aspetti particolari, come per esempio l'intelligibilita e l'utiliz-
zo di lettura e scrittura come supporto visivo alla comunicazione. Gli interventi che
offrono un supporto visivo alla comunicazione sembrano determinare un incremento
dell'imitazione spontanea e dei comportamenti di comunicazione sociale, da verificare
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in ulteriori ricerche. Tra gli studi inclusi nella linea guida SIGN si segnala un unico
RCT? di elevata qualita, condotto su un campione di 65 bambini, che fornisce dati di
efficacia forti, da cui risulta che un intervento precoce mediato dai clinici sostiene lo
sviluppo dell'attenzione congiunta e del gioco simbolico.

La presente linea guida include studi che indagano lefficacia degli interventi di
comunicazione aumentativa alternativa (CAA): si tratta di una revisione sistematica’®
e di ulteriori studi che approfondiscono il profilo di efficacia di interventi specifici,
ma comunque riconducibili all’'ambito della CAA. Non sono disponibili studi su altre
tipologie di intervento di supporto per le abilita comunicative oltre la CAA, per cui si
rimanda a quanto contenuto nella linea guida SIGN e precedentemente riportato.

La revisione sistematica inclusa® indaga lefficacia degli interventi di CAA sul-
la produzione del linguaggio parlato nei bambini con autismo o disturbo pervasivo
dello sviluppo non altrimenti specificato. Dai dati prodotti da questa revisione, senza
metanalisi, aggiornata a maggio 2007 e condotta secondo una metodologia rigorosa,
emerge che nessuno degli studi inclusi riporta un declino nel linguaggio parlato con-
seguente all'intervento con CAA; la maggioranza degli studi riporta una certa efficacia
nella produzione del linguaggio tra coloro che ricevono l'intervento con CAA, tuttavia
tale efficacia € di modesta entita. I dati prodotti dai due RCT inclusi in questa revi-
sione consentono di avanzare I'ipotesi che alcune caratteristiche individuali possano
modificare la risposta all'intervento, da cui emerge 'importanza che gli studi futuri
valutino il livello al lase/ine delle abilita percettive, del linguaggio e del linguaggio
parlato, al fine di identificare i potenziali predittori di effetto sulla produzione del
linguaggio parlato.

Sono inoltre disponibili ulteriori studi che approfondiscono il profilo di efficacia di
interventi specifici, comunque riconducibili all’ambito della CAA. Una revisione siste-
matica senza metanalisi* riporta prove di efficacia a favore del #raining al linguaggio
con i segni nel produrre benefici sulla comunicazione (in particolare sulle competenze
nell’articolazione, sul linguaggio orale, sulla comunicazione non verbale e sulla capacita
del bambino di iniziare una comunicazione verbale); il Picture exchange communication
system (PECS), trattato in tre studi scarsamente generalizzabili al sistema italiano per-
ché tutti condotti in Gran Bretagna e riferiti a popolazioni inserite in classi speciali®*”,
da cui emergono prove a favore dellefficacia del PECS nel migliorare il livello di inte-
razioni comunicative tra il bambino e I'adulto.

Analisi delle prove

La prima revisione sistematica’® include RCT e studi con disegno quasi sperimen-
tale (selected group design e single subject design), condotti su popolazione di bambini con
autismo o disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato (senza disabilita
aggiuntive) e incapacita totale di utilizzare il linguaggio in modo funzionale. La revi-
sione include un totale di 11 studi: 2 RCT (n=98; etd media 46,5 mesi; livello di lin-
guaggio di meno di 20-25 parole parlate) e 9 studi quasi sperimentali (n=27; campione
dei singoli studi da 1 a 6 soggetti; eta media 81 mesi con range 37-144 mesi; livello di
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linguaggio parlato inferiore alla popolazione degli RCT, in quanto nessun soggetto
utilizza il linguaggio eccetto un soggetto che utilizza meno di 10 parole).

Gli interventi di comunicazione aumentativa alternativa (CAA) sottoposti a
sperimentazione sono vari: nella maggioranza degli studi quasi sperimentali si tratta
dell'intervento Picture exchange communication system (PECS), da solo o a confronto
con il linguaggio segnato (manual signs); nel caso dei 2 RCT uno studio confronta 3
metodi diversi di una comunicazione basata su gesti manuali (solo segni; alternanza di
segni e parlato; comunicazione simultanea di segni e parlato) con un metodo di zraining
esclusivamente linguistico, l'altro studio confronta la PECS con un altro approccio
prelinguistico che non introduce esplicitamente la CAA.

Dai risultati prodotti dai 9 studi quasi sperimentali prevale una moderata efficacia
dell'intervento in esame. I dati disponibili consentono agli autori di elaborare 21 stime
dell'efficacia dell’intervento: 17 sono inefficaci, una ¢ efficace, le restanti 3 ricadono nel
range di efficacia elevata.

Per quanto riguarda i 2 RCT (riportati indipendentemente perché l'eterogeneita tra
gli studi non ha consentito una metanalisi), uno studio non rileva alcuna differenza sta-
tisticamente significativa tra i 4 interventi a confronto, ma evidenzia una correlazione
significativa tra la capacita di imitazione vocale dei bambini prima del trattamento e i
miglioramenti nella produzione verbale dopo il trattamento. Nell’altro studio la PECS
ottiene migliori risultati nella produzione di atti parlati non imitativi rispetto al con-
fronto al primo follow up, ma tale vantaggio scompare al secondo follow up, in cui non
si rilevano differenze di efficacia tra i gruppi. Infine questo studio fornisce prove pre-
liminari del fatto che gli effetti rilevati sulla capacita di avviare l'attenzione congiunta
dipendono dal livello di abilita del bambino al momento di iniziare I'intervento. I due
RCT confermano quindi concordemente l'ipotesi che alcune caratteristiche individuali
possano modificare la risposta all'intervento.

Dai dati dell’altra revisione sistematica’, senza metanalisi, emergono prove (fornite
da 3 studi: 2 RCT e 1 studio di coorte; n=30) che il #raining al linguaggio segnato
produce benefici su outcome legati alla comunicazione, come le competenze nell’artico-
lazione, il linguaggio orale, la comunicazione non verbale e il linguaggio parlato iniziato
dal bambino. Ci sono anche alcuni dati suggestivi del fatto che il #raining al linguaggio
segnato possa essere pit efficace quando affiancato da altre tecniche.

Un primo studio di coorte’, di moderata qualitd, confronta I'intervento di Picture
exchange communication system (PECS) in aggiunta alla frequenza scolastica con la
semplice frequenza scolastica, in una popolazione (n=41) di bambini di etd media 5,6
anni (range 3-7 anni) affetti da autismo, con compromissione cognitiva, inseriti in classi
speciali. L'intervento sperimentale PECS, condotto presso la scuola stessa per una du-
rata di circa 5 settimane e 15 ore totali, prevede che il bambino impari a comunicare
utilizzando un sez di disegni che rappresentano oggetti. L'intervento PECS si articola in
3 livelli: in questo caso i soggetti ricevono fino al terzo livello dell'intervento. I gruppo
di controllo non riceve nessun trattamento, oltre alla frequenza della scuola speciale.
Lo studio rileva che il livello di interazioni comunicative tra il bambino e I'adulto (in
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entrambe le direzioni) ¢ significativamente maggiore nel gruppo trattato con la PECS
rispetto al gruppo di controllo. Un limite dello studio ¢ costituito dal fatto che I'ouzcome
¢ misurato utilizzando uno strumento non standardizzato.

Un secondo studio di coorte® indaga un aspetto molto specifico, non generalizzabile,
perché limitato a coloro che stanno ricevendo I'intervento PECS: la finalita dello studio
¢ accertare quale tra due procedure di insegnamento sia piu efficace per far apprendere
al bambino la relazione tra I'immagine e l'oggetto corrispondente. Lo studio ¢ condotto
su un campione di 29 bambini affetti da autismo e ritardo dello sviluppo, di eta compre-
sa tra 4 e 7 anni, afferenti a scuole speciali o a unita dedicate all’autismo. Tutti i soggetti
partecipano gia alla seconda fase del trattamento PECS. I risultati evidenziano che il
metodo di insegnamento “prevenzione degli errori” (error prevention) ¢ piu efficace di
quello “correzione degli errori” (error correction) nell'insegnare la corrispondenza tra
disegni e oggetti reali in questi bambini.

Infine anche l'unico RCT disponibile sull'intervento PECS’ indaga un aspetto
particolare e scarsamente generalizzabile, perché riferito in modo specifico al PECS
erogato nel contesto delle scuole speciali in Gran Bretagna. L'intervento PECS, molto
diftuso nelle classi speciali della Gran Bretagna, ¢ spesso effettuato da insegnati non
adeguatamente formati: questo studio ha la finalita di verificare l'effetto di un training
da parte di esperti della tecnica PECS offerto agli insegnanti che poi erogano I'in-
tervento nelle classi. I bambini che ricevono l'intervento PECS somministrato dagli
insegnanti cosi formati sono bambini con disturbi dello spettro autistico, non verbali.
Quindi l'intervento in questione ¢ rivolto primariamente agli insegnanti, ma gli esiti
sono misurati sui bambini, in particolare Tobiettivo ¢ determinare se questa tipologia di
erogazione dell'intervento PECS determina un incremento della comunicazione spon-
tanea e del linguaggio parlato nei bambini. Lo studio segue un disegno di randomizza-
zione per gruppi, in cui le intere classi sono randomizzate al gruppo di intervento o al
gruppo controllo (nessun intervento). Il campione ¢ composto da 17 classi, per un totale
di 84 bambini di eta media 6,8 anni, di cui 11 femmine; il sezzing ¢ la scuola speciale
per bambini autistici. I bambini hanno una diagnosi formale di autismo (con positivita
ADOS), assenza o basso livello di linguaggio funzionale e nessun deficit sensoriale.

Dai risultati emerge che i bambini trattati con PECS ottengono al termine dell’'in-
tervento migliori risultati nelle abilita comunicative: la frequenza delle conversazioni
avviate dal bambino & maggiore rispetto al gruppo controllo (odds ratio, OR: 2,73; I1C
95%: 1,22-6,08; p<0,05). Una volta che I'intervento viene concluso questo miglioramen-
to non si mantiene e i valori si attestano di nuovo su quelli del gruppo di controllo (OR:
1,08; I1C 95%: 0,30-3,90; p=0,91). E riportata una differenza statisticamente significativa
a vantaggio del gruppo che riceve il PECS ai punteggi ADOS-G nei domini della co-
municazione e della interazione sociale reciproca (che decrescono piu che nel gruppo di
controllo), che non ¢ presente alla conclusione del trattamento, ma che compare al follow
up del decimo mese dal termine del trattamento stesso (OR: 0,28; p<0,05). Non si rileva
alcuna differenza tra il gruppo che riceve il PECS e il gruppo dei controlli sulle vocaliz-
zazioni finalizzate (OR:1,10; IC 95%: 0,46-2,62; p=0,83), né nel test del linguaggio.
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Raccomandazione

Lutilizzo di interventi a supporto della comunicazione nei soggetti con disturbi dello spettro autisti-
co, come quelli che utilizzano un supporto visivo alla comunicazione, é indicato, sebbene le prove di
efficacia di questi interventi siano ancora parziali. Il loro utilizzo dovrebbe essere circostanziato e
accompagnato da una specifica valutazione di efficacia.
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INTERVENTI PER LA COMUNICAZIONE SOCIALE E LINTERAZIONE

Sono stati individuati vari studi che valutano lefficacia di interventi volti diretta-
mente a supportare la comunicazione sociale e l'interazione: social stories, interventi che
utilizzano nuove tecnologie (video per la proiezione di filmati, computer), interventi
mediati da pari (peer), training in teoria della mente e interventi basati sull'imitazione
(tmz'ning in imitazione reciproca o interazione imitativa).

Nel complesso le prove scientifiche a oggi disponibili a sostegno dellefficacia di
questi interventi molto eterogenei sono non univoche e non definitive. Si tratta di prove
di efficacia limitate, la cui forza varia a seconda del disegno studio che le ha prodotte:
per alcune tipologie di intervento sono disponibili revisioni sistematiche con metanalisi,
che non hanno mai confermato I'ipotesi di efficacia degli interventi; per altre tipologie
esistono solo singoli studi di coorte. Infine non ci sono prove che definiscano quale tra
i vari approcci di intervento sia il piu efficace.

In conclusione, i dati scientifici disponibili delineano una probabile efficacia degli
interventi di supporto alla comunicazione sociale e all'interazione nei bambini e negli
adolescenti con disturbi dello spettro autistico, per cui un loro utilizzo & possibile ma
non ¢ sostenuto da una raccomandazione forte, per la cui formulazione mancano ancora
elementi di prova, che potranno essere forniti in futuro da ulteriori studi.
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Sintesi delle prove

Data l'eterogeneita delle tipologie di intervento e delle popolazioni in studio, non ¢
stato possibile generalizzare i risultati ottenuti: di seguito sono riportati nel dettaglio i
risultati prodotti dagli studi per singolo approccio di intervento considerato.

Social stories

Dai dati di una revisione sistematica di elevata qualita (senza metanalisi)' emergono
prove, fornite da 5 dei 6 studi inclusi (4 RCT, 2 studi di coorte; n=135), che gli interven-
ti sullo sviluppo delle abilita sociali attraverso I'utilizzo delle socia/ stories in soggetti con
disturbi dello spettro autistico producono nel breve termine (da 1 giorno a 6 settimane)
risultati statisticamente significativi a favore dell'intervento sperimentale, in una serie
di outcome connessi all'interazione sociale. Nessuno studio confronta pero I'intervento
social stories con altri trattamenti attivi.

In conclusione, prove scientifiche limitate supportano lefticacia delle social stories nel
miglioramento a breve termine dei sintomi “sociali” associati ai disturbi dello spettro
autistico nei bambini di eta scolare; tali prove preliminari a supporto di un effetto posi-
tivo delle social stories consentono di considerare questo intervento come promettente.

Interventi che utilizzano nuove tecnologie

Dai dati prodotti dalla stessa revisione sistematica’ emergono effetti positivi e risul-
tati statisticamente significativi a favore di interventi riabilitativi erogati attraverso
software (in assenza di un’interazione diretta con l'operatore), attraverso i quali il bam-
bino apprende in modo interattivo informazioni sul riconoscimento delle emozioni,
sulle capacita di generalizzare le abilita apprese, sul QI verbale, sull’attenzione e sulla
motivazione. Gli studi che hanno fornito questi risultati sono tutti RCT che prevedono
come controllo sia trattamenti attivi sia assenza di trattamento. Dalla metanalisi con-
dotta su 2 di questi RCT risulta che la capacita di riconoscimento delle espressioni fac-
ciali non migliora nel gruppo trattato con I'intervento sperimentale rispetto al gruppo
che non riceve trattamento (2 RCT, n=48; SMD: 0,53; IC 95%: —0,05-1,12; 1%: 0%*).

Un’altra tipologia di interventi basati sulle nuove tecnologie ¢ quella che prevede
interventi erogati attraverso filmati video, che il bambino vede in televisione o al
computer, ma che non sono interattivi (a differenza dei soffware), in assenza di intera-
zione diretta con loperatore. II filmato fornisce direttamente al bambino con disturbi
dello spettro autistico le istruzioni finalizzate allo sviluppo di comportamenti adatta-
tivi o abilita scolastiche, sfruttando la capacitd imitativa dei bambini e un processo di
apprendimento basato su una trasmissione visiva dell'informazione. I filmati si basano
sul principio del “video modelling” o del “video prompting” (letteralmente: suggerimento
attraverso il video): con un attore (adulto o coetaneo) oppure sotto forma di cartone
animato viene proposta una scena in cui il protagonista realizza il compito o riproduce

*I% misura statistica dell'eterogeneita tra i risultati degli studi inclusi nella metanalisi. Il livello di eterogeneita
¢ classificato come segue: eterogeneita bassa (I2<25%); eterogeneita moderata (I? tra 26 e 74%); eterogeneita

elevata (I2275).

37



il comportamento che il bambino dovra apprendere per imitazione. Oppure il filmato ¢
girato secondo il punto di vista del bambino stesso: non ci sono personaggi da imitare,
ma sono forniti dei suggerimenti su come affrontare la situazione specifica, affinché il
bambino acquisisca ulteriori strumenti di adattamento.

Questi interventi sono oggetto di ricerca in una revisione sistematica?, condotta
secondo una valida metodologia di ricerca, che include solamente studi a disegno non
sperimentale (in cui manca cio¢ un gruppo di confronto). La maggioranza degli studi
inclusi produce risultati favorevoli all'intervento sperimentale, e questo suggerisce un
possibile #rend positivo di efficacia a favore degli interventi riabilitativi attraverso filmati
video. I risultati della revisione, tuttavia, non forniscono prove di qualita sufficiente per
essere conclusivi, proprio perché basati esclusivamente su studi di bassa qualita (per
assenza del gruppo di confronto); consentono pero di avanzare un’ipotesi di efficacia
favorevole agli interventi in questione, fornendo cosi un orientamento alle ricerche fu-
ture che potranno accertare e quantificare tale ipotesi di efficacia.

Sono stati oggetti di studio anche gli interventi erogati attraverso gli speech-gene-
rating device, strumenti che sono in grado di generare in voce i messaggi che il sog-
getto individua attraverso simboli grafici e che successivamente seleziona manualmen-
te. Questi interventi sono stati indagati in una revisione sistematica® di scarsa qualita
metodologica, che fornisce risultati derivati dall'inclusione di 29 studi, tutti a disegno
non sperimentale (assenza di gruppo di confronto), che includono in totale 51 soggetti
di eta compresa tra 3 ¢ 16 anni, in cui vengono sperimentate varie tipologie di speech-
generating device, talora in associazione ad altri tipi di intervento, per migliorare le abi-
lita di comunicazione dei soggetti. I risultati della revisione, assolutamente preliminari
e di scarsa qualita scientifica, come evidenziato dagli stessi autori, rilevano che nella
maggioranza degli studi inclusi (87%) vengono riportati outcome positivi sulle abilita di
comunicazione associati all'utilizzo speech-generating device.

Per quanto riguarda il gioco al computer, solo un RCT*, gravato da significati-
vi limiti metodologici ma condotto su un campione ampio (n=79), indaga l'efficacia
dell'utilizzo di uno specifico soffware (Let’s face it, LFI), composto da 7 giochi interat-
tivi al computer che affrontano i deficit specifici dell’autismo nel processamento delle
espressioni facciali. La popolazione su cui ¢ condotto lo studio ¢ composta da soggetti
di circa 11 anni di eta, con diagnosi disturbo autistico, sindrome di Asperger o disturbo
pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato (diagnosi correttamente posta, se-
condo criteri DSM IV e ADI-R 0 ADOS-G), con QI medio intorno a 95. Il gruppo
sperimentale utilizza il soffware a casa per almeno 100 minuti a settimana per circa 20
settimane; il gruppo di controllo non riceve alcun trattamento di questo tipo, ma ¢ in-
serito in una lista di attesa. I risultati, misurati attraverso uno strumento di valutazione
degli esiti messo a punto dagli stessi autori dello studio, non rilevano alcuna differenza
tra i due gruppi, eccetto che in una sottoscala dello strumento di valutazione che ri-
guarda la capacita di riconoscere le singoli componenti del viso presentate isolatamente
(bocca) o nel contesto (occhi).
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Interventi mediati da coetanei

Una revisione sistematica’, condotta includendo studi sperimentali e non, valuta
efficacia dell'intervento erogato dal gruppo dei pari (Peer mediated interventions, PMI);
non sono specificate le caratteristiche dell'intervento di confronto. La revisione include
42 studi, per un totale di 172 soggetti, di etd media 7,7 anni (range: 2-13 anni, 80%
maschi), con diagnosi di autismo (85%), autismo ad alto funzionamento o sindrome di
Asperger (8%), disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato 7% (diagno-
si posta secondo i criteri DSM IV). Gli studi sono sottoposti a valutazione qualitativa al
fine di classificare la forza delle prove prodotte in “conclusive” o “non conclusive”, sulla
base di criteri prestabiliti. Gli interventi PMI, eterogenei negli elementi implementati,
rispondono tuttavia ad alcuni criteri comuni: sono erogati attivamente da pari formati;
non sono considerati PMI gli interventi forniti da pari non formati, impiegati solamen-
te come veicolo di interventi socializzanti, né gli interventi di “peer modelling”, in cui i
soggetti con disturbi dello spettro autistico osservano i pari effettuare correttamente dei
compiti, ma senza alcun contatto tra i due gruppi. I metodi di formazione del gruppo
dei pari sono vari. Gli elementi dell'intervento implementati negli studi inclusi sono, in
ordine di frequenza:

* nel 50% degli studi (n=21 studi) il coetaneo avvia un'interazione di vario tipo con il
bambino con disturbo dello spettro autistico (da iniziare un semplice gioco insieme
ad avviare una conversazione); in 13 di questi 21 studi il coetaneo & esplicitamente
formato a cercare di mantenere attiva l'interazione, una volta avviata

*  nel 29% degli studi il coetaneo ¢ addestrato a stimolare il bambino con disturbo del-
lo spettro autistico a potenziare varie abilita, tra cui il gioco, le abilita motorie e la co-
municazione

* nel 29% degli studi il coetaneo ¢ addestrato a fornire rinforzi positivi immediati ai
partecipanti innanzi a comportamenti appropriati

* nel 9% degli studi il coetaneo fornisce informazioni scolastiche.

Il pacchetto di intervento pitt completo, indagato nell'11% degli studi inclusi, ¢ il Pi-
votal response training, che comprende suggerimenti, rinforzi e altre strategie specifiche
di intervento (per esempio ampliare i tentativi di comunicazione e seguire la direzione
data all'interazione dal bambino con disturbo dello spettro autistico).

I risultati riportano che solo 14 dei 42 studi inclusi (33%) sono classificati come
conclusivi; nella maggioranza degli studi Tefficacia dell'intervento ¢ misurata sull’ouz-
come interazione sociale e poi sulle abilita scolastiche. I risultati riportati dagli studi
sono prevalentemente favorevoli all'intervento PMI (risultati positivi, ossia in cui tutti
i partecipanti traggono un beneficio dall'intervento, sono riportati nel 91% dei casi),
mentre nessuno studio riporta risultati negativi e il 9% riporta risultati “misti”, in cui
alcuni partecipanti, ma non tutti, traggono beneficio dall'intervento.

In conclusione, i risultati positivi riportati dalla revisione sistematica, secondo cui
Iintervento PMI ¢ efficace nel migliorare I'interazione sociale e le abilita scolastiche
nei bambini con disturbi dello spettro autistico, devono essere comunque considerati
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con cautela: poiché gli studi da cui sono derivati non garantiscono che I'intervento spe-
rimentale sia fedele al modello di trattamento PMI, questi dati non sono conclusivi e
su di essi non si pud fondare la valutazione dellefficacia del PMI secondo un approccio
evidence based.

Training in teoria della mente

E disponibile un unico studio di coorte® di scarsa qualita, condotto su 27 soggetti
con disturbi dello spettro autistico. Lo studio confronta 2 gruppi che ricevono, rispet-
tivamente, f7aining in teoria della mente e fraining di funzioni esecutive, con un terzo
gruppo di controlli inseriti in una lista di attesa. Non ¢ possibile ottenere dati di effica-
cia attendibili dallo studio, che riporta in modo molto sommario i risultati, limitandosi
a confrontare all'interno di ciascun gruppo i risultati prima e dopo il trattamento; man-
cano quindi i confronti tra gruppi, che consentirebbero di valutare l'eventuale maggiore
efficacia di un intervento rispetto all’altro.

Interventi basati sull’imitazione

Dai dati di una revisione sistematica con metanalisi' condotta su 2 RCT, per un
totale di 40 soggetti inclusi, con eta media di 63 mesi circa, risulta che tra gli approcci
basati sullo sviluppo (developmental approach) quelli costruiti sulla “interazione imi-
tativa”, rispetto agli approcci “interattivi contingenti”, producono miglioramenti sta-
tisticamente significativi, ma di entita non sufficiente a rivestire un rilievo clinico, in
termini di riduzione del tempo speso nelle stereotipie (WMD: -0,40; IC 95%: da—0,73
a—0,07; I>: 0%) e di aumento del tempo speso in comportamenti sociali a distanza (at-
tenzione; WMD: 2,85; IC 95%: 0,99-4,71; I?: 21%).

Un RCT7 confronta un intervento naturalistico di imitazione, il Reciprocal imita-
tion training (RIT) di 10 settimane, con un trattamento standard, non meglio descritto,
in un campione di 21 bambini, per la maggioranza maschi (85%), di eta media 40 mesi
circa, con diagnosi di autismo (diagnosi correttamente posta secondo i criteri DSM
IV-TR e raggiungimento del cus-off per disturbi dello spettro autistico alla ADOS-G)
e unetd mentale non verbale di circa 20 (scala di misurazione delle funzioni cognitive
Bayley scales of infant development, 111 edizione; BSID-III). Lintervento sperimentale
RIT enfatizza il ruolo sociale dell'imitazione e si focalizza sull'imitazione degli oggetti
(per esempio: “il cane attraversa il tavolo”) e I'imitazione dei gesti (esempio “scuoti le
mani”). Le sedute sono 3 per settimana, ciascuna della durata di 1 ora, durante la quale
ogni 20 minuti i giochi proposti sono variati.

Lo studio rileva che il gruppo che riceve l'intervento ottiene risultati significativa-
mente superiori rispetto al gruppo di controllo in tutti e 4 gli ouzcome valutati: 'imita-
zione evocata, 'imitazione spontanea, la capacita di imitazione degli oggetti e di imita-
zione dei gesti. La variabile “numero di azioni di gioco spontanee” (misurate alla scala
Structured play assessment) prima di iniziare il trattamento ¢ risultata positivamente as-
sociata agli esiti dell'intervento.

In conclusione, un singolo RCT di dimensioni ridotte suggerisce lefficacia di un
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training specifico per I'imitazione reciproca erogato in un setting naturalistico nel mi-
gliorare le abilita imitative di bambini con disturbi dello spettro autistico di circa 40
mesi di etd. Lo studio avanza inoltre I'ipotesi che l'esito dell’intervento sia positivamen-
te correlato al numero di azioni di gioco spontanee che il bambino ¢ capace di attuare
prima dell'intervento.

Raccomandazioni

Gli interventi a supporto della comunicazione sociale vanno presi in considerazione per i bambini e
gli adolescenti con disturbi dello spettro autistico; la scelta di quale sia I'intervento pill appropria-
to da erogare deve essere formulata sulla base di una valutazione delle caratteristiche individua-
li del soggetto.

Secondo il parere degli esperti, & consigliabile adattare 'ambiente comunicativo, sociale e fisico di
bambini e adolescenti con disturbi dello spettro autistico: le possibilita comprendono fornire sugge-
rimenti visivi, ridurre le richieste di interazioni sociali complesse, seguire una routine, un programma
prevedibile e utilizzare dei suggerimenti, minimizzare le stimolazioni sensoriali disturbanti.
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Programmi educativi

Sintesi delle prove
Sono disponibili due studi che approfondiscono leflicacia del programma TEACCH

(Treatment and education of autistic and related communication handicapped children), un
programma di educazione speciale rivolto a bambini con disturbi dello spettro autisti-
co: una revisione sistematica con metanalisi’ e uno studio di coorte? condotto in Italia.

I singoli studi inclusi nella revisione sistematica e lo studio di coorte forniscono in
modo coerente dati a supporto dellefficacia del programma TEACCH nel migliorare
vari oufcome, tra cui abilitd motorie (fini e grossolane nel breve termine, solo grossolane
nel lungo termine), performance cognitive (nel breve e lungo termine), funzionamento
sociale (nel breve e lungo termine) e comunicazione (solo nel breve termine, ma esiti
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non confermati nel lungo termine); tuttavia per quegli ouzcome su cui ¢ stato possibile
condurre una metanalisi tali dati di efficacia non sono stati confermati (abilitd imitative
e integrazione occhio-mano nella revisione sistematica).

Una limitazione alla forza delle prove di efficacia disponibili a favore del program-
ma TEACCH ¢ costituita dall’essere derivate esclusivamente da studi di coorte (uno
singolo, gli altri inclusi nella revisione sistematica), che per disegno sono limitati nella
possibilita di fornire prove forti e definitive a sostegno dell'efficacia di un intervento.

Analisi delle prove

La revisione sistematica di elevata qualita', condotta su 4 studi di coorte, riporta
risultati significativamente favorevoli nel breve e medio termine (da 4 a 12 mesi) al pro-
gramma TEACCH, rispetto al trattamento standard, all'istruzione regolare o a inter-
venti residenziali, in vari oufcome, tra cui abilita motorie (fini e grossolane), performance
cognitive, funzionamento sociale e comunicazione. Dai risultati della metanalisi, con-
dotta su 2 dei 4 studi inclusi, emerge che il programma TEACCH rispetto all'interven-
to standard non produce miglioramenti statisticamente significativi sulle misure delle
abilita imitative (n=56; SMD: 0,46; IC 95%: da -0,07 a 0,99; I*: 0%) e dell'integrazione
occhio-mano (n=56; SMD: -0,24; IC 95%: da -0,77 a 0,28; 1% 0%).

Lo studio di coorte?, condotto in Italia, fornisce i dati del follow up di lungo periodo (3
anni) di un confronto tra 3 gruppi di intervento: il primo gruppo ¢ costituito da soggetti
che ricevono il programma TEACCH in un contesto naturalistico (i genitori hanno se-
guito un #raining specifico TEACCH); il secondo gruppo ¢ formato da soggetti che rice-
vono il programma TEACCH in un contesto residenziale; del terzo gruppo fanno parte
soggetti inseriti in un contesto scolastico inclusivo senza un metodo specifico educativo
(non TEACCH). Il campione, costituito da un totale di 34 bambini che frequentano la
scuola primaria, tutti maschi, di eta media 9 anni circa, con diagnosi di disturbo autistico
e ritardo mentale grave (diagnosi posta secondo i criteri DSM 1V, criteri valutati con
ADI-R, ADOS-R e CARS), completa interamente lo studio (nessun drop out).

Dai risultati emerge che entrambi i programmi TEACCH (erogati nel sezting na-
turalistico e in quello residenziale) producono esiti significativamente migliori rispetto
al confronto e non ci sono differenze di efficacia tra i due programmi. In particolare,
entrambi i programmi risultano pit efficaci del confronto nel migliorare la motricita
grossolana (ma non quella fine), le performance cognitive (misurate alla scala Psycho-
educational profile revised, PEP-R), la socializzazione e i comportamenti mal adattativi
(misurate alla scala Vineland adaptive behavior scale, VABS). Solo il programma TE-
ACCH erogato nel sezting naturalistico (ma non quello erogato nel sezting residenziale)
risulta pit efficace del confronto con il gruppo non TEACCH nel migliorare leta di
sviluppo, le abilita imitative e le abilita della vita quotidiana.

Come gia riportato dalla revisione sistematica', le capacita di coordinamento oc-
chio-mano non migliorano con il programma TEACCH,; a differenza di quanto ripor-
tato nella revisione sistematica, invece, non si rileva alcuna differenza di efficacia sulla
comunicazione (misurata alla scala VABS).
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Raccomandazione

Il programma TEACCH ha mostrato, in alcuni studi di coorte, di produrre miglioramenti sulle abilita
motorie, le performance cognitive, il funzionamento sociale e la comunicazione in bambini con di-
sturbi dello spettro autistico, per cui € possibile ipotizzare un profilo di efficacia a favore di tale in-
tervento, che merita di essere approfondito in ulteriori studi.
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Interventi comportamentali e psicologici strutturati
PROGRAMMI INTENSIVI COMPORTAMENTALI

Questa linea guida ha a disposizione un numero di studi molto maggiore rispetto
a quello su cui il SIGN! ha basato la trattazione delle prove di efficacia per questi in-
terventi: ¢ quindi possibile un sostanziale aggiornamento dei contenuti scientifici del
documento SIGN.

A oggi rimane immutata la considerazione del SIGN sul fatto che la maggioranza
dei programmi intensivi comportamentali per i disturbi dello spettro autistico si basano
sui principi della modificazione comportamentale utilizzando I'analisi comportamen-
tale applicata (Applied behaviour intervention, ABA)'. Questi programmi sono intensivi,
di solito da 20 a 40 ore la settimana. Lobiettivo primario ¢ I'intervento precoce rivolto
a bambini di eta prescolare, solitamente mediato dai genitori, con il supporto di profes-
sionisti specializzati.

La ricerca condotta negli ultimi anni ha approfondito due aspetti della questione: la
valutazione dellefficacia degli interventi intensivi comportamentali e I'individuazione
delle eventuali variabili (legate ai soggetti e all'intervento) che modificano leffetto ot-
tenuto. La prima questione ¢ stata affrontata da numerose revisioni sistematiche, con
e senza metanalisi, mentre solo una minoranza degli studi disponibili indaga anche la
seconda questione.

Negli anni trascorsi dalla ricerca di letteratura effettuata per la linea guida SIGN
e quella condotta per questa linea guida (cioé dal 2005 al 2010), la ricerca che si & oc-
cupata di valutare l'efficacia degli interventi intensivi comportamentali si € orientata
piu verso la produzione di letteratura scientifica secondaria (revisioni sistematiche, la
maggioranza con metanalisi), che non verso la conduzione di singoli studi, creando
una sproporzione tra il forte aumento del numero di revisioni sistematiche disponibili
(notevolmente pit alto rispetto a quando fu condotta la revisione della letteratura per
il documento SIGN, che aveva individuato e incluso un’unica revisione sistematica) e
lo scarso incremento di dati prodotti dalla ricerca primaria. Tale sproporzione acquista
un significato ancora maggiore considerando che sono pochi gli studi singoli di qua-
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lita metodologica e potenza sufficienti a fornire prove di efficacia attendibili. Infatti,
trasversalmente nelle varie revisioni esaminate in questa linea guida, gli studi inclusi
a disegno randomizzato sono la minoranza e comunque hanno una numerosita del
campione limitata (circa 30 partecipanti per studio). Questi limiti intrinseci agli studi
primari disponibili costituiscono il limite maggiore delle metanalisi oggi disponibili.

Si rileva inoltre un'ampia sovrapposizione tra i poo/ di studi inclusi nelle revisioni
pubblicate recentemente, i cui risultati tendono a duplicarsi senza tuttavia aggiungere
elementi di novita.

Il grado di variabilita tra i risultati delle revisioni analizzate dipende dalla maggiore
o minore selettivita dei criteri di inclusione adottati e dunque, in ultima istanza, dalla
qualita metodologica con cui sono state condotte. In ogni caso, anche i risultati ottenuti
dalle metanalisi condotte secondo una metodologia di qualita elevata, devono essere
considerati con cautela a causa dell'eterogeneita degli studi inclusi per quanto riguarda:
interventi sperimentali, et dei bambini reclutati, composizione dei gruppi di controllo,
interventi di controllo con i quali il programma intensivo comportamentale viene con-
frontato (che vanno dall’assenza di interventi, per esempio negli studi con confronto
pre-post, a vari tipi di interventi attivi con diverso grado di strutturazione).

Sintesi delle prove

Efficacia dei programmi intensivi comportamentali: risultati delle revisioni sistematiche
Le revisioni a disposizione possono essere suddivise in due gruppi, a seconda della
selettivita e del rigore metodologico applicati:

* revisioni inclusive*, che comprendono studi per la maggioranza non randomizzati e
in alcuni casi senza gruppo di confronto

* revisioni restrittive’’, che comprendono solo studi con gruppo di confronto e con-
ducono analisi pilt conservative, mantenendo per esempio un’analisi per sottogruppi
a seconda dell'intervento di confronto.

I1 gruppo delle revisioni inclusive fornisce prove coerenti nel sostenere lefficacia del
modello dell’analisi comportamentale applicata (ABA) su tutte le misure di esito valu-
tate (QI, linguaggio, comportamenti adattativi) quando ¢ confrontato con un gruppo
eterogeneo di interventi non altrettanto strutturati: trattamento standard; interventi
eclettici, cioé combinazione di interventi educativi e terapeutici senza strutturazione;
interventi solo scolastici, cio¢ istruzione regolare o educazione speciale; ABA ma a in-
tensita ridotta o con distinte modalita di erogazione, centrata sulla clinica o sui genitori.
Emerge unampia variabilita nella risposta ottenuta a livello degli studi individuali sia
nel gruppo che riceve l'intervento sperimentale sia nel gruppo di controllo, per cui il
dato sintetico favorevole all'intervento sperimentale, espresso dalle metanalisi, perde
parte del suo significato clinico®.

I1 gruppo delle revisioni restrittive’ fornisce risultati non univocamente favorevoli
all'intervento sperimentale nelle misure di esito valutate ma, ove positivi, piti attendibili
rispetto ai risultati prodotti dalle revisioni inclusive®®.
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La prima revisione sistematica’ ¢ condotta secondo una metodologia rigorosa e si
basa su una ricerca di letteratura esaustiva; ha il merito di mantenere la distinzione tra
i diversi confronti con cui l'intervento ABA (secondo il metodo Lovaas) & comparato.
Lintervento ABA ha mostrato benefici a confronto con gli interventi standard e con
gli interventi solo scolastici (istruzione regolare) per gli ouzcome funzionamento intellet-
tuale (QI), comprensione del linguaggio, abilita sociali. I dati prodotti dalla metanalisi
su studi di coorte retrospettivi hanno mostrato un effetto maggiore del’ABA ad alta
intensita rispetto a quello a bassa intensita nel migliorare il funzionamento intellettuale,
le abilitd comunicative, i comportamenti adattativi e il quadro clinico generale; i dati
prodotti dalla metanalisi su studi di coorte concorrenti hanno dimostrato che TABA ¢
superiore all'educazione speciale per vari outcome (comportamenti adattativi, comunica-
zione/interazione, comprensione e espressione linguistica, funzionamento intellettivo)
nel medio termine (12 mesi), ma non nel lungo termine (3 e 9 anni).

Dai pochi RCT inclusi nella revisione sistematica’ risulta che quando l'intervento
ABA ¢ posto a confronto con altri modelli di intervento altrettanto strutturati, come
il DIR (Developmental individual-difference relationship based intervention), oppure con
interventi strutturati che racchiudono alcuni elementi del modello ABA stesso, non
emergono differenze di efficacia. Non sono quindi disponibili dati definitivi a sostegno
dell’efficacia del modello ABA secondo il metodo Lovaas rispetto ad altri trattamenti
attivi e altrettanto strutturati, cio¢ non ci sono ancora dati sufficienti per stabilire quale
tra i vari modelli strutturati di intervento terapeutico sia il piu efficace.

Dalla seconda revisione sistematica® del gruppo delle revisioni restrittive risulta che
le prove attualmente a disposizione non sono sufficienti per stabilire che I'intervento
ABI (Applied behaviour intervention) ottiene migliori esiti rispetto alla terapia standard
(comunque contenente alcuni elementi del modello ABI) nei bambini con disturbi
dello spettro autistico, per cui secondo gli autori sarebbe necessario che venisse condot-
to uno studio randomizzato controllato multicentrico, al fine di quantificare lefficacia
degli interventi al netto delle modificazioni naturali della storia del disturbo.

Nel paragrafo Analisi delle prove, a pagina 47, sono riportati nel dettaglio i risultati
di tutte le revisioni sistematiche.

Efficacia dei programmi intensivi comportamentali: risultati dei singoli studi

In questo paragrafo sono presentati i dati emersi da due studi di coorte di recente
pubblicazione!®!
tiche di cui sopra.

Il primo studio di coorte (n=44)' non rileva differenze di efficacia a 1 anno tra
Iintervento UCLA (University of California Los Angeles Young autism project), che
prevede ABA per 36 ore a settimana con rapporto 1 a 1 tra bambino e operatore, ero-
gato secondo un modello di fornitura dell'intervento centrato sulla clinica da parte di

e per questo non inclusi per ragioni temporali nelle revisioni sistema-

personale specializzato, e lo stesso intervento erogato secondo un modello di fornitura
dell'intervento implementato dai genitori, che ricevono una supervisione intensiva.
11 secondo studio di coorte (n=78)" confronta a 1 anno l'intervento ABA (20 ore a
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settimana, con rapporto 1 a 1 tra bambino e operatore) con l'intervento eclettico (che
integra i principi di 3 modelli: Developmental di Rogers, Developmental individual dif-
ference relationship (DIR) di Greenspan e TEACCH), in una popolazione di bambini,
a maggioranza maschi (n=71), di etd media 25 mesi (range 15-35 mesi), con diagnosi
di autismo (correttamente posta secondo i criteri DSM IV e 'applicazione del punteg-
gio di cur-off del’ ADI-R). I risultati indicano che la diagnosi di disturbo dello spettro
autistico rimane stabile nei due gruppi (99%), entrambi i gruppi migliorano significati-
vamente (rispetto al baseline) nelle abilita cognitive verbali, nella socializzazione e nella
comunicazione, ma non ci sono differenze di efficacia tra gli interventi. Inoltre, una
minore gravita del quadro clinico al dase/ine & associata con miglioramenti maggiori
nelle abilita adattative e cognitive. Infine, all'interno del gruppo di soggetti con mino-
re gravita clinica l'intervento eclettico produce un miglioramento maggiore rispetto
al’ABA nella comunicazione e nella socializzazione (come rilevato dai genitori), ma
non nel livello cognitivo.

Variabili che modulano ['efficacia dei programmi intensivi comportamentali

Sono disponibili tre studi che esplorano le cause dell'ampia variabilita, documenta-
ta negli studi di efficacia sopra riportati, negli esiti raggiunti dai programmi intensivi
comportamentali, indagando se e come alcune variabili modifichino I'outcome raggiun-
to. Si tratta di uno studio di prognosi'? e di 2 metanalisi con meta-regressione*®.

Per quanto riguarda le variabili legate al soggetto che riceve l'intervento (eta, abi-
lita intellettive al baseline), al momento non ci sono dati sufficienti a stabilirne l'effetto
sullefficacia dell'intervento. Per quanto riguarda le variabili legate all'intervento (intensi-
ta, durata), gli studi riportano che lintensita del programma sembra modificare gli esiti
raggiunti nell’area dei comportamenti adattativi ed ¢ stato ipotizzato che possa anche
modificare gli esiti raggiunti nell’'area delle abilita intellettive (dato non confermato). La
durata del programma sembra modificare gli esiti raggiunti nell’'area del linguaggio ed ¢
stato ipotizzato che possa anche modificare gli esiti raggiunti nell’area dei comportamenti
adattativi. Tuttavia non ci sono dati a sufficienza per stabilire quale sia il rapporto tra la
durata e I'intensita dell'intervento e il raggiungimento degli esiti desiderati.

In conclusione, a fronte di un'ampia variabilita negli esiti ottenuti dai programmi
intensivi comportamentali, i dati disponibili sostengono il ruolo delle variabili durata
e intensita dell'intervento quali modificatori di effetto; tuttavia non ci sono dati per
stimare quantitativamente questo rapporto di influenza e rimane ancora non chiaro
il ruolo di altre variabili (quelle legate al soggetto e altre sconosciute) potenzialmente
in grado di modificare l'esito ottenuto dall'intervento. II livello di conoscenze ancora
scarso sulle variabili in grado di modificare l'entita delleffetto prodotto dai programmi
intensivi comportamentali impone al clinico di mantenere una grande attenzione all'ef-
ficacia dell'intervento caso per caso, valutando nella singola e specifica situazione se e
quanto l'intervento produca i risultati attesi.

Nel paragrafo successivo, Analisi delle prove, sono riportati nel dettaglio i risultati di
questi studi.
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Analisi delle prove

In questo paragrafo sono descritte nel dettaglio le revisioni sistematiche che inda-
gano leflicacia dei programmi intensivi comportamentali, suddivise in revisioni siste-
matiche inclusive e restrittive, secondo i criteri descritti nel paragrafo Sintesi delle prove,
a pagina 44. Inoltre sono descritti gli studi che indagano le variabili che modulano
lefficacia di questi programmi.

Efficacia dei programmi intensivi comportamentali: revisioni sistematiche inclusive

La prima revisione sistematica di questo gruppo?, senza metanalisi, prende in con-
siderazione gli studi emersi da una ricerca aggiornata a maggio 2007 e condotta su un
numero limitato di database, ma tra i pil rilevanti nel settore (Medline, Embase, Co-
chrane, Psychinfo, Cinhal, Eric); include studi il cui disegno prevede un confronto tra
gruppi, non necessariamente randomizzati.

Lintervento considerato ¢ 'Early intensive behavioral interventions (EIBI), oppure
altri programmi EIBI basati sul modello del programma UCLA, erogati a casa o in un
centro specialistico, non necessariamente di 40 ore a settimana, della durata minima di
12 mesi, rivolti a bambini con disturbi dello spettro autistico di eta inferiore a 6 anni.
La diagnosi di disturbi dello spettro autistico ¢ formulata nella maggioranza degli studi
sulla base del giudizio clinico secondo i criteri DSM IV.

La revisione include 11 studi, di cui un solo RCT. Gli studi sono tutti di dimensione
limitata, con una numerosita media del campione di 16 soggetti; l'eta media dei parte-
cipanti al momento di intraprendere lo studio & 41 mesi.

Gli interventi sperimentali sono nella maggioranza (9 studi) omogeneamente ispi-
rati al modello Lovaas; nei restanti 2 studi i terapisti sono stati formati in varie tecniche
ABAV/EIBI, tra cui i programmi manualizzati di Maurice, il Discrete trial, UIncidental
teaching e il Verbal behaviour. Gli interventi erogati al gruppo di confronto sono etero-
genei: da veri e propri interventi (mediati dai genitori oppure EIBI di intensita ridotta)
a interventi scolastici (scuole speciali per bambini con autismo oppure scuole pubbliche
eclettiche).

Tra i limiti si segnala una grande eterogeneita tra gli studi per quanto riguarda la
durata e l'intensitd dell'intervento erogato (gli autori segnalano che verosimilmente
i soggetti nel gruppo EIBI ricevono un numero di ore di intervento molto maggiore
ed erogato da operatori meglio formati e qualificati nel trattamento dei disturbi dello
spettro autistico rispetto al gruppo di controllo) e le modalita di misurazione degli esiti;
questo riduce la possibilita di confrontare i risultati dei singoli studi e aumenta il rischio
di ottenere risultati falsamente positivi.

I risultati per outcome sono:

* per quanto riguarda il QI 9 studi su 11 riportano un miglioramento significativo dei
punteggi, con un'ampiezza dell'effect size che varia da moderata (>0,6) a larga (>0,8)

* per quanto riguarda il linguaggio i miglioramenti sono analoghi miglioramenti a quel-
li riportati per il QI

* per quanto riguarda i comportamenti adattativi (misurati alla scala VABS) si rileva-
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no miglioramenti significativi a favore dell'intervento EIBI, ma di modesta entita (in
media 5 punti di differenza tra i due gruppi).

Per tutti gli outcome sopra descritti, la varianza dei punteggi riportati sia nel gruppo
EIBI sia nel gruppo di controllo ¢ molto ampia e tende ad aumentare nel tempo. Que-
sto implica la presenza di una grande variabilita individuale nella risposta al trattamen-
to, che aumenta nel tempo.

In conclusione la forza delle prove prodotte da questa revisione ¢ limitata per vari
motivi: non & stata condotta una metanalisi; i risultati si basano su studi non randomiz-
zati (a esclusione di uno); tra gli studi inclusi ¢& un'ampia eterogeneita negli interventi,
per cui 'EIBI viene confrontato con interventi diversi tra loro, ma comunque di mi-
nore qualita rispetto all'intervento sperimentale. In generale emerge un effetto medio
tavorevole all’EIBI, tuttavia a livello individuale ¢ unelevata eterogeneita di risposta
sia nel gruppo sperimentale sia nel gruppo di controllo, che riduce il significato positivo
ottenuto in termini di differenza media tra i gruppi nei punteggi misurati per i vari
outcome.

La seconda revisione sistematica’, con metanalisi, dapprima condotta con una me-
todologia che presenta alcun rilevanti limiti tecnici, € stata successivamente replicata se-
condo strumenti metodologici pit rigorosi da un altro gruppo di autori (vedi revisione
successiva’). Indaga lefficacia del’EIBI erogato secondo il modello Lovaas per una durata
minima di 12 mesi, nel trattamento di bambini con disturbi dello spettro autistico, di
et inferiore a 7 anni all'inizio del trattamento. Include 13 studi (n=373) a disegno sia
sperimentale sia non sperimentale (confronto pre-post, in assenza cio¢ di un gruppo con-
fronto), di cui solo 2 RCT. Dei 13 studi inclusi, 9 sono gia stati inclusi in una precedente
revisione’, mentre 7 sono inclusi nella revisione sistematica discussa di seguito*.

La metanalisi, condotta su 12 studi, indica che I'EIBI risulta significativamente pil
efficace nell'ottenere un miglioramento dei punteggi di QI (effect size: 0,69).

In conclusione, la revisione ¢ poco informativa per la scarsa qualita metodologica,
leterogeneita degli interventi messi a confronto (variazioni del’EIBI, EIBI di inten-
sita ridotta implementato dai genitori o dai clinici, trattamento standard, trattamento
eclettico), I'inclusione di studi nella maggioranza non randomizzati, la carenza di dati
(manca per esempio un dato sintetico sul QI della popolazione al baseline; gli autori
riportano solo che il range di QI & tra 28 e 83).

Una revisione sistematica del 2009%, con metanalisi, replica e amplia la precedente’,
adottando strumenti metodologici pilt avanzati e criteri di inclusione piu selettivi (tra
cui definizione dell'intervento EIBI piu precisa, maggiore uniformita negli outcome),
che tuttavia presenta alcune limitazioni metodologiche dovute al ridotto numero di
database su cui ¢ stata condotta la ricerca (Medline, PsychINFO, Eric). La ricerca &
aggiornata a marzo 2008; sono inclusi studi il cui disegno prevede un confronto tra
gruppi, non necessariamente randomizzati e in cui non necessariamente il gruppo di
confronto riceve un intervento; 'intervento comportamentale EIBI deve rispondere ai
criteri descritti da Green'?, ha una durata da 12 a 36 mesi, & rivolto a bambini con auti-
smo o disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato di eta tra 2 e 7 anni.
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I gruppi di controllo ricevono interventi eterogenei per livello di strutturazione e inten-
sita o in alcuni casi non ricevono intervento (interventi eclettici, programmi educativi
generici, trattamenti standard ossia i servizi di comunita disponibili sul territorio).

La metanalisi, condotta su 9 studi (8 dei quali gia inclusi in una precedente revisio-
ne’), di cui un solo RCT ha dato i seguenti risultati:

* per quanto riguarda le capacita intellettive (misurate come variazione del punteggio
QI) si rileva un miglioramento significativamente maggiore nel gruppo EIBI (¢ffect
size: 1,1; IC 95%: 0,87-1,33)

*  per quanto riguarda i comportamenti adattativi (misurati come variazione dei punteg-
gi alla scala ABC) si rileva un miglioramento significativamente maggiore nel grup-
po EIBI (effect size: 0,66; IC 95%: 0,41-0,90).

In conclusione, i risultati supportano lefhicacia del’EIBI nel migliorare il QI e i
comportamenti adattativi; tuttavia sono di qualita modesta, poiché gravati dall'eteroge-
neita degli interventi somministrati ai controlli, dal fatto che prevalentemente gli studi
inclusi non sono randomizzati e che la ricerca di letteratura ¢ stata condotta su un nu-
mero limitato di database. Complessivamente I'analisi condotta ¢ ampiamente replicata
in un’altra revisione’ del gruppo delle revisioni sistematiche restrittive (vedi pagina 51),
in grado pero di fornire dati piu esaustivi e di qualita metodologica superiore.

Una revisione sistematica con metanalisi del 2010°, basata su una ricerca aggiornata
a dicembre 2007 e condotta su database non specificati, indaga l'efficacia del programma
comportamentale Early intervention program (EIP) a confronto con qualunque tipo di
trattamento eclettico, in bambini con disturbi dello spettro autistico di eta inferiore a
4,5 anni al momento di iniziare il trattamento, nel migliorare le abilita intellettive, il
linguaggio o i comportamenti adattativi. La revisione considera tra gli Early intervention
prog