
DOMANDA 

Negli adulti con ASD e co-occorrenza di ADHD, si dovrebbero utilizzare farmaci stimolanti vs. non utilizzare farmaci stimolanti? 

POPOLAZIONE: Adulti con ASD co-occorrenza di ADHD 

INTERVENTO: Farmaci stimolanti 

CONFRONTO: No farmaci stimolanti 

ESITI PRINCIPALI: Qualità di vita (QOL); Sintomi ADHD; Funzionamento globale; Comportamento problema - Autoaggressività; Disturbi del sonno; Narcolessia; Sintomi depressivi; Dropout; Dropout dovuti ad eventi 

avversi; Eventi avversi gravi (qualunque); Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: convulsioni); Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: disturbo psicotico); Eventi avversi (Sistema cardiovascolare 
e respiratorio: aritmie); Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: ipertensione); Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: infarto miocardico); Eventi avversi (Sistema 
cardiovascolare e respiratorio: ictus ischemico); Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: insufficienza cardiaca); Eventi avversi (qualunque); Vertigini; Sonnolenza; Mal di testa; 

Insonnia; Nausea; Tremore; Suicidio 

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero 

PROSPETTIVA: Servizio Sanitario Nazionale 

BACKGROUND: LINEA GUIDA SULLA DIAGNOSI E SUL TRATTAMENTO DEL DISTURBO DELLO SPETTRO AUTISTICO NEGLI ADULTI  

CONFLITTI DI 
INTERESSE: 

INTERESSE:  

La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi è stata applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la direzione e forza 

della raccomandazione): Bergamin Consuelo, Bertelli Marco, Catania Danilo, Cavagnola Roberto, Cirrincione Pietro, Corti Serafino, Crognale Marusca, Faggioli Raffaella, Giogoli Anna Maria, Grittani 
Serenella, Pace Pasqualina, Starace Fabrizio, Valenti Marco, Schuenemann Holger, Barbui Corrado.  

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: : Pierluigi Politi; Roberto Keller. 

Membri assenti: Serenella Grittani; Mauro Andreoli. 

VALUTAZIONE 

Problema 
Il problema è una priorità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si 

● Si 

○ Varia 

○ Non so 

 

Il Disturbo dello Spettro Autistico (ASD) è una condizione clinica eterogenea che, in accordo ai criteri diagnostici del DSM-5 

(manuale diagnostico statistico dei disturbi mentali, quinta edizione), si classifica tra i disturbi del neurosviluppo, e si caratterizza 

per un deficit persistente nelle aree della comunicazione e dell’interazione sociale e per pattern di comportamento, interessi o 

attività ristretti, ripetitivi (APA, 2013).  

Il disturbo dello spettro autistico è una condizione permanente la cui sintomatologia è riconoscibile già nella prima infanzia e 

perdura nell'adolescenza e nell'età adulta. Tale condizione limita significativamente la capacità dell’individuo di condurre attività 

quotidiane e partecipare alla vita sociale in modo soddisfacente e richiede un livello di supporto variabile, a seconda della gravità 

sintomatologica.  

L'epidemiologia dell'autismo negli adulti si basa su proiezioni che riflettono i dati di letteratura provenienti dagli studi 

sull’infanzia. In Italia attualmente la prevalenza nei bambini è di circa 1.35% (dati Osservatorio Nazionale Autismo- Istituto 

 

 



Superiore di Sanità, non pubblicato) –mentre nel resto dell’Europa varia da 0.63% in Danimarca e Svezia, a 1.16% nel Regno 

Unito. Negli Stati Uniti la prevalenza è cresciuta molto negli ultimi 20 anni, passando da 0.67% nel 2000 a 1.14% nel 2008, e nel 

2018 a 1.7% (1 su 59) (Centers for disease control and prevention, 2018). La prevalenza media nel mondo, da studi europei, 

asiatici ed americani, si attesta tra 1% e 2% (Centers for disease control and prevention, 2016).  

In un recente studio inglese si stima che la prevalenza combinata dell'autismo negli adulti di tutte le età sia dell’1.1% (11/1.000 

o 1:90) (Brugha  e coll, 2016) e sempre in Inghilterra, è stato identificato uno studio che ha calcolato una prevalenza di 98 su 

10.000 ASD nella popolazione adulta (Brugha e coll, 2011). In una revisione sistematica di studi epidemiologici condotta nel 2010, 

la prevalenza globale di ASD era 7,6 per 1000 (1 su 132) (Brugha e coll, 2011). Non è conosciuto il tasso di disabilità intellettiva 

(DI) associato a tale condizione tuttavia uno studio ha indagato la prevalenza dell’autismo nella popolazione con DI. In individui 

con DI, da grave a moderato, emerge che il 39.3% presenta in associazione ASD rispetto al 1% nel campione con DI lieve o nessuna 

compromissione cognitiva (Brugha e coll, 2016).  

Il disturbo dello spettro autistico può limitare significativamente la capacità di un individuo di condurre attività quotidiane e 

partecipare alla vita sociale in modo soddisfacente. Mentre alcuni individui con ASD sono in grado di vivere in modo 

indipendente, altri hanno gravi disabilità e necessitano di assistenza e supporto per tutta la vita. La presa in carico della persona 

con ASD e della sua famiglia, in tutte le età della vita, è indispensabile fin dall’avvio del percorso di valutazione e necessita di 

adattamenti orientati ai bisogni della persona nelle diverse fasi di vita (Linee di indirizzo nazionali per la promozione ed il 

miglioramento della qualità e dell’appropriatezza degli interventi assistenziali nei Disturbi dello Spettro Autistico, 

http://www.regioni.it/news/2018/05/14/conferenza-unificatadel-10-05-2018-intesa-sul-documento-recante-aggiornamento-

delle-linee-di-indirizzo-per-la-promozione-ed-ilmiglioramento-della-qualita-e-dellappropriatezza-degli-interve-561197/, Legge 

134 del 18 agosto 2015, Gazzetta Ufficiale, serie generale n 199). 

Gli individui con ASD spesso presentano altre condizioni concomitanti, tra cui l'epilessia, la depressione, l'ansia e il disturbo da 

deficit di attenzione e iperattività (ADHD) (Posey e coll, 2008). 

Tali disturbi spesso impongono un carico emotivo ed economico significativo sia per le persone con queste condizioni e sia per 

le loro famiglie. Prendersi cura delle persone nello spettro severo può essere impegnativo, specialmente laddove l'accesso ai 

servizi e al supporto è inadeguato (World Health Organization, WHO. Autism spectrum disorders. www.who.int/news-room/fact-

sheets/detail/autism-spectrum-disorders; 2018.).  

Gli psicostimolanti vengono comunemente utilizzati nel trattamento dell'ADHD (Sturman e coll, 2017; Patra e coll, 2019). Le 

stime di prevalenza suggeriscono che 11-14% degli individui con ASD sono trattati per i sintomi di ADHD con farmaci stimolanti 

(Aman e coll, 1995; 2003; Langworthy e coll, 2002; Martin e call, 1999). Rispetto all'utilizzo degli psicostimolanti è stata spesso 

riportata un’efficacia minore e una maggiore incidenza di eventi avversi se utilizzati nel trattamento di individui con ASD e ADHD 

rispetto agli individui con sola diagnosi di ADHD (Patra e coll, 2019). 

Effetti desiderabili 
Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Irrilevanti 

○ Piccoli 

● Moderati 

○ Grandi 

○ Variano 

○ Non so 

La ricerca sistematica delle prove di evidenza è stata effettuata nei database Medline, Embase, CENTRAL e PsycINFO, ed 

attraverso registri online di studi clinici. La ricerca iniziale ha trovato 886 citazioni, di cui 457 duplicati sono stati rimossi. Sono 

stati cercati dati provenienti da studi randomizzati controllati (randomized controlled trial, RCT) su popolazione adulta con ASD. 

La ricerca non ha restituito nessuno studio. Abbiamo quindi incluso studi clinici controllati randomizzati (RCT) sull’uso di 

psicostimolanti in bambini ed adolescenti con ASD. Dopo aver applicato i suddetti criteri di inclusione abbiamo estratto 

informazioni da 39 documenti, corrispondenti a 13 studi clinici controllati randomizzati (582 partecipanti).  

Di questi: 

 

 



a) Atomoxetina vs placebo: 5 RCT (Arnold e coll, 2006; Eslamzadeh e coll, 2018; Handen e coll, 2015; NCT00498173, 2017; 
Harfterkamp e coll, 2012), 4 paralleli, 1 crossover (studio incrociato), 345 partecipanti. 

b) Metilfenidato vs placebo: 5 RCT (Pearson e coll, 2013; Ghuman e coll, 2009; Handen e coll, 2000; RUPP, 2005; Quintana e coll, 

1995), tutti con disegno crossover (studio incrociato), per un totale di 127 partecipanti. 

c) Clonidina vs placebo: 1 RCT (Jaselskis e coll, 1992), crossover (studio incrociato), composto da 8 partecipanti. 

d) Guanfacina vs placebo: 1 RCT (Scahill e coll, 2015), parallelo, un totale di 62 partecipanti. 

e) Piracetam vs placebo: 1 RCT (Akhondzadeh e coll, 2008), parallelo, un totale di 40 partecipanti. 

I partecipanti erano prevalentemente maschi (84,5%), con un’età media di 8,3 anni.  

I criteri utilizzati per la diagnosi variavano tra gli studi: DSM-III-R (15,4% studi), DSM-IV (53.9% degli studi), DSM-V (7.7% degli 

studi). Sei studi riportavano l’uso di scale di supporto alla diagnosi, quali l’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), l'Autism 

Diagnostic Observation Scale (ADOS), il Childhood Autism Rating Scale (CARS) e il Social Communication Questionnaire (SCQ). 

Nove studi includevano bambini ed adolescenti con ASD a partire da una soglia di gravità della condizione, che è stata misurata 

in modo eterogeneo nei vari studi, tramite le scale ADI-R, Clinical Global Impressions (CGI), Children’s Global Assessment Scale 

(CGAS), Conners Parent Rating Scale (CPS), Conners Teacher Rating Scale (CTS), Swanson, Nolan, and Pelham scales - fourth 

edition (SNAP-IV), ADHD Rating Scale (ADHD-RS), Aberrant Behavior Checklist (ABC). Quattro studi (Arnold e coll, 2006; 

Harfterkamp e coll, 2012; NCT00498173, 2017; Pearson e coll, 2013) hanno incluso solo bambini ed adolescenti ASD che avevano 

una comorbidità con l’ADHD, mentre altri cinque (Ghuman e coll, 2009; Handen e coll, 2000; Handen e coll, 2015; RUPP, 2005; 

Scahill e coll, 2015) hanno incluso solo pazienti con livelli elevati di iperattività, impulsività o inattezione, valutate con strumenti, 

quali ADI-R, CPS/CTS, SNAP, ABC-hyperactivity. Un solo studio (Eslamzadeh e coll 2018) ha escluso a priori bambini e adolescenti 

ASD con comorbidità ADHD.  

La dimensione del campione variava da 8 (Jaselskis e coll, 1992) a 128 (Handen e coll, 2015) partecipanti, con una dimensione 

media del campione di 45 (DS=37). La durata dei periodi di trattamento variava da 1 a 10 settimane, con una durata mediana di 

6 settimane.  

Dieci studi reclutavano pazienti negli USA, due in Iran e uno in Olanda. Le scale utilizzate per misurare gli esiti di interesse erano 

ABC, CARS, Child and Adolescent Symptom Inventory-Anxiety subscale (CASI-Anxiety), Children’s Global Assessment Scale 

(CGAS), Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ), Children’s Social Behavior Questionnaire (CSBQ), Children's Yale-Brown 

Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS), Nisonger Child Behavior Rating Form (N-CBRS), Pediatric Quality of Life Inventory 

(PedsQL) 4.0, Stereotyped Behavior Scale (SBS). 

Per quanto riguarda gli eventi avversi sono stati cercati dati provenienti da studi non randomizzati su popolazione adulta con 

ASD. La ricerca non ha restituito nessuno studio.  

Successivamente sono stati cercati dati provenienti da studi non randomizzati su una popolazione di bambini ed adolescenti con 

ADHD. La ricerca ha restituito una revisione sistematica (Storebø e coll 2018) che ha analizzato gli eventi avversi associati al 

trattamento con metilfenidato per bambini e adolescenti con ADHD in studi non randomizzati. 

Inoltre, sono stati cercati dati provenienti da studi randomizzati e l'uso degli stimolanti su una popolazione adulta non ASD. È 

stata identificata una revisione sistematica che ha analizzato gli eventi avversi associati all’uso degli psicostimolanti in una 

popolazione adulta con depressione (Candy e coll, 2008).  

Per ulteriore approfondimento dei risultati vedasi Appendice 1. 

Effetti indesiderabili 
Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi? 



GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Grandi 

● Moderati 

○ Piccoli  

○ Irrilevanti  

○ Variano 

○ Non so 

 

 

La ricerca sistematica delle prove di evidenza è stata effettuata nei database Medline, Embase, CENTRAL e PsycINFO, ed 

attraverso registri online di studi clinici. La ricerca iniziale ha trovato 886 citazioni, di cui 457 duplicati sono stati rimossi. Sono 

stati cercati dati provenienti da studi randomizzati controllati (randomized controlled trial, RCT) su popolazione adulta con ASD. 

La ricerca non ha restituito nessuno studio.  Abbiamo quindi incluso studi clinici controllati randomizzati (RCT) sull’uso di 

psicostimolanti in bambini ed adolescenti con ASD. Dopo aver applicato i suddetti criteri di inclusione abbiamo estratto 

informazioni da 39 documenti, corrispondenti a 13 studi clinici controllati randomizzati (582 partecipanti).  

Di questi: 

a) Atomoxetina vs placebo: 5 RCT (Arnold e coll, 2006; Eslamzadeh e coll, 2018; Handen e coll, 2015; NCT00498173, 2017; 
Harfterkamp e coll, 2012), 4 paralleli, 1 crossover (studio incrociato), 345 partecipanti. 

b) Metilfenidato vs placebo: 5 RCT (Pearson e coll, 2013; Ghuman e coll, 2009; Handen e coll, 2000; RUPP, 2005; Quintana e coll, 

1995), tutti con disegno crossover (studio incrociato), per un totale di 127 partecipanti. 

c) Clonidina vs placebo: 1 RCT (Jaselskis e coll, 1992), crossover (studio incrociato), composto da 8 partecipanti. 

d) Guanfacina vs placebo: 1 RCT (Scahill e coll, 2015), parallelo, un totale di 62 partecipanti. 

e) Piracetam vs placebo: 1 RCT (Akhondzadeh e coll, 2008), parallelo, un totale di 40 partecipanti. 

I partecipanti erano prevalentemente maschi (84,5%), con un’età media di 8,3 anni.  

I criteri utilizzati per la diagnosi variavano tra gli studi: DSM-III-R (15,4% studi), DSM-IV (53.9% degli studi), DSM-V (7.7% degli 

studi). Sei studi riportavano l’uso di scale di supporto alla diagnosi, quali l’Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R), l'Autism 

Diagnostic Observation Scale (ADOS), il Childhood Autism Rating Scale (CARS) e il Social Communication Questionnaire (SCQ). 

Nove studi includevano bambini ed adolescenti con ASD a partire da una soglia di gravità della condizione, che è stata misurata 

in modo eterogeneo nei vari studi, tramite le scale ADI-R, Clinical Global Impressions (CGI), Children’s Global Assessment Scale 

(CGAS), Conners Parent Rating Scale (CPS), Conners Teacher Rating Scale (CTS), Swanson, Nolan, and Pelham scales - fourth 

edition (SNAP-IV), ADHD Rating Scale (ADHD-RS), Aberrant Behavior Checklist (ABC). Quattro studi (Arnold e coll, 2006; 

Harfterkamp e coll, 2012; NCT00498173, 2017; Pearson e coll, 2013) hanno incluso solo bambini ed adolescenti ASD che avevano 

una comorbidità con l’ADHD, mentre altri cinque (Ghuman e coll, 2009; Handen e coll, 2000; Handen e coll, 2015; RUPP, 2005; 

Scahill e coll, 2015) hanno incluso solo pazienti con livelli elevati di iperattività, impulsività o inattezione, valutate con strumenti, 

quali ADI-R, CPS/CTS, SNAP, ABC-hyperactivity. Un solo studio (Eslamzadeh e coll 2018) ha escluso a priori bambini e adolescenti 

ASD con comorbidità ADHD.  

La dimensione del campione variava da 8 (Jaselskis e coll, 1992) a 128 (Handen e coll, 2015) partecipanti, con una dimensione 

media del campione di 45 (DS=37). La durata dei periodi di trattamento variava da 1 a 10 settimane, con una durata mediana di 

6 settimane.  

Dieci studi reclutavano pazienti negli USA, due in Iran e uno in Olanda. Le scale utilizzate per misurare gli esiti di interesse erano 

ABC, CARS, Child and Adolescent Symptom Inventory-Anxiety subscale (CASI-Anxiety), Children’s Global Assessment Scale 

(CGAS), Children’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ), Children’s Social Behavior Questionnaire (CSBQ), Children's Yale-Brown 

Obsessive Compulsive Scale (CY-BOCS), Nisonger Child Behavior Rating Form (N-CBRS), Pediatric Quality of Life Inventory 

(PedsQL) 4.0, Stereotyped Behavior Scale (SBS). 

Per quanto riguarda gli eventi avversi sono stati cercati dati provenienti da studi non randomizzati su popolazione adulta con 

ASD. La ricerca non ha restituito nessuno studio.  

 

 



Successivamente sono stati cercati dati provenienti da studi non randomizzati su una popolazione di bambini ed adolescenti con 

ADHD. La ricerca ha restituito una revisione sistematica (Storebø e coll 2018) che ha analizzato gli eventi avversi associati al 

trattamento con metilfenidato per bambini e adolescenti con ADHD in studi non randomizzati. 

Inoltre, sono stati cercati dati provenienti da studi randomizzati e l'uso degli stimolanti su una popolazione adulta non ASD. È 

stata identificata una revisione sistematica che ha analizzato gli eventi avversi associati all’uso degli psicostimolanti in una 

popolazione adulta con depressione (Candy e coll, 2008).  

Per ulteriore approfondimento dei risultati vedasi Appendice 1. 

Qualità delle prove 
Qual è la qualità complessiva delle prove di efficacia e sicurezza? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

Complessivamente la fiducia nelle prove è MOLTO BASSA dovuto principalmente alla presenza di problemi metodologici degli 

studi inclusi, una forte eterogeneità e una scarsa numerosità campionaria per alcuni esiti. Alcuni outcome erano a rischio di bias 

di attrito (perdite importanti e sbilanciate di partecipanti al follow-up), bias di selezione (randomizzazione non adeguata o non 

chiara) e al selective outcome reporting (scelta nel riportare negli studi solo i risultati statisticamente significativi). 

 

Valori 
C’è incertezza o variabilità nel valore attribuito agli esiti principali? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Importante incertezza o variabilità 

○ Probabilmente importante 

incertezza o variabilità  

● Probabilmente non importante 

incertezza o variabilità  

○ Nessuna importante incertezza o 

variabilità  

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline, Embase, Cinhal, 

PsychINFO dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 4 luglio 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di 

ricerca ha identificato 32 documenti dopo rimozione dei duplicati. Sono stati valutati e inclusi due studi (Aman e coll, 2003; 

Langworthy-Lam e coll, 2002).  

Entrambi i lavori valutavano, tramite sondaggio via mail, il grado di soddisfazione percepita per diverse classi di farmaci 

psicoattivi, da individui con disturbo dello spettro autistico, in due Stati degli USA (Ohio e North Carolina). Ai partecipanti è stato 

chiesto di valutare il loro grado di soddisfazione rispetto ai farmaci utilizzando una scala a 4 punti (1= molto soddisfatto; 4= molto 

insoddisfatto). I limiti di entrambi gli studi possono essere sintetizzati in un tasso di risposta inferiore al 50%, dovuto al fatto che 

l'età media dei rispondenti alla survey variava tra i 13 e i 15 anni (range tra 2 e 56 anni). Le risposte alla survey quindi erano per 

la maggior parte date dai genitori. Nella tabella 3 si mostrano le valutazioni medie (da buone a peggiori) per ogni Stato e classe. 

Tabella 3. Grado di soddisfazione del farmaco percepito dagli individui con ASD e dai genitori 

 

 

 



 

Inoltre, Langworthy-Lam e coll (2003) hanno utilizzato un modello di regressione logistica multivariata per analizzare la relazione 

tra le caratteristiche demografiche degli individui e l’uso degli psicostimolanti. Un maggiore utilizzo degli stimolanti è risultato 

essere associato a una classe di età inferiore (classi di età considerate 0-6, 7-13, 14-20, >21) (*OR: 0.960); un livello meno severo 

nella sintomatologia dell’autismo (lieve, moderata, severa) (*OR: 7.643) e a una gravità della disabilità intellettiva da assente a 

moderata (assente, lieve, moderata, severa) (OR*:1.609). 

*Intervallo di confidenza non riportato. 

Bilancio degli effetti  
Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce l’intervento o il confronto? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né dell’intervento 

né del confronto 

● Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

○ Non so 

 

In relazione agli effetti desiderabili, gli esiti sui sintomi ADHD, funzionamento globale e comportamenti problema 

(autoaggressività) hanno evidenziato un effetto moderato a favore della terapia con psicostimolanti. Per la qualità di vita (QOL) 

i risultati hanno mostrato un effetto piccolo a favore della terapia con psicostimolanti, mentre per la riduzione dei disturbi del 

sonno (Insonnia) l’effetto dell’intervento è risultato da nullo a piccolo, a sfavore della terapia con stimolanti. La fiducia in questi 

risultati è stata giudicata bassa o molto bassa. 

Per quanto riguarda gli effetti indesiderabili, l’utilizzo degli stimolanti rispetto al non utilizzo ha aumentato il numero di eventi 

avversi gravi, il numero di eventi avversi (qualsiasi) e i disturbi psicotici.  Invece, gli esiti che hanno valutato eventi avversi come 

vertigini, sonnolenza, mal di testa, insonnia, nausea, tremore, convulsioni, ipertensione, infarto miocardico e ictus ischemico 

sono risultati non statisticamente significativi, evidenziando una non differenza tra psicostimolanti e placebo/non intervento. La 

fiducia in questi risultati è stata giudicata bassa e molto bassa. 

Incertezze esistono inoltre su una possibile riduzione dei sintomi depressivi, narcolessia e suicidio.  

Il panel discute che il bilancio degli effetti sembra 

differire nel sottogruppo con ADHD e che il 

rapporto effetti desiderabili/indesiderabili 

potrebbe essere più grande. Alcuni membri del 

panel ritengono che la frequenza sconosciuta degli 

effetti collaterali (assenza di prove di buona 

qualità) suggerisca che il bilancio è in favore del 

confronto. 

Per il sottogruppo di persone ASD con ADHD il 

giudizio era “Probabilmente è in favore 

dell’intervento”. 

Per il sottogruppo di persone ASD senza ADHD il 

giudizio era “Probabilmente è in favore del 

confronto”. 

Nel processo di revisione della raccomandazione, il 

panel ha esaminato gli effetti collaterali ottenuti da 



altre popolazioni in studi RCT: Il panel ha giudicato 

gli effetti indesiderabili come moderati nella 

popolazione con ADHD.   

Risorse necessarie 
Qual è l’entità delle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Costi molto elevati 

● Costi moderati  

○ Costi e risparmi irrilevanti 

○ Risparmi moderati  

○  Grandi Risparmi  

○ Varia 

○ Non so 

 

È stata condotta una ricerca sistematica della letteratura su PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library e Cinhal dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 4 luglio 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 14 

documenti dopo rimozione dei duplicati. Nessuno studio di analisi farmacoeconomiche relative all’impiego di stimolanti nei ASD 

è stato identificato dalla ricerca sistematica della letteratura. A titolo conoscitivo può essere utile citare che sono state invece 

reperite delle valutazioni in merito all’uso di psicostimolanti nell’ADHD. Fra queste, uno studio retrospettivo di coorte (Greven e 

coll, 2017) condotto in Germania, con la tecnica della corrispondenza del punteggio di propensione, in pazienti di età 6-17 anni 

(n=737) trattati nel periodo 2006-2010, ha evidenziato un maggior consumo di risorse con Atomoxetina vs. Metilfenidato in 

termini di: 

· prescrizioni (20,9 vs. 15,7; P<0,001); 

· visite ambulatoriali (10,1 vs. 8,3; P<0,001); 

· costi sanitari (€1144 vs. €541; P<0,001). 

Utilizzo degli stimolanti 

Una indagine condotta alla fine degli anni ’90-inizio 2000 nel North Carolina (USA) sulla prevalenza e i pattern prescrittivi di 

psicofarmaci nei disturbi dello spettro autistico aveva evidenziato come il 13,9% di 1.538 pazienti fosse stato trattato con 

stimolanti, farmaci più frequentemente impiegati dopo antidepressivi e antipsicotici (Langworthy-Lam e coll, 2002). 

Un recente revisione della letteratura, sui farmaci prescritti per il trattamento dei disturbi dello spettro autistico (ASD), ha 

evidenziato come i farmaci stimolanti continuino a rappresentare la classe più frequentemente prescritta dopo gli antipsicotici 

(Jobski e coll., 2017). 

Considerando che non sono disponibili farmaci specifici per ASD, è raccomandabile fare riferimento a dati prescrittivi propri di 

ciascuna nazione. Una indagine multinazionale ha valutato le prescrizioni registrate su banca dati IMS MIDAS nel periodo 2010-

2012 in diversi paesi fra cui l’Italia (Hsia e coll., 2013). Sebbene globalmente gli stimolanti si siano collocati al secondo posto 

come frequenza prescrittiva, il loro impiego appare minimo in Italia sia nei pazienti adulti che di età ≤18 anni. 

Il Metilfenidato è il farmaco più prescritto, in particolare in Germania Spagna e Canada (Bachmann e coll, 2013). 

Analisi dei costi  

Il costo del monitoraggio è alto anche nei pazienti 

con ADHD. 

 



Le stime dei costi mensili sono state condotte secondo la prospettiva del Servizio Sanitario Italiano (SSN), computando solo i costi 

diretti sanitari rimborsati. Non sono state invece analizzate opzioni terapeutiche differenti, quali i trattamenti non farmacologici, 

che potrebbero costituire risorse rilevanti a carico del SSN. 

Relativamente alla lista di principi attivi, sono di seguito riportate 3 tabelle. 

La prima (Tabella 4) è relativa ai farmaci per i quali è stato possibile stimare un costo a carico del SSN. Da sottolineare come non 

siano stati stimati i costi distributivi in caso di Distribuzione per Conto (DPC). 

Tabella 4. Farmaci per i quali è stato possibile stimare un costo a carico del SSN 

 

Nella Tabella 5 sono elencati i farmaci per i quali è necessario stabilire la dose prescritta nell’ASD. 

Inoltre, poiché la maggior parte non è rimborsata, occorre decidere se sono rimborsati dal SSN per questa indicazione off-label. 

In assenza delle informazioni richieste l’affidabilità delle stime per questi farmaci può essere definita critica. 

Tabella 5. Farmaci per i quali è necessario stabilire o confermare la dose prescritta nel ASD 

 

 



 

La Tabella 6 riporta i farmaci che non risultano in commercio secondo la banca dati Farmadati (alla data del 5 agosto 2019) o non 

sono listati. 

Tabella 6. Farmaci che non risultano in commercio o non sono listati 

 

Qualità delle prove relative alle risorse necessarie 
Qual è la qualità delle prove relative alle risorse necessarie (costi)? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Molto bassa 

○ Bassa 

○ Moderata 

○ Alta 

○ Nessuno studio incluso 

 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento: un punto critico è relativo alla mancanza di studi di analisi economica 

riguardanti l’analisi dei principi attivi utilizzati negli adulti con disturbi dello spettro autistico.  

 

 



Costo-efficacia 
L’analisi di costo efficacia favorisce l’intervento o il confronto? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ È in favore del confronto 

○ Probabilmente è in favore del 

confronto 

○ Non è in favore né del confronto 

né dell’intervento 

○ Probabilmente è in favore 

dell’intervento 

○ È in favore dell’intervento 

○ Varia 

● Nessuno studio incluso 

 

 

È stata condotta una ricerca sistematica della letteratura su PubMed/Medline, Embase, Cochrane Library e Cinhal dalla data della 

creazione delle rispettive banche dati fino al 4 luglio 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 14 

documenti dopo rimozione dei duplicati.  

Nessuno studio di costo-efficacia sugli stimolanti è stato identificato dalla ricerca sistematica della letteratura.  

 

 

Equità 
Quale sarebbe l’impatto in termini di equità? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Riduce l’equità 

○ Probabilmente riduce l’equità 

○ Probabilmente nessun impatto 

sull’equità 

○ Probabilmente migliora l’equità 

○ Migliora l’equità 

○ Varia 

● Non so 

 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase PsycINFO, e CENTRAL dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 23 agosto 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 317 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento. 

Il monitoraggio degli effetti dei farmaci e degli 

effetti collaterali sarà più impegnativo in alcune 

aree.  

Non sappiamo se l'accesso alle cure migliorerebbe 

davvero. Ciò che sembra noto è che al momento 

l'accesso alle cure non sia equo e non è chiaro se 

una raccomandazione cambierebbe lo stato delle 

cose e l'iniquità potrebbe rimanere. Non si sa se 

l'accesso alle cure sarebbe maggiore perché 

attualmente solo alcuni centri sono in grado di 

gestire l'intervento. 

Accettabilità 
L’intervento è accettabile per i principali stakeholder? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

● Probabilmente si 

○ Si 

○ Varia 

○ Non so 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase PsycINFO, e CENTRAL dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 23 agosto 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 317 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Di questi documenti potenzialmente eleggibili sono stati valutati in 

full-text 29 studi.  

Sono stati esclusi 24 studi: 4 studi consideravano una popolazione di bambini e adolescenti (Aman  e coll, 2014; Cortese  e coll, 

2012; Madden  e coll, 2017; Yamamuro e coll, 2017), 6 studi non valutavano l’accettabilità dell’intervento (Beherec  e coll, 2014; 

Danforth e coll, 2018; Hollway e coll, 2016; Hutchison e coll, 2016; Kronenberg e coll, 2014; Mohammadi, 2011), 10 studi erano 

revisioni narrative (Aman , 2004; Benvenuto, 2013; Doyle e McDougle , 2016; Elbe e Lalani, 2012; Francis, 2005; Ji e Findling,  

Si segnala che un membro del panel non era 

d'accordo con l’esito del giudizio. 

 



 

 

2016; Nash e Carter, 2016; Owley , 2002; Prater e Zylstra, 2006; Venkat e coll, 2012), 4 studi non consideravano gli stimolanti 

come intervento (Rossignol , 2009; Goin-Kochel  e coll, 2016; Stigler  e coll, 2010; Treister  e coll, 2016). 

Sono stati inclusi 6 studi (Aman e coll, 2003; Langworthy-Lam e coll, 2002; Green e coll, 2006; Bachmann e coll, 2013; Murray e 

coll, 2014; Dalsgaard e coll, 2013) che valutano la prevalenza e i pattern prescrittivi di psicofarmaci nell’autismo. Inoltre, sono 

stati esaminai gli studi inclusi nella revisione di Jobski e colleghi (2017) e sono stati identificati quegli studi che avevano una 

popolazione adulta e che riportavano dati dell’uso degli psicostimolanti. Sono stati identificati un totale di 9 nuovi studi (Aman 

e coll, 1995; Esbensen e coll, 2009; Goin-Kochel e coll, 2016; Khanna e coll, 2013; Lake e coll, 2014; Mandell e coll, 2008; Nickels 

e coll, 2008; Oswald e Sonenklar, 2007; Witwer e Lecavalier, 2005). L'uso degli stimolanti variava dal 2.35% al 52.4%, con valori 

inferiori al 15% osservati nella maggior parte dei casi (in un totale di 10 dei 15 studi considerati). Gli stimolanti più utilizzati erano 

il metilfenidato, la destroamfetamina e i sali di anfetamine.  

Nella tabella 7 si riporta l’utilizzo degli stimolanti e il tipo di farmaco più utilizzato riportato in ogni studio. 

Tabella 7. Utilizzo degli stimolanti. 

 

Ai fini di valutare l'accettabilità del trattamento, abbiamo inoltre estratto i dati relativi ai drop-out dovuti a qualsiasi causa e ai 

drop-out dovuti ad eventi avversi negli studi inclusi per valutare l’efficacia e la sicurezza. I risultati dell'analisi dei dati riportati 

negli RCT inclusi sono riportati nella tabella che segue.  

Per ulteriore approfondimento dei risultati vedasi Appendice 1. 

Inoltre, sono stati valutati i dati di un’indagine sui farmaci per i pazienti detenuti con difficoltà di apprendimento (Care Quality 

Comission, 2016) svolta nel contesto della campagna Stopping over medication of people with a learning disability, autism or 

both (STOMP) (www.england.nhs.uk/stomp), un progetto nazionale britannico contro la sovrasomministrazione di farmaci 



psicotropi, promosso dal sistema sanitario, dai medici di base, dagli psichiatri, dagli infermieri, dagli psicologi, dai farmacisti, dai 

terapisti e dagli educatori.  

Questa indagine (Care Quality Comission, 2016) ha analizzato i dati dei database CQC (Care quality commission). Un totale di 945 

richieste sono state esaminate, da parte di Second Opinion Appointed Doctors (SOAD), prodotte nel corso di un periodo di 10 

mesi. I pazienti sono stati identificati soddisfacendo i criteri di ammissione ad un reparto specialistico sui disturbi 

dell'apprendimento o avevano già una diagnosi di disturbo dell'apprendimento o di disturbo dello spettro autistico.  

Per quanto riguarda l'uso degli stimolanti, 39 delle 945 richieste esaminate avevano la prescrizione di almeno uno stimolante al 

momento della indagine. 26 delle 39 richieste (67%) hanno riferito che il paziente aveva una diagnosi per la quale sono 

normalmente indicati gli stimolanti.  

Fattibilità 
È fattibile l’implementazione dell’intervento? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 

○ Probabilmente no 

○ Probabilmente si  

○ Si 

● Varia 

○ Non so 

 

È stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline, Embase PsycINFO, e CENTRAL dalla 

data della creazione delle rispettive banche dati fino al 23 agosto 2019, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 

identificato 317 documenti dopo la rimozione dei duplicati.  

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento. 

Ci sono degli ostacoli nell'attuazione del processo, 

dovuti ai regolamenti che limitano la prescrizione 

degli interventi e l'accesso ad essi. 

I giudizi sono diversificati, all’interno del panel e si 

apre la discussione in merito.  

Il panel ha anche discusso che i farmaci devono 

essere rivalutati dopo brevi periodi di tempo a 

causa di possibili effetti collaterali. 

L'atomoxetina richiede la registrazione quando 

viene somministrata, il che può creare degli 

ostacoli.  

 

 

 

 

 

 



RIASSUNTO DEI GIUDIZI 
 

 GIUDIZI 

PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si  Varia Non so 

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi  Variano Non so 

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti  Variano Non so 

QUALITA’ DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta   Nessuno studio incluso 

VALORI 
Importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente 
importante incertezza o 

variabilità 

Probabilmente nessuna 
importante incertezza 

o variabilità 

Nessuna importante 
incertezza o variabilità 

   

BILANCIO DEGLI EFFETTI 
É in favore del 

confronto 
Probabilmente è in 

favore del confronto 

Non è in favore né 
dell’intervento né del 

confronto 

Probabilmente è in 
favore dell’intervento 

É in favore 
dell’intervento 

Varia 
Non so 

RISORSE NECESSARIE Costi molto elevati Costi moderati 
Costi e risparmi 

irrilevanti 
Risparmi moderati Grandi risparmi Varia 

Non so 

QUALITA’  DELLE PROVE 

RELATIVE ALLE RISORSE 

NECESSARIE 

Molto bassa Bassa Moderata Alta   Nessuno studio incluso 

COSTO EFFICACIA 
É in favore del 

confronto 
Probabilmente è in 

favore del confronto 

Non è in favore né 
dell’intervento né del 

confronto 

Probabilmente è in 
favore dell’intervento 

É in  favore 
dell’intervento 

Varia 
Nessuno studio 

incluso 

EQUITA’ Riduce l’equità 
Probabilmente riduce 

l’equità 
Probabilmente nessun 

impatto sull’equità 
Probabilmente migliora 

l’equità 
Migliora  l’equità 

Varia Non so 

ACCETTABILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si 
Si  Varia Non so 

FATTIBILITÀ No 
Probabilmente no 

Probabilmente si Si  Varia Non so 

 



TIPO DI RACCOMANDAZIONE 
     

Raccomandazione forte contro l’intervento 
○  

Raccomandazione condizionata contro 
l’intervento 

○  

Raccomandazione condizionata per 
l’intervento o per il confronto 

○  

Raccomandazione condizionata a favore 
dell’intervento 

●  

Raccomandazione forte a favore 
dell’intervento 

○  

CONCLUSIONI 

Raccomandazione 

Il panel ISS sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico (ASD) negli adulti suggerisce di usare i farmaci stimolanti in confronto 

di non usare i farmaci stimolanti in adulti con ASD e ADHD (raccomandazione condizionata basata su una qualità delle prove molto bassa nelle 

prove di efficacia). 

Raccomandazioni correlate 

Raccomandazioni correlate 
1. Negli adulti con ASD senza co-occorrenza di ADHD, si dovrebbero utilizzare farmaci stimolanti vs. non utilizzare farmaci stimolanti? 

Il panel ISS sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico (ASD) negli adulti suggerisce di non utilizzare i farmaci stimolanti in 

adulti con ASD senza co-occorrenza di ADHD (raccomandazione condizionata basata su una qualità molto bassa delle prove di efficacia) 

Giustificazione 

La qualità delle prove è molto bassa: essa non permette di formulare una raccomandazione forte.  

I benefici sembrano superiori ai danni nelle persone con ASD con co-occorrenza di ADHD. 

 

Considerazioni relative ai sottogruppi 

La raccomandazione è stata divisa in due sottogruppi: 

- Popolazione con ASD con co-occorrenza di ADHD. 

- Popolazione con ASD senza co-occorrenza di ADHD. 

Considerazioni per l’implementazione 



La somministrazione dei farmaci dovrebbe essere in linea con altri approcci terapeutici o educativi che possono essere raccomandati secondo questa o altre linee guida di alta qualità. 

Esistono ostacoli all'implementazione a causa della mancanza di accesso all’intervento. 

Monitoraggio e valutazione 

È necessario definire una tempistica precisa (es. quando fare la prima visita, dopo quanto tempo fare il controllo) durante l’assunzione di farmaci stimolanti. Queste indicazioni sulle tempistiche devono essere in linea col 

registro AIFA. 

È necessario porre attenzione alla definizione diagnostica (qualitativa e quantitativa) dell’ADHD soprattutto in chi ha difficoltà di comunicazione. I caregiver devono essere coinvolti nel processo diagnostico e terapeutico 

È necessario monitorare l’insorgenza e l’andamento di possibili eventi avversi. 

Priorità della ricerca 

Data la carenza in letteratura, si rende prioritario effettuare studi randomizzati controllati in questa popolazione.  

È necessario indagare in questa popolazione gli effetti collaterali a lungo termine. 

È necessario svolgere degli studi di costo-efficacia nel contesto italiano.  

È necessaria la valutazione di questi farmaci nella popolazione con disturbi dello spettro autistico, con sintomatologia severa.  

Sono necessari studi che possano fornire informazioni utili circa l’accettabilità di questo intervento nella popolazione in oggetto. 
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APPENDICI 

Appendice 1 
 

Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Qualità delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con non usarli Rischio con usare 

farmaci stimolanti 

Qualità della vita (QOL) 

valutata con: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) (punteggi maggiori indicano 

miglioramento) 

Scala da: 0 a 100 

follow up: medio 8 settimane 

La media qualità di vita (QOL) era 0 SMD 0.12 maggiore 

(0.15 inferiore a 

0.38 maggiore) 

- 54 

(1 RCT)1 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,b 

 

Sintomi ADHD- studi paralleli 

valutati con: Iperattività, Inattenzione, Oppositività, Disturbi del Comportamento - studi 

paralleli 

La media dei sintomi ADHD era 0 SMD 0.5 inferiore 

(0.78 inferiore a 

0.23 inferiore) 

- 347 

(4 RCT)1,2,3,4 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,d,e 

 

Sintomi ADHD- studi crossover (studi incrociati) 

valutati con: Iperattività, Inattenzione, Oppositività, Disturbi del Comportamento - studi 

crossover 

La media dei sintomi ADHD era 0 SMD 0.65 inferiore 

(0.92 inferiore a 

0.38 inferiore) 

- 112 

(7 RCT)10,11,5,6,7,8,9 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,f,g 

 

Funzionamento globale - studi paralleli 

valutato con: Children Global Assessment Scale (CGAS), Peds QL-Family functioning, 

Home Situations Questionnaires-S, Clinical Global Impression (CGI), ABC Community. 

Punteggi minori indicano miglioramento; 

follow up: medio 7.4 settimane 

La media del funzionamento globale - 

studi paralleli era 0 

SMD 0.39 inferiore 

(0.74 inferiore a 

0.05 inferiore) 

- 369 

(5 RCT)1,12,13,2,4 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,g,h 

 

Funzionamento globale - studi crossover (studi incrociati) 

valutato con: Children Global Assessment Scale (CGAS), Clinical Global Impression (CGI). 

Punteggi minori indicano miglioramento; 

follow up: medio 9 settimane 

La media del funzionamento globale - 

studi crossover (studi incrociati) era 0 

SMD 0.61 inferiore 

(1.26 inferiore a 

0.04 maggiore) 

- 90 

(3 RCT)11,8,9 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,i,j 

 

Comportamento problema - Autoaggressività 

valutato con: : Repetitive Behavior Scale-self injury subscale (RBS), Nisonger Child 

Behavior Rating Form- self injurious/stereotypic subscale (Punteggi minori indicano 

miglioramento) 

Scala da: 0 a 24 

follow up: medio 7.4 settimane 

La media del comportamento 

problema - Autoaggressività era 0 

SMD 0.48 inferiore 

(0.84 inferiore a 

0.11 inferiore) 

- 28 

(2 RCT)11,5 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,k,l 

 



Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Qualità delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con non usarli Rischio con usare 

farmaci stimolanti 

Disturbi del sonno 

valutato con: CSHQ - Insomnia (studi paralleli)  

Scala da: 27 a 81 

La media dei disturbi del sonno era 0 SMD 0.08 maggiore 

(0.17 inferiore a 

0.33 maggiore) 

- 62 

(1 RCT)3 
⨁⨁◯◯ 

BASSAa,c 

 

Disturbi del sonno  

valutato con: Symptoms Checklist - Insomnia (studi incrociati) 

La media dei disturbi del sonno era 0 SMD 0.08 maggiore 

(0.54 inferiore a 0.7 

maggiore) 

- 16 

(1 RCT)9 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,c,m 

 

Narcolessia - non riportato - - - - - 
 

Sintomi depressivi - non riportato - - - - - 
 

Dropout 

valutato con: Numero di pazienti che hanno interrotto il trattamento per qualsiasi 

ragione 

follow up: medio 8.5 settimane 

Popolazione in studio RR 1.04 

(0.49 a 

2.22) 

427 

(6 RCT)1,13,14,3,4 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,n,o 

 

11 per 100 11 per 100 

(5 a 24) 

Dropout dovuti ad eventi avversi Popolazione in studio RR 1.96 

(0.37 a 

10.41) 

427 

(6 RCT)1,15,2,3,4 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,n,o 

 

5 per 100 9 per 100 

(2 a 48) 

Eventi avversi 

valutati con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: medio 8.5 settimane 

Popolazione in studio RR 1.16 

(0.92 a 

1.46) 

384 

(5 RCT)1,12,2,3,4 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,o,p,q 

 

768 per 1.000 891 per 1.000 

(707 a 1.000) 

Eventi avversi (qualunque) 

valutati con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 5 settimane a 12 settimane 

Popolazione in studio OR 7.22 

(2.21 a 

23.57) 

90 

(2 RCT)16,17 
⨁⨁◯◯ 

BASSAc,r 

 

95 per 1.000 432 per 1.000 

(189 a 713) 

Eventi avversi (qualunque)  

valutati con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 1.78 

(0.57 a 

5.55) 

185 

(2 RCT)18,19 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,s 

 

395 per 1.000 537 per 1.000 

(271 a 784) 



Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Qualità delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con non usarli Rischio con usare 

farmaci stimolanti 

Eventi avversi gravi (qualunque) Popolazione in studio RR 1.36 

(1.17 a 

1.57) 

72005 

(2 studi 

osservazionali)20,21 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

12 per 1.000 16 per 1.000 

(14 a 19) 

Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: convulsioni) Popolazione in studio RR 1.31 

(0.07 a 

23.74) 

234 

(1 studio 

osservazionale)20 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,b,t 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 

(0 a 0) 

Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: disturbo psicotico) Popolazione in studio RR 1.36 

(1.17 a 

1.57) 

71771 

(1 studio 

osservazionale)21 

⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

12 per 1.000 16 per 1.000 

(14 a 19) 

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: aritmie) Popolazione in studio RR 1.61 

(1.48 a 

1.74) 

(1 studio 

osservazionale)22,u 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

∞ per 1.000u 1000 per 1.000 

(1.000 a 1.000)u 

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: ipertensione) Popolazione in studio RR 1.07 

(0.94 a 

1.22) 

(1 studio 

osservazionale)22,u 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

∞ per 1.000u 1000 per 1.000 

(1.000 a 1.000)u 

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: infarto miocardico) Popolazione in studio RR 1.33 

(0.90 a 

1.98) 

(1 studio 

osservazionale)22,u 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

∞ per 1.000u 1000 per 1.000 

(1.000 a 1.000)u 

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: ictus ischemico) Popolazione in studio RR 0.70 

(0.49 a 

1.01) 

(1 studio 

osservazionale)22,u 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

∞ per 1.000u 1000 per 1.000 

(1.000 a 1.000)u 



Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Qualità delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con non usarli Rischio con usare 

farmaci stimolanti 

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: insufficienza cardiaca) Popolazione in studio RR 0.54 

(0.30 a 

0.96) 

(1 studio 

osservazionale)22,u 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAa,t 

 

∞ per 1.000u 1000 per 1.000 

(1.000 a 1.000)u 

Sonnolenza 

valutata con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 0.41 

(0.12 a 

1.37) 

190 

(2 RCT)18,19 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,r 

 

105 per 1.000 46 per 1.000 

(14 a 139) 

Vertigini 

valutate con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 

Popolazione in studio OR 1.31 

(0.40 a 

4.24) 

190 

(2 RCT)18,19 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,s 

 

66 per 1.000 84 per 1.000 

(27 a 230) 

Mal di testa 

valutato con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 1.06 

(0.34 a 

3.35) 

115 

(2 RCT)17,18 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,r 

 

102 per 1.000 107 per 1.000 

(37 a 275) 

Insonnia 

valutata con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 1.89 

(0.66 a 

5.38) 

95 

(1 RCT)18 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,r 

 

143 per 1.000 240 per 1.000 

(99 a 473) 

Nausea 

valutata con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 1.52 

(0.31 a 

7.57) 

190 

(2 RCT)18,19 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,r 

 

26 per 1.000 39 per 1.000 

(8 a 170) 

Tremore 

valutato con: Pazienti con eventi avversi 

follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane 

Popolazione in studio OR 2.83 

(0.51 a 

15.67) 

115 

(2 RCT)17,18 
⨁◯◯◯ 

MOLTO 

BASSAb,r 

 

34 per 1.000 90 per 1.000 

(18 a 355) 



Esiti Effetto assoluto anticipato* (95% CI) Effetto 

relativo 

(95% CI) 

№ dei partecipanti 

(studi) 

Qualità delle 

prove 

(GRADE) 

Commenti 

Rischio con non usarli Rischio con usare 

farmaci stimolanti 

Suicidio - non riportato - - - - - 
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a. Abbassato di un livello per possibile indiretta applicabilità dei risultati sulla popolazione adulta con ASD. Dati provenienti da studi che hanno incluso solo bambini. 



b. Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosità (<400) e c'è un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che 
apprezzabili danni  

c. Abbassato di un livello perché il campione studiato ha una bassa numerosità (<400) 
d. Abbassato di un livello in quanto è stata riscontrata una eterogeneità globale molto elevata (I-quadro=82%), spiegabile solo parzialmente dalla magnitudo dell'effetto 

dei due sottogruppi di trattamento 
e. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in uno studio per attrition bias 
f. Nonostante si sia riscontrata una eterogeneità globale moderata (I-quadro=50%), non è stato abbassato il livello di fiducia nelle prove in quanto tale eterogeneità può 

essere spiegata dai diversi sottogruppi di trattamento. All'interno del sottogruppo di studi con metilfenidato, l'eterogeneità viene legata soprattutto alla presenza di altri 
bias oltre al carry-over bias. 

g. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione per carry-over bias. Inoltre due di questi studi sono ad alto rischio di distorsione per attrition o selection bias 
h. Abbassato di un livello in quanto è stata riscontrata una eterogeneità globale molto elevata (I-quadro=88%), spiegabile solo parzialmente dalla magnitudo dell'effetto 

dei due sottogruppi di trattamento 
i. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in tutti gli studi per carry-over bias. Inoltre uno di questi studi è ad alto rischio di distorsione per selection bias 
j. Nonostante si sia riscontrata una eterogeneità globale elevata (I-quadro=77%), non è stato abbassato il livello di fiducia nelle prove in quanto tale eterogeneità può 

essere spiegata dalle stime di effetto dei diversi sottogruppi di trattamento. 
k. Abbassato di un livello perché valutato tramite sotto-scale che misurano insieme anche altri domini 
l. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 1 trial per other bias e per rischio non chiaro di distorsione nella maggior parte dei domini per entrambi i trial.  
m. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione per carry-over bias e selection bias 
n. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial per attrition bias, in 1 trial per reporting bias.  
o. Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosità (OIS not met) e c'è un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili 

benefici che apprezzabili danni  
p. Abbassato di due livelli per alto rischio di distorsione in 4 trial per other bias, in 1 trial per attrition bias, in 1 trial per reporting bias. Rischio non chiaro nella maggior 

parte dei trial per quanto riguarda selection bias, detection bias e performance bias.  

q. Abbassato di due livelli per riscontrata eterogeneità (I2= 87%; p< 0.00001).  
r. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in selection bias e performance bias. 
s. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in performance bias e attrition bias. 
t. Abbassato di tre livelli per alto rischio di distorsione. I risultati sono stati valutati con ROBINS-I. 
u. Totale di soggetti analizzati 1224. Studio osservazionale (Prima- dopo). 

 


