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

Setting: Ambulatoriale e Ospedaliero

Valutazione della q Ne di pazienti

. Qualita delle prove Importanza
Mancanza di g P

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di no farmaci Relativo Assoluto

riproducibilita Imprecisione Ulteriori considerazioni farmaci stimolanti

i i i i i ilit3 i i 0 0
studi studio distorsione del risultati applicabilita stimolanti (95% Cl) (95% Cl)

Qualita della vita (QOL) (follow up: medio 8 settimane; valutata con: Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) (punteggi maggiori indicano miglioramento); Scala da: 0 a 100)

11 studi non importante non importante serio @ molto serio b nessuno 25 29 - SMD 0.12 CRITICO
randomizzati maggiore @ O O O
(0.15 inferiore a MOLTO BASSA
0.38 maggiore)
Sintomi ADHD (valutato con: Iperattivita, Inattenzione, Oppositivita, Disturbi del Comportamento - studi paralleli)
41234 studi serio ¢ serio ¢ serio a serio ¢ nessuno 17 176 - SMD 0.5 CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(0.78 inferiore a MOLTO BASSA
0.23 inferiore)
Sintomi ADHD (valutato con: Iperattivita, Inattenzione, Oppositivita, Disturbi del Comportamento - studi crossover)
7 567891011 studi serio f non importante ¢ serio @ serio ¢ nessuno 55 57 - SMD 0.65 CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(0.92 inferiore a MOLTO BASSA
0.38 inferiore)
Funzionamento globale - studi paralleli (follow up: medio 7.4 settimane; valutato con: Children Global Assessment Scale (CGAS), Peds QL-Family functioning, Home Situations Questi ires-S, Clinical Global Impression (CGl), ABC Community. Punteggi minori indicano
miglioramento)
51241213 studi serio f serioh serio 2 serio e nessuno 184 185 - SMD 0.39 CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(0.74 inferiore a MOLTO BASSA
0.05 inferiore)
Funzionamento globale - studi crossover (follow up: medio 9 settimane; valutato con: Children Global Assessment Scale (CGAS), Clinical Global Impression (CGl). Punteggi minori indicano miglioramento)
3o studi serio non importante i serio a serio nessuno 42 48 - SMD 0.61 CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(1.26 inferiore a MOLTO BASSA
0.04 maggiore)

Comportamento problema - Autoaggressivita (follow up: medio 7.4 settimane; 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)



Valutazione della g Ne di pazienti “

. Qualita delle prove Importanza
Mancanza di P P

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di no farmaci Relativo Assoluto

riproducibilita Imprecisione Ulteriori considerazioni farmaci stimolanti

studi studio distorsione dei risultati

applicabilita stimolanti (95% Cl) (95% Cl)

25m studi serio k non importante serio a! serio © nessuno 14 14 - SMD 0.48 CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(0.84 inferiore a MOLTO BASSA

0.11 inferiore)

Disturbi del sonno (valutato con: CSHQ - Insomnia (studi paralleli) ; Scala da: 27 a 81)

13 studi non importante non importante serio @ serio ¢ nessuno 30 32 - SMD 0.08 CRITICO
randomizzati maggiore @ @ O O
(0.17 inferiore a BASSA
0.33 maggiore)
Disturbi del sonno (valutato con: Sympt Checklist - | ia (studi crossover))
19 studi serio ™ non importante serio @ serio ¢ nessuno 8 8 - SMD 0.08 CRITICO
randomizzati maggiore @ O O O
(0.54 inferiore a MOLTO BASSA
0.7 maggiore)

Narcolessia - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Sintomi depressivi - non riportato
- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Dropout (follow up: medio 8.5 settimane; valutato con: Numero di pazienti che hanno discontinuato il trattamento per qualsiasi causa)
6 1341314 studi serio " non importante serio a molto serio nessuno 21/211 (10.0%) 23/216 (10.6%) RR1.04 0 meno per 100 @OO O IMPORTANTE
randomizzati (049a2.22) (da5menoa13
pit) MOLTO BASSA
Dropout dovuti ad eventi avversi
6 123415 studi serio " non importante serio @ molto serio © nessuno 12211 (5.7%) 10/216 (4.6%) RR 1.96 4 piu per 100 @OO O IMPORTANTE
randomizzati (0.37210.41) (da 3 meno a 44
pit) MOLTO BASSA
Eventi avversi (follow up: medio 8.5 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)
5123412 studi molto serio P molto serio @ serio @ molto serio © nessuno 166/190 (87.4%) 149/194 (76.8%) RR1.16 123 pit per @OO O CRITICO
randomizzati (0.92 a 1.46) 1.000
(da 61 menoa MOLTO BASSA
353 pill)

Eventi avversi (qualunque) (follow up: intervallo 5 settimane a 12 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)



Valutazione della g Ne di pazienti “

Ne degli
studi

Disegno dello
studio

Rischio di
distorsione

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
applicabilita

Imprecisione

Ulteriori considerazioni

farmaci stimolanti

no farmaci
stimolanti

Relativo
(95% Cl)

Assoluto
(95% Cl)

Qualita delle prove

Importanza

21617 studi serio non importante non importante serio © nessuno 21/48 (43.8%) 4142 (9.5%) OR7.22 337 pili per @ @ O O CRITICO
randomizzati (2.21223.57) 1.000
(da 93 pitia 617 BASSA
pit1)
Eventi avversi (qualunque) (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)
21819 studi serio s non importante non importante molto serio b nessuno 43/109 (39.4%) 30/76 (39.5%) OR1.78 142 piu per @OO O CRITICO
randomizzati (0.57 a 5.55) 1.000
(da 124 meno a MOLTO BASSA
389 pi)
Eventi avversi gravi (qualunque)
2202 studi extremely serious t [ non importante serio 2 non importante nessuno 460/52851 (0.9%) 229119154 (1.2%) RR1.36 4 pit per 1.000 @OO O CRITICO
osservazionali (1.17a1.57) (da2piva7
pit) MOLTO BASSA
Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: convulsioni)
12 studi extremely serious t [ non importante serio a molto serio ® nessuno 4/205 (2.0%) 0/29 (0.0%) RR1.31 0 meno per @OO O CRITICO
osservazionali (0.07 a23.74) 1.000
(da0menoa0 MOLTO BASSA
meno)
Eventi avversi (Sistema nervoso centrale: disturbo psicotico)
12 studi extremely serious ! [ non importante serio 2 non importante nessuno 856/52646 (1.6%) 229/19125 (1.2%) RR1.36 4 piu per 1.000 @OO O CRITICO
osservazionali (1.17 a 1.57) (da2piia7
pit) MOLTO BASSA
Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: aritmie)
122 studi extremely serious t | non importante serio @ non importante nessuno 234/-v 630/-v RR 1.61 1.000 piu per CRITICO
osservazionali (1.48a1.74) 1.000 GBOOO
(da 1.000 pils a MOLTO BASSA
1.000 pi)
Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: ipertensione)
122 studi extremely serious t | non importante serio @ non importante nessuno 92/-u 304/-v RR1.07 1.000 piu per CRITICO
osservazionali (0.94a1.22) 1.000 @ O O O
(da 1.000 meno MOLTO BASSA
a1.000 piu)

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: infarto miocardico)




Valutazione della g Ne di pazienti “

. Qualita delle prove Importanza
Mancanza di P P

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di no farmaci Relativo Assoluto

riproducibilita
dei risultati

studi studio distorsione ety || PR | Ui caEEEE || e stimolanti (35% Cl) (95% Cl)

12 studi extremely serious t | non importante serio 2 non importante nessuno 10/-v 42/-v RR1.33 1.000 piu per CRITICO
osservazionali (0.90 a 1.98) 1.000 @OOO
(da 1.000 meno MOLTO BASSA
a1.000 pil1)

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: ictus ischemico)

122 studi extremely serious t | non importante serio @ non importante nessuno 10/0 v 57/0u RR0.70 1.000 meno per @OO O CRITICO
osservazionali (0.4921.01) 1.000
(da 1.000 meno MOLTO BASSA
a 1.000 pit)

Eventi avversi (Sistema cardiovascolare e respiratorio: insufficienza cardiaca)

122 studi extremely serious t | non importante serio @ non importante nessuno 4f-v 40/-v RR 0.54 1.000 meno per CRITICO
osservazionali (0.30 2 0.96) 1.000 @ O O O
(da 1.000 meno MOLTO BASSA

a1.000 meno)

Sonnolenza (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)

21819 studi serio non importante non importante molto serio ® nessuno 5/114 (4.4%) 8/76 (10.5%) OR0.41 59 meno per @OO O CRITICO
randomizzati (0.12a1.37) 1.000
(da 91 menoa MOLTO BASSA
34 pit)

Vertigini (follow up: intervallo 1 settimane a 4; valutato con: Pazienti con eventi avversi)

21819 studi serio s non importante non importante molto serio b nessuno 71114 (6.1%) 5/76 (6.6%) OR1.31 19 piui per @OO O CRITICO
randomizzati (0.40a4.24) 1.000
(da38menoa MOLTO BASSA
164 pit)

Mal di testa (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)

2118 studi serio non importante non importante molto serio ® nessuno 6/56 (10.7%) 6/59 (10.2%) OR 1.06 5 piu per 1.000 @OO O CRITICO
randomizzati (0.34 a 3.35) (da 65 meno a
173 pit) MOLTO BASSA

Insonnia (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)

118 studi serio " non importante non importante molto serio b nessuno 11/46 (23.9%) 7149 (14.3%) OR1.89 97 piti per @OO O CRITICO
randomizzati (0.66 a 5.38) 1.000
(da44 meno a MOLTO BASSA
330 piti)

Nausea (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)



Valutazione della qualita Ne di pazienti “

. Qualita delle prove Importanza
Mancanza di P P

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di no farmaci Relativo Assoluto

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione Ulteriori considerazioni farmaci stimolanti

studi studio distorsione applicabilita stimolanti (95% Cl) (95% Cl)

21819 studi serio non importante non importante molto serio ® nessuno 4114 (3.5%) 2/76 (2.6%) OR1.52 13 piu per @OO O CRITICO
randomizzati (0.31a7.57) 1.000
(da 18 meno a MOLTO BASSA
144 piu)

Tremore (follow up: intervallo 1 settimane a 4 settimane; valutato con: Pazienti con eventi avversi)

2118 studi serio non importante non importante molto serio b nessuno 5156 (8.9%) 2/59 (3.4%) OR 2.83 56 piu per @OO O CRITICO
randomizzati (0.51a15.67) 1.000
(da 16 meno a MOLTO BASSA
321 pil)

Suicidio - non riportato

- - - - IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

a. Abbassato di un livello per possibile indiretta applicabilita 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 numerosita (<400) e c'& un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni

c. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in uno studio per attrition bias

d. Abbassato di un livello in quanto é stata riscontrata una eterogeneita globale molto elevata (I-quadro=82%), spiegabile solo parzialmente dalla magnitudo dell'effetto dei due sottogruppi di trattamento
e. Abbassato di un livello perché il campione studiato ha una bassa numerosita (<400)

f. 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

g. Nonostante si sia riscontrata una eterogeneita globale moderata (I-quadro=50%), non € stato abbassato il livello di fiducia nelle prove in quanto tale eterogeneita pud essere spiegata dai diversi sottogruppi di trattamento. All'interno del sottogruppo di studi con metilfenidato,
I'eterogeneita viene legata soprattutto alla presenza di altri bias oltre al carry-over bias.

h. Abbassato di un livello in quanto € stata riscontrata una eterogeneita 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 & ad alto rischio di distorsione per selection bias

j- Nonostante si sia riscontrata una eterogeneita globale elevata (I-quadro=77%), non € stato abbassato il livello di fiducia nelle prove in quanto tale eterogeneita pud essere spiegata dalle stime di effetto dei diversi sottogruppi di trattamento.

k. 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.

|. Abbassato di un livello perché valutato tramite sotto-scale che misurano insieme anche altri domini

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.

0. Abbassato di due livelli perché il campione studiato ha una bassa numerosita (OIS not met) e c'e 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 eterogeneita (12= 87%; p< 0.00001).



r. Abbassato di un livello per alto rischio di distorsione in selection bias e performance bias.
s. Abassato di un livello per alto rischio di distorsione in performance bias e attrition bias.
t. Abbassato di tre livelli per alto rischio di distorsione. | risultati sono stati valutati con ROBINS-I.

u. Totale di soggetti analizzati 1224. Studio osservazionale (Prima- dopo).
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