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Abstract

Nel DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) i Disturbi dello Spettro Autistico sono stati col-
locati in un raggruppamento denominato ‘disturbi del neurosviluppo; caratterizzato da insorgenza
in eta evolutiva e deficit di sviluppo che producono compromissioni del funzionamento personale,
sociale, scolastico o occupazionale,

L'alta eterogeneita del quadro, dovuta in parte alla frequente comorbilita con la disabilita intelletti-
va, oltre che ai molti comportamenti problema, rende molto difficile individuare i disturbi psichiatri-
ci, presenti anche in oltre il 50% dei casi.

Nelle persone con disturbi dello spettro autistico, i trattamenti farmacologici sono particolarmente
frequenti e gravosi, ma spesso poco efficaci.

Rispetto alle prescrizioni, nel passato, la letteratura scientifica ha individuato proprio la gestione
dei comportamenti problema come motivo prevalente. Una maggiore raffinatezza nell'analisi delle
situazioni risulta molto importante alla luce dell'impatto significativo dei trattamenti sul funziona-
mento e sulla qualita della vita di molte persone con disturbi dello spettro autistico e disturbi psi-
chiatrici comorbili (Wilson, 2009; Szalavitz, 2011).

Per contattare gli autori scrivere a:
Rita di Sarro, Azienda USL di Bologna, Via Castiglione, 29 - 40124 Bologna
E-mail: rdisarro@ausl.bologna.it



Terapie farmacologiche e diagnosi psichiatriche in pazienti con ASD

Introduzione

Nel DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) una serie di condizioni caratterizzate da in-
sorgenza in eta evolutiva e deficit di sviluppo, che producono compromissioni del funzionamento, sono
state raggruppate sotto il termine ombrello ‘disturbi del neurosviluppo’.

Lalta comorbilita presente, in particolare quella fra autismo e disabilita intellettiva, rende molto diffi-
cile stimare con esattezza la prevalenza dei disturbi psichiatrici. Uno studio di Cooper, Smiley, Morrison,
Williamson e Allan (2007) evidenzia grande variabilita nella prevalenza delle comorbilita psichiatriche:
cirea il 50% quando sono statt utilizzat esclusivamente giudizi clinici, il 45% con 1 criteri diagnostici spe-
cifici per adulti con di¥abilita intellettiva (DC-LD; Royal College of Psychiatrists, 2001), fino ad arrivare
all'11% con i criteri diagnostici dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (DCR-ICD-10; WHO, 1993).

Rispetto a questa grande variabilita, si possono individuare due ordini di problemi, afferenti sia
all’attendibilita dei criteri diagnostici sia alle difficolta delle persone con disturbi dello spettro autistico
e/o disabilita intellettiva, come le scarse abilita verbali, la tendenza all'acquiescenza e le difficolta di rico-
noscimento e monitoraggio di pensieti, emozioni ed esperienze patognomoniche.

Inoltre, le fonti d'informazione diverse dalla persona stessa sono spesso parzialmente attendibili.

Un ulteriore problema é rappresentato dalla sovra-ombratura diagnostica tra disabilita intellettiva,
disturbi dello spettro autistico e disturbi psichiatrici, rendendo difficile la distinzione tra sintomi psichia-
trici e problemi comportamentali (Reiss e Szyszko, 1983).

1l deficit cognitivo pud modificare la presentazione sintomatologica, tendendo difficile identificare
le specifiche della psicopatologia associata. Per questo i clinici impegnati necessitano di grande specializ-
zazione tispetto alla fenomenologia patognomonica (Hurley, 1996).

Nelle persone con disturbi dello spettro autistico ¢/o disabilita intellettiva i trattamenti farmacologici
sono particolarmente frequenti e gravosi, ma spesso poco efficaci. Tra le problematiche principali, alcuni
studi dimostrano come gran parte dell'inefficacia o della sua perdita sia dovuta a variazioni individuali
dellatrivita degli enzimi epatici che attivano e smaltiscono i farmaci. Inoltre, la scarsa accuratezza diagno-
stica ha spesso portato a prescrizioni basate sulla gestione dei comportamenti problema. Queste terapie
dal razionale aspecifico hanno spesso portato a scarsi risultati dal punto di visto clinico e di funziona-
mento, a fronte di rilevanti effetti collaterali, oltre alle note difficolta che comporta lassunzione a lungo
termine di una politerapia (Altar, Hornberger, Shewade, Cruz ¢ Mrazek, 2013).

Questa raffinatezza nell'analisi delle situazioni ¢ molto importante, soprattutto alla luce di recent
studi di letteratura, 1 quali evidenziano come il corretto utilizzo di farmaci psicotropi possa migliorare il
funzionamento e la qualita della vita di molte persone con disturbi psichiatrici (Wilson, 2009; Szalavitz,
2011). Questo risulta ancor piu importante per le persone con grave disabilita intellettiva, con o sen-
za associazione all'autismo, spesso indicate dalla ricerca clinica come pilt vulnerabili /o difficilmente
diagnosticabili, a causa della aspecificita fenomenologica della psicopatologia. Un ulteriore elemento di
riflessione deriva dagli effetti indesiderati delle terapie farmacologiche. Una delle criticita maggiori ¢ la
tendenza a mantenetle per lunghi periodi, con un aumento significativo del rischio di effett collaterali,
Gli effetti collaterali pin frequent sono disturbi del movimento, alterazioni del ritmo cardiaco, disfun-
zioni endocrine/ metaboliche, eccessiva sedazione e peggioramento delle performance cognitive, soprat-
tutto in caso di uso combinato con altri agenti anticolinergici.

Una ricerca condotta da Spencer e colleghi (2013) su un campione di persone con disturbi dello
spettro autistico ha messo in luce come nel 35% dei casi sia stata prescritta una terapia compostada 2 o
pit farmaci, mentre nel 15% addirittura da 3 o pit farmaci, con una durata media della terapia di circa
1 anno. Un altro studio ha invece individuato polifarmacoterapie nel 58% di un campione di adult con
disturbi dello spetrro autistico e disabilita intellettiva (Tsiouris, Kim, Brown, Pettinger ¢ Cohen, 2013).

Alla luce della varieta di espressioni fenotipiche e dellincongruo utilizzo di terapie poco raffinate e
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aderenti ai quadri clinici, con relativi miglioramenti e gravosi effetti collaterali, diventa sempre piu im-
portante una revisione in chiave diagnostica dei singoli casi per completare € migliorare I'inquadramento
psicopatologico e rivalutare la scelta farmacologica. Il risultato auspicabile € che i clinici trattino anche
il disturbo psichiatrico.

Materiali e Metodi

Con delibera regionale n.1110 del 24/ 7/2017 & stata approvata la realizzazione di un’analisi dei
trattamenti farmacologici in essere per le persone adulte con disturbo dello spettro autistico in catico
presso i Centri di Salute Mentale degli HUB regionali di Piacenza, Bologna e Rimini.

Lo scopo dello studio ¢ quello di effettuare una rilevazione accurata dello stato delle terapie far-
macologiche somministrate e delle diagnosi psichiatriche in una popolazione di adulti con diagnosi di
Disturbo dello Spettro Autistico, registrati nei servizi informativi territoriali degli HUB di Bologna,
Piacenza e Rimini, individuati dal programma regionale autismo.

La raccolta dei dati, effettuara dai clinici responsabili degli HUB, ¢ stata effettuata attraverso le
seguenti modalita:

1. Raccolta dati anamnestici dalle cartelle sanitarie presenti in struttura e dal Sistema Informativo
Territoriale di AUSL.
Rilevazione delle comorbilita psichiatriche presenti.

3. Rilevazione delle terapie farmacologiche in essere.

4. Rilevazione di altri trattamenti.

Lo studio & stato approvato dal comitato etico in data 17 /10/2018,

Analisi statistiche
Le analisi statistiche sono state eseguite come segue:

- Statistica descrittiva del campione,
- Calcolo delle medie e delle deviazioni standard per le variabili socio-demografiche.

Risultati

Canipione

La popolazione di riferimento ¢ costituita da 204 persone con diagnosi di disturbi dello spettro auti-
stico, di cta maggiore o uguale a 18 anni, con cartelle del centro di Salute Mentale activa al 31 /12/2017.
Di seguito la ripartizione per HUB di competenza:

* Piacenza 62 persone
* Rimini 79 persone
* Bologna 63 persone

Attualmente sono in analisi i dati relativi al 2018 con aggiunta di tutte le province regionali.
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Descrizione del campione:

* Maschi - 81.87%

¢ Femmine - 18.13%
Sono state considerate 3 classi di eta:

* Fino a 25 anni - 52.1%
* 26-40) anni - 35,6%
* > 40 anni - 12.3%

La maggior parte del campione risulta concentrata nella fascia del giovane adulto anche in relazio-
ne all’attenzione regionale grazie al PRI-A, iniziato nel 2008,

Situazione abitativa: -
* Famiglia di origine - 93.13%
* Famiglia propria - 6.87%
Scolarita;

* Elementari - 6.34%

* Licenza media-inferiore - 58.7%

» Diploma di scuola supetiote - 25.39%
* Laurea - 4.76%

Questo dato ¢ spiegabile, almeno in parte, dal fatto che, trattandosi di prese in carico del CSM, ¢
stata selezionata la popolazione a medio-alto funzionamento.

Comorbilita con altri disturbi del nenrosviluppo
Di seguito il confronto coi dati di letteratura rispetto alle diagnosi secondarie da noi rilevate:
* Epilessia 4.41% rispetto a un valore atteso del 20%

* Disabilita Intellertiva 14.7% rispetto a un valore atteso del 70%

Il dato che colpisce particolarmente € che non vengono segnalate persone con diagnosi di ADHD,
rispetto a un dato di letteratura stimato fino al 50%.
In linea con quanto detto per la scolarita, i dati su Epilessia e Disabilita Intellettiva risultano net-

tamente inferiori a quelli attesi in letteratura.

Comorbilita con altri disturbi psichiatrici

* Disturbi Psichiatrici 20,09% rispetto a un valore atteso del 70% (Lugo-Matin et al., 2019)
* Psicosi 26.82% rispetto a un valore atteso del 5.8% (Selten, Lundberg, Rai e Magnusson, 2015)
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* DOC 12.19% rispetto a un valore atteso del 37.2% (Postorino et al,, 2017)

* Ansia 17.07% rispetto a un valore atteso del 42% (Hollocks et al., 2019)

* Umore 31.7% rispetto a un valore atteso del 37% (Hollocks et al., 2019)

* Disturbi di personalita 12.9% rispetto a un valore atteso del 62% (Hofvander et al., 2009)

Di 204 pazienti il 74.5% ¢ risultato assumetre terapia farmacologica, a fronte dei dati di letteratura,
rariabili dal 32% all’89% (Tsiouris et al,, 2012).

Terapia farmacologiche specifiche:

* Un antipsicotico nel 41.6%

"+ Duco pil antipsicotici nel 15.19%
* Antipsicotici di nuova generazione nell’81.4%
* Antipsicotici Depot nel 5.17%

Durata della preserizione

* <= a3 anninel 72.41%
* 4.5 anni nel 17.24%,
* 6-10 anni nel 6.89%
* > 10 anni nel 3.44%,.

Discussioni

Il trattamento psicofarmacologico dei sintomi, sia core che associati, nei disturbi dello spettro
autistico rappresenta una sfida quotidiana per i clinici, in gran parte a causa dell’eterogeneita nella
fenomenologia dei disturbi dello spettro autistico e delle sue comorbilita psichiatriche.

La maggior parte del campione risulta concentrata nella fascia del giovane adulto: tale scoto-
mizzazione ¢ probabilmente dovuta alla recente attenzione destinata dalla regione Emilia-Romagna
culminata nel 2008 con la creazione del PRI-A.

[ dati sulla condizione abitativa hanno evidenziato la difficoltd che le persone con disturbi dello
spettro autistico a medio-alto funzionamento incontrano nello sviluppare un progetto di vita indi-
pendente.

I dati sulla scolarita hanno evidenziato la difficolta riscontrata delle persone con disturbi dello
spettro autistico nel perseguire un percorso scolastico di successo; infatti, in quasi il 60% dei casi ¢
stata raggiunta soltanto la licenzia media inferiore, a fronte di una percentuale di laureati molto bassa,
intorno al 5%.

Quando ¢ stata considerata la comorbilita con altri disturbi del neurosviluppo sono emersi tatd
i problemi di sensibilita diagnostica; infatti, sia Uepilessia sia la disabilita intellettiva sono risultati 5
volte sotto il livello atteso in letteratura, Il dato che colpisce maggiormente ¢ I'assenza di diagnosi di
ADHD, considerato che in letteratura ¢ stimata fino al 50%.

I dati sui disturbi psichiatrici sono esaustivi rispetto alla poca accuratezza diagnostica che ritro-
viamo in questa popolazione. In generale, sono stati riscontrati disturbi psichiatrici soltanto nel 20%
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del campione, a fronte di un dato di letteratura del 60%. Andando nello specifico, disturbi d’ansia e
disturbi dell’'umore sono sottorappresentati, al contrario delle psicosi e dei disturbi di personalita,
ampiamente sovradiagnosticati.

In linea con la letteratura, il 74.5% del campione € risultato assumere terapia farmacologica, di cui,
I'81% ¢ risultato in trattamento con antipsicotici, di gran lunga i farmaci pit utilizzati.

Circa la meta del campione ¢ risultato assumere un solo farmaco, mentre il 15% almeno due.

Rispetto alla durata delle prescrizioni, pitt di un quarto del campione ¢ risultato essere in tratta-
mento da piu di tre anni: questo dato rimarea la necessita di rivalutazioni e sospensioni di terapie non
/ pit necessarie o inefficaci.

Complessivamente i dati sottolineano un fenomeno molto diffuso nei disturbi dello spettro auti-
stico, ovvero l'utilizzo della prescrizione farmacologica prevalentemente al fine di gestire i comporta-
menti problema, senza invece approfondire il quadro psicopatologico.

In particolare nella popolazione con disturbi dello spettro autistico ¢ molto diffuso, ancor pia
che nella popolazione generale, un uso dimensionale dei farmaci antidepressivi che per la difficolta
di formulare diagnosi precise sono utilizzati per trattare 'ossessivita, Pimpulsivita, gli aspetd fobici ¢
Paggressivita come dimensioni relativamente indipendenti dai quadti categotiali di riferimento. Tra
gli antidepressivi, gli SSRI risultano essere i farmaci pit prescritti grazie al loro maggiore profilo di
sicurezza rispetto ai triciclici, anche se i risultati degli studi sulla loro efficacia sono contraddittori e
forniscono evidenze di livello intermedio (Ji e Findling, 2016). I farmaci antiansia sono spesso uti-
lizzati per i sintomi d’ansia e per i CP, pure se non vi sono evidenze al riguardo. Le benzodiazepine
rappresentano pero il trattamento di prima linea nella catatonia, un’urgenza potenzialmente fatale pia
frequente nella popolazione con Autismo e con Disabilita Intellettiva (Fink, Tavlor e Ghaziuddin,
2006), scarsamente rilevata in questa popolazione. Anche gli anticonvulsivanti, nonostante la mancan-
za di solide indicazioni basate sulle evidenze specifiche, sono molto utilizzati nella pratica clinica come
stabilizzant dell’'umore e per il controllo dei CP (Robertson et al. 2015).

Questo utilizzo di farmaci, prevalentemente antipsicotici che sono spesso inclusi in politerapie

complesse, non rispecchia la varieta e la corretta distribuzione delle comorbilita che ritroviamo in
letteratura.

Conclusioni

Lo scopo del presente studio & stato quello di effettuare una rilevazione accurata delle terapie far-
macologiche in essere e dei quadri psicopatologici in un campione di adulti con diagnosi di Disturbo
dello Spettro Autistico.

[ risultati hanno permesso di osservare tassi relativamente bassi di comorbilita psichiatrica, oltre-
ché scarsamente coerenti con quanto atteso in letteratura.

La poca sensibilita mostrata attualmente dai clinici ha riportato Pattenzione sul problema della
poca specificita dei criteri diagnostici, mutuati in modo troppo speculare dalla fenomenologia classica.

Della stessa aspecificita si colorano le atruali linee guida per il trattamento farmacologico, so-
vrapponibili interamente a quelle della popolazione a sviluppo tipico. Cio che ne ¢ risultato & Pampio
utilizzo di polifarmacoterapie ¢ un prolungato tempo di trattamento, nonostante la persistenza dei
sintomi e/o la presenza di risposte insufficienti.

Rispetro all’efficacia e all’efficienza dei trattamenti psicoattivi, le prescrizioni di farmaci utilizzate
nelle varie patologie psichiatriche in popolazioni a sviluppo tipico spesso non considerano che la
co-occorrenza non toglie la peculiarita della risposta ai farmaci delle persone con autismo, soprattutto
nel basso funzionamento dove P'effetto paradosso avviene frequentemente, cosi come la perdita di
compliance.
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Per rispondere in modo funzionale a queste problematiche, la valutazione di possibili quadri psi-
copatologici nei disturbi dello spettro autistico dovrebbe avvalersi, oltre che di indicatori patognomo-
nici, di strumend di assessment specifici, tarati sul funzionamento autistico e sul deficit intellettivo.
Questo permetterebbe di identificate e valutare i compottamenti oggetto di trattamento e le loro
funzioni, ¢ trattare sia il quadro psichiatrico sia quello cognitivo e comportamentale, identificando i
comportamenti che potrebbero rispondere ai farmaci ¢ implementando training di ampliamento del
repertorio funzionale,

Inolere, sarebbero di fondamentale importanza sperimentazioni controllate a lungo termine in
modo da valutare gli effett dei farmaci psicotropi in persone con autismo, con o senza disabilita in-
tellettiva. Questo, anche alla luce della “longevita” delle terapie, spesso iniziate in eta dello sviluppo e
quindi soggette a gravi effetti collaterali a breve ¢ lungo termine, frequentemente superiori ai benefici.
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