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PERCHE PARLARE DI ASPETTI MEDICO LEGALI NELLA PSICOFARMACOLOGIA DELLA PCASD?

» Elevata frequenza di
prescrizioni off-label

* Vulnerabilita della
popolazione

» Rischio di inappropriatezza
prescrittiva

= Quadro normativo
= Misure di esito




CAUSE DI PRESCRIZIONE DI FARMACI ANTIPSICOTICI - UK
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Sheehan R. et al. Mental iliness, challenging behaviour, and psychotropic drug prescribingin people with intellectual disability: UK population
based cohort study. BMJ 2015; 351:n4326



PSYCHOTROPIC DRUGS IN ADOLESCENTS AND ADULTS WITH ASD
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Fusar-Poli L, Brondino N, Rocchetti M, et al. Prevalence and predictors of psychotropic medication use in adolescents and adults with autism spectrum disorder in Italy: A cross-
sectional study. Psychiatry Res. 2019 Jun;276:203-209.



PSYCHOTROPIC DRUGS IN ADOLESCENTS AND ADULTS WITH ASD

N=195 Univariate regressions Multivariate regression
model
B B p-value B p p-value

Gender (Female) -.68 50 A2 )

Age .01 1.01 54
z- Age at diagnosis -47 .95 01 01 99 )
S IQ -02 .98 <001 -.03 .97 007
= Severity A (Level 1) -1.92 5 <001 -.02 97 08
g Severity A (Level 2) -1.49 003 22 -.03 97 97
S Severity B (Level 1) -2.24 A1 <001 -1.29 27 27
<= Severity B (Level 2) -1.70 18 002 -1.11 33 29
Residence (Home) -1.08 34 15 1.17 3.24 25
=  Psychiatric 91 2.48 .02 2.53 12.5 <001

comorbidities

Epilepsy L7V 5.85 .01 1.70 5.45 .03

Gender (Female) -58 56 .14

Age 0.02 1.02 234
.. Age at diagnosis -0.07 .94 <001 03 1.03 27
T IQ -0.04 .96 <001 -04 .96 003
.5° Severity A (Level 1) -3.08 .06 <001 1.36 391 26
S Severity A (Level 2) 204 .13 <001 1.67 5.33 10
,_E_ Severity B (Level 1) -3.56 .29 <001 -3.41 03 004
.:Té Severity B (Level 2) -2.84 .06 <001 -3.25 .04 002
-g' Residence (Home) -2.22 A1 001 56 1.75 S35
®  Psychiatric -48 62 26 1.6 4.95 007

comorbidities

Epilepsy 2.52 12.41 <.001 2.02 7.53 008

Fusar-Poli L, Brondino N, Rocchetti M, et al. Prevalence and predictors of psychotropic medication use in adolescents and adults with
autism spectrum disorder in Italy: A cross-sectional study. Psychiatry Res. 2019 Jun;276:203-209.



TASSO DI TRATTAMENTO PSICOFARMACOLOGICO

= 32-89% in generale, maggiore negli adolescenti e negli adulti

= 459% degli adulti con ASD

= 21-54% polifarmacoterapia”

= eta avanzata, sesso maschile, disponibilita di assistenza medica

* uso prevalente per sintomi non fondamentali, in particolare CP (14-30%,
senza una diagnosi psichiatrica sottostante)

= alto rischio di trattamento a lungo termine

Bachmann et al., 2014; Merikangas et al., 2013; Steinhausen & Bisgaard, 2014; de Kuijper et al., 2010; Doan et al., 2013; Holden & Gitlesen, 2004; Stolker et al., 2002; Langworthy-Lam et al.,
2002; Deb et al., 2015; JobskiK et al. 2017; ADeb et al., 2008; AHaider et al., 2014; ALonchampt et al., 2020



USO AUMENTATO DI FARMACI PSICOATTIVI NEL TEMPO PER PCS/ASD

1190 adults with DID in T1 (2004) compared with 3906 adults with DID in T2 (2014)

I £ T -

Psychotropics 47.0% 57.8% <0.001
Antipsychotics 1.18 (OR) 1.60 (OR) 0.280
Antidepressants 2.80 (OR) 4.00 (OR) <0.001
Hypnotics/Anxiolytics 2.19 (OR) 3.61 (OR) 0.002
Antiepileptics 1.40 (OR) 1.84 (OR) 0.017

Antipsychotic prescribing increased for people with problem behaviours in T1 (OR 6.45; 95% CI 4.41 to 9.45;
p<0.001), more so than for people with other mental ill health in T1 (OR 4.11; 95% CI 2.76 to 6.11; p<0.001).

Henderson A, Mcskimming P, Kinnear D, et alChanges over a decade in psychotropic prescribing for people with intellectual disabilities: prospective cohort studyBMJ Open 2020; 10:
e036862.



TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

e una volta prescritti, | farmaci tendono a diventare parte integrante del
programma di intervento a lungo termine

« a causa di diversi motivi, tra cul preoccupazioni ansiose degli operatori
sanitari e la conseguente riluttanza dei medici di base a modificare un
trattamento che viene segnalato, piu 0 meno impropriamente, come
efficace

« dopo mesi o anni di utilizzo, | tentativi di interruzione vanno a buon fine
solo in un numero limitato di casi

Esbensen et al., 2009; Ahmed et al., 2000; Bertelli, 2018



FARMACI PRESCRITTI IN ASD-PCCM E DSI

L'alta prescrizione non é supportata da prove sull'efficacia e la sicurezza'=
Circa 2/3 dei farmaci prescritti sono antipsicotici (seguiti dagli antidepressivi)?
Polifarmacoterapie consistenti principalmente in antipsicotici

Almeno 1 Antipsicotico (AP) e prescritto al 20% degli utenti di strutture
residenziali assistite® e fino al 45\% dei pazienti ospedalizzati®

1. Deb et al., 1994; Clarke et al., 1990

2. Tyrer et al., 2008; Deb, 2007; Aman et al., 2004; McGillivray et al., 2004; Clarke et al., 1990
3. Spreat et al., 1997

4. Deb et al., 2022

5. Brandford, 1994; Holden, 2004

6. Linaker, 1990



Stopping, rationalising or optimising
antipsychotic drug treatment in people
with intellectual disability and/or

autism
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ELEVATA FREQUENZA DI PRESCRIZIONI OFF-LABEL

= Nessun farmaco cura il core w‘
dell’autismo Disghosts

Auliim

=  Trattamento deil sintomi associati:

o Irritabilita

o Aggressivita

o ADHD

o Ansia

o disturbi del sonno




IMPATTO DEI COMPORTAMENTI PROBLEMA SULLA PREVALENZA DI DISTURBI PSICHIATRICI

E t al., 2001
" Couper, 1997 Corbett, 1979 Lund, 1985 Cooper, 1997

159 10.9% 15.1%

P hu% ? P
28.1%
aej% 43.8%

= higher incidence of DP in DI with CP than in DI without CP!
' = half of the CPs probably associated with DP?2

= high association between CP and DP3

= no Significant correlation between CP and DP (max DDM)*

1. Moss et al., 2000; Holden & Gitlesen, 2003; 2. Matson & Gitlesen, 2003 3. Rojahn et al., 2004; Laud & Matson, 2006; Hemmings et al., 2006; Myrbakk & von Tetzchner, 2008; 4. Rojahn et al.,
1993; Tsiouris et al., 2003; Melville et al., 2016



AGGRESSIVITA E IRRITABILITA: SINTOMI CORE O ACCESSORI?




GESTIONE (NON TRATTAMENTO) DEI CP NELLASD/DSI

Il ruolo del neurotrasmettitori (serotonina, dopamina e GABA)
nell'aggressivita non e piu cosi chiaro come appariva una volta

sussistono indicazioni di efficacia ma ci sono anche studi indicanti
scarsa efficacia, soprattutto nei DSI

e necessaria ulteriore ricerca

non si possono fare previsioni con sicurezza sugli effetti dei farmaci
sull'aggressivita relativamente ai pochi studi controllati

Willner P. The neurobiology of aggression: implications for the pharmacotherapy of aggressive challenging behaviour by people with
intellectual disabilities. J Intellect Disabil Res. 2015 Jan;59(1):82-92.



PRESCRIZIONE OFF-LABEL

Quando e lecito

L. 94/1998 » Evidenze scientifiche disponibili
o _ = Assenza di alternative autorizzate
= Responsabilita del medico :
* Interesse del paziente
= Consenso informato - il paziente = Consenso informato speC|f|co

deve essere esplicitamente informato

Rischi medico-legali
= Costo - generalmente a carico del = Inappropriatezza

paziente : :
= mancanza di documentazione
= eventi avversi




MEDICATION USE FOR DID - ASD IN ADULTHOOD

KEY POINTS

Elevata frequenza di
prescrizioni off-label

Vulnerabilita della
popolazione

Rischio di inappropriatezza
prescrittiva

Quadro normativo
Misure di esito




EVIDENCE BASE

Le prove di buona gualita sono scarse
L'evidenza si basa su studi di casi invece che su RCT

Mancanza di studi che confrontino direttamente
diversi farmaci per gestire specifici comportamenti
problema



KEY POINTS

Elevata frequenza di
prescrizioni off-label

Vulnerabilita della
popolazione

Rischio di inappropriatezza
prescrittiva

Quadro normativo
Misure di esito




INDICAZIONI: PROBLEMI

valutazione e diagnosi
mancanza di linee-guida e letteratura
mancanza di formazione / capacita tecnica

Impatto degli interventi non-farmacologici, psicoterapeutici,
sociali e educativi



DENSITY OF DIAGNOSES BY DRUG

Gastroesophageal reflux disease without esophagitis

Other and unspecified asthma

ADHD, predominantly inattentive type

ADHD, predominantly hyperactive type

ADHD of childhood or adolescence NOS

ADHD, combined type

Other joint disorder, not elsewhere classified

Social anxiety disorder of childhood

Anxiety neurosis

Anxiety disorder, unspecified

Adjustment disorders
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Feroe, A. G., Uppal, N., Gutiérrez-Sacristan, A., Mousavi, S., Greenspun, P., Surati, R., Kohane, I. S., & Avillach, P. (2021). Medication Use in the Management of Comorbidities Among Individuals
With Autism Spectrum Disorder From a Large Nationwide Insurance Database. JAMA pediatrics, €211329. Advance online publication. https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.1329



DENSITY OF DIAGNOSES BY DRUG - 2
Unspecified convulsions -

Other and unspecified lack of expected normal physiological
development in childhood

Hyperpyrexia NOS

Feeding difficulties

Delayed milestone in childhood

Localization-related (focal) (partial) symptomatic epilepsy
and epileptic syndromes with simple partial seizures
Localization-related (focal) (partial) symptomatic epilepsy
and epileptic syndromes with complex partial seizures

Generalized idiopathic epilepsy and epileptic syndromes

Insomnia

c
H B

Epilepsy, unspecified

Other specified disorders of muscle
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Feroe, A. G., Uppal, N., Gutiérrez-Sacristan, A., Mousavi, S., Greenspun, P., Surati, R., Kohane, I. S., & Avillach, P. (2021). Medication Use in the Management of Comorbidities Among Individuals
With Autism Spectrum Disorder From a Large Nationwide Insurance Database. JAMA pediatrics, €211329. Advance online publication. https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.1329



DENSITY OF DIAGNOSES BY DRUG -3

Unspecified lack of coordination

Other lack of coordination

Pervasive developmental disorder, unspecified

Other pervasive developmental disorders . .

Knowledge acquisition disability NOS

Developmental dysphasia or aphasia, receptive type

Vitamin D deficiency, unspecified

Other allergic rhinitis

Allergic rhinitis due to pollen

Constipation

MDD, single episode, unspecified

MDD, recurrent, moderate

Dysthymia
L. - | = | = Alm|a|l= |3
ZIg|G|E|IF|IZ|2|IE|2|E|2|2E|2|12|2|8|2|8|E8|F 22|53
= T | o = i = |o |@ | = o
Uﬁmgxgj%mgag.ﬂug“:Nmﬂ;—DEN
=s|s|2|2|2|2|z|=|8|=|T|E(2|2|8|R|B|I2|E|E|a|e|8
-~z |¥ =2 | =2|lg |3 |als|2|a|dg|j=|lEal2|2|lr|2|lmw|=|2 |28
212|123 |2|2|Z|P|z|c|2|B|E8|R|2|”|8|2|2|8|5|3|”|5|"
Percentage 5'33%'55. BR|= |z |8 |2|® |z 3 |5 Elg
o = =
50 = |22 B E
o |3 | T = | ™
= | = | M
40 % |3 -
o
30 =
=
20 =
m
10 )
3
=
m

Feroe, A. G., Uppal, N., Gutiérrez-Sacristan, A., Mousavi, S., Greenspun, P., Surati, R., Kohane, I. S., & Avillach, P. (2021). Medication Use in the Management of Comorbidities Among Individuals
With Autism Spectrum Disorder From a Large Nationwide Insurance Database. JAMA pediatrics, €211329. Advance online publication. https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2021.1329



ANTIDEPRESSIVIIN ADULTI CON ASD

BPsych Open 021)
7, €179, 1-15 dai; 10.1192/bj0. 2021.1003

Review

Randomised controlled trials of
antidepressant and anti-anxiety
medications for people with autism
spectrum disorder: systematic review

and meta-analysis

Shoumitro Deb, Meera Roy, Rachel Lee, Madiha Majid, Bharati Limbu, Jacopo Santambrogio, Ashok Roy

and Marco 0. Bertelll

Background

Although widely used, the current evidence for the efficacy of
antideprassant and anti-areety medications for peopie with
autism spectrum disorder (ASD) is limited and conflicting

Alms

We carmed Qut a systematic review and meta-analyss of ran
domused controlied tnals that assessed the effectiveness of
these medications in paople with ASD

Method

We searched the following databases: Cochrane Library,
Medling, ENBASE, OINAHL, PSyCINFO, ERIC, DARE and
ChnicaTrials gov. Additionally, we hand-searched 11 refevant
poumals. We used the Cochrane risk-of-bias tool and Jadad score
10 assess the quaity of each ncluded study, We carmed out a8
mets-analysis using a random effects model

Results

We included 15 randomised controlied trals (13 on artidepres-
sants and two on antl-arveety medications) for a total of 958
people with ASD. Data showed contradictory findings among the
studies, with larger Studies mostly showing a non-significant
difference in outcomes betwean the treatment and the placebo

groups. Mets-analysis of pooled Yale-Brown Obsessve
Compuisive Scale and Clinical Global impression Scale data from

nine studies (60%) did not show any statistically significant inser-
group afferance on ather of the outcome measures. The
adverse effects reported were mid and, i most studes, their
rates tid not show any significant inter-group difference

Conclusions

Given the methodological flaws in the most inciuded studies and
contradictory findings, 1t IS afficult to draw any definitive con
clusion about the effectiveness of aither antidepressant or ant
arnoety medications to reat ather ASD core symgptoms of
associated behaviours. Robust, large-scale, randomised con-
trofled trials are needed 10 aodress tis issue

Keywords
AUTISI SpECTTUm diISorder, antidepressants, ant-anxiety med
CatoNS, SySIematc review, meta-analyss
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ANTIDEPRESSIVI IN ADULTI CON ASD

7 RCTs (53.85%) only children and adolescents (2-18 years)
4 RCTs (30.76%) adults only

2 RCTs (15.38%) both children and adults (6-36 years)

2 RCTs (15.38%) all participants (adults) with IDD

8 RCT (61.53%) high proportion of IDD

3 RCT (23.07%) 1Q not reported

No outcome for anxiety and depression, but for core ASD symptoms, max CRR, associated
behaviors (irritability, hyperactivity and aggression) and OCD spectrum (Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale and Clinical Global Impression Scale)

Contradictory results between studies
Larger studies show a non-significant difference in outcomes between the drugs and placebo.

Deb S. ... Bertelli M.O. BJPsych Open, 2021



TRATTAMENTI POTENZIALMENTE INAPPROPRIATI (PIM) PER PwDID/ASD

PIM criteria

Lack of indication

Unwanted pharmacokinetic
interaction

Unwanted
pharmacodynamic
interaction

Unwanted drug-disease
interaction

Duplicate (or more)
prescribing

Incorrect prescription
duration

Incorrect use
Lack of documentation

Description and examples

A treatment which has no indication
according to the clinical context of the
patient”

e.g., a CYP2D6 inhibitor prescribed with a
CYP2D6 metabolized drug

e.g., prescription of two anticholinergic
drugs

Drugs to avoid in patients with specific
conditions, e.g., ibuprofen prescribed to a
patient with renal failure

e.g., prescription of two antipsychotics

e.g., a benzodiazepine prescribed for
more than 4 weeks

e.g., abrupt withdrawal of an antipsychotic

Lack of indication in the patient’s file on
why the drug has been prescribed

Oral and written information to the patient and the legal representative

Written consent from the legal representative and the patient if possible

Record

- Subject’s characteristics

- Comorbidities

- Prescription data

- Psychometric scales’ scores

Screening for PIM

Record
- Prescription data
- Subject’s clinical evolution

Screening for PIM

Record psychometric scales’ scores

Record

- Prescription data

- Subject’s clinical evolution
- Psychometric scales’ scores
- Duration of hospitalization

Screening for PIM

LonchamptS, Gerber F, Aubry JM, Desmeules J, Kosel M, Besson M. Prevalence of Polypharmacy and Inappropriate Medication in Adults With Intellectual Disabilitiesin a Hospital
Setting in Switzerland. Frontiers in Psychiatry, 2021; 12
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Article contents

Summary Summary
Footnotes Many persons with intellectual developmental disorders and/or autism spectrum disorder
References presenting problem behaviours undergo pharmacotherapy without receiving an appropriate

psychiatric assessment and diagnosis. Instead, prescription of psychotropic medication should
have specific aims and involve interdisciplinary assessment, personalisation and patient and
family participation. Current knowledge about pharmacological management of problem
behaviours in this population is limited, necessitating extreme caution in clinical practice and
more research into the complex interrelated factors that affect presentation, course and
treatment response.

Bertelli M.O. (2023). Psychotropic medication for problem behaviours in intellectual disability and autism spectrum disorder: The need for caution. BJPsych Advances, 29(5), 334-336.
doi:10.1192/bja.2023.22



Farmaci antipsicotici

Olanzapine Clozapine Haloperidol Aripiprazole

Risperidone Quetiapine Ziprasidone Cariprazina
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WPA-SPID

GUIDELINES FOR PSYCHOPHARMACOLOGICAL MANAGEMENT
OF PROBLEM BEHAVIORS IN PEOPLE WITH DID AND ASD

WPA SECTION REPORT

International guide to prescribing psychotropic
medication for the management of problem
behaviours in adults with intellectual disabilities

SHoumITro Des™, HENRY Kwok'#, MarCO BErTELLI', Luis SALVADOR-CARULLA', ELSPETH BRADLEY'®,
JENNIFER TORRY, JARRET BARNHILL'®, FOR THE GUIDELUNE DEVELOPMENT GROUP OF THE WPA SECTION ON

PsyCHIATRY OF INTELLECTUAL DISABILITY

IyWPA Section on Psychiatry of Intellectual Disability; 2]:!ln.-]_:\ncl.ﬂ:rn-l:'l'l.t of Psychiatry, University of Bimmingham, 25 Vincent Dnve, Birmingham BL15 2BG, UK
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WPA GUIDELINES FOR THE PHARMACOLOGICAL MANAGEMENT OF PB IN DID/ASD

1. WHEN TO CONSIDER A DRUG

* if no medical or psychiatric disorders are identified,
only non-pharmacological management should be
considered

* sometimes, after individualized evaluation, it may be
useful to add drug therapy (on symptoms or size)

This strategy must be seen as 'on an interim basis' and careful
and regular monitoring of efficiency must be carried out

Bertelli M., Bianco A., Rossi M. et al. Problem behaviorin adults with intellectual disability: an international guide to the use of drug
therapy. ltalian version of the WPA-SPID document. In press



= review the reasons for the statute of
limitations

= type, frequency, severity, and duration of
behavior

= Pre-Interruption Responses

= individual circumstances

= evaluate available alternatives




Farmaci antipsicotici

Negli adultt con ASD, st dovrebbero utilizzare farmact antipsicotict?

Sulla base dell’esperienza clinica e della letteratura scientifica disponibile 1 membrt del Pane/
hanno rmtenuto di diversificare la valutazione dell’'utilizzo dei farmaci antipsicotict in tre
sottogruppt dit PcASD, che dal punto d1 vista clinico mantfestano:

a) esclustvamente 1 sintomi nucleart dello spettro autistico;
b) 1n aggtunta 1 comportamenti problema;

¢) 1n aggrunta 1 disturbit dello spettro schizotrenico o altrt disturbt psicotici.
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Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

A systematic literature search was carried out by consulting the CENTRAL, PubMed/Medline, Embase, Cinhal databases,
from the date of creation until 26 September 2022, without language limitations. In order to obtain further studies, the

bibliographic references of the articles found through the search strategies and the registries of ongoing studies through
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) were searched.
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Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnost e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adulty, suggerisce di non utilizzare farmact antipsicotici i adultt con ASD senza disturbi dello
spettro schizofrenico (o altrt disturbt psicotict) o comportament: problema (raccomandazione
condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove).

Giustificazione

Il Panel, prendendo atto che gli effetti desiderabili non sono quantificabili (a causa dell’assenza
di letteratura specifica) a fronte di effetts ndesiderabili moderati, ha ritenuto che non sussistano
prove scientifiche che giustifichino la prescrizione di farmact antipsicotici per PcASD adulte
senza disturbi dello spettro schizofrenico (o altri disturbi psicotict) o comportamenti problema.
Pertanto, 1l Pane/ ha ritenuto necessario formulare una raccomandazione, seppur condizionata, a
causa della qualita delle prove molto bassa, a favore del confronto e quindi contro I'uso deglt
antipsicotict in questo sottogruppo di PcASD.
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Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnost e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adulti, suggerisce di utilizzare farmaci antipsicotici in adultt con ASD e co-occorrenza di
comportamentt problema (raccomandazione condizionata basata su una qualita molto bassa
delle prove).

Giustificazione

I1 Panel, prendendo atto che vi e una qualita delle prove molto bassa, e che gl effetti desiderabili
e indesiderabili sono statt giudicati moderati, ha ritenuto che sussistano evidenze scientifiche che
gustifichino la prescrizione degl antipsicotict in PcASD adulte e co-occorrenza di
comportament: problema, seppur con le cautele indicate nelle sezion1 implementazione e
monitoraggio. La valutazione del Pane/ considera che 1 comportament: problema hanno un
impatto fortemente lmitante per lintervento educativo-abilitativo nelle PcASD, e sono
gravemente interferents sulla qualita di vita della PcASD e delle loro famuglie, oltre a poter causare
lesioni fisiche conseguenti ai comportamenti auto- e/o etero-lesivi. Il Pane/ha deciso diadottare
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Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Specificity of CPs in baseline studies

"  Problem behavior

" Problem behavior - premature discontinuation of treatment for problem behavior

" Problem behavior - abnormal motor and sensory behavior
" Problem behavior - stereotyping

" Problem behavior - hyperactivity

" Problem behavior - social relationships

" Problem behavior — sedation

" Problem behavior - affective reactions

" Problem behavior - sensory responses

" Problem behavior — language

" Problem behavior - inappropriate language

" Problem behavior - aggression

" Problem behavior — irritability
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Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Considerazioni per 'implementazione

Va ricordato come 1 comportamenti problema possono essere una conseguenza di disturbs
organici, di ditticolta comunicative, di variazions della ronfine, di sumoli sensoriali, ecc. e che
quindi in presenza di comportamenti problema va primariamente effettuata una valutazione
medica atta a escludere cause organiche e un’analisi funzionale volta a decoditicare 1l significato
e la causa alla base del problema comportamentale. Una volta esclusa un’organicita alla base dello

farmaci atti a attenuare la smtomatologia del comportamento problema. In tale accezione,
Iutilizzo dei tarmaci antipsicotict non deve essere considerato un mtervento di prima scelta ma
un elemento mtegrante di una pri complessiva gestione del comportamento problema stesso,
che si deve basare prioritariamente su intervents educativi e psicologicy, oltre che di moditfica del
contesto ambientale

sintomatologia. Nelle PcASD 1 trattamento con antipsicoticy, appropriati trattamenti
non tarmacologici devono essere sempre presi i considerazione ed essere associati al
trattamento farmacologico (ved: raccomandaziom relative agli interventi non
farmacologici inclust in questa Linea Guuda).
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Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Considerazioni per 'implementazione

= ]I beneticio clinico e Popportumta di proseguire il trattamento antipsicotico devono
essere rvalutati con regolarita, sia perché la msposta aglh antipsicotici ¢ altamente
individuale, sia 1n considerazione della possibile transitorieta che possono avere 1
comportament: problema nelle PcASD;

*  Quando l'impiego der tfarmaci antipsicotici ¢ wdizzato all’attenuazione des
comportament: problema, questi stess: farmaci dovrebbero essere utilizzat: per i minor
tempo possibile. Pertanto, ¢ importante rivalutarne i rapporto rischi-benetici a brevi

"  Per quanto riguarda 1 dosaggi, ¢ buona norma miziare con dosaggr bassi e aumentare
gradualmente sino al raggrungimento del dosaggio minimo etticace, al tine di limitare 1l
rischio di insorgenza di ettetts collaterali che potrebbero avere un impatto negativo
sull’accettabilita del trattamento;
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Antipsicotici in PcCASD e comorbidita con i disturbi dello spettro
schizofrenico o altri disturbi psicotici

Raccomandazione

II Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico negl
adults, suggerisce di utilizzare farmact antipsicotici mn adulti con ASD e disturbi dello spettro
schizotrenico o altrt disturbi psicotict (raccomandazione condizionata basata su una qualita

molto bassa delle prove).
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Farmaci antipsicotici

Negli adultt con ASD, st dovrebbero utilizzare farmact antipsicotict?

Sulla base dell’esperienza clinica e della letteratura scientifica disponibile 1 membrt del Pane/
hanno rmtenuto di diversificare la valutazione dell’'utilizzo dei farmaci antipsicotict in tre
sottogruppt dit PcASD, che dal punto d1 vista clinico mantfestano:

a) esclustvamente 1 sintomi nucleart dello spettro autistico;
b) 1n aggtunta 1 comportamenti problema;

¢) 1n aggrunta 1 disturbit dello spettro schizotrenico o altrt disturbt psicotici.



Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

E stata effettuata una ricerca sistematica della letteratura consultando le banche dati CEN'TRAL, PubMed/Medline, Embase,
Cinhal, dalla data di creazione fino al 26 settembre 2022, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono

stati ricercati 1 riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le strategie di ricerca e 1 registri di studi in corso tramite
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov).
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Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

Eventi Avversli - Studili di riferimento

Con particolare riferimento agli eventi avversi sono stati inclust 3 studi randomizzati controllati di cut 1 con sola
popolazione adulta ASD (n= 59; range di eta compreso tra 19 e 56 anni) (McDougle 4/, 1998) e due con popolazione
ASD di eta mista (Hellings ¢# a/., 2006; Remington e/ a/., 2001). Due studi hanno preso in considerazione il trattamento
con risperidone somministrato a un dosaggio di 2 mg/die per 3-5 settimane (Hellings ¢# a/., 2006; McDougle ez al., 1998)
¢ 2,9 mg/die per 12 settimane ¢ uno con aloperidolo (dose finale 1-1,5 mg/die somministrato pet 6 settimane)
(Remington ez al., 2001) per un totale di 107 individui. La maggior parte degli individui inclust era di genere maschile
(63%). Uno studio soltanto ha preso in considerazione la sola popolazione con disturbo dello spettro autistico, mentre i
due studt sul risperidone hanno incluso uno il 90% ASD (70% disturbo autistico; 20% PDD-NOS) e l'altro il 100% ASD
(55% autismo; 45% PDD-NOS). La diagnosi di ASD ¢ stata effettuata utilizzando 1 critert del DSM-IV. Due studi sono
stati condotti negli Stati Uniti ¢ uno in Canada. La durata dei follow-up degli studi variava da 21 a 24 settimane.



Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

Eventi Avversi - Studi di riferimento - 2

11 Panel ha ritenuto che inserire risultati provenienti da studi RC di popolazioni diverse, quali bambini e adolescenti con
ASD, per gli esiti degli eventi avversi, non rappresentasse un limite. E stato quindi deciso di includere anche i risultati
provenienti da tali studi per la valutazione di esito “evento avverso” (follow-up: intervallo otto settimane).

Per il presente quesito sono statt quindi inclust un totale di 13 studi: tre studi randomizzati controllati di cui uno con sola
popolazione adulta ASD e due con popolazione ASD di eta mista e 10 studi che analizzavano campioni di bambini e
adolescenti con ASD.



Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

Eventli Avversi - Studi di riferimento - 3

Considerata la mancanza di prove provenienti da studi randomizzati e controllati ¢ stata effettuata una
ricerca aggruntiva degli studi osservazionali. Tale ricerca ha selezionato soltanto gli studi condottt sulla
popolazione di interesse (al fine di ridurre al minimo la trasferibilita indiretta), che avessero un disegno di
studio longitudinale e che contemplassero la presenza di un gruppo di controllo.



Antipsicotici in PcASD senza disturbi dello spettro schizofrenico (o
altri disturbi psicotici) o comportamenti problema

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnost e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adulty, suggerisce di non utilizzare farmact antipsicotici i adultt con ASD senza disturbi dello
spettro schizofrenico (o altrt disturbt psicotict) o comportament: problema (raccomandazione
condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove).

Giustificazione

Il Panel, prendendo atto che gli effetti desiderabili non sono quantificabili (a causa dell’assenza
di letteratura specifica) a fronte di effett: indestderabili moderati, ha ritenuto che non sussistano
prove scientifiche che giustifichino la prescrizione di farmact antipsicotict per PcASD adulte
senza disturbt dello spettro schizofrenico (o altri disturb: psicotict) o comportamentt problema.
Pertanto, 1l Pane/ ha ritenuto necessario formulare una raccomandazione, seppur condizionata, a
causa della qualita delle prove molto bassa, a favore del confronto e quindi contro I'uso deglt
antipsicotict 1n questo sottogruppo di PcASD.



Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Specificita dei CP negli studi di riferimento

Comportamento problema

Comportamento problema - interruzione prematura del trattamento per comportamento problema
Comportamento problema - comportamento motorio e sensoriale anomalo
Comportamento problema - stereotipia

Comportamento problema - iperattivita

Comportamento problema - relazioni sociali

Comportamento problema — sedazione

Comportamento problema - reazioni affettive

Comportamento problema - risposte sensoriali

Comportamento problema — linguaggio

Comportamento problema - linguaggio inappropriato

Comportamento problema - aggressivita

Comportamento problema — irritabilita



Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnost e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adulti, suggerisce di utilizzare farmaci antipsicotici in adultt con ASD e co-occorrenza di
comportamentt problema (raccomandazione condizionata basata su una qualita molto bassa
delle prove).

Giustificazione

I1 Panel, prendendo atto che vi e una qualita delle prove molto bassa, e che gl effetti desiderabili
e indesiderabili sono statt giudicati moderati, ha ritenuto che sussistano evidenze scientifiche che
gustifichino la prescrizione degl antipsicotict in PcASD adulte e co-occorrenza di
comportament: problema, seppur con le cautele indicate nelle sezioni implementazione e
monitoraggio. La valutazione del Pane/ considera che 1 comportament: problema hanno un
impatto fortemente lmitante per lintervento educativo-abilitativo nelle PcASD, e sono
gravemente interferenti sulla qualita di vita della PcASD e delle loro famuglie, oltre a poter causare
lesioni fisiche conseguenti ai comportamenti auto- e/o etero-lesivi. Il Pane/ha deciso diadottare



Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Considerazioni per 'implementazione

Va ricordato come 1 comportamenti problema possono essere una conseguenza di disturbs
organici, di ditticolta comunicative, di variazions della ronfine, di sumoli sensoriali, ecc. e che
quindi in presenza di comportamenti problema va primariamente effettuata una valutazione
medica atta a escludere cause organiche e un’analisi funzionale volta a decoditicare 1l significato
e la causa alla base del problema comportamentale. Una volta esclusa un’organicita alla base dello

farmaci atti a attenuare la smtomatologia del comportamento problema. In tale accezione,
Iutilizzo dei tarmaci antipsicotict non deve essere considerato un mtervento di prima scelta ma
un elemento mtegrante di una pri complessiva gestione del comportamento problema stesso,
che si deve basare prioritariamente su intervents educativi e psicologicy, oltre che di moditfica del
contesto ambientale

sintomatologia. Nelle PcASD 1 trattamento con antipsicoticy, appropriati trattamenti
non tarmacologici devono essere sempre presi i considerazione ed essere associati al
trattamento farmacologico (ved: raccomandaziom relative agli interventi non
farmacologici inclust in questa Linea Guuda).



Antipsicotici in PcASD e comportamenti problema

Considerazioni per 'implementazione

= ]I beneticio clinico e Popportumta di proseguire il trattamento antipsicotico devono
essere rvalutati con regolarita, sia perché la msposta aglh antipsicotici ¢ altamente
individuale, sia 1n considerazione della possibile transitorieta che possono avere 1
comportament: problema nelle PcASD;

*  Quando l'impiego der tfarmaci antipsicotici ¢ wdizzato all’attenuazione des
comportament: problema, questi stess: farmaci dovrebbero essere utilizzat: per i minor
tempo possibile. Pertanto, ¢ importante rivalutarne i rapporto rischi-benetici a brevi

"  Per quanto riguarda 1 dosaggi, ¢ buona norma miziare con dosaggr bassi e aumentare
gradualmente sino al raggrungimento del dosaggio minimo etticace, al tine di limitare 1l
rischio di insorgenza di ettetts collaterali che potrebbero avere un impatto negativo
sull’accettabilita del trattamento;



Antipsicotici in PcCASD e comorbidita con i disturbi dello spettro
schizofrenico o altri disturbi psicotici

Studi di riferimento

E stato deciso di inserire anche i risultati provenienti da studi sulla
popolazione indiretta (pazienti con schizofrenia) per la valutazione degli
esiti “sintomi psicotici” e “qualita di vita”. Per questa popolazione e stata
individuata una revisione sistematica della letteratura che ha incluso 167
studi randomizzati e controllati pubblicati da 1955 al 2016 per un totale di
28.102 pazienti adulti affetti da schizofrenia (eta media 38,7 * 5,5). I
trattamenti piu frequentemente utilizzati negli studi inclusi erano
clorpromazina, aloperidolo, olanzapina, risperidone, quetiapina, paliperidone,
aripiprazolo, tioridazina, lurasidone, asenapina e loxapilna.

Considerata la mancanza di prove provenienti da studi randomizzati e
controllati e stata effettuata una ricerca aggiuntiva degli studi
osservazionali. Tale ricerca ha selezionato soltanto gli studi condotti sulla
popolazione di interesse (al fine di ridurre al minimo la trasferibilita
indiretta), che avessero un disegno di studio longitudinale e che
contemplassero la presenza di un gruppo di controllo.

Dopo rimozione del duplicati la strategia di ricerca ha identificato 311
documenti potenzialmente eleggibili, di cui 32 documenti sono stati valutati
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Antipsicotici in PcCASD e comorbidita con i disturbi dello spettro
schizofrenico o altri disturbi psicotici

Raccomandazione

II Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico negl
adults, suggerisce di utilizzare farmact antipsicotici mn adulti con ASD e disturbi dello spettro
schizotrenico o altrt disturbi psicotict (raccomandazione condizionata basata su una qualita

molto bassa delle prove).



Antipsicotici in PcCASD e comorbidita con i disturbi dello spettro
schizofrenico o altri disturbi psicotici

Priorita della ricerca

Considerando la quas: totale assenza di prove dirette nella popolazione di PcASD e disturbi dello
spettro schizotrenico o altri disturbs psicoticy, € auspicabie che la ricerca tutura si concentri su:

x stud: sperimentali controllat: 1n grado di aumentare le conoscenze sulla efficacia deglt
antipsicotict sulla sintomatologia psicotica eventualmente presente in PcASD;

" stud: spernmentals in grado di valutare attentamente 1l rapporto benetici/rischi legats as
farmaci antipsicoticy, sulla base di quanto accertato sopra e di un accurato disegno dello
studio;

x studi sperﬁneutﬁ]i n g[ﬁdo di valutare l’jntegrﬂzio ne fra trattamenti fa ﬂnﬂcologici e non
farmacologici.



Farmaci antidepressivi

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnost e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adults, suggerisce di non utilizzare farmact antidepressivi in adultt con ASD (raccomandazione
condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove).

Nota: questa raccomandazione non st applica a adulti con comorbidita di disturbi indicatt dalle
schede tecniche autorizzative (es. disturbo depressivo maggiore, disturbo ossessivo-compulsivo,
disturbt d’ansia, etc.) per 1 qualt st rinvia a Linee Guida specifiche di buona qualita (st faccia
riferimento alle Lg pubblicate su SNLG d1 ISS).



Farmaci antiepilettici/stabilizzatori dell’'umore

Raccomandazione

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento de: disturbi dello spettro autistico negli
adultt, suggerisce di non usare farmaci antiepilettici/ stabilizzatort dell'umore in adulti con ASD

senza comorbidita di epilessia o disturb: dell'umore (raccomandazione condizionata basata su
una qualité, molto bassa delle prove).

Note: questa raccomandazione non si applica ad adulti con comorbidita di epﬂe ssia o disturbi
dell'umore per 1 quali st rinvia a Linee Guida di buona qualitii. (si faccia riferimento alle Lg

pubblicate su SNLG di ISS).



Farmaci psicostimolanti e/ 0 Atomoxetina

Raccomandazione

11 Pane/ della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico negli
adulti, suggerisce di non utilizzare 1 farmact psicostimolanti e /o atomoxetina in adulti con ASD
senza comorbidita dit ADHD (mccomandazione condizionata basata su una qualitfl molto bassa

delle prove).

Giustificazione

11 Pane/ non ha formulato una raccomandazione forte per I'assenza di letteratura rispetto alle
PcASD senza ADHD e per la qua]itii delle prove che gsulta molto bassa. Il bilancio
rischi/benefici in PcASD senza comorbidita di ADHD é a sfavore dell’utilizzo di farmaci

psicostimolanti e/ o atomoxetina.



KEY POINTS

Elevata frequenza di
prescrizioni off-label

Vulnerabilita della
popolazione

Rischio di inappropriatezza
prescrittiva

Quadro normativo
Misure di esito




FEDERAZIONE NAZIONALE DEGLI ORDINI DEI MEDICI CHIRURGHI E DEGLI ODONTOIATRI

»

CODICE DI DEONTOLOGIA MEDICA

18 Maggio 2014

CODICI di

DEONTOLOGIA MEDICA
della storia repubblicana

1958 codice Frugoni
1978
1989
1995

1997 Convenzione di Oviedo (diritti
umani e biomedicina)

1998
2006
2014

Aggiorn. 2016 - art. 56 (pubblicita
sanitaria) e art. 54 (trasparenza
onorari)

Aggiorn. 2017 - art. 76, 76-bis
(medicina potenziativa/estetica)

Ag?_iorn_. 2020 - art. 17 (indirizzi
applicativi su fine vita)




PRINCIPI DEONTOLOGICI PER LA PERSONA CON DNS

Principio di giustizia
Principio di beneficialita e non maleficita

Principio dell’autodeterminazione del
paziente (consenso)

Principio di autonomia e responsabilita del
medico




CONSENSO ALLA TERAPIA

art. 13
; : . ... riconosce al medico I'autonomia nella programmazione,
||ber0 (||berta morale) nella scelta e nell’applicazione di presidi diagnostici e
terapeutici, fatta salva la liberta del paziente di rifiutarle e di
assumersi la responsabilita del rifiuto stesso.

personale

art. 16 - Procedure diagnostiche e interventi terapeutici
non proporzionati
Il medico, tenendo conto delle volonta espresse dal
COﬂS&pEVOIG paziente o dal suo rappresentante legale e dei principi di
efficacia e di appropriatezza delle cure, non intraprende né
: insiste in procedure diagnostiche e interventi terapeutici
Inf()l‘mato clinicamente inappropriati ed eticamente non proporzionati,
dai quali non ci si possa fondatamente attendere un
effettivo beneficio per la salute e/o un miglioramento della
qualita della vita.



CONSENSO INFORMATO ALLA TERAPIA

Chi deve firmare Cosa deve contenere
= minore — genitori/tutori = npatura off-label
= adulto con compromissione — * benefici attesi

amministratore di sostegno
= Rischi

alternative



MONITORAGGIO E FARMACOVIGILANZA

= paseline clinica
= scale di monitoraggio

= follow-up programmato

" registrazione eventi avversi



AREE DI MAGGIOR RISCHIO MEDICO-LEGALE

= polifarmacoterapia
= uso prolungato di antipsicotici
= sedazione “contenitiva”

" prescrizioni senza rivalutazione periodica
= mancanza di documentazione



KEY POINTS

La qualita di vita

nella disabilita e
nella salute mentale

Definizione e valutazione
per la pratica multidisciplinare

Elevata frequenza di
prescrizioni off-label

Vulnerabilita della
popolazione

Marco O. Bertelli e Annamaria Bianco

GUIDE
DISABILITA

P e o
‘,:b-o.’.‘? vy
: ,.‘" -

Rischio di inappropriatezza
prescrittiva

Crescente contenzioso
Misure di esito




I quesitil

Valutazione delle preferenze Negli adulti con ASD, per la pianificazione del progetto di vita si dovrebbero utilizzare
procedure per la valutazione standardizzata delle preferenze?

L'abitare Negli adulti con ASD, si dovtrebbe effettuare una valutazione della (migliore)
condizione abitativa?

Negli adulti con ASD si dovrebbero utilizzare gli interventi di supporto all’inserimento
lavorativo e alle attivita occupazionali?

Qualita di Vita Negli adulti con ASD, si dovrebbe valutare la Qualita di Vita nella pratica clinica
attraverso strumenti standardizzati?

‘ Individuare gli strumenti sulla QdV generica validati nella letteratura
scientifica e ad indicarne le proprieta psicometriche



Marco O. Bertelli

Jintelligenza
che non Al

Dialoghi sull'intelligenza
tra un corpo e un algoritmo

Invito alla lettura di
Daniele Mencarelli
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