s

.

N\

(\VTOo
&
A W ) A
Sv¢h
£
QVVS 16

SNLG

v

Linea guda sulla diagnosi

e sul trattamento di bambini
e adolescenti con disturbo
dello spettro autistico

MATERAL SUPPLEVENTAR]

Ottobre 2023







INDICE

STRUMENTI STRUTTURATI STANDARDIZZATI DI SUPPORTO ALLA DIAGNOSI DIRETTI AL GENITORE E AL
BAMBINO/ADOLESCENTE 12

[0 L= 4O SO SRR
Protocollo di revisione sistematica
Strategia di ricerca per I'identificazione degli StUi..........cocuerierierieiiiiiiieee s 15
Processo di Selezione degli STUi.......c..oivireririiieicereeier sttt sttt st ettt ebe e

U IS0 e X [T 141U o L N
I e JeXe LN = Yelole oo F= T To - T4 o =N
Y 101
Y =05
Tabella GRADE delle evidenze...
FOREST PLOT e RISCHIO DI BIAS

Evidence to Decision Framework ..
IS0 1o X [T 141U o L PPN
TiPO di FACCOMANUAZIONE ceuiuetinetiieeieee et eeeeeeeeeseensnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnsnss
A ] T Y
A o] 11 Y
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT € RISCHIO DI BIAS ..utituniiuiiitniinieiieti et eie s taeeanseisennsean s etastanssansanesenssasnsenns

Evidence to Decision Framework ..
R U ) o X e LTI =4 TUTe [ 4 PP PP PP
QLI oo TN e LI =Yool ' =T o o - 4o o =S
A o] 11 Y
APPENDICE B .uiuiuinininitininininintniie ettt ettt e et et e e et e e e e e e e ettt e e e e e e e e e enes
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT € RISCHIO DI BIAS ettt st s s s s s sasasasasasasasasasasasasasasasasasases

Evidence to Decision Framework ..
A U] ) o X e LT =41V e 4 PP PP P PP
TIPO di FACCOMANUAZIONE . vuiuiiiiiiiiitieitiit ettt etste it sesesietasasasnstesnsessnssesnsassnsnsrosnsansnns
APPENDICE Attt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aanan




APPENDICE B.uvuttuieueiunenreneeereuetnseneseasrerensensenssssenesensensensnssensssssnsnnsnnsenssnsensssssnnsansnnsenssnnes
Tabella GRADE delle evidenze

FOREST PLOT @ RISCHIO DI BIAS «.vietiiieiiiiiiiiiiiniiirnn s s s s s s s s s sasasasasasasasasaas 96
AADOS ..t e e e — et e e e e b bttt e e e e aa b bttt e e e e A b e e e e e e e e hab et e e e e e e bt e e e e seabaneeeeesaabaeeeeeas 97
Evidence to DeciSion FrameWO K ... i ceeienieiiiiiii it ea s s a e s e aaeas 97
RIGSSUNTO @I GIUAIZI 1vvuurererereruuiiereeereruriieseeeeereeeteeseeeeeeeresaaseeesennrsnnnseseesesssnsnnseseeennsnnnnns 110
TiPO di FACCOMANTAZIONE ... eeeererureueeeeeerrererneeeeererarnnieseeerarsrnnnasesersssnnnsesessrsssnnnneeseesennen 111
APPENDICE A ettt ettt et ettt e ettt e e e e e e e e e enes 112
APPENDICE B .uuiuinininininininininiiiiie ettt et e e e et e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e enes 112
Tabella GRADE delle VIAENZE .evvuuuiiirieierieretiieneettieeeetiesetaie s ettt eeernnsseranserennseesrnnssarnnssenes 114
Nota metodologica
ANALISI DEI SINGOLI MODULI ADOS ..uiutitiiinieiaiitenineititeiieiatiisesatatsnsiesssossnssssasssssssssnsassnss 118

FOREST PLOT @ RISCHIO DI BIAS ..ttt a et s s e e ea s sa e sae s ea e 120

RIGSSUNTO eI GIUGIZI+ueeereurerrureiitneeirierettereetieeeerieseteaeserenasernnsseernnssersnnssessnnssernnnsennnns 132
TiPO di FACCOMANTAZIONE 1evvueeiitiieiiiietetie e ettt e e et e eetaesereaseettaeeersnssarsnssersnnseessnnssarsnsenes 133
AP PEN DICE A eeiitiitiiitiiiieieietitietetstenetensintesssensensesssenssnsesssenssonssnsesssonsensesnsensensesnsennsensnns 134
APPENDICE B .

Tabella GRADE delle @VIdENZE .....cceiieiiieiiiiieieieeeieeee et eae e 136
e =L oY [o] [oT={ - JP U 137
ANALISI DEI SINGOLI MODULI ADOS-2 ..uiuinininininiiiiieie e e e s e e s e s e s e een e enenenes 139

RISSUNTO @I ZIUAIZI1vvuunrererrrrruniiereeerersrsniseseeersrssenaeseessssssnnesesessssssssneeesessssssnnnesesssssssnnnnns 161

FOREST PLOT € RISCHIO DI BIAS ..cceiuvriiiiirieeiiirieessiteeessseesssiresessiae e snaeesssiresesnnneessnaeesas 162
30T oJo ) a a1 a =1 =Yl Vo T Y oF: I SRS 163
Policy per la gestione del conflitto di interesse .181
Consultazione pubblica........cccoccevevcivincieenns .. 181
Revisione esterna indipendente .. 203
Versione finale delle racComMandazioni.........cocueeiiireenieniinieeie ettt sttt e b b e beesbaeas 203



CARATTERISTICHE DEGLI STUDIINCLUSI ..ottt 207

COMPORTAMENTALI COMPRENSIVI INDIVIDUALI BASATI SUI PRINCIPI DELL’APPLIED BEHAVIOR ANALYSIS ...... 227

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
APPENDICE B
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle raccomandazioni

FOCALIZZATI SU COMPORTAMENTI SPECIFICI INDIVIDUALI BASATI SUI PRINCIPI DELL’APPLIED BEHAVIOR
ANALYSIS 303

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...

AFGUMEAES €1 (L. 1eveeerrrrrrueeeseeererurteaeseesesrareeaeeeesssrsnnaseeessssssnnsesesessssssnnaeseesssssnnnnsesessssses 326

Evidence to Decision Framework 330

Riassunto dei giudizi................. 345
Tipo di raccomandazione 345
APPENDICE A 346

349
350
353
355
363
363
372

APPENDICE B
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente

Versione finale delle raccomandazioni 372
COMPORTAMENTALI EVOLUTIVI NATURALISTICI COMPRENSIVI INDIVIDUALI 373
Quesito 373
Protocollo di revisione sistematica.............. 373
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi..... 374

382
393

Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza
Evidence to Decision Framework....
Riassunto dei giudizi.... 413
Tipo di raccomandazione 413
APPENDICE Aottt ettt ettt sttt st bt b s h s bt h e s et b et st bt sa et b et n et b bt nr b e 414



APPENDICE B
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle raccomandazioni

COMPORTAMENTALI EVOLUTIVI NATURALISTICI (ICEN) FOCALIZZATI INDIVIDUALI 481

[0 LB TT] ) o PP PSP OPPPUPPROPRPON
Protocollo di revisione sistematica
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
APPENDICE B
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle racComMandazioni.........cccuiecieeriienienieeii ettt aesbesbeebeebeebeesseenseeas

EDUCATIVI COMPRENSIVI INDIVIDUALI

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle raccomMandazioni.........ceeeieieriiriiririeeieiee ettt st sttt s ebe s

EVOLUTIVI COMPRENSIVI individuali.

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'dentificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework.....
RIASSUNTO DEI GIUDIZI
TIPO DI RACCOMANDAZIONE ...ttt ettt ettt ettt ettt e et e e st e e s bt e e s bt e e eabeeesabeeeeabeeesabeeesaneeesaneeenas



APPENDICE A
APPENDICE B
APPENDICE C
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle raccomandazioni

CBT 679

[0 LT e TSRO RPSRRPSRRPRRTRRINE
Protocollo di revisione sistematica
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle racComMandazioni.........cccuiecieeriienienieeii ettt aesbesbeebeebeebeesseenseeas

INTERVENTI PER | CAREGIVER 746

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework_ interventi informativi e di psicoeducazione ..
Riassunto dei giudizi_interventi informativi e di psicoeducazione
Tipo di raccomandazione
Appendice A_ interventi informativi e di psicoeducazione
Evidence to Decision Framework _interventi di supporto e di sostegno
Riassunto dei giudizi _interventi di supporto e di sostegno
Tipo di raccomandazione
Appendice A_ interventi di supporto e sostegno
Evidence to Decision Framework_ interventi di training...
Riassunto dei giudizi_interventi di training
Tipo di raccomandazione
Appendice A_ interventi di training
Tabella GRADE delle evidenze_ interventi informativi e di psicoeducazione
Tabella GRADE delle evidenze_ interventi di supporto e di sostegno
Tabella GRADE delle evidenze_ interventi di training
FOREST PLOT_ interventi informativi e di psicoeducazione
FOREST PLOT_ interventi di supporto e di sostegno
FOREST PLOT_ interventi di training
Report di analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse




Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente

Versione finale delle raccomMandazioni.........cocueeierieirieniinieeieee ettt s nnee s 866
INTERVENTI PER LA COMUNICAZIONE E L’INTERAZIONE SOCIALE 868
Quesito

Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework _PECS
Sintesi dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Evidence to Decision Framework_Speech Generating Device
Sintesi dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Evidence to Decision Framework _Theory of mind
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Evidence to Decision Framework _Theory of mind-dispositivi informatici
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Evidence to Decision Framework_Social Skills groups
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
Tabella GRADE delle evidenze _PECS
Tabella GRADE delle evidenze _Speech Generating Device
Tabella GRADE delle evidenze _Theory of mind
Tabella GRADE delle evidenze _Theory of mind-dispositivi informatici
Tabella GRADE delle evidenze _Social Skills groups
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Versione finale delle raccomMandazioni.........coeeeeieriirierinieieee et s

D2 BLOCCANTI 1033

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategie di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework.....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
APPENDICE B
APPENDICE C




Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Formulazione finale della raccomandazione...........ccccoviiiiiiiiininiiieee e

SSRI/SNRI 1108

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework.....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
APPENDICE B
APPENDICE C
Tabella GRADE delle evidenze
FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Formulazione finale della raccomMandazione........c.cccueeciieriienieniieeie ettt ae s resbeebeebe e beenreens

PSICOSTIMOLANTI E/O ATOMOXETINA

Quesito
Protocollo di revisione sistematica..
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza...
Evidence to Decision Framework....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A

FOREST PLOT
Studi che hanno valutato i predittori e moderatori di efficacia
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Formulazione finale della raccomandazione..

STABILIZZANTI DELL’'UMORE 1245

[0 L= (o TP PPPR
Protocollo di revisione sistematica
Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi
Processo di selezione degli studi di efficacia @ SICUreZza .........cccueeiieiiiiiiiiiieiiesiese e 1256




Evidence to Decision Framework.....
Riassunto dei giudizi
Tipo di raccomandazione
APPENDICE A
APPENDICE B
APPENDICE C

FOREST PLOT
Report analisi economica
Policy per la gestione del conflitto di interesse
Consultazione pubblica
Revisione esterna indipendente
Formulazione finale della raccomandazione...........coevirerieieiienieeeee et



LISTA DEGLI ACRONIMI

AAC
ADHD
ADI-R
ADOS
AIFA
ASD
CARS
CBCL
CBT
CENTRAL
CGl
CGI-I
CGI-S
CNEC
Col
CTS
DS
DIR
DSM
EIBI
ERT
ESDM
EtD
GARS
GPS
GRADE

JASPER
MD

Comunicazione aumentativa alternativa

Disturbo da deficit di attenzione e iperattivita

Autism Diagnostic Interview-Revised

Autism Diagnostic Observation Schedule

Associazione Italiana del Farmaco

Autism Spectrum Disorder (Disturbo dello spettro autistico)
Childhood Autism Rating Scale

Childhood Behavior Checklist

Cognitive Behavior Therapy

The Cochrane Central Register of Controlled Trials

Clinical Global Impressions

Clinical Global Impressions Improvement

Clinical Global Impressions Severity

Centro Nazionale Eccellenza Clinica, Qualita e Sicurezza delle Cure
Conflict of Interest (conflitto di interesse)

Comitato tecnico scientifico

Deviazione Standard

Developmental, Individual-Difference, Relationshipb based Floortime
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

Early Intensive Behavioral Intervention

Evidence Review Team (gruppo di revisione sistematica)
Early Start Denver Model

Evidence to Decision Framework

Gilliam Autism Rating Scale

Good Practice Statement (Indicazioni di buona pratica clinica)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Intervallo di confidenza

Intervento Naturalistico Evolutivo Comportamentale
Quoziente Intellettivo

Istituto Superiore di Sanita

Intention to treat

Joint Attention Symbolic Play Engagement and Regulation
Mean difference (differenza tra le medie)



occ
PDD
PDD-NAS
PECS
PEP
PICO
PRISMA
RDI

RCP
PRT

QA

QRS
RCT

RIT

RR
SCERTS
scQ
SMD
SNRIs

SoF
SSRls

TAU
TEACCH

TDWR-SALT

TSCU-SALT

VABS
WHO

Osservazione e Colloquio Clinico

Disturbo pervasivo dello sviluppo

Disturbo pervasivo dello sviluppo non altrimenti specificato

Picture Exchange Communication System

Psychoeducational Profile

Popolazione; Interventi; Confronto; Outcome

Preferred Reporting Items for the Systematic Reviews and Meta-Analyses
Relationship Development Intervention

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto

Pivotal Response Training

Quality Assurance team (gruppo di lavoro sulla garanzia di qualita)
Questionnaire on Resources and Stress

Randomized controlled trial (studio clinico randomizzato controllato)
Reciprocal Imitation Training

Rischio Relativo

Social Communication/Emotional Regulation/Transactional Support
Social Communication Questionnaire

Standard Mean Difference (Differenza media standardizzata)

Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitor (inibitori del reuptake
della serotonina e della noradrenalina)

Summary of Findings (Tabella GRADE)

Selective Serotonin Reuptake Inhibitor (inibitori del reuptake della
serotonina)

Treatment as Usual

Treatment and Education of Autistic and Communication Handicapped
Children

Total Different Word Roots with Statistical Analysis of Language
Transcripts

Total Socially Communicative Utterances with Statistical Analysis of
Language Transcripts

Vineland Adaptive Behavioral Scales
World Health Organization (Organizzazione mondiale della sanita)

10



Riconosciamo che la preferenza degli Stakeholder sulle diciture e sui termini con cui ci si
riferisce alle persone nello spettro autistico € variabile tra person-first language (persone
con autismo) e identity-first language (persone autistiche). Per un approfondimento sul
tema si rimanda alla seguente pubblicazione: Vivanti G. Ask the editor what is the most
appropriate way to talk about individuals with a diagnosis of autism? J Autism Dev Disord.
2020 Feb;50(2):691-693.

In questo documento possono comparire le seguenti terminologie: persone con disturbo
dello spettro autistico, persone con ASD, persone con autismo, persone nello spettro
autistico, persone autistiche.
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STRUMENTI STRUTTURATI STANDARDIZZATI DI
SUPPORTO ALLA DIAGNOSI DIRETTI AL GENITORE E AL
BAMBINO/ADOLESCENTE

Quesiti

=  Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD) (sintomi nucleari) in
bambini e adolescenti con sospetto ASD bisognerebbe utilizzare strumenti
strutturati standardizzati di supporto alla diagnosi diretti ai genitori, in aggiunta
all'osservazione e al colloquio clinico (OCC)? Se si, quale?

=  Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD) (sintomi nucleari) in
bambini e adolescenti con sospetto ASD bisognerebbe utilizzare strumenti
strutturati standardizzati di supporto alla diagnosi diretti ai bambini/adolescenti,
in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico (OCC)? Se si, quale?

Nota:

| quesiti si propongono di valutare quale delle due strategie diagnostiche (strumenti
strutturati standardizzati + OCC vs solo OCC) & quella piu accurata per fare diagnosi di ASD.
Tuttavia, dal punto di vista metodologico, tale confronto per essere effettuato
necessiterebbe della presenza di una riconosciuta procedura diagnostica di riferimento,
ovvero di una procedura pil accurata sia di quella che combina OCC con gli strumenti
standardizzati sia della sola OCC. | risultati di questa procedura standard
rappresenterebbero lo standard contro il quale i risultati delle due procedure dovrebbero
confrontarsi. Tuttavia, al momento non esiste una procedura diagnostica considerata di
riferimento che sia diversa dall’OCC, quindi tale confronto, per come € stato formulato, non
puo essere affrontato.

Per tale motivo si € optato per la valutazione delle evidenze riguardanti I'accuratezza

diagnostica degli strumenti strutturati standardizzati (test indice) rispetto al solo OCC (test
di riferimento).
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Protocollo di revisione sistematica

Quesito di accuratezza diagnostica

Qual & I'accuratezza diagnostica di strumenti strutturati standardizzati per la diagnosi di ASD
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD, rispetto a OCC?

Popolazione

Bambini e adolescenti con sospetto di ASD che necessitano di differenti gradi di supporto
(necessita di supporto, necessita di supporto significativo, necessita di supporto molto
significativo) e presentano diversi livelli di capacita intellettive e linguistiche
(presenza/assenza di disabilita intellettiva, presenza/assenza di compromissione
linguistica).

Sottogruppi: genere, capacita intellettive, capacita linguistiche.

Condizione target

ASD

Test indice (Strumenti strutturati standardizzati di supporto alla diagnosi diretti ai genitori)

ADI-R (Autism diagnostic interview, revised), DISCO (Diagnostic interview for social and
communication disorders), 3Dl (Developmental, dimensional and diagnostic interview),
CASD (Checklist for autism spectrum disorder), KADI (Krug Asperger’s disorder index), ASDI
(Asperger syndrome and high functioning diagnostic interview), PIA (Parent Interview for
autism), ASRS (Autism spectrum rating scales), ASDBI (ASD behavior inventory).

Test indice (Strumenti strutturati standardizzati di supporto alla diagnosi diretti al hambino/adolescente)

ADOS (Autism diagnostic observation schedule), ADOS-2 (Autism diagnostic observation
schedule second edition), CARS (Childhood autism rating scale), CARS-2 (Childhood autism
rating scale second edition), GARS (Gilliam rating scale).

Test di riferimento

OCC
Esiti (outcomes)

Accuratezza diagnostica (sensibilita, specificita, veri positivi (VP), falsi positivi (FP), falsi
negativi (FN), veri negativi (VN)).
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Tipi di studi inclusi

Sono stati inclusi studi di accuratezza diagnostica, trasversali, che hanno valutato
I'accuratezza di strumenti strutturati standardizzati diretti ai genitori e diretti ai

bambini/adolescenti, rispetto a OCC, nel fare diagnosi di ASD in bambini e adolescenti con
sospetto ASD.
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Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stata effettuata una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati
PubMed/Medline, Embase, PsycINFO, Cochrane Library, dalla data della creazione delle
rispettive banche dati fino a gennaio 2019, senza limitazioni di inizio e di lingua, a cui ha
seguito l'aggiornamento fino a marzo 2023. Per l'identificazione di studi riguardanti
I'accettabilita, i valori, I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi e stata
effettuata la ricerca sistematica della letteratura consultando le banche dati sopra citate, in
combinazione con le strategie sviluppate per l'identificazione degli studi sull’efficacia degli
interventi.

Strategie di ricerca

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to January 11, 2019>

WO NOUAEWNRE

19.
20.

21.
22.
23.
24,
25.
26.

exp Child Development Disorders, Pervasive/
(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
pervasive developmental disorder$.tw.
aspergs.tw.

kannerS.tw.

lor2or3or4dor5

ADI-R.tw.

autis$ diagnoss$ interviewS.tw.

DISCO.tw.

. (diagnosS$ interview$ adj5 communic$ disorderS).tw.
. 3di.tw.

. (development$ adj3 dimension$ adj3 diaghos$).tw.

. CASD.tw.

(checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw.

. KADI.tw.
. Krug.tw.
. ASDl.tw.
. ((diagnos$ or screen$) adj3 (algorithm$ or assess$ or interview$ or instrument$

or observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or toolS)).tw.
PIA.tw.

((parent$ or carer$ or caregiverS) adj3 (interview$ or questionnaire$ or
reportS)).tw.

ASRS.tw.

((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw.

ASDBI.tw.

behavior inventory.tw.

ADOS.tw.

autisS$ diagnos$ observS.tw.
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27.
28.
29.
30.
31.

32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.

49.
50.
51.
52.

CARS.tw.

child$ autis$ rating.tw.

GARS.tw.

(gilliam$ adj5 autisS).tw.
7or8or9o0rl10orllorl2orl13orl4orl50ri16orl17or18or19o0r20or21
or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30

Psychiatric Status Rating Scales/

Psychometrics/

psychological tests/

Interview, Psychological/

Interviews as Topic/

Personality Assessment/

bservation/

Questionnaires/

(sensitiv* or predictive value).mp. or accurac*.tw.

diagnos*.mp. or di.fs.

320r33o0r34or350r36o0r37or38or39

40 or 41

42 and 43

3lor44

6 and 45

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty
or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

47 or 48

46 and 49

31or42

6 and 43 and 49 and 51

Embase <1974 to 2019 January 11>

1.

WO NOUAWN

10.

exp autism/

pervasive development$ disorder$.tw.

(PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

autisS.tw.

aspergerS.tw.

kannerS.tw.

lor2or3ord4or5or6

ADI-R.tw.

autisS diagnoss$ interviewS.tw.
DISCO.tw.
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.

45.
46.

(diagnosS interview$ adj5 communic$ disorderS).tw.

3di.tw.

(development$ adj3 dimension$ adj3 diagnosS).tw.

CASD.tw.

(checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw.

KADI.tw.

Krug.tw.

ASDI.tw.

((diagnos$ or screen$) adj3 (algorithmS or assess$ or interview$ or instrument$
or observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or toolS)).tw.

PIA.tw.

((parentS or carerS or caregiver$S) adj3 (interview$ or questionnaire$ or
reportS)).tw.

ASRS.tw.

((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw.

ASDBI.tw.

behavior inventory.tw.

ADOS.tw.

autis$ diagnosS observS.tw.

CARS.tw.

child$ autis$ rating.tw.

GARS.tw.

(gilliam$ adj5 autis$).tw.

Psychiatric Status Rating Scales/

psychological rating scale/

psychometry/

neuropsychological tests/

psychologic test/

personality test/

interview/

semi structured interview/

structured interview/

observation/

questionnaire/

developmental screening/
8or9orl1l0orllorl2orl13orl4oril5o0ri16or17or18or 19 or20or21lor
22 or23or24o0r250r26o0r27or28o0r290r300r31lor32or33o0r34or35or
36 0r37or38or39or40or4lord2or43(1282423)

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar*
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47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.

or puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or
paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

(school adj2 age*).ti,ab.

45 or 46 or 47

7 and 44 and 48

di.fs. or predict:.tw. or specificity.tw.

sensitiv:.tw. or diagnostic accuracy.sh. or diagnostic.tw.

50 or 51

49 and 52

PsycINFO <1806 to January Week 1 2019>

1.

LN AEWN

O g §
NOoOUDWNRO

18.
19.

20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.

exp Pervasive Developmental Disorders/

pervasive development$ disorderS$.tw.

(PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

(autis* or asperg* or kanner*).tw.

lor2or3or4

ADI-R.tw.

autisS$ diagnoss$ interviewS.tw.

DISCO.tw.

(diagnos$ interview$ adj5 communic$ disorder$).tw.

. 3di.tw.

(development$ adj3 dimension$ adj3 diagnos$).tw.

. CASD.tw.

(checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw.

. KADL.tw.
. Krug.tw.
. ASDI.tw.

((diagnos$ or screen$) adj3 (algorithm$ or assess$ or interview$ or instrument$
or observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or toolS)).tw.

PIA.tw.

((parentS or carerS or caregiverS) adj3 (interviewS or questionnaireS or

reportS)).tw.

ASRS.tw.

((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw.
ASDBI.tw.

behavior inventory.tw.

ADOS.tw.

autisS$ diagnos$ observS.tw.

CARS.tw.

child$ autis$ rating.tw.

GARS.tw.

(gilliam$ adj5 autis$).tw.
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30.

31.
32.

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.

6or7or8or9o0rl1l0orllorl2orl3orl4orl6orl7orl18or19or20o0r2lor

22 0or23or24or250r26o0r27or28or29
5and 30

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or

girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or

puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or
paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
adolescent.mp.

(school adj2 age*).ti,ab.

320r33o0r34

31and 35

Rating Scales/

Psychometrics/

Observation Methods/

Questionnaires/

Diagnostic Interview Schedule/ (

Interview Schedules/

Psychodiagnostic Interview/

Psychological Assessment/

Screening Tests/

Structured Clinical Interview/

Behavioral Assessment/

Neuropsychological Assessment/

Cognitive Assessment/
370r380r390r40o0r4lor42or43or44or45ord6ord7 ord8ord9
30 or 50

(sensitiv* or predictive value).mp. or accurac*.tw.
diagnos:.mp.

52 0or53

51 and 54

5and 35 and 55

Cochrane Library search strategy January 11, 2019 (issue 1, 2019)

ID
#1
#2
#3
#4
#5
#6

Search

MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

asperger*
(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw
kanner*

((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw

#1 or #2 or #3 or #4 # or #5
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#7 ADI-R
#8 autis* next diagnos* next interview*:ti,ab,kw
#9 development* near/3 dimension* near/3 diagnos*
#10  3di:ti,ab,kw
#11  gilliam* near/5 autis*
#12  GARS:ti,ab,kw
#13  DISCO:ti,ab,kw
#14  (diagnos* next interview*) near/5 (communic* next disorder*)
#15 CASD
#16  (checklist* near/3 (autis* or ASD or ASDs)):ti,ab,kw
#17  KADI:ti,ab,kw
#18  ASDI:ti,ab,kw
((diagnos* or screen*) near/3 (algorithm* or assess* or interview* or instrument* or
#19  observation* or questionnaire* or schedule* or tool*)):ti,ab,kw
#20  ((rating next scale*) near/3 (autis* or ASD or ASDs)):ti,ab,kw
#21  ASRS:ti,ab,kw
#22  ((parent*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw
#23  ((carer*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw
#24  ((caregiver*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw
#25  CARS:ti,ab,kw
#26  child* next autis* next rating
#27  (autis* next diagnos* next observ*) or ADOS

#7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20
#28 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27

#29  #6 and #28
(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
#30  preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#31 #29and #30

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 07, 2023>

exp Child Development Disorders, Pervasive/ (46537)
(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw. (75607)
pervasive developmental disorderS.tw. (2031)
aspergS.tw. (61967)

kannerS.tw. (250)

ua b WON PR
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18

lor2or3or4or5(140363)

ADI-R.tw. (436)

autisS diagnosS$ interviewS.tw. (611)

DISCO.tw. (635)

(diagnos$ interview$ adj5 communic$ disorder$).tw. (40)
3di.tw. (52)

(development$ adj3 dimension$ adj3 diagnos$).tw. (35)
CASD.tw. (61)

(checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw. (601)
KADI.tw. (19)

Krug.tw. (78)

ASDI.tw. (34)

((diagnos$ or screen$) adj3 (algorithm$ or assessS or interview$ or instruments$ or

observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or tool$)).tw. (340824)

19
20

PIA.tw. (4246)
((parent$ or carer$ or caregiverS) adj3 (interview$ or questionnaire$ or reportS)).tw.

(51960)

21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44

ASRS.tw. (1112)

((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw. (805)
ASDBI.tw. (2)

behavior inventory.tw. (742)

ADOS.tw. (826)

autisS$ diagnos$ observs.tw. (873)

CARS.tw. (9149)

child$ autis$ rating.tw. (617)

GARS.tw. (429)

(gilliam$ adj5 autisS).tw. (65)

or/7-30 (407101)

Psychiatric Status Rating Scales/ (79542)
Psychometrics/ (87527)

psychological tests/ (37151)

Interview, Psychological/ (15274)

Interviews as Topic/ (66807)

Personality Assessment/ (15489)

observation/ (5906)

Questionnaires/ (555454)

(sensitiv* or predictive value).mp. or accurac*.tw. (2519239)
diagnos*.mp. or di.fs. (5839376)

or/32-39 (777653)

40 or 41 (7584093)

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/ (3358004)
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45 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw. (2171296)

46 44 or 45 (4055014)

47 31or42(1137962)

48 6and 43 and 46 and 47 (7081)

49 limit 48 to yr="2019 -Current" (2055)

Embase <1974 to 2023 March 07>
1 exp *autism/ (58009)

2 pervasive development$ disorderS.tw. (2931)

3 (PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw. (55414)

4 autisS.tw. (82802)

5 aspergerS.tw. (3047)

6 kannerS.tw. (354)

7  or/1-6 (111907)

8 ADI-R.tw. (703)

9 autis$ diagnos$ interviewS.tw. (832)

10 DISCO.tw. (852)

11 (diagnosS interview$ adj5 communic$ disorderS$).tw. (52)

12 3di.tw. (82)

13 (development$ adj3 dimension$ adj3 diagnosS).tw. (45)

14 CASD.tw. (83)

15 (checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw. (802)

16 KADI.tw. (34)

17 Krug.tw. (108)

18 ASDLtw. (57)

19 ((diagnos$ or screen$) adj3 (algorithm$ or assess$ or interview$ or instrumentsS or
observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or tool$)).tw. (499146)
20 PIA.tw. (5087)

21 ((parent$ or carer$ or caregiverS) adj3 (interview$ or questionnaire$ or reportS)).tw.
(71753)

22 ASRS.tw. (1560)

23 ((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw. (1140)

24 ASDBI.tw. (1)

25 behavior inventory.tw. (1044)

26 ADOS.tw. (1304)

27 autisS diagnosS observS.tw. (1187)

28 CARS.tw. (13080)

29 child$ autisS rating.tw. (872)

30 GARS.tw. (623)
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31 (gilliam$ adj5 autisS).tw. (84)

32 Psychiatric Status Rating Scales/ (18594)

33 psychological rating scale/ (21199)

34 psychometry/ (74040)

35 neuropsychological tests/ (63861)

36 psychologic test/ (31370)

37 personality test/ (22542)

38 interview/ (246719)

39 semi structured interview/ (58525)

40 structured interview/ (17479)

41 observation/ (12905)

42 questionnaire/ (875853)

43 developmental screening/ (1079)

44  or/8-43 (1808843)

45 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/ (3936611)

46 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw. (2807802)

47 (school adj2 age*).ti,ab. (41450)

48 45 o0r 46 or 47 (4685160)

49 7 and 44 and 48 (14566)

50 di.fs. or predict:.tw. or specificity.tw. (6387432)

51 sensitiv:.tw. or diagnostic accuracy.sh. or diagnostic.tw. (3176343)

52 50o0r51 (8359586)

53 49 and 52 (7422)

54  limit 53 to yr="2019 -Current" (2767)

APA PsycInfo <1806 to February Week 4 2023>

exp Pervasive Developmental Disorders/ (52998)
pervasive development$ disorder$.tw. (3157)

(PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw. (27196)

(autis* or asperg* or kanner*).tw. (65858)
1or2or3or4(69065)

ADI-R.tw. (375)

autisS diagnos$ interview$S.tw. (541)

DISCO.tw. (110)

(diagnosS interview$ adj5 communic$ disorderS).tw. (44)
3di.tw. (20)

(development$ adj3 dimension$ adj3 diagnosS).tw. (30)
CASD.tw. (17)

(checklist* adj3 (autis* or ASD or ASDs)).tw. (499)
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14  KADI.tw. (13)

15 Krug.tw. (154)

16  ASDLtw. (17)

17

observation$ or questionnaire$ or schedule$ or test$ or toolS)).tw. (68369)
18  PIA.tw. (456)

19

(44424)

20  ASRS.tw. (428)

21 ((autis* or ASD or ASDs) adj5 rating scale$).tw. (689)
22 ASDBI.tw. (0)

23 behavior inventory.tw. (1579)

24 ADOS.tw. (747)

25 autis$ diagnos$ observSs.tw. (806)

26 CARS.tw. (3282)

27  childS autis$ rating.tw. (493)

28  GARS.tw. (105)

29 (gilliam$ adj5 autisS).tw. (69)

30 or/6-29 (116822)

31

or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or

((diagnoss$ or screen$) adj3 (algorithm$ or assessS or interview$ or instrument$S or

((parent$ or carer$ or caregiver$) adj3 (interview$ or questionnaire$ or reportS)).tw.

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or girl*

pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw. (1071374)

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50

adolescent.mp. (421053)

(school adj2 age*).ti,ab. (27622)

31 or 32 or 33 (1229046)

Rating Scales/ (25029)
Psychometrics/ (71146)

Observation Methods/ (6093)
Questionnaires/ (24863)

Diagnostic Interview Schedule/ (215)
Interview Schedules/ (130)
Psychodiagnostic Interview/ (2439)
Psychological Assessment/ (12435)
Screening Tests/ (8807)

Structured Clinical Interview/ (512)
Behavioral Assessment/ (8464)
Neuropsychological Assessment/ (16543)
Cognitive Assessment/ (6152)
or/35-47 (157657)

30 or 48 (255167)

(sensitiv* or predictive value).mp. or accurac*.tw. (297495)
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51 diagnos:.mp. (416081)

52 500r51(675325)

53 49 and 52 (92164)

54 5and 34 and53(5351)

55 limit 54 to yr="2019 -Current" (1365)

Cochrane Library publication March 9, 2023 (issue 3, 2023)

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2asperger*

#3(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#4kanner*

#5((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw

#6#1 or #2 or #3 or #4 # or #5

#7ADI-R

#8autis* next diagnos* next interview*:ti,ab,kw

#9development* near/3 dimension* near/3 diagnos*

#103di:ti,ab,kw

#11gilliam* near/5 autis*

#12GARS:ti,ab,kw

#13DISCO:ti,ab,kw

#14(diagnos* next interview*) near/5 (communic* next disorder*)

#15CASD

#16(checklist* near/3 (autis* or ASD or ASDs)):ti,ab,kw

#17KADI:ti,ab,kw

#18ASDI:ti,ab,kw

#19((diagnos* or screen*) near/3 (algorithm* or assess* or interview* or instrument* or
observation* or questionnaire* or schedule* or tool*)):ti,ab,kw

#20((rating next scale*) near/3 (autis* or ASD or ASDs)):ti,ab,kw

#21ASRS:ti,ab,kw

#22((parent*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw

#23((carer*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw

#24((caregiver*) near/3 (interview* or questionnaire* or report*)):ti,ab,kw
#25CARS:ti,ab,kw

#26child* next autis* next rating

#27(autis* next diagnos* next observ*) or ADOS

#28#7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or
#20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27

#29#6 and #28

#30(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw
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#31#29 and #30 with Publication Year from 2019 to present, in Trials
#32#29 and #30 with Cochrane Library publication date from Jan 2019 to present, in
Cochrane Reviews
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Processo di selezione degli studi

PRISMA flow diagram 2019

Identificazione

Screening

Records identificati da:
MEDLINE n = 4950
Embase n = 4896
PsycINFO n = 3701
Cochrane Libn = 436

Totale = 13983

Records doppi, quindi
rimossi prima dello
screening

n = 4690

!

Records sottoposti a screening

Records esclusi
n = 9253

n=9293

Studi valutati per includibilita
n =40

(alcuni studi sono stati considerati
per piu strumenti)

ADOS n =20
ADOS-2n=2
CARSn=14
GARSn=1
ADI-Rn=9
DISCOn=1
CASDn=2
ASRSn=1

Studi esclusi:
n=12

- Algoritmi diversi da
quello clinicon =4

- Dati di accuratezza
diagnostica non
riportatin = 8

!

Inclusi

Studi inclusi nella revisione
n=28

(alcuni studi sono stati considerati
per piu strumenti)

ADOS n=15
ADOS-2n=1
CARS n=10
GARSn=1
ADI-Rn=7
DISCOn=1
CASDn=2
ASRSn=1
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Update 2023

Identification

Screening ] [

J (

Included

Identification of new studies via databases and registers

) (

Identification of new studies via other methods

Records identified from database

and registers (n=6709)

Records screened
(n=3903)

!

Reports assessed for eligibility
(n=139)

New studies included in review
(n=2)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=2806)

Records identified from citation
seraching (n=21)

Records excluded for title and
abstract
(n=3764)

Reports excluded with reasons
*(n=137)

Reports assessed for eligibility
(n=21)

A

*Si veda la Tabella “Referenze escluse nel processo di aggiornamento

Reports excluded with
reasons
Duplicates (n=21)
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Tabella. Referenze escluse nel processo di aggiornamento

Referenza

Motivo di esclusione

Titolo

Anno

Autori

Potential challenges of importing autism spectrum
disorder screening and diagnostic tools from high-
income countries to resource-poor settings

2020

Abubakar et al.

Non reperito

Assessing the importance of autistic attributes for
autism screening

2020

Akiol

Wrong outcome

Overview and Introduction to Autism Spectrum Disorder
(ASD)

2020

Al-Dewik et al

Non reperito

Diagnosing autism spectrum disorders in deaf children
using two standardised assessment instruments: The
adir-deaf adaptation and the ados-2 deaf adaptation

2021

Aligar et al.

Wrong outcome

Exploratory and confirmatory factor analyses of the
Arabic version of the Childhood Autism Rating Scale

2021

Alotaibi et al.

Wrong outcome

The Relative Utility of Concurrent Sources of Information
for Diagnosis of Autism Spectrum Disorder in Early
Childhood

2020

Arastoo et al.

Wrong outcome

Validation of the Electronic Modified Checklist for
Autism in Toddlers, Revised with Follow-Up: A
Nonrandomized Controlled Trial

2023

Attar et al.

Wrong intervention

Autism spectrum disorder screening in preschools

2020

Au et al.

Wrong intervention

Pilot study of neurodevelopmental diagnostic
clinicmodel in school-aged children, for whom there is
diagnostic uncertainty regarding the presence of autistic
spectrum disorder

2020

Austreng et al.

Non reperito

Increasing early screening of autism spectrum disorder
in toddlers

2023

Bajracharya

Non reperito

How do children and youth with autism spectrum
disorder self-report on behavior? A study of the validity
indexes on the Behavior Assessment System for
Children, Second Edition, self-report of personality

2021

Bakhtiari

Wrong intervention

The Adapted ADOS: A New Module Set for the
Assessment of Minimally Verbal Adolescents and Adults

2020

Bal et al.

Wrong comparison

Autism spectrum disorders

2019

Ballan et al.

Non reperito

Clinician and Parent Reporting of Autism Spectrum
Disorder Behaviors: Development of a Clinician Version
of the Autism Behavior Inventory

2021

Bangerter

Non reperito
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Clinical Validation of the Autism Behavior Inventory: 2020 | Bangerter Wrong population
Caregiver-Rated Assessment of Core and Associated

Symptoms of Autism Spectrum Disorder

Predictive validity of the Infant Toddler Checklist in 2022 | Borkhoff Wrong intervention
primary care at the 18-month visit and developmental

diagnosis at 3-5 years: a prospective cohort study

Recognition of early warning signs and symptoms -the [ 2022 | Budisteanu et [Wrong outcome
first steps on the road to Autism Spectrum Disorder al.

diagnosis

Description of Criterion Validity of the Autism Spectrum | 2019 | Camodeca Wrong outcome
Rating Scales 6-18 Parent Report: Initial Exploration in a

Large Community Sample

Diagnostic Utility of the Gilliam Autism Rating Scales-3rd | 2022 | Camodeca Wrong outcome
Edition Parent Report in Clinically Referred Children

Utility of the Asperger Syndrome Diagnostic Scale in the | 2020 | Camodeca et [Wrong intervention
Assessment of Autism Spectrum Disorders al.

Criterion validity of the Autism Spectrum Rating Scales | 2021 | Camodeca & |Wrong outcome
2-5 parent report Walcott

Utility of the Autism Diagnostic Observation Schedule 2021 (Carrutherset [Wrongcomparison
and the Brief Observation of Social and Communication al.

Change for Measuring Outcomes for a Parent-Mediated

Early Autism Intervention

Autism Mental Status Examination (AMSE): A Valid 2019 [Cederlund et |Wrong comparison
Instrument in the Evaluation of Pre-school Children with al.

Suspected Autism Spectrum Disorders?

Psychometric properties of the Mandarin version of the | 2021 [ Chang et al. Wrong outcome
autism diagnostic observation Schedule-Generic

Research on New Methods of Diagnosis and Treatment | 2020 | ChiCtr Non reperito

of Autism Spectrum Disorder

Cross-Cultural Validation of the Polish Version of the 2019 |Chojnicka &  |Wrong outcome
ADI-R, Including New Algorithms for Toddlers and Young Pisula

Preschoolers

Comparison of diagnostic validity of two autism rating 2022 [Chuetal., Wrong comparison
scales for suspected autism in a large Chinese sample

Utility of the ADOS-2 in children with psychiatric 2020 | Colombietal. [Wrongcomparison
disorders

Sensitivity to detect a change in patients with clinical 2021 | Crutel et al. Non reperito
global improvement using the childhood autism rating

scale (CARS)

Clinical diagnosis of autism: An evaluation of the 2021 | Davis Non reperito

developmental protocol
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Differential diagnosis in children with autistic symptoms
and subthreshold ADOS total score: An observational
study

2021

De Giacomo et
al.

Wrong outcome

Online administration of the ados for research with
adolescents and adults in response to the pandemic

2022

Eigsti et al.

Wrong population

Do Parental Interviews for ASD Converge with Clinical
Diagnoses? An Empirical Comparison of the 3di and the
DISCO in Children with ASD, a Clinically-Referred Group,
and Typically Developing Children

2020

Evers et al.

Wrong comparison

How well are dsm-5 diagnostic criteria for asd
represented in standardized diagnostic instruments?

2020

Evers et al.

Wrong outcome

Correlation between childhood autism rating scale 2
and clinical global impression improvement

2019

Falissard et al.

Non reperito

e Autism Symptom Dimensions Questionnaire:
Development and psychometric evaluation of a new,
open-source measure of autism symptomatology

2023

Frazier et al.

Wrong intervention

Brief Report: Emotional and Behavioral Problems
Among Young Children with ASD: An Exploratory Study
of ADOS E-Codes and Child Characteristics

2022

Galligan et al.

Wrong outcome

Exploring sex differences in the structure of the ADOS-2
in an early intervention sample

2021

Garvin

Wrong outcome

Autism spectrum disorder: Clinical diagnosis and ADOS
Test

2019

Gonzalez et al.

Foreign language

Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS-2)
elevations in a clinical sample of children and
adolescents who do not have autism: Phenotypic
profiles of false positives

2022

Green et al.

Wrong outcome

Overemphasis of the Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS) Evaluation Subverts a Clinician's
Ability to Provide Access to Autism Services

2019

Gwynette et al.

Wrong publication type

Contributions of autism evaluation unit in the clinical
diagnosis of autism spectrum disorders

2019

Alayem et al.

Non reperito

ASD evaluation in toddlers and preschoolers

2022

Hong et al.

Non reperito

Autism spectrum disorder evaluation in toddlers and
preschoolers

2020

Hong et al.

Non reperito

Psychometric Evaluation of the Autism Spectrum Rating
Scales (6-18 Years Parent Report) in a Clinical Sample

2022

Hong et al.

Wrong study design

Validation of the Chinese Version of the Autism
Diagnostic Interview-Revised in Autism Spectrum
Disorder

2022

Huang et al.

Wrong outcome

31



A Validation Study of the CARS-2 Compared With the 2023 |Jietal. Wrong study design
ADOS-2 in the Diagnosis of Autism Spectrum Disorder: A

Suggestion for Cutoff Scores

ASD and ADHD: Diagnosis and Treatment 2022 | Joshi Non reperito

ASD update for the clinician: from diagnosis to clinical 2019 [Joshi & Vasa |Non reperito
management

Response (minimum clinically relevant change) in ASD | 2022 | Jurek et al. Wrong intervention
symptoms after an intervention according to CARS-2:

consensus from an expert elicitation procedure

Evaluation of Autism Spectrum Disorder in Early 2022 | Kaba et al. Wrong comparison
Childhood According to the DSM-5 Diagnostic Criteria

Analysis of Race and Sex Bias in the Autism Diagnostic | 2022 | Kalb et al. Wrong outcome
Observation Schedule (ADOS-2)

Is the Combination of ADOS and ADI-R Necessary to 2021 | Kamp-Becker [Wrong comparison
Classify ASD? Rethinking the "Gold Standard" in etal.

Diagnosing ASD

Diagnosing ASD in adolescence and adulthood 2019 [ Keller et al. Wrong publication type
Development and validation of the prediction model for | 2020 | Kim et al. Non reperito

the diagnosis of autism spectrum disorder in a Korean

general population

Diagnostic validity of Autism Diagnostic Observation 2022 |Kimetal. Wrong outcome
Schedule, second edition (K-ADOS-2) in the Korean

population

Validation of Rapid Interactive Screening Test for Autism | 2021 | Kong et al. Wrong intervention
in Toddlers Using Autism Diagnostic Observation

ScheduleTM Second Edition in Children at High-Risk for

Autism Spectrum Disorder

Characterizing the Autism Spectrum Disorder-ADHD 2021 | Krakowski et [Wrong intervention

Phenotype: Measurement Structure and Invariance in a
Clinical Sample

al.

Identifying predictive features of autism spectrum
disorders in a clinical sample of adolescents and adults
using machine learning

2020

Kupper et al.

Wrong population

Diagnosis and management patterns in autism: insights
from clinicians and review of guidelines

2020

Kyaga et al.

Non reperito

Autism Diagnostic Interview-Revised Within DSM-5
Framework: Test of Reliability and Validity in Chinese
Children

2022

Lai et al.

Wrong comparison

The diagnostic accuracy of new subjective rating scales
for autism spectrum disorder

2021

Langenderfer

Non reperito
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Exploring diagnostic validity of the autism diagnostic 2019 (Leeetal. Wrong outcome
observation schedule-2 in South Korean toddlers and

preschoolers

Validation of the Korean Childhood Autism Rating Scale- | 2023 | Lee et al. Wrong comparison
2

Autism spectrum disorder: Screening and diagnosis 2019 | Little et al., Non reperito
Concordance between a U.S. Educational Autism 2020 [ Maddow et al. |Wrong intervention
Classification and the Autism Diagnostic Observation

Schedule

Comparative evaluation of the effectiveness of 2020 | Madjidova et |Non reperito
screening techniques M-CHAT-R and cars al.

Assessing toddlers and preschool children using the 2019 [ Mayes et al. Wrong study design
checklist for autism spectrum disorder

Brief Report: Calculation and Convergent and Divergent | 2019 | Mazurek et al. [Wrong outcome
Validity of a New ADOS-2 Expressive Language Score

Evaluation of the Autism Spectrum Rating Scales in a 2020 [ McClain etal. |Wrong outcome
diverse, nonclinical sample

Differential item and test functioning of the Autism 2021 | MacClain et al. [Wrong outcome
Spectrum Rating Scales: A follow-up evaluation in a

diverse, nonclinical sample

Sensitivity and Specificity of the ADOS-2 Algorithm ina [ 2019 | Meddaetal. |[Wrong comparison
Large German Sample

Diagnosing Autism Spectrum Disorder in Children with [ 2019 | Miller et al. Wrong outcome
Low Mental Age

Training curriculum for teaching the Autism Diagnostic | 2019 [ Morgan Wrong outcome
Observation Schedule, Second Edition (ADOS-2) to

clinical psychology graduate students

Factor Analysis of the Childhood Autism Rating Scale in | 2019 | Moulton etal. |Wrong outcome

a Sample of Two Year Olds with an Autism Spectrum

Disorder

Diagnostic Accuracy of Indian Scale for Assessment of [ 2019 | Mukherjee et  |Wrong intervention
Autism in Indian Children Aged 2-5 Years al.

Examination of the reliability and validity of a new 2022 | Neal Wrong intervention
observation measure for autism spectrum disorders:

The autism spectrum disorder observation for children

Evidence-based multidisciplinary assessment and 2019 [ Ogundele et al. [Non reperito

management of children and adolescents with
neurodevelopmental disorders
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Comparison of Parent Questionnaires, Examiner-Led
Assessment and Parents' Concerns at 14 Months of Age
as Indicators of Later Diagnosis of Autism

2021

Pasco et al.

Wrong intervention

Adapting and validating the Autism Diagnostic
Observation Schedule Version 2 for use with deaf
children and young people

2022

Phillips et al.

Wrong population

Sex differences in social communication behaviors in
toddlers with suspected autism spectrum disorder as
assessed by the ADOS-2 toddler module

2022

Ronkin et al.

Wrong outcome

Autism diagnostic assessment of preschool children in
an integrated multidisciplinary child development team:
A quality improvement project

2022

Rosenbaum et
al.

Non reperito

Autism Spectrum Disorder Diagnostic Criteria Changes
and Impacts on the Diagnostic Scales-Utility of the 2nd
and 3rd Versions of the Gilliam Autism Rating Scale
(GARS)

2022

Samadi et al.

Wrong outcome

Identifying children with autism spectrum disorders in
Iran using the Autism Diagnostic Interview-Revised

2021

Samadi et al.

Wrong outcome

The Psychometric Properties of the Gilliam Autism
Rating Scale (GARS-3) with Kurdish Samples of Children
with Developmental Disabilities

2022

Samadi et al.

Wrong outcome

Expediting clinician assessment in the diagnosis of
autism spectrum disorder

2020

Sanchez et al.

Wrong outcome

Criterion-related validity of the PDDBI: Comparison with
the ADOS-2

2019

Schutte et al.

Wrong intervention

Usability and reliability of Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS) module 4 remote administration

2021

Schutte

Wrong intervention

Validity evidence of the Autistic Spectrum Disorder
Behavior Scale

2021

Silva et al.

Wrong intervention

Classification comparison: Autism Spectrum Rating
Scale and the ADOS-2 in an underserved rural
Appalachian setting

2022

Simpson et al.

Wrong outcome

Measurement invariance of the Childhood Autism
Rating Scale (CARS) across six countries

2021

Stevanovic et
al.

Wrong outcome

Psychometric properties of the French Version of the
Social Responsiveness Scale in autism spectrum
disorder with or without attention deficit hyperactivity
disorder

2019

Stordeur et al.

Wrong outcome

School-Age Diagnostic ASD Assessments: A Pilot Clinic
for Child and Adolescent Psychiatry Fellows

2022

Stram et al.

Non reperito

Sensitivity and specificity of early screening for autism

2019

Suren et al.

Wrong intervention
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The implementation of the screening tool for autismin | 2023 | Tagavi et al. Wrong intervention
toddlers in Part C early intervention programs: An 18-

month follow-up

Hidden Aspects of the Research ADOS Are Bound to 2020 |Torres et al. Wrong outcome
Affect Autism Science

Sex/gender differences in CARS2 and GARS-3 item 2022 | Tsirgiotis et al. [Wrong outcome

scores: Evidence of phenotypic differences between
males and females with ASD

Diagnosing Autism Spectrum Disorder in Toddlers Born
Very Preterm: Estimated Prevalence and Usefulness of
Screeners and the Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS)

2021

Vermeirsch et
al.

Wrong outcome

Brief Report: The ADOS Calibrated Severity Score Best | 2019 | Wiggins etal. |Wrong outcome
Measures Autism Diagnostic Symptom Severity in Pre-

School Children

Gender differences in the ADOS-2 2019 [ Wilsey-Kim Wrong outcome
Abilities and Disabilities-Applying Machine Learning to 2022 |Wolff et al. Wrong intervention
Disentangle the Role of Intelligence in Diagnosing

Autism Spectrum Disorders

Adapting and validating the Autism Diagnostic Interview | 2022 | Wright et al. Wrong population

- Revised for use with deaf children and young people

Psychometric properties of the Chinese Parent Version [2021 |Yanetal. Wrong outcome

of the Autism Spectrum Rating Scale: Rasch analysis

Standardizing diagnostic assessment of autism 2022 |Zanderetal. |Wrong outcome
spectrum disorder: Assets and challenges

Extracting Latent Subdimensions of Social 2021 |Zhengetal. Wrong outcome
Communication: A Cross-Measure Factor Analysis

Reliability and validity of the translated Chinese version [2019 |Zhou etal. Non reperito

of Autism Spectrum Rating Scale (2-5 years)

Preference Study in Childhood Autism Spectrum 2021 |[Zormpas et al. |Non reperito

Disorder (ASD) using Childhood Autism Rating Scale

(CARS2): online pilot findings

Standards of diagnostic assessment for autism 2019 (Brianetal. Valutata come fonte di
spectrum disorder studi

Adaptation and translation of Autism Spectrum Disorder | 2022 | Chhabra Valutata come fonte di
Rating Scales for school-age children: Evaluating Istudi

adherence to the international test commission

guidelines

Early Identification of Autism Spectrum Disorder (ASD): [ 2022 | Choueiri et al. [Valutata come fonte di

Strategies for Use in Local Communities

|studi
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Diagnostic Process for Autism Spectrum Disorder: A 2022 |Dauchez et al. |Valutata come fonte di

Meta-Analysis of Worldwide Clinical Practice Guidelines studi

for the Initial Somatic Assessment

Proposed brief diagnostic observational scale for autism | 2020 | Fein Valutata come fonte di

spectrum disorder Istudi

Autism screening tests: A narrative review 2021 |Fekar etal. Valutata come fonte di
studi

ADI-R and ADOS and the differential diagnosis of autism [ 2019 | Frigaux etal. [|Valutata come fonte di

spectrum disorders: Interests, limits and openings Istudi

Autism spectrum disorder risk prediction: A systematic | 2020 | Geng et al. Valutata come fonte di

review of behavioral and neural investigations studi

Clinical Assessment, Genetics, and Treatment 2020 |Genovese &  |Valutata come fonte di

Approaches in Autism Spectrum Disorder (ASD) Butler studi

The prevalence of autism spectrum disorder traits and | 2023 | Gillett et al. Valutata come fonte di

diagnosis in adults and young people with personality studi

disorders: A systematic review

Early diagnostics and early intervention in 2021 |Hadders-Algra |Valutata come fonte di

neurodevelopmental disorders-age-dependent Istudi

challenges and opportunities

Autism Spectrum Disorder: A Review 2023 [ Hirota & King [Valutata come fonte di
studi

Challenges surrounding the diagnosis of autism in 2021 [Hus & Segal  |Valutata come fonte di

children studi

Screening for autistic spectrum disorder in early 2021 | Jullien Valutata come fonte di

childhood studi

Evaluating the Use of Self-reported Measures in Autistic | 2022 [ Kim & Valutata come fonte di

Individuals in the Context of Psychiatric Assessment: A Lecavalier Istudi

Systematic Review

State of the Art of Genetic Testing for Patients With 2020 [ Kreiman & Valutata come fonte di

Autism: A Practical Guide for Clinicians Boles studi

Systematic Review and Meta-Analysis of the Clinical 2021 |Lebersfeld et [Valutata come fonte di

Utility of the ADOS-2 and the ADI-R in Diagnosing Autism al. studi

Spectrum Disorders in Children

Screening Tools for Autism Spectrum Disorder in 2020 |Levyetal. Valutata come fonte di

Primary Care: A Systematic Evidence Review Istudi

A review of screening tools for the identification of 2019 |Marlow etal. |Valutata come fonte di

autism spectrum disorders and developmental delay in
infants and young children: recommendations for use in
low- and middle-income countries

Istudi
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Early Detection and Diagnosis of Autism Spectrum 2020 [ McCarthy & Valutata come fonte di

Disorder: Why Is It So Difficult? Frie studi

Accuracy of the Childhood Autism Rating Scale: a 2019 [ Moon et al. Valutata come fonte di

systematic review and meta-analysis studi

Psychiatric assessment 2020 | Muratorietal. |Valutata come fonte di
studi

A thorough presentation of Autism Diagnostic 2022 [ Papaefstathiou [Valutata come fonte di

Observation Schedule (ADOS-2) studi

Systematic review of level 1 and level 2 screening tools | 2020 | Petrocchi et al. [Valutata come fonte di

for autism spectrum disorders in toddlers Istudi

Update in diagnosis and early intervention of Autistic 2019 [Rojas et al. Valutata come fonte di

Spectrum Disorder studi

Toddler Screening for Autism Spectrum Disorder: A 2019 (Sanchez- Valutata come fonte di

Meta-Analysis of Diagnostic Accuracy Garcia et al. Istudi

Evaluating psychometric properties of common ASD 2022 [ Schmidt Valutata come fonte di

identification tools Istudi

The Role of Diagnostic Instruments in Dual and 2020 [Shulman etal. |Valutata come fonte di

Differential Diagnosis in Autism Spectrum Disorder studi

Across the Lifespan

Deconstructing Diagnosis: Four Commentaries on a 2019 [Timimietal. |Valutata come fonte di
Diagnostic Tool to Assess Individuals for Autism studi
Spectrum Disorders

The Early Screening for Autism and Communication 2021 | Wetherby et al. [Valutata come fonte di
Disorders: Field-testing an autism-specific screening studi
tool for children 12 to 36 months of age

Nota metodologica

Due revisori hanno effettuato indipendentemente uno screening dei titoli e abstract di tutte
le pubblicazioni ottenute dalla strategia di ricerca. Gli stessi revisori hanno valutato in modo
indipendente il testo completo degli studi potenzialmente rilevanti per l'inclusione. Il
disaccordo e stato risolto da una riunione di consenso. Due revisori hanno estratto i dati in
modo indipendente. L'estrazione dei dati & stata condotta utilizzando un modulo di
astrazione dei dati strutturati per garantire la coerenza della valutazione per ogni studio. Le
informazioni estratte includevano caratteristiche dello studio (come autore principale, anno
di pubblicazione), caratteristiche del partecipante (come fascia di eta, capacita intellettive,
capacita linguistiche), dettagli relativi a test indice (come la soglia utilizzata per definire la
positivita), test di riferimento (come I'utilizzo di un panel multidisciplinare per definire la
diagnosi), misure degli esiti di interesse (come VP, FP, FN, VN). | dati sono stati analizzati
utilizzando i software RevMan 5.3 (Review Manager [Computer program]. Version 5.3.

37



Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014) e STATA 14
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP).
Le stime complessive di sensibilita e specificita di ciascun test indice, con relativi intervalli
di confidenza al 95%, sono state ottenute applicando il modello bivariato proposto da
Reitsma (Reitsma et al. 2005). L'eterogeneita tra gli studi & stata valutata attraverso
I'ispezione visiva dei forest plots di sensibilita e specificita. Due revisori indipendenti hanno
valutato il rischio di distorsione (bias) negli studi inclusi utilizzando lo strumento QUADAS-
2 (Whiting et al. 2011). Sono stati valutati i seguenti domini (e quesiti guida):

Patient selection
1. Was a consecutive or random sample of patients enrolled?
2. Was a case-control design avoided?
3. Did the study avoid inappropriate exclusions?

Concerns regarding applicability

Index test

4. Were the index test results interpreted without knowledge of the results
of the reference standard?
5. If athreshold was used, was it pre-specified?
Concerns regarding applicability
Reference standard

6. Isthe reference standard likely to correctly classify the target condition?
7. Were the reference standard results interpreted without knowledge of
the results of the index tests?
Concerns regarding applicability
Flow and timing

8. Did all patients receive the same reference standard?

E stata creata una tabella "Rischio di distorsione" per gli studi inclusi, che indica le
prestazioni dello studio in ciascuno dei domini di cui sopra e le valutazioni sull’applicabilita.
Per ciascun dominio e stato assegnato un giudizio in termini di basso rischio di distorsione;
alto rischio distorsione; rischio di distorsione poco chiaro. | principali risultati della revisione
sono stati presentati nelle tabelle "Summary of Findings" (SoF), come raccomandato dalla
Cochrane Collaboration. Abbiamo prodotto le tabelle SoF per le stime basate sulla
metodologia sviluppata dal gruppo di lavoro Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Abbiamo valutato la fiducia nelle stime degli effetti
considerando i limiti dello studio, I'applicabilita, I'inconsistenza, I'imprecisione e il rischio di
distorsioni legate alla pubblicazione. In accordo con I'approccio GRADE, sono stati assegnati
quattro livelli di certezza nelle prove: alto, moderato, basso, molto basso.

Due autori hanno applicato I'approccio GRADE alla valutazione della certezza delle prove
per i risultati considerati critici o importanti dal Panel della Linea Guida.
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ADI-R

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD
bisognerebbe utilizzare Autism Diagnostic Interview-Revised

(ADI-R), in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico
(ocqc)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: ADI-R e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini ed adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi e stata
INTERESSE applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio
Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso
Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Molteni Massimo,
Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella, Venturini
Lorella.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Nessuno
Membri assenti: Valeri Giovanni, Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del
testo della raccomandazione.

Problema

Il problema é una priorita?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No

o Probabilmente
no

o Probabilmente si
o Si

o Varia

o Non so

Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e
standardizzati di supporto alla diagnosi diretti al genitore
della sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea Guida

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto inaccurato
® Inaccurato

o Accurato

o Molto accurato
o Varia

o Non so

Test di precisione ADI-R vs OCC

. Sensibilita: 0.60 (95% IC: 0.45 a 0.74)
- Specificita: 0.84 (95% IC: 0.71 a 0.92)
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Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi Nel valutare la
® Piccoli inclusi magnitudine degli effetti
o Moderati desiderabili e
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supporto della diagnosi,
il panel si & concentrato
non solo sul mero dato
statistico ma anche sulle
conseguenze che il
risultato del test, nella
sua accuratezza, ha sul
bambino/adolescente e
sulla sua corretta
gestione. Per garantire
un processo decisionale
trasparente e
minimizzare il rischio di
introdurre errore, un
sottogruppo dilavoro ha
prodotto delle
descrizioni per i 4
scenari  possibili che
Seguono un processo
diagnostico: vero
positivo, vero negativo,
falso positivo, falso

negativo.
Tali  descrizioni sono
specifiche della

popolazione di bambini
e adolescenti con
sospetto di ASD e sono
state utilizzate come
base per la
conversazione tra i
membri del panel.
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Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual é la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa Si veda Appendice B
O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual e la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual e la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

eNessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue
Quanto certo € il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

eNessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti

Qual e la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

e Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

Considerata I'assenza di
prove per i precedenti
criteri del framework
EtD, il panel ha deciso di
basare il giudizio sulla
qualita complessiva
delle prove relative agli
effetti del test su quello
sulla qualita delle prove
relative all’accuratezza
diagnostica.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione | Il panel ha giudicato che

incertezza o di genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di | probabilmente non visia

variabilita bambini con sospetto ASD. incertezza o variabilita

o Possibile nel valore che viene

importante Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) l'esperienza | attribuito  agli  esiti

incertezza o personale dei genitori di bambini con sospetto di disturbo dello | principali.

variabilita spettro autistico in un ambulatorio diagnostico; b) la

® Probabilmente
nessuna incertezza
o variabilita
importante

o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

soddisfazione dei genitori rispetto al team di valutazione
multidisciplinare presente nell’ambulatorio diagnostico. |
risultati indicano che molti genitori sono insoddisfatti
dell’esperienza  ambulatoriale, ciononostante vogliono
continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I'ambulatorio a chi richiedesse tale
servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori
e insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di
ASD (26 ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi)
selezionati da una popolazione generale. Molti dei genitori e
degli insegnanti avevano avuto il loro primo sospetto riguardo
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lo sviluppo del bambino prima dei due anni di eta. In generale,
i genitori e gli insegnanti sono soddisfatti del processo
diagnostico e non sono pentiti di aver partecipato a tale
processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria
del Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha
sviluppato un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro
autistico con regole diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo
dello studio e esaminare I'operativita dell’unita e la percezione
dei genitori riguardo il servizio erogato da tale unita. | genitori
pit soddisfatti sono risultati essere quelli dei bambini senza
diagnosi dei seguenti disturbi: disabilita intellettiva (p=0,02),
comportamento aggressivo (p=0,04), disturbi affettivi (p=0,01)
e disturbi correlati al sonno (p=0,03).

Il tasso di soddisfazione totale e stato del 63 %. Molti genitori
(84,6%) hanno valutavano positivamente I'esame del profilo
psico-educativo, il 75% ha apprezzato I'esame neurologico e le
fasi finali del report, il 55,8% ha apprezzato la fase relativa alla
nuova versione del colloquio per la diagnosi di autismo e il
42,3% la valutazione genetica.

Bibliografia

. Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider R,
Mrad R, Bouden A. Parental satisfaction of an
assessment unit for autistic spectrum disorders. Tunis
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the diagnostic process. Res Dev Disabil. 2014
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

® Probabilmente
in favore del
confronto

o Non & in favore
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né dell’intervento
né del confronto
o Probabilmente e
in favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

Risorse necessarie

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi elevati Vedi report valutazione economica Il panel ha osservato che
o Costi moderati le risorse necessarie
® Costi e risparmi sono legate
irrilevanti principalmente al costo
o Risparmi di acquisizione e di
moderati somministrazione  del
o Risparmi elevati singolo test. Pertanto,
o Varia I'entita delle risorse
o Non so necessarie dipende dal

numero annuale di
somministrazioni del
test in un singolo centro.
Tenuta in
considerazione

I'esistenza di variabilita
nel numero di test che
vengono somministrati
annualmente nei vari

centri, il panel ha
richiesto che la
valutazione economica
venisse condotta
prendendo in
considerazione i casi
base di 10, 100 e 1000
test annui. Il panel ha
esaminato i risultati
della valutazione

economica e osservato
che in tutti e tre gli
scenari i costi siano da
ritenersi irrilevanti.

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual & la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

oNessuno studio
incluso

Costo-efficacia

Per questo criterio non &
stata effettuata una
valutazione formale
della qualita delle prove;
pertanto, non e stato
formulato alcun
giudizio.

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e
in favore del
confronto

o Non e in favore
né del confronto
né dell’intervento
o Probabilmente e
in favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
® Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Non so

| genitori di lingua
straniera potrebbero
avere delle difficolta ad
utilizzare questo
strumento.
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Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali Stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Genitori: accettabile

o Probabilmente perché  favorisce il

no coinvolgimento dei

® Probabilmente si genitori

o Si Operatori sanitari: meno

o Varia accettabile per via dei

o Non so tempi necessari per il
suo utilizzo e la sua
scarsa accuratezza.

Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

O Probabilmente
no

® Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

ACCURATEZZA DEL
TEST

EFFETTI DESIDERABILI

EFFETTI
INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE
ALL’ACCURATEZZA
DIAGNOSTICA

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE AGLI EFFETTI
DEL TEST

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE AGLI EFFETTI
DELLA GESTIONE

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE AL LEGAME
TRA | RISULTATI DEL
TEST E LA GESTIONE
CHE NE CONSEGUE

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE AGLI EFFETTI

VALORI

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

RISORSE NECESSARIE

QUALITA’ DELLE PROVE
RELATIVE ALLE
RISORSE NECESSARIE

COSTO EFFICACIA

GluDIZI

Si

Inaccurato
Piccoli
Grandi
Molto bassa

Nessuno
studio
incluso
Nessuno
studio
incluso

Nessuno
studio
incluso

Molto bassa
Probabilmente
nessuna
importante
incertezza o
variabilita
Probabilmente
a favore del
confronto
Costi e risparmi
irrilevanti

Nessuno
studio
incluso
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EQUITA’ Probabilmente
riduce I'equita

GIUDIZI

ACCETTABILITA

Probabilmente si

FATTIBILITA

Probabilmente si

Tipo di raccomandazione

Raccomandazione forte Raccomandazione
contro 'intervento condizionata contro

I'intervento

Raccomandazione
condizionata per
I'intervento o per il
confronto
o

Raccomandazione
condizionata
a favore dell'intervento

Raccomandazione forte a
favore dell'intervento
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APPENDICE A

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate)

Out of 1000 people

with a medium probability of having i sintomi core dellASD

464

positive test results

414(39%)

True positives
(correct diagnosis)

Di
Esito |segno.dello
studio

Veri studio trasversale
positivi (studio di coorte)
Falsi
negativi
Veri studio trasversale

negativi (studio di coorte)

Falsi
positivi

Spiegazioni

o

50(11%)

False positives
(incorrect diagnosis)

there would be:

Effetto per 1000

Test accuracy pazienti / anno

CoE

®O00O

Molto
bassa*bc

o000
Molto
bassaa,c,d

per la probabilita
pre-test di 43%

258 (202 a 318)

172 (112 a 228)

479 (405 a 524)

91 (46a 165)

test indice e del reference standard test
Gli intervalli di confidenza per le sensibilita dei vari studi non sono sovrapposti

536

negative test results

260(49%)

True negatives
(correct diagnosis)

Effetto per 1000
pazienti / anno
per la probabilita
pre-test di 69%

414 (324 a 511)

276 (1794 a 366)

260 (220 a 285)

50 (25 a 90)

Intervallo di confidenza del summary point molto ampio
Gli intervalli di confidenza per le specificita dei vari studi non sono sovrapposti

276(51%)

False negatives
(incorrect diagnosis)

Effetto per 1000
pazienti / anno per la
probabilita pre-test di

80%

480 (376 a 592)
320 (208 a 424)
168 (142 a 184)

32 (16 a58)

Per tutti gli studi ci sono dubbi riguardo alla indipendenza della somministrazione del
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.60 (95% IC: 0.47 a 0.74)
Prevalenza 43% 69% 80%
Specificita 0.84(95% 1C: 0.71a0.92)
Esito Ne degli Disegno Fattori che possono abbassare la qualita delle prove Effect per 1.000 patients tested Test di
studi dello accuratezza
(Ne di studio QoE
partecipa
nti) Rischio di Mancanza Mancanza  Imprecis  Distorsioni ~ Probabilita = Probabilita = Probabil
distorsione di di ione relative pre-test di pre-test di ita pre-
generalizza  riproducibi alla 43% 69% test di
bilita lita dei pubblicazio 80%
risultati ne
Veri positivi 8 studi studio serio® non serio® serio® nessuno 258(202a | 414(324a | 480 210]0]0)
(con i sintomi core 1053 trasvers importante 318) 511) (376 a Molto bassa
dell'ASD) pazienti®? | ale 592)
345678 (studio
Falsi negativi di 172 (112a | 276(179a | 320
(erroneamente coorte) 228) 366) (208 a
classificati come non 424)
ASD)
Veri negativi 8 studi studio serio® non serio® serio® nessuno 479 (405a | 260(220a | 168 210]0]0)
(senza i sintomi core = 1053 trasvers importante 524) 285) (142a Molto bassa
dell'ASD) pazienti? | ale 184)
34,5678 (studio
Falsi positivi di 91 (46a 50(25a 32(16a
(classificati coorte) 165) 90) 58)
erroneamente come
aventi i sintomi core
dell'ASD)
Spiegazioni
a. Per tutti gli studi ci sono dubbi riguardo alla indipendenza della somministrazione
del test indice e del reference standard test
b. Gli intervalli di confidenza per le sensibilita dei vari studi non sono sovrapposti
c. Intervallo di confidenza del summary point molto ampio
d. Gli intervalli di confidenza per le specificita dei vari studi non sono sovrapposti
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FOREST PLOT e RISCHIO DI BIAS

Study

Cox 1999 ADI-R

Gray 2008 ADI-R

Matson 2010 ADI-R
Costerling 2010 ADI-R
Risi 2006 ADI-R Cohort A
Risi 2006 ADI-R Cohort B
Wanegas 2016 ADI-R
Yentala 2006 ADI-R
Wiggins 2008 ADIR

™
4
104
12
106
158

FP FN
017
15 39
014
24 37
5 B8
5 8
5 9
317
4 49

TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% CI)

9 018[0.05 0.42]
51 0.73 [0.65, 0.80]
6 0.46[0.27, 0.67]
41 0.74 [0.6E, 0.81]
38 0.70[0.64,0.76]
5 0.86[0.74,0.94]
16 0.68[0.49, 0.85]
6 0.53[0.35 0.70]
65  0.33[0.22,0.45]

Rk ol Himk

AppecHtERy Contarme

i

i w ok

: % g

a3

g &

00

LIL

oe

r T

Te

L

* ?.

ekl 2006 ST o®

wgan TR T

.H.n. " unctas

Summary ROC plot

1.00 [0.66, 1.00]
0.77 [0.65, 0.87]
1.00 [0.54, 1.00]
063 [0.50, 0.75]
0.88 [0.75, 0.96]
050 (0,19, 0.81]
0.76 [0.53, 0.82]
067 [0.30, 0.83]
0.84 [0.86, 0.95]

Sensibilita complessiva (IC 95%): 0.60 (0.45 —0.74)
Specificita complessiva (IC 95%): 0.84 (0.71 — 0.92)

Sensitivity (95% CI)

——

Specificity (95% CI)

=

0020406081 0020406081

55



DISCO

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Diagnostic Interview for Social and
Communication Disorders (DISCO) in aggiunta
all’osservazione e al colloquio clinico (OCC)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: DISCO e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini e adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi e stata
INTERESSE applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio
Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Duff Clelia
Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann
Holger, Tancredi Raffaella.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Nessuno
Membri assenti: Valeri Giovanni, Molteni Massimo, Di Tommaso Emanuela, Venturini
Lorella, Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema €& una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No

o Probabilmente
no

o Probabilmente si
e Si

o Varia

o Non so

Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e standardizzati
di supporto alla diagnosi diretti al genitore della sezione
INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea Guida

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto inaccurato
o Inaccurato

® Accurato

o Molto accurato
o Varia

o Non so

Test di precisione DISCO vs OCC

. Sensibilita: 0.96 (95% IC: 0.87 a 1.00)
- Specificita: 0.50 (95% IC: 0.30 a 0.70)

Bibliografia:

. Maljaars J, Noens |, Scholte E, van Berckelaer-Onnes |I.
Evaluation of the criterion and convergent validity of the
Diagnostic Interview for Social and Communication Disorders
in young and low-functioning children. Autism. 2012
Sep;16(5):487-97

Effetti desiderabili

Quanto considerevol

i sono gli effetti desiderabili attesi?

E stato individuato
un unico studio
che includeva 78
bambini.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi | Nel valutare la
o Piccoli magnitudine degli
® Moderati Bibliografia: effetti desiderabili
o Grandi . Maljaars J, Noens |, Scholte E, van Berckelaer-Onnes |. e indesiderabili
o Variano Evaluation of the criterion and convergent validity of the legati  all’utilizzo
o Non so Diagnostic Interview for Social and Communication degli strumenti
Disorders in young and low-functioning children. Autism. strutturati a
2012 Sep;16(5):487-97 supporto della

diagnosi, il panel si
& concentrato non
solo sul mero dato
statistico ma
anche sulle
conseguenze che il
risultato del test,
nella sua
accuratezza, ha sul
bambino/adolesce
nte e sulla sua
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

corretta gestione.
Per garantire un

processo
decisionale

trasparente e
minimizzare il
rischio di

introdurre errore,
un sottogruppo di
lavoro ha prodotto
delle  descrizioni
per i 4 scenari

possibili che
seguono un
processo

diagnostico: vero
positivo, vero
negativo, falso
positivo, falso
negativo.

Tali descrizioni

sono  specifiche
della popolazione
di  bambini e
adolescenti  con
sospetto di ASD e

sono state
utilizzate come
base per la

conversazione tra i
membri del panel.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi

® Moderati

o Piccoli

o Irrilevanti Bibliografia:

o Variano - Maljaars J, Noens |, Scholte E, van Berckelaer-Onnes I.

o Non so Evaluation of the criterion and convergent validity of the

Diagnostic Interview for Social and Communication
Disorders in young and low-functioning children. Autism.
2012 Sep;16(5):487-97

Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual é la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Si veda Appendice B

Qual e la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual e la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue

Quanto certo ¢ il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso
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Qualita delle prove relative agli effetti

Qual e la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Considerata

I'assenza di prove
per i precedenti
criteri del
framework EtD, il
panel ha deciso di
basare il giudizio
sulla qualita
complessiva delle
prove relative agli
effetti del test su
quello sulla qualita

delle prove
relative
all’accuratezza
diagnostica.
Valori
C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione di | Il panel ha
incertezza o genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di bambini con | giudicato che
variabilita sospetto ASD. probabilmente
o Possibile non Vi sia
importante Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) I'esperienza personale | incertezza o
incertezza o dei genitori di bambini con sospetto di disturbo dello spettro | variabilita nel
variabilita autistico in un ambulatorio diagnostico; b) la soddisfazione dei | valore che viene

® Probabilmente
nessuna incertezza
o variabilita
importante

o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

genitori rispetto al team di valutazione multidisciplinare presente
nell’ambulatorio diagnostico. | risultati indicano che molti genitori
sono insoddisfatti dell’esperienza ambulatoriale, ciononostante
vogliono continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I'ambulatorio a chi richiedesse tale servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori e
insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD (26
ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da una
popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti avevano
avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del bambino prima
dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli insegnanti sono
soddisfatti del processo diagnostico e non sono pentiti di aver
partecipato a tale processo.

attribuito agli esiti
principali.
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Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria del
Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha sviluppato
un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro autistico con
regole diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello studio e
esaminare l'operativita dell’unita e la percezione dei genitori
riguardo il servizio erogato da tale unita. | genitori piu soddisfatti
sono risultati essere quelli dei bambini senza diagnosi dei seguenti
disturbi: disabilita intellettiva (p=0.02), comportamento aggressivo
(p=0.04), disturbi affettivi (p=0.01) e disturbi correlati al sonno
(p=0.03).

Bibliografia

. Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider R,
Mrad R, Bouden A. Parental satisfaction of an assessment
unit for autistic spectrum disorders. Tunis Med. 2016
Jun;94(6):167-172

. Andersson GW, Miniscalco C, Gillberg C. Preschoolers
assessed for autism: parent and teacher experiences of the
diagnostic process. Res Dev Disabil. 2014 Dec;35(12):3392-
402

. Kerrell H. Service evaluation of an autism diagnostic clinic for
children. Nurs Stand. 2001 Jun 6-12;15(38):33-7

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e
in favore del
confronto

® Non ¢ in favore
né dell’intervento
né del confronto
o Probabilmente e
in favore
dell'intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

Risorse necessarie

Qual e I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Costi elevati

o Costi moderati
® Costi e risparmi
irrilevanti

O Risparmi
moderati

O Risparmi elevati
o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual é la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

Vedi report valutazione economica

1l panel ha
osservato che le
risorse necessarie

sono legate
principalmente al
costo di

acquisizione e di
somministrazione
del singolo test.
Pertanto, I'entita

delle risorse
necessarie
dipende dal

numero annuale di
somministrazioni
del test in un
singolo centro.

Tenuta in
considerazione
I'esistenza di
variabilita nel
numero di test che
vengono

somministrati
annualmente nei
vari centri, il panel
ha richiesto che la
valutazione
economica venisse
condotta
prendendo in
considerazione i
casibase di 10, 100
e 1000 test annui.

Il panel ha
esaminato i
risultati della
valutazione

economica e

osservato che in
tutti e tre gli
scenari i costi siano
da ritenersi
irrilevanti.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Si veda report analisi economica

Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

Per questo criterio
non [ stata

effettuata una
valutazione

formale della
qualita delle

prove; pertanto,
non e stato
formulato  alcun
giudizio.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e
in favore del
confronto

o Non e in favore
né del confronto né
dell'intervento

o Probabilmente e
in favore
dell’intervento

o Ein favore
dell'intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Si veda report analisi economica

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
® Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Non so

| genitori di lingua
straniera
potrebbero avere
delle difficolta ad
utilizzare  questo
strumento.
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Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Non é disponibile

® Probabilmente la traduzione

no italiana.

oProbabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell'intervento?

GIUDIzZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Non & tradotto in

® Probabilmente italiano.

no

o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

GluDIZI

Si

ACCURATEZZA DEL
TEST

Accurato

EFFETTI

Moderati

DESIDERABILI

EFFETTI
INDESIDERABILI

Moderati

QUALITA’ DELLE

PROVE RELATIVE Molto
ALL’ACCURATEZZA bassa
DIAGNOSTICA
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE studio
AGLI EFFETTI DEL incluso
TEST
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE i
AGLI EFFETTI DELLA f'“d'°
GESTIONE feluso
QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
Nessuno
studio
incluso

AL LEGAME TRA |
RISULTATI DEL TEST
E LA GESTIONE CHE

NE CONSEGUE

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE Molto
bassa

AGLI EFFETTI

VALORI

Probabilmente
nessuna
importante
incertezza o
variabilita

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

Non e
favorevole né
al confronto né

all'intervento

RISORSE
NECESSARIE

Costi e risparmi
irrilevanti

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
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GIUDIZI

ALLE RISORSE
NECESSARIE
Nessuno
COSTO EFFICACIA studio
incluso
Probabilmente
,
EQS riduce I'equita
N P il
ACCETTABILITA r°ba:'°me"te
FATTIBILITA Pr°ba:"')me"te
- . .
Tipo di raccomandazione
Raccomandazione forte Raccomandazione Raccomandazione Raccomandazione Raccomandazione forte a
contro I'intervento condizionata contro condizionata per condizionata favore dell’intervento
I'intervento I'intervento o per il a favore dell’intervento
confronto
o o o o
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APPENDICE A

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate)

Out of 1 0 00 people

with @ medium probability of having : sintomi core del{ASD
there would be:

817 183

positive test results negative test results

s
662 (a5, 155 0w 155 (ss%) 28 5%,

True positives False positives True negatives False negatives

(corract diagnosis) (incorrect diagnasis) (correct diagnosis) (incorrect diagnasis)

APPENDICEB
Effetto per 1000  Effetto per 1000  Effetto per 1000
Esito Disegno Test accuracy pazienti / anno per pazienti / anno per pazienti / anno per
dello studio CoE la probabilita pre- la probabilita pre- la probabilita pre-
test di 43% test di 69% test di 80%
Veri Studio 100]0) 413 (374 a 430) 662 (600 a 690) 768 (696 a 800)
positivi | caso Molto bassa®®
controllo
Falsi 17 (0 a 56) 28 (0 a90) 32 (0a104)
negativi
Veri Studio OO0 285 (171 a399) 155 (93 a 217) 100 (60 a 140)
negativi | caso Molto bassa®®
controllo
Falsi 285 (171 a399) 155 (93 a 217) 100 (60 a 140)
positivi
Spiegazioni

a. Non e chiaro il metodo di selezione dei bambini
b. Un solo studio incluso, pochi partecipanti
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.96 (95% IC: 0.87 a 1.00)
Prevalenza  43% | 69% | 80%
Specificita 0.50 (95% IC: 0.30 a 0.70)

Esito Ne Disegn Valutazione della qualita Effetto per 1,000 pazienti Qualita
degli o dello delle
studi studio Rischiodi = Mancanza Mancanza  Imprecision = Distorsioni ~ Probabi  Probabil Probabi prove
(Ne di distorsion di di e relative litapre- itapre- lita pre- dell’
parte e applicabili = riproducibi alla test di test di test di accuratez
cipant ta lita dei pubblicazio 43% 69% 80% za del test

i) risultati ne
Veri 1 Studio | serio?® non non molto serio | nessuno 413 662 768 1000
positivi studi caso important | important (374a (600 a (696 a Molto
(coni 78 control e e 430) 690) 800) E—
sintomi pazie lo
core nti?
dell'ASD)
Falsi 17(0a 28(0a 32(0a
negativi 56) 90) 104)
(erroneam
ente
classificati
come non
ASD)
Veri 1 Studio serio ® non non molto serio | nessuno 285 155 (93 100 (60 1000
negativi studio | caso important | important (171a a217) a 140) Molto
(senzai 78 control e e 399) bassa
sintomi pazie lo
core nti
dell'ASD)
Falsi 285 155(93 | 100 (60
positivi (171a a217) a 140)
(classificati 399)
erroneame
nte come
aventi i
sintomi
core
dell'ASD)
Spiegazioni
a. Non e chiaro il metodo di selezione dei bambini
b. Un solo studio incluso, pochi pazienti
Bibliografia
1. Maljaars J, Noens |, Scholte E, van Berckelaer-Onnes I. Evaluation of the criterion and

convergent validity of the Diagnostic Interview for Social and Communication
Disorders in young and low-functioning children. Autism. 2012 Sep;16(5):487-97
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FOREST PLOT e RISCHIO DI BIAS

Study TP FP FN TN (95%C1) (95%CH)

Maljaars 20120I8CO 50 13 2 13 0.96 (0.87,1.00] 0.50(0.30,070]

0o2o0

(95%CH  Specificity (95%CH |
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CASD

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Checklist for Autism Spectrum Disorder
(CASD) in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico (OCC)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: CASD e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini ed adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata
INTERESSE e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la
direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci
Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Duff Clelia Maria, Felici Claudia,
Massagli Angelo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella.
Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Nessuno
Membri assenti: Valeri Giovanni, Molteni Massimo, Di Tommaso Emanuela, Venturini
Lorella, Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema é una priorita?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Siveda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e standardizzati di

o Probabilmente no | supporto alla diagnosi diretti al genitore della sezione INTERVENTI
o Probabilmente si DIAGNOSTICI della Linea Guida
®Si
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o Varia
o Non so

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto inaccurato
O Inaccurato

o Accurato

® Molto accurato
o Varia

o Non so

Effetti desiderabili

Test di precisione CASD vs OCC

- Sensibilita: 0.91 (95% IC: 0.59 a 1.00) e 1.00 (95% IC: 0.96

a 1.00)
. Specificita: 0.98 (95% IC: 0.88 a 1.00) e 1.00 (95% IC: 0.82
a 1.00)
Bibliografia:

Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Pearl A, Black A, Tierney CD.
Final DSM-5 under-identifies mild Autism Spectrum Disorder:
Agreement between the DSM-5, CARS, CASD, and clinical
diagnoses. Research in Autism Spectrum Disorders. 1 febbraio
2014;8(2):68-73

Tierney C, Mayes S, Lohs SR, Black A, Gisin E, Veglia M. How
Valid Is the Checklist for Autism Spectrum Disorder When a
Child Has Apraxia of Speech? J Dev Behav Pediatr. 2015
Oct;36(8):569-74

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi Nel valutare la
o Piccoli magnitudine degli
o Moderati Bibliografia: effetti desiderabili
o Grandi . Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Pearl A, Black A, Tierney CD. | e indesiderabili
o Variano Final DSM-5 under-identifies mild Autism Spectrum Disorder: | legati all’utilizzo
o Non so Agreement between the DSM-5, CARS, CASD, and clinical | degli strumenti
diagnoses. Research in Autism Spectrum Disorders. 1 febbraio | strutturati a
2014;8(2):68-73 supporto della

Tierney C, Mayes S, Lohs SR, Black A, Gisin E, Veglia M. How
Valid Is the Checklist for Autism Spectrum Disorder When a
Child Has Apraxia of Speech? J Dev Behav Pediatr. 2015
Oct;36(8):569-74

diagnosi, il panel si
e concentrato non
solo sul mero dato
statistico ma anche
sulle conseguenze
che il risultato del
test, nella sua
accuratezza, ha sul
bambino/adolesce
nte e sulla sua
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

corretta gestione.
Per garantire un

processo
decisionale

trasparente e
minimizzare il
rischio di

introdurre errore,
un sottogruppo di
lavoro ha prodotto
delle  descrizioni

per i 4 scenari
possibili che
seguono un
processo

diagnostico:  vero
positivo, vero
negativo, falso
positivo, falso
negativo.

Tali descrizioni

sono specifiche
della popolazione
di  bambini e

adolescenti con
sospetto di ASD e
sono state
utilizzate come
base per la

conversazione tra i
membri del panel.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Siveda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi

o Moderati

® Piccoli Bibliografia

o Irrilevanti . Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Pearl A, Black A, Tierney CD.

o Variano Final DSM-5 under-identifies mild Autism Spectrum Disorder:

o Non so Agreement between the DSM-5, CARS, CASD, and clinical

diagnoses. Research in Autism Spectrum Disorders. 1 febbraio
2014;8(2):68-73

° Tierney C, Mayes S, Lohs SR, Black A, Gisin E, Veglia M. How
Valid Is the Checklist for Autism Spectrum Disorder When a
Child Has Apraxia of Speech? J Dev Behav Pediatr. 2015
Oct;36(8):569-74
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Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual é la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Si veda Appendice B

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual e la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual e la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue
Quanto certo e il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa
O Bassa

o Moderata

o Alta
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® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti

Qual é la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Considerata
I'assenza di prove
per i precedenti
criteri del
framework EtD, il
panel ha deciso di
basare il giudizio
sulla qualita
complessiva delle
prove relative agli
effetti del test su
quello sulla qualita
delle prove relative
all’accuratezza

diagnostica.
Valori
C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione di | Il panel ha
incertezza o genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di bambini con | giudicato che
variabilita sospetto ASD. probabilmente non
o Possibile vi sia incertezza o
importante Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) I'esperienza personale dei | variabilita nel
incertezza o genitori di bambini con sospetto di disturbo dello spettro autistico in | valore che viene
variabilita un ambulatorio diagnostico; b) la soddisfazione dei genitori rispetto | attribuito agli esiti

® Probabilmente
nessuna incertezza
o variabilita
importante

o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

al team di valutazione multidisciplinare presente nell’ambulatorio
diagnostico. | risultati indicano che molti genitori sono insoddisfatti
dell’esperienza ambulatoriale, ciononostante vogliono continuare ad
essere presenti agli appuntamenti e raccomanderebbero
I’'ambulatorio a chi richiedesse tale servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori e
insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD (26
ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da una
popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti avevano
avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del bambino prima
dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli insegnanti sono

principali.
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soddisfatti del processo diagnostico e non sono pentiti di aver
partecipato a tale processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria del
Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha sviluppato
un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro autistico con regole
diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello studio & esaminare
I'operativita dell’unita e la percezione dei genitori riguardo il servizio
erogato da tale unita. | genitori pit soddisfatti sono risultati essere
quelli dei bambini senza diagnosi dei seguenti disturbi: disabilita
intellettiva (p=0.02), comportamento aggressivo (p=0.04), disturbi
affettivi (p=0.01) e disturbi correlati al sonno (p=0.03).

Bibliografia

. Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider R, Mrad
R, Bouden A. Parental satisfaction of an assessment unit for
autistic spectrum disorders. Tunis Med. 2016 Jun;94(6):167-
172

. Andersson GW, Miniscalco C, Gillberg C. Preschoolers assessed
for autism: parent and teacher experiences of the diagnostic
process. Res Dev Disabil. 2014 Dec;35(12):3392-402.

. Kerrell H. Service evaluation of an autism diagnostic clinic for
children. Nurs Stand. 2001 Jun 6-12;15(38):33-7

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e
in favore del
confronto

o Non & in favore né
dell'intervento né
del confronto

® Probabilmente
in favore
dell'intervento

O E’ in favore
dell'intervento

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Costi elevati

o Costi moderati

® Costi e risparmi
irrilevanti

o Risparmi moderati
o Risparmi elevati

o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual & la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

Vedi report valutazione economica

1l panel ha
osservato che le
risorse necessarie

sono legate
principalmente al
costo di

acquisizione e di
somministrazione

del singolo test.
Pertanto, I'entita

delle risorse
necessarie dipende
dal numero
annuale di

somministrazioni
del test in un

singolo centro.
Tenuta in
considerazione
I'esistenza di
variabilita nel
numero di test che
vengono

somministrati
annualmente nei
vari centri, il panel
ha richiesto che la
valutazione
economica venisse
condotta
prendendo in
considerazione i
casi base di 10, 100
e 1000 test annui. Il
panel ha esaminato
i risultati della
valutazione
economica e
osservato che in
tutti e tre gli
scenari i costi siano
da ritenersi
irrilevanti.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

Vedi report valutazione economica.

Per questo criterio
non e stata

effettuata una
valutazione
formale della

qualita delle prove;
pertanto, non é
stato formulato
alcun giudizio.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente
in favore del
confronto

o Non e in favore né
del confronto né
dell'intervento

o Probabilmente
in favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Vedi report valutazione economica.

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
o Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

® Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Non so

Nessuna evidenza

1l test viene
compilato dai
clinici e quindi non
ci dovrebbe essere
differenza tra i vari
pazienti a cui e
somministrato.

Accettabilita
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L’intervento e accettabile per i principali stakeholder?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
® Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
eSi

o Varia

o Non so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

GIUDIZI

Si

ACCURATEZZA DEL
TEST

Molto
accurato

EFFETTI
DESIDERABILI

Grandi

EFFETTI
INDESIDERABILI

Piccoli

QUALITA’ DELLE

PROVE RELATIVE

ALL’ACCURATEZZA Molto bassa
DIAGNOSTICA
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE studio
AGLI EFFETTI DEL incluso
TEST
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE i
AGLI EFFETTI DELLA 'StUdlo
GESTIONE ineluso
QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE AL Nessuno
LEGAME TRA | studio
RISULTATI DEL TEST incluso
E LA GESTIONE CHE
NE CONSEGUE
QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE Molto bassa

AGLI EFFETTI

VALORI

Probabilmente
nessuna
importante
incertezza o
variabilita

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

Probabilmente
a favore
dell’intervento

RISORSE
NECESSARIE

Costie
risparmi
irrilevanti
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GIUDIZI

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE
NECESSARIE
Nessuno
COSTO EFFICACIA studio
incluso
Probabilmente
EQUITA’ aumenta
Pequita
ACCETTABILITA Pmbabs'i"“e"te
Si
Tipo di raccomandazione
Raccomandazione forte Raccomandazione Raccomandazione Raccomandazione Raccomandazione forte a
contro I'intervento condizionata contro condizionata per condizionata favore dell'intervento
I'intervento I'intervento o per il a favore dell’intervento
confronto
o o o o
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APPENDICEA

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate)

ct pe 00 patlents tested
R0 st Prevalenza 43% evalenza 69% Prevalenza 80%
Tipicamente visto in | Tipicamente visto in ipicamente visto in

Veri positivi 391 2430 6283690 7282800 163
(pazienti con i sintomi core dallASD) (2
Falsi negativi 0239 0a62 Da72

(pazienti erroneamente ciassificati coma non affetti éa i sin
tomi core dellASD)

Veri negativi 5593570 3042310 1963200 163
(pazienti senza i sintomi core dellASD) @
Falsi positivi Czll VEL 0a4
(pazienti classificati erraneamente coms aventi | sintomi co
re dellASD)

APPENDICE B

Effetto per 1000 Effetto per 1000 Effetto per 1000
Esito Disegno dello Test accuracy pazienti / anno per la pazienti / anno per la pazienti / anno per la
studio CoE probabilita pre-test di probabilita pre-test di probabilita pre-test di
43% 69% 80%
Veri studio [100]®) 391a430 628 a 690 728 a 800
positivi | trasversale Molto
(studio di bassa®b
Falsi  coorte) 0239 0a62 0a72
negativ
i
Veri studio o000 559 a 570 304 a 310 196 a 200
negativ | trasversale Molto
i (studio di bassa®®
coorte)
Falsi 0al1 0a6 0a4
positivi
Spiegazioni

a. Inalmeno uno studio (Tierney 2015), i valutatori del reference standard sono a
conoscenza dei risultati del test indice
b. Due soli studi inclusi, con pochi partecipanti
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.91to 1.00
Prevalenza  43% | 69% 80%
Specificita 0.98 to 1.00
Esito Ne Disegn Valutazione della qualita Effetto per 1,000 pazienti Qualita
degli o dello delle
studi studio Rischio Mancanza Mancanza Imprecisio  Distorsion = Probabi  Probabi = Probabi prove
(Ne di di di di ne irelative  litapre- litapre- litapre- dell'accur
parteci distorsio = applicabili ~ riproducib alla test di test di test di atezza
panti) ne ta ilita dei pubblicazi 43% 69% 80% del test
risultati one
Veri positivi | 2studi | cross- | serio® non non molto nessuno 391to 628 to 728to OO0
(con isintomi = 163 section important = important | serio® 430 690 800 @)
core pazient | al e e Molto
dell'ASD) it? (cohort bassa
type
Falsi negativi accura 0to39 Oto 62 0to72
(erroneamen cy
te classificati study)
come non
ASD)
Verinegativi = 2studi | cross- | serio® non non molto nessuno 559 to 304 to 196 to 00
(senzai 163 section important | important | serio® 570 310 200 O
sintomicore | pazient = al e e Molto
dell'ASD) 2 (cohort bResa
type
Falsi positivi accura Oto11 Oto6 Oto4
(classificati cy
erroneament study)
e come
aventi i
sintomi core
dell'ASD)
Spiegazioni
a. In almeno uno studio (Tierney 2015), i valutatori del reference standard sono a
conoscenza dei risultati del test indice
b. Due soli studi inclusi, con pochi partecipanti
Bibliografia

1. Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Pearl A, Black A, Tierney CD. Final DSM-5 under-
identifies mild Autism Spectrum Disorder: Agreement between the DSM-5, CARS,
CASD, and clinical diagnoses. Research in Autism Spectrum Disorders. 1 febbraio
2014;8(2):68-73
2. Tierney C, Mayes S, Lohs SR, Black A, Gisin E, Veglia M. How Valid Is the Checklist for
Autism Spectrum Disorder When a Child Has Apraxia of Speech? J Dev Behav Pediatr.
2015 Oct;36(8):569-74
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FOREST PLOT e RISCHIO DI BIAS

— Wskoffes  Applleatibty Concams
e f : 3
. i 2
fEpi: ofi
ped: o
Study TP FP FN TN itivity (95% CI) Specificity (95% CI)  Sensitivity (95% CI)  Specificity (95% CI) EEEE E3
Mayes2014CASD 89 1 0 43  1.00[0.96,100]  0.98(088,1.00] - ",“:,L"SZZZ @%‘g‘
Tiemey2015CASD 10 0 1 19 061(059,1.000 100(082,100) ,_, , —® . . —@f"™" =
0020406081 0020406081 |[@= T @i

83



ASRS

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Autism Spectrum Rating Scales (ASRS)
in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico (OCC?

[{e]e]W.Vi[e]\|H Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: ASRS e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini ed adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata
INTERESSE e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la
direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci
Sandra, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo,
Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: Nessuno
Membri assenti: Valeri Giovanni, Venturini Lorella, Di Tommaso Emanuela, Molteni
Massimo, Buono Serafino, Zuddas Alessandro.

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema & una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e

o Probabilmente | standardizzati di supporto alla diagnosi diretti al genitore della

no sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea Guida

O Probabilmente
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si

o Si

o Varia
o Non so

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto Test di precisione ASRS vs OCC

inaccurato

o Inaccurato . Sensibilita: 0.66 (95% IC: 0.58 a 0.72)

® Accurato - Specificita: 0.86 (95% IC: 0.84 a 0.87)

o Molto accurato
o Varia
o Non so

Bibliografia:

. Zhou H, Li CP, Huang Y, Zou XB, Luo XR, Wu LJ, Zhang L, Xu
X, Yan WL, Wang Y. Reliability and validity of the translated
Chinese version of Autism Spectrum Rating Scale (2-
5 years). World J Pediatr. 2019 Feb;15(1):49-56

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIzZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi Nel valutare la
o Piccoli inclusi magnitudine degli effetti
® Moderati desiderabili e
o Grandi Bibliografia: indesiderabili legati
o Variano . Zhou H, Li CP, Huang Y, Zou XB, Luo XR, Wu LJ, Zhang L, Xu [ all'utilizzo degli
o Non so X, Yan WL, Wang Y. Reliability and validity of the translated | strumenti strutturati a

Chinese version of Autism Spectrum Rating Scale (2-
5 years). World J Pediatr. 2019 Feb;15(1):49-56

supporto della diagnosi,
il panel si & concentrato
non solo sul mero dato
statistico ma anche sulle
conseguenze che il
risultato del test, nella
sua accuratezza, ha sul
bambino/adolescente e
sulla sua corretta
gestione. Per garantire
un processo decisionale
trasparente e
minimizzare il rischio di
introdurre errore, un
sottogruppo di lavoro ha
prodotto delle
descrizioni per i 4 scenari
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

possibili che seguono un
processo diagnostico:
vero  positivo,  vero
negativo, falso positivo,
falso negativo.

Tali  descrizioni sono
specifiche della
popolazione di bambini e
adolescenti con sospetto
di ASD e sono state
utilizzate come base per
la conversazione tra i
membri del panel.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

e Grandi Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi

o Moderati inclusi

o Piccoli

o Irrilevanti Bibliografia:

o Variano . Zhou H, Li CP, Huang Y, Zou XB, Luo XR, Wu LJ, Zhang L, Xu

o Non so X, Yan WL, Wang Y. Reliability and validity of the translated

Chinese version of Autism Spectrum Rating Scale (2-
5 years). World J Pediatr. 2019 Feb;15(1):49-56

Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual é la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa
O Bassa
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o0 Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual ¢ la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue

Quanto certo e il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti

Qual e la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Considerata I'assenza di
prove per i precedenti
criteri  del framework
EtD, il panel ha deciso di
basare il giudizio sulla
qualita complessiva delle
prove relative agli effetti
del test su quello sulla
qualita delle  prove
relative  all'accuratezza
diagnostica.
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Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

O Importante
incertezza o
variabilita

o Possibile
importante
incertezza o
variabilita

® Probabilmente
nessuna
incertezza o
variabilita
importante
o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione di
genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di bambini
con sospetto ASD.

Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) I'esperienza personale
dei genitori di bambini con sospetto di disturbo dello spettro
autistico in un ambulatorio diagnostico; b) la soddisfazione dei
genitori rispetto al team di valutazione multidisciplinare presente
nell’lambulatorio diagnostico. | risultati indicano che molti genitori
sono insoddisfatti dell’esperienza ambulatoriale, ciononostante
vogliono continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I'ambulatorio a chi richiedesse tale servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori e
insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD (26
ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da una
popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti
avevano avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del
bambino prima dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli
insegnanti sono soddisfatti del processo diagnostico e non sono
pentiti di aver partecipato a tale processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria del
Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha sviluppato
un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro autistico con
regole diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello studio &
esaminare l'operativita dell’unita e la percezione dei genitori
riguardo il servizio erogato da tale unita. | genitori piu soddisfatti
sono risultati essere quelli dei bambini senza diagnosi dei seguenti
disturbi:  disabilita intellettiva (p=0.02), comportamento
aggressivo (p=0.04), disturbi affettivi (p=0.01) e disturbi correlati
al sonno (p=0.03).

Bibliografia

) Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider R,
Mrad R, Bouden A. Parental satisfaction of an assessment
unit for autistic spectrum disorders. Tunis Med. 2016
Jun;94(6):167-172

. Andersson GW, Miniscalco C, Gillberg C. Preschoolers
assessed for autism: parent and teacher experiences of the
diagnostic process. Res Dev Disabil. 2014 Dec;35(12):3392-
402

. Kerrell H. Service evaluation of an autism diagnostic clinic
for children. Nurs Stand. 2001 Jun 6-12;15(38):33-7

Il panel ha giudicato che
probabilmente non vi sia
incertezza o variabilita
nel valore che viene
attribuito  agli  esiti
principali.
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Bilancio degli effetti

I bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il conf

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

® Probabilmente
e in favore del
confronto

o Non e in favore
né
dell'intervento
né del confronto
O Probabilmente
e in favore
dell'intervento

o E’ in favore
dell’intervento

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi elevati

o Costi moderati
® Costi e risparmi
irrilevanti

o Risparmi
moderati

o Risparmi
elevati

o Varia

o Non so

Vedi report valutazione economica

Il panel ha osservato che
le risorse necessarie
sono legate
principalmente al costo
di acquisizione e di
somministrazione del
singolo test. Pertanto,
I'entita delle risorse
necessarie dipende dal
numero annuale di
somministrazioni del test
in un singolo centro.
Tenuta in considerazione
I'esistenza di variabilita
nel numero di test che
vengono somministrati
annualmente nei vari

centri, il panel ha
richiesto che la
valutazione economica
venisse condotta
prendendo in
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Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

considerazione i casi
base di 10, 100 e 1000
test annui. Il panel ha
esaminato i risultati della
valutazione economica e
osservato che in tutti e
tre gli scenari i costi siano
da ritenersi irrilevanti.

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Vedi report di valutazione economica

Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

Per questo criterio non &
stata effettuata una
valutazione formale della
qualita delle prove;
pertanto, non & stato
formulato alcun giudizio.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente
e in favore del
confronto

o Non ¢ in favore
né del confronto
né
dell’intervento

o Probabilmente
e in favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

Vedi report di valutazione economica

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Riduce I'equita
® Probabilmente
riduce I'equita

O Probabilmente
nessun impatto
o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora
'equita

o Varia

o Non so

Accettabilita

I genitori di

straniera potrebbero
avere delle difficolta ad

utilizzare
strumento.

lingua

questo

L'intervento e accettabile per i principali stakeholder?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente

no

® Probabilmente
si

oSi

o Varia

o Non so

Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente

no

o Probabilmente
si

eSj

o Varia

o Non so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

GluDIZI

Si

ACCURATEZZA DEL
TEST

Accurato

EFFETTI
DESIDERABILI

Moderati

EFFETTI Grandi
INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALUACCURATEZZA | R

E LA GESTIONE CHE

DIAGNOSTICA
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE studio
AGLI EFFETTI DEL incluso
TEST
QUALITA’ DELLE Nessuno
PROVE RELATIVE studio
AGLI EFFETTI DELLA incluso
GESTIONE
QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE AL Nessuno
LEGAME TRA | i
RISULTATI DEL TEST ‘smdlo
incluso

NE CONSEGUE

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE Molto bassa
AGLI EFFETTI

VALORI

Probabilmente

nessuna
importante
incertezza o
variabilita

EFFETTI

Probabilmente
a favore del
confronto

RISORSE
NECESSARIE

Costie
risparmi
irrilevanti

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE

BILANCIO DEGLI

NECESSARIE
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COSTO EFFICACIA

GIUDIZI

Nessuno
studio
incluso

Probabilmente

EQUITA’ s
« riduce I'equita

ACCETTABILITA

Probabilmente
si

FATTIBILITA

Si

Tipo di raccomandazione

Raccomandazione forte Raccomandazione
contro l'intervento izionata contro

Raccomandazione
condizionata per
I'intervento o per il
confronto
o

Raccomandazione
condizionata
a favore dell’intervento

o

Raccomandazione forte a
favore dell'intervento
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APPENDICE A

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate)

Out of 1 OOO people

with 2 medium probability of having i sintomi core dellASD
there would be:

498 502

positive test results negative test results

455 (a1%) 43 (o) 267 (s3%) 235 (%)

True positives False positives True negatives False negatives
{correct diagnosis) {incorrect diagnosis) {correct diagnosis) (incorrect diagnosis)
Effetto per 1000 Effetto per 1000 Effetto per 1000
Esito Disegno Test pazienti / anno per la pazienti / anno per la pazienti / anno per la
dello studio accuracy CoE probabilita pre-test di probabilita pre-test di probabilita pre-test di
43% 69% 80%
Veri Studiocaso | @O | 284(249a310) 455 (400 a 497) 528 (464 a 576)
positivi | controllo Molto
bassa®
Falsi 146 (120 a 181) 235 (193 a 290) 272 (224 a 336)
negativi
Veri Studiocaso | @O | 490 (479 a 496) 267 (260 a 270) 172 (168 a 174)
negativi | controllo Molto
bassa®
Falsi 80(74a91) 43 (40 a 50) 28 (26 2 32)
positivi
Spiegazioni
a. Studio che arruola bambini con diagnosi di ASD e bambini che frequentano I'asilo

(senza diagnosi di ASD)
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.66 (95% 1C: 0.58 a 0.72)
Prevalenza 43% 69% 80%
Specificita 0.86 (95% 1C: 0.84 a 0.87)
Esito Ne degli Diseg Valutazione della qualita Effetto per 1,000 pazienti Qualita
studi (Ne no delle prove
di dello  Rischio =~ Mancan Mancanza Imprecision  Distorsio ~ Probabi Probabi =~ Probabi = dell’accurat
partecip  studio di zadi di e nirelative lita pre-  lita pre-  lita pre- ezza del
anti) distorsi  applicab  riproduci alla test di test di test di test
one ilita bilita dei pubblicazi 43% 69% 80%
risultati one
Veri 1 studi Studio | serio® molto non non nessuno 284 455 528 000
positivi 2102 caso serio? important | importante (249a (400 a (464 a Molto
(coni pazienti* | contr e 310) 497) 576) b
- . assa
sintomi ollo
core
dell'ASD)
Falsi 146 235 272
negativi (120a (193 a (224 a
(erroneame 181) 290) 336)
nte
classificati
come non
ASD)
Veri 1 studi Studio | serio? molto non non nessuno 490 267 172 000
negativi 2102 caso serio ® important | importante (479 a (260 a (168 a Molto
(senza i pazienti® | contr e 496) 270) 174) b
) . assa
sintomi ollo
core
dell'ASD)
Falsi 80(74 | 43(40 | 28(26
positivi a91) a50) a32)
(classificati
erroneame
nte come
aventii
sintomi
core
dell'ASD)
Spiegazioni

a. Studio che arruola bambini per cui si sa gia che hanno ASD e bambini da kindergarten
(senza sospetto di ASD)
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ADOS

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS) in aggiunta all’osservazione e al colloquio
clinico (OCC)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: ADOS-G e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini ed adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata
INTERESSE applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio,
Bellosio Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di
Tommaso Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Molteni
Massimo, Nardocci Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella,
Valeri Giovanni, Venturini Lorella.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno
Membri assenti: Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del
testo della raccomandazione.

Problema

Il problema & una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e

o Probabilmente no standardizzati di supporto alla diagnosi diretti al bambino e
o Probabilmente si adolescente della sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea
o Si Guida

o Varia

o Non so

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI

AGGIUNTIVE
o Molto inaccurato Test di precisione ADOS vs OCC
o Inaccurato
® Accurato . Sensibilita: 0.91 (95% IC: 0.87 a 0.94)
o Molto accurato - Specificita: 0.74 (95% IC: 0.66 a 0.80)
o Varia
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Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A e capitolo Caratteristiche degli studi Nel valutare la

o Piccoli inclusi magnitudine degli

o Moderati effetti desiderabili

e Grandi Bibliografia e indesiderabili
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o Variano
o Non lo so
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legati  all’utilizzo

degli strumenti
strutturati a
supporto della

diagnosi, il panel si
e concentrato non
solo sul mero dato
statistico ma anche
sulle conseguenze
che il risultato del
test, nella sua
accuratezza, ha sul
bambino/adolesce
nte e sulla sua
corretta gestione.
Per garantire un

processo
decisionale
trasparente e
minimizzare il
rischio di

introdurre errrore,
un sottogruppo di
lavoro ha prodotto
delle  descrizioni

per i 4 scenari
possibili che
seguono un
processo

diagnostico: vero
positivo, vero
negativo, falso
positivo, falso
negativo.

Tali descrizioni

sono specifiche
della popolazione
di bambini e
adolescenti con
sospetto di ASD e

sono state
utilizzate come
base per la

conversazione tra i
membri del panel.
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Si veda Appendice A e capitolo Caratteristiche degli studi

o Moderati inclusi

® Piccoli

o Irrilevanti Bibliografia

o Variano . Corsello CM, Akshoomoff N, Stahmer AC. Diagnosis of

o Nonlo so autism spectrum disorders in 2-year-olds: a study of
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Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual e la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa Si veda Appendice B
® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI

AGGIUNTIVE
o Molto bassa Gli studi
O Bassa considerati non
o Moderata hanno fornito
o Alta informazioni
® Nessuno studio relative a benefici
incluso diretti o effetti

avversi legati alla
somministrazione
del test. Basandosi
sulla propria
esperienza, il panel
ha osservato che i
benefici diretti o
effetti avversi
legati alla
somministrazione
del test (ed es.
stress) sono
tipicamente
trascurabili. Il
panel ha osservato
come lo stress
associato possa
dipendere
dall’abilita
specifica
dell’operatore
sanitario che lo
somministra ed &

103



Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

minore  per il
bambino che per il
genitore.

Qual e la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue
Quanto certo e il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Il panel ha discusso
estensivamente la
relazione tra i
risultati del teste la
gestione che ne
consegue. E stato
osservato  come
I'utilizzo dell’ADOS

possa favorire
I'avvio della presa
in carico
conseguente alla
diagnosi.
Tuttavia, il panel
riconosce
I'esistenza di
differenze
geografiche (ed
esempio
disponibilita di
risorse) che

potrebbero influire
sulla tempestivita
della presa in
carico del bambino
o adolescente.
Pertanto, il panel
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Qualita delle prove relative agli effetti

Qual e la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

ritiene che vi sia
incertezza circa la
gestione che segue
I'utilizzo del test e i
suoi risultati.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Considerata
I'assenza di prove
per i precedenti
criteri del
framework EtD, il
panel ha deciso di
basare il giudizio
sulla qualita
complessiva delle
prove relative agli
effetti del test su
quello sulla qualita
delle prove relative
all'accuratezza

diagnostica.
Valori
C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?
GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione | Il panel ha
incertezza o variabilita | di genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di | giudicato che

o Probabilmente
importante incertezza
o variabilita

® Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita importante
o Nessuna importante
incertezza o variabilita

bambini con sospetto ASD.

Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) l'esperienza
personale dei genitori di bambini con sospetto di disturbo dello
spettro autistico in un ambulatorio diagnostico; b) la
soddisfazione dei genitori rispetto al team di valutazione
multidisciplinare presente nell’ambulatorio diagnostico. |
risultati indicano che molti genitori sono insoddisfatti
dell’esperienza  ambulatoriale, ciononostante  vogliono
continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I'ambulatorio a chi richiedesse tale
servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori
e insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD
(26 ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da

probabilmente non
Vi sia incertezza o
variabilita nel
valore che viene
attribuito agli esiti
principali.
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una popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti
avevano avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del
bambino prima dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli
insegnanti sono soddisfatti del processo diagnostico e non sono
pentiti di aver partecipato a tale processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria
del Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha
sviluppato un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro
autistico con regole diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello
studio & esaminare I'operativita dell’unita e la percezione dei
genitori riguardo il servizio erogato da tale unita. | genitori piu
soddisfatti sono risultati essere quelli dei bambini senza
diagnosi dei seguenti disturbi: disabilita intellettiva (p=0.02),
comportamento aggressivo (p=0.04), disturbi affettivi (p=0.01)
e disturbi correlati al sonno (p=0.03).

Bibliografia

. Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider R,
Mrad R, Bouden A. Parental satisfaction of an assessment
unit for autistic spectrum disorders. Tunis Med. 2016
Jun;94(6):167-172

. Andersson GW, Miniscalco C, Gillberg C. Preschoolers
assessed for autism: parent and teacher experiences of
the diagnostic process. Res Dev Disabil. 2014
Dec;35(12):3392-402

. Kerrell H. Service evaluation of an autism diagnostic clinic
for children. Nurs Stand. 2001 Jun 6-12;15(38):33-7

Bilancio degli effetti

I bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

O Probabilmente € in
favore del confronto
o Non e in favore né
dell’intervento né del
confronto

® Probabilmente ¢ in
favore dell'intervento
o E in favore
dell'intervento

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie

Qual é I'entita delle risorse necessarie (costi)?
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto elevati
o Costi moderati

® Costi e risparmi
irrilevanti

O Risparmi moderati
o Grandi risparmi

o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual e la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

Vedi report valutazione economica

I panel ha
osservato che le
risorse necessarie

siano legate
principalmente al
costo di

acquisizione e di
somministrazione

del singolo test.
Pertanto, I'entita

delle risorse
necessarie dipende
dal numero
annuale di

somministrazioni
del test in un

singolo centro.
Tenuta in
considerazione
I'esistenza di
variabilita nel
numero di test che
vengono

somministrati
annualmente nei
vari centri, il panel
ha richiesto che la
valutazione
economica venisse
condotta
prendendo in
considerazione i
casi base di 10, 100
e 1000 test annui. Il

panel ha
esaminato i
risultati della
valutazione

economica e

osservato che in
tutti e tre gli
scenari i costi siano
da ritenersi
irrilevanti.
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

0 Molto bassa

O Bassa

o0 Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Costo efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

Vedi report analisi economica

Per questo criterio
non e stata

effettuata una
valutazione
formale della

qualita delle prove;
pertanto, non &
stato formulato
alcun giudizio.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e in
favore del confronto
o Non ¢ in favore né
del confronto né
dell’intervento

O Probabilmente € in
favore dell'intervento
o Ein favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto

GIUDIZI

Vedi report di analisi economica

in termini di equita?

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
o Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

® Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Nonlo so
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Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali stakeholders?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No Alcuni membri del

o Probabilmente no
o Probabilmente si
®Si

o Varia

o Non lo so

Fattibilita

E fattibile I'implementaz

GIUDIZI

ione dell’intervento?

RICERCA DELLE PROVE

panel hanno
osservato  come
non tutti i genitori
trovino I’ADOS
pienamente
accettabile.

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
®Si

o Varia

o Non lo so
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Riassunto dei giudizi

GIUDIZI

PROBLEMA Si

ACCURATEZZA DEL

TEST Accurato

EFFETTI

DESIDERABILI Grandi

EFFETTI

INDESIDERABILI Piccoli

QUALITA’ NELLE
PROVE
DELL’ACCURATEZZA
DIAGNOSTICA

Bassa

QUALITA’ NELLE Nessuno
PROVE DEGLI studio
EFFETTI DEL TEST incluso

QUALITA’ NELLE Nessuno
PROVE DELLA studio
GESTIONE incluso

QUALITA’ NELLE
PROVE DEL LEGAME
TRA | RISULTATI DEL

TEST E DELLA
GESTIONE CHE NE
SEGUE

Nessuno
studio
incluso

CERTEZZA NEGLI

EFFETTI Bassa

Probabilmente
nessuna
VALORI importante
incertezza o
variabilita

Probabilmente
a favore
dell’intervento

BILANCIAMENTO
DEGLI EFFETTI

Costie
risparmi
irrilevanti

RISORSE
NECESSARIE

QUALITA’ DELLE
PROVE
RELATIVAMENTE
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ALLE RISORSE
NECESSARIE

GIUDIZI

COSTO EFFICACIA

ACCETTABILITA

EQUITA’
FATTIBILITA ‘

Non &
Probabilmente Probabilmente Nessuno
A favore del favorevole né A favore .
a favore del a favore L Varia studio
confronto al confronto né dell’intervento .
confronto | dell’intervento incluso
all'intervento
Probabilmente . Varia Non so
Probabilmente
Riduce Probabilmente nessun Aumenta
, , . aumenta , .
I'equita riduce I'equita impatto ) . I'equita
, I'equita
sull’equita
Probabilmente Probabilmente R Varia Non so
No Si
no SI
Probabilmente | Probabilmente . Varia Non so
No Si
no si

Tipo di raccomandazione

Raccomandazione forte
contro l'intervento

Raccomandazione
condizionata contro
l'intervento

o

Raccomandazione
condizionata di non
differenza fra l'intervento e
il confronto

o

Raccomandazione
condizionata a favore

dell’intervento

Raccomandazione
forte a favore
dell’intervento

(e}
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APPENDICE A

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate)

Qut of 1 000 people

with @ medium probability of having i sintomi core dellASD
there would be:

709 291

positive test results negative test results

628{89%) 81[11%) 229(?9%1 62:11%:

True positives False positives True negatives False negatives
(correct diagnaosis) (incorrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis)

Effetto per 1000 Effetto per 1000

Disegno Test L Effetto per 1000 pazienti pazienti / anno
Esito dello accuracy paneniil./\anno per Ia_ / anno per la probabilita per la
studio CoE probablll‘t‘a3;re-test L pre-test di 69% probabilita pre-
; test di 80%
Veri positivi Cross- oY1 1®) 391 (374 to 404) 628 (600 to 649) 728 (696 to
sectional Moderate® 752)
(cohort | ¢
Falsi negativi type 39 (26 to 56) 62 (41 to 90) 72 (48 to 104)
accuracy
study)
Veri negativi cross- o0 422 (376 to 456) 229 (205 to 248) 148 (132 to
sectional Lowabede 160)
(cohort
Falsi positivi type 148 (114 to 194) 81 (62 to 105) 52 (40 to 68)
accuracy
study)

Spiegazioni

a. Per la maggior parte degli studi (a parte 3, Corsello 2013, Maljaars 2012 e
Papanikolaou 2009) ci sono dubbi riguardo alla indipendenza della somministrazione
del test indice e del reference standard test

b. Non é chiaro il metodo di selezione dei bambini/adolescenti in Medda 2018
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Nello studio di de Bildt 2009, non tutti i bambini/adolescenti sono stati valutati con il

medesimo reference standard
de Bildt 2009 non riporta i dati in modo da poter ottenere univocamente veri negativi

e falsi positivi
Gli intervalli di confidenza per le specificita dei vari studi non sono sovrapposti
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.91(95% IC: 0.87 a 0.94)
Specificita 0.74 (95% IC: 0.66 a 0.80)
Dise
q q no
Ne degli studi iell
Esito (Ne di
q . o
partecipanti) stud
io
Veri 17 studi stud
positivi .
. 3957 io
{eon| i i1,2,3,4
sintomi | partecipanti~~>% | trasv
core 567,89,1011,12,13141 | arsg|
dell’ASD 51647 o
)
(stu
Falsi dio
negativi di
(erronea
mente coor
classific te)
ati come
non
ASD)
v 17 studi stud
negativi .
(senza i 3957 . . 10
sintomi | partecipanti¥®3* | trasv
core 567,89,1011,12,13141 | argg|
dell'ASD
) 5,16,17 e
(stu
Falsi dio
positivi di
(classific
ati coor
erronea te)
mente
come
aventi i
sintomi
core
dell'ASD
)
Spiegazioni

a. Per la maggior

Prevalenza  43%

69%

Fattori che possono abbassare la qualita delle

Risc
hio
di
disto
rsion

serio
ab,c

serio
ab,cd

Manca

nza di

genera

lizzabili
ta

non
import
ante

non
import
ante

prove
Mancanza
di Impre
riproducibil  cision
ita dei e
risultati
non non
importante = impor
tante
serio ® non
impor
tante

Distor
sioni
relativ
ealla
pubbli
cazion
e

nessu
no

nessu
no

80%

Effect per 1,000

patients tested
Prob Prob Prob
abili  abili = abili
ta ta ta
pre- pre- pre-
test test test
di di di
43% 69% 80%
391 628 728
(374 (600 @ (696
a a a
404) | 649) 752)
39 62 72
(26a (41 (48
56) a a
90) | 104)
422 229 | 148
(376 ' (205 @ (132
a a a
456) | 248)  160)
148 81 52
(114 | (62 | (40
a a a
194) | 105) | 68)

Test
di
accu
ratez
za
QoE

(S2152)

@)
Mod
erata

oD
QO

Bass

parte degli studi (eccetto che: Corsello 2013, Maljaars 2012 e
Papanikolaou 2009) ci sono dubbi riguardo alla indipendenza della somministrazione
del test indice e del reference standard test
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Non & chiaro il metodo di selezione dei bambini/adolescenti in Medda 2018

Nello studio di de Bildt 2009, non tutti i bambini/adolescenti sono stati valutati con il
medesimo reference standard

de Bildt 2009 non riporta i dati in modo da poter ottenere univocamente veri negativi
e falsi positivi

Gli intervalli di confidenza per le specificita dei vari studi non sono sovrapposti
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Nota metodologica

Il gruppo di revisione sistematica ha segnalato una nota metodologia riguardante lo studio
di de Bildt (2009). Poiché lo studio riporta i dati in modo diverso dagli altri, il gruppo di
revisione sistematica ha dovuto fare una assunzione per ottenere dati meta-analizzabili. In
particolare, al fine della metanalisi, la sensibilita dello strumento va calcolata come
rapporto tra veri positivi (= il test indice individua correttamente i bambini con disturbo
dello spettro autistico, autismo o non-autismo) e numero totale, rilevato dal reference
standard, dei bambini con diagnosi di disturbo dello spettro autistico (autismo e non-
autismo); questa e facilmente ottenibile dai dati riportati da de Bildt (2009). La specificita,
invece, va calcolata come rapporto tra veri negativi (= il test indice individua correttamente
i bambini senza disturbo dello spettro autistico) e numero totale, rilevato dal reference
standard, dei bambini senza disturbo dello spettro autistico: per come riporta i dati de Bildt
(2009), non ¢ ottenibile il numero di veri negativi (e falsi positivi) univocamente. L'approccio
che il gruppo di revisione sistematica ha ritenuto pil corretto e stato quello di considerare,
come specificita di ciascun modulo, la media delle due specificita riportate per quel modulo.
Per valutare il rischio di distorsione dovuto all'impossibilita di ottenere univocamente dati
sui veri negativi e falsi positivi dallo studio di Bildt (2009), & stata condotta un'ispezione
visuale dei forest plots. Tale analisi non ha evidenziato particolari criticita mostrando come
le stime di specificita di de Bildt (2009) fossero sovrapponibili a quelle disponibili negli altri
studi.
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ANALISI DEI SINGOLI MODULI ADOS

Di seguito vengono riportati i moduli di ADOS considerati in ciascuno studio incluso e i valori
di sensibilita e specificita di ciascun modulo per i quali & stato possibile considerare i moduli
separatamente:

Studio Modulo 1 Modulo 2 Modulo3 Modulo4 Possibilita di considerare i moduli
separatamente

Corsello 2013 ~ ~
de Bildt 2009 N N N N
Gray 2008 ~ ~
Kamp-Becker v v
2013
Kim 2012 N N N
Le Couteur N N
2008
Lord 2000 N N N N
Maljaars 2012 ~ ~
Mazefsky 2006 ~ ~ ~
Medda 2018 v v v Escluso v

dalle

analisi
Miller 2018 ~ ~
Molloy 2011 ~ ~ ~
Oosterling 2010 ~ ~
Papanikolaou ~ ~ N (1
2009 soggetto,

escluso
dall’anali

si del

paper)
Risi 2006 N N
Ventola 2006 N v
Wiggins 2008 N N

Modulo 1

Studio Sensibilita Specificita
de Bildt 2009 0.83[0.72, 0.90] 0.75[0.53, 0.90]
Lord 2000 0.981[0.91, 1.00] 0.9410.71, 1.00]
Medda 2018 0.96[0.92, 0.99] 0.23[0.08, 0.45]
Miller 2018 0.97 [0.84, 1.00] 0.44[0.20, 0.70]
Ventola 2006 0.97 [0.85, 1.00] 0.67 [0.30, 0.93]
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Modulo 2

Studio Sensibilita Specificita

de Bildt 2009 0.591[0.47,0.71] 0.78 [0.64, 0.88]
Lord 2000 0.95[0.83, 0.99] 0.88[0.62, 0.98]
Medda 2018 0.92[0.86, 0.96] 0.73[0.54, 0.87]

Modulo 3

Studio Sensibilita Specificita

de Bildt 2009 0.67 [0.61, 0.73] 0.76 [0.64, 0.85]
Kamp-Becker 2013 0.94 [0.89, 0.98] 0.73[0.64, 0.81]
Lord 2000 0.90[0.77, 0.97] 0.94[0.73, 1.00]
Medda 2018 0.93[0.90, 0.96] 0.68[0.57,0.78]
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Sensibilita complessiva (IC 95%): 0.91 (0.87 — 0.94)
Specificita complessiva (IC 95%): 0.74 (0.66 — 0.80)
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ADOS-2

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Autism Diagnostic Observation
Schedule-Second Edition (ADOS—2) in aggiunta
all’osservazione e al colloquio clinico (OCC)?

POPOLAZIONE:

INDEX TEST:

REFERENCE TEST:

SETTING:

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI
INTERESSE

Problema

Bambini e adolescenti con sospetto ASD

ADOS-2 e osservazione e colloquio clinico (OCC)

OCC solamente

Ambulatoriale e Ospedaliero

Sistema Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini ed adolescenti

La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata
e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la
direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci
Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso Emanuela, Duff
Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci Francesco, Reali
Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni, Venturini Lorella

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno
Membri assenti: Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Il problema & una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
o Si

o Varia

o Non so

Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e standardizzati
di supporto alla diagnosi diretti al bambino e adolescente della
sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea Guida

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto inaccurato
o Inaccurato

® Accurato

o Molto accurato
o Varia

o Non so

Test di precisione ADOS vs OCC
u Sensibilita: 0.90 (95% IC: 0.89 a 0.92)
»  Specificita: 0.69 (95% IC: 0.66 a 0.73)

Bibliografia

. Medda JE, Cholemkery H, Freitag CM. Sensitivity and
Specificity of the ADOS-2 Algorithm in a Large German
Sample. J Autism Dev Disord. 2019 Feb;49(2):750-761

. de Bildt A, Sytema S, van Lang ND, Minderaa RB, van
Engeland H, de Jonge MV. Evaluation of the ADOS revised
algorithm: the applicability in 558 Dutch children and
adolescents. J Autism Dev Disord. 2009 Sep;39(9):1350-8

. Kamp-Becker 1, Ghahreman M, Heinzel-Gutenbrunner M,
Peters M, Remschmidt H, Becker K. Evaluation of the revised
algorithm of Autism Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) in the diagnostic investigation of high-functioning
children and adolescents with autism spectrum disorders.
Autism. 2013 Jan;17(1):87-102

. Hong JS, Singh V, Kalb L, Ashkar A, Landa R. Replication study
of ADOS-2 Toddler Module cut-off scores for autism
spectrum disorder classification. Autism Res. 2021
Jun;14(6):1284-1295

. Barbaresi W, Cacia J, Friedman S, Fussell J, Hansen R, Hofer
J, Roizen N, Stein REK, Vanderbilt D, Sideridis G. Clinician
Diagnostic Certainty and the Role of the Autism Diagnostic
Observation Schedule in Autism Spectrum Disorder
Diagnosis in Young Children. JAMA Pediatr. 2022 Dec
1;176(12):1233-1241

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi Nel valutare la

o Piccoli magnitudine degli
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Effetti indesiderabili

o Moderati Bibliografia

e Grandi . Medda JE, Cholemkery H, Freitag CM. Sensitivity and
o Variano Specificity of the ADOS-2 Algorithm in a Large German
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Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

effetti desiderabili
e indesiderabili
legati  all'utilizzo
degli strumenti
strutturati a
supporto della
diagnosi, il panel si
& concentrato non
solo sul mero dato
statistico ma anche
sulle conseguenze
che il risultato del
test, nella sua
accuratezza, ha sul
bambino/adolesce
nte e sulla sua
corretta gestione.
Per garantire un

processo
decisionale

trasparente e
minimizzare il
rischio di

introdurre errore,
un sottogruppo di
lavoro ha prodotto

delle  descrizioni
per i 4 scenari
possibili che
seguono un
processo

diagnostico:  vero
positivo, vero
negativo, falso
positivo, falso
negativo.

Tali descrizioni
sono specifiche
della popolazione
di  bambini e
adolescenti con
sospetto di ASD e
sono state
utilizzate come
base per la

conversazione tra i
membri del panel.
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI

AGGIUNTIVE
o Grandi Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi inclusi
o Moderati
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Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa Si veda Appendice B
O Bassa

® Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual é la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o Molto bassa Gli studi

O Bassa considerati non
o Moderata hanno fornito
o Alta informazioni

® Nessuno studio relative a benefici
incluso diretti o effetti

avversi legati alla
somministrazione
del test. Basandosi
sulla propria
esperienza, il panel
ha osservato che i
benefici diretti o
effetti avversi
legati alla
somministrazione
del test (ed es.
stress) sono
tipicamente
trascurabili. Il panel
ha osservato come
lo stress associato
possa  dipendere
dall’abilita specifica
dell’operatore
sanitario che lo
somministra ed &
minore  per il
bambino che per il
genitore.

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual ¢ la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue
Quanto certo e il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

125



o Molto bassa Il panel ha discusso

O Bassa estensivamente la
o Moderata relazione tra i
o Alta risultati del test e la
® Nessuno studio gestione che ne
incluso consegue. E stato

osservato come
I'utilizzo dell’ADOS

possa favorire
I'avvio della presa
in carico
conseguente alla
diagnosi.
Tuttavia, il panel
riconosce
I'esistenza di
differenze
geografiche (ed
esempio
disponibilita di
risorse) che

potrebbero influire
sulla tempestivita
della presa in
carico del bambino
o adolescente.
Pertanto, il panel
ritiene che vi sia
incertezza circa la
gestione che segue
I'utilizzo del test e i
suoi risultati.

Qualita delle prove relative agli effetti

Qual e la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa Considerata

o Bassa I'assenza di prove

® Moderata per i precedenti

o Alta criteri del

o Nessuno studio framework EtD, il

incluso panel ha deciso di
basare il giudizio
sulla qualita
complessiva delle
prove relative agli
effetti del test su
quello sulla qualita
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Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

delle prove relative
all’accuratezza
diagnostica.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione di | Il panel ha

incertezza o genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di bambini con | giudicato che

variabilita

o Probabilmente
importante
incertezza o
variabilita

® Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita
importante

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

sospetto ASD.

Kerrell e collaboratori (2001): valutare: a) I'esperienza personale dei
genitori di bambini con sospetto di disturbo dello spettro autistico
in un ambulatorio diagnostico; b) la soddisfazione dei genitori
rispetto al team di valutazione multidisciplinare presente
nell’ambulatorio diagnostico. | risultati indicano che molti genitori
sono insoddisfatti dell’esperienza ambulatoriale, ciononostante
vogliono continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I"'ambulatorio a chi richiedesse tale servizio.

Andersson e collaboratori (2014): | partecipanti erano genitori e
insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD (26
ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da una
popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti avevano
avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del bambino prima
dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli insegnanti sono
soddisfatti del processo diagnostico e non sono pentiti di aver
partecipato a tale processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria del
Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha sviluppato
un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro autistico con regole
diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello studio e esaminare
I'operativita dell’unita e la percezione dei genitori riguardo il servizio
erogato da tale unita. | genitori pil soddisfatti sono risultati essere
quelli dei bambini senza diagnosi dei seguenti disturbi: disabilita
intellettiva (p=0.02), comportamento aggressivo (p=0.04), disturbi
affettivi (p=0.01) e disturbi correlati al sonno (p=0.03).
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probabilmente non
Vi sia incertezza o
variabilita nel
valore che viene
attribuito agli esiti
principali.
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

O Probabilmente € in
favore del confronto
o Non ¢ in favore né
dell’intervento né del
confronto

® Probabilmente e in
favore
dell'intervento

o E’ in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

Risorse necessarie

Qual é Ientita delle risorse necessarie (costi)?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Costi molto elevati | Vedi report valutazione economica. 1l panel ha

o Costi moderati
® Costi e risparmi

irrilevanti sono legate
o Risparmi moderati principalmente al
o Grandi risparmi costo di

o Varia
o Non so

osservato che le
risorse necessarie

acquisizione e di
somministrazione

del singolo test.
Pertanto, I'entita

delle risorse
necessarie dipende
dal numero
annuale di

somministrazioni
del test in un
singolo centro.
Tenuta in
considerazione
I'esistenza di
variabilita nel

128



Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

numero di test che
vengono
somministrati
annualmente nei
vari centri, il panel
ha richiesto che la
valutazione
economica venisse
condotta
prendendo in
considerazione i
casi base di 10, 100
e 1000 test annui. Il
panel ha esaminato
i risultati della
valutazione
economica e
osservato che in
tutti e tre gli
scenari i costi siano
da ritenersi
irrilevanti.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

Per questo criterio
non é stata

effettuata una
valutazione
formale della

qualita delle prove,
pertanto non &
stato formulato
alcun giudizio.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

O Probabilmente € in
favore del confronto
o Non ¢ in favore né
del confronto né
dell’intervento

O Probabilmente € in
favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
o Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

® Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Nonlo so

Accettabilita

L'intervento € accettabile per i principali stakeholders?

Non sono stati identificati studi

o Probabilmente no
o Probabilmente si
eSj

o Varia

o Nonlo so

Fattibilita

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No Non sono stati identificati studi Alcuni membri del

E’ fattibile I'implementazione dell'intervento?

panel hanno
osservato  come
non tutti i genitori
trovano ’ADOS
pienamente
accettabile.
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
e Si

o Varia

o Non lo so

Non sono stati identificati studi.
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Riassunto dei giudizi

GIUDIZI

PROBLEMA Si

ACCURATEZZA DEL Accurato
TEST

EFFETTI Grandi
DESIDERABILI

EFFETTI Piccoli
INDESIDERABILI

QUALITA’ NELLE Moderata
PROVE
DELL’ACCURATEZZA
DIAGNOSTICA

QUALITA’ NELLE Nessuno
PROVE DEGLI EFFETTI studio
DEL TEST incluso

QUALITA’ NELLE Nessuno
PROVE DELLA studio
GESTIONE incluso

QUALITA’ NELLE Nessuno
PROVE DEL LEGAME studio
TRA | RISULTATI DEL incluso

TEST E DELLA
GESTIONE CHE NE
SEGUE

CERTEZZA NEGLI Moderata
EFFETTI

VALORI Probabilmente
nessuna
importante
incertezza o
variabilita

BILANCIAMENTO Probabilmente
DEGLI EFFETTI a favore
dell’intervento

RISORSE NECESSARIE Risparmi
moderati

QUALITA’ DELLE
PROVE
RELATIVAMENTE
ALLE RISORSE
NECESSARIE
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COSTO EFFICACIA

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

GIUDIZI

Nessuno
studio
incluso

Probabilmente
aumenta
I'equita

Si

Si

Tipo di raccomandazione

contro 'intervento

Raccomandazione forte

Raccomandazione
condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione
condizionata di non

differenza fra l'intervento e

il confronto
o

Raccomandazione
condizionata a favore

dell’intervento

Raccomandazione forte a
favore dell'intervento

133




APPENDICE A

E stata utilizzata una pre-test probability del 69% (mediana delle mediane di prevalenza osservate).

Out of 1000 people

with a medium probability of having i sintomi core dellASD
there would be:

717 283

positive test results negative test results
621(87%) 96(13%) 214(?6%) 69(24%)
True positives False positives True negatives False negatives
(correct diagnosis) {incorrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis)
APPENDICEB

Sensibilita aggregata:0.90 (95% CI: 0.89 a 0.92)|; Specificita aggregata:0.69 (95% CI: 0.66 a 0.73
Number of results per 1.000 patients tested (95% Cl)

Numero di Qualita delle
ENIE N RS Prevalenza 43% | Prevalenza 69% | Prevalenza 80% [NCETg-la(oE] 1] prove
Tipicamente Tipicamente Tipicamente (studi) (GRADE)
visto in visto in visto in
Veri positivi 387(383a396) 621 (614a635)  720(712a 736) 2249 FYYSe
. . (5)+2 Moderata®®
Falsi negativi 43 (34 a47) 69 (55a 76) 80 (64 a 88) oderata
Veri negativi 393 (376a416) 214 (205a226) 138 (132 a 146) 2249 FYYSe
L (5)+>2 Moderata®b<
Falsi positivi 177 (154a194) 96 (84 a 105) 62 (54 a 68) oderata
Cl: Confidence interval
Spiegazioni
a. Non é chiaro il metodo di selezione dei bambini/adolescenti in Medda 2018 e in
Hong 2021
b. Nello studio di de Bildt 2009, non tutti i bambini/adolescenti sono stati valutati con
il medesimo reference standard
c. Per valutare il rischio di distorsione dovuto all'impossibilita di ottenere

univocamente dati sui veri negativi e falsi positivi dallo studio di Bildt 2009, & stata
condotta un'ispezione visuale dei forest plots. Tale analisi non ha mostrato
particolari criticita mostrando come le stime di specificita di de Bildt 2009 fossero
sovrapponibili e quelle disponibili negli altri studi inclusi.
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Tabella GRADE delle evidenze

Sensibilita 0.90 (95% Cl: 0.89 a 0.92)

Prevalenza 43% | 69% @ 80%
Specificita 0.69 (95% Cl: 0.66 a 0.73)

Effect per 1.000 patients

Fattori ch bb: la qualita dell
attori che possono abbassare la qualita delle prove tested

Ne degli Test di

. . Disegn i i
studi (Ne di g - pistorsio ipab  Probab  Probab = accurat
N . | odello Rischio Mancanza . ni A A A
partecipanti . " N Mancanza di . . ilita ilita ilita ezza
studio di di ) o Imprecis relative
) . " . riproducibilit . pre- pre- pre- QoE
distorsi  generalizza ., . . . ione alla " " "
one bilita a dei risultati ubblicaz test di test di test di
R, 43%  69% | 80%

Esito

Veri 5 studi studio serio™® non non non nessuno 387 621 720 DODD
positivi 2249 trasver important importante importa (383 a (614 a (712a O
(pazienti Pza;taesmpantl sale A e nte 396) 635) 736) Modera
coni aan (studio @
sintomi di

core coorte)

dell'ASD)

Falsi 43(34  69(55 | 80(64
negativi a47) a76) a 88)
(pazienti

erroneame

nte

classificati

come non

affettida i

sintomi

core

dell'ASD)

Veri 5 studi studio serio*® | non non non nessuno 393 214 138 [S1e18)
negativi 2249 trasver | © important importante importa (376 a (205 a (132a O
(pazier.\ti ?Za;taescipanti sale ) e nte 416) 226) 146) Modera
senzai (g (studio ta®h
sintomi di

core coorte)

dell'ASD)

Falsi 177 96 (84 @ 62 (54
positivi (154a | a105) a68)
(pazienti 194)

classificati

erroneam

ente come

aventi i

sintomi

core

dell'ASD)

Spiegazioni

a.  Non é chiaro il metodo di selezione dei bambini/adolescenti in Medda 2018 e in Hong
2021

b. Nello studio di de Bildt 2009, non tutti i bambini/adolescenti sono stati valutati con il
medesimo reference standard
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c.  Pervalutare il rischio di distorsione dovuto all'impossibilita di ottenere univocamente
dati sui veri negativi e falsi positivi dallo studio di Bildt 2009, & stata condotta
un'ispezione visuale dei forest plots. Tale analisi non ha mostrato particolari criticita
mostrando come le stime di specificita di de Bildt 2009 fossero sovrapponibili e quelle
disponibili negli altri studi inclusi.
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Nota metodologica

Il gruppo di revisione sistematica ha segnalato una nota metodologia riguardante lo studio
di de Bildt (2009). Poiché lo studio riporta i dati in modo diverso dagli altri, il gruppo di
revisione sistematica ha dovuto fare una assunzione per ottenere dati meta-analizzabili. In
particolare, al fine della metanalisi, la sensibilita dello strumento va calcolata come
rapporto tra veri positivi (= il test indice individua correttamente i bambini con disturbo
dello spettro autistico, autismo o non-autismo) e numero totale, rilevato dal reference
standard, dei bambini con disturbo dello spettro autistico (autismo e non-autismo): questa
e facilmente ottenibile dai dati riportati da de Bildt (2009). La specificita, invece, va calcolata
come rapporto tra veri negativi (= il test indice individua correttamente i bambini senza
disturbo dello spettro autistico) e numero totale, rilevato dal reference standard, dei
bambini senza disturbo dello spettro autistico: per come riporta i dati de Bildt (2009), non
e ottenibile il numero di veri negativi (e falsi positivi) univocamente. L'approccio che il
gruppo di revisione sistematica ha ritenuto piu corretto e stato quello di considerare, come
specificita di ciascun modulo, la media delle due specificita riportate per quel modulo.
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Il chair metodologico ha chiesto al gruppo di revisione sistematica di verificare I'impatto sui
dati di accuratezza derivante dall'aggiunta dei nuovi studi includendo o meno de Bildt
(2009); tuttavia, il gruppo di revisione sistematica non ha ritenuto possibile effettuare una
metanalisi per ottenere stime di sensibilita e specificita con solo due studi (Kamp-Becker et
al.,, 2013 e Medda et al., 2018). Pertanto, per valutare il rischio di distorsione dovuto
all'impossibilita di ottenere univocamente dati sui veri negativi e falsi positivi dallo studio di
de Bildt (2009), e stata condotta un'ispezione visuale dei forest plots ed e stato osservato
che la specificita di de Bildt (2009) era compresa tra i valori di specificita osservati negli altri
studi. E verosimile che, senza considerare de Bildt (2009), la stima per la specificita si
abbasserebbe leggermente, ma senza pregiudicare l'interpretazione del risultato
complessivo.
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ANALISI DEI SINGOLI MODULI ADOS-2

Di seguito vengono riportati i moduli di ADOS considerati in ciascuno studio incluso e i valori
di sensibilita e specificita di ciascun modulo per i quali & possibile considerare i moduli

separatamente:
Studio Modulo  Modulo  Modulo Modulo  Modulo Modulo  Modulo  Possibilita di
1 1 2 25and 3 4 Toddler  considerare i
No Some Younger  older 12-30 moduli
Words  Words than 5 mesi separatamente
year
de Bildt N N ~ ~
2009
Kamp- v v
Becker
2013
Medda ~ ~ ~ ~ ~ Escluso v
2018 dalle
analisi
Barbaresi ~
2022
Hong ~
2021
Modulo 1 - No words
Studio Sensibilita Specificita
Medda 2018 1.00[0.89, 1.00] 0.20[0.01, 0.72]
Modulo 1 - Some words
Studio Sensibilita Specificita
de Bildt 2009 0.91[0.82, 0.96] 0.67 [0.45, 0.84]
Medda 2018 0.99[0.95, 1.00] 0.18[0.04, 0.43]
Modulo 2 - younger than 5 years
Studio Sensibilita Specificita
Medda 2018 0.91[0.83, 0.95] 0.66 [0.46, 0.82]
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Modulo 2 - 5 and older

Studio Sensibilita Specificita

de Bildt 2009 0.72[0.60, 0.81] 0.69[0.54, 0.81]

Medda 2018 1.00[0.74, 1.00] 1.00[0.40, 1.00]
Modulo 3

Studio Sensibilita Specificita

de Bildt 2009 0.75[0.69, 0.80] 0.68[0.55, 0.78]

Kamp-Becker 2013 0.95[0.90, 0.98] 0.69[0.60, 0.77]

Medda 2018

0.91[0.87,0.94]

0.66 [0.55, 0.76]

Modulo Toddler - 12-30 mesi

Studio Sensibilita Specificita
Barbaresi 2022 0.93[0.90, 0.96] 0.79[0.69, 0.87]
Hong 2021 0.98 [0.95, 0.99] 0.79[0.71, 0,87]
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ADOS-2_FOREST PLOT e RISCHIO DI BIAS
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Summary ROC plot
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CARS

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Autism Childhood Autism Rating
Scale (CARS) in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico
(0ocqC)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: CARS e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini e adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi e stata
INTERESSE applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio
Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso
Emanuela, Duff Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci
Francesco, Reali Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni,
Venturini Lorella

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno
Membri assenti: Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema & una priorita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No

o Probabilmente no

o Probabilmente si
® Si

o Varia

o Non so

Si

veda

Premessa e capitolo Strumenti strutturati e

standardizzati di supporto alla diagnosi diretti al bambino e
adolescente della sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea
Guida

Accuratezza del test

Quanto é accurato il test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto inaccurato Test di precisione CARS vs OCC Il panel osserva

o Inaccurato che & stata

® Accurato

o Molto accurato
o Varia

o Non so

- Sensibilita: 0.85 (95% IC: 0.71 a 0.93)
. Specificita: 0.94 (95% IC: 0.76 a 0.99)
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pubblicata una
versione

aggiornata  dello
strumento CARS2.
Tuttavia, non sono
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pubblicati studi
specifici.
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Effetti desiderabili
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Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Irrilevanti Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi Nel valutare la
o Piccoli inclusi magnitudine degli
o Moderati effetti desiderabili
e Grandi Bibliografia e indesiderabili
o Variano . Chlebowski C, Green JA, Barton ML, Fein D. Using the | legati  all'utilizzo
o Non so childhood autism rating scale to diagnose autism spectrum | degli strumenti
disorders. J Autism Dev Disord. 2010 Jul;40(7):787-99. strutturati a
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Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Pearl A, Black A, Tierney
CD. Final DSM-5 under-identifies mild Autism Spectrum
Disorder: Agreement between the DSM-5, CARS, CASD, and

supporto della
diagnosi, il panel si
e concentrato non
solo sul mero dato
statistico ma anche
sulle conseguenze
che il risultato del
test, nella sua
accuratezza, ha sul
bambino/adolesce
nte e sulla sua
corretta gestione.
Per garantire un

processo
decisionale

trasparente e
minimizzare il
rischio di

introdurre errore,
un sottogruppo di
lavoro ha prodotto
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Childhood Autism Rating Scale (CARS) and Autism Behavior
Checklist (ABC) correspondence and conflicts with DSM-IV
criteria in diagnosis of autism. J Autism Dev Disord. 2004
Dec;34(6):703-8

Russell PS, Daniel A, Russell S, Mammen P, Abel JS, Raj LE,
Shankar SR, Thomas N. Diagnostic accuracy, reliability and
validity of Childhood Autism Rating Scale in India. World J
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Autism Dev Disord. 2006 Oct;36(7):839-47

Wiggins LD, Robins DL. Brief report: excluding the ADI-R
behavioral domain improves diagnostic agreement in
toddlers. J Autism Dev Disord. 2008 May;38(5):972-6

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

delle  descrizioni

per i 4 scenari
possibili che
seguono un
processo

diagnostico: vero
positivo, vero
negativo, falso
positivo, falso
negativo.

Tali descrizioni

sono specifiche
della popolazione
di  bambini e
adolescenti  con
sospetto di ASD e

sono state
utilizzate come
base per la

conversazione tra i
membri del panel.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi Si veda Appendice A e il capitolo Caratteristiche degli studi

® Moderati inclusi

o Piccoli

o Irrilevanti Bibliografia

o Variano - Chlebowski C, Green JA, Barton ML, Fein D. Using the

o Non so childhood autism rating scale to diagnose autism spectrum

disorders. J Autism Dev Disord. 2010 Jul;40(7):787-99.
Matson J, Mahan S, Hess J, Fodstad J, Neal D. Convergent
validity of the Autism Spectrum Disorder-Diagnostic for
Children (ASD-DC) and Childhood Autism Rating Scales
(CARS). Research in Autism Spectrum Disorders - RES
AUTISM SPECTR DISORD. 1 ottobre 2010; 4:633-8

Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, et al. Use of the
Childhood Autism Rating Scale (CARS) for children with high
functioning autism or Asperger syndrome. Focus Autism
Other Dev Disabl 2012; 27: 31-8

Mayes SD, Calhoun SL, Murray MJ, Morrow JD, Yurich KK,
Mahr F, Cothren S, Purichia H, Bouder JN, Petersen C.
Comparison of scores on the Checklist for Autism Spectrum
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Qualita delle prove relative all'accuratezza diagnostica

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove relative all'accuratezza diagnostica?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

® Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Si veda Appendice B

Qualita delle prove relative agli effetti del test

Qual e la qualita complessiva delle prove relative a qualsiasi beneficio diretto critico o importante, effetto
avverso o peso (burden) del test?
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GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti della gestione

Qual e la qualita delle prove relative agli effetti della gestione derivante dai risultati del test?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

® Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative al legame tra risultati del test e la gestione

che ne consegue
Quanto certo € il legame tra i risultati del test e le decisioni sulla gestione?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Qualita delle prove relative agli effetti

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove relative agli effetti del test?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

0 Molto bassa Considerata

® Bassa 'assenza di prove

o Moderata per i precedenti

o Alta criteri del

o Nessuno studio framework EtD, il

incluso panel ha deciso di
basare il giudizio
sulla qualita
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complessiva delle
prove relative agli
effetti del test su
quello sulla qualita
delle prove relative
all’accuratezza

diagnostica.
Valori
C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?
GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Importante Sono stati trovati tre studi che hanno valutato la soddisfazione di | Il panel ha
incertezza o genitori/insegnanti riguardo al percorso diagnostico di bambini | giudicato che
variabilita con sospetto ASD. probabilmente
o Possibile non Vi sia
importante Kerrell (2001): valutare: a) I'esperienza personale dei genitori di | incertezza o
incertezza o bambini con sospetto di disturbo dello spettro autistico in un | variabilita nel
variabilita ambulatorio diagnostico; b) la soddisfazione dei genitori rispetto | valore che viene

® Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita
importante

o Nessuna incertezza
o variabilita
importante

al team di valutazione multidisciplinare presente nell’ambulatorio
diagnostico. | risultati indicano che molti genitori sono
insoddisfatti  dell’esperienza ambulatoriale, ciononostante
vogliono continuare ad essere presenti agli appuntamenti e
raccomanderebbero I'ambulatorio a chi richiedesse tale servizio.

Andersson e collaboratori (2014): i partecipanti erano genitori e
insegnanti di 34 bambini in eta prescolare con sospetto di ASD (26
ragazzi e 8 ragazze con eta media di 37 mesi) selezionati da una
popolazione generale. Molti dei genitori e degli insegnanti
avevano avuto il loro primo sospetto riguardo lo sviluppo del
bambino prima dei due anni di eta. In generale, i genitori e gli
insegnanti sono soddisfatti del processo diagnostico e non sono
pentiti di aver partecipato a tale processo.

Ben Amor e collaboratori (2016): il dipartimento di Psichiatria del
Bambino e dell’Adolescente dell’Ospedale di Razi ha sviluppato
un’unita di valutazione dei disturbi dello spettro autistico con
regole diagnostiche e terapeutiche. Lo scopo dello studio &
esaminare l'operativita dell’unita e la percezione dei genitori
riguardo il servizio erogato da tale unita. | genitori piu soddisfatti
sono risultati essere quelli dei bambini senza diagnosi dei seguenti
disturbi: disabilita intellettiva (p=0.02), comportamento
aggressivo (p=0.04), disturbi affettivi (p=0.01) e disturbi correlati
al sonno (p=0.03).

Bibliografia
. Kerrell H. Service evaluation of an autism diagnostic
clinic for children. Nurs Stand. 2001 Jun 6-

12;15(38):33-7

attribuito agli esiti
principali.
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. Andersson GW, Miniscalco C, Gillberg C. Preschoolers
assessed for autism: parent and teacher experiences of
the diagnostic process. Res Dev Disabil. 2014
Dec;35(12):3392-402

. Ben Amor A, Halayem S, Touati M, Belhadj A, Gouider
R, Mrad R, Bouden A. Parental satisfaction of an
assessment unit for autistic spectrum disorders. Tunis
Med. 2016 Jun;94(6):167-172

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E’ in favore del
confronto

o Probabilmente e in
favore del confronto
o Non & in favore né
dell’'intervento né del
confronto

® Probabilmente € in
favore
dell’intervento

o E’ in favore
dell’'intervento

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie

Qual e I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GlUDIzZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Costi elevati Vedi report valutazione economica. I panel ha

o Costi moderati

® Costi e risparmi
irrilevanti

o Risparmi moderati
o Risparmi elevati

o Varia

o Non so

osservato che le
risorse necessarie

sono legate
principalmente al
costo di

acquisizione e di
somministrazione
del singolo test.
Pertanto, Ientita

delle risorse
necessarie
dipende dal

numero annuale di
somministrazioni
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del test in un
singolo centro.

Tenuta in
considerazione
I'esistenza di
variabilita nel
numero di test che
vengono

somministrati

annualmente nei
vari centri, il panel
ha richiesto che la

valutazione
economica venisse
condotta
prendendo in

considerazione i
casi base di 10, 100
e 1000 test annui.

I panel ha
esaminato i
risultati della
valutazione

economica e

osservato che in
tutti e tre gli
scenari i costi siano
da ritenersi
irrilevanti.

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual e la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa Vedi report valutazione economica Per questo criterio

o Bassa non é stata

o Moderata effettuata una

o Alta valutazione

o Nessuno studio formale della

incluso qualita delle prove;
pertanto, non e
stato  formulato
alcun giudizio.

Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o E in favore del
confronto

o Probabilmente € in
favore del confronto
o Non & in favore né
del confronto né
dell’'intervento

o Probabilmente e in
favore
dell’intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Vedi report valutazione economica.

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
o Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

® Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Non so

Accettabilita

L’intervento & accettabile per i principali stakeholder?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
oNo Il numero elevato

o Probabilmente no
o Probabilmente si
e Sj

o Varia

o Non so

di falsi negativi
potrebbe ridurre
I'accettabilita dello
strumento tra gli
operatori sanitari.
Il panel osserva
che e stata

pubblicata una
versione
aggiornata  dello
strumento
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Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

(CARS2). Tuttavia,
non sono stati
ancora pubblicati
studi specifici, in
particolare sul
questionario
CARS2 ad Alto
Funzionamento
(CARS2-HF).

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
e Si

o Varia

o Non so
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

GIUDIZI

Si

ACCURATEZZA DEL
TEST

Accurato

EFFETTI
DESIDERABILI

Grandi

EFFETTI
INDESIDERABILI

Moderati

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALL’ACCURATEZZA
DIAGNOSTICA

Bassa

QUALITA’ DELLE

PROVE RELATIVE

AGLI EFFETTI DEL
TEST

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
AGLI EFFETTI DELLA
GESTIONE

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE AL
LEGAME TRA |
RISULTATI DEL TEST
E LA GESTIONE CHE
NE CONSEGUE

QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
AGLI EFFETTI

VALORI

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

RISORSE
NECESSARIE

Nessuno
studio
incluso

Nessuno
studio
incluso

Nessuno
studio
incluso

Bassa

Probabilmente
nessuna
importante
incertezza o
variabilita

Probabilmente a favore
dell’intervento

Costi e risparmi
irrilevanti
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QUALITA’ DELLE
PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE
NECESSARIE

COSTO EFFICACIA

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

GIUDIZI

Nessuno
studio
incluso

Probabilmente aumenta
I'equita

Si

Si

Tipo di raccomandazione

contro 'intervento

Raccomandazione forte

Raccomandazione
condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione
condizionata di non

differenza fra l'intervento e

il confronto
o

Raccomandazione
condizionata a favore

dell’intervento

Raccomandazione forte a

favore dell'intervento
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APPENDICEA
Out of 1000 peaple

with @ medium prabability of having i sintomi core dellASD
there would be:

605 N 595

positive tast results negative iest resuits

586(97%! 19|5%: 291(74—% 104(26%

True positives False positives True negatives False negatives
{correct diagnosis) (incarrect diagnosis) (correct diagnosis) (incorrect diagnosis)

Effetto per 1000 Effetto per 1000

Disegno dello Test accuracy pazienti/anno  pazienti / anno oo tnazichy

Esito / anno per la probabilita

studio CoE per la probabilita per la probabilita A
pre-test di43%  pre-test di 69% pre-test di 80%

Veri studio [21-10]®) 366 (305 a400) | 586 (490a642) | 680 (568 a 744)
positivi | trasversale Bassa?

(studio di
Falsi coorte) 64 (30 a 125) 104 (48 a 200) 120 (56 a 232)
negativi
Veri studio 110]0) 536 (433 a564) |291(236a307) | 188(152a198)
negativi | trasversale Bassab<

(studio di
Falsi coorte) 34 (6a137) 19 (3a74) 12 (22 48)
positivi

Spiegazioni

a. Gliintervalli di confidenza per le sensibilita dei vari studi non sono sovrapposti
b. Intervallo di confidenza del summary point molto ampio
c. Gliintervalli di confidenza per le specificita dei vari studi non sono sovrapposti
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Tabella GRADE delle evidenze

0.85(95% IC: 0.71 to 0.93)

0.94 (95% IC: 0.76 to 0.99)

Disegn
o
dello
studio

cross-
sectio
nal
(cohor
ttype
accura
cy
study)

cross-
sectio
nal
(cohor
ttype
accura
cy
study)

Rischio
di
distorsi
one

non
importa
nte

non
importa
nte

Valutazione della qualita

Mancanz
adi
applicabi
lita

non
importa
nte

non
importa
nte

Mancanza
di
riproducib
ilita dei
risultati

serio ®

serio ¢

Prevalenza = 43%
Distorsion
i irelative
Imprecisi
one alla
pubblicazi
one
;b
serio nessuno
serio ® nessuno

69% | 80%

Effetto per 1,000 soggetti

Probabi

lita pre-

test di
43%

366
(305 to
400)

64 (30
to 125)

536
(433to
564)

34(6to
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GARS

Evidence to Decision Framework

Per la diagnosi di disturbo dello spettro autistico (ASD)
(sintomi nucleari) in bambini e adolescenti con sospetto ASD

bisognerebbe utilizzare Autism Gilliam Autism Rating Scale
(GARS) in aggiunta all’osservazione e al colloquio clinico
(ocq)?

POPOLAZIONE: Bambini e adolescenti con sospetto ASD

INDEX TEST: GARS e osservazione e colloquio clinico (OCC)

REFERENCE TEST: OCC solamente

SETTING: Ambulatoriale e Ospedaliero

PROSPETTIVA: Sistema Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS trattamento e diagnosi ASD in bambini e adolescenti

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata applicata
INTERESSE e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti (determinando la
direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio Cristina, Biasci
Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso Emanuela, Duff
Clelia Maria, Felici Claudia, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci Francesco, Reali
Laura, Schunemann Holger, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni, Venturini Lorella

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno
Membri assenti: Zuddas Alessandro

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema & una priorita?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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o No Si veda Premessa e capitolo Strumenti strutturati e standardizzati

o Probabilmente | di supporto alla diagnosi diretti al bambino e adolescente della

no sezione INTERVENTI DIAGNOSTICI della Linea Guida

O Probabilmente

si

o Si

o Varia

o Non so

Accuratezza del test

Quanto e accurato il test?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto Test di precisione GARS vs OCC Considerata la scarsa

inaccurato accuratezza

o Inaccurato - Sensibilita: 0,50 (95% IC: 0,41 a 0,60) diagnostica dello

o Accurato - Specificita: 0,78 (95% IC: 0,70 a 0,84) strumento, Il panel

o Molto decide di non

accurato Bibliografia procedere con la

o Varia . Ringwood, K., Predicting autism spectrum disorder in early | valutazione di questo

o Non so childhood clinical assessments. Dissertation Abstracts | strumento.

International: Section B: The Sciences and Engineering, 2011.
71(8-B): p. 5142

Riassunto dei giudizi

Problema

GIUDIZI

Accuratezza del
test

Molto
inaccurato

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte
contro I'intervento

Raccomandazione
condizionata
a favore dell'intervento

Raccomandazione
condizionata per
I'intervento o per il
confronto
o

Raccomandazione
condizionata contro
I'intervento

Raccomandazione forte a
favore dell'intervento
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Report analisi economica

1. METODI

1.1 Literature Review
E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi che
avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di ricorso
a strumenti diagnostici per la valutazione dei sintomi propri dello spettro autistico (ASD),
nonché studi riguardanti analisi di costo-efficacia sulla medesima categoria di strumenti.
La revisione & stata condotta interrogando i seguenti database:

< PubMed;

< MedLine;

<  Embase;
% PsycINFO;

7

% Econlit.

| dati estratti dagli studi individuati sono stati utilizzati per informare un’analisi economica
per la stima delle risorse mediamente assorbite su base annuale da un
bambino/adolescente con ASD. La revisione ha altresi considerato il reperimento di
documenti utili per la realizzazione dell’analisi economica da letteratura grigia.

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica e stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

1. Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie farmacologiche in esame, distinguendo ruoli e
tempistiche in ciascuna fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo,
permettendo di associare il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita
di materiale utilizzata, e consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

2. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne & effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica, etc.

3. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].
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L’analisi economica considera quattro macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

KD

«» costo di acquisizione e training degli strumenti diagnostici (Tabella 1);

*

X3

o

costo di somministrazione degli strumenti diagnostici (Tabella 2);

R/
0.0

costi indiretti dovuti alle perdite di produttivita (Tabella 6);

oo

* costi delle spese legali associate ad una erronea diagnosi (Tabella 8).

| risultati sono, dunque, espressi in termini di costo pieno annuale degli interventi
farmacologici oggetto di analisi. Nel presente studio € stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento
maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

2.1 Literature Review

La strategia di ricerca non ha prodotto alcun record utile per la stima delle risorse assorbite
dall’utilizzo degli strumenti diagnostici oggetto di analisi. Si € dunque proceduto alla ricerca
di record idonei in letteratura grigia.

2.2 Analisi economica

2.2.1 Costi diretti

2.2.1.1 Acquisizione e training degli strumenti diagnostici

La Tabella 1 riporta i costi di acquisizione dei kit comprendenti i questionari e il materiale
reperiti in letteratura grigia. In particolare, per quanto concerne il costo del kit di
somministrazione dei questionari, ove la reference riportava anche il numero dei
questionari somministrabili, tale costo & stato diviso per il numero di questionari contenuti
nel kit al fine di individuare il costo unitario di acquisizione. In merito all’ulteriore materiale
presente nel kit (ad esempio: il manuale d’uso), il relativo costo di acquisizione & stato
allocato alla singola somministrazione del questionario assumendo tre diversi scenari basati
su un numero di diagnosi realizzate in ciascuna struttura erogante pari rispettivamente a
10, 100 e 1.000.

Dalla Tabella 1, riportante il costo di acquisizione per ciascuno degli strumenti diagnostici
considerati, si evince come, per lo scenario che assume un numero pari a 1.000 diagnosi per
ogni kit acquistato, lo strumento associato al costo maggiore sia il questionario ADI-R
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(€19,14) mentre il test associato all’assorbimento di risorse pil basso (€0,00) in termini di
costi di acquisizione e I'OCC, essendo questo strumento basato sulla valutazione del
comportamento del paziente da parte di vari esperti clinici. Al netto dell’OCC, lo strumento
diagnostico associato all’assorbimento di risorse minore e I’ASRS, con un costo unitario pari
a€0,29. Anche il test DISCO e stato associato ad un costo unitario nullo, ma tale valutazione
risente del bias dovuto al mancato reperimento di un valore di acquisizione associato a tale
strumento.

Nello scenario che prevede la realizzazione di un numero di diagnosi pari a 100, il test
associato al costo di acquisizione maggiore risulta essere I’ADOS, con un assorbimento
risorse pari a €33,95, mentre lo strumento con il minore impatto in termini di risorse
assorbite, al netto dell’OCC & il GARS con un costo pari ad €1,00.

Infine, nello scenario che prevede un numero di diagnosi realizzate pari a 10, lo strumento
diagnostico meno impattante in termini di risorse & ancora una volta il GARS (€1,00), mentre
I’ADQS, con un assorbimento risorse pari a €300,23, risulta anche in questo scenario il
questionario associate al costo piu elevato.

Tabella 1 — Costo unitario di acquisizione degli strumenti diagnostici per ASD

Test Costo unitario Kit (Manuale + Kit (Manuale +  Totale costi di
questionario Materiale) Materiale) [CU] acquisizione
1000 diagnosi
occ €0,00 N/A N/A €0,00
ADI-R [2] €19,00 €135,00 €0,14 €19,14
CARS [3] €3,00 €75,00 €0,08 €3,08
ADOS [4] €437 €2.958,60 €2,96 €7,33
GARS [5] €1,00 €0,00 €0,00 €1,00
DISCO [8] €0,00 €1.506,71 €1,51 €1,51
CASD [6] €4,00 €20,00 €0,02 €4,02
ASRS [7] €0,20 €90,00 €0,09 €0,29
100 diagnosi
occ €0,00 N/A N/A €-
ADI-R [2] €19,00 €135,00 €1,35 €20,35
CARS [3] €3,00 €75,00 €0,75 €3,75
ADOS [4] €4,37 €2.958,60 €29,59 €33,95
GARS [5] €1,00 €0,00 €0,00 €1,00
DISCO [8] €0,00 €1.506,71 €15,07 €15,07
CASD [6] €4,00 €20,00 €0,20 €4,20
ASRS [7] €0,20 €90,00 €0,90 €1,10
10 diagnosi
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occ €0,00 N/A N/A €-

ADIR [2] €19,00 €135,00 €13,50 €32,50
CARS [3] €3,00 €75,00 €7,50 €10,50
ADOS [4] €4,37 €2.958,60 €295,86 €300,23
GARS [5] €1,00 €0,00 €0,00 €1,00
DISCO [8] €0,00 €1.506,71 €150,67 €150,67
CASD [6] €4,00 €20,00 €2,00 €6,00
ASRS [7] €0,20 £90,00 £9,00 €9,20

2.2.1.2 Somministrazione degli strumenti diagnostici

La Tabella 2 riporta i costi associati all'impiego di professionisti sanitari per la realizzazione
della diagnosi di ASD. In particolare, per I'OCC si € assunto che la tempistica associata al
medico (75 minuti) per la valutazione del paziente sia riferita ad un panel di 5 medici che
intervengono in tempi diversi per la determinazione della diagnosi. Da tale tabella si evince
come lo strumento diagnostico associato alla tempistica piu lunga, e quindi anche al piu alto
assorbimento di risorse sia 'OCC, con un impiego di professionisti sanitari per 375 minuti
ed un costo unitario di erogazione pari a €281,06. Al contrario, I'impiego degli strumenti
diagnostici GARS e CARS sono associati all’assorbimento di risorse piu basso pari a €10,16
ed un tempo medio di somministrazione del questionario pari a 13 minuti.

Nell’analisi si & altresi assunto che, per |'accoglienza e la gestione dei pazienti e dei caregiver
all’arrivo presso la struttura, vi sia un tempo medio pari a due minuti destinati al paziente
da parte dello staff amministrativo.

Tabella 2 - Costo dei professionisti sanitari per strumento diagnostico e tempi di
somministrazione dei questionari per figura professionale

Infermiere Medico Tecnico Psicologo Biologo Fisioterapista Staff Amm. COSTO TOTALE

Costo/minuto  €0,26 [9] €0,75[9] €0,20[9] €0,24[9] €0,26[9] €0,24[9] €0,22[9]

occ 0 375 [10] 0 0 0 0 2% €281,06
ADI-R 0 90 [11] 0 0 0 0 2* €67,78

CARS 0 13[11] 0 0 0 0 2% €10,16

ADOS 0 38[11] 0 0 0 0 2* €28,87

GARS 0 13[12] 0 0 0 0 2% €10,16

DISCO 0 150 [11] 0 0 0 0 2* €112,68

CASD 0 15 [13] 0 0 0 0 2% €11,66

ASRS 0 20 [15] 0 0 0 0 2 €15,40

Amm.: amministrativo; (*) Assunzione
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2.2.1 Costi indiretti

L'analisi ha inoltre preso in considerazione la perdita di produttivita in cui incorrono i
caregiver dei pazienti per rendere possibile la somministrazione del test.

Sulla base dei dati riportati in Tabella 3, elaborati dall’Istituto Italiano di Statistica [16], &

stato preso in considerazione per la determinazione di tali perdite di produttivita il 53,40%
dei caregiver che risultano lavorativamente impiegati.

Tabella 3 - Distribuzione caregiver per stato di impiego

STATO D’IMPIEGO

% [16]
Impiegato 53,40%
Disoccupato in cerca di lavoro 26,70%
Pensionato 13,30%
Disoccupato o in cerca di lavoro 0,00%
Studente 0,00%
Altro 6,70%
TOTALE 100,00%

Tale sottogruppo di caregiver & stato distribuito sulla base dei dati da report Job Pricing: All
About Rewards — Salary Outlook 2019 [17] in cui e indicata la percentuale di lavoratori

afferenti a quattro macroclassi di impiego, a cui corrispondono altrettante macroclassi
remunerative (Tabella 4):

» dirigenti;

» manager di livello intermedio;
» impiegati;

» lavoratori/apprendisti.

Tabella 4 - Distribuzione caregiver per classe lavorativa

CLASSE LAVORATIVA

DISTRIBUZIONE PER CLASSE LAVORATIVA [17]

Dirigenti 1,30%

Manager (livello intermedio) 4,40%

Impiegato 36,00%

Lavoratore/Apprendista 58,30%

TOTALE 100,00%
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Tale distribuzione & stata utilizzata per pesare la perdita di produttivita oraria media dei
caregiver considerando le macroclassi retributive riportate in Tabella 5.

Tabella 5 — Guadagno orario per classe lavorativa

CLASSE LAVORATIVA GUADAGNO ANNUALE [17] GUADAGNO ORARIO*
Dirigenti € 101.096,00 €48,60
Manager (livello intermedio) €54.136,00 €26,03
Impiegato €30.770,00 €14,79
Lavoratore/Apprendista €24.780,00 €11,91

(*) E stata considerata una media di 40 ore lavorative settimanali

Per la determinazione dei costi indiretti determinati dalla perdita di produttivita dei
caregiver, € stato necessario realizzare le seguenti assunzioni:
% indipendentemente dalla categoria di impiego, il numero di ore settimanali
considerato € pari a 40;
% indipendentemente dallo strumento diagnostico considerato, il numero di ore
lavorative perse, tenendo conto che per ciascun test € necessario che il caregiver
accompagni il paziente presso la struttura sanitaria e che debba essere presente
durante tutta la durata del test, e stato assunto pari a cinque;
o

< si @ assunto per la determinazione dei risultati del base-case che la totalita dei
caregiver non sia beneficiario di Legge 104/1992.

Tabella 6 — Perdita di produttivita totale (Totale costi indiretti)

% di pazienti di ciascuna Totale ore lavorative Perdita di produttivita totale

classe lavorativa perse basata sul guadagno orario
Dirigenti 1,30% 0,0 €1,69
Manager (livello intermedio) 4,40% 0,1 €3,06
Impiegato 36,00% 1,0 €14,22
Lavoratore/Apprendista 58,30% 1,6 €18,54
COSTO TOTALE della perdita di produttivita €37,51
Perdita di produttivita media per caregiver €70,24

(non beneficiario di Legge 104)

Sulla base delle assunzioni sopraelencate, e stata determinata una perdita di produttivita
media associata all’erogazione dei test diagnostici pari a €70,24.
L'analisi delle risorse assorbite, tenuto dunque conto dei fattori che influenzano la

168



determinazione dei costi diretti ed indiretti associati alla realizzazione della diagnosi di ASD
mediante gli strumenti diagnostici inclusi nella presente valutazione, ha portato alla
definizione dell’assorbimento di risorse totale di ciascuno strumento.

Il test OCC risulta essere quello associato al consumo di risorse maggiore, pari a €351,30,
sia nello scenario che prevede la realizzazione di un numero di diagnosi pari a 1.000 che in
quello che ipotizza un numero di diagnosi pari a 100, mentre, nei medesimi scenari, lo
strumento diagnostico meno costoso il GASD (€81,40).

Nello scenario che prevede un numero di diagnosi pari a 10 per ciascuna acquisizione,
I’ADOS é invece lo strumento diagnostico maggiormente impattante sulle risorse, con un
costo unitario di erogazione, tenuto costo dei costi di acquisizione, dei professionisti e delle
perdite di produttivita, pari a €399,34, mentre anche in questo caso il GARS e il test
associato al costo piu basso (€81,40).

Tabella 7 — Costo totale di somministrazione per strumento diagnostico

STRUMENTO COSTO PROFESSIONISTI PERDITA DI
DIAGNOSTICO COSTO DI ACQUISIZIONE SANITARY PRODUTTIVITA COSTO TOTALE
(CAREGIVER)

1000 diagnosi
occ €0,00 €281,06 €70,24 €351,30
ADI-R €19,14 €67,78 €70,24 €157,16
CARS €3,08 €10,16 €70,24 €83,48
ADOS €733 €28,87 €70,24 €106,44
GARS €1,00 €10,16 €70,24 €81,40
DISCO €1,51 €112,68 €70,24 €184,43
CASD €4,02 €11,66 €70,24 €85,92
ASRS €0,29 €15,40 €70,24 €85,93
100 diagnosi
occ €0,00 €281,06 €70,24 €351,30
ADI-R €20,35 €67,78 €70,24 €158,37
CARS €375 €10,16 €70,24 €84,15
ADOS €33,95 €28,87 €70,24 €133,06
GARS €1,00 €10,16 €70,24 €81,40
DISCO €15,07 €112,68 €70,24 €197,99
CASD €4,20 €11,66 €70,24 €86,10
ASRS €1,10 €15,40 €70,24 €86,74
10 diagnosi
occ €0,00 €281,06 €70,24 €351,30
ADI-R €32,50 €67,78 €70,24 €170,52
CARS €10,50 €10,16 €70,24 €90,90
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ADOS

€300,23 €28,87 €70,24 €399,34
GARS €1,00 €10,16 €70,24 €81,40
bisco €150,67 €112,68 €70,24 €333,59
CASD €6,00 €11,66 €70,24 €87,90
ASRS €9,20 €15,40 €70,24 €94,34

2.2.2 Analisi di sensitivita univariata (One-Way Analysis — OWA)

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i

risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative diagnostiche

investigate, & stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad una via che tiene

conto dei range di scostamento dei parametri analizzati.

2.2.2.1 OWA - OCC

Come e possibile osservare in Figura 1, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per 'OCC ¢ il numero di medici che
intervengono nel panel di valutazione: un aumento di tale parametro determina, infatti, un

aumento del costo medio di diagnosi a €421,46; al contrario, una riduzione nel numero di

medici nel panel delllOCC comporta una riduzione del costo medio di diagnosi pari a

€281,15.

Figura 1 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) - OCC

Physiclan OCC

N° Hours lost without 104
‘Workers/Trainees' earning
Emploeeys’ eaming

% Workers/Trainees without 104
Middle Management's earning
Senior Executives' earning

% Middle management without 104
% Senior executives without 104

% Employe es without 104

Administrative Staff OCC

€281,15

€£333,74

€353,12
| €352.73
€£350,51 || €352,09
€£350,64 | €351.95

€3sn,74 | €351,86

£349,94
€349,87

€350,93 | €351,61

€3s51,19 | e3s1a1

] €421,46

€250,00 €270,00 €290,00 €31000 €330,00 €35000 €37000 €3%000 €410,00 €£430,00 €450,00

@D UPPER BOUND mLOWER BOUND
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2.2.2.1 OWA - ADI-R

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per ’ADI-R & il numero di ore lavorative
perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un aumento di tale
parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a €175,94; al
contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo medio di
diagnosi pari a €140,81.

Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — ADI-R

N" Hours st without 104 ¢ 14021 [N € 17554

Physician ADI-R €141,54 £175,21
Workers/Trainees' earning €149,69 € 167,06
Emploeeys’ eaming €£151,72 €165,03
% Waorkers/Tralnees without 104 €157,02 € 160,20
Middle Management's earning £156,94 £159,81
Senior Executives' earning €£157,59 £ 155,16
% Middle management without 104 €157,71 €158,03
% Senior executives without 104 €£157,81 £158,93
9% Employees without 104 € 158,01 € 158,68
Admiristrative Staff ADI-R €158,27 | €158,48
€120,00 €130,00 € 140,00 €150,00 € 160,00 €170,00 € 180,00

[EUPPER BOUND W LOWER BOUND

2.2.2.2 OWA - CARS

Come e possibile osservare in Figura 3, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per il CARS & il numero di ore lavorative
perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un aumento di tale
parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a €66,59; al
contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo medio di
diagnosi pari a €101,71.
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Figura 3 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — CARS

N° Hours lost without 104 £ 66,59
Workers/Trainees' earning

Emploeeys’ eaming

£101,71
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% Workers/Trainees without 104 €82,80 €85,97
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% Middle management without 104 £83,49 € 84,80
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% Employees without 104 ea3,78 ] £84.46
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2.2.2.3 OWA - ADOS

Come e possibile osservare in Figura 4, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per I’ADOS é il numero di ore
lavorative perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un
aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a
€150,63; al contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo

medio di diagnosi pari a €115,51.

Figura 4 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — ADOS

N* Hours lost without 104

€11551 £150,63
Workers/Trainees' earning €124,38 £14L,75
Physician ADOS €125,96 €140,17
Emploeeys’ eaming €12641 €£138.72
% Workers/Trainees without 104 €£131,71 €134,89
Middie Management's earning €131,63 €£134,50
Senlor Executives' earning €13228 € 133,86
% Middle management without 104 €132,40 €£133,72
% Senior executives without 104 €132,50 £133,63
% Employees without 104 €132,70 €133,37
Admingstrative Staff ADDS €132,96 | €133,17
€110,00  €11500 €120,00 €125,00 €130,00 £ 135,00 € 140,00 €14500  €150,00 € 155,00

EUPPER BOUND ELOWER BOUND
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2.2.2.4 OWA - GARS

Come e possibile osservare in Figura 5, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per la GARS ¢ il numero di ore
lavorative perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un
aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a
€98,96; al contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo
medio di diagnosi pari a €63,84.

Figura 5 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — GARS

M* Hours lost without 104 £ 63,84 €58,96
Workers/Trainees' earning
Emploeeys' eaming
Physician GARS

% Workers/Trainees without 104

Middle Management's earning

Senior Executives' earning €B0,61 €82,19
% Middle management without 104 €80,74 €82,05
% Senior executives without 104 €80,84 €81,96
% Employees without 104 €81,03 €£81,71
Administrative Staff GARS €81,29 || €81,51
€60,00 €65,00 €70,00 €75.00 € 80,00 €£85,00 €30,00 €85.00 €100,00

EUPPER BOUND ®LOWER BOUND

2.2.2.5 OWA - DISCO

Come e possibile osservare in Figura 6, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per la DISCO é il tempo destinato alla
compilazione del questionario da parte del medico: un aumento di tale parametro
determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a €226,06; al contrario, una
riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo medio di diagnosi pari a
€169,93.
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Figura 6 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — DISCO

Physician DISCO
N Hours lost without 104

€169,93

€226,08
€21555
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2.2.2.6 OWA - CASD

Come e possibile osservare in Figura 7, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per la CASD é il numero di ore
lavorative perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un
aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a
€103,86; al contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo
medio di diagnosi pari a €68,74.

Figura 7 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — CASD

N* Hours lost without 104
Workers/Trainees' earning
Emploeeys' eaming

Physician CASD

% Warkers/Tralnees without 104
Middle Management's earning
Senior Executives’ earning

% Middle management without 104
% Senlor executives without 104

% Employees without 104

Administrative Staff CASD
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€£85,43
85,54
€85,73
€85,99
€6500 €7000 €7500

€80,00 €8500
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£86,66

86,41
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€50,00

€55,00

€ 103,66
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2.2.2.7 OWA - ASRS

Come e possibile osservare in Figura 8, il parametro la cui variazione influenza
maggiormente i risultati ottenuti nello scenario base per la ASRS & il numero di ore
lavorative perse da parte dei caregiver che non beneficiano della Legge 104/1992: un
aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo medio di diagnosi a
€104,30; al contrario, una riduzione di tale parametro comporta una riduzione del costo
medio di diagnosi pari a €69,18.

Figura 8 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — ASRS

N* Hours lost without 104 £69,18
Workers/Trainees' earning
Emploeeys’ eaming
Physician ASRS
% Workers/Trainees without 104
Middle Management's earning
Senlar Executives' earning
% Middle management without 104
% Senior executives without 104
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Administrative 5ta ff ASRS £86,63 | €8685
€60,00 €E6500 €70,00 €7500 €8000 €8500 €90,00 €9500 €10000 <£10500 £110,00
@UPPER BOUND mLOWER BOUND

2.2.3 Spese legali

E stata infine inclusa nello studio I'analisi relativa alle spese legali eventualmente sostenute
per la gestione dei casi di erronea diagnosi da parte del medico o di utilizzo improprio degli
strumenti diagnostici.

Al fine di determinare il numero di casi di errata diagnosi € stata pesata la popolazione
italiana nelle fasce comprese dai 0 ai 19 anni per il tasso di incidenza di casi di ASD [18].
Questa analisi ha portato all’individuazione di un numero di casi di ASD in Italia pari a
41.717. E stata successivamente realizzata una inferenza statistica per determinare la
popolazione italiana nelle fasce d’eta comprese nell’analisi con sospetto autismo.

Tabella 8 — Popolazione target [16]

Eta Maschi Femmine Totale Incidenza ASD Maschi con ASD Femmine con ASD
0-4 1.249.919 1.181.740 2.431.659 4.750 4.491
59 1.432.161 1.351.543 2.783.704 5.442 5.136
0,38% [18]
10-14 1.475.522 1.389.291 2.864.813 5.607 5.279
15-19 1.504.897 1.393.182 2.898.079 5.719 5.294
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Casi di ASD per sesso 21.517 20.200

Casi di ASD (totali) 74,00% [19] 41.717
Probabilita pre-test di "no ASD" 26,00% 14.657
CASI DI SOSPETTA ASD 100,00% 56.374

A tal fine e stato fatto riferimento alla review di Randall et al. (2018) in cui mediante,

considerando tutti gli strumenti diagnostici considerati, il 74% dei pazienti diagnosticati con

ASD sviluppavano effettivamente i disturbi dello spettro autistico. A partire da tale dato e

stata determinata la popolazione italiana con sospetta sindrome di autismo che si

sottopone ad esame diagnostico pari a 56.374 individui (Tabella 8).

Tabella 9 — Costo delle spese legali per erronea diagnosi

POPOLAZIONE TARGET

56.374

% ricorsi

10,78% [20]

Costo medio / ricorso

€6.999,00 [20]

N° totale ricorsi

6.077

Costo totale (ricorsi)

€42.534.364,21

Valore medio rimborso

€1.775,42* [21]

% ricorsi con rimborso

1,70% [22]

N° ricorsi con rimborso

103

Costo totale (rimborsi)

€183.423,08

Costo totale (ricorsi + rimborsi)

€42.717.787,29

Costo totale (ricorsi + rimborsi) / paziente

€757,75

5% (ricorsi che vanno a buon fine) del 34% (ricorsi civili accettati)

In ltalia, da ultimo rapporto ANIA (Associazione Italiana fra le Imprese Assicuratrici) [20]

emerge come nel 2012, su 107.448 medici impiegati nel Sistema Sanitario Nazionale (SSN),

siano state registrate 11.759 denunce. La probabilita, dunque, che un medico subisca un

ricorso nell’arco di un anno € pari al 10,78%. Pesando tale dato per la popolazione target

qui considerata, si determina un numero medio di denunce pari a 6.077 associate ad un

costo totale di gestione di tali ricorsi di circa €42 milioni (assumendo un costo unitario di

€6.999 [20]). Di tali ricorsi, solo circa I'1,70% [22] dei procedimenti civili a carico di esercenti

le professioni sanitarie non si conclude con un proscioglimento dell’operatore, pari,

dunque, nel caso in analisi a 103 procedimenti. Assumendo un risarcimento medio pari a

€1.775,42 [21] per ciascun caso che veda confermata la responsabilita dell’operatore

sanitario, il costo totale dei risarcimenti per errata diagnosi di ASD ammonta a €183.423,08.
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Sommando a tale valore il costo dei procedimenti penali, le spese legali totali sostenute
risultano pari a €42.717.787, 29, ovvero a €757,75 per ciascuna diagnosi realizzata (Tabella
9).

Tabella 10 - Costo totale di somministrazione e spese legali per strumento diagnostico

TEST COSTO DI EROGAZIONE SPESE LEGALI COSTO TOTALE
1000 diagnosi

occ €351,30 €757,75 €1.109,05
ADI-R €157,16 €757,75 €914,91
CARS €83,48 €757,75 €841,22
ADOS €106,44 €757,75 €864,18
GARS €81,40 €757,75 €839,15
DIsCO €184,43 €757,75 €942,18
CASD €85,92 €757,75 €843,67
ASRS €85,93 €757,75 €843,68
100 diagnosi

occ €351,30 €757,75 €1.109,05
ADI-R €158,37 €757,75 €916,12
CARS €84,15 €757,75 €841,90
ADOS €133,06 €757,75 €890,81
GARS €81,40 €757,75 €839,15
DIsCO €197,99 €757,75 €955,74
CASD €86,10 €757,75 €843,85
ASRS €86,74 €757,75 €844,49
10 diagnosi

occ €351,30 €757,75 €1.109,05
ADI-R £170,52 €757,75 €928,27
CARS €90,90 €757,75 €848,65
ADOS €399,34 €757,75 €1.157,09
GARS €81,40 €757,75 €839,15
DISCO €333,59 €757,75 €1.091,34
CASD €87,90 €757,75 €845,65
ASRS €94,84 €757,75 €852,59

Considerando tali spese legali insieme al costo di erogazione per ciascuno strumento
diagnostico e stato possibile identificare i costi in Tabella 10, da cui risulta che lo strumento
diagnostico associato al consumo di risorse maggiore € I’'OCC, con un costo pari a €1.109,05
in tutti gli scenari considerati (1.000, 100 e 10 diagnosi) mentre lo strumento associato al
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consumo di risorse piu basso € il GARS, anch’esso in tutti gli scenari in analisi, con un costo
pari a €839,15 per diagnosi.

3. CONCLUSIONI

La presente analisi ha determinato, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati alla realizzazione della diagnosi di ASD in pazienti pediatrici.

Da tale analisi &€ emerso che il test ADI-R risulta essere quello associato al consumo di risorse
maggiore, pari a €19,14, mentre lo strumento diagnostico meno costoso & I’ASRS (€0,29)
per lo scenario che prevede la realizzazione di un numero di diagnosi pari a 1.000. Nello
scenario che assume 100 diagnosi, invece, ’ADOS é il test con il costo maggiore (€33,95),
mentre il GARS quello associato con costo minore (€1,00). | due test si confermano
rispettivamente quelli associati al costo maggiore (€300,23) e minore (€1,00) anche nello
scenario che prevede la realizzazione di soli 10 diagnosi.

L’analisi di sensitivita univariata ha messo in luce come, nella maggior parte dei test
diagnostici, i parametri che impattano di piu sul costo della diagnosi non sono direttamente
controllabili dalla struttura erogante, come ad esempio il numero di ore di produttivita
perse e destinate alla somministrazione del questionario da parte dei caregiver che non
beneficiano della Legge 104/1992 o la retribuzione media di alcune categorie di lavoratori.
Al netto di tali parametri, la struttura potrebbe intervenire sulle tempistiche di erogazione
dei questionari ed organizzarsi in maniera tale da ridurre la variabilita associata alla durata
di somministrazione in modo da impegnare le figure professionali che intervengono per
meno tempo.

In generale, assumendo la medesima specificita e sensibilita per tutti gli strumenti
diagnostici qui considerati, I’analisi suggerisce una convenienza economica nel ricorrere a
test che impiegano il professionista sanitario per meno tempo, come ad esempio il GARS e
il CARS rispetto ad alternative diagnostiche basate sulla valutazione da parte piu clinici,
come ad esempio I"OCC.
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni di interesse sono state esaminate dal CTS per evidenziare eventuali casi di
conflitto potenziale o rilevante relativamente al quesito.

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e della tipologia
dell’interesse, della rilevanza in termini di specificita rispetto all’argomento della Linea
Guida e del valore finanziario, del periodo e della durata di ogni singolo interesse relativo al
PICO in questione, € stato assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui
corrispondono delle misure da intraprendere per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito non ha determinato la sussistenza di
conflitti di interesse per nessuno dei membri del Panel presenti alla discussione.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica sugli interventi diagnostici si &€ svolta dal 27 novembre 2019 al 10
gennaio 2020. La consultazione & stata effettuata tramite un questionario inclusivo di 5
affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad esprimere il proprio grado di
accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni, utilizzando una scala da 1 a 5 in cui
ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2) “in disaccordo”,
(3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”.

Le affermazioni sono state le seguenti:

1. La raccomandazione & formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare.

2. Laraccomandazione e formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare.

3. Llavalutazione della forza della raccomandazione e coerente con le mie conoscenze
e la mia valutazione delle prove.

4. La valutazione della qualita delle prove € coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove.

5. Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).

Il questionario utilizzato per questa consultazione ha previsto anche una domanda aperta
ed obbligatoria nel caso in cui il punteggio assegnato fosse minore di 3: “Nel caso in cui per
una o piu affermazioni il punteggio assegnato sia minore di 3, si prega di argomentare la
scelta riportando i riferimenti bibliografici a supporto”.
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Di seguito vengono riportati i risultati della consultazione pubblica sui quesiti relativi agli
strumenti strutturati e standardizzati di supporto alla diagnosi.

ADI-R

Domanda

Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione & formulata in modo comprensibile
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.

4,0

La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.

La valutazione della forza della raccomandazione &
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.

3,8

La valutazione della qualita delle prove & coerente con le
mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

3,8

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su
come implementare la raccomandazione (se applicabile).

° Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
ANUPI TNPEE
2  Societa Psicoanalitica
Italiana
ANGSA Onlus
4 Associazione per Andrebbe considerato ['utilizzo | Il Panel riconosce che il quesito formulato &
L'autismo Enrico della ADI-R combinato | stato focalizzato sull'utilizzo di ADI-R in
Micheli Onlus Novara | all'lADOS_2. In particolare, negli | associazione all’osservazione e al colloquio
adolescenticon ASD dilivello 1 & | clinico e non €& stato esplorato
utile [I'utilizzo dellADI_R che | sistematicamente il vantaggio di utilizzare la
focalizza una fotografia del | combinazione di strumenti ADOS e ADI-R.
comportamento a 4-5 anni, dove | Tuttavia, alcuni studi inclusi nel corpo di
a volte erano pil evidenti le | letteratura esaminato dal Panel, descritti
stereotipie e alcuni deficit sociali | nella presente Linea Guida, hanno esplorato
il vantaggio delluso combinato dello
strumento ADI-R con ADOS. Nel testo della
Linea Guida €& stata inserita questa
limitazione e il gruppo di revisione sistematica
ha descritto i risultati reperiti
5  Consiglio Nazionale
delle Ricerche
6  Associazione Spazio
Asperger ONLUS
7 Istituto di
Ortofonologia
8 Lo Specchio Magico
9 Giovanni Marino
10 Amici Di Nico Onlus
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11

AITNE-Associazione
ltaliana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva

12

Associazione
Scientifica Italiana
Logopedia ASIL

La nota aggiuntiva non &
presente, quindi la domanda 5
dovrebbe avere la risposta "non
applicabile".

13

PERLORO ONLUS

14

Strutture educative
riabilitative

15

Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (Tp)

16 CIPA

17 Robert Michael
Mercurio

18 IMPA Centro Studi

19 Househospital

20 Guardalontano Onlus

21

Societa Italiana
tecnico-scientifica di

La SITO si astiene dall'assegnare
alcun punteggio alle presenti

Terapia affermazioni in quanto non
Occupazionale (SITO) | rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.
22 lIsaac ltaly
23 Forum ExArt. 26
24  FORMIST srl
ASRS
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 43
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che l'adesione 4,2
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 41
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le 41

mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.
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Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su
come implementare la raccomandazione (se applicabile).

N° Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
1 ANUPI TNPEE
2  Societa Psicoanalitica
Italiana
ANGSA Onlus
4 Associazione per
L'Autismo Enrico
Micheli Onlus
5  Consiglio Nazionale
delle Ricerche
6  Associazione Spazio
Asperger ONLUS
7 Istituto di
Ortofonologia
8 Lo Specchio Magico
Giovanni Marino
10 Amici Di Nico Onlus
11 AITNE-Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva
12 Associazione La nota aggiuntiva non & .
Scientifica Italiana presente, quindi la domanda 5
Logopedia ASIL dovrebbe avere la risposta "non
applicabile".
13 PERLOROONLUS
14  Strutture Educative
Riabilitative
15 Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (Tp)
16 CIPA
17 IMPA Centro Studi
18 Househospital
19 Guardalontano Onlus
20 Societa ltaliana La SITO si astiene dall'assegnare

tecnico-scientifica di
Terapia
Occupazionale (SITO)

alcun punteggio alle presenti
affermazioni in quanto non
rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.

184



21

Isaac Italy

22

Forum Ex Art. 26

23

FORMIST srl

CASD

Domanda

Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione & formulata in modo comprensibile
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.

4,5

La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.

4,6

La valutazione della forza della raccomandazione &
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.

4,5

La valutazione della qualita delle prove & coerente con le
mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

4,6

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su
come implementare la raccomandazione (se applicabile).

Nome_stakeholder Commenti

Risposta del Panel

ANUPI TNPEE

Societa Psicoanalitica
Italiana

ANGSA Onlus

Associazione per
L'Autismo Enrico
Micheli Onlus Novara

Consiglio Nazionale
delle Ricerche

Il CASD €& un ottimo strumento di
screening. La forza della
raccomandazione non & chiara.

Associazione Spazio
Asperger ONLUS

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e
trattamento del disturbo dello spettro
autistico suggerisce di usare Checklist for
Autism  Spectrum Disorder (CASD) in
bambini e adolescenti con sospetto ASD in
aggiunta all'osservazione clinica e colloquio
(OCC) (raccomandazione condizionata
basata su una qualita delle prove molto
bassa dell'accuratezza del test). La
raccomandazione ha una direzione a favore
ed é stata formulata una raccomandazione
condizionata tenendo conto che la qualita
delle prove disponibili sull’accuratezza del
test € molto bassa. Il Panel ha basato il
giudizio della qualita delle prove relative agli
effetti del test su quello sulla qualita delle
prove relative all’accuratezza diagnostica.
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Nell'introduzione della linea guida il panel
ha concordato di descrivere una sezione
specifica dedicata alla corretta
interpretazione della forza della
raccomandazione. Nello specifico, la
corretta interpretazione della
raccomandazione condizionata per le
persone con ASD e per i clinici € riportata di
seguito:

Per le persone con ASD. La maggioranza
delle persone vorrebbe che si seguisse
quanto suggerito dalla raccomandazione
ma molti altri non lo vorrebbero. Strumenti
per il processo decisionale condiviso
potrebbero essere utili per aiutare le
persone a prendere decisioni coerenti con i
rischi e con i propri valori e preferenze.

Per i clinici. Poiché scelte differenti possono
essere appropriate a seconda della singola
persona, i clinici devono aiutare ciascun
individuo a prendere la decisione che
meglio riflette i rischi e suoi valori e
preferenze. Gli strumenti per il processo
decisionale condiviso potrebbero aiutare gli
individui a prendere decisioni coerenti con i
rischi e con i propri valori e preferenze.

7 Istituto di
Ortofonologia
8 Lo Specchio Magico
9 Giovanni Marino
10 Amici di Nico onlus
11 AITNE-Associazione Sarebbe necessario inserire una | Il Panel ha integrato la sezione della
Italiana Terapisti della | nota che chiarisca perché si | giustificazione. Il Panel ha ritenuto il test
Neuro e Psicomotricita | consiglia  l'utilizzo di  questo | CASD molto accurato ed ha ritenuto che gli
dell'eta evolutiva strumento nonostante una qualita | effetti desiderabili fossero grandi mentre gli
delle prove molto bassa | effetti indesiderabili fossero piccoli. La
dellaccuratezza del test. La |raccomandazione € stata formulata con
raccomandazione sembra | direzione a favore e con forza condizionata.
incoerente rispetto alle | Il Panel ha concluso che il test Checklist for
precedenti, nelle quali o a fronte di | Autism Spectrum Disorder (CASD) viene
una qualita bassa si sconsigliava | presentato come uno strumento di
l'utilizzo di uno strumento o |screening e che la qualita delle prove
nonostante una qualita bassa si | disponibili sull’accuratezza del test & molto
consigliava I'utilizzo dello | bassa.
strumento in associazione all'OCC
12 Associazione
Scientifica Italiana
Logopedia ASIL
13 PERLOROONLUS
14  Strutture educative

riabilitative
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15

Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria

n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (Tp)
16 CIPA
17 Robert Michael
Mercurio
18 IMPA Centro Studi
19 Househospital
20 Guardalontano Onlus
21 Societa Italiana | La SITO si astiene dall'assegnare .

tecnico-scientifica  di | alcun

punteggio alle presenti

Terapia Occupazionale | affermazioni in quanto non
(SITO) rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.
22 Isaac ltaly
23 Forum ExArt. 26
24 FORMIST srl
DISCO
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 4
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione 4,2
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 3,9
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le 3,8

mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su
come implementare la raccomandazione (se applicabile).

° Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
ANUPI TNPEE
2  Societa Psicoanalitica
Italiana
3 ANGSA Onlus
4 Associazione per

L'autismo Enrico
Micheli Onlus Novara
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5

Consiglio Nazionale
delle Ricerche

Non ha alcun senso sconsigliare
uno strumento sulla base che non
e tradotto in italiano. Se lo
strumento & valido, o non lo si
inserisce proprio nelle LG o lo si
consiglia solo per genitori che
parlano fluentemente inglese.
Per quanto riguarda le prove,
quelle raccolte sono incomplete.
Esistono diversi studi di
validazione del DISCO essendo
uno degli strumenti pill utilizzati in
UK.

Vedere ad esempio:
Carrington, S., Leekam, S., Kent,
R., Maljaars, J., Gould, J., Wing, L.,
... & Noens, I. (2015). Signposting
for diagnosis of autism spectrum
disorder using the diagnostic
interview for social and
communication disorders (DISCO).
Research in Autism Spectrum
Disorders, 9, 45-52.

Un punto negativo del DISCO ¢ la
difficolta e la lunghezza della
somministrazione che richiede
comunque di essere persone
esperte nel campo e del training.

La referenza di letteratura (Carrington et al.,
2015) & stata portata all’attenzione dei
content expert e dellERT per valutare
I'opportunita di includere tale lavoro
all'interno delle analisi.

Lo studio non & stato incluso perché lo
scopo dello studio consisteva nell’
identificare un algoritmo finalizzato a
costituire una intervista di screening e i
risultati riportati non erano confrontabili con
quelli dello studio incluso (Maljaars et al.
2012). Nell’ambito del processo di revisione
dei materiali, | content expert e 'ERT hanno
identificato e valutato ulteriori studi (Kent et
al., 2013; Leekam et al., 2002; Nygren et
al., 2009) che non sono stati inclusi poiché
i dati riportati apparivano poco confrontabili
tra loro. Uno studio era finalizzato ad
identificare un nuovo algoritmo dello
strumento basato sui criteri del DSM-5
(Kent et al., 2013) mentre lo studio di
Leekam e collaboratori (2002) confrontava
due algoritmi diversi nella loro struttura e
cornice teorica di riferimento ovvero
I'algoritmo dello strumento DISCO-9 basato
sulla diagnosi di spettro autistico secondo
Wing & Gould (2009) e un algoritmo
costruito per essere congruente con i criteri
dell'lCD10 per la diagnosi di autismo. Da
notare che la diagnosi di disturbo autistico
secondo ICD10 era una delle cinque diverse
diagnosi incluse nella categoria Disturbi
Pervasivi dello Sviluppo. L’algoritmo per la
diagnosi di spettro autistico secondo Wing e
Gould era basato su cinque item che
incapsulavano gli aspetti di interazione
sociale, comunicazione e interessi ristretti.
L’algoritmo per la diagnosi secondo ICD 10
era basato su 91 jtem, quasi tutti
riguardanti aspetti specifici, del
comportamento. Infine, I'articolo di Nygren e
collaboratori (2009) riportava le proprieta
psicometriche della versione svedese dello
strumento DISCO-10.

Il Panel ha integrato la raccomandazione
con una nota specifica che precisa la
letteratura e lo strumento valutato; Nota: il
Panel ha valutato la letteratura relativa alla
versione dello strumento DISCO-11.

Il Panel ha ritenuto che l'assenza della
versione del test tradotta in lingua italiana
potrebbe ridurre l'equita e rendere
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I'intervento non accettabile o fattibile. I
Panel ha concluso che al momento il test
probabilmente non & fattibile perché non &
stato tradotto in italiano. Allo stato attuale,
lo strumento €& diffuso in paesi
anglosassoni.

Nella sezione priorita della ricerca, Il Panel
ha dichiarato che lo strumento potrebbe
essere tradotto e adattato al contesto
italiano e potrebbero essere effettuati studi
specifici.

Il Panel ha riconosciuto il diffuso utilizzo
dello strumento in paesi di lingua
anglosassone e ha confermato l'interesse
ad effettuare studi dedicati.

6  Associazione Spazio Ci sono diversi studi sul DISCO, | Le referenze segnalate dagli Stakeholder
Asperger ONLUS non solo quello citato. Non €& | vengono tutte prese in esame dal gruppo di
chiaro perché l'assenza di una | lavoro (vedi risposta al commento n.5 per
traduzione debba portare ad una | DISCO).
raccomandazione negativa.
Avrebbe pill senso non inserirlo
proprio nelle raccomandazioni.
7 Istituto di
Ortofonologia
8 Lo Specchio Magico
9  Giovanni Marino
10  Amici di nico onlus
11 AITNE-Associazione Si segnala un refuso nella frase tra R
Italiana Terapisti della | parentesi
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva
12 Associazione La nota aggiuntiva non € presente, .
Scientifica Italiana quindi la domanda 5 dovrebbe
Logopedia ASIL avere la risposta "non applicabile".
13 PERLORO ONLUS
14 Strutture Educative
Riabilitative
15 Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (Tp)
16 CIPA
17 Robert Michael
Mercurio
18 IMPA Centro Studi
19 Househospital
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20

Guardalontano Onlus

21

Societa ltaliana

La SITO si astiene dall'assegnare

tecnico-scientifica di alcun punteggio alle presenti
Terapia affermazioni in quanto non
Occupazionale (SITO) | rientrano nellambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.
22 lIsaac ltaly
23 Forum ExArt. 26
24 FORMIST srl
ADOS
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 41
. . . . ’
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione 41
o o . ’
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 4
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove € coerente con le 3.9
. . . 1
mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.
Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su 40
1

come implementare la raccomandazione (se applicabile).

Nome_stakeholder Commenti

Risposta del Panel

ANUPI TNPEE

Societa Psicoanalitica
ltaliana

ANGSA Onlus

Associazione per
I'Autismo Enrico
Micheli

Consiglio Nazionale
delle Ricerche

confusione.

Non ha senso suggerire 'ADOS-G
quando esiste I'ADOS-2. Il giudizio
é di conseguenza negativo in
quanto tutte le prove raccolte sono
"superate". Suggerire 'ADOS-G e
ADOS-2 nelle stesse LG crea

Il panel ha chiarito che la decisione di
sottoporre a verifica I’ADOS, nonostante il
test possa considerarsi superato dalla sua
forma rivista, € legata al fatto che in
letteratura gli studi sul’ADOS sono piu
numerosi. Tenendo conto che ADOS e
ADOS-2, per quel che riguarda i moduli da 1
a 4, differiscono sostanzialmente solo nel
modo in cui sono organizzati gli algoritmi
diagnostici, & possibile convertire la
classificazione ADOS in ADOS-2, come
effettivamente é stato fatto in alcuni studi
(esempio in Medda et al., 2018).
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6

Associazione Spazio
Asperger ONLUS

Non ha senso suggerire 'ADOS-G
quando esiste 'ADOS-2.

Il panel ha chiarito che la decisione di
sottoporre a verifica ’ADOS, nonostante il
test possa considerarsi superato dalla sua
forma rivista, & legata al fatto che in
letteratura gli studi sul’ADOS sono piu
numerosi. Tenendo conto che ADOS e
ADOS-2, per quel che riguarda i moduli da 1
a 4, differiscono sostanzialmente solo nel
modo in cui sono organizzati gli algoritmi
diagnostici, € possibile convertire la
classificazione ADOS in ADOS-2, come
effettivamente € stato fatto in alcuni studi
(esempio in Medda et al., 2018).

Istituto di
Ortofonologia

Lo Specchio Magico

Giovanni Marino

Nella raccomandazione la viene
specificato di preferire ADOS 2 a
ADOS G. Qui viene precisato con gli
stessi termini di preferire ADOS G
qualora ci sia ancora incertezza.
Non é chiaro quale valore dare alle
raccomandazioni e quale seguire
"al termine dell’'osservazione e
colloquio clinico I'equipe
multidisciplinare specialistica ed
esperta in ASD abbia ancora delle
incertezze su quale sia la corretta
diagnosi del bambino o
adolescente"

Nel testo della linea guida, e attraverso
I'integrazione specifica di una nota, il panel
ha chiarito che che qualsiasi strumento
strutturato per la diagnosi deve essere
considerato come uno strumento di
supporto e non conclusivo di per sé o
sostitutivo dell’lOCC. Il panel ritiene che la
diagnosi clinica effettuata attraverso '0OCC
rappresenta il riferimento privilegiato per
osservare e raccogliere i sintomi nucleari
necessari ad effettuare una diagnosi di
autismo secondo i criteri previsti dai sistemi
di classificazione internazionale riconosciuti
(ICD e DSM). Il panel sottolinea che I'utilizzo
dello strumento di supporto alla diagnosi
deve essere implementato da personale
specificatamente formato nell’utilizzo dello
strumento e che I'equipe non esperta sul
disturbo dello spettro autistico in bambini e
adolescente deve interpretare I'esito dello
strumento con particolare cautela. Infatti,
come indicato dagli stessi autori, lo
strumento ADOS & comunque solamente
uno degli elementi che contribuiscono al
processo diagnostico.

Per queste ragioni, il panel ha ribadito
attraverso una nota che I'utilizzo del’ADOS
& particolarmente suggerito nei casiin cui al
termine dell’osservazione e colloquio clinico
I'equipe multidisciplinare specialistica ed
esperta in ASD abbia ancora delle
incertezze su quale sia la corretta diagnosi
del bambino o adolescente. Al contrario,
I'interpretazione dell’esito del test da parte
di una equipe non esperta in disturbo dello
spettro autistico dovrebbe avvenire con
particolare cautela per evitare il rischio di
false sicurezze diagnostiche.
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Il panel ha indicato che I'ADOS-2 viene
preferita all’ADOS in virtu della maggiore
qualita delle prove, nonostante
I'accuratezza sia leggermente inferiore.
Inoltre, I'ADOS-2 dispone del modulo
toddler, non disponibile nella precedente
versione.

10

Amici di Nico onlus

11

AITNE-Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva

12

Associazione
Scientifica Italiana
Logopedia ASIL

13

Mirella Zanobini

Poiché gli studi sull'accuratezza
diagnostica dell'Ados-G forniscono
ancora risultati eterogenei, le
eventualiincertezze in sede di OCC
risolte attraverso l'uso
"particolarmente suggerito" di tale
strumento rischiano di sfociare in
un aumento dei falsi positivi. Si
suggerisce di sfumare la seconda
parte della raccomandazione
(Nota) affinché sia in linea con la
"qualita moderata delle prove di
accuratezza". Come infatti
sostiene la prima parte della
raccomandazione, I'Ados nelle sue
diverse edizioni va utilizzato in
aggiunta allOCC e non in
sostituzione dello stesso.

Dorlack T.P. et al. (2018), A
Comparative Analysis of the ADOS-
G and ADOS-2 Algorithms:
Preliminary Findings, Journal of
Autism and Developmental
Disorders, 48, 2078-2089.

Il panel ha integrato la raccomandazione
con una Nota specifica e nel testo della linea
guida ha chiarito che qualsiasi strumento
strutturato per la diagnosi deve essere
considerato come uno strumento di
supporto e non conclusivo di per sé o
sostitutivo dell’OCC. Il panel ritiene che la
diagnosi clinica effettuata attraverso '0OCC
rappresenta il riferimento privilegiato per
osservare e raccogliere i sintomi nucleari
necessari ad effettuare una diagnosi di
autismo secondo i criteri previsti dai sistemi
di classificazione internazionale riconosciuti
(ICD e DSM).

La referenza é stata portata all’attenzione
del content expert e del’ERT, ma lo studio
non €& stato incluso perché si tratta di una
revisione sistematica che includeva studi
gia inclusi (de Bildt et al., 2009; Molloy et al.,
2011; Oosterling et al., 2010) e studi che
non rispondevano ai criteri di inclusione
della presente revisione (Gotham et al.,
2007; Gotham et al., 2008), effettuati per
sviluppare ADOS e con la presentazione di
cut-off diversi da quelli utilizzati nella pratica
clinica. Sono stati inclusi ulteriori 2 studi
suggeriti da un diverso Stalkeholder nelle
analisi (de Bildt et al., 2009; Kamp Becker
et al.,, 2013). | risultati della metanalisi
aggiornata e I'elenco degli studi inclusi sono
ripotati nel testo della linea guida.

14

PERLORO ONLUS

15

Strutture Educative
Riabilitative

16

Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
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n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (Tp)

17 CIPA

18 IMPA Centro Studi
19 Househospital

20 Guardalontano Onlus

21 Societa ltaliana La SITO si astiene dall'assegnare _
tecnico-scientifica di alcun punteggio alle presenti
Terapia affermazioni in quanto non
Occupazionale (SITO) | rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.
22 Isaac ltaly
23 Forum ExArt. 26
24  FORMIST srl
ADOS-2
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 4.4
. . . . ’
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che l'adesione 43
. . . 1
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 4.3
. . . ’
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le 4.2
. . . ’
mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.
Le osservazioni aggjiuntive forniscono informazioni utili su 4.3
’

come implementare la raccomandazione (se applicabile).

Nome_stakeholder

Commenti

Risposta del Panel

ANUPI TNPEE

Societa Psicoanalitica
Italiana

ANGSA Onlus

Associazione per
l'autismo Enrico
Micheli Onlus

Consiglio Nazionale
delle Ricerche

OCC (Osservazione e Colloquio
Clinico) va definita prima di usare
I'acronimo.

La raccomandazione & basata su
un unico studio di lingua tedesca,

Il testo nella versione finale della linea guida
& stato corretto ed & stata inserita una
introduttiva con gli

specifica sezione
acronimi utilizzati.
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la cui referenza corretta. Esistono
altri  sette studi di validita
delllADOS-2:

1. Gotham, K., Risi, S., Pickles, A.,
& Lord, C. (2007). The Autism
Diagnostic Observation Schedule:
Revised algorithms for improved

diagnostic validity. Journal of
Autism and Developmental
Disorders, 37(4), 613-627.
2. Gotham, K., Risi, S., Dawson, G.,
Tager-Flusberg, H., Joseph, R.,
Carter, A., et al. (2008). A
replication  of the  Autism

Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) revised algorithms. Journal
of the American Academy of Child
and Adolescent Psychiatry, 47(6),
642-651.

3. Hus, V., & Lord, C. (2014). The
autism diagnostic  observation
schedule, module 4: Revised
algorithm  and  standardized
severity scores. Journal of Autism
and Developmental Disorders, 44
4. de Bildt, A., Sytema, S., van
Lang, N. D. J., Minderaa, R. B., van
Engeland, H., & de Jonge, M. V.
(2009). Evaluation of the ADOS
revised algorithm: The applicability
in 558 Dutch children and
adolescents. Journal of Autism
and Developmental Disorders,
39(9), 1350-1358
5. Oosterling, I., Roos, S., de Bildt,
A., Rommelse, N., de Jonge, M.,
Visser, J., et al. (2010). Improved
diagnostic validity of the ADOS
revised algorithms: A replication
study in an independent sample.
Journal of Autism and
Developmental Disorders, 40(6),
689-703.

6. Kamp-Becker, |, Ghahreman,
M., Heinzel-Gutenbrunner, M.,
Peters, M., Remschmidt, H., &
Becker, K. (2013). Evaluation of
the revised algorithm of Autism
Diagnostic Observation Schedule
(ADOS) in the  diagnostic
investigation of high-functioning
children and adolescents with
autism spectrum disorders.
Autism: The International Journal
of Research and Practice, 17(1),

Le referenze sono state portate
all'attenzione del content expert e dellERT.
Uno studio non € stato incluso perché
focalizzato sull'utilizzo del modulo 4 dello
strumento (Hus et al, 2014), altri erano
focalizzati su algoritmi diversi rispetto a
quello clinico (Chojnicka et al., 2017;
Gotham et al., 2007; Gotham et al., 2008),
consideravano cut-off diversi da quelli
utilizzati nella pratica clinica (Oosterling et
al., 2010) o non riportavano dati disponibili
per poter integrare le analisi (Hutchins et al.,
2019). Nel decidere la possibilita di
inclusione degli studi, il gruppo di lavoro ha
verificato quanto riportato nel manuale
dello strumento ADOS-2 in cui, a pagina
sette, si legge “per i moduli da 1 a 3 nella
versione ADOS2 gli algoritmi sono stati
revisionati  rispetto  alla  precedente
versione, sulla base di recenti studi di
validazione (Gotham et al., 2008; Gotham et
al., 2007). La versione aggiornata degli
algoritmi & stata sviluppata utilizzando un
campione pilt ampio ed eterogeneo di
individui, rispetto a quello utilizzato per la
precedente versione degli algoritmi ADOS.
Tale aggiornamento € teso al miglioramento
dello strumento in termini di sensibilita e
specificita.

Due studi segnalati (de Bildt et al., 2009;
Kamp Becker et al., 2013) sono stati inclusi
e I'ERT ha effettuato nuove analisi
aggiornando i dati di specificita e sensibilita
dello strumento. | risultati aggiornati sono
riportati nel testo della Linea Guida.

Il Chair e i membri del panel hanno valutato
le modifiche apportate alle metanalisi ed
hanno concluso che queste non hanno
comportato inconsistenze con i giudizi EtD e
con la raccomandazione finale formulati dal
Panel sulla base dei dati presentati al
meeting.

Gli studi inclusi nella metanalisi aggiornata
ADOS-2 sono riportati nel testo della linea
guida, nel capitolo specifico e i dettagli sono
riportati nei Materiali Supplementari -
Interventi diagnostici.
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87-102.

7. Chojnicka, I, & Pisula, E.
(2017). Adaptation and validation
of the ADOS-2, Polish Version.
Frontiers in psychology, 8, 1916.

6

Associazione Spazio
Asperger ONLUS

L'ADOS-2 & un test costoso e che
richiede un training specifico, cosa

che ne riduce l'equita.
| diversi moduli andrebbero
giudicati separatamente ed i

campioni di riferimento sono
carenti di:
- ragazzi con QI elevato (>120)
- femmine
- ragazzi con autismo lieve
E la nostra esperienza ci
suggerisce che in questi casi

possono presentarsi problemi,
viceversa per bambini con
disabilita intellettiva ed alti tassi di
comorbilita c'€ un alto rischio di
falsi positivi.
Il test richiede un settting e tempi
specifici che possono essere
utilizzati in modo pil proficuo
raccogliendo i dati in altro modo.
Non risulta chiara dalla
raccomandazione la sua forza.

Il gruppo di lavoro ha verificato la possibilita
che la letteratura disponibile offrisse
informazioni specifiche per sottogruppi per i
quali la raccomandazione formulata dal
Panel potesse cambiare.

La letteratura disponibile non ha permesso
di trarre considerazioni sui sottogruppi
basati sul genere, capacita intellettive e
abilita di linguaggio.

Sulla base della discussione generata dopo
il processo di consultazione pubblica, il
gruppo di lavoro ha chiesto al’ERT
I'opportunita di disporre di informazioni
rispetto all’accuratezza diagnostica dei
singoli moduli per lo strumento. Nei
Materiali  Supplementari - Interventi
diagnostici & stato inserito un capitolo in cui
vengono riportati per ADOS i moduli
considerati in ciascuno studio incluso e i
valori di sensibilita e specificita, di ciascun
modulo, osservati negli studi per i quali &
stato possibile considerare i moduli
separatamente.

Il panel ha formulato una raccomandazione
a favore condizionata. Nell'introduzione
della linea guida il panel ha concordato di
descrivere una sezione specifica dedicata
alla corretta interpretazione della forza della
raccomandazione in cui vengono citati i

riferimenti internazionali adottati
(Schunemann et al., 2018).
I panel ha chiarito nel testo

dellimplementazione che ['utilizzo dello
strumento di supporto alla diagnosi deve
essere implementato da  personale
specificatamente formato nell’utilizzo dello
strumento e che I'equipe non esperta sul
disturbo dello spettro autistico in bambini e
adolescente deve interpretare I'esito dello
strumento con particolare cautela. Infatti,
come indicato dagli stessi autori, lo
strumento ADOS & comunque solamente
uno degli elementi che contribuiscono al
processo diagnostico.

195




Per queste ragioni, il panel ha ribadito
attraverso una nota che I'utilizzo del’ADOS
& particolarmente suggerito nei casiin cui al
termine dell’osservazione e colloquio clinico
I'equipe multidisciplinare specialistica ed
esperta in ASD abbia ancora delle
incertezze su quale sia la corretta diagnosi
del bambino o adolescente. Al contrario,
I'interpretazione dell’esito del test da parte
di una equipe non esperta in disturbo dello
spettro autistico dovrebbe avvenire con
particolare cautela per evitare il rischio di
false sicurezze diagnostiche.

Relativamente alle risorse necessarie, tutti i
dettagli delle analisi economiche che il
panel ha valutato per formulare un giudizio
sono disponibili nel report economico
all'interno dei Materiali Supplementari -
Interventi diagnostici € nelle considerazioni
aggiuntive dell’EtD.

riportata per alcuni  moduli
dell'Ados-2, le eventuali incertezze
in sede di OCC risolte attraverso
l'uso "particolarmente suggerito"
dell'Ados-2 rischiano di sfociare in
un aumento dei falsi positivi. Si

7 Istituto di
Ortofonologia
8 Lo Specchio Magico
9 Giovanni Marino Nel box delle implementazioni |l 2 panel hanno operato in modo
sarebbe utile inserire un feedback | indipendente nel processo di
di rimando alle L.G. Adulti per la | prioritizzazione dei quesiti ma entrambi
stessa raccomandazione. | hanno prioritizzato i quesiti relativi all’'uso
Se la presa in carico deve essere | degli strumenti diagnostici. In ciascuno dei
continuativa un riferimento | 2 panel, i membri esperti hanno identificato
evidenzierebbe proprio tale | gli interventi di interesse e formulato le
continuum  superando anche | raccomandazioni  sulla base  della
formalmente la discontinuita tra le | letteratura esaminata.
varie tappe evolutive.
Questa riflessione vale per tutti i
quesiti in comune.
10 Loretta Carturan
11 Amici di Nico Onlus
12 AITNE- Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva
13 Associazione
Scientifica Italiana
Logopedia ASIL
14  Mirella Zanobini Data la non elevata specificita | Il panel ha integrato la raccomandazione

con una Nota di chiarimento: Nota: Il panel
ricorda che qualsiasi strumento strutturato
per la diagnosi deve essere considerato
come uno strumento di supporto e non
conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il
panel ritiene che la diagnosi clinica
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suggerisce di sfumare la seconda
parte della raccomandazione
affinché sia in linea con la "qualita

moderata delle prove di
accuratezza"
Medda J.E. et al. (2018),

Sensitivity and Specificity of the
ADOS-2 Algorithm in a Large
German Sample, journal of Autism
and Developmental Disorders, 49,
750-761.Hutchins T. et al
(2019), Diagnostic Accuracy of the
ADOS-2, Insar, May 2019.

effettuata attraverso I'OCC rappresenta il
riferimento privilegiato per osservare e
raccogliere i sintomi nucleari necessari ad
effettuare una diagnosi di autismo secondo
i criteri previsti dai sistemi di classificazione
internazionale riconosciuti (ICD e DSM).
L'utilizzo dellADOS-2 & particolarmente
suggerito nei casi in cui al termine
dell'osservazione e colloquio clinico I'equipe
multidisciplinare specialistica ed esperta in
ASD abbia ancora delle incertezze su quale
sia la corretta diagnosi del bambino o
adolescente.

Nella sezione dell'implementazione, il panel
ha concordato di sottolineare che I'utilizzo
dello strumento di supporto alla diagnosi
deve essere implementato da personale
specificatamente formato nell’utilizzo dello
strumento e che I'equipe non esperta sul
disturbo dello spettro autistico in bambini e
adolescenti deve interpretare I'esito dello
strumento con particolare cautela. Infatti,
come indicato dagli stessi autori, lo
strumento ADOS & comunque solamente
uno degli elementi che contribuiscono al
processo diagnostico.

Per queste ragioni, il panel ha ribadito
attraverso una nota che I'utilizzo del’ADOS-
2 & particolarmente suggerito nei casi in cui
al termine dell’'osservazione e colloquio
clinico I'equipe multidisciplinare
specialistica ed esperta in ASD abbia ancora
delle incertezze su quale sia la corretta
diagnosi del bambino o adolescente. Al
contrario, I'interpretazione dell’esito del test
da parte di una equipe non esperta in
disturbo dello spettro autistico dovrebbe
avvenire con particolare cautela per evitare
il rischio di false sicurezze diagnostiche.

15

PERLORO ONLUS

16

Strutture Educative
Riabilitative

17

Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
n.9 di Trapani
distretto di
Castelvetrano (TP))

18 CIPA
19 IMPA Centro Studi
20 Househospital
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21

Guardalontano Onlus

22 Societa ltaliana La SITO si astiene dall'assegnare R
tecnico-scientifica di alcun punteggio alle presenti
Terapia affermazioni in quanto non
Occupazionale (SITO) | rientrano nell'ambito di azione e

intervento di Terapia
Occupazionale.

23 lIsaac ltaly

24 Forum ExArt. 26

25 FORMIST srl
CARS
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 3.9
relativamente all'intervento che si raccomanda di ’
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che l'adesione 43
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 43
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le 4,2
mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.
Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su 43

. . . . 1
come implementare la raccomandazione (se applicabile).
°  Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel

ANUPI TNPEE

2 Societa Psicoanalitica
ltaliana

3 ANGSA Onlus Al di la dei dubbi sarebbe | Il panel ha descritto nella premessa che sia

corretto usare sempre i test.

i clinici che i ricercatori necessitano di
strumenti che consentano di standardizzare
in qualche misura i risultati delle valutazioni
cliniche, rendendo possibile la
comunicazione fra loro. Relativamente a
questo aspetto, il panel ha considerato i
possibili vantaggi associati all'utilizzo di
strumenti strutturati e standardizzati di
supporto alla diagnosi, incluso la possibilita
di oggettivare dati clinici e facilitare la
comunicazione tra i professionisti.

Il panel ha comunque concordato che
qualsiasi strumento strutturato per la
diagnosi deve essere considerato come uno
strumento di supporto e non conclusivo di
per sé o sostitutivo dell’OCC. Il panel ritiene
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che la diagnosi clinica effettuata attraverso
I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato
per osservare e raccogliere i sintomi
nucleari necessari ad effettuare una
diagnosi di autismo secondo i criteri previsti
dai sistemi di classificazione internazionale
riconosciuti (ICD e DSM).

4 Associazione per Unica preoccupazione & lalto | Il panel ha concordato e ribadito che
l'autismo Enrico Micheli | numero di falsi positivi che si | qualsiasi strumento strutturato per Ila
Onlus Novara possono avere con i bambini tra | diagnosi deve essere considerato come uno

i due ed i tre anni. strumento di supporto e non conclusivo di
per sé o sostitutivo dell’OCC. Il panel ritiene
che la diagnosi clinica effettuata attraverso
I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato
per osservare e raccogliere i sintomi
nucleari necessari ad effettuare una
diagnosi di autismo secondo i criteri previsti
dai sistemi di classificazione internazionale
riconosciuti (ICD e DSM).

5  Consiglio Nazionale Esiste il CARS-2 suddiviso tra | Il gruppo di revisione sistematica non ha
delle Ricerche CARS-ST (equivalente al CARS | reperito studi che rispondessero ai criteri di

originale) e CARS-HF. | inclusione della revisione sistematica per lo

Dovrebbero essere valutati | strumento Childhood Autism Rating Scale-

questi due moduli | second edition. Nella sezione priorita della
separatamente. ricerca, il panel auspica studi sulla CARS2

Il campione del CARS-2 (vedere | che possano verificare se la versione

il manuale) & basato su 3500 | aggiornata dello strumento produce meno

soggetti. Sono inoltre da | falsi negativi rispetto alla prima. Il panel
considerare 24  studi  di | sostiene la necessita di studi che valutino in
validazione (c.a. 4500 soggetti) | modo diretto I'accuratezza diagnostica della
che sono riportati nella | versione aggiornata dello strumento ovvero
seguente metanalisi: | la CARS-2.

La referenza (Moon et al., 2019) é stata

Moon, S. J., Hwang, J. S., Shin, A. | hortata all'attenzione del content expert e

L. Kim, J.Y.,Bae, S. M., Sheehy- | del’ERT. Si tratta di una revisione

Knight, J., & Kim, J. W. (2019). | sistematica pubblicata successivamente al

Accuracy of the Childhood | momento della ricerca della letteratura

Autism  Rating  Scale:  a | condotta per la Linea Guida. La lista degli

systematic review and meta- | studi inclusi da Moon e collaboratori (2019)

analysis. Developmental | differisce rispetto a quella considerata

Medicine & Child Neurology. | dal’ERT. Moon e collaboratori (2019) non

ISO 690 | conducono una metanalisi motivando
questa scelta con la presenza di alta

Si ritiene la validita del CARS | eterogeneita. Gli studi inclusi nella revisione
giudicata dal Panel sia troppo | di Moon e collaboratori che non figurano
bassa e non si condivide il | nella metanalisi condotta per la presente
giudizio che I'ADOS sia da | Linea Guida riportano risultati coerenti con
preferire al CARS. | dati | quanto presentato in sede di meeting. Tale
andrebbero  rianalizzati  con | considerazione & stata riportata all’interno
prove aggiornate. del testo della linea Guida.

6  Associazione Spazio Il CARS, che andrebbe chiamato | Il gruppo di revisione sistematica non ha

Asperger ONLUS

CARS-2 nelle LG & composto di
due moduli: CARS-ST
(equivalente al vecchio CARS) e
CARS-HF.

reperito studi che rispondessero ai criteri di
inclusione della revisione sistematica per lo
strumento Childhood Autism Rating Scale-
second edition. Nella sezione priorita della
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E importante valutare
separatamente i due moduli per
rispettare le necessita

specifiche della popolazione con
autismo lieve e senza disabilita
intellettiva.

Non condividiamo le conclusioni
di  raccomandare  I'ADOS-2
rispetto al CARS. Nella nostra
esperienza il CARS, non
necessitando di un momento
specifico per essere svolto, si
adatta meglio al lavoro di
un'equipe multidisciplinare ed &
pit facilmente adattabile alle
esigenze del minore e al setting
in cui svolgerlo. Il costo &
inferiore, rendendo lo strumento
maggiormente accessibile e
l'algoritmo € basato su un
insieme pit ampio di dati e
maggiormente in linea con i
criteri diagnostici dell'autismo
che descrivono uno spettro e

ricerca, il panel auspica studi sulla CARS2
che possano verificare se la versione
aggiornata dello strumento produce meno
falsi negativi rispetto alla prima. Il panel
sostiene la necessita di studi che valutino in
modo diretto I'accuratezza diagnostica della
versione aggiornata dello strumento ovvero
la CARS-2.

Sulla base dei dati di letteratura valutati, il
panel ha formulato una raccomandazione a
favore condizionata per I'utilizzo di CARS in
aggiunta allOCC e ha segnalato la
preferenza dell’ADOS-2 e dellADOS alla
CARS basandosi sul fatto che quest’ultima
presenta un numero maggiore di falsi
negativi.

non singoli comportamenti
specifici.

7 Istituto di Ortofonologia

8 Lo Specchio Magico

9 Giovanni Marino

10 Amici di Nico Onlus

11 AITNE-Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva

12 Associazione Scientifica
Italiana Logopedia ASIL

13 PERLORO ONLUS

14  Strutture Educative
Riabilitative

15 Unita Operativa di NPI
dell’Azienda Sanitaria
n.9 di Trapani distretto
di Castelvetrano (Tp)

16 CIPA

17 IMPA Centro Studi

18 househospital

19 Guardalontano Onlus
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20

Societa ltaliana tecnico- | La SITO si
scientifica di Terapia

Occupazionale (SITO) alle presenti affermazioni i

astiene
dall'assegnare alcun punteggio

quanto non rientrano
nell'ambito  di  azione
intervento di Terapia
Occupazionale.
21 Isaac ltaly
22 Isaac ltaly
23 Forum ExArt. 26
24  FORMIST srl
GARS
Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile 4,2
relativamente all'intervento che si raccomanda di
utilizzare.
La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione 45
alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.
La valutazione della forza della raccomandazione & 4,4
coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove.
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le 43

mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su
come implementare la raccomandazione (se applicabile).

° Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel

ANUPI TNPEE

2 Societa Psicoanalitica
Italiana

3 ANGSA Onlus

4 Associazione per
I'Autismo Enrico Micheli
Onlus

5  Consiglio Nazionale
delle Ricerche

6 Associazione Spazio
Asperger ONLUS

7 Istituto di Ortofonologia

8 Lo Specchio Magico

9 Giovanni Marino

10 Amici di nico onlus
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11

AITNE-Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva

12 Associazione Scientifica | La nota aggiuntiva non &
Italiana Logopedia ASIL | presente, quindi la domanda 5
dovrebbe avere la risposta non
applicabile.
13 Mirella Zanobini
14 PERLORO ONLUS
15 Strutture Educative
Riabilitative
16 Unita Operativa Di NPI
Dell'azienda Sanitaria
N.9 Di Trapani Distretto
Di Castelvetrano (Tp)
17 CIPA
18 IMPA Centro Studi
19 Househospital
20 Guardalontano Onlus
21 Societa ltaliana Tecnico- | La SITO si astiene dall'assegnare
Scientifica Di Terapia alcun punteggio alle presenti
Occupazionale (SITO) affermazioni in quanto non
rientrano nell'ambito di azione e
intervento di Terapia
Occupazionale.
22 Isaac ltaly
23 Forum Ex Art. 26
24  FORMIST Srl
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente & stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Versione finale delle raccomandazioni

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
gruppo di lavoro ha valutato I'eleggibilita degli studi segnalati che sono stati portati
all'attenzione dei content expert e del’ERT per valutare I'opportunita di includere i lavori
all'interno delle analisi studi. Il dettaglio del processo svolto e le conclusioni per ciascuno
studio sono descritti all’interno del testo della Linea Guida.

Il Panel ha integrato le diverse raccomandazioni con una nota specifica ed ha reso esplicito
il razionale per la scelta degli strumenti sottoposti a valutazione. Sono stati inoltre
predisposti testi di chiarimento e note descrittive sul ruolo dell’equipe multidisciplinare.

Tutti i membri del Panel e i 3 revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Nel marzo 2023 e stato condotto un aggiornamento della letteratura disponibile. Il gruppo
di revisione sistematica e i membri del Panel hanno valutato le modifiche apportate alle
metanalisi ed hanno concluso che queste non hanno comportato inconsistenze con i giudizi
EtD e con le raccomandazioni finali formulate dal Panel sulla base dei dati presentati al
meeting
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Strumenti di supporto alla diagnosi diretti al genitore

ADI-R

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico in bambini e adolescenti non suggerisce di usare Autism Diagnostic
Interview-Revised (ADI-R) in bambini e adolescenti con sospetto ASD in aggiunta
all'osservazione e al colloquio clinico (OCC) (raccomandazione condizionata basata
su una qualita molto bassa delle prove dell’accuratezza del test). Nota: Il Panel ricorda
che qualsiasi strumento strutturato per la diagnosi deve essere considerato come
uno strumento di supporto e non conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel
ritiene che la diagnosi clinica effettuata attraverso I'OCC rappresenta il riferimento
privilegiato per osservare e raccogliere i sintomi nucleari necessari ad effettuare una
diagnosi di autismo secondo i criteri previsti dai sistemi di classificazione
internazionale riconosciuti (ICD e DSM).

ASRS

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico non suggerisce di usare Autism Spectrum Rating Scales (ASRS) in bambini
e adolescenti con sospetto ASD in aggiunta all'osservazione e al colloquio clinico
(OCC) (raccomandazione condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove
dell’accuratezza del test). Nota: Il Panel ricorda che qualsiasi strumento strutturato
per la diagnosi deve essere considerato come uno strumento di supporto e non
conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel ritiene che la diagnosi clinica
effettuata attraverso I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato per osservare e
raccogliere i sintomi nucleari necessari ad effettuare una diagnosi di autismo secondo
i criteri previsti dai sistemi di classificazione internazionale riconosciuti (ICD e DSM).

CASD

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico suggerisce di usare Checklist for Autism Spectrum Disorder (CASD) in
bambini e adolescenti con sospetto ASD in aggiunta all'osservazione e al colloquio
clinico (OCC) (raccomandazione condizionata basata su una qualita delle prove molto
bassa dell'accuratezza del test). Nota: Il Panel ricorda che qualsiasi strumento
strutturato per la diagnosi deve essere considerato come uno strumento di supporto
e non conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel ritiene che la diagnosi clinica
effettuata attraverso I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato per osservare e
raccogliere i sintomi nucleari necessari ad effettuare una diagnosi di autismo secondo
i criteri previsti dai sistemi di classificazione internazionale riconosciuti (ICD e DSM).

DISCO

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico in bambini e adolescenti non suggerisce di usare Diagnostic Interview for
Social and Communication Disorder (DISCO) in bambini e adolescenti con sospetto
ASD in aggiunta all'osservazione e al colloquio clinico (OCC) (raccomandazione
condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove dell'accuratezza del test).
Nota: Il Panel riconosce che ha valutato la letteratura relativa alla versione dello
strumento DISCO-11. Il Panel ricorda che qualsiasi strumento strutturato per la
diagnosi deve essere considerato come uno strumento di supporto e non conclusivo
di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel ritiene che la diagnosi clinica effettuata
attraverso I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato per osservare e raccogliere i
sintomi nucleari necessari ad effettuare una diagnosi di autismo secondo i criteri
previsti dai sistemi di classificazione internazionale riconosciuti (ICD e DSM).
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Strumenti di supporto alla diagnosi diretti al bambino/adolescente

ADOS

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico in bambini e adolescenti suggerisce di usare Autism Diagnostic
Observation Schedule (ADOS) in aggiunta all'osservazione clinica e colloquio
(raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove
dell’accuratezza del test). Nota: Il Panel ricorda che qualsiasi strumento
strutturato per la diagnosi deve essere considerato come uno strumento di
supporto e non conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel ritiene che la
diagnosi clinica effettuata attraverso I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato
per osservare e raccogliere i sintomi nucleari necessari ad effettuare una
diagnosi di autismo secondo i criteri previsti dai sistemi di classificazione
internazionale riconosciuti (ICD e DSM). L'utilizzo del’ADOS € particolarmente
suggerito nei casi in cui al termine dell’'osservazione e colloquio clinico I'equipe
multidisciplinare specialistica ed esperta in ASD abbia ancora delle incertezze su
quale sia la corretta diagnosi del bambino o adolescente

ADOS-2

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico in bambini e adolescenti suggerisce di usare Autism Diagnostic
Observation Schedule- second edition (ADOS-2) in aggiunta all'osservazione
clinica e colloquio (OCC) (raccomandazione condizionata basata su una qualita
moderata delle prove dell’accuratezza del test). Nota: Il Panel ricorda che
qualsiasi strumento strutturato per la diagnosi deve essere considerato come
uno strumento di supporto e non conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il
Panel ritiene che la diagnosi clinica effettuata attraverso I'OCC rappresenta il
riferimento privilegiato per osservare e raccogliere i sintomi nucleari necessari ad
effettuare una diagnosi di autismo secondo i criteri previsti dai sistemi di
classificazione internazionale riconosciuti (ICD e DSM).

CARS

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico in bambini e adolescenti suggerisce di usare Childhood Autism Rating
Scale (CARS) in aggiunta all'osservazione clinica e colloquio (OCC)
(raccomandazione condizionata basata su una qualita bassa delle prove
dell’accuratezza del test). Nota: |l Panel ricorda che qualsiasi strumento
strutturato per la diagnosi deve essere considerato come uno strumento di
supporto e non conclusivo di per sé o sostitutivo dell’OCC. Il Panel ritiene che la
diagnosi clinica effettuata attraverso I'OCC rappresenta il riferimento privilegiato
per osservare e raccogliere i sintomi nucleari necessari ad effettuare una
diagnosi di autismo secondo i criteri previsti dai sistemi di classificazione
internazionale riconosciuti (ICD e DSM). L'utilizzo della CARS é particolarmente
suggerito nei casi in cui al termine dell'osservazione e colloquio clinico I'equipe
multidisciplinare specialistica ed esperta in ASD abbia ancora delle incertezze su
quale sia la corretta diagnosi del bambino o adolescente.

GARS

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro
autistico non raccomanda di usare la Gilliam Autism Rating Scale (GARS) in
aggiunta all’osservazione clinica e colloquio (OCC) in bambini e adolescenti con
sospetto ASD (raccomandazione forte basata su una accuratezza molto bassa
dell’'accuratezza test). Nota: Il Panel ricorda che qualsiasi strumento strutturato
per la diagnosi deve essere considerato come uno strumento di supporto e non
conclusivo di per sé o sostitutivo dellOCC. Il Panel ricorda che qualsiasi
strumento strutturato per la diagnosi deve essere considerato come uno
strumento di supporto e non conclusivo di per sé o sostitutivo del’OCC. Il Panel
ritiene che la diagnosi clinica effettuata attraverso I'OCC rappresenta il
riferimento privilegiato per osservare e raccogliere i sintomi nucleari necessari ad
effettuare una diagnosi di autismo secondo i criteri previsti dai sistemi di
classificazione internazionale riconosciuti (ICD e DSM)
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Relazione tra le Il Panel ha formulato 3 raccomandazioni condizionate che suggeriscono di usare

raccomandazioni su ADOS-2, ADOS-G e CARS in aggiunta all’lOCC in confronto con OCC da solo in
strumenti diretti al bambini e adolescenti con ASD.
bambino/adolescente Il Panel ha espresso un ordine di priorita per l'uso degli strumenti diagnostici

esaminati, come segue:

- ’ADOS-2 e I'’ADOS-G sono da preferirsi rispetto alla CARS poiché quest’ultima
presenta un numero maggiore di falsi negativi

- ’ADOS-2 viene preferita alla ADOS-G in virtl della maggiore qualita delle prove,
nonostante I'accuratezza sia leggermente inferiore. Inoltre, ’ADOS-2 dispone del
modulo Toddler, non disponibile nella precedente versione.
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Caratteristiche degli studi inclusi

ADOS
Studio Paese Modalita Eta Descrizione reference standard
arruolamento
Corsello USA Bambini 24 36 | La metodologia basata sui record per la
2013 arruolati mesi definizione dei casi di ASD €& stata
consecutivam sviluppata dal Metropolitan Atlanta
ente, valutati Developmental Disabilities Surveillance
per ASD Program (MADDSP) dei Centers for
presso  una Disease Control and Prevention. Le
clinica di registrazioni dei bambini con possibile
valutazione ASD sono state riviste e codificate dai
dello sviluppo medici ed €& stata effettuata una
di un determinazione dell'autismo o della
ospedale "caseness" di ASD. Lo schema di codifica
pediatrico, tra MADDSP  ASD include  definizioni
ottobre 2005 operative di ciascun criterio diagnostico
e agosto relativo all'autismo e ogni criterio €
2007. valutato come presente o0 non presente in
un referto. Questi vengono utilizzati per
determinare se un caso soddisfa i criteri
del Manuale diagnostico e statistico, 4a
ed., Revisione del testo (DSM-IV-TR) per
una diagnosi specifica di ASD.
de Bildt 2009 | Paesi Bassi Tutte le | 13 198 | La maggior parte dei bambini ha
somministrazi | mesi completato una diagnosi basata sui criteri
oni ADOS DSM-IV-TR alla Clinica ASD dell'Universita
hanno avuto di Utrecht, o presso [I'Universita di
luogo Psichiatria  Clinica per bambini e
nell'ambito di adolescenti di Groningen. Gli altri hanno
due ampi completato una procedura di
studi nei classificazione standardizzata.
Paesi  Bassi
sulla genetica
degli ASD.
Questi  studi
includevano
bambini
segnalati per
problemi
psichiatrici
infantili/ASD
e bambini
provenienti
da uno studio
epidemiologic
o] sull'ASD
nella
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disabilita
intellettiva.

Gray 2008

Australia

Bambini
inviati a una
clinica di
valutazione
per bambini
con problemi
di  sviluppo
e/o con
sospetto  di
autismo, tra
marzo 2002 e
novembre
2005.

20 - 55
mesi

Le diagnosi sono state effettuate secondo
i criteri diagnostici del DSM-IV per il
Disturbo  Autistico. Un medico ha
somministrato I'ADI-R, e un secondo
medico ha somministrato I'ADOS, senza
conoscere i risultati dellADI-R. | medici
sono quindi giunti a una diagnosi clinica
DSM-IV, tenendo conto di tutte le
informazioni  ottenute  durante la
valutazione.

Kamp-Becker
2013

Germania

Tutti i
partecipanti
sono stati
indirizzati
consecutivam
ente  come
con possibile
ASD
all'ambulatori
o]
specializzato
in bambini e
adolescenti
e/o0 hanno
partecipato a
un
programma di
ricerca
sull'ASD
presso la
Philipps-
University
Marburg,
Department
of Child and
Adolescent
Psychiatry.
Sono stati
indirizzati da
specialisti 0 si
sono  auto-
riferiti. Tutti i
partecipanti
hanno
completato
una
valutazione
diagnostica.

4 - 16 anni

Le diagnosi consensuali si sono basate
sui criteri ICD-10 e sono state fornite da
almeno due esaminatori che hanno
esaminato i partecipanti in una o tre
sessioni e hanno studiato tutti i risultati
della valutazione (ADOS, ADI-R, QI, test
neuropsicologici, rapporti di  altre
istituzioni, pagelle scolastiche e home
video).

Kim 2012

USA

Due coorti
sulla base

21 - 47
mesi

| punteggi su ADI-R, ADOS e le
osservazioni cliniche sono stati utilizzati
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delle
competenze
linguistiche.
Bambini
inclusi da due
progetti, Early
Diagnosis of
Autism (EDX)
e First Words
and Toddlers
(FW/T) e
presso
I'Universita
del Michigan
Autism  and
Communicati
on Disorders
Center

da due medici per fare una diagnosi
clinica che rende operativi i criteri del
DSM-IV. Per i casi clinici, una diagnosi &
stata fatta da uno psicologo e/o psichiatra
dopo aver esaminato tutte le informazioni.

(UMACC).

Le Couteur UK Bambini 24 - 49 | Gli autori senior hanno formulato una

2008 reclutati da | mesi diagnosi clinica basata su tutte le
due studi informazioni cliniche disponibili in tutti gli
precedenti, ambienti, insieme a ADI-R, ADOS,
una considerando i criteri ICD-10. Gli autori
valutazione di hanno avuto accesso a ulteriori
un intervento informazioni cliniche e rapporti su molti
di formazione dei bambini. Dove c'era incertezza, é stato
dei genitori e consultato il calendario delle interviste
uno  studio ADI-R e guardato la videocassetta di
sulla valutazione ADOS per raggiungere un
relazione tra giudizio consensuale.
funzione
esecutiva e
sintomatologi
a autistica in
bambini
molto piccoli.

Tutti i bambini
sono stati
inizialmente
identificati da
logopedisti e
pediatri locali
come aventi
difficolta  di
parola o)
comunicazion
e 0 sospetto
ASD.

Lord 2000 USA Studio caso- | Eta media Le diagnosi cliniche sono state assegnate
controllo  in | Modulo 1: | sullabase delle impressioni cliniche di
cui i bambini | 4.2 anni uno psicologo clinico e di uno psichiatra
identificati M . | infantile che hanno intervistato i genitori

. odulo 2: . A
con autismo, 4.6 anni e osservato il bambino separatamente e
PDD-NOS e discusso le impressioni discrepanti fino a
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non spettro | Modulo 3: | raggiungere un consenso. | medici hanno
sSono stati | 9.1 anni avuto accesso all'anamnesi, ai risultati di
abbinati  per un esame fisico e ai punteggi dell'ADI-R.
eta mentale Le osservazioni dirette del singolo
verbale partecipante sono avvenute durante
'ADOS-G, I'esame fisico, i test psicologici
e il tempo libero con i genitori. Sono stati
considerati criteri DSM-IV or ICD-10.

Maljaars Paesi Bassi Non chiaro il | <12 anni Tutti i bambini con ASD sono stati

2012 processo  di diagnosticati clinicamente sulla base dei
arruolamento criteri del DSM-IV-TR per i disturbi

pervasivi dello sviluppo prima del
reclutamento per lo studio da parte di
professionisti indipendenti e qualificati.

Mazefsky USA | partecipanti | 22 mesi - 8 | A tutti i membri della clinica sono stati

2006 hanno anni forniti i risultati del questionario con
ricevuto punteggio e i precedenti rapporti di
valutazioni valutazione.
diagnostiche Durante una sessione finale di feedback
presso  una alla quale hanno partecipato i genitori e
clinica tutto il personale della clinica coinvolto
specializzata nella valutazione, il personale della clinica
per la ha riportato osservazioni e posto
valutazione domande sul bambino. Una decisione
dei PDD in un riguardo alla diagnosi coerente con i criteri
centro DSM-IV é stata presa in quel momento
medico con il contributo  del  team
universitario. | multidisciplinare.
bambini
vengono
indirizzati a
questa clinica
in genere da
provider  di
comunita e
organizzazion
i di advocacy.

Medda 2018 Germany | partecipanti | Eta media La diagnosi clinica di ASD secondo I'ICD-
sono stati | Modulo 1: | 10 & stata fatta dopo aver ottenuto
indirizzati 5.2 anni l'anamnesi, un esame medico, ADOS, ADI-
A_SD _ al Modulo  2: R e ulteriori _scale di valutazione di genitori
Dipartimento 6.6 anni e insegnanti.

di Psichiatria, )
Psicosomatic | Modulo  3:
a e 10.3 anni
Psicoterapia

dell'infanzia e

dell'adolesce

nza, Ospedale
universitario

di Francoforte
sul Meno per

sospetto.
Sono stati
inclusi  tutti
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coloro con
una o pil
diagnosi
psichiatriche
o] disturbi
dello
sviluppo.

Miller 2018

USA

| partecipanti
erano
bambini con
ASD tratti da
un'‘ampia
indagine
multicentrica
sulla diagnosi
precoce di
ASD. Il focus &
su un
sottogruppo
di bambini
con ASD
definito come
funzionament
o verbale e
non verbale al
di sotto di un
livello di 12
mesi

16 - 30
mesi

Lo studio ha utilizzato i criteri DSM-IV-TR
per dare una valutazione clinica, nonché i
dati di una storia dello sviluppo e misure
standardizzate.  Ulteriori dati sulla
presenza o assenza di sintomi di ASD
relativi ai bambini partecipanti sono stati
raccolti utilizzando un'intervista mirata al
caregiver progettata dal team di ricerca.

Molloy 2011

USA

Le
informazioni
per  questo
studio sono
state raccolte
come parte
della
valutazione
clinica dei
bambini
riferiti alla
divisione  di
pediatria
dello sviluppo
e del
comportame
nto del
Cincinnati
Children's
Hospital
Medical
Center per la
valutazione
del ritardo
dello sviluppo
e del possibile
ASD.

22 - 129
anni

La valutazione multidisciplinare standard
per ASD include una visita iniziale con un
pediatra dello sviluppo. Uno psicologo
clinico conduce un colloquio con i genitori,
valuta le capacita cognitive con misure
standard e valuta le capacita di
comportamento adattivo con le Vineland
Adaptive Behavior Scales. Le capacita di
comunicazione sono valutate da un
logopedista che amministra anche
I'ADOS. | criteri di riferimento sono quelli
del DSM-IV-TR.
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Oosterling Paesi Bassi Campione 31.0 - 33.7 | Sulla base del programma diagnostico
2010 costituito da | mesi multidisciplinare, & stata stabilita una
bambini diagnosi clinica considerando i criteri
piccoli (20-40 DSM-IV, da parte di almeno due
mesi) professionisti esperti, uno psichiatra
indirizzati per infantile e uno psicologo, e basandosi su
la valutazione tutte le informazioni disponibili.
clinica al
Centro
Karakter  di
Nijmegen,
Universita  di
Psichiatria
dell'infanzia e
dell'adolesce
nza.

Papanikolaou | Grecia Campione Eta media La diagnosi clinica é stata fatta seguendo

2009 costituito da | 83 mesi i criteri DSM-IV, sulla base di tutte le
bambini informazioni disponibili da una varieta di
inviati per la fonti, esclusi i punteggi degli algoritmi ADI-
valutazione R e ADOS-G che sono stati calcolati
clinica a una successivamente.
clinica
ambulatoriale
per PDD. Le
fonti di
riferimento
includevano
strutture
cliniche di
assistenza
primaria,
professionisti
indipendenti,
scuole e
genitori.

Risi 2006 USA | bambini | Eta media L'ADI-R & stato somministrato a un
avevano 285 mesi | caregiver da un clinico psicologo che ha
completato (coorte A) somministrato entro pochi giorni anche i
una 625 mesi test psicometrici e 'ADOS. Diversi gjorni
valutazione dopo, ai medici fu data una pagina di

: . (coorte B) SR . o on
diagnostica riepilogo delle informazioni provenienti da
presso ADI-R, ADOS e altri test prima di vedere i
I'Universita partecipanti e le loro famiglie per colloquio
del Michigan e osservazione non standardizzati. Subito
Autism  and dopo la visita finale, una diagnosi clinica
Communicati di consenso é stata determinata da tutti i
on Disorders medici dopo aver esaminato tutte le
Clinic o Ila informazioni. | criteri considerati sono
University of quelli del DSM-IV.

Chicago Clinic

Development
al Disorders

Clinic [o)
facevano
parte di uno
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studio
longitudinale
condotto
attraverso
centri presso
I'Universita
della Carolina
del Nord,
Chapel Hill e
I'Universita di
Chicago.

Ventola 2006

USA

| partecipanti
facevano
parte di uno
studio di
screening piu
ampio. |
bambini  nel
presente
studio hanno
fallito lo
screening
della Lista di
controllo
modificata
per l'autismo
nei  bambini
piccoli. La
maggior parte
dei bambini
nello studio &
stata
sottoposta a
screening dai
provider  di
servizi di
intervento
precoce tra i
16 e 30
mesi. Questi
bambini
erano  stati
identificati
come aventi
una certa
area di
preoccupazio
ne per lo
sviluppo, ma
non avevano
ancora
ricevuto
alcuna
diagnosi e
non stavano
ricevendo pil

Eta media
alla
diagnosi
26 mesi
(range 16-
31 mesi)

Il giudizio clinico € stato basato sui criteri
DSM-IV.
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di un
intervento
minimo  (1-2
ore a
settimana).

Wiggins 2008

USA

Campione
costituito da
bambini
facenti parte
di uno studio
di screening
su larga
scala,
identificati dal
loro medico di
base o dal
loro provider
di intervento
precoce.

16
mesi

Il giudizio clinico € stato basato sui criteri
DSM-IV.

ADOS-2

Studio

Paese

Modalita
arruolamento

Descrizione reference standard

Homg 2021

USA

| casi e i non
casi sono
stati  estratti
dalle cartelle
cliniche un
unico centro
(Mid-Atlantic
urban  ASD
specialty
clinic).

12
mesi

Il metodo dignostico & poco chiaro su
parla di “best estimate clinical diagnosis”
basate su DSM-5.

Barbaresi
2022

USA

Bambini
arruolati
consecutivam
ente, valutati
per ASD
presso  una
clinica di
valutazione
dello sviluppo
di un
ospedale
pediatrico, tra
maggio 2019
e febbraio
2020.

33
mesi

Ogni bambino & stato valutato da un
clinico specializzato circa la storia dello
sviluppo, I'esame fisico e clinico. Sono
stati valutati i sintomi di ASD con DSM-5,
gravita dei sintomi con DSM-5 per i criteri
AeB.

de Bildt 2009

Paesi Bassi

Tutte le
amministrazi
oni ADOS
hanno avuto
luogo
nelllambito di
due ampi

13
mesi

- 198

La maggior parte dei bambini ha
completato una diagnosi basata sui criteri
DSM-IV-TR alla Clinica ASD dell'Universita
di Utrecht, o presso [I'Universita di
Psichiatria  Clinica per bambini e
adolescenti di Groningen. Gli altri hanno
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studi nei
Paesi  Bassi
sulla genetica
degli ASD.
Questi  studi
includevano
bambini
segnalati per
problemi
psichiatrici
infantili/ASD
e bambini
provenienti
da uno studio
epidemiologic

completato una procedura di
classificazione standardizzata.

o) sull'ASD
nella
disabilita
intellettiva.
Kamp-Becker | Germania Tutti i | 4-16anni | Le diagnosi consensuali si sono basate
2013 partecipanti sui criteri ICD-10 e sono state fornite da
sSono stati almeno due esaminatori che hanno
indirizzati esaminato i partecipanti in una o tre
consecutivam sessioni e hanno studiato tutti i risultati

ente  come
con possibile
ASD
all'ambulatori
o]
specializzato
in bambini e
adolescenti
e/o0 hanno
partecipato a
un
programma di
ricerca
sull'ASD
presso la
Philipps-
University
Marburg,
Department
of Child and
Adolescent
Psychiatry.
Sono stati
indirizzati da
specialisti 0 si
sono  auto-
riferiti. Tutti i
partecipanti
hanno
completato
una

della valutazione (ADOS, ADI-R, Ql, test
neuropsicologici, rapporti  di  altre
istituzioni, pagelle scolastiche e home
video).
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valutazione
diagnostica.

Medda 2018

Germania

| partecipanti
sono stati
indirizzati o si
sono  auto-
riferiti per
sospetto ASD
al
Dipartimento
di Psichiatria,
Psicosomatic
a e
Psicoterapia
dell'infanzia e
dell'adolesce
nza, Ospedale
universitario
di Francoforte
sul Meno.
Sono stati
inclusi tutti i
bambini/adol
escenti  con
una o piu
diagnosi
psichiatriche
o) disturbi
dello
sviluppo.

2 - 16 anni

La diagnosi clinica di ASD €& stata
effettuata seguendo i criteri ICD-10, ed &
stata stabilita dopo aver ottenuto
I'anamnesi, un esame medico, ADOS, ADI-
R e ulteriori scale di valutazione da
genitori e insegnanti.

CARS

Studio

Paese

Modalita
arruolamento

Descrizione reference standard

Chlebowski
2010

USA

Studio
prospettico di
coorte su
bambini che
hanno fallito
una
valutazione di
screening e
un follow-up
telefonico sui
problemi  di
sviluppo. Tutti
i bambini
sono stati
invitati per
una
valutazione
dello sviluppo
a2annidieta
e una
rivalutazione
dello sviluppo

21 - 30
mesi

Il gruppo del disturbo autistico era
composto da bambini che soddisfacevano
i criteri del DSM-IV per una diagnosi di
disturbo autistico, basata su ADOS, ADI-R,
colloquio con i genitori, e osservazione
diretta del bambino. Il gruppo PDD-NOS
era composto da bambini con diagnosi di
PDD-NOS secondo la migliore stima
clinica, basata su ADOS, colloquio con i
genitori e osservazione diretta del
bambino. Il gruppo con diagnosi non ASD
(non ASD) era costituito da bambini con
diagnosi di disabilita intellettiva, ritardo
dello sviluppo globale, disturbo del
linguaggio dello sviluppo o altre diagnosi
del DSM-IV.
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a 4 anni di
eta.

Matson 2010 | USA | partecipanti | Eta media La diagnosi clinica si & basata sui criteri
a questo | 7 anni DSM-IV-TR/ICD-10. Gli elementi
studio erano dell'elenco di controllo comprendono i tre
bambini e domini principali dei sintomi coinvolti nella
adolescenti di diagnosi di ASD: compromissione
eta compresa dell'interazione sociale, comunicazione e
tra 3 e 14 comportamenti limitati e/o ripetitivi. Ai
anni, visti in genitori & stato chiesto di compilare la
una clinica lista di controllo rispetto al
universitaria comportamento del figlio e di indicare un
per i disturbi "si" se il sintomo era applicabile al loro
dello bambino, o "no" se non lo era. L'inclusione
sviluppo. nel gruppo ASD si & verificata se un

bambino o un adolescente ha approvato
almeno tre elementi in questa
valutazione, in particolare due
menomazioni nell'interazione sociale e
uno nella comunicazione o schemi
ripetitivi, stereotipati o limitati. Con meno
di tre sintomi approvati, il partecipante
veniva inserito nel gruppo non ASD.

Mayes 2009 USA Arruolamento | Eta medie Valutazioni cliniche diagnostiche
non chiaro. 55 - 7.6 | effettuate da psicologi con dottorato di

anni ricerca autorizzati, psichiatri infantili
certificati dal consiglio o un pediatra dello
sviluppo, utilizzando i criteri del DSM-IV.

Mayes 2014 USA | partecipanti | Eta media Le valutazioni diagnostiche includevano
sono riferiti | 7.3 gnni un colloquio con il genitore (e il bambino
consecutivam se in grado) sulla storia precoce e sui
ente per sintomi attuali; una revisione
possibile ASD dell'intervento precoce, della scuola e
nelle cliniche delle cartelle cliniche; punteggi sulle scale
indipendenti di valutazione del comportamento e
di tre dell'autismo compilate dai genitori e, nella
psicologi maggior parte dei casi, anche dagli
dottorandi insegnanti o dai fornitori di assistenza
autorizzati, all'infanzia; e le osservazioni cliniche del
uno bambino, con criteri DSM-V.
psichiatra
infantile
certificato dal
consiglio e un
pediatra dello
sviluppo, tutti
con una vasta
formazione
ASD ed
esperienza
clinica.

Miller 2018 USA | partecipanti | 16 - 30 | Lo studio ha utilizzato i criteri DSM-IV-TR
erano mesi per dare una valutazione clinica, nonché i

bambini con
ASD tratti da

dati di una storia dello sviluppo e misure
standardizzate.  Ulteriori dati  sulla
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un'ampia
indagine
multicentrica
sulla diagnosi
precoce di
ASD. Il focus €
su un
sottogruppo
di bambini
con ASD
definito come
funzionament
o verbale e
non verbale al
di sotto di un

presenza o assenza di sintomi di ASD
relativi ai bambini partecipanti sono stati
raccolti utilizzando un'intervista mirata al
caregiver progettata dal team di ricerca.

livello di 12
mesi

Ponde 2013 Canada La 2 -5anni | bambini sono stati sottoposti a una
popolazione valutazione clinica dopo la quale é stata
target era data loro una diagnosi utilizzando i criteri
costituita dai DSM-IV-TR.
figli di genitori
immigrati,
che erano
stati
indirizzati a
una struttura
di assistenza
primaria a
causa di tratti
autistici.

Rellini 2004 Italia Gli autori | Eta media Tutti i soggetti sono stati diagnosticati
hanno 4.9 anni clinicamente secondo i criteri del DSM-IV
osservato da un neuropsichiatra infantile,
bambini utilizzando interviste cliniche con genitori
inviati e bambino, in una stanza dotata di
allUnita  di materiale ludico adeguato al livello di eta.
Psichiatria e Un'accurata storia dello sviluppo del
Psicoterapia bambino & stata registrata durante il
dell'Ospedale colloquio con i genitori. Successivamente
Pediatrico un altro esaminatore (uguale per tutti i
Bambino soggetti) ha condotto una valutazione
Gesu di Roma sintomatologica e funzionale di ciascun
trail 1998 el bambino, utilizzando le seguenti scale di
2000, per valutazione durante tre o piu sessioni
disturbi legati videoregistrate di un'ora ciascuna: CARS,
ai disturbi ABC, ERC-A, PEP-r e Leiter Scala delle
dello spettro prestazioni internazionali. La diagnosi
autistico. clinica e lo studio con CARS e ABC erano

totalmente indipendenti I'uno dall'altro.

Russell 2010 | India Le cartelle dei | Eta media La diagnosi clinica & stata basata sui
bambini e | 5.1 anni criteri ICD-10 ed é stata realizzata dagli
degli psichiatri consulenti e successivamente
adolescenti approvata dall'équipe multidisciplinare
riferiti alla composta da  educatori, terapisti
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clinica per
sospetta
diagnosi  di
autismo
(Disturbo
Pervasivo
dello Sviluppo
dell'lCD-10)
sono  state
identificate
dal database
dell'unita per
un periodo di
sei anni dal
2001 al
2007. Sono
stati raccolti i
dati per ogni
visita clinica
effettuata dal
bambino, che
e stato
considerato
idoneo per
questo studio

occupazionali, logopedisti

e

infermieri

psichiatrici. Le diagnosi sono state fatte

da osservazioni dirette di

bambini in

attivita semistrutturate basate sul gioco e

interviste ai genitori.

se con
sospetto  di

avere

autismo in

qualsiasi

momento del

decorso

clinico.

Ventola 2006 | USA | partecipanti | Eta media | Il giudizio clinico & stato basato sui criteri
facevano alla DSM-IV.
parte di uno | diagnosi
studio di | 26 mesi
screening pit | (range 16-
ampio. I'| 31 mesi)
bambini  nel
presente
studio hanno
fallito lo
screening
della Lista di
controllo
modificata
per l'autismo
nei  bambini
piccoli. La
maggior parte
dei bambini
nello studio &
stata

sottoposta a
screening dai
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provider  di
servizi di
intervento
precoce tra i
16 e 30
mesi. Questi
bambini
erano  stati
identificati
come aventi
una certa
area di
preoccupazio
ne per lo
sviluppo, ma
non avevano
ancora
ricevuto
alcuna
diagnosi e
non stavano
ricevendo pil
di un
intervento
minimo  (1-2
ore a
settimana).

Wiggins 2008

USA

Campione
costituito da
bambini
facenti parte
di uno studio
di screening
su larga
scala,
identificati dal
loro medico di
base o dal
loro provider
di intervento
precoce.

16
mesi

37

Il giudizio clinico & stato basato sui criteri
DSM-IV.

GARS

Studio

Paese

Modalita
arruolamento

Descrizione reference standard

Ringwood
2011

USA

Studio
trasversale
che ha
analizzato i
dati
precedentem
ente raccolti
da un gruppo
di valutazione
multidisciplin
are allo scopo

17
mesi

39

Sono  state  condotte  valutazioni
diagnostiche complete da un pediatra
dello sviluppo, tre psicologi clinici e dai
genitori dei bambini. Le informazioni sono
state raccolte utilizzando interviste semi-
strutturate ai genitori per informazioni di
base e storia, osservazione diretta del
bambino e strumenti standardizzati. |
genitori hanno completato due
questionari, il GARS e I'M-CHAT. Durante
la valutazione, il pediatra dello sviluppo ha
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di valutare i
bambini con

sospetto  di
ritardo dello
sviluppo. |
dati

esaminati in
questo studio
provenivano
da valutazioni
condotte tra
gennaio
2007 e marzo
2008. |
partecipanti a
questo studio
erano di eta
inferiore ai 3
anni.

intervistato i genitori mentre uno dei tre
psicologi somministrava il Bayley-lll e il
Vineland-Il in modo da poter determinare
i livelli di sviluppo e il funzionamento del
comportamento adattivo dei bambini.
Attraverso la consultazione, il pediatra e lo
psicologo dello sviluppo sono giunti a una
diagnosi concordata, basata sul loro
giudizio clinico utilizzando i criteri DSM-IV-
TR.

ADI-R

Studio Paese Modalita Eta Descrizione reference standard
arruolamento

Cox 1999 UK Campione di | 20 mesi Diagnosi finale effettuata con ICD-10 a 20
bambini mesi, in cui la diagnosi clinica era

derivante da
uno screening
che utilizzava

CHAT per il
controllo dello
sviluppo  di
routine di 18
mesi. A causa
delle
limitazioni
delle risorse,
solo un
piccolo
numero di
bambini

poteva essere
visto per una
valutazione
clinica
dettagliata e,
per  ragjoni
pragmatiche,
le risorse
sono  state
concentrate
su quei
bambini che
erano
considerati a
maggior
rischio di

indipendente dalla storia dello sviluppo
acquisita dai genitori tramite ADI-R.
Tuttavia, l'incorporazione non € stata
evitata a 42 mesi quando la diagnosi
clinica non era indipendente dalla
diagnosi clinica a 20 mesi, né dalle
informazioni ottenute dall'intervista ADI-R.
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sviluppare
autismo (o]
PDD.

Gray 2008 Australia Bambini 20 - 55 | Lediagnosisono state effettuate secondo
inviati a una | mesi i criteri diagnostici del DSM-IV per il
clinica di Disturbo  Autistico. Un medico ha
valutazione somministrato I'ADI-R, e un secondo
per bambini medico ha somministrato I'ADOS, senza
con problemi conoscere i risultati dellADI-R. | medici
di  sviluppo sono quindi giunti a una diagnosi clinica
e/o con DSM-IV, tenendo conto di tutte le
sospetto  di informazioni  ottenute  durante la
autismo, tra valutazione.
marzo 2002 e
novembre
2005.

Matson 2010 | USA Non  chiaro | 3 - 14 anni | partecipanti sono stati valutati da
I'arruolament studenti di dottorato in psicologia clinica
0. (sotto la supervisione di uno psicologo

autorizzato con oltre 30 anni di
esperienza nella valutazione e nel
trattamento dei disturbi dello sviluppo)
presso una clinica universitaria per i
disturbi dello sviluppo dei servizi
psicologici. Le diagnosi cliniche di ASD
sono state assegnate sulla base dei dati
provenienti da interviste diagnostiche,
scale di valutazione (DSM-IV/ICD-10),
osservazioni del bambino, giudizio clinico
e un colloquio approfondito con i genitori.

Oosterling Paesi Bassi Campione 31.0 - 33.7 | Sulla base del programma diagnostico

2010 costituito da | mesi multidisciplinare, & stata stabilita una
bambini diagnosi clinica considerando i criteri
piccoli (20-40 DSM-IV, da parte di almeno due
mesi) professionisti esperti, uno psichiatra
indirizzati per infantile e uno psicologo, e basandosi su
la valutazione tutte le informazioni disponibili.
clinica al
Centro
Karakter  di
Nijmegen,

Universita  di
Psichiatria
dell'infanzia e
dell'adolesce
nza.

Risi 2006 USA | bambini | Eta media L'ADI-R & stato somministrato a un
avevano 285 mesi | caregiver da un clinico psicologo, che ha
completato (coorte A) somministrato entro pochi giorni anche i
una 625 mesi test psicometrici e I'ADOS. Diversi giorni
valutazione (coorte B) dopo, ai medici fu data una pagina di
diagnostica riepilogo delle informazioni provenienti da
presso ADI-R, ADOS e altri test prima di vedere i
I'Universita partecipanti e le loro famiglie per colloquio
del Michigan e osservazione non standardizzati. Subito
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Autism  and
Communicati
on Disorders
Clinic o la
University of
Chicago Clinic
Development
al Disorders
Clinic o]
facevano
parte di uno
studio
longitudinale
condotto
attraverso
centri presso
I'Universita
della Carolina
del Nord,
Chapel Hill e
I'Universita di
Chicago.

dopo la visita finale, una diagnosi clinica
di consenso € stata determinata da tutti i
medici dopo aver esaminato tutte le
informazioni. | criteri considerati sono
quelli del DSM-IV.

Vanegas
2016

USA

Campione
costituito da
genitori di
lingua
spagnola di
bambini con
ASD o altra
disabilita o
ritardo dello

sviluppo,
reclutati  da
cliniche di
sviluppo e
gruppi di
supporto. |
criteri di
reclutamento
includevano
essere un
genitore  di
origine
latinoamerica
na la cui
lingua
principale era
lo spagnolo e

che aveva un
bambino  di
eta compresa

tra 4 e 16
anni con una
disabilita

dello sviluppo
0 neurologica

4 - 16 anni

Due  clinici non  coinvolti nella
somministrazione dell'ADI-R (uno
psicologo dello sviluppo e un logopedista)
hanno esaminato in modo indipendente
le cartelle cliniche dei bambini. | medici
hanno esaminato i record utilizzando uno
schema di codifica basato sui criteri del
DSM-IV.
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diagnosticata
clinicamente
(ad es.
disturbo della
comunicazion
e, disabilita
intellettiva,
sindrome  di
Down o]
ADHD) o]
Disturbo dello
spettro
autistico.

Ventola 2006

USA

| partecipanti
facevano
parte di uno
studio di
screening pil
ampio. |
bambini  nel
presente
studio hanno
fallito lo
screening
della Lista di
controllo
modificata
per l'autismo
nei  bambini
piccoli. La
maggior parte
dei bambini
nello studio &
stata
sottoposta a
screening dai
provider  di
servizi di
intervento
precoce tra i
16 e 30
mesi. Questi
bambini
erano  stati
identificati
come aventi
una certa
area di
preoccupazio
ne per lo
sviluppo, ma
non avevano
ancora
ricevuto
alcuna
diagnosi e

Eta media
alla
diagnosi
26 mesi
(range 16-
31 mesi)

Il giudizio clinico & stato basato sui criteri

DSM-IV.
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non stavano
ricevendo pil

di un
intervento
minimo  (1-2
ore a
settimana).
Wiggins 2008 | USA Campione 16 - 37 | llgiudizio clinico & stato basato sui criteri
costituito da | mesi DSM-IV.
bambini
facenti parte
di uno studio
di screening
su larga
scala,
identificati dal
loro medico di
base o dal
loro provider
di intervento
precoce.
DISCO
Studio Paese Modalita Eta Descrizione reference standard
arruolamento
Maljaars Paesi Bassi Non chiaro il | <12 anni Tutti i bambini con ASD sono stati
2012 processo  di diagnosticati clinicamente sulla base dei
arruolamento criteri del DSM-IV-TR per i disturbi
pervasivi dello sviluppo prima del
reclutamento per lo studio da parte di
professionisti indipendenti e qualificati.
CASD
Studio Paese Modalita Eta Descrizione reference standard
arruolamento
Mayes 2014 USA | partecipanti | Eta media Le valutazioni diagnostiche includevano
sono riferiti | 7.3 anni un colloquio con il genitore (e il bambino
consecutivam se in grado) sulla storia precoce e sui
ente per sintomi attuali; una revisione
possibile ASD dell'intervento precoce, della scuola e
nelle cliniche delle cartelle cliniche; punteggi sulle scale
indipendenti di valutazione del comportamento e
di tre dell'autismo compilate dai genitori e, nella
psicologi maggior parte dei casi, anche dagli
dottorandi insegnanti o dai fornitori di assistenza
autorizzati, all'infanzia; e le osservazioni cliniche del
uno bambino, con criteri DSM-V.
psichiatra
infantile

certificato dal
consiglio e un
pediatra dello
sviluppo, tutti
con una vasta
formazione

225



ASD ed

esperienza
clinica.

Tierney 2015 Il campione € | 24 - 55 | Tutti i bambini sono stati valutati da un
costituito da | mesi pediatra dello sviluppo e da un
bambini logopedista certificato, con oltre 25 anni
indirizzati alla di esperienza. La valutazione diagnostica
clinica per la includeva un colloquio diagnostico con i
valutazione genitori, una revisione dei registri degli
dello sviluppo interventi precoci e dei rapporti degli
della insegnanti e il completamento di CASD,
comunicazion CARS e una checklist dei criteri DSM
e pediatrica di (utilizzando il DSM-4 o il DSM-5, a
Penn  State seconda di quale fosse corrente al
Hershey per momento della valutazione) da parte del
preoccupazio pediatra dello sviluppo.
ni riguardanti
il linguaggio, il
linguaggio o
l'autismo.

ASRS

Studio Paese Modalita Eta Descrizione reference standard
arruolamento

Zhou 2018 Cina Il campione in | Eta media La diagnosi clinica di ASD & stata
studio era | 4 anni confermata secondo i criteri del DSM-V

composto da
due
sottogruppi:
bambini
reclutati in
asili nido e
bambini
reclutati in
scuole di
istruzione
speciale.

dagli psichiatri pediatrici.
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COMPORTAMENTALI COMPRENSIVI INDIVIDUALI
BASATI SUI PRINCIPI DELL’APPLIED BEHAVIOR ANALYSIS

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD) bisognerebbe utilizzare
interventi comportamentali comprensivi individuali basati sui principi dell’Applied Behavior
Analysis (ABA)?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini ed adolescenti con ASD

Intervento

1.Early Intensive Behavioral Intervention (EIBI)
2. Lovaas Model of Applied Behavior Analysis (ABA)
3. Comprehensive Behavior-analytic Intervention

Confronto

Nessun trattamento o trattamento standard

Outcome (Esiti)

Sintomi core (comunicazione sociale, interazione sociale)

Sintomi core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi)
Abilita adattive

Comportamento

Qualita della vita

Funzionamento globale

Abilita di linguaggio

Intenzionalita comunicativa

Attenzione condivisa

Abilita cognitive
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Imitazione

Stress genitori

Abilita di linguaggio recettivo
Abilita di linguaggio espressivo
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita)
Processamento sensoriale

Drop-out

Tipi di studi inclusi

Studi randomizzati controllati. La randomizzazione protegge

contro

le differenze

sistematiche tra i gruppi di trattamento che sono contrapposti e permette di valutare la
relazione causale tra I'intervento e gli esiti in studio. Descriveremo le evidenze provenienti

da revisioni sistematiche di studi non randomizzati.

228



Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino al
marzo 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per I'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi & stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per l'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Library Issue 3, March 2023 Disegno di studio: RS e RCT

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab

#3(pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4(kanner*):ti,ab,kw

#5(asperg* not aspergill*):ti,ab,kw

#6#1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#8(school next age*):ti,ab,kw

H#O#7 or #8

#10MeSH descriptor: [Early Intervention, Educational] this term only

#11MeSH descriptor: [Behavior Therapy] this term only

#12Lovaas*

#13(intens* NEAR/3 ( intervent* or therap* or treat* or program*))

#14(IBI or EIBI)

#15applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#16behavio* NEXT analy* NEXT intervention

#17{OR #10-#16}

#18#6 and #9 and #17 with Cochrane Library publication date from Jan 2020 to present, in
Cochrane Reviews

#19#6 and #9 and #17 with Publication Year from 2020 to present, in Trials

The Cochrane Library (via onlinelibrary.wiley.com) 2020 Disegno di studio: RS e RCT
#1 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab

#3 (pervasiv* NEXT development™® NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4 (kanner*):ti,ab,kw
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#5 (asperg* not aspergill*):ti,ab,kw

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage):ti,ab,kw
#8 (school next age*):ti,ab, kw

H#O #7 or #8

#10 MeSH descriptor: [Early Intervention, Educational] this term only

#11 MeSH descriptor: [Behavior Therapy] this term only

#12 Lovaas*

#13 (intens* NEAR/3 ( intervent* or therap* or treat* or program*))

#14 (1Bl or EIBI)

#15 applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#16 behavio* NEXT analy* NEXT intervention

#17 {OR #10-#16}

#18 #6 and #9 and #17 in in Cochrane Reviews and Trials

Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 01, 2023> Disegno di studio: RS e RCT
1 "Early Intervention (Education)"/

2 LovaasS.tw.

3 behavior therapy/

4 (intens$ adj3 (interven$ or therap$ or treat$ or programs)).tw.

5 (1Bl or EIBI).tw.

6 (applied behavio$ analy$ or ABA).tw.

7 behavior analytic interventionS.tw.

8 1lor2or3ord4or5orb6or7

9 exp Child Development Disorders, Pervasive/

10 (autis* or ASD or ASDs).tw.

11 PDD.tw.

12 pervasive developmental disorderS.tw.

13 kannerS.tw.

14  aspergS.tw.

15 9or10orllorl2orl3ori4

16 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

17 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

18 (school adj2 age*).ti,ab.
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19 16o0r170r18

20 8and15and 19

21 randomized controlled trial.pt.

22 controlled clinical trial.pt.

23 random*.ab.

24 placebo.ab.

25 clinical trials as topic.sh.

26 random allocation.sh.

27  trial.ti.

28 2l1or22or23o0r240r25o0r26o0r27

29 exp animals/ not humans.sh.

30 28not29

31 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/

32 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab,kf,kw.

33 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab,kf,kw.

34 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3 analy*)).ti,ab,kf kw.

35 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf, kw.

36 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

37 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf kw.

38 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical technology assessment*).mp,hw.

39 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw.

40 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

41 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw.

42 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw.

43 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab,kf, kw.

44 31or32o0r33o0r34or350r36or370r38o0r39o0r40or4lor42or43

45 20and 30
46 20and 44
47 45o0r 46

48 limit 47 to yr="2020 -Current"

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 17, 2020> Disegno di studio: RS e RCT
1 "Early Intervention (Education)"/

2 LovaasS.tw.

3 behavior therapy/

4 (intens$ adj3 (interven$ or therap$ or treat$ or program$)).tw.

5 (1Bl or EIBI).tw.
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6 (applied behavio$ analyS or ABA).tw.

7 behavior analytic intervention$.tw.

8lor2or3ord4or5or6or7

9 exp Child Development Disorders, Pervasive/

10 (autis® or ASD or ASDs).tw.

11 PDD.tw.

12 pervasive developmental disorderS$.tw.

13 kannerS.tw.

14 aspergS.tw.

1590r10o0r1lorl2or13ori4

16 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

17 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
18 (school adj2 age*).ti,ab.

1916 0or17o0r 18

208 and 15 and 19

21 randomized controlled trial.pt.

22 controlled clinical trial.pt.

23 random*.ab.

24 placebo.ab.

25 clinical trials as topic.sh.

26 random allocation.sh.

27 trial.ti.

2821 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27

29 exp animals/ not humans.sh.

3028 not 29

31 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis
(topic)"/ or

"systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/

32 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab,kf, kw.

33 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab,kf,kw.

34 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3

analy*)).ti,ab,kf kw.

35 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw.

36 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

37 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw.
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38 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical

technology assessment*).mp,hw.

39 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw.

40 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

41 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw.

42 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw.

43 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab,kf, kw.
44310r32o0r330r34o0r350r360r370or38or39o0r40or4lor42or43orids
4520and 30

46 20 and 44

47 45 or 46

Database: Embase <1974 to 2023 March 01> Disegno di studio: RS e RCT

exp autism/

pervasive development$ disorderS$.tw.

(PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

autisS.tw.

aspergerS$.tw.

kannerS.tw.

lor2or3ord4or5orb6

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

10 (school adj2 age*).ti,ab.

11 8orY%o0rl10

12 7and11

13 early childhood intervention/

14 behavior therapy/

15 LovaasS.tw.

16 (intensS adj3 (interven$S or therap$ or treatS or programs)).tw.

17 (applied behavio$ analy$ or ABA).tw.

18 behavior analytic interventionS.tw.

19 (IBl or EIBI).tw.

20 13or14orl5o0rl6orl7o0r18or19

21 12and 20

22 crossover-procedure/ or double-blind procedure/ or randomized controlled trial/ or
single-blind procedure/ or (random* or factorial* or crossover* or cross over* or placebo*
or (doubl* adj blind*) or (singl* adj blind*) or assign* or allocat* or volunteer*).tw.

23 21and22

OO NOOTULD WNPR
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24 "systematic review"/ or meta analysis/

25 "meta analysis (topic)"/

26 "systematic review (topic)"/

27 biomedical technology assessment/

28 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab.

29 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab.

30 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3 analy*)).ti,ab.

31 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.

32 (handsearch* or hand search*).ti,ab.

33 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin
square*).ti,ab. (

34  (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology
overview* or technology appraisal*).ti,ab.

35 (meta regression* or metaregression*).ti,ab.

36 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical technology assessment*).mp,hw.

37 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab.

38 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

39 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab.

40 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab.

41 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab.

42 or/24-41
43 2land42
44 230r43

45  limit 44 to yr="2020 -Current"

Embase <1974 to 2020 March 18> Disegno di studio: RS e RCT

1 exp autism/

2 pervasive development$ disorderS.tw.

3 (PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

4 autisS.tw.

5 aspergerS.tw.

6 kannerS.tw.

71lor2or3or4or5o0r6

8 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

9 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or
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prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
(2290596)

10 (school adj2 age*).ti,ab.

118o0r9o0r10

12 7and 11

13 early childhood intervention/

14 behavior therapy/

15 LovaasS.tw.

16 (intens$ adj3 (interven$S or therap$ or treat$ or programs)).tw.

17 (applied behavio$ analyS or ABA).tw.

18 behavior analytic intervention$.tw.

19 (IBI or EIBI).tw.

2013 o0r14or150r16o0r19

2112 and 20

22 crossover-procedure/ or double-blind procedure/ or randomized controlled trial/ or
single-blind

procedure/ or (random* or factorial* or crossover* or cross over* or placebo* or (doubl*
adj blind*) or

(singl* adj blind*) or assign* or allocat* or volunteer*).tw.

2321 and 22

24 "systematic review"/ or meta analysis/

25 "meta analysis (topic)"/

26 "systematic review (topic)"/

27 biomedical technology assessment/

28 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab.

29 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab.

30 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3

analy*)).ti,ab.

31 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.

32 (handsearch* or hand search*).ti,ab.

33 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin
square*).ti,ab.

34 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology
overview* or

technology appraisal*).ti,ab.

35 (meta regression* or metaregression*).ti,ab.

36 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical

technology assessment*).mp,hw.

235



37
38

medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab.

cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

39 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab.

40 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab.

41 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab.

4224 or250r260r27or28or29o0r300r3lor32o0r33or34or350r36or37or38or39
or40or4l

4321 and 42

44 23 or 43

—_— e~ — —

APA PsyclInfo <1806 to February Week 3 2023> Disegno di studio: RS e RCT

exp Pervasive Developmental Disorders/

pervasive development$ disorder$.tw.

(PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

(autis* or asperg* or kanner*).tw.

lor2or3or4d

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

7 adolescent.mp.

8 (school adj2 age*).ti,ab.

9 6or70r8

10 early intervention/

11 behavior therapy/

12 behavior modification/

13 behavior analytic interventionS.tw.

14 (applied behavio$ analy$ or ABA).tw.

15 Lovaas.tw.

16 (IBl or EIBI).tw.

17 10or1llorl1l2ori13orl4orl5o0r16

18 5and9and 17

19 exp Clinical Trials/

20 (random?* or (clinical adj3 trial*) or (reserch adj3 design*) or (evaluat adj3 stud*) or
(prospective* adj3 stud*)).tw.

21 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj3 (blind* or mask*)).tw.

22 19o0r20o0r21

23 18 and 22

24 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or
literature)) or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data)
adj3 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab,id. or ((review adj5 (rationale or
evidence)).ti,ab,id. and "Literature Review".md.) or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or

AUk WN B
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embase or medline or psyclit or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of
science").ab. or ("systematic review" or "meta analysis").md.

25 18and 24

26 23o0r25

27  limit 26 to yr="2020 -Current"

Psycinfo <1806 to March Week 3 2020> Disegno di studio: RS e RCT

1 exp Pervasive Developmental Disorders/

2 pervasive development$ disorderS.tw.

3 (PDD or PDDs or ASD or ASDs).tw.

4 (autis* or asperg* or kanner*).tw.

51or2or3or4

6 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen* or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

7 adolescent.mp.

8 (school adj2 age*).ti,ab.

96or7o0r8

10 early intervention/

11 behavior therapy/

12 behavior modification/

13 Lovaas.tw.

14 (applied behavio$ analyS or ABA).tw.

15 behavior analytic intervention$.tw.

16 (IBI or EIBI).tw.

17100r11o0r12or13o0r 16

18 5and 9 and 17

19 exp Clinical Trials/

20 (random* or (clinical adj3 trial*) or (reserch adj3 design*) or (evaluat adj3 stud*) or
(prospective* adj3

stud*)).tw.

21 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj3 (blind* or mask*)).tw.

22190r200r21

2318 and 22

24 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or
literature)) or

(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis)
or (data adj2

extract*))).ti,ab,id. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab,id. and "Literature
Review".md.) or (cinahl
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or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or pubmed or scopus or
"sociological abstracts" or

"web of science").ab. or ("systematic review" or "meta analysis").md.

2518 and 24

2623 0or 25

CINAHL EBSCOHOST 2023 Disegno di studio: RS e RCT

S$36518 OR S35

S35516 AND S34

S34S519 OR S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 OR S25 OR S26 OR S27 OR S28 OR S29 OR S30
OR S31 OR S32 OR S331,005,581

S33AB (cluster W3 RCT)

S32MH (crossover design) OR MH (comparative studies)

S31AB (control W5 group)

S30MH cluster sample

S29PT (randomized controlled trial)

S28MH (placebos)

S27MH (sample size) AND AB (assigned OR allocated OR control)

S26TI (trial)

S25AB (random*)

S24TI (randomised OR randomized)

S23MH pretest-posttest design

S22MH random assignment

S21MH single-blind studies

S20MH double-blind studies

S19MH randomized controlled trials

$18516 AND S17

S17(TI (systematic* n3 review*)) or (AB (systematic* n3 review*)) or (TI (systematic* n3
bibliographic*)) or (AB (systematic* n3 bibliographic*)) or (Tl (systematic* n3 literature)) or
(AB (systematic* n3 literature)) or (Tl (comprehensive* n3 literature)) or (AB
(comprehensive* n3 literature)) or (Tl (comprehensive* n3 bibliographic*)) or (AB
(comprehensive* n3 bibliographic*)) or (Tl (integrative n3 review)) or (AB (integrative n3
review)) or (JN “Cochrane Database of Systematic Reviews”) or (Tl (information n2
synthesis)) or (TI (data n2 synthesis)) or (AB (information n2 synthesis)) or (AB (data n2
synthesis)) or (Tl (data n2 extract*)) or (AB (data n2 extract*)) or (Tl (medline or pubmed or
psyclit or cinahl or (psycinfo not “psycinfo database”) or “web of science” or scopus or
embase)) or (AB (medline or pubmed or psyclit or cinahl or (psycinfo not “psycinfo
database”) or “web of science” or scopus or embase)) or (MH “Systematic Review”) or (MH
“Meta Analysis”) or (Tl (meta-analy* or metaanaly*)) or (AB (meta-analy* or metaanaly*))
$16514 AND S15

238



S15TX (minors or boy or boys or boyhood or girl* or infant* or kid or kids or child or childs
or children* or childhood* or childcare* or schoolchild*or adolescen*or juvenil* or youth*
or young*or teen* or preteen* or underage* or under age* or student*)

S$14S7 AND S13

S$13S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12

S12Tl asperg* OR AB asperg*

S11Tl kanner* OR AB kanner*

S10TX autis*

S9(pervasive development* disorder* or PDD or PDDs)

S8(MH "Child Development Disorders, Pervasive+")

S751 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6

S6"behavior analytic intervention" OR "behavior analytic interventions"

S5(applied behavio* analy*) or (ABA)

S4(IBI or EIBI)

S3(intens* N3 interven*) or (intens* N3 therap*) or (intens* N3 treat*) or (intens* N3
program¥*)

S2lovaas*

S1(MH "Early Intervention") OR (MH "Early Childhood Intervention")

CINAHL (EBSCO HOST) Disegno di studio: RS e RCT

S36 S18 OR S35

S35 516 AND S34

S$34 S19 OR S20 OR S21 OR S22 OR S23 OR S24 OR S25 OR S26 OR S27 OR S28 OR S29 OR S30
ORS31

OR S32 ORS33

S33 AB (cluster W3 RCT)

S32 MH (crossover design) OR MH (comparative studies)

S31 AB (control W5 group)

S30 PT (randomized controlled trial)

S$29 MH (placebos)

S$28 MH (sample size) AND AB (assigned OR allocated OR control)
S27 Tl (trial)

S26 AB (random*)

S25 Tl (randomised OR randomized)

S24 MH cluster sample

S23 MH pretest-posttest design

S22 MH random assignment

S21 MH single-blind studies

S$20 MH double-blind studies

S19 MH randomized controlled trials

S$18 S16 AND S17

S17 (Tl (systematic* n3 review*)) or (AB (systematic* n3 review*)) or (Tl (systematic* n3
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bibliographic*)) or (AB (systematic* n3 bibliographic*)) or (TI (systematic* n3 literature)) or
(AB

(systematic* n3 literature)) or (Tl (comprehensive* n3 literature)) or (AB (comprehensive*
n3 literature)) or (Tl (comprehensive* n3 bibliographic*)) or (AB (comprehensive* n3
bibliographic*)) or (Tl (integrative n3 review)) or (AB (integrative n3 review)) or (JN
“Cochrane Database of Systematic Reviews”) or (TI

(information n2 synthesis)) or (Tl (data n2 synthesis)) or (AB (information n2 synthesis)) or
(AB (data n2

synthesis)) or (Tl (data n2 extract*)) or (AB (data n2 extract*)) or (Tl (medline or pubmed or
psyclit or cinahl or (psycinfo not “psycinfo database”) or “web of science” or scopus or
embase)) or (AB (medline or pubmed or psyclit or cinahl or (psycinfo not “psycinfo
database”) or “web of science” or scopus or embase)) or (MH “Systematic Review”) or (MH
“Meta Analysis”) or (Tl (meta-analy* or metaanaly*)) or (AB (meta-analy* or metaanaly*))
$16 S14 AND S15

S15 TX (minors or boy or boys or boyhood or girl* or infant* or kid or kids or child or childs
or children*

or childhood* or childcare* or schoolchild*or adolescen*or juvenil* or youth* or young*or
teen* or

preteen* or underage* or under age* or student*)

$14 S7 AND S13

S13 S8 OR S9 OR S10 OR S11 OR S12

S12 Tl asperg™ OR AB asperg*

S11 Tl kanner* OR AB kanner*

$10 TX autis*

S9 (pervasive development* disorder* or PDD or PDDs)

S8 (MH "Child Development Disorders, Pervasive+")

S7 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S6

S6 (applied behavio* analy*) or (ABA)

S5 (IBI or EIBI)

S4 (intens* N3 interven*) or (intens* N3 therap*) or (intens* N3 treat*) or (intens* N3
program¥*)

S3 lovaas*

S2 (MH "Early Intervention") OR (MH "Early Childhood Intervention)

Web of Science 2023 Disegno di studio: RCT

1: TS=(intens* NEAR/3 (interven* or therap* or treat* or program*))

2: TS=(lovaas OR IBI or EIBI)

3: TS=("applied behav* analy*" or ABA)

4: #3 OR#2 OR #1

5: TS=(autis* or asperger* or ASD or ASDs or Pervasive development* disorder* or PDD or
PDDs or Kanner

6: #4 AND #5
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7: TS=(baby or babies or infant* or toddler* or child* or pre-school* or preschool* or boy*
or girl*)

8: #7 AND #6

9: TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR TS=evaluation
stud* OR TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR TS=prospective stud* OR
TS=random* OR TS=placebo* OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)

10: #9 AND #8 Timespan: 2020-01-01 to 2020-03-01

Social Science Citation Index Web of Science 2020 Disegno di studio: RCT

#9 #8 AND #7

# 8 TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR TS=evaluation
stud* OR

TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR
TS=placebo* OR

TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)

#7 AND #6

#7 TS=(baby or babies or infant* or toddler* or child* or pre-school* or preschool* or boy*
or girl*)

#6 #5 AND #4

#5 TS=(autis* or asperger* or ASD or ASDs or Pervasive development* disorder* or PDD or
PDDs or Kanner*)

#4 #3 OR#2 OR #1

#3 TS=("applied behav* analy*" or ABA)

#2 TS=(lovaas OR IBI or EIBI)

#1 TS=(intens* NEAR/3 (interven* or therap* or treat* or program*))

ClinicalTrials.gov

EIBI OR IBI OR ABA OR "early behavioural" OR "early behavioral" OR "applied

behavioral" OR "applied behavioural” OR "Intensive behavioral" OR "Intensive behavioural"
| Autism OR

ASD OR Asperger OR PDD OR " pervasive developmental " | Child

WHO ICTRP (World Health Organization International Clinical Trials Registry Platform)

42 records for 42 trials found for: autism AND early intensive OR autism AND early
intervention OR autism

AND intensive behavioral OR autism AND intense behavioral OR autism AND applied
behavioral OR autism

AND EIBI OR autism AND ABA OR autism AND IBI
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2020

Identification

Screening

Eligibility

Included

0 records identified from 2130 records identified through
trial registers database searching

832 duplicate records removed

v

1298 records screened

1290 titles and abstracts excluded

\ 4

8 full-text articles assessed for eligibility

4 full-text articles excluded

— 1 video modeling for parents (Bagaiolo
2017)

— 1 no outcome of interest, intervention
focusing on language (Dixon 2019)

— 1 comparing to EIBI, one parent and the
other clinician directed (SAllows 2005)

— 1 onani-ipad application to
complement ABA (Whitehouse 2017)

4 full-text articles included: 3
systematic reviews, 1 RCT

v
A4

1 RCT included in quantitative synthesis

3 RS included in qualitative synthesis
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Identification

Screening ] [

) (

Included

Update 2023

Previous studies

J |

Identification of new studies via databases and registers

)

Identification of new studies via other methods

Studies included in
previous version of
review (n=3 SR + 1RCT)

Records identified from database
and registers (n=615)

Records screened
(n=389)

I

Reports assessed for eligibility
(n=12)

New studies included in review
(n=1)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=226)

Records identified from citation
seraching (n=12)

Records excluded for title and
abstract (n=377)

Reports excluded with
reasons*(n=12)

Reports assessed for eligibility
(n=12)

Reports excluded with
reasons* (n=11)

*Si veda la Tabella “Referenze escluse nel processo di aggigrnamento”

!

Total studies included in review
(n=3RS +2 RCT)

A
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Tabella. Referenze escluse nel processo di aggiornamento

Referenza

Motivo di esclusione

Titolo

Anno

Autori

Beyond intervention into daily life: A
systematic review of generalisation
following social communication
interventions for young children with
autism

2020

Carruthers et al.

Valutata come fonte di studi

Behavioral Intervention for Social
Challenges in Children and Adolescents: A
Systematic Review and Meta-analysis

2021

Darling et al.

Valutata come fonte di studi

Applied Behavior Analysis in Children and
Youth with Autism Spectrum Disorders: A
Scoping Review

2022

Gitimoghaddam
etal

Valutata come fonte di studi

A systematic review of applied behavior
analytic interventions for children with
autism in Mainland China

2020

Liao et al.

Valutata come fonte di studi

RCT of a Comprehensive Outpatient
Treatment for Children with Autism
Spectrum Disorder

2021

Lopata et al.

Wrong interventions

Intensive behavioural interventions based
on applied behaviour analysis for young
children with autism: An international
collaborative individual participant data
meta-analysis

2021

Rodgers et al.

Valutata come fonte di studi

Project AIM: Autism intervention meta-
analysis for studies of young children

2020

Sandbank et al.

Gia descritta in LG

A Feasibility Randomized Clinical Trial of a
Structured Function-Based Intervention for
Elopement in Children with Autism
Spectrum Disorder

2021

Scheithauer et al.

Wrong interventions

Cognitive, Language, and Behavioral
Outcomes in Children With Autism
Spectrum Disorders Exposed to Early
Comprehensive Treatment Models: A
Meta-Analysis and Meta-Regression

2021

Shi et al.

Valutata come fonte di studi

Early behavioral interventions for children
and adolescents with autism spectrum
disorder in routine clinical care: A
systematic review and meta-analysis

2022

Wergeland et al.

Valutata come fonte di studi

Meta-Analysis of Autism Interventions

2022

Westby, Carol

Wrong study design or wrong
comparison
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Efficacy of Interventions Based on Applied | 2020 | Yu et al. Valutata come fonte di studi
Behavior Analysis for Autism Spectrum

Disorder: A Meta-Analysis

Tele-assisted behavioral intervention for 2020 | Marino et al. Wrong study design or wrong
families with children with autism comparison

spectrum disorders

Behavioral Intervention for Social 2021 | Darling et al. Valutata come fonte di studi
Challenges in Children and Adolescents:

A Systematic Review and Meta-analysis

Helping parents choose treatments for 2020 | Stanislaw et al. Wrong study design or wrong
young children with autism: A comparison comparison

of applied behavior analysis and eclectic

treatments

Sustainability of Early Intensive Behavioral | 2020 | Chanti et al. Wrong study design or wrong
Intervention for Children With Autism comparison

Spectrum Disorder in a Community Setting

Early intervention ABA for 2020 | Vietze et al. Wrong study design or wrong
toddlers with ASD: Effect of age and comparison

amount.

Comprehensive ABA-based interventions in | 2023 | Eckes et al. IValutata come fonte di studi
the treatment of children with autism

spectrum disorder - a meta-analysis

Early behavioral interventions for children | 2022 | Wergeland et al.  [Valutata come possibile fonte di
and adolescents with autism spectrum studi.

disorder in routine clinical care: A

systematic review and meta-analysis

Community Implementation of Early 2020 [ Eldevik et al. Wrong study design or wrong
Behavioral Intervention: Higher Intensity comparison

Gives Better Outcome,

Comparing the 1-Year Impact of Preschool | 2019 | Smith et al. Wrong study design or wrong
Autism Intervention Programs in Two comparison

Canadian Provinces

Comparing Imitation Responding and IBT | 2019 | Janson et al. Disegno di studio

for children with ASD, a preschool

intervention

Intensive Behavioral Intervention (EIBI) are | 2021 | Smith et al. Wrong study design or wrong

Maintained 10 Years Later.

comparison
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Waters+CF&cauthor_id=30009626

Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico
(ASD) bisognerebbe utilizzare Interventi comportamentali

comprensivi individuali basati sui principi dell’Applied behavior
analysis (ABA)?

POPOLAZIONE:

INTERVENTO:

CONFRONTO:

ESITI PRINCIPALI:

SETTING:

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI
INTERESSE

bambini e adolescenti con ASD

Interventi comportamentali comprensivi individuali basati sui principi dell’ Applied
behavior analysis (ABA) (ABA comprensivo individuale)

nessun intervento o treatment as usual

Sintomi core-Comunicazione/Interazione sociale; Abilita adattive; Abilita di linguaggio;
Abilita di linguaggio Espressivo; Abilita di linguaggio Recettivo; Abilita cognitive
(intelligenza); Comportamento; Ritenzione in trattamento;

Ambulatoriale e Ospedaliero

Servizio Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento di bambini ed adolescenti con ASD

La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi e stata
applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio
Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso
Emanuela, Duff Clelia Maria, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci Francesco,
Reali Laura, Schiinemann Holger, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni, Venturini Lorella,
Zuddas Alessandro.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno.
Membri assenti: Felici Claudia.

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del testo
della raccomandazione.

Problema

Il problema é una priorita?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Si veda Premessa e Interventi comprensivi individuali basati sui principi

o Probabilme | dell’Applied Behavioral Analysis della sezione INTERVENTI TERAPEUTICI

nte no RIABILITATIVI/ABILITATIVI della Linea Guida.

o Probabilme
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nte si

o Si

o Varia
o Non so

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A I membri del

® Piccoli panel, dopo aver

o Moderati riconsiderato gli

o Grandi effetti hanno

o Variano concordato per il

o Non lo so giudizio piccoli;

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

non é stato
necessario un
voto ufficiale. Gli
effetti
differiscono tra gli
esiti (la maggior
parte degli esiti
erano nella
gamma da piccoli
a moderati ed
uno era
irrilevante). Nel
bilancio degli
effetti, il Panel ha
considerato la
qualita molto
bassa.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi

o Moderati
o Piccoli

® [rrilevanti
o Variano
o Non lo so

Si veda Appendice A

Qualita delle prove

Qual é la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa
O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno
studio incluso

La qualita delle prove é stata abbassata principalmente per imprecisione,
dato il basso numero di partecipanti nel trial e gli ampi intervalli di
confidenza, per rischi di distorsione rispetto alla cecita dei valutatori
(detection bias). Complessivamente la qualita delle prove & molto bassa
(poiché viene valutata considerando I'esito con la valutazione piu bassa).

Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante | Dalla ricerca di letteratura sono stati individuati due studi (McConachie et | Il Panel ha

incertezza o al., 2015; McConachie et al., 2018) che riportano i risultati di un progetto (il | valutato |

variabilita progetto MeASURe) che aveva i seguenti obiettivi: precedenti giudizi

o Probabilme | a. Identificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la valutazione degli | e dopo la

nte
importante
incertezza o
variabilita

® Probabilme
nte non
importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

esiti in bambini con ASD
b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini con ASD
per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati
MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie di bambini
ed adolescenti con disturbo dello spettro autistico;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute, dell'istruzione e
ricercatori per esplorare quali esiti sono pil spesso misurati dai professionisti
della prima infanzia nel monitorare i progressi dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati importanti dai
genitori e gli esiti piu frequentemente misurati da clinici ed educatori.
L'esperienza dei genitori con i loro figli li portano a enfatizzare risultati come
il benessere emotivo dei bambini ed il loro funzionamento all'interno del
nucleo famigliare. | clinici e gli educatori hanno riconosciuto di essere portati
a misurare, invece, cid per cui hanno gli strumenti. Inoltre, hanno
riconosciuto che la loro pratica e influenzata da un'enfasi sulle caratteristiche
dei sintomi core che definiscono lo spettro del disturbo autistico e sui
disturbi del comportamento; quindi, sono piu portati a pensare come il
bambino agisce sull'ambiente piuttosto che vedere come il bambino &
influenzato dall' ambiente.

In seguito alla consultazione con i genitori, sono stati selezionati e discussi
gli esiti legati a difficolta funzionali, indicatori di livelli di attivita, indicatori di
relazioni sociali ed esiti legati alla famiglia. Di seguito sono riportati i primi
10 esiti con la seguente gerarchia dal primo all'ultimo in ordine di
importanza.

discussione ha
concluso per il
giudizi :
Probabilmente
non importante
incertezza o
variabilita
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Esito Punteagio
Febota 1
Ansia - 2
Desagio se s viene toccal, ipersensibelits a luct o rumon troppo fortt 35
Auto stma a5
Angoscn 5
C & Qini & & problem ] 7
ragonamento Visvo

_Redazioni con fratelii & sorelle - 7
Stress gononale (nsonmua, sntorn fiso) 4
Aggressivita 10
Insonra nottuma 10
Esclusions sociale 10
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore Per i dettagli sugli effetti si veda il testo della Linea Guida 13 probabilmente

del confronto in favore

o Probabilme dell’intervento

nte & in favore 2 né in favore

del confronto dell’intervento né

oNon éin del confronto

favore né 1 astenuto

dell'intervent

o né del

confronto

® Probabilme
nte e in favore
dell’intervent
o

o E in favore
dell’intervent
o

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie
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Qual e I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Costi molto | Siveda report analisi economica
elevati

O Costi
moderati
o Costi e
risparmi
irrilevanti
o Risparmi
moderati
o Grandi
risparmi

o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual ¢ la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa | Siveda report analisi economica
o Bassa

o Moderata
o Alta

o Nessuno
studio incluso

Costo efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore Si veda report analisi economica
del confronto
o Probabilme
nte e in favore
del confronto
oNon éin
favore né del
confronto né
dell’intervent
o

o Probabilme
nte & in favore
dell'intervent
o
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o E in favore
dell'intervent
o

o Varia

® Nessuno
studio incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Riduce
I'equita

o Probabilme
nte riduce
I'equita

o Probabilme
nte nessun
impatto

o Probabilme
nte migliora
I'equita

o Migliora
I'equita

o Varia

o Nonlo so

La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 non ha
identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia reperito dalla ricerca
sistematica della letteratura condotta su OVID/Medline, Embase, PsycINFO,
aggiornata al 23 marzo 2020 senza limitazioni di anno o di disegno di studio
e da una ricerca manuale. Erano state intercettate 712 citazioni. Delle 536
citazioni rimaste dopo I’eliminazione dei duplicati, 45 studi sono stati valutati
in full-text per cercare informazioni sull’equita di Interventi comprensivi
individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis (ABA). Infine,
sono stati inclusi 3 studi (Lindgren et al., 2016; Rivard et al., 2014; Yingling &
Bell, 2019).

L'implementazione degli interventi ABA comporta una spesa sanitaria
notevole in termini di costi diretti ed indiretti. Posto il peso notevole sui
genitori, I'intervento risulterebbe equo solo se il servizio pubblico se ne
facesse carico (Yingling & Bell, 2019). In caso di difficolta a reperire risorse
necessarie interventi di intensita minore (16-20 ore settimanali in luogo di
25-40 settimanali) (Rivard et al., 2014), come anche altri tipi di fruizione della
terapia quali terapia a domicilio, teleassistenza clinica e teleassistenza
domiciliare (Lindgren et al., 2016) potrebbero aumentare I'equita:

Lo studio di Rivard e collaboratori (Rivard et al., 2014), valutava I'efficacia di
un programma pubblico EIBI di 1 anno offerto a tutti i bambini con diagnosi
di ASD all'interno di un centro del Quebec massimizzando I'accessibilita e il
rapporto costo-efficacia, tenendo conto anche delle raccomandazioni
relative alle condizioni ottimali di trattamento, offrendo un programma con
un'intensita media di 16-20 ore settimanali in luogo di quella dell'EIBI
consigliata di 25-40 ore alla settimana. Lo studio, sebbene non comparativo
ma con disegno pre-post, arruolava 93 partecipanti con ASD e mostrava che
il trattamento era fattibile e quindi maggiormente equo e sostenibile perché
anche riducendo I'intensita (numero ore) riportava risultati significativi negli
esiti considerati post-trattamento rispetto al baseline: competenze sociali,
problemi internalizzanti ed esternalizzanti, adattamento generale.

Inoltre, lo studio di Lindgren e collaboratori (Lindgren et al., 2016),
confrontava i dati sui risultati e i costi per |'implementazione di procedure
ABA basate sull'evidenza per migliorare i disturbi del comportamento
utilizzando 3 modelli di erogazione del servizio: terapia a domicilio,
teleassistenza clinica e teleassistenza domiciliare. | costi totali per
I'implementazione del trattamento sono stati i piu bassi per la teleassistenza
domiciliare, ma entrambi i modelli di teleassistenza sono stati
significativamente meno costosi della terapia domiciliare. Lo studio non
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riportava differenze tra i 3 gruppi, pertanto, la teleassistenza ABA puo
ottenere risultati simili a costi inferiori rispetto alla terapia a domicilio,
tramite I'utilizzo della teleassistenza le barriere geografiche per I'accesso
all'ABA per il trattamento di comportamenti problematici possono essere
ridotte al minimo.

Infine, lo studio di Yingling & Bell (Yingling & Bell, 2019), condotto su un
campione di 108 bambini con ASD che beneficiano di una assicurazione
pubblica USA (Medicaid) di EIBI della durata di 3 anni mostrava che I'utilizzo
non differisce in base all'etnia razziale o al quartiere di provenienza durante
il primo anno di intervento.
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Accettabilita

L’intervento e accettabile per i principali stakeholders?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilme
nte no

® Probabilme
ntesi

oSi

o Varia

o Non lo so

La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 non ha
identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia reperito dalla ricerca
sistematica della letteratura condotta su OVID/Medline, Embase, PsycINFO,
aggiornata al 23 marzo 2020 e senza limitazioni di anno o di disegno di studio
e da una ricerca manuale. Erano state intercettate 712 citazioni. Delle 536
citazioni rimaste dopo |’eliminazione dei duplicati, 45 studi sono stati valutati
in full-text per cercare informazioni sull’accettabilita’ di Interventi
comprensivi individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis
(ABA). Sono stati inclusi 4 studi (Bagaiolo et al., 2017; Boyd & Corley, 2001;
McPhilemy et al., 2013; Moore & Simons, 2011). Inoltre, anche lo studio RCT
incluso nella revisione di efficacia (Smith et al., 2000) riportava dati relativi
all'accettabilita.

ACCETTABILITA DELLE FAMIGLIE

Bagagliolo e collaboratori (Bagaiolo et al., 2017) proponevano dei video per
insegnare ai genitori le tecniche ABA da applicare con i loro bambini.
L'adesione dei genitori al programma era stata buona nel 70,6%, non buona
nel 29,4%.

Boyd & Corley (Boyd & Corley, 2001) proponevano una survey relativa agli
effetti dell’EIBI a 22 famiglie con bambini di circa 4 anni. Il 50% dei bambini
seguiva il trattamento per i 2 anni previsti. Il 44% indicava di essere “molto
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soddisfatto”, il 25% era “soddisfatto”, i rimanenti erano “un po’ soddisfatti”.
Per quanto attiene alla soddisfazione per gli esiti relativi al bambino, il 25%
era “molto soddisfatto” e il 44% era “soddisfatto”. Dieci rispondenti
sostenevano che il programma soddisfaceva le necessita dei loro figli, 3
indicavano di “no”, 2 rispondevano “si/no” e 1 “non sapeva”.

McPhilamy e collaboratori (McPhilemy et al., 2013) esploravano la validita
sociale degli interventi basati sull'ABA in 15 famiglie europee (12 dall’Irlanda
del Nord e 3 dall’ltalia) con esperienze di programmi ABA a domicilio. In
generale lo studio mostrava un alto livello di soddisfazione dei genitori
nell'utilizzo di interventi basati sull'ABA. Tutti i genitori dichiaravano che gli
interventi avevano un "impatto positivo sui nostri figli", con particolare
attenzione a tre diverse categorie: comunicazione, comportamento,
indipendenza. | livelli di stress dei genitori erano bassi. La maggior parte dei
genitori sottolineava che la scelta di interventi basati sull'ABA "ha richiesto
molto tempo e impegno", per esempio, "partecipare a workshop,
conferenze e cercare di fare rete con altri genitori di bambini con ASD che
utilizzano I'ABA”.

Moore & Simons (Moore & Simons, 2011) hanno effettuato una survey
sull'aderenza alle istruzioni delle competenze ABA per i genitori. L’aderenza
al trattamento era stata valutata tra il 50% ed il 99%. il 29% dei genitori
riferiva "poco" 0 "no" sostegno percepito da familiari e amici, il 52% riferiva
un sostegno "moderato" e il 19% riferiva un "grande" sostegno. Il 48%
riferiva di percepirsi come agenti di cambiamento del comportamento
"molto efficaci", il 43% di efficacia "moderata" e il 9% di efficacia "lieve".
1'86% dei genitori riferiva un "grande" livello di fiducia nelle strategie che gli
erano state proposte. Il 43% dei genitori dichiarava che il figlio era "molto
ben accettato" nel contesto sociale, il 38% dichiarava un livello "moderato"
di accettazione e il 19% dichiarava una bassa accettazione. L’ 86% dei
genitori dichiaravano una difficolta da "lieve" (43%) a "moderata" nel gestire
il comportamento del bambino.

Nello studio Smith e collaboratori (Smith et al., 2000) alle famiglie veniva
somministrato un questionario di soddisfazione di 20 item, i risultati
mostravano che i genitori in entrambi i gruppi tendevano a riferire un certo
miglioramento dei bambini. Le valutazioni dei genitori erano generalmente
coerenti con le misure oggettive dei progressi dei bambini, ma si riferivano
al miglioramento complessivo dei bambini piuttosto che al miglioramento
relativo ad una particolare area. Infine, i genitori di entrambi i gruppi
tendevano a dare valutazioni molto favorevoli per quanto riguardava la
qualita del trattamento.

Accettabilita dei bambini

Abbiamo poi valutato I'accettabilita da parte dei bambini con ASD attraverso
la stima della ritenzione in trattamento dei partecipanti, calcolata con i dati
estratti dallo studio di Smith e collaboratori (Smith et al., 2000). La stima
ottenuta (RR 1,00, IC 95% da 0,87 a 1,14]) evidenzia che l'intervento EIBI
(ABA comprensivo) potrebbe avere un effetto piccolo o nullo sul numero di
partecipanti che completano lo studio, ma le prove sono molto incerte.

Bibliografia
. Bagaiolo LF, Mari JJ, Bordini D, Ribeiro TC, Martone MCC, Caetano SC,
Brunoni D, Brentani H, Paula CS. Procedures and compliance of a video

253




modeling applied behavior analysis intervention for Brazilian parents
of children with autism spectrum disorders. Autism. 2017
Jul;21(5):603-610

. Boyd RD & Corley MJ. Outcome survey of early intensive behavioral
intervention for young children with autism in a community setting.
Autism. 2001 Dec;5(4):430-41

. McPhilemy C, Dillenburger K. Parents' experiences of applied
behaviour analysis (ABA)-based interventions for children diagnosed
with autistic spectrum disorder. BJSE. 2013;40(4): 154-161

. Moore TR, Symons FJ. Adherence to treatment in a behavioral
intervention curriculum for parents of children with autism spectrum
disorder. Behav Modif. 2011 Nov;35(6):570-94

. Smith T, Groen AD, Wynn JW. Randomized trial of intensive early
intervention for children with pervasive developmental disorder. Am
J Ment Retard. 2000 Jul;105(4):269-85

Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 non ha | Il Panel ha

o Probabilme | identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia reperito dalla ricerca | ampiamente

nte no sistematica della letteratura condotta su OVID/Medline, Embase, PsycINFO, | discusso il tema

® Probabilme | aggiornata al 23 marzo 2020 e senza limitazioni di anno o di disegno di studio | della fattibilita

nte si e da una ricerca manuale. Erano state intercettate 712 citazioni. Delle 536 | dell’intervento

o Si citazioni rimaste dopo I’eliminazione dei duplicati, 45 studi sono stati valutati | nell’ambito del

o Varia in full-text per cercare informazioni sula fattibilita di Interventi comprensivi | SSN. Al termine

o Non lo so individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis (ABA). Sono stati | della discussione

inclusi 2 studi (Mathews et al., 2018; Yingling & Bell 2019).

Mathews e collaboratori (Mathews et al., 2018) descriveva alcune barriere
all'accesso ai servizi di EIBI per i bambini con ASD quali: costo della terapia
specialmente in famiglie senza assicurazione sanitaria, luogo di
somministrazione della terapia (es. centri urbani vs zone rurali),
generalizzabilita della terapia alle stesse condizioni. Lo studio proponeva di
superare queste barriere tramite lo sviluppo di un programma di intervento
precoce che utilizzi i principi ABA non solo in centri specializzati ma anche sul
territorio. Il programma poneva obbiettivi a breve, a medio e lungo termine
per le famiglie, per chi veniva formato all’attuazione del programma e per
I'erogazione dei servizi. | principali risultati mostravano che il programma
sosteneva la crescita, migliorava gli esiti dello sviluppo dei bambini, era un
terreno di formazione per i fornitori di El, e produceva un elevato grado di
soddisfazione dei genitori.

Yingling & Bell (Yingling & Bell, 2019) hanno effettuato uno studio su un
campione di 108 bambini con ASD che beneficiavano dell’assicurazione
pubblica in USA (Medicaid). L'intervento era un EIBI della durata di 3 anni e
mostrava che I'utilizzo medio dei bambini variava tra il 24 e il 48% delle 30
ore settimanali messe a disposizione da Medicaid.

Bibliografia

il panel ha
concluso per il
giudizio
Probabilmente si
e ha considerato
che l'intervento
ABA comprensivo
e fattibile a
condizione che:
-si adatti,
riducendolo, il
monte ore
indicato nello
studio
randomizzato
considerato,
-che il Sistema
Sanitario
nazionale
disponga di
personale
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formato e di
risorse sufficienti
-che la scuola
venga considerata
come un ambito
in cui possano
essere utilizzate le
metodologie ABA
considerate
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Riassunto dei giudizi

PROBLEMA

GIUDIZI

Si

EFFETTI
DESIDERABILI

Piccoli

EFFETTI
INDESIDERABILI

Irrilevanti

QUALITA DELLE
PROVE

Molto
bassa

VALORI

Probabilmente
nessuna importante
incertezza o variabilita

BILANCIO DEGLI
EFFETTI

Probabilmente
a favore
dell’intervento

RISORSE
NECESSARIE

Costi
elevati

QUALITA DELLE
PROVE RELATIVE
ALLE RISORSE
NECESSARIE

Molto
bassa

CosTOo
EFFICACIA

Nessuno
studio
incluso

EQUITA

Riduce
'equita

ACCETTABILITA

Probabilmente si

FATTIBILITA

Probabilmente si

Tipo di raccomandazione

Raccomandazione forte
contro 'intervento

Raccomandazione
condizionata contro
I'intervento

Raccomandazione
condizionata di non
differenza fra l'intervento e
il confronto

o

Raccomandazione
condizionata a favore

dell’intervento

Raccomandazione forte a
favore dell'intervento

256




APPENDICEA

Sintomi core-
Comunicazione/Interazion
e sociale

valutato con: Vineland -
Communication da
genitori ed insegnanti;
Gilliam Autism rating
Scale, GARS

Abilita adattive
valutato con: Vineland
Composite (ABC) da
genitori ed insegnanti

Abilita di linguaggio
valutato con: scala Reynell
total dal clinico

Abilita di linguaggio
Espressivo

valutato con: scala Reynell
expressive dal clinico

Abilita di linguaggio
Recettivo

valutato con: scala Reynell
Comprehension dal clinico

Abilita cognitive
(intelligenza)

valutato con: Quoziente
Intelletivo: scale Bayley e
Standford Binet dal clinico

Effetto assoluto anticipato” (95% Cl)

Rischio con nessun
intervento o treatment as
usual

La media sintomi core-
Comunicazione/Interazion
e socialeera 0

La media abilita adattive
era0

La media abilita di
linguaggio era 0

La media abilita di
linguaggio Espressivo era
0

La media abilita di
linguaggio Recettivo era 0

La media abilita cognitive
(intelligenza) era 0

Rischio con
ABA
comprensiv
o
individuale

SMD 1,23
inferiore
(0,75
inferiore a
3,22
maggiore)

SMD 0,11
maggiore
(0,64
inferiore a
0,85
maggiore)

SMD 0,63
maggiore
(0,13
inferiore a
1.39
maggiore)

SMD 0,36
maggiore
(0,39
inferiore a
1.11
maggiore)

SMD 0,48
maggiore
(0,28
inferiore a
1.23
maggiore)

SMD 0,74
maggiore
(0,03

inferiore a

Effetto
relativ
o

(95%
Cl)

Ne dei
partecipant
i

(studi)

48
(2 RCT)22

28
(1RCT)

28
(1 RCT)*

28
(1 RCT)

28
(1 RCT)*

28
(1RCT)

Qualita delle
prove
(GRADE)

10@)
O
MOLTO
BASSA#bc

10]@)
O

MOLTO
BASSAb

eO0O
O

MOLTO
BASSA®P

10@)
O

MOLTO
BASSAb

10@)
O

MOLTO
BASSA®®

10@)
O

MOLTO
BASSA2b
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Effetto assoluto anticipato” (95% Cl) Effetto | Ne dei Qualita delle

relativ | partecipant | prove
Rischio con nessun Rischio con [ i (GRADE)

intervento o treatmentas = ABA (95% (studi)
usual comprensiv Ng)|
o
individuale

1.51
maggiore)

Comportamento La media comportamento = SMD 1.33 - 48 @OO

valutato con: Child era0 inferiore (2 RCT)*2

Behavior Checklist dal (3.61 O

clinico; Gilliam Autism inferiore a MOLTO

rating Scale, GARS 0,94 BASSA>L4
maggiore)

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel gruppo di
controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

La valutazione delle qualita delle prove secondo il GRADE Working Group

Qualita Alta: Siamo molto fiduciosi che I'effetto reale sia vicino a quello dell'effetto stimato

Qualita Moderata: Siamo moderatamente fiduciosi nella stima effetto: I'effetto reale pud essere vicino all'effetto stimato, ma
esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso

Qualita Bassa: la nostra fiducia nella stima effetto € limitata: I'effetto reale pud essere sostanzialmente diverso dall'effetto
stimato

Qualita Molto Bassa : Abbiamo pochissima fiducia nella stima dell'effetto: I'effetto reale & probabile che sia
sostanzialmente differente da quello stimato.

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per rischio di distorsione alto rispetto alla cecita dei valutatori
(detection bias) e non chiaro rrispetto alla cecita sia dei partecipanti che dei
ricercatori/clinici  (performance bias). Generazione della sequenza di
randomizzazione e allocation concealment non chiaro in uno dei due studi.
Abbassato di un livello per eterogeneita della stima (1>=92%).

c. Abbassato di due livelli per numerosita del campione bassa e ampio intervallo di
confidenza che include sia benefici che danni apprezzabili

d. Abbassato di un livello per eterogeneita della stima (12=90%).
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APPENDICEB
Effetto assoluto anticipato® (95% Cl) Baizlic) Ne dei Qualita delle
relativo partecipanti prove

Rischio con Rischio con ABA  NELVA)) (studi) (GRADE)
nessun comprensivo
intervento o individuale
treatment as
usual

Ritenzione in Popolazione in studio RR 1.00 28

trattamento (0,87 a1.14) (1 RCT)* ﬁOCL‘?OCB)AgA“

valutato con: 1.000 per 1.000 | 1000 per 1.000

numero di (870 a 1.000)

partecipanti

che

completano lo

studio

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel gruppo di
controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

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

La valutazione delle qualita delle prove secondo il GRADE Working Group

Qualita Alta: Siamo molto fiduciosi che ['effetto reale sia vicino a quello dell'effetto stimato

Qualita Moderata: Siamo moderatamente fiduciosi nella stima effetto: I'effetto reale pud essere vicino all'effetto stimato, ma
esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso

Qualita Bassa: la nostra fiducia nella stima effetto € limitata: I'effetto reale puo essere sostanzialmente diverso dall'effetto
stimato

Qualita Molto Bassa : Abbiamo pochissima fiducia nella stima dell'effetto: I'effetto reale & probabile che sia
sostanzialmente differente da quello stimato.

Spiegazioni

a. Abbassato di un livello per rischio di distorsione alto rispetto alla cecita dei valutatori
(detection bias) e non chiaro rrispetto alla cecita sia dei partecipanti che dei
ricercatori/clinici (performance bias

b. Abbassato di due livelli per numerosita del campione bassa e ampio intervallo di
confidenza che include sia benefici che danni apprezzabili
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Tabella GRADE delle evidenze

Ralcanz Mancanza ABA i::esril;:t Relati
EEED Rischio di di di Imprecis Wit comprensi oo Assoluto Importanza
dello di B riproducibil 0 y considerazi 5
5 istorsione PP generalizza ione g vo treatmen (95% Cl)
studio ita dei bilita oni Aer T
: . ilita individuale tas
risultati
usual
Sintomi core-C lInterazione sociale (valutato con: Vineland - Communication da genitori ed insegnanti; Gilliam Autism rating
Scale, GARS)
2 studi serio serio® non molto nessuno 25 23 - SMD @ CRITICO
12 | randomi important serio ¢ 1,23
zzati e inferior O
e
0,75 O
inferiore
a322 O
maggior MOLTO
BASSA
e)
Abilita adattive (valutato con: Vineland Composite (ABC) da genitori ed insegnanti)
11 studi serio @ non non molto nessuno 15 13 - SMD @ CRITICO
randomi important | important | serio® 0,11
zzati e e maggio O
re
(0,64 O
inferiore
20,85 O
maggior MOLTO
e) BASSA
Abilita di linguaggio (valutato con: scala Reynell total dal clinico)
11 studi serio non non molto nessuno 15 13 - SMD @ CRITICO
randomi important | important | serio® 0,63
zzati e e maggio O
re
0,13 O
inferiore
magsgor | Bassa
e)
Abilita di linguaggio Espressivo (valutato con: scala Reynell expressive dal clinico)
11 studi serio @ non non molto nessuno 15 13 - SMD @ CRITICO
randomi important | important | serio® 0,36
zzati e e maggio O
re
(0,39 O
inferiore
aln MgL)TO
mag)g"" BASSA

Abilita di linguaggio Recettivo (valutato con: scala Reynell Comprehension dal clinico)
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Certainty assessment Ne di pazienti

M lnessun .
Disegno | oo\ . angianza Manconaa . Ulteriori O || (RS || BT Importanza
dell Rischio di — di Imprecis iderazi | comprensi oo Assoluto
eto distorsione | "Producivl generalizza ione consicerazt vo treatmen (95% Cl)
studio ita dei bilita oni gy
risultati ilita individuale tas
usual
11 studi serio 2 non non molto nessuno 15 13 - SMD @ CRITICO
randomi important | important | serio® 0,48
zzati e e maggio O
re
(0,28 O
inferiore
a1.23 Mg 0
magglor BASSA
e)
Abilita cognitive (intelligenza) (valutato con: Quoziente Intelletivo: scale Bayley e Standford Binet dal clinico)
11 studi serio 2 non non molto nessuno 15 13 - SMD @ CRITICO
randomi important | important | serio® 0,74
zzati e e maggio O
re
(0,03 O
inferiore
a151 MOOLTO
maggior BASSA
e)
Comportamento (valutato con: Child Behavior Checklist dal clinico; Gilliam Autism rating Scale, GARS)
studi serio serio b non molto nessuno 25 23 - SMD @ CRITICO
12 | randomi important | serio¢ 1.33
zzati e inferior O
e
(3.61 O
inferiore
a0,94 O
maggior MOLTO
o) BASSA
Ritenzione in trattamento (valutato con: numero di partecipanti che completano lo studio)
11 studi serio 2 non non molto nessuno 15/15 1313 RR | 0 meno @ CRITICO
randomi important | important | serio® (100,0%) | (100,0 1.00 per
zzati e e % |8 | 1000 | O
a (da 130
1.14) | menoa O
140 pit) O
MOLTO
BASSA
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference
Spiegazioni
a. Abbassato di un livello per rischio di distorsione alto rispetto alla cecita dei valutatori

(detection bias) e non chiaro rrispetto alla cecita sia dei partecipanti che dei
ricercatori/clinici  (performance bias). Generazione della sequenza di
randomizzazione e allocation concealment non chiaro in uno dei due studi.
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Abbassato di un livello per eterogeneita della stima (12=92%).
Abbassato di due livelli per numerosita del campione bassa e ampio intervallo di
confidenza che include sia benefici che danni apprezzabili

d. Abbassato di un livello per eterogeneita della stima (12=90%).
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2. Faroghizadeh K, Ziaian T. Effectiveness of applied behavioral analysis method on
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FOREST PLOT

SINTOMI CORE-COMUNICAZIONE/INTERAZIONE SOCIALE (VALUTATO CON: VINELAND - COMUNICATION
DALL'INSEGNATE 0 GENITORE; Gilliam Autism rating Scale, GARS)

EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,R 95% CI IV, R 95% CI
Faroghizadeh 2021 -248 411 10 -3289 2418 10 47.3% 2.30[1.12, 3.49] —a—
Stmith 2000 Br.87 30,08 19 BO7Y 17.26 13 527% 0.28 [0.47,1.02]
Total (95% CI) 25 23 100.0% 1.23 [-0.75, 3.22]
Heterogeneity: Tau®=1.80; Chi*=8.04, df=1 {P = 0.0058), F = 88% 1 ﬁ 1
Testfor overall effect Z=1.22 (P =0.22) TAU EIBI

ABILITA ADATTIVE (VALUTATO CON: VINELAND COMPOSITE (ABC) DALL' INSEGNATE 0 GENITORE)

EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Smith 2000 B1.2 2872 15 AB5 1648 13 0.11 [-0.64, 0.85]

-100

ABILITA DI LINGUAGGIO (VALUTATO CON: SCALA REYNELL TOTAL DAL CLINICO)

mt

a 0 a0
TAU EIBI

1an

EIBI TAU $td. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Smith 2000 87.4 46.21 15 61.33 31.88 13 0.63 [-0.13,1.39]

ot

TAL EIBI

ABILITA DI LINGUAGGIO ESPRESSIVO (VALUTATO CON: SCALA REYNELL EXPRESSIVE DAL CLINICO)

it

EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Smith 2000 4453 2348 15 36.23 21149 13 0.36 [0.38,1.11]

]
TAU EIBI

ABILITA DI LINGUAGGIO RECETTIVO (VALUTATO CON: SCALA REYNELL COMPREHENSION DAL CLINICO)

EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Smith 2000 4287 2229 15 33 16.86 13

0.48[-0.28 1.23]

-2

TAU EIBI
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ABILITA COGNITIVE (INTELLIGENZA) (VALUTATO CON: QUOZIENTE INTELLETTIVO: SCALE BAYLEY E STANDFORD

BINET DAL CLINICO)
EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Smith 2000 665 24.08 16 4967 1975 132 0.74[-0.03,1.481] 1—|—
-2 R 0 1 2
TAU EIBI

COMPORTAMENTO (VALUTATO CON: CHILD BEHAVIOR CHECKLIST DAL CLINICO; Gilliam Autism rating Scale,

GARS)

EIBI TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
Faroghizadeh 2021 204 37T 1m0 2945 302 10 47.6% -2.55 [-3.80,-1.31] ——
Srmith 2000 59.2 96 15 614 41 13 82.4% -0.23 [-0.497,0.52)
Total (95% CI) 25 23 100.0% -1.33[-3.61,0.94]
Heterogeneity: Tau®= 243, Chi*=9.86, df=1 (P = 0.002); F= 90% 54 52 b é i
Testfor averall effect: Z=1.15 {P = 0.249) TAU EIBI

RITENZIONE IN TRATTAMENTO (VALUTATO CON: NUMERO DI PARTECIPANTI CHE COMPLETANO LO STUDIO)

EIBI TAU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Smith 2000 15 15 13 13 1.00[0.87, 1.14]
085 0.9 11 1.2
TAU EIBI
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Report analisi economica

1. METODI

1.1 Literature Review

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi
che avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di
tipologia di professionisti che erogano le terapie psicosociali, durata media delle sessioni,
perdita di produttivita da parte del paziente/caregiver per la gestione dei sintomi propri
dello spettro autistico (ASD), nonché studi riguardanti analisi di costo-efficacia sulla
medesima categoria di trattamenti psicosociali.

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi

economica & stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing

(ABC). Tale strumento per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la successiva
valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi si compone di tre fasi:

4.

L’analisi

Identificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie in esame, distinguendo ruoli e tempistiche in ciascuna
fase nonché i segmentiin cui & scomponibile il processo, permettendo di associare
il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita di materiale utilizzata, e
consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;
Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica.

Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1][2].

economica considera tre macrocategorie di assorbimento risorse legate

all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

7
*°*

KD
£ X4

KD
£ X4

costi diretti relativi al training per la formazione dei professionisti (Tabella 1);
costi diretti relativi all’erogazione della terapia da parte dei professionisti o
caregiver precedentemente formati (Tabella 2a e 2b):
o include anche le sessioni erogate dal clinico/operatore presso il domicilio
del paziente;
o siassume un’ora aggiuntiva di impegno per il clinico/operatore per ogni
sessione erogata presso il domicilio del paziente
o siassume che solo il 50% delle ore relative alle sessioni svolte a casa dai
genitori con e senza la presenza del clinico/operatore siano valorizzate;
costi indiretti relativi alle perdite di produttivita del caregiver per il tempo
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destinato all’erogazione della terapia (Tabella 3).
| risultati sono, dunque espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
psicosociali oggetto di analisi. Nel presente studio & stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento
maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

2.1 Literature Review

La strategia di ricerca € stata basata sull’individuazione di due stringhe, I'una finalizzata alla
ricerca dei RCT riguardanti i trattamenti oggetto di analisi, l'altra focalizzata
sull’individuazione degli studi economici inerenti le alternative terapeutiche considerate.
Dalla ricerca sistematica della letteratura condotta sulle banche dati MEDLINE, Embase e
PsychINFO, CINAHL, Web of Science e NHS Economic Evaluation Database sono stati
individuate 1.497 citazioni. Di tali studi, 1.451 sono stati esclusi da titolo ed abstract di
questi 46 articoli sono stati valutati in full text e dopo I'esclusione di 20 studi i rimanenti 26
sono stati inclusi per I'implementazione dell’analisi economica degli interventi in oggetto.
[4-28].

2.2 Analisi economica

2.2.1 Training professionale

Per la determinazione dei costi diretti relativi al training dei professionisti atti all’erogazione
degli interventi qui considerati si e fatto ricorso al report annuale dell’Agenzia per la
Rappresentanza Negoziale nelle Pubbliche Amministrazioni (ARAN) relativo alle retribuzioni
medie pro-capite nella pubblica amministrazione e nel settore privato [3] da cui si € reperito
il costo unitario orario per professionista sanitario che interviene nella formazione delle
figure direttamente coinvolte nell’erogazione. In particolare, dal momento che si &
evidenziata una significativa eterogeneita delle figure coinvolte nella formazione, e stato
associato un costo medio orario alle figure degli psicoterapeuti, pedagoghi (al netto di
specifici riferimenti a figure cliniche), psicologi ed infermieri basando tale assunzione sul
costo orario da rapporto ARAN pressoché sovrapponibile per tali figure e pari in media a
€14,30. Il costo medio orario delle figure mediche, non coinvolte nella fase di training ma
nelle fasi successive di erogazione degli interventi considerati nella presente valutazione
economica e invece pari a €44,90. Tale costo cosi determinato e stato pesato per il tempo
destinato da ciascuna figura alle sessioni di training (Tabella 1).
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Tabella 1 - Costo/minuto staff, n° sessioni, minuti/sessione di training per terapia

EIBI Lovaas Model
Costo orario staff €0,24 €0,24
N° Sessioni 12,00 0,00
N° persone in staff 1 0
Minuti/sessione 47,50 0,00
Costo Totale training €135,84 €-

Le tempistiche del training, in termini di sessioni, numero e tipologia delle figure
professionali coinvolte, nonché della durata media di ciascuna sessione, sono stati
determinati, cosi come per la fase di erogazione della terapia (Paragrafo 2.2.2) mediante
individuazione di studi reperiti dalla letteratura scientifica. Da tali studi e stato tratto il
profilo medio di erogazione (Allegato 1) a cui si e fatto riferimento per la stima dei costi. Per
la fase del training, il Early Intensive Behavioral Intervention (EIBI) comporta una sessione
da 360 minuti in cui interviene un operatore per ciascuna sessione, per un costo totale
stimato pari a €135,84.

2.2.2 Erogazione delle terapie

Al fine di valorizzare I'assorbimento di risorse associato all’erogazione delle terapie oggetto
di analisi da parte dei professionisti formati nella fase del training, e stato fatto riferimento
al profilo medio di somministrazione ottenuto per ciascuna alternativa terapeutica facendo
ricorso alle evidenze reperite nella letteratura scientifica (Allegato 1).

Come ¢ possibile evincere dalla Tabella 2a, i trattamenti associati al costo di erogazione
maggiore risultano essere quelli relativi all’Early Intensive Behavioral Intervention (EIBI) con
un costo per sessione pari a€616,60, mentre il gruppo di trattamenti piu modesto in termini
di impatto sulle risorse e quello relativo ai Lovaas Model of Applied Behavior Analysis, con
un costo per sessione pari a €565,07 (Tabella 2).

Tabella 2 — Costo orario professionisti, n° sessioni/settimana, n° ore/settimana, costo
totale/settimana, costo/sessione dei trattamenti oggetto di analisi (EIBI e Lovaas Model

EIBI Lovaas Model
Costo/ora N° ope. Ore/sett. N° ope. Ore/sett.
Medico €44,90 1,3 25,3 1,7 33,7
Staff €14,30 4,3 25,3 2,8 33,7
COSTO TOTALE (settimana) €3.070,13 €3.842,47
N° sessioni (settimana) 4,98 6,80
COSTO TOTALE (per sessione) €616,60 € 565,07
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2.2.3 Costi indiretti

L’analisi ha inoltre preso in considerazione la perdita di produttivita in cui incorrono i
caregiver dei pazienti per rendere possibile I'erogazione della terapia. Per la realizzazione
di tale analisi si & assunto che i caregiver dei pazienti avessero un tasso di occupazione pari
al 100%.

Tabella 3 — Guadagno orario per classe lavorativa e distribuzione caregiver tra le classi

lavorative
% di caregiver di
CLASSE LAVORATIVA GUADAGNO ANNUALE [30] GUADAGNO ORARIO* ciascuna classe
lavorativa [30]

Dirigenti €101.096,00 €48,60 1,30%
Manager (livello intermedio) €54.136,00 €26,03 4,40%
Impiegato €30.770,00 €14,79 36,00%
Lavoratore/Apprendista €24.780,00 €11,91 58,30%

(*) E stata considerata una media di 40 ore lavorative settimanali

Si e altresi assunto che il gruppo di caregiver fosse distribuito, in termini di tipologia di
impiego, sulla base dei dati reperiti nel report Job Pricing: All About Rewards — Salary
Outlook 2019 [29] in cui e indicata la percentuale di lavoratori afferenti a quattro
macroclassi di impiego, a cui corrispondono altrettante macroclassi remunerative (Tabella
3):

dirigenti;

manager di livello intermedio;

impiegati;

lavoratori/apprendisti.

VVVY

Tale distribuzione & stata utilizzata per pesare la perdita di produttivita oraria media dei

caregiver considerando le macroclassi retributive riportate in Tabella 3.

Per la determinazione dei costi indiretti determinati dalla perdita di produttivita dei

caregiver, e stato necessario realizzare le seguenti assunzioni:

% indipendentemente dalla categoria di impiego, il numero di ore settimanali
lavorative considerato é pari a 40;

< a seconda del trattamento diagnostico considerato, il numero di ore lavorative
perse da parte del caregiver & basato sul numero di ore totale di erogazione della
terapia pesato per la percentuale di trial in cui era prevista la presenza del
caregiver durante le sessioni di terapia per ciascun trattamento considerato;

“» tenendo conto che, per ciascuna strategia in cui il setting di erogazione & diverso
dal domicilio, & necessario che il caregiver si rechi presso la struttura sanitaria: per
tale ragione é stata assunta una perdita di produttivita ulteriore pari ad un’ora per
ogni sessione di terapia;
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% si & assunto per la determinazione dei risultati del base-case che la totalita dei
caregiver non sia beneficiario di Legge 104/1992.

Tabella 4 - Perdita di produttivita totale in termini di ore e di assorbimento di risorse
mensile per tipologia di trattamento

Trattamento Perdita di produttivita (ore/mese)  Perdita di produttivita (costo/mese)
EIBI 56,92 €799,67
Lovaas Model 96,68 €1.358,22
Media 76,8 €1.078,95

Sulla base delle assunzioni sopraelencate e le ore mensili di produttivita perse riportate in
Tabella 4, é stata determinata una perdita di produttivita media associata all’erogazione di
ciascuno dei trattamenti psicosociali considerati. Come e possibile constatare dai dati
ottenuti, il gruppo dei trattamenti basati sull’approccio del Lovaas Model of Applied
Behavior Analysis risulta essere il trattamento associato al piu alto impatto sui costi indiretti
con una perdita di produttivita mensile stimata pari a €1.358,22 mentre il gruppo degli Early
Intensive Behavioral Intervention (EIBI) & quello che comporta la perdita di produttivita piu
modesta e pari a €799,67.

2.2.4 Assorbimento di risorse mensile

Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno
di essi, & stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante gli interventi
psicosociali considerati nella presente analisi per la gestione di un bambino/adolescente
con ASD. Il gruppo di trattamenti associato al piu alto assorbimento di risorse & quello degli
Lovaas Model, con un costo mensile di €16.728,09, mentre il gruppo di terapie associate al
consumo di risorse minore & quello basato sugli EIBI, con un costo mensile paria €13.216,04
(Tabella 5). Il costo medio di gestione mensile, considerando un equo tasso di ricorso a
ciascuna strategia di trattamento, € pari a €14.972,07.

Tabella 5 — Costo totale mensile per trattamento

Trattament Costo di Costo professionisti Perdita di produttivita COSTI

o Training sanitari caregiver TOTALI
EIBI €135,84 €12.280,54 €799,67 €13.216,04
Lovaas €- €15.369,87 €1.358,22 €16.728,09
Model
Media €135,84 €13.825,21 €1.078,95 €14.972,07
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2.2.5 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative psicosociali
investigate,  stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad un via che tiene conto
dei range di scostamento dei parametri analizzati. Dal momento che non si conosce il reale
ricorso alle declinazioni dell’intervento evolutivo comprensivo individuale nel contesto
assistenziale italiano e nell'impossibilita di dare un peso specifico alle risorse assorbite dalle
stesse, si & proceduto a realizzare un’analisi univariata specifica per ciascuna declinazione
dell’intervento che informasse sui parametri piu sensibili alle variazioni in termini di risorse
assorbite.

2.2.5.1 Early Intensive Behavioral Intervention

Come ¢ possibile osservare in Figura 1, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base & il numero di operatori che interviene
durante ciascuna sessione: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento
del costo medio di gestione fino a €14.769,01; al contrario, una riduzione nel numero di
medici durante le sessioni comporta una riduzione del costo medio di erogazione della
terapia fino a €11.663,08.

Figura 1 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — EIBI

Staff N* EIBI €11.663,08

Staff Sessions fweek EIBI €11.663,08

] far

| <2

Physidian Sessions/week EIBI €11.698,87

Physidan N* EB! €11.698,87

Productivity loss (hours) EIBI €13.016,13 €13.415 96
Mins/session (Training) EIBI €13.182,08 | €13.250,00
N* Sessions * N* persors in staff (Training) EB| €13.182,08 ] €13,250,00
€ 10.000,00 €11.000,00 €12.000,00 €13.000,00 €14.000,00 €15.000,00 € 16.000,00

B UPPER BOUND ELOWER BOUND

Il numero di ore dedicate da parte del genitore alla terapia rientra anch’esso tra i parametri
la cui variazione impatta sui risultati ottenuti nello scenario base: un aumento di tale
parametro determina un aumento del costo a €13.415,96, mentre una riduzione nel
numero di tali ore destinate dal caregiver implica una pil modesta contrazione di risorse
assorbite per un costo fino a €13.016,13.

2.2.5.2 Lovaas Model of Applied Behavior Analysis

Come e possibile osservare in Figura 2, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base e il numero di medici che interviene durante
ciascuna sessione: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento del costo
medio di gestione fino a €19.247,01; al contrario, una riduzione nel numero di medici

271



durante le sessioni comporta una riduzione del costo medio di erogazione della terapia fino
a€14.209,17.

Figura 2 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) — Lovaas Model
Physican N°* ABA €14.209,17 €19.247,01

Physican Sessions/week ABA €14.209,17 €19.247,01

Staff Sessions/week ABA €18.051,64

Staff N* ABA €15.404,54 €18.051,64

Productivity loss (hours) ABA €16.388,53 €17.067,64

€13.000,00 € 14.000,00 €15.000,00 €16.000,00 €17.000,00 € 18.000,00 €19.000,00 €20.000,00
BUPPER BOUND @LOWER BOUND

Il numero di ore dedicate da parte del genitore/caregiver alla terapia rientra tra i parametri
la cui variazione impatta in maniera pil modesta sui risultati ottenuti nello scenario base:
un aumento di tale parametro determina un aumento del costo a €17.067,64, mentre una
riduzione nel numero di tali ore destinate dal caregiver implica una pilt modesta contrazione
di risorse assorbite per un costo fino a €16.388,53.

CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati all’erogazione di alcuni interventi psicosociali rivolti ai caregiver
per la gestione dei bambini/adolescenti con diagnosi di ASD. Da tale analisi & emerso che
I'assorbimento di risorse mensile medio & pari a €14.972,07 per tutte le strategie
terapeutiche. In particolare, la terapia associata all’assorbimento di risorse piu alto &
risultata quella basata sull’utilizzo dei trattamenti Lovaas Model of Applied Behavior
Analysis (€16.728,09), mentre I'alternativa basata sull’utilizzo dei Early Intensive Behavioral
Intervention (EIBI) comporta il costo mensile piu basso e pari a €13.216,04. Dal punto di
vista della perdita di produttivita da parte del caregiver, € il ricorso agli interventi del gruppo
Lovaas Model of Applied Behavior Analysis che implica I'assorbimento di risorse pil elevato
(€1.358,22), mentre il gruppo degli EIBI & associato al minor costo pari a €799,67.

| dati impiegati per la stima dell’assorbimento delle risorse associate all'impiego delle
strategie psicosociali analizzate derivano da trial clinici in cui le alternative sono state
studiate in campioni di bambini/adolescenti con diagnosi di autismo. Al fine di irrobustire
ulteriormente i risultati ottenuti, & stata condotta su tali parametri un’analisi di sensitivita
univariata, per individuare le variabili la cui variazione comporta una significativa variazione
dei valori medi stimati.
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Qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie

Qual’e la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

La pil importante criticita nella corretta determinazione dei costi associati all’erogazione di
tali terapie consiste nell’elevata variabilita riscontrata in letteratura relativa al metodo di
gestione dei partecipanti, all'identificazione dei professionisti coinvolti nel processo di cura
nonché alla durata e alla frequenza di trattamento e alla percentuale di sessioni erogate
presso la clinica o presso il domicilio del paziente. Per ogni trattamento esistono, infatti,
linee guida generiche per la corretta erogazione degli stessi che vengono applicate in
maniera differente da ciascuna struttura sulla base sia della disponibilita di risorse (in
termini di personale coinvolto, spazi, ecc...) sia del grado di gravita della condizione che
caratterizza il campione coinvolto. Tale variabilita determina un elevato grado di incertezza
riguardo i costi associati ai trattamenti: tale scenario rende dunque auspicabile sia la
realizzazione di studi piu accurati che colmino le lacune riscontrate in letteratura sia la
determinazione di linee guida pilu precise che consentano di applicare i trattamenti nelle
varie strutture con un grado inferiore di variabilita.
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ALLEGATO 1 — analisi economica

EIBI
STAFF CLINICA CASA TRAINING
SOURCE Opell'at CIi.ni Get\:to min/s sess/s min/s sess/s min/s ses§io

ori ci ri ess ett ess ett ess ni
Corti, C., et al. (2018). 0 0 1 90 6 0 0 90 12
Isrctn (2017). 0 0 0 420 5 0 0 0 0
Lyra, L., et al. (2017). 0 0 0 360 5 0 0 0 0
Nct (2019) 0 0 0 240 5 0 0 0 0
:’;gcla;s)—Scheffer, N., et al. 6 0 0 390 5 0 0 0 0
Piccininni, C., et al. (2017). 0 0 276 0 0 0 0
Couper, J. (2004) 4 0 1 420 0 0 0 0
de Rivera, C. (2008). 0 0 0 300 0 0 0 0
Z;gilér)wg, M. E. and B. A. Bell 0 0 0 360 5 0 0 0 0
Tsiplova, K., et al. (2019). 6 2 0 360 5 0
Mottron, L. (2017). 0 0 0 300 5 0 0 0
:f;:‘/?k (Rz'ocl's\;"" ands. 0 0 0 60 3,5 0 0 5 0
Dimian, A. F. (2018) 0 0 1 316 5 180 3 0
Cidav, Z., et al. (2017). 4 1 0 300 4 0
:’Ze(’;tla;—.Scheffer, N., et al. 3 1 0 293 5 0 0 0 0
Chasson, G. S., et al. (2007). 6 0 0 400 6 0 0 0 0
Profilo medio 4,29 1,33 1,00 305,38 4,98 180,00 3,00 47,50 12,00

(*) L1 indica la presenza dei genitori/caregiver durante le sessioni erogate con i clinici/operatori

Lovaas Model of Applied Behavior Analysis

STAFF CLINICA CASA TRAINING
SOURCE Operatori Clinici Genitori* min/sess sess/sett min/sess sess/sett min/sess sessioni
Granpeesheh, D., et al. (2009) 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Kamio, Y., et al. (2015). 1 0 0 0 0 0 0 0 0
Saaybi, S., et al. (2019). 2 2 0 0 0 96 5 0 0
Cidav, Z., et al. (2017). 4 1 0 300 4 0 0 0 0
(Gzrgfg)berg, J.H.and T.Y. Chung 7 0 1 360 6 0 0 0 0
Maglione, M., et al. (2017). 2 0 0 288 5 0 0 0 0
Lindgren, S., et al. (2016). 3 0 1 0 0 240 4 0 0
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Cambric, M. and H. Agazzi (2019) 2 2 1 0 15 0 0 0 0
Weinmann, S., et al. (2009). 0 0 0 240 4 0 0 0
Makrygianni (2018) 0 0 0 0 0 296 5

Profilo medio 2,75 1,67 1,00 297,00 6,80 210,62 4,67 0,00 0,00

(*) L’1 indica la presenza dei genitori/caregiver durante le sessioni erogate con i clinici/operatori

277



Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni degli interessi sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi
di conflitto di interesse potenziale o rilevante relativamente al quesito: “In bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD) bisognerebbe utilizzare Interventi
comprensivi individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis (ABA) vs non
utilizzare Interventi comprensivi individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis
(ABA)?”

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, rilevanza in
termini di specificita rispetto all’argomento della LG e di valore finanziario, periodo e durata
di ogni singolo interesse relativo al PICO in questione, a ogni interesse & stato assegnato
uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da intraprendere
per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito non ha determinato la sussistenza di
conflitti tali da necessitare la misura dell'esclusione dalla partecipazione alla formulazione
dei giudizi sui criteri del framework EtD e alla votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica sugli interventi terapeutici abilitativi riabilitativi si & svolta dal 28
novembre 2022 al 27 dicembre 2022. La consultazione e stata effettuata tramite un
questionario inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad esprimere il
proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni, utilizzando una scala
da 1 a5 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2) “in
disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”.
Le affermazioni sono state le seguenti:
6. La raccomandazione & formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare.
7. Laraccomandazione e formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare.
8. Lavalutazione della forza della raccomandazione e coerente con le mie conoscenze
e la mia valutazione delle prove.
9. Lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove.
10. Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).

Il questionario utilizzato per questa consultazione ha previsto anche una domanda aperta

ed obbligatoria nel caso in cui il punteggio assegnato fosse minore di 3: “Nel caso in cui per
una o piu affermazioni il punteggio assegnato sia minore di 3, si prega di argomentare la
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scelta riportando i riferimenti bibliografici a supporto”. Di seguito vengono riportati i
risultati della consultazione pubblica.

INTERVENTI COMPRENSIVI BASATI SUI PRINCIPI DELL’ABA

Domanda Media dei punteggi assegnati
La raccomandazione & formulata in modo comprensibile relativamente 3.7
all'intervento che si raccomanda di utilizzare. !
La raccomandazione & formulata in modo che l'adesione alla 33
raccomandazione sia facile da documentare e da misurare. !
La valutazione della forza della raccomandazione & coerente con le mie 3.6
conoscenze e la mia valutazione delle prove. ’
La valutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze 3.7

’

e con la mia valutazione delle prove.

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come
implementare la raccomandazione (se applicabile).

I'Autismo Onlus dopo la raccomandazione con il seguente testo:
Nonostante la letteratura non riporti evidenze di
maggiore efficacia sull'intervento ABA rispetto alle
prove di evidenza delle LG n°21 e in relazione ad
altri metodi comportamentali si registra, da piu di
un decennio, da parte delle famiglie di bambini con
ASD un alto grado di soddisfazione e di efficacia
dell'intervento ABA tale che lo stesso viene
richiesto anche attraverso interventi giudiziari in
mancanza dell'offerta pubblica per lo stesso.

-Sostengo e concordo con l'indicazione del Panel
sula responsabilita sanitaria della presa in carico e
della promozione di collegamenti strutturali tra
servizi sanitari e contesti di vita. E' necessario
promuovere e generalizzare tale contenuto a tutte
le raccomandazioni e alla LG adulti.

-L'adesione alla raccomandazione e la sua
documentazione (punto2) non pud avvenire se non
viene indicata l'intensita dell'intervento (Quante
ore?).

Ne Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
1 Ente del Terzo Settore

Hekauxilium aderente

FISH
2 Fondazione Marino per -Ritengo necessario che venga inserita una nota Il Panel ha valutato

I'efficacia dell'intervento
basandosi sulle prove di
letteratura disponibili ed
ha misurato I'efficacia
dell'intervento attraverso
gli esiti identificati.

Il Panel ha ritenuto di
non fare riferimento alle
richieste di tipo
giudiziario nel testo delle
Linee Guida.

Il Panel ha formulato una
raccomandazione
condizionata a favore
per gli interventi
comprensivi basati sui
principi del’ABA e
pertanto l'intervento
rientra tra quelli
implementabili
nell’ambito del SSN.

Il panel ha ampiamente
discusso la possibilita di
indicare il numero
minimo e/o massimo di
ore per l'intervento
comprensivo basato sui
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principi dell’ABA ed ha
verificato che la
letteratura attualmente
disponibile non riporta
dati che permettano di
indicare una intensita
(numero di ore) ottimale.
A questo proposito, gia
Linea Guida 21 (pag.54)
riportava la non
disponibilita “di dati su
quale dovrebbe essere il
numero di ore ottimale
erogato settimanalmente
per evitare il rischio di un
training eccessivamente
intensivo e stancante”.

Il Panel concorda che
I'estrema eterogeneita
dell’espressione clinica
del disturbo dello spettro
autistico impedisce di
formulare una
indicazione
standardizzata del
numero di ore di
intervento ABA
comprensivo necessario
ma, sulla base della
propria esperienza e
professionalita,
evidenzia una
significativa correlazione
tra l'intensita
dell'intervento e i bisogni
di supporto del bambino
e adolescente con ASD.

Il Panel ha sottolineato
che sulla base della
propria esperienza e
professionalita, la
tipologia, la modalita e la
relativa intensita
dell'intervento (monte
ore assegnato) devono
essere personalizzati e
calibrati sulle
caratteristiche cliniche e
sul profilo di
funzionamento tenendo
conto dei molteplici
contesti di
implementazione
(educativo, sanitario e

280




familiare). Inoltre,
I'intervento deve essere
monitorato e rimodulato
nel tempo sulla base
delle traiettorie evolutive
e degli esiti.

Il Panel indica che
I'intervento comprensivo
individuale basato sui
principi dell’ABA
dovrebbe essere
implementato all'interno
di un progetto condiviso
tra operatori sanitari,
scuola e famiglia. Inoltre,
il Panel ritiene che
I'intervento dovrebbe
essere coordinato da
professionisti sanitari
adeguatamente formati
in analisi del
comportamento e che gli
obiettivi e le strategie
terapeutiche
abilitative/riabilitative
dovrebbero essere
condivise con la famiglia
e con il personale
scolastico con I'obiettivo
di dare continuita
all'intervento.

3

ASL Bari

Esistono purtroppo diversi modelli di applicazione
dei principi che fanno riferimento all'ABA. Diventa
assolutamente indispensabile definire a priori e in
modo inequivocabile cosa ciascun operatore
intenda quando dice di "fare ABA". La percezione
degli ultimi 10 anni & purtroppo fortemente
condizionata da interventi non costruiti "a misura
del bambino o della famiglia" ma redatti in
funzione di una formazione rigida e spesso messi
in atto da personale diversa da psicologo,
educatore, logopedista, TNPEE, ecc.

Nella sezione
dell'implementazione, il
Panel ha chiarito che
I'intervento dovrebbe
essere effettuato e
coordinato da
professionisti sanitari
adeguatamente formati
in analisi del
comportamento e che gli
obiettivi e le strategie
terapeutiche
abiliattive/riabilitative
dovrebbero essere
condivisi con la famiglia
e con il personale
scolastico con I'obiettivo
di dare continuita
all'intervento. Inoltre, il
Panel ritiene che la
responsabilita della
presa in carico
terapeutica deve restare
in ambito sanitario ed
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essere coordinata da
personale
adeguatamente formato.

Inoltre, il Panel ha reso
esplicito che, a tutela
delle persone con
autismo e delle loro
famiglie, auspica
iniziative istituzionali
dirette a disciplinare il
curriculum formativo
delle professionalita
abilitate all’esercizio
degli interventi descritti
nella presente Linea
Guida.

7

Marco Basile

State sbagliando approccio, dove sono le cure per
l'autismo?Percheé gli studi del Dr Adi Aran sulla
cannabis medicale ed autismo in Italia non
vengono presi in considerazione?Lavorare su un
cervello "disinfammato" dal CBD rende molto piu
agevole ed efficace qualsiasi intervento
riabilitativo.........

| primi articoli scientifici di cannabis medicale ed
Autismo risalgono al fine anno 2017.....

E' uscito anche di recente articolo scientifico su
PubMed di mio figlio trattato con CBD Arricchito
con terpeni da ditta Bazelet neuroscienziata NOA
RAZ.....Io trovate in rete

Il Panel ha prioritizzato
un quesito sull’efficacia
dell’'utilizzo di interventi
comprensivi basati sui
principi dell’ABA e ha
formulato una
raccomandazione a
favore sull’utilizzo degli
interventi comprensivi
basati sui principi
dell’ABA.

Il Panel ha valutato il
commento degli
stakeholder e ha
verificato che, alla data
delle presenti linee
Guida, I'utilizzo di
cannabis medicale per
bambini e adolescenti
con disturbo dello
spettro autistico non &
raccomandato da
nessuna Linea Guida
internazionale e osserva
che questo intervento &
limitato ad iniziative di
ricerca.

Il Panel ha preso visione
della letteratura
recentemente
pubblicata sulla
tematica. Tra i
documenti citati si fa
riferimento a:
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Silva et al.

2022 Cannabis and
cannabinoid use in
autism spectrum
disorder: a systematic
review. Trends
Psychiatry Psychother.
2022 Jun
13;44:€20200149. doi:
10.47626/2237-6089-
2020-0149. PMID:
34043900.
Nell’abstract della
revisione sistematica,
gli Autori indicano che
sono necessari studi
clinici randomizzati, in
cieco e controllati con
placebo per chiarire i
risultati sugli effetti
della cannabis e dei
suoi cannabinoidi nei
soggetti con ASD
“..Cannabis and
cannabinoids may have
promising effects in the
treatment of symptoms
related to ASD, and can
be used as a
therapeutic alternative
in the relief of those
symptoms. However,
randomized, blind,
placebo-controlled
clinical trials are
necessary to clarify
findings on the effects
of cannabis and its
cannabinoids in
individuals with ASD”.
Nella discussione,
facendo riferimento ad
alcuni articoli prodotti
dal gruppo di Autori
indicati dallo
stakeholder, gli Autori
dichiarano che il lavoro
condotto nel 2019 da
Aran et al. (Lower
circulating
endocannabinoid levels
in children with autism
spectrum disorder. Mol
Autism. 2019; 10:1-11.)
ha mostrato una forte
evidenza che i livelli
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sierici di alcuni
endocannabinoidi,
principalmente I'AEA e i
suoi composti
strutturalmente
correlati, sono
sostanzialmente ridotti
nelle persone con ASD,
indipendentemente dal
gruppo di eta o dal
sesso. Gli stessi Autori
aggiungono che lo
studio presenta diverse
limitazioni: studio
retrospettivo non
controllato su un
sottogruppo di bambini
con problemi
comportamentali gravi e
refrattari; i partecipanti
hanno utilizzato diverse
varieta di cannabis di
diversi coltivatori e
un'‘ampia gamma di dosi
di CBD e THC; il numero
di partecipanti non era
sufficientemente ampio
per valutare l'impatto
del trattamento su
diversi sottogruppi di
ASD. “A study
conducted in 2019 by
Aran et al.25 showed
strong evidence that
serum levels of certain
endocannabinoids,
mainly AEA and its
structurally related
compounds, are
substantially reduced in
people with ASD,
regardless of age group
or gender. That study
has several limitations:
uncontrolled
retrospective study of a
subgroup of children
with severe and
refractory behavioral
problems; participants
used several cannabis
strains from different
growers and a wide
range of doses of CBD
and THC; and the
number of participants
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was not large enough to
assess the impact of
treatment on different
subgroups of ASD”.

- Guidance on the
Suggested Use of
Medical Cannabis
Autism - Department of
Health and Human
Services Center for
Medical Cannabis
https://medicalcannabi
s.utah.gov/wp-
content/uploads/2022
06/Autism_v1 Final.pdf

Nel documento, viene
riportato che alla data di
Marzo 2021, esistono
limitati rapporti
osservazionali (Aran et
al., 2018; Schleider et
al., 2019; Barchal et al.,
2019) e uno studio
controllato con placebo
(Aran et al. 2021) che
mostrano possibili
benefici a breve termine
di una preparazione a
base di estratto di
cannabis a
predominanza di
cannabidiolo
somministrato per via
orale con un rapporto
CBD:THC di 20:1, nel
trattamento di problemi
di agitazione e altri
comportamenti gravi in
bambini e giovani adulti
con ASD che sono stati
refrattari ai trattamenti
standard.

Non esistono dati clinici
relativi alla sicurezza o
all'efficacia a lungo
termine della cannabis
o dei cannabinoidi nel
trattamento di
agitazione o di altri gravi
problemi
comportamentali in
individui con ASD.

Sulla base dei
limitatissimi dati clinici a
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https://medicalcannabis.utah.gov/wp-content/uploads/2022/06/Autism_v1_Final.pdf
https://medicalcannabis.utah.gov/wp-content/uploads/2022/06/Autism_v1_Final.pdf
https://medicalcannabis.utah.gov/wp-content/uploads/2022/06/Autism_v1_Final.pdf
https://medicalcannabis.utah.gov/wp-content/uploads/2022/06/Autism_v1_Final.pdf

breve termine sopra
descritti e dell'assenza
di studi clinici
sull'efficacia o la
sicurezza a lungo
termine, il Cannabis
Research Review Board
conclude che
attualmente non
esistono prove
sufficienti per sostenere
o confutare la
conclusione che la
cannabis terapeutica o i
cannabinoidi siano
efficaci o inefficaci nel
trattamento di
agitazione nei soggetti
con disturbo dello
spettro autistico. “As of
March 2021, there is no
evidence from clinical
trials to support the
conclusion that medical
cannabis or
cannabinoids are useful
or effective in the
treatment of the core
symptoms of ASD.
There are limited
observational reports
(Aran et al., 2018;
Schleider et al., 2019;
Barchal et al., 2019)
and one placebo-
controlled trial (Aran et
al. 2021) showing
possible short-term
benefits of an orally-
administered
cannabidiol-
predominant cannabis
extract preparation with
a CBD:THC ratio of 20:1,
in the treatment of
comorbid problems with
agitation and other
severe behaviors in
children and young
adults with ASD that
have been refractory to
standard treatments.
There are no clinical
data regarding the long-
term safety or efficacy
of cannabis or
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cannabinoids in the
treatment of comorbid
symptoms of agitation
or other severe
behavioral problems in
individuals with ASD.
Based on very limited
short-term clinical data
outlined above, and no
clinical studies looking
at long-term efficacy or
safety, the Cannabis
Research Review Board
concludes that currently
there is insufficient
evidence to support or
refute the conclusion
that medical cannabis
or cannabinoids are
effective or ineffective
in the treatment for
comorbid symptoms of
agitation in individuals
with autism spectrum
disorder. “

AMICO-DI

Ambulatorio Minori di
Fondazione Sospiro

AITNE- Associazione
Italiana Terapisti della
Neuro e Psicomotricita
dell'eta evolutiva

Affermazione 1: i modelli globali basati su ABA
sono molteplici e nel quesito sembrano
confondersi modelli ABA strutturati e modelli
naturalistici precoci basati su ABA.
Affermazione 2: conseguentemente € difficile
documentare e misurare l'adesione alla
raccomandazione

Il Panel ha chiarito il
razionale e il processo
adottato per la
classificazione degli
interventi psicosociali.

Il Panel ha specificato si
aver concordato di
valutare la letteratura
sull’efficacia di
interventi comprensivi
individuali basati sui
principi dell’Applied
Behavior Analysis (ABA)
tenendo conto della
complessita concettuale
dell’argomento
evidenziata per esempio
da altre Linee Guida
internazionali (NICE
https://www.nice.org.uk
/guidance/cg170/evide
nce/autism-
managment-of-autism-
in-childrenand-young-
people-full-guideline-
248641453) che si

287




riferiscono all’ABA come
ad una scienza
applicata piuttosto che
ad una specifica
tipologia di intervento.

Sulla base della
letteratura piu recente
sull’'argomento, il Panel
ha deciso di classificare
gli interventi sulla base
dell’obiettivo e della
cornice teorica di
riferimento
identificando gli
interventi comprensivi
comportamentali basati
sui principi dell’ABA e gli
interventi comprensivi
evolutivi naturalistici.

8

ANGSA APS/Onlus

Chiediamo sia inserita una nota dopo la
raccomandazione come segue: Nonostante la
letteratura non riporti evidenze di maggiore
efficacia sull'intervento ABA rispetto alle prove di
evidenza delle LG n°21 e in relazione ad altri
metodi

comportamentali si registra, da pit di un
decennio, da parte delle

famiglie di bambini con ASD un alto grado di
soddisfazione e di efficacia dell'intervento ABA
tale che lo stesso viene richiesto anche attraverso
interventi giudiziari in mancanza dell'offerta
pubblica per lo stesso.

Sosteniamo e concordiamo con l'indicazione del
Panel sulla responsabilita sanitaria della presa in
carico e della promozione di collegamenti
strutturali tra servizi sanitari e contesti di

vita. E' necessario promuovere e generalizzare
tale

contenuto a tutte le raccomandazioni e alla LG
adulti.

L'adesione alla raccomandazione e la sua
documentazione (punto2) non puo avvenire se
non viene indicata l'intensita

dell'intervento (Numero di ore).

Il Panel osserva che lo
stakkeholder n.8 ha
formulato un commento
sovrapponibile allo
stakeholder n.2.

Si veda quanto risposto
al commento n.2.

ACT-Italia

10

A.LT.O. (Associazione
Italiana di Terapia
Occupazionale)

11

Opera don Orione

12

FIDA

Gli interventi basati sull'’ABA non possono essere
valutati con prove come gli RCT in doppio cieco,
poiché non assimilabili ai farmaci.

Inoltre, gli interventi basati sull'ABA sono quelli
che hanno dimostrato negli anni le migliori

Il Panel ha preso visione
del commento dello
stakeholder e chiarisce
che gli studi controllati
randomizzati (RCT) sono
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evidenze di efficacia, in special modo nei bambini
autistici con compromissioni cognitive.

considerati il piu alto
livello di evidenza per
stabilire associazioni
causali nella ricerca
clinica e rappresentano
il gold standard nella
valutazione degli
interventi sanitari. Gli
RCT si collocano al
vertice della gerarchia
dei livelli di evidenza per
quanto riguarda
l'impatto
dell'esposizione/interve
nto sull'esito. Inoltre, gli
RCT possono essere
progettati sia per
interventi farmacologici
che non farmacologici.
In quest'ultimo caso, i
ricercatori devono
rispettare specifiche
questioni metodologiche
legate alla complessita
dell'intervento,
all'influenza dei
caregiver e alle difficolta
di blinding.

Il Panel osserva che la
letteratura
internazionale nel
campo dell'ASD riporta
diversi RCT per
interventi non
farmacologici e la
presente linea guida
include tutti gli studi di
interesse pubblicati in
campo internazionale.
Inoltre, la possibilita di
effettuare studi RCT per
interventi non
farmacologici &
documentata anche da
studi ed iniziative
condotte nel contesto
italiano che hanno
coinvolto direttamente
alcuni membri del panel
della Linea Guida. A
questo proposito si fa
presente che un recente
RCT per l'intervento ABA
negli ASD é stato
condotto dall'Ospedale
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Bambin Gesu in
collaborazione con I'ISS
nell'ambito del progetto
"Rete italiana disturbi
dello spettro autistico
che colma le lacune del
sistema sanitario
nazionale" NET-2013-
02355263" finanziato
dal Ministero della
Salute. Lo studio mirava
a valutare l'efficacia
degli interventi ABA in
bambini in eta
prescolare con ASD; i
risultati sono in corso di
pubblicazione.

Infine, I'adozione del
Grades of
Recommendation
Assessment,
Development and
Evaluation Working
Group (GRADE)
garantisce la
produzione di una
sintesi strutturata della
letteratura che riflette
non solo tutte le migliori
prove di efficacia
disponibili (RCT), ma
include anche
I'esperienza clinica, il
valore e le preferenze
dei pazienti.

Il Panel ha prioritizzato
un quesito sull’efficacia
dell’utilizzo di interventi
comprensivi basati sui
principi dell’ABA e ha
formulato una
raccomandazione a
favore sull’utilizzo degli
interventi comprensivi
basati sui principi
dell’ABA.

Nonostante la limitata
disponibilita di studi
clinici randomizzati
controllati, nel
formulare il proprio
giudizio, il Panel ha
tenuto conto che vi
fossero prove a
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supporto dell’efficacia
dell’intervento
provenienti da studi non
randomizzati inclusi in

due revisioni
sistematiche sulla
tematica
13  Commissione di Albo
Nazionale Educatori
Professionali
14 AlTeRP
15 SIDIN
16 ANUPI TNPEE
17  CABAU, Cooperativa Domanda 2: & necessario definire meglio che tali | || Panel ha sottolineato

Sociale Onlus

interventi siano erogati da professionisti sanitari
(pubblici e/o privati) che abbiano conseguito
specifica formazione in ABA (es. master di Il
livello) soddisfacendo standard formativi
riconosciuti da autorevoli organizzazioni nazionali
e/o internazionali. Una formazione non ben
definita del personale potrebbe non raggiungere
I'effetto di cura desiderato.

Domanda 3: Si ritiene impreciso definire ’ABA
unicamente come un approccio altamente
strutturato, poiché esistono interventi che
prevedono applicazioni di tipo pili naturalistico
(es. Natural Environment Teaching, Incidental
teaching, ecc), che si basano sulla motivazione
del minore, soprattutto in eta prescolare,
promuovendo I'apprendimento spontaneo di
abilita che seguono le tappe dello sviluppo tipico.
Domanda 5: Nel parlare di un progetto condiviso
tra sistema sanitario, scuola e famiglia sarebbe
opportuno aggiungere: a) il ruolo di professionisti
sanitari privati (se presenti) che spesso
collaborano alla definizione del progetto
educativo. Cio allo scopo di evitare che i referenti
del SSN e/o della scuola (come spesso accade
nei GLO) non tengano in adeguato conto le
proposte e i suggerimenti clinici derivanti da
professionisti privati; b) che i professionisti
sanitari debbano avere un’adeguata formazione
in ABA (es. master di Il livello) che soddisfi
standard formativi riconosciuti da autorevoli
organizzazioni nazionali e/0 internazionali; c) che
la formazione del personale scolastico sia
specificatamente basata sui principi dell’ABA,
considerato che, sulla base della nostra
esperienza, di frequente il personale scolastico si
mostra reticente dall’accogliere e applicare
suggerimenti forniti da analisti del
comportamento, specialmente se operanti nel
settore privato.

che l'intervento
dovrebbe essere
effettuato e coordinato
da professionisti sanitari
adeguatamente formati
in analisi del
comportamento e che gli
obiettivi e le strategie
terapeutiche
abiliattive/riabilitative
dovrebbero essere
condivisi con la famiglia
e con il personale
scolastico con I'obiettivo
di dare continuita
all’intervento. Inoltre, il
Panel ritiene che la
responsabilita della
presa in carico
terapeutica deve restare
in ambito sanitario ed
essere coordinata da
personale
adeguatamente formato.

Inoltre, il Panel ha reso
esplicito che, a tutela
delle persone con
autismo e delle loro
famiglie, auspica
iniziative istituzionali
dirette a disciplinare il
curriculum formativo
delle professionalita
abilitate all’esercizio
degli interventi descritti
nella presente Linea
Guida.
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Il Panel osserva che le
modalita di integrazione
eil ruolo dei
professionisti sanitari
privati nella cornice
terapeutica del
bambino/adolescente
non rientrano
nell’lambito operativo
della presente Linea
Guida. In Panel ricorda
che le raccomandazioni
della presente Linea
Guida sono dirette a
tutti i professionisti
sanitari e socio-sanitari
coinvolti nei processi di
diagnosi e di presa in
carico delle persone
nello spettro autistico.

Nella Premessa alle
raccomandazioni, il
Panel ha indicato il
razionale e la procedura
adottati per la
classificazione degli
interventi e nelle
considerazioni per
I'implementazione ha
dichiarato di valutare la
letteratura sull’efficacia
di interventi comprensivi
individuali basati sui
principi dell’Applied
Behavior Analysis (ABA)
tenendo conto della
complessita concettuale
dell’argomento
evidenziata per esempio
da altre Linee Guida
internazionali (NICE
https://www.nice.org.uk
/guidance/cg170/evide
nce/autism-
managment-of-autism-
in-childrenand-young-
people-full-guideline-
248641453) che si
riferiscono all’ABA come
ad una scienza
applicata piuttosto che
ad una specifica
tipologia di intervento.

Sulla base della
letteratura pil recente
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sull’argomento, il Panel
ha deciso di classificare
gli interventi sulla base
dell’obiettivo e della
cornice teorica di
riferimento
identificando gli
interventi comprensivi
comportamentali basati
sui principi dell’ABA e gli
interventi comprensivi
comportamentali
evolutivi naturalistici.
Gli interventi
comprensivi
comportamentali
evolutivi naturalistici
che il panel ha
considerato e che sono
stati oggetto di un
diverso quesito sono i
seguenti:

. Early Start Denver
Model

. Incidental Teaching

. Enhanced milieu
teaching

. Pivotal response
training

. Social
Communication/E
motional
Regulation/Transac
tional Support

. Early Achievements

18  SIACSA

Dovrebbe essere usata una maggijore attenzione
nel distinguere termini che si riferiscono a livelli
esplicativi differenti (es.: procedure, protocolli e
modelli).

Nella Premessa alle
raccomandazioni, il
Panel ha indicato il
razionale e la procedura
adottati per la
classificazione degli
interventi psicosociali.
Sulla base della
letteratura piu recente
sull’'argomento, il Panel
ha deciso di classificare
gli interventi sulla base
dell’obiettivo e della
cornice teorica di
riferimento. Sono stati
comunque considerati
procedure protocolli e
modelli.

19 Associazione ltaliana di
Analisi e Modificazione

Non condividiamo: la metodologia di queste linee
guida che non considera LG nazionali o

Nella Premessa alle
raccomandazioni, il
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del Comportamento e
Terapia
Comportamentale e
Cognitiva (AIAMC)

internazionali giunte spesso a conclusioni
opposte (es. AAP, ESCAP); il raggruppamento
confuso dei vari interventi riportato nella Tabella
14 (non sempre corrispondente al testo e agli
allegati delle linee guida proposte); Non aver
utilizzato articoli successivi ad aprile 2020; |
quesiti posti contraddittori e poco comprensibili.
Detto questo rispondiamo ai quesiti nei limiti
anticipati. Molti bambini con autismo trattati con
interventi EIBI raggiungono un funzionamento
nella norma [3-5]. La letteratura indica che i
risultati menzionati non sono raggiunti con
interventi definiti “eclettici” o parziali [6] che
invece EIBI utilizza come strumenti nei casi
particolari ove sorge la necessita.

Gli interventi EIBI sono inoltre efficienti anche dal
punto di vista dei costi: viene stimato che se nei
Paesi Bassi venissero forniti EIBI su larga scala,
valutando I'intera vita della popolazione autistica
il risparmio sociale sarebbe tra i 26 e i 43 Miliardi
di Euro [10]

3. Sallows, e al. (2005). Intensive behavioral
treatment for children with autism: Four-year
outcome and predictors. American journal on
mental retardation, 110(6), 417-438.

5. Eikeseth, S., et al. (2007). Outcome for
children with autism who began intensive
behavioral treatment between ages 4 and 7: A
comparison controlled study. Beh. modification,
31(3), 264-278.

6. Eikeseth, S., et al. (2002). Intensive behavioral
treatment at school for 4-to 7-year-old children
with autism: A 1-year comparison controlled
study. Beh. modification, 26(1), 49-68.

10. Peters-Scheffer, N., et al. (2012). Cost
comparison of early intensive behavioral
intervention and treatment as usual for children
with autism spectrum disorder in the
Netherlands. Research in developmental
disabilities, 33(6), 1763-1772.

Panel ha indicato il
razionale e la procedura
adottati per la
classificazione degli
interventi. Sulla base
della letteratura piu
recente sull’argomento,
il Panel ha deciso di
classificare gli interventi
sulla base dell’obiettivo
e della cornice teorica di
riferimento.

Il Panel ha valutato il
commento dello
stakeholder ed ha
verificato che il
documento AAP, datato
2020, riporta che “A
comprehensive ABA
approach for younger
children, also known as
early intensive
behavioral intervention,
is supported by a few
randomized controlled
trials (RCTs) and a
substantial single-
subject literature. When
only RCTs are
considered, few
interventions have
sufficient evidence to be
endorsed either for
children younger than
12 years or for
adolescents”

Inoltre, il Panel ha
verificato che il
documento “ESCAP
practice guidance for
autism: a summary of
evidence-based
recommendations for
diagnosis and
treatment” non consiste
in una revisione
sistematica della
letteratura e non si
configura come una
Linea Guida. Gli Autori
del documento
riportano che “The
primary goal of this
document is to
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disseminate information
that can be adopted for
use in regular clinical
practice across Europe
and to present
clinicians and educators
with evidence-based
advice on core and
minimum standards for
good practice in the
assessment and
treatment of autistic
people of all ages. It
was not possible, within
the scope of the present
article, to complete
systematic reviews
and/or meta-analyses
of all the issues related
to autism covered here.
Consequently, the aim
is not to make specific
recommendations for
the use of particular
interventions or
assessment
methodologies but
rather to
provide general
guidance, based on a
combination of
information from
randomized and non-
randomised trials,
expert opinion, and
other existing
international
guidelines.”

Inoltre, nello stesso
documento € affermato
che: “Despite various
claims for “miracle”
treatments for autism,
there are no specific
interventions that can
be recommended for all
individuals....Although
EIBI programmes can
benefit some children
with autism, recent
reviews highlight the
poor quality of much
EIBI research and
conclude that there is
very limited evidence to
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demonstrate the
superiority of intensive
ABA programmes.”

Relativamente agli studi
citati dallo stakeholder
si segnala che:

. Sallows et al.
(2005): lo studio &
descritto all'interno
delle presenti
Linee Guida

. Eikeseth, S., et
al. (2007): 1o
studio non é stato
incluso perché non
RCT; si tratta di
uno studio quasi
randomizzato.

. Eikeseth, S., et al.
(2002): lo studio
non € stato incluso
perché non RCT; si
tratta di uno studio
quasi
randomizzato.

. Peters-Scheffer, N.,
etal. (2012). Lo
studio & stato
condiviso con il
gruppo di revisione
sistematica.

Tutte le
raccomandazioni della
Linee Guida sulla
diagnosi e il trattamento
del disturbo dello
spettro autistico nei
bambini e saranno
pubblicate nella
versione definitiva al
termine del processo di
consultazione pubblica
e revisione esterna
indipendente. La
versione definitiva di
entrambe le Linee
Guida include una
revisione aggiornata
delle prove di
letteratura.

20

Universita Kore di Enna

Porrei migliore attenzione all'uso dei termini che
rappresentano livelli esplicativi diversi (es.:
procedure, protocolli e modelli)

Il Panel osserva che lo
stakkeholder n.20 ha
formulato un commento
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sovrapponibile allo
stakeholder n.18.

Si veda quanto risposto
al commento n.18.

21

A.P.R.l. Associazione
Cimadori per la ricerca
italiana sulla sindrome di
Down, l'autismo e il
danno cerebrale OdV ETS

Non condividiamo: la metodologia di queste linee
guida che non considera LG nazionali o
internazionali giunte spesso a conclusioni
opposte (es. AAP, ESCAP); il raggruppamento
confuso dei vari interventi riportato nella Tabella
14 (non sempre corrispondente al testo e agli
allegati delle linee guida proposte); Non aver
utilizzato articoli successivi ad aprile 2020; |
quesiti posti contraddittori e poco comprensibili.
Detto questo rispondiamo ai quesiti nei limiti
anticipati. Molti bambini con autismo trattati con
interventi EIBI raggiungono un funzionamento
nella norma [3-5]. La letteratura indica che i
risultati menzionati non sono raggiunti con
interventi definiti “eclettici” o parziali [6] che
invece EIBI utilizza come strumenti nei casi
particolari ove sorge la necessita.

Gli interventi EIBI sono inoltre efficienti anche dal
punto di vista dei costi: viene stimato che se nei
Paesi Bassi venissero forniti EIBI su larga scala,
valutando I'intera vita della popolazione autistica
il risparmio sociale sarebbe tra i 26 e i 43 Miliardi
di Euro [10]

3. Sallows, e al. (2005). Intensive behavioral
treatment for children with autism: Four-year
outcome and predictors. American journal on
mental retardation, 110(6), 417-438.

5. Eikeseth, S., et al. (2007). Outcome for
children with autism who began intensive
behavioral treatment between ages 4 and 7: A
comparison controlled study. Beh. modification,
31(3), 264-278.

6. Eikeseth, S., et al. (2002). Intensive behavioral
treatment at school for 4-to 7-year-old children
with autism: A 1-year comparison controlled
study. Beh. modification, 26(1), 49-68.

10. Peters-Scheffer, N., et al. (2012). Cost
comparison of early intensive behavioral
intervention and treatment as usual for children
with autism spectrum disorder in the
Netherlands. Research in developmental
disabilities, 33(6), 1763-1772.

Il Panel osserva che lo
stakkeholder n.21 ha
formulato un commento
sovrapponibile allo
stakeholder n.19.

Si veda quanto risposto
al commento n.19.

22

Paolo Moderato

la scelta metodologica di analizzare solo gli RCT
ignorando le ricerche controllate a soggetto
singolo indebolisce le prove di efficacia. inoltre il
confronto € effettuato su interventi che si situano
a diversi livelli. Migliorabile la precisione

Il Panel ha formulato le
raccomandazioni
adottando il metodo del
Grades of
Recommendation
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terminologica: condizionamento operante e
rispondente non sono tecniche ma paradigmi di
analisi sperimentale.

Come citato anche nel testo LG narrativo, NICE
sottolinea come ABA sia scienza applicata non
intervento singolo e molti interventi diversi
incorporino principi ABA

Assessment,
Development and
Evaluation Working
Group (GRADE) che
garantisce la
produzione di una
sintesi strutturata della
letteratura che riflette
non solo tutte le migliori
prove di efficacia
disponibili (RCT), ma
include anche
I'esperienza clinica, il
valore e le preferenze
dei pazienti.

Il Panel osserva che gli
studi controllati
randomizzati (RCT) sono
considerati il pil alto
livello di evidenza per
stabilire associazioni
causali nella ricerca
clinica e rappresentano
il gold standard nella
valutazione degli
interventi sanitari. Gli
RCT si collocano al
vertice della gerarchia
dei livelli di evidenza per
quanto riguarda
l'impatto
dell'esposizione/interve
nto sull'esito.

Il Panel ha prioritizzato
un quesito sull’efficacia
dell’'utilizzo di interventi
comprensivi basati sui
principi dell’ABA e ha
formulato una
raccomandazione a
favore sull’utilizzo degli
interventi comprensivi
basati sui principi
dell’ABA.

Nonostante la limitata
disponibilita di studi
clinici randomizzati
controllato, nel
formulare il proprio
giudizio, il Panel ha
tenuto conto che vi
fossero prove a
supporto dell’efficacia
dell’intervento
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provenienti da studi non
randomizzati inclusi in

due revisioni
sistematiche sulla
tematica
23 FLI- Federazione
Logopedisti Italiani
24 Ceron Davide_ANEP
Asssociazione Nazionale
Educatori Professionali
25 FNO TSRM e PSTRP Si ritiene utile sottolineare che nei programmi Il Panel osserva che nel
iniziali dell'approccio cognitivo (ABA) ci sono valutare I'efficacia
obiettivi riguardanti le autonomie di questi dell’intervento ABA
bambini. Dall'esperienza con i bambini con ASD i | comprensivo, il Panel ha
terapisti occupazionali rilevano che spesso si prioritizzato I'esito
parla di tutte le aree (comunicativa, motoria, di “Abilita adattive” Nel
funzione globale) ma mai prettamente di testo della Linea Guida
autonomia nonostante essa rappresenti una sono riportati i risultati.
richiesta primaria dei genitori e una principale Pertanto, gli outcome
"mancanza" di questi bambini di cui i programmi relativi alle autonomie
di trattamento dovrebbero tenere conto ( dalla sono stati considerati,
cura di se alla socializzazione e condivisione con i | ove disponibili,
pari). all'interno delle misure
del comportamento
adattivo.
26  Vincenza Amato La LG Autismo 2022 classifica come psicosociali | Il Panel ha ampiamente

quelli che nella realta sono interventi
psicoeducativi.

Per quale motivo non mettere in chiaro quali
siano gli interventi che possono realisticamente
migliorare la qualita della vita di bambini e ragazzi
autistici?

Questo meccanismo da Voi adottato cosi
farraginoso e (volutamente) poco chiaro portera
inevitabilmente il Servizio Pubblico a non
cambiare lo status quo addossando tutto sulle
tasche delle famiglie.

discusso la terminologia
da utilizzare per indicare
I'insieme degli interventi
non farmacologici presi
in esame all’interno di
queste Linee Guide e, in
accordo a diverse
pubblicazioni
internazionali e a
quanto riportato nelle
Linee Guida NICE
“Autism: the
management and
support of children and
young people on the
autism spectrum (NICE
Clinical Guideline
170)"(Crowe & Salt,
2015; Lord et al., 2022)
riconosce e condivide
I'utilizzo della
terminologia “interventi
psicosociali”. Tenendo
conto dell’esito della
consultazione pubblica
con gli Stakeholder, il
Panel ha ritenuto di
modificare la
terminologia “interventi
Psicosociali” in
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“Interventi terapeutici e
abilitativi/riabilitativi”
aderendo alla
terminologia adottata in
documenti istituzionali
quali le “Linee di
indirizzo nazionali per la
promozione ed il
miglioramento

della qualita e
dell’appropriatezza degli
interventi assistenziali
nei Disturbi dello
Spettro Autistico”
http://www.regioni.it/ne
ws/2018/05/14/confer
enza-unificata-del-10-
05-2018-intesa-sul-
documento-recante-
aggiornamento- delle-
linee-di-indirizzo-per-la-
promozione-ed-il-
miglioramento-della-
qualita-e-
dellappropriatezza-degli-
interve-561197/, Legge
134 del 18 agosto
2015, Gazzetta
Ufficiale, serie generale
n 199).

27

AARBA

CRITICA: Non condividiamo: la metodologia di
queste linee guida che non considera LG
nazionali o internazionali giunte spesso a
conclusioni opposte (es. AAP, ESCAP); il
raggruppamento confuso dei vari interventi
riportato nella Tabella 14 (non sempre
corrispondente al testo e agli allegati delle linee
guida proposte); Non aver utilizzato articoli
successivi ad aprile 2020; | quesiti posti
contraddittori e poco comprensibili.

Detto questo rispondiamo ai quesiti nei limiti
anticipati. Molti bambini con autismo trattati con
interventi EIBI raggiungono un funzionamento
nella norma [3-5]. La letteratura indica che i
risultati menzionati non sono raggiunti con
interventi definiti “eclettici” o parziali [6] che
invece EIBI utilizza come strumenti nei casi
particolari ove sorge la necessita.

Gli interventi EIBI sono inoltre efficienti anche dal
punto di vista dei costi: viene stimato che se nei
Paesi Bassi venissero forniti EIBI su larga scala,
valutando I'intera vita della popolazione autistica
il risparmio sociale sarebbe tra i 26 e i 43 Miliardi
di Euro [10]

3. Sallows, e al. (2005). Intensive behavioral
treatment for children with autism: Four-year

Il Panel osserva che lo
stakkeholder n.27 ha
formulato un commento
sovrapponibile allo
stakeholder n.19.

Si veda quanto risposto
al commento n.19.
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outcome and predictors. American journal on
mental retardation, 110(6), 417-438.

5. Eikeseth, S., et al. (2007). Outcome for
children with autism who began intensive
behavioral treatment between ages 4 and 7: A
comparison controlled study. Beh. modification,
31(3), 264-278.

6. Eikeseth, S., et al. (2002). Intensive behavioral
treatment at school for 4-to 7-year-old children
with autism: A 1-year comparison controlled
study. Beh. modification, 26(1), 49-68.

10. Peters-Scheffer, N., et al. (2012). Cost
comparison of early intensive behavioral
intervention and treatment as usual for children
with autism spectrum disorder in the
Netherlands. Research in developmental
disabilities, 33(6), 1763-1772.
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente ¢ stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Versione finale delle raccomandazioni

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
gruppo di lavoro ha apportato alcune modifiche nei testi di commento descrittivi e di
chiarimento della Linea Guida. Nel marzo 2023 é stato condotto un aggiornamento della
letteratura disponibile.

Tenendo conto di tutti i commenti valutati e delle osservazioni dei revisori esterni, Il Panel
ha deciso di integrare la raccomandazione con una nota specifica.

Tutti i membri del Panel e i 3 revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di usare gli interventi comprensivi comportamentali individuali basati sui principi
dell’Applied Behavior Analysis (ABA) in bambini e adolescenti con ASD (raccomandazione
condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove). Nota: Il Panel riconosce che le
prove esaminate sono relative alla popolazione di bambini fino ai sette anni di eta.
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FOCALIZZATI SU COMPORTAMENTI SPECIFICI
INDIVIDUALI BASATI SUI PRINCIPI DELL’APPLIED
BEHAVIOR ANALYSIS

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD) bisognerebbe utilizzare
interventi individuali focalizzati su comportamenti specifici basati sui principi dell’Applied
dell’Applied Behavior Analysis (ABA)?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD

Intervento

. Discrete Trial Training (DTT)

. Positive Behavior Support (PBS)

. Antecedent-based Interventions (ABI)
. Differential Reinforcement

. Extinction (EXT)

. Functional Behavior Assessment (FBA)
. (Modeling MD)

. Prompting (PP)

. Reinforcement (R+)

10. Task Analysis (TA)

[Eny

O oONOULLS~ WN

Confronto

Nessun trattamento o trattamento standard

Outcome (esiti)

Sintomi core (comunicazione sociale e interazione sociale)

Comportamento

Sintomi core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi)
Abilita adattive

Abilita cognitive
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Abilita di linguaggio

Qualita della vita

Drop-out

Dis-regolazione emotiva (Irritabilita)
Processamento sensoriale
Funzionamento globale

Stress genitori

Intenzionalita comunicativa
Imitazione

Attenzione condivisa

Abilita di linguaggio espressivo
Abilita di linguaggio recettivo
Abilita motorie

Tipi di studi inclusi

Studi controllati randomizzati. La randomizzazione protegge contro le differenze
sistematiche tra i gruppi di trattamento che sono contrapposti e permette di valutare la
relazione causale tra l'intervento e gli esiti in studio. Descriveremo le evidenze provenienti
da revisioni sistematiche di studi non randomizzati.

Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino al
marzo 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per I'identificazione di studi riguardanti I’accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi & stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per I'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library issue 3, 2023) Disegno di
studio: RS

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2asperger*

#3(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#4kanner*

#5((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw

#6{OR #1-#5}
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#7(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#8(school next age*):ti,ab,kw

#9#7 OR #8

#10applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#11Discrete NEXT Trial NEXT Training

#12Discrete NEXT Trial NEXT Instruction

#13(DTT or DTI):ti,ab

#14Positive NEXT Behavior NEXT Support

#15PBS:ti,ab

#16"Antecedent-Based Intervention" or ABI:ti,ab

#17(Extinction or EXT):ti,ab

#18(Functional NEAR/2 Assessment):ti,ab

#19FBA:ti,ab

#20(Modeling or MD):ti,ab

#21(Prompting or PP):ti,ab

#22Reinforc*:ti,ab

#23((Task NEXT Analysis) or TA):ti,ab

#24{OR #10-#23}

#25#6 AND #9 AND #24 with Cochrane Library publication date from Apr 2020 to present,
in Cochrane Reviews

The Cochrane Library (Issue 4, 2020) Disegno di studio: RS

#1 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees

#2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab

#3 (pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4 (kanner*):ti,ab,kw

#5 (asperg* not aspergill*):ti,ab,kw

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or
schoolage):ti,ab,kw 270514

#8 (school next age*):ti,ab,kw

#9 #7 or #8

#10 applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#11 Discrete NEXT Trial NEXT Training

#12 Discrete NEXT Trial NEXT Instruction
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#13 (DTT or DTI):ti,ab

#14 Positive NEXT Behavior NEXT Support
#15 PBS:ti,ab

#16 "Antecedent-Based Intervention" or ABI:ti,ab
#17 (Extinction or EXT):ti,ab

#18 (Functional NEAR/2 Assessment):ti,ab
#19 FBA:ti,ab

#20 (Modeling or MD):ti,ab

#21 (Prompting or PP):ti,ab

#22 Reinforc*:ti,ab

#23 ((Task NEXT Analysis) or TA):ti,ab

#24 {OR #10-#23}

#25 #6 AND #9 AND #24 in Cochrane Reviews

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 14, 2020> Disegno di studio: RS
1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2or3ord4or5or6or7or8or9orl10orllorl2orl13orl4orl5oril6
18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

2418 or 19 or 20 0r 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or
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underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
(1834530)

27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

2917 and 24 and 28

30 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis
(topic)"/ or

"systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/

31 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab,kf kw.

32 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab,kf, kw.

33 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3

analy*)).ti,ab,kf,kw.

34 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw.)

35 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf, kw.

36 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf, kw.

37 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw.

38 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical

technology assessment*).mp,hw.

39 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw.

40 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

41 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw.

42 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf, kw.

43 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab,kf,kw.
44300r31or32o0r330or34or350r36or37or38or39o0r40or4lor42ori43
4529 and 44

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 07, 2023> Disegno di studio: RS
*Behavior Therapy/

Discrete Trial Training.mp.

Discrete Trial Instruction.mp.

(DTT or DTI).ti,ab.

Positive Behavior Support.mp.

PBS.ti,ab.

Antecedent-based Intervention*.mp.

ABI.ti,ab.

(Extinction or EXT).ti,ab.

O oo NOULLDS WN P
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10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.

17 applied behavio* analy*.ti,ab.

18 1lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl13orld4oril5orl6orl7
19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS$.tw.

22 kannerS.tw.

23 aspergS.tw.

24 19o0r20o0r2lor22o0r23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25o0r26o0r27

29 18 and 24 and 28

30 meta-analysis/ or systematic review/ or meta-analysis as topic/ or "meta analysis
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/

31 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab,kf kw.

32 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati*
or overview*))).ti,ab,kf, kw.

33 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or
overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab,kf kw.

34 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw.

35 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

36 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

37 (meta regression* or metaregression*).ti,ab,kf,kw

38 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or bio-medical technology assessment*).mp,hw.

39 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw.

40 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

41 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw.

42 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw.

43 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab,kf, kw.
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44 30o0r31or32o0r33o0r34or350r36or370or38o0r390r40ord4lor42ord3
45 29and44
46 limit 45 to yr="2020 -Current"

Embase <1974 to 2020 April 14> Disegno di studio: RS

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13oril4ori5orl6
18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS$.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
(2300404)

27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

2917 and 24 and 28

30 "systematic review"/ or meta analysis/

31 "meta analysis (topic)"/

32 "systematic review (topic)"/

309



33 biomedical technology assessment/

34 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab.

35 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or
overview*))).ti,ab.

36 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or overview*))
or (pool* adj3 analy*)).ti,ab.

37 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.

38 (handsearch* or hand search*).ti,ab.

39 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin
square*).ti,ab.

40 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology
overview* or

technology appraisal*).ti,ab.

41 (meta regression* or metaregression*).ti,ab.

42 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or biomedical

technology assessment*).mp,hw.

43 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab.

44 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

45 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab.

46 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab.

47 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab.
48300r31or32o0r330or34or350r36or370or38or39o0r40o0r4lor42or43orddor
45 or 46 or 47

49 29 and 48

Embase <1974 to 2023 March 07> Disegno di studio: RS
*Behavior Therapy/
Discrete Trial Training.mp.
Discrete Trial Instruction.mp.
(DTT or DTI).ti,ab.
Positive Behavior Support.mp.
PBS.ti,ab.
Antecedent-based Intervention*.mp.
ABI.ti,ab.
(Extinction or EXT).ti,ab.
(Functional adj2 Assessment).mp.
FBA.ti,ab.
(Modeling or MD).ti,ab.
(Prompting or PP).ti,ab.
Reinforc*.ti,ab.
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15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.

17 applied behavio* analy*.ti,ab.

18 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl1l3orl4oril5orl6orl?7
19 exp Child Development Disorders, Pervasive/

20 (autis* or ASD or ASDs).tw.

21 PDD.tw.

22 pervasive developmental disorderS.tw.

23 kannerS.tw.

24  aspergS.tw.

25 19o0r20o0r2lor22or23or24

26  exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

27  (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

28 (school adj2 age*).ti,ab.

29 26o0r27o0r28

30 18and25and?29

31 '"systematic review"/ or meta analysis/

32 "meta analysis (topic)"/

33 "systematic review (topic)"/

34 biomedical technology assessment/

35 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or
overview*))).ti,ab.

36 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati*
or overview¥*))).ti,ab.

37 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaborative adj3 (review* or
overview*)) or (pool* adj3 analy*)).ti,ab.

38 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab.

39 (handsearch* or hand search*).ti,ab.

40 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin
square*).ti,ab.

41 (met analy* or metanaly* or technology assessment* or HTA or HTAs or technology
overview* or technology appraisal*).ti,ab.

42 (meta regression* or metaregression*).ti,ab.

43 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology
assessment* or bio-medical technology assessment*).mp,hw.

44 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab.

45 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

46 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab.

47 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab.
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48 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment) adj comparison*).ti,ab.

49 31or32or33o0r34or350r36o0r370r38or39o0r40or4lor42or43ord4ord5or
46 or 47 or 48

50 30and49

51 limit 50 to yr="2020 -Current"

Psycinfo <1806 to April Week 1 2020> Disegno di studio: RS

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2or3ord4or5or6or7or8or9orl10orllorl2or13orl4orl5oril6
18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS$.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

2418 or 19 0or200or 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

2917 and 24 and 28

30 exp Clinical Trials/
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31 (random* or (clinical adj3 trial*) or (reserch adj3 design*) or (evaluat adj3 stud*) or
(prospective* adj3

stud*)).tw.

32 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj3 (blind* or mask*)).tw.

33300r31or32

34 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or
literature)) or

(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3
synthesis) or (data adj2

extract*))).ti,ab,id. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab,id. and "Literature
Review".md.) or (cinahl

or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or pubmed or scopus or
"sociological abstracts" or

"web of science").ab. or ("systematic review" or "meta analysis").md.

3529and 34

APA PsycInfo <1806 to February Week 4 2023> Disegno di studio: RS
1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.
8 ABIL.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.
11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.

17 applied behavio* analy*.ti,ab.

18 1l1lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl10orllorl2orl3orld4orl5orl6orl7

19 exp Autism Spectrum Disorders/

20 (autis* or ASD or ASDs).tw.

21 PDD.tw.

22 pervasive developmental disorderS.tw.
23 kannerS.tw.

24  aspergS.tw.

25 19o0r200r2lor22or23o0r24
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26 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

27  (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

28 (school adj2 age*).ti,ab.

29 26o0r27o0r28

30 18and25and?29

31 (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or
literature)) or (meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data)
adj3 synthesis) or (data adj2 extract*))).ti,ab,id. or ((review adj5 (rationale or
evidence)).ti,ab,id. and "Literature Review".md.) or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or
embase or medline or psyclit or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of
science").ab. or ("systematic review" or "meta analysis").md.

32 30and31

33 limit 32 to yr="2020 -Current"

The Cochrane Library (CENTRAL) issue 4, 2020 Disegno di studio: RCT

#1 MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees 1
#2 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs):ti,ab

#3 (pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*):ti,ab,kw

#4 (kanner*):ti,ab,kw

#5 (asperg* not aspergill*):ti,ab,kw

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or
schoolage):ti,ab,kw 270514

#8 (school next age*):ti,ab,kw

#9 #7 or #8

#10 applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#11 Discrete NEXT Trial NEXT Training

#12 Discrete NEXT Trial NEXT Instruction

#13 (DTT or DTI):ti,ab

#14 Positive NEXT Behavior NEXT Support

#15 PBS:ti,ab

#16 "Antecedent-Based Intervention" or ABI:ti,ab

#17 (Extinction or EXT):ti,ab

#18 (Functional NEAR/2 Assessment):ti,ab

#19 FBA:ti,ab
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#20 (Modeling or MD):ti,ab

#21 (Prompting or PP):ti,ab

#22 Reinforc*:ti,ab

#23 ((Task NEXT Analysis) or TA):ti,ab
#24 {OR #10-#23}

#25 #6 AND #9 AND #24 in Trials

CENTRAL (Cochrane Library issue 3, 2023) Disegno di studio: RCT

#1MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#2asperger*

#3(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#4kanner*

#5((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
#6{OR #1-#5}

#7(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#8(school next age*):ti,ab,kw

#94#7 OR #8

#10applied NEXT behavio* NEXT analy* or ABA

#11Discrete NEXT Trial NEXT Training

#12Discrete NEXT Trial NEXT Instruction

#13(DTT or DTI):ti,ab

#14Positive NEXT Behavior NEXT Support

#15PBS:ti,ab

#16"Antecedent-Based Intervention" or ABI:ti,ab

#17(Extinction or EXT):ti,ab

#18(Functional NEAR/2 Assessment):ti,ab

#19FBA:ti,ab

#20(Modeling or MD):ti,ab

#21(Prompting or PP):ti,ab

#22Reinforc*:ti,ab

#23((Task NEXT Analysis) or TA):ti,ab

#24{OR #10-#23}

#25#6 AND #9 AND #24 with Publication Year from 2020 to present, in Trials

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 14, 2020> Disegno di studio: RCT
1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.
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5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2o0r3o0ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13oril4ori5orl6
18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

2917 and 24 and 28

30 randomized controlled trial.pt.

31 controlled clinical trial.pt.

32 random*.ab.

33 placebo.ab.

34 clinical trials as topic.sh.

35 random allocation.sh.

36 trial.ti.

37300r31or320r33o0r34or35o0r36

38 exp animals/ not humans.sh.

3937 not 38

4029 and 39

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 07, 2023> Disegno di studio: RCT
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26

minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or

*Behavior Therapy

Discrete Trial Training.mp.

Discrete Trial Instruction.mp.

(DTT or DTI).ti,ab.

Positive Behavior Support.mp.

PBS.ti,ab.

Antecedent-based Intervention*.mp.

ABI.ti,ab.

(Extinction or EXT).ti,ab.
(Functional adj2 Assessment).mp.
FBA.ti,ab.

(Modeling or MD).ti,ab.
(Prompting or PP).ti,ab.
Reinforc*.ti,ab.

Task Analysis.mp.

TA.ti,ab.

applied behavio* analy*.ti,ab.

lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl13orld4orl5o0rl6orl7

(autis* or ASD or ASDs).tw.
PDD.tw.

pervasive developmental disorder$.tw.

kannerS.tw.
aspergsS.tw.
190r200r21or22or23

exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or

pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

(school adj2 age*).ti,ab.

25o0r 26 or 27

18 and 24 and 28

randomized controlled trial.pt.
controlled clinical trial.pt.
random*.ab.

placebo.ab.

clinical trials as topic.sh.
random allocation.sh.

trial.ti.
300r31or32or33or34or350r36
exp animals/ not humans.sh.
37 not 38

317



40 29and39
41 limit 40 to yr="2020 -Current"

Embase <1974 to 2020 April 14> Disegno di studio: RCT

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13oril4ori5orl6

18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

2917 and 24 and 28

30 Clinical-Trial/ or Randomized-Controlled-Trial/ or Randomization/ or Single-Blind-
Procedure/ or

Double-Blind-Procedure/ or Crossover-Procedure/ or Prospective-Study/ or Placebo/
31 (((clinical or control or controlled) adj (study or trial)) or ((single or double or triple) adj
(blindS3 or
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mask$3)) or (random$ adj (assign$ or allocat$ or group or grouped or patients or study or
trial or

distributS)) or (crossover adj (design or study or trial)) or placebo or placebos).ti,ab.
(1083662)

32300r31

3329 and 32

Embase <1974 to 2023 March 07> Disegno di studio: RCT

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABIl.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.

17 applied behavio* analy*.ti,ab.

18 1or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2ori3orl4orl5ori6orl7
19 exp Child Development Disorders, Pervasive/
20 (autis* or ASD or ASDs).tw.

21 PDD.tw.

22  pervasive developmental disorderS.tw.
23 kannerS.tw.

24  aspergS.tw.

25 19o0r20o0r2lor22or23or24

26  exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

27  (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.

28 (school adj2 age*).ti,ab.

29 26o0r27o0r28

30 18and25and 29
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31 Clinical-Trial/ or Randomized-Controlled-Trial/ or Randomization/ or Single-Blind-
Procedure/ or Double-Blind-Procedure/ or Crossover-Procedure/ or Prospective-Study/ or
Placebo/

32 (((clinical or control or controlled) adj (study or trial)) or ((single or double or triple)
adj (blind$3 or maskS3)) or (random$ adj (assign$ or allocat$ or group or grouped or
patients or study or trial or distribut$)) or (crossover adj (design or study or trial)) or
placebo or placebos).ti,ab.

33 3l1lor32

34 30and33

35 limit 34 to yr="2020 -Current"

Psycinfo <1806 to April Week 1 2020> Disegno di studio: RCT

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab. (

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABI.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.
171or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13oril4ori5orl6
18 exp Child Development Disorders, Pervasive/

19 (autis* or ASD or ASDs).tw.

20 PDD.tw.

21 pervasive developmental disorderS.tw.

22 kannerS.tw.

23 asperg$.tw.

24 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23

25 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

26 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or

underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or pubescen* or
prepubescen* or

prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
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27 (school adj2 age*).ti,ab.

28 25 or 26 or 27

29 17 and 24 and 28

30 exp Clinical Trials/

31 (random* or (clinical adj3 trial*) or (reserch adj3 design*) or (evaluat adj3 stud*) or
(prospective* adj3

stud*)).tw.

32 ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj3 (blind* or mask*)).tw.

33300r31o0r32

34 29 and 33

APA PsyclInfo <1806 to February Week 4 2023> Disegno di studio: RCT

1 *Behavior Therapy/

2 Discrete Trial Training.mp.

3 Discrete Trial Instruction.mp.

4 (DTT or DTI).ti,ab.

5 Positive Behavior Support.mp.

6 PBS.ti,ab.

7 Antecedent-based Intervention*.mp.

8 ABL.ti,ab.

9 (Extinction or EXT).ti,ab.

10 (Functional adj2 Assessment).mp.

11 FBA.ti,ab.

12 (Modeling or MD).ti,ab.

13 (Prompting or PP).ti,ab.

14 Reinforc*.ti,ab.

15 Task Analysis.mp.

16 TA.ti,ab.

17 applied behavio* analy*.ti,ab.

18 1or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2ori3orl4orl5orl6orl7
19 exp Autism Spectrum Disorders/

20 (autis* or ASD or ASDs).tw.

21 PDD.tw.

22 pervasive developmental disorderS.tw.

23 kannerS$.tw.

24  aspergS.tw.

25 19o0r200r2lor22or23o0r24

26 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

27  (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage).tw.
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28 (school adj2 age*).ti,ab.

29 26o0r27o0r28

30 exp Clinical Trials/

31 (random* or (clinical adj3 trial*) or (reserch adj3 design*) or (evaluat adj3 stud*) or
(prospective* adj3 stud*)).tw.

32  ((singl* or doubl* or trebl* or tripl*) adj3 (blind* or mask*)).tw.

33 30o0r3lor32

34 18 and 25and 29 and 33

35 limit 34 to yr="2020 -Current"

Social Science Citation Index Web of Science Disegno di studio: RCT
Indexes=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI Timespan=All years

#13 #12 AND #11 AND #10 AND #9

#12 #8 OR#7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

# 11 TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR TS=evaluation
stud* OR

TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR
TS=placebo* OR

TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)

# 10 TS=(baby or babies or infant* or toddler* or child* or pre-school* or preschool* or
boy* or girl*)

#9 TI=(autis* or asperger* or ASD or ASDs or Pervasive development* disorder* or PDD or
PDDs or

Kanner*)

# 8 TS= ("Task Analysis")

# 7 TI=(Prompting)

# 6 TI=(Modeling)

# 5 TI=(Extinction)

# 4 TS= ("Differential Reinforcement ")

# 3 TS= ("Antecedent-Based Intervention")

# 2 TS= ("Positive Behavior Support ")

# 1 TS=("Discrete Trial")

Web of Science - Timespan: 2020-01-01 to 2020-03-07 Disegno di studio: RCT-

1: TS=("Discrete Trial") OR TS= ("Positive Behavior Support ") OR TS= ("Antecedent-Based
Intervention") OR TS= ("Differential Reinforcement ") OR TI=(Extinction) OR TI=(Modeling)
OR TI=(Prompting) OR TS= ("Task Analysis")

2: TI=(autis* or asperger* or ASD or ASDs or Pervasive development* disorder* or PDD or
PDDs or

Kanner*)

3: TS=(baby or babies or infant* or toddler* or child* or pre-school* or preschool* or boy*
or girl*)
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4: TS= clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR TS=evaluation
stud* OR

TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR
TS=placebo* OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)

5: TS=clinical trial* OR TS=research design OR TS=comparative stud* OR TS=evaluation
stud* OR

TS=controlled trial* OR TS=follow-up stud* OR TS=prospective stud* OR TS=random* OR
TS=placebo* OR TS=(single blind*) OR TS=(double blind*)

6: #5 AND #4 AND #3 AND #2 AND #1
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Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2020

Screening Identification

Eligibility

Included

0 records identified
from trial registers

1098 records identified through
database searching

> 234 duplicate records
removed

864 records screened

— » | 855 titles and abstracts excluded

A4

9 full-text

articles assessed for eligibility

6 Full-text articles excluded,

with reasons:

* 2 ABA approach in the treatment of
food selectivity (Peterson et al 2016,

—— 2019)

¢ 3 RCTs excluded as PECS (Yoder et al
2006a, 2006b, 2010)

e 1 ABA was compared to JASPER (Gould
2015)

3 full-text articles included
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Identification

)

) |

Included

Update 2023

[ Previous studies ] [

Identification of new studies via databases and registers

)

Identification of new studies via other methods

Studies included in
previous version of
review (n = 3 full text)

Records identified from
database and registers
(n = 633)

Records screened
(n=391)

I

Reports assessed for eligibility
(n=18)

New studies included in
quantitative review
(n=2)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=221+51)

Records identified from citation
seraching (n = 14)

Records excluded for title and
abstract (n=377)

Reports excluded with
reasons*(n=18)

Reports assessed for eligibility
(n=14)

>

Reports excluded with
reasons* (n=12)

*Si veda la Tabella “Referenze escluse nel progesso di

aggiornamento”.

|

Total studies included in review
(n=5)

A
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Tabella. Referenze escluse nel processo di aggiornamento

Nota: Nella tabella che segue sono stati riportati anche gli articoli che il gruppo di revisione sistematica ha comunque
descritto narrativamente all’interno del testo delle LG. Questi articoli sono indicati con il simbolo “#”.

Referenza Motivo di esclusione
Titolo Anno | Autori

# | Using the Prevent-Teach- 2021 | Argumedes et al. Ig Gruppo di revisione
Reinforce model to reduce istematica, per essere
challenging behaviors in consistente con quanto fatto in
children with autism spectrum precedenza, ha condiviso di
disorder in home settings: a procedere ad una narrazione
feasibility study descrittiva dello studio.
Teaching Imitation to Young 2022 | Bravo et al. Wrong study design or wrong
Children with Autism comparison

Spectrum Disorder Using
Discrete Trial Training and
Contingent Imitation

Behavioral Intervention for 2021 | Darling et al. Valutata come fonte di studi
Social Challenges in Children
and Adolescents: A Systematic
Review and Meta-analysis

Applied Behavior Analysis in 2022 | Gitimoghaddam et al. Revisione sistematica valutata
Children and Youth with come possibile fonte di studi.
Autism Spectrum Disorders: A
Scoping Review

Evidence-Based Practices for | 2021 | Hume et al. Articioli pubblicati tra 1990 e
Children, Youth, and Young 2017

Adults with Autism: Third
Generation Review

Examining the use of verbal 2020 | Kang et al. [Tesi di dottorato. Testo
operant in ABA therapy to incompleto per la verifica dei
improve verbal behavior metodi.

among children with autism
spectrum disorder

A systematic review of applied | 2020 | Liao et al. Valutata come fonte di studi
behavior analytic interventions
for children with autism in
Mainland China

Home-based early behavioral | 2022 |Lim et al. Commento

interventions for young

children with autism spectrum

disorder

The University of California at | 2022 | Nicolosi et al. Valutata. Non consiste in una
Los Angeles-Young Autism revisione sistematica della

letteratura. E una sorta di
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Project: A systematic review of
replication studies

Iscoping review narrativa
perché include sia altre
revisioni che studi primari di
diverso tipo. Solo la ricerca su
diverse banche dati &
lsistematica.

Interventions based on early
intensive applied behaviour
analysis for autistic children: a
systematic review and cost-
effectiveness analysis

2020

Rodgers et al.

Valutata come fonte di studi

Intensive behavioural
interventions based on
applied behaviour analysis for
young children with autism: An
international collaborative
individual participant data
meta-analysis

2021

Rodgers et al.

Valutata come fonte di studi

Addressing Challenging
Behavior During
Hospitalizations for Children
with Autism: a Pilot Applied
Behavior Analysis Randomized
Controlled Trial

2020

Sanders et al.

Gia incluso in LG

Interventions supporting
health-related routines for
children with intellectual and
developmental disabilities: A
systematic literature review

2022

St. Joseph et al.#

Ig Gruppo di revisione
istematica, per essere
consistente con quanto fatto in
precedenza, ha condiviso di
procedere ad una narrazione
descrittiva dello studio.

Restricted and repetitive
patterns of behavior and
interests in children with
autism spectrum disorder: A
systematic review of
behavioral interventions

2021

Wei et al.

Valutata come fonte di studi

Early behavioral interventions
for children and adolescents
with autism spectrum disorder
in routine clinical care: A
systematic review and meta-
analysis

2022

Wergeland et al.

Valutata come fonte di studi

Interaction of Treatment
Intensity and Autism Severity
on Frequency and Maturity of
Spontaneous Communication
in Toddlers with Autism
Spectrum Disorder

2020

Yoder et al.

Wrong study design or wrong
comparison
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Efficacy of Interventions
Based on Applied Behavior
Analysis for Autism Spectrum
Disorder: A Meta-Analysis

2020

Yu et al.

Valutata come fonte di studi

Effect of the TEACCH program
on the rehabilitation of
preschool children with
autistic spectrum disorder:

a randomized controlled trial

2021

Zeng et al.

Wrong study design or wrong
comparison

Comparison of discrete trial
teaching and the verbal behavior
approach in early learners with
autism in a school setting

2021

Chan et al.

Wrong study design or wrong
comparison

Evaluating discrete trial
teaching with instructive
feedback delivered in a dyad
arrangement via telehealth

2020

Ferguson et al.

Wrong study design or wrong
comparison

A preliminary evaluation of
conventional and progressive
approaches of

discrete trial teaching for
teaching tact relations with
children diagnosed with
autism

2022

Milne et al.

Wrong study design or wrong
comparison

A Multisite Randomized
Controlled Trial Comparing the
Effects of Intervention Intensity
and Intervention Style on
Outcomes for Young Children
With Autism

2021

Rogers et al.

Wrong study design or wrong
comparison

Implementation of a Parent-
Mediated Discrete Trial
Teaching Intervention for
Children with Autism Spectrum
Disorder

2022

Stone-Heaberlin et al.

Wrong study design or wrong
comparison

A preliminary investigation of
fixed and repetitive models
during object imitation training

2020

Deshais et al.

Wrong study design or wrong
comparison

Comparison of Traditional and
Embedded DTT on Problem
Behavior and Responding to
Instructional Targets

2019

Haq et al.

Wrong study design or wrong
comparison

Multi-component
communication intervention for
children with autism: a
randomized controlled trial

2020

Hampton et al.

Wrong intervention

Training Individuals to
Implement Discrete Trials with
Fidelity: A Meta-Analysis

2022

Fingerhut et al.

Valutata come fonte di studi
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A review of video modelingto | 2020 | Wright et al.# t Gruppo di revisione

teach STEM to students with istematica, per essere

autism and intellectual consistente con quanto fatto in
disability precedenza, ha condiviso di
procedere ad una narrazione
descrittiva della revisione

A randomized controlled trial | 2020 | Lindgren et al.# Ig Gruppo di revisione

of functional communication istematica, per essere
training via telehealth for consistente con quanto fatto in
young children with autism precedenza, ha condiviso di
spectrum disorder procedere ad una narrazione

descrittiva dello studio

A Randomized Trial of Direct | 2022 | Schaill et al., # Ig Gruppo di revisione
Instruction Language for istematica, per essere
Learning in Children With consistente con quanto fatto in

Autism Spectrum Disorder precedenza, ha condiviso di
procedere ad una narrazione
descrittiva dello studio
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico
(ASD) bisognerebbe utilizzare Interventi focalizzati su

comportamenti specifici individuali basati sui principi
dell’Applied behavior analysis (ABA)?

[{e]e]W.Vi[e]\|H bambini e adolescenti con ASD

INTERVENTO: Interventi focalizzati su comportamenti specifici individuali basati sui principi
dell’Applied behavior analysis (ABA) _ ABA focalizzato individuale

CONFRONTO: nessun intervento o treatment as usual

ESITI PRINCIPALI: Sintomi core-Comunicazione/Interazione sociale; Comportamento; Sintomi core-
pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi; Funzionamento
globale; Imitazione; Abilita di linguaggio espressivo; Dis-regolazione emotiva
(Irritabilitd); Ritenzione in trattamento;

SETTING: Ambulatoriale ed ospedaliero

PROSPETTIVA: Servizio Sanitario Nazionale

BACKGROUND: Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento di bambini ed adolescenti con ASD

CONFLITTI DI La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata
INTERESSE applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio,
Bellosio Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di
Tommaso Emanuela, Duff Clelia Maria, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci
Francesco, Reali Laura, Schiinemann Holger, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni,
Venturini Lorella, Zuddas Alessandro, Felici Claudia.

Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi:
nessuno.

Membri assenti: Bellosio Cristina, Nardocci Francesco

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del
testo della raccomandazione

Problema

Il problema €& una priorita?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Si veda Premessa e Interventi focalizzati su comportamenti

o Probabilmente specifici individuali basati sui principi dell’Applied Behavioral

330



no Analysis  della sezione INTERVENTI  TERAPEUTICI
o Probabilmente si | RIABILITATIVI/ABILITATIVI della Linea Guida

e Si

o Varia

o Non so

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Si veda Appendice A Il Panel ha

® Piccoli ampiamente

o Moderati discusso gli effetti

o Grandi desiderabili e

o Variano conclude

o Non lo so segnalando che i

partecipanti sono
numericamente
poco rappresentati
e presentano
diverse fasce di eta.

Il Panel ha
ampiamente
discusso se
escludere Sanders
2020 (perché
fornisce
informazioni da
contesto
ospedaliero in
acuto-non fattibile).
Durante la riunione
e stata effettuata
una valutazione
degli effetti anche
escludendo lo
studio Sanders
2020 (sono state
osservate lievi
differenze in effect
size ed aumento
dell’inconsistenza).

Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?
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GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi

o Moderati
o Piccoli

o Irrilevanti
o Variano
o Nonlo so

Si veda Appendice A

Qualita delle prove

Qual e la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

La qualita delle prove é stata abbassata principalmente per
imprecisione, dato il basso numero di partecipanti nel trial, per
rischi di distorsione rispetto alla cecita sia dei partecipanti che dei
ricercatori/clinici (performance bias) e dei valutatori (detection
bias). Complessivamente la qualita delle prove &€ molto bassa
(poiché viene valutata considerando I'esito con la valutazione piu
bassa).

Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante Dalla ricerca di letteratura sono stati individuati due studi

incertezza o (McConachie et al. 2015; McConachie et al. 2018) che riportano i

variabilita risultati di un progetto (il progetto MeASURe) che aveva i seguenti

® Probabilmente obiettivi:

importante

incertezza o a. ldentificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la

variabilita valutazione degli esiti in bambini con ASD

o Probabilmente
non importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini
con ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche dati
MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie
di bambini ed adolescenti con disturbo dello spettro autistico;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono piu spesso
misurati dai professionisti della prima infanzia nel monitorare i
progressi dei bambini.

Risultati
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E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati
importanti dai genitori e gli esiti piu frequentemente misurati da
clinici ed educatori. L'esperienza dei genitori con i loro figli li
portano a enfatizzare risultati come il benessere emotivo dei
bambini ed il loro funzionamento all'interno del nucleo famigliare.
| clinici e gli educatori hanno riconosciuto di essere portati a
misurare, invece, cio per cui hanno gli strumenti. Inoltre, hanno
riconosciuto che la loro pratica e influenzata da un'enfasi sulle
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caratteristiche dei sintomi core che definiscono lo spettro del
disturbo autistico e sui disturbi del comportamento; quindi, sono
pil portati a pensare come il bambino agisce sull'ambiente
piuttosto che vedere come il bambino & influenzato dall' ambiente.

Bibliografia

) McConachie H, Parr JR, Glod M, Hanratty J, Livingstone N,
Oono IP, Robalino S, Baird G, Beresford B, Charman T,
Garland D, Green J, Gringras P, Jones G, Law J, Le Couteur AS,
Macdonald G, McColl EM, Morris C, Rodgers J, Simonoff E,
Terwee CB, Williams K. Systematic review of tools to
measure outcomes for young children with autism spectrum
disorder. Health Technol Assess. 2015 Jun;19(41):1-506

) McConachie H, Livingstone N, Morris C, Beresford B, Le
Couteur A, Gringras P, Garland D, Jones G, Macdonald G,
Williams K, Parr JR. Parents Suggest Which Indicators of
Progress and Outcomes Should be Measured in Young
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Children with Autism Spectrum Disorder. J Autism Dev

Disord. 2018 Apr;48(4):1041-1051

Bilancio degli effetti

I bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente
in favore del
confronto

o Non ¢ in favore
né dell’intervento
né del confronto

® Probabilmente
in favore
dell'intervento

o E in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

Per i dettagli sugli effetti si veda il testo della Linea Guida

Risorse necessarie

Qual é Ientita delle risorse necessarie (costi)?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Costi molto Si veda report analisi economica Il Panel ha

elevati ampiamente

e Costi moderati discusso la

o Costi e risparmi
irrilevanti

o Risparmi
moderati

o Grandi risparmi
o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual e la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

questione relativa
ai costi e non ha
raggiunto un
accordo. Pertanto,
viene effettuato un
voto con il
seguente risultato:
moderati: 9
elevati: 6

1 astenuto

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
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® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Si veda report analisi economica

Costo efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente
in favore del
confronto

o Non ¢ in favore
né del confronto
né dell’intervento
o Probabilmente
in favore
dell'intervento

o E in favore
dell'intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Si veda report analisi economica

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
® Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto

o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora I'equita
o Varia

o Nonlo so

La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 non
ha individuato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia reperito
con la ricerca sistematica della letteratura condotta su
0OVID/Medline, Embase, PsycINFO, Web of Science, aggiornata al
14 agosto 2020 e senza limitazioni di anno o di disegno di studio e
da una ricerca manuale. Erano state intercettate 1151 citazioni.
Delle 753 citazioni rimaste dopo I'eliminazione dei duplicati, 40
studi sono stati valutati in full-text per cercare informazioni sula
equita' di Interventi focalizzati individuali basati sui principi
dell’Applied behavior analysis (ABA). Sono stati inclusi 2 studi
(Fisher et al., 2014; St. Peter et al., 2014).

L'implementazione degli interventi focalizzati individuali basati sui
principi ABA comporta una spesa sanitaria notevole in termini di
costi diretti ed indiretti. Lo svolgimento di terapie altamente
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specialistiche quali I'ABA & confinato a quei luoghi dove la
formazione & maggiore. In futuro, la formazione multimediale da
parte dei tecnici e dei genitori potrebbe aumentare I'equita:

Fisher e collaboratori (Fisher et al., 2014) randomizzavano, in un
RCT, 8 tecnici ad un programma di formazione virtuale o ad una
lista di attesa. Il programma di formazione consisteva in 17 moduli
multimediali su strategie relative all'applicazione dell'ABA. |
risultati preliminari di questo lavoro suggeriscono che questo
programma di formazione virtuale era efficace, conveniente e
socialmente accettabile e aveva il potenziale per estendere
I'accesso ai servizi ABA alle famiglie nelle zone rurali e in altre aree
o popolazioni scarsamente servite.

St. Peter e collaboratori (St. Peter et al., 2014), lo scopo di questo
studio quasi randomizzato era di confrontare I'aderenza al
trattamento dei genitori durante il teleconsulto video o scritto
progettato per insegnare a 32 genitori (16 per gruppo) di bambini
con ASD ad implementare il DTI. | genitori che vivono in zone rurali
possono avere difficolta ad accedere alla formazione DTI di persona
a causa delle scarse infrastrutture statali e della carenza di
formatori. Questa mancanza di accesso fisico ai servizi ABA
costituisce una barriera significativa per il successo dei bambini. Lo
studio riportava che ogni mese i genitori del gruppo video erano
piti aderenti dei genitori del gruppo scrittura. La percentuale media
di genitori aderenti nel gruppo di video era del 57,61% (range, dal
38,46 al 71,43%), rispetto al 20,87% (range, dal 9,09 al 40,00%) dei
genitori nel gruppo scrittura.

Bibliografia

. Fisher WW, Luczynski KC, Hood SA, Lesser AD, Machado MA,
Piazza CC. Preliminary findings of a randomized clinical trial
of a virtual training program for applied behavior analysis
technicians. Research in Autism Spectrum Disorders;
2014;8(9): 1044-1054.

. St. Peter CC, Brunson LY, Cook JE, Subramaniam S, Larson NA,
Clingan MP, Susannah G. Adherence to discrete-trial
instruction procedures by rural parents of children with
autism. Behavioral Interventions. 2014;29(3).

Accettabilita

L'intervento e accettabile per i principali stakeholders?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 non

o Probabilmente no
e Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non lo so

ha individuato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia reperito
con la ricerca sistematica della letteratura condotta su
0OVID/Medline, Embase, PsycINFO, Web of Science, aggiornata al
14 agosto 2020 e senza limitazioni di anno o di disegno di studio e
da una ricerca manuale. Erano state intercettate 1151 citazioni.
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Delle 75 citazioni rimaste dopo I'eliminazione dei duplicati, 40 studi
sono stati valutati in full-text per cercare informazioni
sull'accettabilita di Interventi focalizzati individuali basati sui
principi dell’Applied behavior analysis (ABA). Sono stati inclusi 6
studi (Cardinal et al., 2017; Fisher et al., 2020; Grey et al., 2005;
O'Guin & Dalawna, 2011 2011; Radley et al., 2015; Unlu& Diken,
2018). Inoltre, anche uno degli studi RCT incluso nella revisione di
efficacia (Sanders et al., 2020) riportava dati relativi
all'accettabilita.

L'accettabilita dell'intervento sembra buona per i tecnici,
professionisti ed insegnanti, come anche per i genitori e per i
bambini:

ACCETTABILITA PER | TECNICI, PROFESSIONISTI E INSEGNANTI
Cardinal e collaboratori (Cardinal et al., 2017) valutava I'utilizzo
della tecnologia di video-modeling in 4 studenti con ASD e 4
paraprofessionisti per aumentare la fedelta e [I'accettabilita
nell'erogazione della tecnica DTT. | paraprofessionisti erano
d'accordo o fortemente d'accordo con tutti gli item del Behavior
Intervention Rating Scale (BIRS), una misura della percezione
dell'accettabilita e dell'efficacia del trattamento. Su una scala Likert
da 1 a6, con 6 “fortemente d'accordo”, il punteggio medio su tutti
gli item era 5,6 (ds = 0,6). Lo studio riportava dunque che
I'intervento era accettabile, equo e generalizzabile per una varieta
di studenti, senza effetti negativi apparenti.

Fisher e collaboratori (Fisher et al., 2020) randomizzavano, in un
RCT, 8 tecnici ad un programma di formazione virtuale o ad una
lista di attesa. Il programma di formazione consisteva in 17 moduli
multimediali su strategie relative all'applicazione dell'ABA. La
valutazione di soddisfazione media rispetto alla tecnologia web-
based era di 5,4 per il contenuto la media era di 6,8 con un'alta
soddisfazione espressa per tutti gli aspetti del contenuto. La
valutazione di soddisfazione media per le interazioni con il
ricercatore (consulente comportamentale) era di 6,9 e la
valutazione media per la soddisfazione complessiva della
formazione era di 7,0. Tutti i tecnici indicavano che I'avrebbero
raccomandata ad altri.

Grey e collaboratori (Grey et al., 2005) valutava in uno studio
osservazionale I'efficacia della formazione ABA degli insegnanti. In
7 mesi, 11 insegnanti svolgevano 90 ore di istruzione in classe e
supervisione ABA. Ogni insegnante conduceva una valutazione
funzionale completa e progettava un piano di supporto
comportamentale mirato a un comportamento target per un
bambino con un ASD, quali aggressivita, non-compliance e
specifiche abilita educative. Le esperienze del corso erano valutate
con 12 domande con scala Likert da 1 a 5 (1 "meno del previsto" e
5 "maggiore del previsto") e a risposta aperta. Gli insegnanti
concordavano che la qualita del programma di formazione era
superiore alle loro aspettative (M = 3,5, DS = 1,7). In particolare,
trovavano che la qualita delle lezioni era molto alta (M = 4,5, DS =
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0,6), la chiarezza delle sessioni di insegnamento era altrettanto alta
(M = 4,5, SD = 0,7). Concordavano che la formazione ricevuta
avrebbe influenzato la loro pratica professionale (M =4,7,SD=0,5),
che i futuri studenti ne avrebbero beneficiato (media = 4,6, SD =
0,5) e ritenevano che la loro conoscenza dell'ABA si fosse ampliata
significativamente (media = 4,8, SD = 0,4). Tuttavia, gli insegnanti
non erano sicuri che il numero di sessioni di supervisione fosse
sufficiente (media = 2,8, SD = 1,6).

O’Guin & Dalawna (O'Guin & Dalawna, 2011) indagava la
formazione di paraprofessionisti addestrati a implementare
procedure di DTT nelle scuole a complemento dei servizi linguistici
esistenti che i bambini possono ricevere a scuola. Ai
paraprofessionisti e agli insegnanti era stato chiesto di completare
una valutazione su una scala Likert a 6 punti per quanto riguarda la
loro percezione dell'accettabilita del processo di formazione di DTT.
La misura era adattata dalla Behavior Intervention Rating Scale
(BIRS) originale. | punteggi dei cinque paraprofessionisti e dei due
insegnanti variavano da 1 "Fortemente in disaccordo" a 6
"Fortemente d’accordo" con una media complessiva di 5,69.

Lo studio di Sanders e collaboratori (Sanders et al., 2020), RCT
descritto precedentemente per i dati sull’efficacia, riportava che i
medici e lo staff valutavano I'intervento in modo molto positivo: la
percezione di un uso ridotto di restrizioni chimiche/manuali in
entrambi i trattamenti (100% nel braccio di intervento e 75% nel
controllo, p=0,067), il 78% dei medici che valutavano i partecipanti
al braccio di intervento riferivano che il miglioramento dei
comportamenti aggressivi/non sicuri era "assolutamente" dovuto
al coinvolgimento del team ABA e il 94% riferiva che il
miglioramento era almeno "in qualche modo" dovuto al team ABA.
| rapporti relativi ai benefici percepiti dell'intervento sulla durata e
sulle caratteristiche del ricovero non differivano in modo
significativo tra i trattamenti, tuttavia, 1'80% del personale del
braccio di intervento che completava il questionario raccomandava
I'intervento.

ACCETTABILITA PER | GENITORI

Grey e collaboratori (Grey et al., 2005) valutavano in uno studio
osservazionale ['efficacia della formazione ABA degli insegnanti. In
7 mesi, 11 insegnanti svolgevano 90 ore di istruzione in classe e
supervisione. | genitori erano intervistati per determinare le loro
percezioni sugli effetti del piano di intervento dell'insegnante con
uno strumento composto da 17 domande con risposte su una scala
Likert e con risposte si/no. Tutti i genitori notavano un
cambiamento benefico nel comportamento del loro bambino da
quando i rispettivi insegnanti avevano iniziato ad utilizzare i metodi
ABA. | genitori riferivano di essere favorevoli all'uso dei metodi ABA
(media = 3,6, SD = 0,8, da “1 concordano fortemente” a “5
fortemente in disaccordo”) ed erano piu soddisfstti della classe
rispetto a prima che l'insegnante frequentasse il corso (media = 4,6,
SD =0,5).
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Lo studio di Sanders e collaboratori (Sanders et al., 2020), RCT
descritto precedentemente per i dati sull’efficacia, riportava che i
rapporti delle famiglie relativi ai benefici percepiti dell'intervento
sulla durata e sulle caratteristiche del ricovero non differivano in
modo significativo tra i due gruppi. Ciononostante, il 100% delle
famiglie del braccio di intervento tra coloro che completavano il
questionario raccomandava l'intervento.

Unlu & Diken (Unlu & Diken, 2018) valutavano in uno studio
osservazionale I'efficacia di un programma di formazione familiare
sviluppato per migliorare le competenze dei genitori (14 madri e 14
padri) nell'implementazione di un intervento DTT. Il questionario
sulla soddisfazione dei genitori era utilizzato per determinare la
validita sociale del trattamento e si componeva di due parti: un
prima parte di 25 domande con risposte da "fortemente in
disaccordo, in disaccordo, d'accordo, d'accordo, fortemente
d'accordo" e una seconda parte con 2 domande a risposta aperta.
Un punteggio totale di 90,2 ottenuto al questionario dopo aver
completato lo studio indicava che i genitori erano soddisfatti dello
scopo, del processo e dei risultati dello studio e che questo era
condotto nel rispetto dei valori etici. | dati qualitativi erano relativi
alle risposte aperte ed erano raggruppate sotto i temi "Opportunita
di intervento e realizzazione di errori, soddisfazione, suggerimenti,
lavoro con altre famiglie/condivisione".

ACCETTABILITA PER | BAMBINI E | PARI

Radley e collaboratori (Radley et al., 2015) valutavnoa in uno studio
osservazionale la fattibilita e gli effetti di un protocollo di DTT tra
pari per gli studenti con ASD. Sei coetanei in eta elementare erano
formati per implementare un protocollo DTT di base. La formazione
consisteva nella revisione delle istruzioni scritte da parte degli
studenti interventisti, nella revisione e nella discussione delle
procedure con il ricercatore, nella modellazione del DTT da parte
del ricercatore e nelle prove comportamentali con un ricercatore. |
dati relativi all'accettabilita delle procedure di intervento erano
stati raccolti per tutti gli studenti interventisti che dovevano
implementare il DTT. Al termine dello studio, ad ogni studente
interventista era chiesto di completare la Behavior Intervention
Rating Scale (BIRS), relativo al suo coinvolgimento nell'intervento.
Nel complesso, la procedura DTT peer-mediata era valutata
positivamente dagli studenti interventisti (M = 5,37, DS = 0,79) per
I'accettabilita (M = 5,40, DS = 0,87), per |'efficacia (M = 5,16, SD =
0,83) e per il tempo (M =5,42, DS = 0,58).

Abbiamo poi valutato I'accettabilita da parte dei bambini con ASD
attraverso la stima del numero di partecipanti che continuano il
trattamento, calcolata con i dati estratti dagli studi RCT inclusi
(Sanders et al., 2020) (SoF Table Ritenzione in trattamento). La
stima ottenuta (RR 0.63, IC 95% da 0,25 a 1,55]) gli interventi
focalizzati basati sui principi ABA rispetto al trattamento standard
potrebbero migliorare la ritenzione in trattamento, ma le prove
sono molto incerte.
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| risultati sono riportati nella tabella in Appendice B
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Fattibilita

E fattibile I'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 ha

o Probabilmente identificato 2 nuovi studi (Cariveau et al., 2019; Scheithauer et al.,

no 2021) oltre a quelli gia individuati con la ricerca sistematica della

® Probabilmente si | letteratura condotta su OVID/Medline, Embase, PsycINFO, Web of
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oSi
o Varia
o Non lo so

Science, aggiornata al 14 agosto 2020 e senza limitazioni di anno o
di disegno di studio e da una ricerca manuale.

. Cariveau et al., 2019. In questo studio viene effettuata
un’analisi preliminare di fattibilita ed efficacia di un
intervento comportamentale strutturato su un
campione di dieci bambine con diagnosi di ASD di eta
compresatraidue eiseianni. Le partecipanti sono state
randomizzate a un intervento comportamentale
strutturato di quattro settimane o a un gruppo di
controllo. | caregiver hanno evidenziato le capacita
comunicative  delle  bambine pre e  post
randomizzazione. Contemporaneamente, sono state
valutate anche le abilita di comunicazione sociale
attraverso la Early Social Communication Scales pre e
post-intervento. Relativamente alla  fattibilita,
I'intervento e stato seguito correttamente nel 97% dei
casi. Relativamente all’efficacia, non sono state rilevate
differenze statistiche tra i gruppi (pre e post) per quanto
riguarda il linguaggio e la comunicazione sociale
precoce. Cid probabilmente & dipeso dalla brevita
dell’intervento e dal piccolo campione; tuttavia, sono
stati osservati effetti moderati sulle sottoscale relative
alla gestualita nel gruppo di trattamento attivo.

. Scheithauer et al., 2021. In questo studio viene
effettuata un’analisi preliminare di fattibilita ed
efficacia di Function Based Elopement Treatment su un
campione di 24 partecipanti con diagnosi di ASD (22
maschi, due femmine; eta media 6,7; SD = 2,11; range
quattro -dieci anni) randomizzati a trattamento attivo o
controllo. Il trattamento aveva una durata di 12
settimane e gli endpoint sono stati misurati a meta
trattamento (sei settimane) e alla conclusione. Le scale
usate per valutare gli esiti erano: Home Elopement
Safety Checklist, ABC-1, ABC-H, Parenting Stress Index—
difficult child subscale, Parenting Stress Index—Total
Stress. Relativamente alla fattibilita, I'intervento & stato
seguito correttamente nel 91% dei casi. Relativamente
all’efficacia, i partecipanti al trattamento attivo
Function Based Elopement Treatment hanno mostrato
una diminuzione significativamente maggiore dei
parametri relativi ad iperattivita rispetto al gruppo di
controllo ed inoltre i caregiver hanno dichiarato di aver
completato un maggior numero di item rispetto al
gruppo di controllo su Home Elopement Safety
Checklist, relativamente alle misure di sicurezza in casa.
Non sono state rilevate invece differenze
statisticamente significative tra i gruppi per quanto
riguarda I’ABC-Irritabilita, il punteggio totale Parenting
Stress Index—Total Stress o il tasso di risposte positive
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sulla CGI-I. Cid probabilmente dovuto alle dimensioni
ristrette del campione.

In precedenza erano state intercettate 1151 citazioni. Dalla ricerca
sistematica della letteratura condotta su OVID/Medline, Embase,
PsycINFO, Web of Science, aggiornata al 14 agosto 2020 e senza
limitazioni di anno o di disegno di studio e da una ricerca manuale,
abbiamo recuperato 1151 citazioni. Delle 753 citazioni rimaste
dopo I'eliminazione dei duplicati, 40 studi sono stati valutati in full-
text per cercare informazioni sula fattibilita di Interventi focalizzati
individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis (ABA).
Sono stati inclusi 5 studi (Cardinal et al., 2017; Conde et al., 2016;
0O'Guin & Dalawna, 2011; Radley et al., 2015; Young et al., 2016)

FATTIBILITA PER | TECNICI, PROFESSIONISTI E INSEGNANTI
Cardinal e collaboratori (Cardinal et al., 2017), 4 studenti con ASD
e 4 paraprofessionisti con una formazione minima o nessuna
formazione precedente in DTT o ABA, valutava |'utilizzo della
tecnologia di video-modeling basata sul web con un ulteriore breve
feedback correttivo verbale di persona per aumentare la fedelta
nell'erogazione  dell'istruzione  per i paraprofessionisti
nell’utilizzare la tecnica DTT. Le fasi iniziali e di intervento sono
state realizzate nell'arco di 4-6 settimane da un paraprofessionista
per 24 minuti e dagli altri per 45 minuti. Al baseline la fedelta era
stabile e bassa (media = 43,4%; range = 30-50%) questa aumentava
durante le fasi di intervento. Il tasso di fedelta globale di base era
del 35%, nelle due sessioni finali, il tasso di fedelta medio era del
91,25%. La media complessiva per tutte le fasi di intervento e per
tutte le diadi paraprofessionista-studente era a del 75%.

0O'Guin & Dalawna (0'Guin & Dalawna, 2011), lo scopo di questo
studio era quello di indagare i risultati della formazione di
paraprofessionisti addestrati a implementare procedure di DTT
nelle scuole a complemento dei servizi linguistici esistenti che i
bambini possono ricevere a scuola. Lo studio valutava quante ore
di formazione erano necessarie ai paraprofessionisti per
raggiungere il criterio di padronanza della procedura e se i
paraprofessionisti potevano implementare le procedure DTT con
precisione e integrita per produrre risultati positivi nella crescita
delle abilita di comunicazione funzionale dei bambini con autismo
non verbale o con basse capacita linguistiche. | risultati mostravano
che 'ammontare delle ore di formazione o di feedback per i
partecipanti era di un minimo di 2 ore e 26 minuti fino a un
massimo di 3 ore e 19 minuti. Dopo aver ottenuto il criterio
desiderato di accuratezza dell'85% per la procedura di DTT, i
paraprofessionisti eseguivano l'intervento con diversi gradi di
integrita, che variavano dal 14% al 77%.

FATTIBILITA PER | GENITORI

Conde e collaboratori (Conde et al., 2016), tesi di dottorato su 3
diadi (madre-figlio con ASD) articolata in due studi che aveva come
scopo: (1) valutare in che misura alcune varianti della procedura
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DTT sono piu pratiche (cioé associate a una maggiore integrita o a
un minor tempo di implementazione) rispetto ad altre, (2) valutare
in che misura le procedure preferite dai genitori sono associate a
una maggiore integrita e (3) determinare se le prestazioni dei figli
influenzano l'integrita dei genitori. | risultati dello Studio 1
suggerivano che sia le varianti della procedura (come ad esempio
le procedure con e senza compiti intermedi) che i diversi sistemi di
misurazione 8continue e discontinue) sono altrettanto pratici, in
quanto producono livelli generalmente elevati di integrita del
trattamento e richiedono pari quantita di tempo di
implementazione. | dati indicavano che I'apprendimento del
bambino e i livelli piu bassi di comportamento problematico
possono essere migliori predittori delle preferenze dei genitori
rispetto alla facilita procedurale (integrita, tempo). | risultati dello
Studio 2 indicavano che la correttezza di una risposta del bambino
poteva influire sull'integrita del trattamento dei genitori.

FATTIBILITA PER | BAMBINI E | PARI

Radley e collaboratori (Radley et al., 2015), studio caso singolo che
valutava la fattibilita e gli effetti di un protocollo di DTT tra pari per
gli studenti con ASD. Sei coetanei in eta elementare erano formati
per implementare un protocollo DTT di base. La formazione
consisteva nella revisione delle istruzioni scritte da parte degli
studenti interventisti, nella revisione e nella discussione delle
procedure con il ricercatore, nella modellazione del DTT da parte
del ricercatore e nelle prove comportamentali con un ricercatore.
I primo scopo era quello di valutare l'integrita
dell'implementazione del DTT definito come la dimostrazione di
successo nell'implementazione delle singole componenti DTT da
parte dei pari durante le sessioni di insegnamento. Per valutare
I'integrita dell'intervento, i ricercatori osservavano le sessioni di
DTT mediate dai pari utilizzando una checklist. Si e ipotizzato che,
dopo la formazione, gli studenti interventisti avrebbero dimostrato
un'aderenza al trattamento superiore ai livelli di base. In generale,
I'analisi osservazionale indicava che la formazione aveva un grande
effetto sull'aderenza al trattamento; l'integrita al baseline era a
livelli vicini allo zero per ogni pari interventista mentre, dopo la
formazione, la dimensione complessiva dell'effetto delle procedure
di formazione sull'aderenza al trattamento di tutti e sei i
partecipanti era grande (p <.001).

Young e collaboratori (Young et al., 2016), riporta i risultati di 2
studi circa la fattibilita e I'efficacia della formazione di una
procedura DTT tra pari. Nel primo, 6 studenti in eta elementare
erano addestrati a utilizzare le procedure DTT per insegnare le
competenze accademiche mirate a 3 studenti con ASD che erano
stati educati in un ambiente autonomo (self-contained setting).
Come nello studio gia citato di Radley 2015, i risultati indicavano
che i tutor pari acquisivano rapidamente il protocollo DTT. In
aggiunta lo studio dimostrava che i tutor continuavano ad
implementare accuratamente le procedure DTT anche dopo la fine
della formazione, gli elevati livelli di integrita dell'intervento

343



osservati sia durante le fasi di formazione che di mantenimento
supportano l'utilita della formazione dei pari nell'implementazione
diinterventi comportamentali intensivi. Nel secondo studio ai tutor
pari era stato richiesto di generalizzare le componenti DTT apprese
nel primo studio per insegnare nuove abilita target. | risultati
dimostravano che i pari avevano effettivamente generalizzato il
protocollo DTT per promuovere |'acquisizione di nuove abilita che
non potevano essere acquisite nelle classi “self-contained” per
risorse limitate. Questo suggeriva il potenziale della formazione
DTT mediata dai pari per aumentare la fattibilita di procedure di
istruzione intensiva che sono tipicamente impraticabili in contesti
scolastici.
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Riassunto dei giudizi
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APPENDICEA

Sintomi core-
Comunicazione/Interazion
e sociale

valutato con: Hamden
scale of non-verbal
communication skills; ABC
social withdrawal

Comportamento

valutato con: Perceptions
of Care: “Did the Patient’s
Aggressive or Unsafe
Behavior Improve During
Hospitalization?”

Sintomi core- pattern di
comportamento, interessi
0 attivita ristretti, ripetitivi
valutato con: ABC
stereotypic behavior

Funzionamento globale
valutato con: Media delle
abilita’ globali acquisite e
CGl severity

Abilita di linguaggio
espressivo

valutato con: ABC
inappropriate speech;
MacArthur
Communicative
Development Inventory

Dis-regolazione emotiva
(Irritabilitd) (Irritabilita)
valutato con: ABC
Irritability

Effetto assoluto anticipato” (95% Cl)

Rischio con nessun
intervento o treatment as
usual

La media sintomi core-
Comunicazione/Interazion
e socialeera 0

Comportamento era 0

La media sintomi core-
pattern di comportamento,
interessi o attivita ristretti,
ripetitivi era 0

La media funzionamento
globale era 0

La media abilita di
linguaggio espressivo era 0

La media dis-regolazione
emotiva (Irritabilitd) era 0
SD

Rischio
con ABA
focalizzato
individual
e

SMD 4.30
maggiore
(4.09
inferiore a
12.68
maggiore)

SMD 0.26
inferiore
(1.69
inferiore a
1.17
maggiore)

SMD 0.42
maggiore
(0.42
inferiore a
1.25
maggiore)

SMD 0.93
maggiore
(0.06
maggiore a
1.81
maggiore)

SMD 0.05
maggiore
(0.64
inferiore a
0.74
maggiore)

SMD 0.43
inferiore
(1.73
inferiore a

Effetto

Ne dei

relativo | partecipanti

(95%

cl)

(studi)

49
(2 RCT)?2

36
(1 RCT)?

23
(1 RCT)?

23
(1 RCT)?

33
(2 RCT)?2

46
(2 RCT)2#

Qualita
delle prove
(GRADE)

10]@)
O

MOLTO
BASSAb<

10@)
O

MOLTO
BASSAcde

10@)
O

MOLTO
BASSA<d

eO0O
O

MOLTO
BASSASf

10@)
O

MOLTO
BASSAcdh

10@)
O

MOLTO
BASSAcdi
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Effetto assoluto anticipato” (95% Cl) Effetto | Ne dei Qualita
relativo | partecipanti | delle prove

Rischio con nessun Rischio (95% (studi) (GRADE)
intervento o treatmentas = con ABA cl)
usual focalizzato
individual
e
0.86
maggiore)
Attenzione condivisa La media attenzione SMD 0.71 - 10 @OO
valutato con: ESCS-1JA condivisa era 0 SD maggiore (1 RCT)?
(0.59 O
inferiore a MOLTO
2.01 BASSA®
maggiore)
Ritenzione in trattamento | Popolazione in studio RR1.30 36 @OO
valutato con: numero di (0.79a | (1RCT)?
pazienti che rimangono in | 556 per 1,000 722 per 2.15) O
trattamento 1,000 MOLTO
(439a BASSASf
1,000)

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel gruppo di
controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

La valutazione delle qualita delle prove secondo il GRADE Working Group

Qualita Alta: Siamo molto fiduciosi che I'effetto reale sia vicino a quello dell'effetto stimato

Qualita Moderata: Siamo moderatamente fiduciosi nella stima effetto: I'effetto reale puo essere vicino all'effetto stimato, ma
esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso

Qualita Bassa: la nostra fiducia nella stima effetto ¢ limitata: I'effetto reale pud essere sostanzialmente diverso dall'effetto
stimato

Qualita Molto Bassa : Abbiamo pochissima fiducia nella stima dell'effetto: I'effetto reale & probabile che sia
sostanzialmente differente da quello stimato.

Spiegazioni

a. Alto rischio di detection bias per 2 studi, alto rischio di attrition bias per 2 studi, alto
rischio di selection bias per uno studio, alto rischio di performance bias per due studi
97% 12

c. Larghi intervalli di confidenza che includono non beneficio, campione studiato molto
piccolo

d. Alto rischio di attrition bias per uno studio, alto rischio di performance bias per due
studi
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e. L' esito e' stato misurato sulla seguente domanda e non su una scala standardizzata.
Perceptions of Care: “Did the Patient’s Aggressive or Unsafe Behavior Improve
During Hospitalization?”

. Alto rischio di performance, detection e attrition bias

g. Alto rischio di detection bias, attrition bias ed alto rischio di performance bias per
uno studio

h La scala usata per valutare il linguaggio espressivo era la ABC inappropriate speech

i 78% |2

j. Alto rischio di performance bias

k
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APPENDICEB

Effetto assoluto anticipato® (95% CI) Hai{1{) Ne dei Qualita delle prove
relativo partecipanti | (GRADE)
Rischio con nessun = Rischio con (95% Cl1) (studi)

intervento o ABA focalizzato
treatment as usual  individuale

Ritenzione in = Popolazione in studio RR 1.30 36 @OOO

trattamento (0.79 a (1 RCT)? b
valutato con: | 556 per 1.000 722per1.000  15) MOLTO BASSA®

numero di (439 a 1.000)
pazienti che

rimangono in

trattamento

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel gruppo di
controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

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

La valutazione delle qualita delle prove secondo il GRADE Working Group

Qualita Alta: Siamo molto fiduciosi che I'effetto reale sia vicino a quello dell'effetto stimato

Qualita Moderata: Siamo moderatamente fiduciosi nella stima effetto: I'effetto reale pud essere vicino all'effetto stimato, ma
esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso

Qualita Bassa: la nostra fiducia nella stima effetto ¢ limitata: 'effetto reale pud essere sostanzialmente diverso dall'effetto
stimato

Qualita Molto Bassa : Abbiamo pochissima fiducia nella stima dell'effetto: I'effetto reale & probabile che sia
sostanzialmente differente da quello stimato.

Spiegazioni

a. Alto rischio di attrition bias per uno studio, alto rischio di performance bias per uno
studio

b. Larghi intervalli di confidenza che includono non beneficio, campione studiato molto
piccolo
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Tabella GRADE delle evidenze

Certainty assessment Ne di pazienti m
Imp
orta
nza

ABA
Ulteriori | focalizzat
consider [
azioni individua
le

Mancanzadi | Mancanz Relati
riproducibilit adi Imprecisi
adei generaliz one

risultati zabilita

Disegno
dello
studio

Assoluto
(95% CI)

Sintomi core-C ione sociale (
verbal communication skills; ABC social withdrawal)

con: MacArthur Communicative Development Inventory; Hamden scale of non-

212 studi molto | molto serio non molto nessuno 26 23 - SMD 4.30 @O CRIT
randomi | serio b importan | serio¢ maggiore ICO

zzati a te (4.09 inferiore O O

a12.68 MOLTO

maggiore) BASSA

Comportamento (valutato con: Perceptions of Care: “Did the Patient’s Aggressive or Unsafe Behavior Improve During Hospitalization?”)

12 studi serio non serio ¢ molto nessuno 18 18 -) SMD 0.26 @O CRIT
randomi d importante serio © inferiore ICO

2zali (89inferiore [ (OO

att7 MOLTO

maggiore) BASSA

Sintomi core- pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi (valutato con: ABC stereotypic behavior)

12 studi serio non non molto | nessuno 13 10 - SMD 0.42 @O CRIT
randomi d importante | importan | serio¢ maggiore ICO

Zzat te ©42interiore | (OO

al25 MOLTO

maggiore) BASSA

Funzionamento globale (valutato con: Media delle abilita’ globali acquisite e CGI severity)

12 studi molto non non molto | nessuno 13 10 - SMD 0.93 @O CRIT
randomi | serio | importante | importan | serioc maggiore ICO

zzati | te (0.06 OO

maggiore a MOLTO

181 BASSA
maggiore)
Abilita di linguaggio espressivo (valutato con: ABC inappropriate speech; MacArthur Communicative Develoy t Inventory)
223 studi serio non serio molto | nessuno 18 15 - SMD 0.05 @O CRIT
randomi d importante serio © maggiore ICO
2zati ©ssinteriore [ (OO
a0.74 MOLTO
maggiore) BASSA
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita) (valutato con: ABC Irritability)
224 studi serio serio non molto | nessuno 25 21 - SMD 0.43 @O IMP
randomi d importan | serio¢ inferiore ORT
zzati te (73inferiore | (O | AnT
a0.86 motto | E

maggiore) BASSA

Attenzione condivisa (valutato con: ESCS-IJA)
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Certainty assessment Ne di pazienti m

Ne degli
studi adei generaliz one

A ABA q
Mancanzadi | Mancanz Utteriori | focalizat Relati

riproducibilit adi Imprecisi 5 Assoluto
consider o (95% Cl)
azioni individua ’
le

Disegno
dello

D risultati | zabilita

studi serio non non molto | nessuno 5 5 - SMD 0.71 @ O IMP
randomi i importante | importan | serio¢ maggiore ORT
zzati te (0.59 inferiore O O ANT
a2.01 MOLTO E
maggiore) BASSA
Ritenzione in trattamento (valutato con: numero di pazienti che rimangono in tratt: 1to)
studi serio non non molto [ nessuno | 13/18 | 10/18 | RR 167 piu per @O IMP
randomi d importante | importan | serio¢ (72.2%) | (55.6 | 1.30 1.000 ORT
2zali te % | 079 | @at17meno [ OO | AnT
a a 639 pit) MOLTO E
2.15) BASSA

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

Spiegazioni

a.

Alto rischio di detection bias per 2 studi, alto rischio di attrition bias per 2 studi, alto
rischio di selection bias per uno studio, alto rischio di performance bias per due studi
97% |2

c. Larghi intervalli di confidenza che includono non beneficio, campione studiato molto
piccolo

d. Alto rischio di attrition bias per uno studio, alto rischio di performance bias per due
studi

e. L' esito e' stato misurato sulla seguente domanda e non su una scala standardizzata.
Perceptions of Care: “Did the Patient’s Aggressive or Unsafe Behavior Improve
During Hospitalization?”

Alto rischio di performance, detection e attrition bias

g. Alto rischio di detection bias, attrition bias ed alto rischio di performance bias per uno
studio

h. La scala usata per valutare il linguaggio espressivo era la ABC inappropriate speech

i. 78%12

j.  Alto rischio di performance bias

Bibliografia
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FOREST PLOT

SINTOMI CORE-COMUNICAZIONE/ INTERAZIONE SOCIALE (VALUTATO CON: HAMDEN SCALE OF NON-VERBAL
COMMUNICATION SKILLS; ABC SOCIAL WITHDRAWAL)

ABA targeted No Int/TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hamdan 2018 334 009 13 244 0N 13 48.9% 8.67 [6.00,11.34] —i—
Sanders 2020 156 121 13 143 93 10 511% 0.11 [0.71,0.84]
Total (95% CI) 26 23 100.0% 4,30 [4.09,12.68]
Heterogeneity: Tau®= 35.81; Chi*= 35.98, df=1 (P = 0.00001); F= 97% _150 55 b é 150
Testfor overall effect Z2=1.00 (P =0.32) No IUTAU ABAtargeted

COMPORTAMENTO (VALUTATO CON: PERCEPTIONS OF CARE: “DID THE PATIENT'S AGGRESSIVE OR UNSAFE
BEHAVIOR IMPROVE DURING HOSPITALIZATION?")

ABA targeted TAUino int Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Std. Mean Difference  SE Total Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sanders 2020 -0.26 073 18 18 100.0% -0.26 [1.63, 1.17] . f
Total (95% CI) 18 18 100.0%  -0.26[-1.69,1.17] —+
Heterogeneity, Not applicable 51 7055 5 055 11
Testfor overall effect 2= 0.36 (F=10.72) Favours ABA targeted Favours TAUInG int

SINTOMI CORE- PATTERN DI COMPORTAMENTO, INTERESSI O ATTIVITA RISTRETTI, RIPETITIVI (VALUTATO CON:
ABC STEREOTYPIC BEHAVIOR

ABA targeted No Int/TAU Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sanders 2020 66 631 13 41 489 10 100.0%  0.42 [-0.42, 1.25]
Total (95% CI) 13 10 100.0%  0.42 [-0.42, 1.25]
Heterogenelty: Not applicable _lz _31 ) Ii 2‘
Test for overall effect: Z = 0.98 (P = 0.32) No Int/TAU ABA targeted

RITENZIONE IN TRATTAMENTO (VALUTATO CON: NUMERO DI PAZIENTI CHE CONTINUANO IL TRATTAMENTO)

ABA targeted  No Intervention Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Sanders 2020 13 18 10 18 100.0% 1.30 [0.79, 2.15] 7
Total (95% CI) 18 18 100.0% 1.30 [0.79, 2.15] ———
Toml events 13 10
Heterogeneity: Not applicable 0’2 055 1 2‘
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31) Favours No Intervention Favours ABA targeted
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FUNZIONAMENTO GLOBALE (VALUTATO CON: MEDIA DELLE ABILITA' GLOBALI ACQUISITE E CGI SEVERITY)

Std. Mean Difference

ABA targeted Ho IntiTAU 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 85% CI IV, Random, 95% CIl
Sanders 2020 -4.1 0.64 13 -47 0489 10 100.0% 0.93 [0.06, 1.81]
Total (95% CI) 13 10 100.0% 0.93 [0.06, 1.81] il
Heterogeneity: Mot applicable 12 =1 1= é
Test for averall effect: Z= 2.09 (P = 0.04) Mo INHTAU  ABAtargeted

ABILITA DI LINGUAGGIO ESPRESSIVO (VALUTATO CON: ABC INAPPROPRIATE SPEECH; MACARTHUR
COMMUNICATIVE DEVELOPMENT INVENTORY)

Std. Mean Difference
IV, Random, 85% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

ABA targeted No IntTAU
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight
Cariveau 2019 12.44 1113 5 1768 11.07 5 301%
Sanders 2020 4.2 4 13 32 358 10 69.9%
Total (95% CI) 18 15 100.0%

Heterogeneity, Tau? = 0.00; Chi*= 0.78, df=1 (P=0.38); F= 0%
Test for averall effect: 2= 0.14 {P = 0.849)

-0.43 [1.69, 0.84]
0.25 [-0.58, 1.08]

0.05 [-0.64, 0.74]

R B R
Mo IntTAL  ABA targeted

DIS-REGOLAZIONE EMOTIVA (IRRITABILITA) (VALUTATO CON: ABC IRRITABILITY)

ABA targeted No IntiTAU 5td. Mean Difference 5td. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sanders 2020 253 49.02 13 228 1363 10 40.8% 0.21 [-0.61,1.04] i
Scheitauer 2021 92 28 12 122 24 11 48.3% -1.10[-1.99,-0.21] —
Total (95% CI) 25 21 100.0% -0.43 [1.73, 0.86] _’—
Heterogeneity: Tau®= 0.68; Chi*= 4.3, df=1 (P=0.03); F= 78% 52 '1 1 1| é

Testfor overall effect: = 0.66 (P = 0.51)

ATTENZIONE CONDIVISA (VALUTATO CON: ESCS-1JA)

. Mean Difference
\V, Random, 95% Cl

ABAtargeted Mo IntTAU

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

ABA targeted Ho IntTAU Std
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight |
Cariveau 2019 19 919 5 12 86 5 100.0%
Total (35% CI) 5 5 100.0%

Heterogensity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.07 (F=0.29)

0.71 [0.59, 2.01]

0.71[-0.58, 2.01]

2 1 2
Favours No IntTAL Favaurs ABA Targetet
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Report analisi economica

1. METODI

1.1 Literature Review

E stata condotta una revisione sistematica della letteratura al fine di individuare gli studi
che avessero ad oggetto analisi economiche relative al consumo di risorse in termini di
tipologia di professionisti che erogano le terapie psicosociali, durata media delle sessioni,
perdita di produttivita da parte del paziente/caregiver per la gestione dei sintomi propri
dello spettro autistico (ASD), nonché studi riguardanti analisi di costo-efficacia sulla
medesima categoria di trattamenti psicosociali.

La strategia di ricerca € stata basata sull’individuazione di tre stringhe, una finalizzata alla
ricerca degli RCT riguardanti i trattamenti oggetto di analisi, una focalizzata
sull'individuazione delle revisioni di letteratura inerenti le alternative terapeutiche in analisi
ed una focalizzata sull’individuazione degli studi economici inerenti le alternative
terapeutiche considerate.

1.2 Activity Based Costing Analysis

L’analisi economica & stata condotta secondo le metodiche dell’Activity Based Costing
(ABC). Tale strumento, utile per la determinazione dell’assorbimento delle risorse e la
successiva valutazione del costo pieno dell’intervento oggetto dell’analisi, si compone di tre
fasi:

7. ldentificazione delle risorse, in cui sono identificate le risorse necessarie
all’erogazione delle terapie in esame, distinguendo ruoli e tempistiche in ciascuna
fase nonché i segmenti in cui & scomponibile il processo, permettendo di associare
il costo relativo a ciascuna operazione effettuata, o unita di materiale utilizzata, e
consentendo di calcolare il costo pieno di tali sub-attivita;

8. Misurazione dei costi, in cui, identificate le risorse necessarie all’erogazione dei
trattamenti considerati, ne e effettuata la misurazione in termini di costo facendo
riferimento a fonti quali: Tariffario DRG, Tariffario delle Prestazioni Specialistiche
Ambulatoriali, letteratura scientifica.

9. Valorizzazione dei risultati: i valori monetari sono attribuiti ai rispettivi driver di
costo, permettendo di determinare il valore pieno di ciascuna azione realizzata e
del processo di erogazione nel suo complesso [1].

L'analisi economica considera tre macrocategorie di assorbimento risorse legate
all’erogazione delle terapie oggetto di analisi:

7

< costi diretti relativi al training per la formazione dei professionisti (Tabella 1);
< costi diretti relativi all’erogazione della terapia da parte dei professionisti o
caregiver precedentemente formati (Tabella 2):

o include anche le sessioni erogate dal clinico/operatore presso il domicilio

del paziente;
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o si assume un’ora aggiuntiva di impegno per il clinico/operatore per ogni
sessione erogata presso il domicilio del paziente
o si assume che solo il 50% delle ore relative alle sessioni svolte a casa dai
genitori con e senza la presenza del clinico/operatore siano valorizzate;
% costi indiretti relativi alle perdite di produttivita del caregiver per il tempo
destinato all’erogazione della terapia (Tabella 4).
| risultati sono, dunque espressi in termini di costo pieno mensile degli interventi
psicosociali oggetto di analisi. Nel presente studio & stata altresi condotta un’analisi
univariata al fine di determinare i parametri la cui variazione determina lo scostamento
maggiore rispetto ai risultati inizialmente ottenuti.

2. RISULTATI

2.1 Literature Review

La strategia di ricerca é stata basata sull’individuazione di tre stringhe, una finalizzata alla
ricerca degli RCT riguardanti i trattamenti oggetto di analisi, una focalizzata
sull'individuazione delle revisioni di letteratura inerenti alle alternative terapeutiche in
analisi ed una focalizzata sull’individuazione degli studi economici inerenti le alternative
terapeutiche considerate.

2.2 Analisi economica

Per la determinazione dei costi diretti relativi ai professionisti coinvolti nell’erogazione
dell’approccio psicosociali qui considerato si & fatto ricorso al report annuale dell’Agenzia
per la Rappresentanza Negoziale nelle Pubbliche Amministrazioni (ARAN) relativo alle
retribuzioni medie pro-capite nella pubblica amministrazione e nel settore privato [7] da cui
si & reperito il costo unitario orario per professionista sanitario che interviene nella
formazione delle figure direttamente coinvolte nell’erogazione. In particolare, dal
momento che si & evidenziata una significativa eterogeneita delle figure coinvolte nella
formazione, e stato associato un costo medio orario alle figure degli psicoterapeuti,
pedagoghi (al netto di specifici riferimenti a figure cliniche) psicologi ed infermieri basando
tale assunzione sul costo orario da rapporto ARAN pressoché sovrapponibile per tali figure
e pariin media a €14,30. Il costo medio orario delle figure mediche, non coinvolte nella fase
di training ma nelle fasi successive ti erogazione delle terapie considerato nella presente
valutazione economica € invece pari a €44,90. Tale costo cosi determinato e stato pesato
per il tempo destinato da ciascuna figura alle sessioni di training (Tabella 1).
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Tabella 1 — Costo/minuto staff, n° sessioni, minuti/sessione di training per terapia

DTT
Costo orario staff €0,24
N° Sessioni 15,30
N° persone in staff 1
Minuti/sessione 61,25
Costo Totale training €223,33

2.2.1 Training professionale

Le tempistiche del training, in termini di sessioni, numero e tipologia delle figure
professionali coinvolte, nonché della durata media di ciascuna sessione, sono stati
determinati, cosi come per la fase di erogazione della terapia (Paragrafo 2.2.2) mediante
individuazione di studi reperiti nella letteratura scientifica. Da tali studi e stato tratto il
profilo medio di erogazione (Allegato 1) a cui si e fatto riferimento per la stima dei costi
associati all’erogazione del trattamento. Per la fase del training, il Discrete Trial Training
(DTT) comporta un numero di sessioni pari a circa 15 per una durata media per sessione
pari a circa 61 minuti in cui intervengono due operatori per ciascuna sessione, per un costo
totale stimato pari a €223,33.

2.2.2 Erogazione delle terapie

Al fine di valorizzare I’'assorbimento di risorse associato all’erogazione delle terapie oggetto
di analisi da parte dei professionisti formati nella fase dell’erogazione della terapia, € stato
fatto riferimento al profilo medio di somministrazione ottenuto per ciascuna alternativa
terapeutica facendo ricorso alle evidenze reperite nella letteratura scientifica (Allegato 1).

Come é possibile evincere dalla Tabella 2, il trattamento DTT & associato ad un costo di
erogazione per ciascuna sessione pari a €63,97 e ad un costo settimanale di €238,64,
considerando una media di 3,73 sessioni a settimana.

Tabella 2 — Costo orario professionisti, n° sessioni/settimana, n° ore/settimana, costo
totale/settimana, costo/sessione delle alternative in analisi

DTT
Costo/ora N° Operatori/sessione Ore/Settimana
Medico €44,90 1,0 3,5
Staff €14,30 1,6 3,5
COSTO TOTALE (settimana) € 238,64
N° sessioni (settimana) 3,73
COSTO TOTALE (per sessione) €63,97
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2.2.3 Costi indiretti

L’analisi ha inoltre preso in considerazione la perdita di produttivita in cui incorrono i
caregiver dei pazienti per rendere possibile I'erogazione della terapia. Per la realizzazione
di tale analisi si & assunto che i caregiver dei pazienti avessero un tasso di occupazione pari
al 100%.

Tabella 3 — Guadagno orario per classe lavorativa e distribuzione caregiver tra le classi

lavorative
% di caregiver di
CLASSE LAVORATIVA GUADAGNO ANNUALE [7] GUADAGNO ORARIO* ciascuna classe
lavorativa [7]

Dirigenti € 101.096,00 €48,60 1,30%
Manager (livello intermedio) €54.136,00 €26,03 4,40%
Impiegato €30.770,00 €14,79 36,00%
Lavoratore/Apprendista €24.780,00 €1191 58,30%

(*) E stata considerata una media di 40 ore lavorative settimanali

Si & altresi assunto che il gruppo di caregiver fosse distribuito, in termini di tipologia di
impiego, sulla base dei dati reperiti nel report Job Pricing: All About Rewards — Salary
Outlook 2019 [8] in cui e indicata la percentuale di lavoratori afferenti a quattro macroclassi
di impiego, a cui corrispondono altrettante macroclassi remunerative (Tabella 3):

» dirigenti;

» manager di livello intermedio;

» impiegati;

» lavoratori/apprendisti.

Tale distribuzione & stata utilizzata per pesare la perdita di produttivita oraria media dei

caregiver considerando le macroclassi retributive riportate in Tabella 3.

Per la determinazione dei costi indiretti determinati dalla perdita di produttivita dei

caregiver, e stato necessario realizzare le seguenti assunzioni:

« indipendentemente dalla categoria di impiego, il numero di ore settimanali
lavorative considerato é pari a 40;

< a seconda del trattamento diagnostico considerato, il numero di ore lavorative
perse da parte del caregiver & basato sul numero di ore totale di erogazione della
terapia pesato per la percentuale di trial in cui era prevista la presenza del
caregiver durante le sessioni di terapia per ciascun trattamento considerato;

% tenendo conto che, per ciascuna strategia in cui il setting di erogazione & diverso
dal domicilio, € necessario che il caregiver accompagni il paziente presso la
struttura sanitaria: per tale ragione e stata assunta una perdita di produttivita
ulteriore pari ad un’ora per ogni sessione di terapia;

% si e assunto per la determinazione dei risultati del base-case che la totalita dei
caregiver non sia beneficiario di Legge 104/1992.
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Tabella 4 - Perdita di produttivita totale in termini di ore e di assorbimento di risorse
mensile per tipologia di trattamento
Trattamento Perdita di produttivita (ore/mese)  Perdita di produttivita (costo/mese)
DTT 29,01 €407,49

Sulla base delle assunzioni sopraelencate e le ore mensili di produttivita perse riportate in
Tabella 4, & stata determinata una perdita di produttivita media associata all’erogazione del
DTT pari a 29,01 ore mensili per un costo associato pari a €407,49 (Tabella 4).

2.2.4 Assorbimento di risorse mensile

Dall’analisi di tutti i parametri considerati nello studio, nonché del costo unitario di ciascuno
di essi, e stato possibile determinare il costo pieno di gestione mediante terapia DTT: tale
trattamento risulta associato ad un assorbimento di risorse mensile pari a €1.605,17 per la
gestione di un bambino/adolescente con ASD (Tabella 5).

Tabella 5 — Costo totale mensile per trattamento psicosociale

Trattament Costo di Costo professionisti Perdita di produttivita COSTI
[ Training sanitari caregiver TOTALI
DTT €223,33 €954,57 €407,49 €1.585,38

2.2.5 Analisi di sensitivita univariata

Al fine di ridurre I'incertezza che caratterizza i parametri considerati nell’analisi e dunque i
risultati ottenuti in termini di costo medio di erogazione delle alternative psicosociali
investigate, & stata condotta un’analisi di sensitivita deterministica ad un via che tiene conto
dei range di scostamento dei parametri analizzati. Dal momento che non si conosce il reale
ricorso alle declinazioni dell’intervento evolutivo comprensivo individuale nel contesto
assistenziale italiano e nell'impossibilita di dare un peso specifico alle risorse assorbite dalle
stesse, si @ proceduto a realizzare un’analisi univariata specifica per ciascuna declinazione
dell’intervento che informasse sui parametri pit sensibili alle variazioni in termini di risorse
assorbite.

2.2.5.1 Discrete Trial Training (DTT)

Come & possibile osservare in Figura 1, il parametro la cui variazione maggiormente
influenza i risultati ottenuti nello scenario base € il numero di sessioni in cui intervengono
clinici durante la settimana: un aumento di tale parametro determina, infatti, un aumento
del costo medio di gestione fino a €1.743,47; al contrario, una riduzione nel numero sessioni
settimanali, comporta una riduzione del costo medio di gestione del paziente fino a

€1.427,29.
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Figura 1 — Analisi deterministica univariata (One-Way Analysis - OWA) - DTT

Physician Sesslons/week DTT €1.427,29 €1.743,47

Physician N DTT €1.427,29 €1743,47

Productivity loss (hours) DTT €1.48351 €1.687,26

Staff Sessions/week DTT €1.504,83 €1.665,93

Staff N*DTT €1.504,83 €1.665,93
Mins/session (Training] DTT €152355 €1.641,21
N Sessions * N* persons in staff { Training) DTT €1.529,55 = €1.641,21
€1350,00 €1.400,00 €1.45000 €150000 €1550,00 €1.600,00 €1650,00 €1.70000 €1.750,00 €1.800,00

B UPPER BOUND ELOWER BOUND

Il numero di ore di produttivita perse da parte del caregiver rientra anch’esso tra i parametri
la cui variazione significativamente impatta sui risultati ottenuti nello scenario base: un
aumento di tale parametro determina un aumento del costo a €1.687,26, mentre una
riduzione in tale numero implica una piu modesta contrazione di risorse assorbite per un
costo pari a €1.483,51.

3. CONCLUSIONI

La presente analisi ha cercato di determinare, a livello piu alto di accuratezza, mediante la
realizzazione di una analisi della letteratura disponibile e la conduzione di un’analisi
economica, i costi associati all’erogazione della terapia psicosociale Discrete Trial Training
per la gestione dei bambini/adolescenti con diagnosi di ASD. Da tale analisi & emerso che
I’'assorbimento di risorse mensile medio € pari a €1.585,38 per la strategia DTT. Dal punto
di vista della perdita di produttivita da parte del caregiver, il ricorso a tale trattamento
implica un assorbimento di risorse pari a €407,49.

| dati impiegati per la stima dell’assorbimento delle risorse associate all'impiego della
strategia psicosociale analizzata derivano da trial clinici in cui le alternative sono state
studiate in campioni di bambini/adolescenti con diagnosi di autismo o da studi il cui focus
era la valutazione del burden economico di tali trattamenti. Al fine di irrobustire
ulteriormente i risultati ottenuti, & stata condotta su tali parametri un’analisi di sensitivita
univariata, per individuare le variabili la cui variazione comporta una significativa variazione
dei valori medi stimati, che ha portato all’individuazione del numero di sessioni settimanali
in cui interviene il clinico come il fattore piu impattante sui risultati finali.

Qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie

Qual’e la qualita delle prove relativamente alle risorse necessarie (costi)?

La pill importante criticita nella corretta determinazione dei costi associati all’erogazione di
tale terapia consiste nell’elevata variabilita riscontrata in letteratura relativa al metodo di
gestione del paziente, all’identificazione dei professionisti coinvolti nel processo di cura
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nonché alla durata e alla frequenza di trattamento e alla percentuale di sessioni erogate
presso la clinica o presso il domicilio del paziente. Esistono, infatti, linee guida generiche
per la corretta erogazione degli stessi che vengono applicate in maniera differente da
ciascuna struttura sulla base sia della disponibilita di risorse (in termini di personale
coinvolto, spazi, ecc...) sia del grado di gravita della condizione che caratterizza il campione
coinvolto. Tale variabilita determina un elevato grado di incertezza riguardo i costi associati
al trattamento: questo scenario sottolinea una bassa robustezza delle evidenze e rende
dunque auspicabile sia la realizzazione di studi piu accurati che colmino le lacune riscontrate
in letteratura sia la determinazione di linee guida piu precise che consentano di applicare il
trattamento nelle varie strutture con un grado inferiore di variabilita.
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ALLEGATO 1 -analisi economica

DTT
STAFF CLINICA CASA TRAINING
SOURCE Operat Clini Genitor min/se sess/se min/se sess/se min/se sessio
ori ci i* ss tt ss tt (3 ni

x)"‘zrgham' 200 000 1,00 14400 5,00 0,00 0,00 500 24,00
Gould, 2015 200 1,00 1,00 60,00 500 0,00 0,00 000 800
gg;;da"' 200 000 1,00 12,50 3,00 0,00 000 40,00 36,00
gg‘(’)‘;ke“' 1,00 000 100 1000 1,92 000 000 12000 7,50
ggrldz'”a" 1,00 000 1,00 0,00 0,00 0,00 000 80,00 1,00
Profilo 1,60 1,00 100 5663 373 000 000 61,25 1530
medio

(*) L’1 indica la presenza dei genitori/caregiver durante le sessioni erogate con i clinici/operatori
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Policy per la gestione del conflitto di interesse

Le dichiarazioni degli interessi sono state esaminate dal CTS, per evidenziare eventuali casi
di conflitto di interesse potenziale o rilevante relativamente al quesito: “In bambini e
adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD) bisognerebbe utilizzare Interventi
focalizzati individuali basati sui principi dell’Applied behavior analysis (ABA) vs non utilizzare
Interventi focalizzati individuali basati sui principi dell’ABA?”

Sulla base di questa valutazione, che ha tenuto conto della natura e tipologia, rilevanza in
termini di specificita rispetto all’argomento della LG e di valore finanziario, periodo e durata
di ogni singolo interesse relativo al PICO in questione, a ogni interesse & stato assegnato
uno dei tre livelli di potenziale conflitto, cui corrispondono delle misure da intraprendere
per la loro gestione.

La valutazione degli interessi relativamente al quesito non ha determinato la sussistenza di
conflitti tali da necessitare la misura dell'esclusione dalla partecipazione alla formulazione
dei giudizi sui criteri del framework EtD e alla votazione sulle raccomandazioni.

Consultazione pubblica

La consultazione pubblica sugli interventi terapeutici abilitativi riabilitativi si e svolta dal 28
novembre 2022 al 27 dicembre 2022. La consultazione e stata effettuata tramite un
questionario inclusivo di 5 affermazioni. Gli Stakeholder sono stati chiamati ad esprimere il
proprio grado di accordo/disaccordo per ciascuna delle 5 affermazioni, utilizzando una scala
da 1 a5in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) “in completo disaccordo”, (2) “in
disaccordo”, (3) “incerto”, (4) “d’accordo”, (5) “completamente d’accordo”.
Le affermazioni sono state le seguenti:
1. La raccomandazione e formulata in modo comprensibile relativamente
all'intervento che si raccomanda di utilizzare.
2. Laraccomandazione e formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia
facile da documentare e da misurare.
3. Lavalutazione della forza della raccomandazione & coerente con le mie conoscenze
e la mia valutazione delle prove.
4. Lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la
mia valutazione delle prove.
5. Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili su come implementare la
raccomandazione (se applicabile).

Il questionario utilizzato per questa consultazione ha previsto anche una domanda aperta
ed obbligatoria nel caso in cui il punteggio assegnato fosse minore di 3: “Nel caso in cui per
una o piu affermazioni il punteggio assegnato sia minore di 3, si prega di argomentare la
scelta riportando i riferimenti bibliografici a supporto”. Di seguito vengono riportati i
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risultati della consultazione pubblica.

INTERVENTI FOCALIZZATI BASATI SUI PRINCIPI DELL’ABA

Domanda Media dei punteggi assegnati

La raccomandazione é formulata in modo comprensibile

relativamente all'intervento che si raccomanda di 3,9

utilizzare.

La raccomandazione € formulata in modo che I'adesione

alla raccomandazione sia facile da documentare e da 34

misurare.

La valutazione della forza della raccomandazione &

coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione 3,6

delle prove.

La valutazione della qualita delle prove é coerente con le 3.6
’

mie conoscenze e con la mia valutazione delle prove.

Le osservazioni aggiuntive forniscono informazioni utili
su come implementare la raccomandazione (se

applicabile).
Ne Nome_stakeholder Commenti Risposta del Panel
1 Ets Hekauxilium
Aderente Fish
2 Fondazione Marino | Ritengo necessario che venga Il Panel ha valutato I'efficacia

Per L'autimo Onlus

inserita una nota dopo la
raccomandazione con lo stesso
testo inviato gia per la
raccomandazione 1.1

L'aderenza alla raccomandazione e
la sua documentazione & possibile
solo indicando un range temporale
per il monitoraggio e le ore minime
necessarie di intervento affinché
l'intervento produca efficacia.

dell'intervento basandosi sulle prove di
letteratura ed ha misurato I'efficacia
dell’intervento attraverso gli esiti critici
identificati nel processo di prioritizzazione.

Il Panel ha ritenuto di non fare riferimento
alle richieste di tipo giudiziario nel testo
delle Linee Guida.

Il Panel ha formulato una
raccomandazione a favore condizionata
per gli interventi comprensivi basati sui
principi dell’ABA e pertanto l'intervento
rientra tra quelli implementabili
nel’ambito del SSN.

Si segnala che il Panel ha apportato
alcune modifiche/integrazioni alla sezione
implementazione sottolineando che sulla
base della propria esperienza e
professionalita, la tipologia, la modalita e
la relativa intensita dell'intervento (monte
ore assegnato) devono essere
personalizzati e calibrati sulle
caratteristiche cliniche e sul profilo di
funzionamento tenendo conto dei
molteplici contesti di implementazione
(educativo, sanitario e familiare). Inoltre,
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I'intervento deve essere monitorato e
rimodulato nel tempo sulla base delle
traiettorie evolutive e degli esiti.

Il panel ha ampiamente discusso la
possibilita di indicare il numero minimo
e/0 massimo di ore per l'intervento
comprensivo basato sui principi dell’ABA
ed ha verificato che la letteratura
attualmente disponibile non riporta dati
che permettano di indicare una intensita
(numero di ore) ottimale. A questo
proposito, gia Linea Guida 21 (pag.54)
riportava la non disponibilita “di dati su
quale dovrebbe essere il numero di ore
ottimale erogato settimanalmente per
evitare il rischio di un training
eccessivamente intensivo e stancante”.

Il Panel concorda che I'estrema
eterogeneita dell'espressione clinica del
disturbo dello spettro autistico impedisce
di formulare una indicazione
standardizzata del numero di ore di
intervento ABA comprensivo necessario
ma, sulla base della propria esperienza e
professionalita, evidenzia una significativa
correlazione tra 'intensita dell’'intervento
e i bisogni di supporto del bambino e
adolescente con ASD.

Il Panel indica che l'intervento
comprensivo individuale basato sui
principi del’ABA dovrebbe essere
implementato all’'interno di un progetto
condiviso tra operatori sanitari, scuola e
famiglia. Inoltre, il Panel ritiene che
I'intervento dovrebbe essere effettuato e
coordinato da professionisti sanitari
adeguatamente formati in analisi del
comportamento e che gli obiettivi e le
strategie terapeutiche e
abilitative/riabilitative dovrebbero essere
condivise con la famiglia e conil
personale scolastico con I'obiettivo di
dare continuita all'intervento.

Il Panel, sulla base della propria
esperienza ritiene che anche il
monitoraggio debba essere
personalizzato sulla base degli obiettivi
programmati e e della durata
dell'intervento.

3

Asl Bari

Ripeto quando gia descritto nella
raccomandazione 1.1.

Il Panel ha chiarito che la responsabilita
della presa in carico terapeutica deve
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E fondamentale attivare scuole
pubbliche di formazione che diano
garanzia circa i requisiti di base
degli operatori

restare in ambito sanitario ed essere
coordinata da personale adeguatamente
formato.

Il Panel ritiene fondamentale che tutti i
tipi di intervento siano effettuati da
personale adeguatamente formato.

Si fa presente che l'attivazione di “scuole
pubbliche di formazione che diano
garanzia dei requisiti di base” in ambito
degli interventi focalizzati basati sul’ABA
degli operatori e nella cornice terapeutica
del bambino/adolescente non rientra
nell’lambito operativo della presente Linea
Guida.

4 Amico-Di

5  Ambulatorio Minori
Di Fondazione
Sospiro

6  AITNE- Associazione
Italiana Terapisti
Della Neuro E
Psicomotricita
Dell'eta Evolutiva

7  Angsa Aps/Onlus

Riteniamo necessario che venga
inserita una nota dopo la
raccomandazione con lo stesso
testo inviato gia per la
raccomandazione 1.1

L'aderenza alla raccomandazione e
la sua documentazione &

possibile solo indicando un range
temporale per il monitoraggio e le
ore minime necessarie di intervento
affinché l'intervento produca
efficacia.

Il Panel osserva che lo stakkeholder n.7
ha formulato un commento
sovrapponibile allo stakeholder n.2.

Si veda quanto risposto al commento
n.2.

8 Act-ltalia

A.LT.O.
(Associazione
Italiana Di Terapia
Occupazionale)

10 Opera Don Orione

11 FIDA

Stesse motivazioni fornite per la
raccomandazione 1.1

Il Panel osserva che il commento &
sovrapponibile a quanto indicato per la
raccomandazione inerente agli interventi
comprensivi basati sui principi dell’ABA.

Il Panel chiarisce che gli studi controllati
randomizzati (RCT) sono considerati il
pil alto livello di evidenza per stabilire
associazioni causali nella ricerca clinica
e rappresentano il gold standard nella
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valutazione degli interventi sanitari. Gli
RCT si collocano al vertice della
gerarchia dei livelli di evidenza per
quanto riguarda l'impatto
dell'esposizione/intervento sull'esito.
Inoltre, gli RCT possono essere progettati
sia per interventi farmacologici che non
farmacologici. In quest'ultimo caso, i
ricercatori devono rispettare specifiche
questioni metodologiche legate alla
complessita dell'intervento, all'influenza
dei caregiver e alle difficolta di blinding.

Il Panel osserva che la letteratura
internazionale nel campo dell'ASD
riporta diversi RCT per interventi non
farmacologici e la presente linea guida
include tutti gli studi di interesse
pubblicati in campo internazionale.

Il panel ha formulato una
raccomandazione a favore. La
raccomandazione € stata formulata
tenendo conto dei risultati degli studi
clinici randomizzati controllati disponibili
e di alcune revisioni sistematiche
effettuate per le strategie terapeutiche
che sono presenti non solo nel’ABA, ma
sono trasversali a vari interventi e che
non sono state studiate con RCT ma con
studi a caso singolo.

12

Commissione Di
Albo Nazionale
Educatori
Professionali

13

Aiterp

14

Sidin

15

Anupi Tnpee

16

Cabau, Cooperativa
Sociale Onlus

Domanda 2: & necessario definire
che tali interventi siano erogati da
professionisti sanitari (pubblici e/o
privati) che abbiano conseguito
specifica formazione in ABA (es.
master di |l livello) soddisfacendo
standard formativi riconosciuti da
autorevoli organizzazioni nazionali
e/o internazionali.

Domanda 3: si ritiene incompleto
I'elenco di tali interventi, che
dovrebbe includere anche
interventi di tipo piu naturalistico
(es. NET, Incidental teaching, ecc.),
specialmente previsti per minori in
eta prescolare, che si basano sulla

Le raccomandazioni della presente Linea
Guida sono dirette a tutti i professionisti
sanitari e socio-sanitari coinvolti nei
processi di diagnosi e di presa in carico
delle persone nello spettro autistico.

Le modalita di integrazione e il ruolo dei
professionisti sanitari privati nella
cornice terapeutica del
bambino/adolescente non rientrano
nell’lambito operativo della presente
Linea Guida.

Nella Premessa alle raccomandazioni
psicosociali, il Panel ha indicato il
razionale e la procedura adottati per la
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motivazione del minore, per
promuovere I'apprendimento
spontaneo di abilita che seguono le
tappe dello sviluppo tipico.
Includere tali interventi permette
una pil accurata divulgazione dei
trattamenti basati sull’ABA, per
evitare di considerare I’ABA come
trattamento unicamente strutturato
che non tengono in conto la
motivazione dell’utente.

Domanda 5: Nel parlare di un
progetto condiviso tra SSN, scuola
e famiglia sarebbe opportuno
aggiungere: a) il ruolo di
professionisti sanitari privati (se
presenti) che spesso collaborano
alla definizione del PEI; b) che i
professionisti sanitari debbano
avere un’adeguata formazione in
ABA (es. master di Il livello) che
soddisfi standard formativi
riconosciuti da autorevoli
organizzazioni nazionali e/o
internazionali; ¢) che la formazione
del personale scolastico sia
specificatamente basata sui
principi dell’ABA, considerato che,
sulla base della nostra esperienza,
di frequente il personale scolastico
si mostra reticente dall’accogliere e
applicare suggerimenti forniti da
analisti del comportamento,
specialmente se operanti nel
settore privato; d) che risulta
importante affiancare la
mediazione dell'intervento da parte
dei genitori nelle routine quotidiane
e nel gioco, soprattutto in eta
prescolare, ogni qual volta cio sia
possibile.

classificazione degli interventi
psicosociali.

Fermo restando che il Panel ha
concordato di valutare la letteratura
sull’efficacia di interventi focalizzati
individuali basati sui principi dell’Applied
Behavior Analysis (ABA) tenendo conto
della complessita concettuale
dell'argomento evidenziata per esempio
da altre Linee Guida internazionali (NICE
https://www.nice.org.uk/guidance/cg17
0/evidence/autism-managment-of-
autism-in-childrenand-young-people-full-
guideline-248641453) che si riferiscono
all’ABA come ad una scienza applicata
piuttosto che ad una specifica tipologia
di intervento; si sottolinea che il Panel
ha indicato la definizione di intervento
focalizzato.

Il Panel ha concordato che gli interventi
comprensivi consistono in programmi
intensivi a lungo termine basati su
procedure manualizzate e sviluppate
intorno ad un quadro concettuale. Questi
trattamenti si svolgono nell’arco di uno o
pit anni, durano un numero
considerevole di ore a settimana e
mirano ad influire su piu risultati, come
la comunicazione, il comportamento e la
competenza sociale (Wong et al., 2013).
Gli interventi focalizzati consistono pitl
propriamente in pratiche e procedure di
intervento e sono state descritte da
Wong e collaboratori (2013). Queste
pratiche possono essere considerate gli
elementi costitutivi di vari interventi,
mirano a risultati specifici e sono pil
brevi degli interventi completi.

Inoltre, il Panel ritiene che I'intervento
dovrebbe essere effettuato e coordinato
da professionisti sanitari adeguatamente
formati in analisi del comportamento e
che gli obiettivi e le strategie
terapeutiche abilitative/riabilitative
dovrebbero essere condivisi con la
famiglia e con il personale scolastico con
I'obiettivo di dare continuita
all’intervento.

17 SIACSA
18 Universita Kore Di
Enna
19 |IESCUM anche in questo caso vi sono Nella Premessa alle raccomandazioni

diversi livelli di analisi tra gli

psicosociali, il Panel ha indicato il
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interventi citati, che andrebbero
quindi trattati in maniera separata
o inclusi in altre categorie

razionale e la procedura adottati per la
classificazione degli interventi
psicosociali. Sulla base della letteratura
pil recente sull’argomento, il Panel ha
deciso di classificare gli interventi sulla
base dell’obiettivo e della cornice teorica
di riferimento.

La raccomandazione su interventi
focalizzati basati sui principi dell’ABA &
stata formulata tenendo conto dei
risultati degli studi clinici randomizzati
controllati disponibili e di alcune
revisioni sistematiche effettuate per le
strategie terapeutiche che sono presenti
non solo nell’ABA, ma sono trasversali a
vari interventi e che non sono state
studiate con RCT ma con studi a caso
singolo.

20 Associazione
Italiana Di Analisi E
Modificazione Del
Comportamento E
Terapia
Comportamentale E
Cognitiva (AIAMC)

Come nella raccomandazione
precedente n. 1 non si accetta che
la raccomandazione sia basata su
una qualita molto bassa delle
prove.

Oltre 1.000 ricerche testimoniano i
successi dell’ABA in interventi
focalizzati su abilita specifiche (1).
Attualmente, tutti gli Stati degli USA
hanno introdotto leggi che
impongono la copertura
assicurativa per l'attuazione di un
programma ABA nei casi di
autismo. Cio significa che si & giunti
alla conclusione che esistono prove
sufficienti. Inoltre nessun altro
intervento per I'autismo gode del
sostegno del Surgeon General degli
Stati Uniti (3). La ricerca ha
dimostrato che gli interventi basati
sull'ABA superano gli approcci
eclettici (7) nell'insegnare abilita
sociali e di vita. Le prove di efficacia
appaiono solide e radicate in circa
40 anni di ricerca (8).

1 - Foxx, R. M. (2008). Applied
behavior analysis treatment of
autism: The state of the art. Child
and adolescent psychiatric clinics
of North America, 17(4), 821-834.
2 - New York State Departmentof
Health EarlyIntervention Program.
Clinical practice guidelines;
autism/pervasive developmental
disorders, assessment, and
intervention for young children (age
0-3 years). Albany (NY); 1999.

3 - US Surgeon General’s Report on

Il Panel ha preso atto che il gruppo di
revisione sistematica ha giudicato le
prove di qualita molto bassa.

Nei materiali supplementari_interventi
psicosociali sono dettagliate le ragioni
per cui il gruppo di revisione sistematica
ha ritenuto di considerare la qualita delle
prove molto bassa.

Relativamente agli studi segnalati, si fa
presente che, ai fini della valutazione
delle prove di efficacia, tra i criteri di
inclusione che il panel e I'ERT hanno
definito a priori non sono previste come
evidenze a supporto altre linee guida o
revisioni narrative. E il caso di Foxx
(2008) o linee guida come New
York....1999 o US Surgeon General’s
Report on Mental Health.
Relativamente allo studio di Howard
(2014 si segnala che non é stato
incluso perché non consiste in uno
studio RCT.

Lo studio di Nicolosi (2021) non & stato
preso in esame nella presente Linea
Guida poiché non consiste in una
revisione sistematica della letteratura. E
una sorta di scoping review narrativa
perché include sia altre revisioni che
studi primari di diverso tipo. Solo la
ricerca su diverse banche dati &
sistematica.

369




Mental Health — Autism Section
1999.

7 - Howard, J. S., Stanislaw, H.,
Green, G., Sparkman, C. R., &
Cohen, H. G. (2014). Comparison of
behavior analytic and eclectic early
interventions for young children
with autism after three years.
Research in developmental
disabilities, 35(12), 3326-3344.

8. Nicolosi, M., &amp; Dillenburger,
K. (2021). The University of
California at Los Angeles-Young
Autism Project: A systematic review
of replication studies. Behavioral
Interventions, 37(2), 415-464.

21 Fli- Federazione
Logopedisti Italiani

22 Ceron Davide_Anep

23 FNO TSRM E PSTRP

24 Vincenza Amato

L'ABA é riconosciuta essere come
tra le terapie comportamentali
validate scientificamente e che
hanno dimostrato essere efficaci
soprattutto se applicate in fase
precoce di diagnosi.

State prendendovi una grossa
responsabilita a precludere
qualsiasi iter di riabilitazione per le
persone autistiche gravi: quali
alternative date in merito ad altre
terapie, o pensate siano sufficienti
solo l'ippoterapia o il nuoto?

Il Panel ha formulato una

raccomandazione condizionata a favore

per I'utilizzo di interventi comprensivi e
focalizzati basati sull’ABA.

25 AARBA

Come nella raccomandazione
precedente n. 1 non si accetta che
la raccomandazione sia basata su
una qualita molto bassa delle
prove. Oltre 1.000 ricerche
testimoniano i successi del’ABA in
interventi focalizzati su abilita
specifiche (1). Attualmente, tutti gli
Stati degli USA hanno introdotto
leggi che impongono la copertura
assicurativa per l'attuazione di un
programma ABA nei casi di
autismo. Cio significa che si & giunti
alla conclusione che esistono prove
sufficienti.

Inoltre nessun altro intervento per
I"autismo gode del sostegno del
Surgeon General degli Stati Uniti
(3). La ricerca ha dimostrato che gli
interventi basati sull'ABA superano
gli approcci eclettici (7)
nell'insegnare abilita sociali e di

Il Panel osserva che lo stakkeholder
n.25 ha formulato un commento
sovrapponibile allo stakeholder n.20.

Si veda quanto risposto al commento
n.20.
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vita. Le prove di efficacia appaiono
solide e radicate in circa 40 anni di
ricerca (8).

1 - Foxx, R. M. (2008). Applied
behavior analysis treatment of
autism: The state of the art. Child
and adolescent psychiatric clinics
of North America, 17(4), 821-834.
2 - New York State Departmentof
Health Earlylntervention Program.
Clinical practice guidelines;
autism/pervasive developmental
disorders, assessment, and
intervention for young children (age
0-3 years). Albany (NY); 1999.

3 - US Surgeon General’s Report on
Mental Health — Autism Section
1999.

7 - Howard, J. S., Stanislaw, H.,
Green, G., Sparkman, C. R., &
Cohen, H. G. (2014). Comparison of
behavior analytic and eclectic early
interventions for young children
with autism after three years.
Research in developmental
disabilities, 35(12), 3326-3344.

8. Nicolosi, M., &amp; Dillenburger,
K. (2021). The University of
California at Los Angeles-Young
Autism Project: A systematic review
of replication studies. Behavioral
Interventions, 37(2), 415-464.
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Revisione esterna indipendente

| revisori esterni indipendenti sono metodologi e/o esperti dell’argomento, designati dal
CTS con il compito di:

e revisionare il draft delle raccomandazioni e restituire le osservazioni al Panel per
integrazioni (content assessment);

e valutare la qualita del reporting (AGREE reporting checklist) e la correttezza della
metodologia seguita (AGREE II).

Il processo di revisione esterna indipendente & stato realizzato attraverso la compilazione
di una modulistica predisposta dal CNEC ovvero il “Modulo AGREEII&RepCheck”. Questo
documento consente al revisore esterno indipendente di esprimere un giudizio sulla qualita
del reporting, sulla correttezza della metodologia seguita e sul draft delle raccomandazioni.

Versione finale delle raccomandazioni

Successivamente al processo di consultazione pubblica e revisione esterna indipendente, il
gruppo di lavoro ha apportato alcune modifiche nei testi di commento descrittivi e di
chiarimento della Linea Guida. Nel marzo 2023 é stato condotto un aggiornamento della
letteratura disponibile.

Tenendo conto di tutti i commenti valutati e delle osservazioni dei revisori esterni, Il Panel
ha deciso di integrare la raccomandazione con una nota specifica.

Tutti i membri del Panel e i 3 revisori esterni hanno approvato la formulazione finale della
raccomandazione e i testi di accompagnamento.

Raccomandazione finale

Il Panel della Linea Guida sulla diagnosi e trattamento del disturbo dello spettro autistico
suggerisce di usare Interventi individuali focalizzati su comportamenti specifici basati sui
principi dell’Applied Behavior Analysis (ABA) in bambini e adolescenti con ASD
(raccomandazione condizionata basata su una qualita molto bassa delle prove). Nota: I
Panel riconosce che le prove esaminate sono relative alla popolazione di bambini con eta
compresa tra i due e gli 11 anni.
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COMPORTAMENTALI EVOLUTIVI NATURALISTICI

COMPRENSIVI INDIVIDUALI

Quesito

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico (ASD) bisognerebbe utilizzare

Interventi Comportamentali Evolutivi Naturalistici (ICEN) comprensivi individuali?

Protocollo di revisione sistematica

Popolazione

Bambini e adolescenti con ASD

Intervento

1.Early Start Denver Model_ ESDM
2. Incidental Teaching
3. Early Achievements
4. Enhanced milieu teaching (EMT)

Confronto

Nessun trattamento o trattamento standard

Outcome (Esiti)

Sintomi core (comunicazione sociale, interazione sociale)

Sintomi core ASD (pattern di comportamento, interessi o attivita ristretti, ripetitivi)

Abilita adattive
Comportamento

Abilita di linguaggio
Funzionamento globale
Qualita della vita
Intenzionalita comunicativa
Stress genitori

Abilita cognitive
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Attenzione condivisa
Dis-regolazione emotiva (Irritabilita)
Processamento sensoriale

Abilita di linguaggio recettivo
Abilita di linguaggio espressivo
Imitazione

Drop-out

Abilita motorie

Tipi di studi inclusi

Studi randomizzati controllati. La randomizzazione protegge contro le differenze
sistematiche tra i gruppi di trattamento che sono contrapposti e permette di valutare la
relazione causale tra I'intervento e gli esiti in studio. Descriveremo le evidenze provenienti
da revisioni sistematiche di studi non randomizzati.

Strategia di ricerca per I'identificazione degli studi

E stato effettuato un aggiornamento delle ricerche sistematiche della letteratura fino al
marzo 2023, senza limitazioni di lingua. Per la strategia di ricerca per gli effetti desiderabili
ed indesiderabili sono stati inoltre ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli identificati
attraverso le strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov
(www.clinicaltrials.gov). Per l'identificazione di studi riguardanti I'accettabilita, i valori,
I'equita, la fattibilita, le risorse economiche degli interventi & stata effettuata la ricerca
sistematica della letteratura consultando le banche dati, in combinazione con le strategie
sviluppate per l'identificazione degli studi sull’efficacia degli interventi.

Cochrane Library issue 2, 2023

#1Early next Start next Denver next Model

#2ESDM:ti,ab

#3Incidental next teaching

#4Enhanced next Milieu next Teaching

#5Pivotal next Response

#6SCERTS:ti,ab,kw

#7(Communication near (Transactional next Support)):ti,ab,kw
#8MeSH descriptor: [Early Intervention, Educational] explode all trees
#9(natural next language):ti,ab,kw

#10Naturalistic near/2 (Behavioral next Intervention*):ti,ab,kw
#11Early next Achievements
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#12(early next intervention*):ti,ab,kw

#13{OR #1-#12}

#14MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#15asperger*

#16(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#17kanner*

#18((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw

#19{OR #14-#18}

#20MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#21MeSH descriptor: [Adolescent Medicine] explode all trees

#22MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#23MeSH descriptor: [Minors] explode all trees

#24MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#25MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees

#26(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl* or
minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or
preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#27((grade next school*) or (pre next school*) or (school next age*) or
schoolchild*):ti,ab,kw

#28((colleg* or highschool* or school* or universit*) near/2 (age* or student*)):ti,ab,kw
#29(young* next (adult* or men or mens or people* or person* or women*))

#30{OR #20-#29}

#31#13 AND #19 AND #30 with Publication Year from 2020 to present, with Cochrane
Library publication date from Jan 2020 to present, in Trials

Cochrane Library (issue 2, 2020)

#1Early next Start next Denver next Model

#2ESDM:ti,ab

#3Incidental next teaching

#4Enhanced next Milieu next Teaching

#5Pivotal next Response

#6SCERTS:ti,ab,kw

#7(Communication near (Transactional next Support)):ti,ab,kw

#8MeSH descriptor: [Early Intervention (Education)] explode all trees
#9(natural next language):ti,ab,kw

#10Naturalistic near/2 (Behavioral next Intervention*):ti,ab,kw

#11Early next Achievements

#12(early next intervention*):ti,ab,kw

#13#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12
#14MeSH descriptor: [Child Development Disorders, Pervasive] explode all trees
#15asperger*
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#16(autis* or ASD or ASDs):ti,ab,kw

#17kanner*

#18((pervasiv* NEXT development* NEXT disorder*) OR PDD or PDDs):ti,ab,kw
#19#14 or #15 or #16 or #17 # or #18

#20MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees

#21MeSH descriptor: [Adolescent Medicine] explode all trees

#22MeSH descriptor: [Child] explode all trees

#23MeSH descriptor: [Minors] explode all trees

#24MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

#25MeSH descriptor: [Young Adult] explode all trees

#26(child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric*
or preschool* or schoolage):ti,ab,kw

#27((grade next school*) or (pre next school*) or (school next age*) or
schoolchild*):ti,ab,kw

#28((colleg* or highschool* or school* or universit*) near/2 (age* or
student*)):ti,ab,kw

#29(young* next (adult* or men or mens or people* or person* or women*))

#30#20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29

#31#13 AND #19 AND #30

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 13, 2020>

1 Early Start Denver Model.mp.

2 ESDM.ti,ab.

3 Incidental teaching.mp.

4 Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.

5 Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.

6 SCERTS.mp.

7 early achievements.mp.

8 "Early Intervention (Education)"/

9 natural language.mp.

10 Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.
11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0
12 exp Child Development Disorders, Pervasive/
13  (autis* or ASD or ASDs).tw.

14 PDD.tw.

15 pervasive developmental disorderS.tw.

17 aspergS.tw.

18 12o0r13o0rl1l4ori15o0rl6orl7

19 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/
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20 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

21 (school adj2 age*).ti,ab.

22 19o0r20o0r21

23 11 and 18 and 22

Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 28, 2023>

1 Early Start Denver Model.mp.

2 ESDM.ti,ab.

3 Incidental teaching.mp.

4 Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.

5 Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.

6 SCERTS.mp.

7 early achievements.mp.

8 "Early Intervention (Education)"/

9 natural language.mp.

10 Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.
11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0
12 exp Child Development Disorders, Pervasive/
13  (autis* or ASD or ASDs).tw.

14 PDD.tw.

15 pervasive developmental disorderS.tw.

16 kannerS.tw.

17 aspergS.tw.

18 12or13orl4orl5o0rl6orl7

19 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

20 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

21 (school adj2 age*).ti,ab.

22 19o0r20o0r21

23 11 and 18 and 22

24 limit 23 to yr="2020 -Current"

Embase <1974 to February 13, 2020>

1 Early Start Denver Model.mp

2 ESDM.ti,ab.

3 Incidental teaching.mp.

4 Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.
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5 Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.

6 SCERTS.mp.

7 early achievements.mp.

8 natural language.mp.

9 Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.

10 early intervention/

111or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0

12 exp autism/

13 (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

14 pervasive developmental disorderS.tw.

15 (asperg$ not aspergillS).tw.

16 kannerS$.tw.

1712 o0r13 0or140r150r 16

18 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/

19 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or girl*
or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or puberty or
pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or peadiatric*
or preschool* or schoolage).tw.

20 (school adj2 age*).ti,ab.

2118 or 19 or 20

2217 and 21

2311 and 22

Embase <1974 to 2023 February 28>

1 Early Start Denver Model.mp.

2 ESDM.ti,ab.

3 Incidental teaching.mp.

4 Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.
5 Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.

6 SCERTS.mp.

7 early achievements.mp.

8 natural language.mp.

9 Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.
10 early intervention/

11 1or2or3ord4or5or6or7or8or9orl0
12  exp autism/

13  (autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
14 PDD.tw.

15 pervasive developmental disorderS.tw.

16 kannerS.tw.

17 12or13orl1l4orl50r16

18 exp child/ or adolescent/ or pediatrics/
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19 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

20 (school adj2 age*).ti,ab.

21 18 or19o0r 20

22 1l1and 17 and 21

23 limit 22 to yr="2020 -Current"

PsycINFO <1806 to February Week 2 2020>
Early Start Denver Model.mp.
ESDM.ti,ab.
Incidental teaching.mp.
Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.
Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.
SCERTS.mp.
early achievements.mp.
natural language.mp.
Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.
early intervention/
lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0
exp Pervasive Developmental Disorders/
(autis* or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.
pervasive developmental disorderS.tw.
(asperg$ not aspergillS).tw.
kannerS.tw.
12 or13orl4ori5o0ri6
18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag™ or under age or juvenil®* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.
19 (school adj2 age*).ti,ab.
20 18or19
21 11and 17 and 20

O oo NOULLD, WNPRP

N T =
NoOubdWwWNRERO

APA PsyclInfo <1806 to February Week 3 2023>
Early Start Denver Model.mp.

ESDM.ti,ab.

Incidental teaching.mp.

Enhanced Milieu Teaching.mp. or EMT.ti,ab.
Pivotal Response.mp. or PRT.ti,ab.
SCERTS.mp.

AU, WN PP
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7 early achievements.mp.

8 natural language.mp.

9 Naturalistic Developmental Behavioral Intervention*.mp.

10 early intervention/

11 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0

12 exp Pervasive Developmental Disorders/

13  (autis™ or ASD or ASDs or PDD or PDDs).tw.

14 pervasive developmental disorderS.tw.

15 (asperg$ not aspergillS).tw.

16 kannerS.tw.

17 12or13orl4ori15o0r16

18 (child* or schoolchild* or kid or kids or toddler* or adoles* or teen*or boy* or
girl* or minors* or underag* or under age or juvenil* or youth* or kindergar* or
puberty or pubescen* or prepubescen* or prepuberty* or pediatric* or paediatric* or
peadiatric* or preschool* or schoolage).tw.

19 (school adj2 age*).ti,ab.

20 18or19

21 11and 17 and 20

22 limit 21 to yr="2020 -Current"

CINAHL

S1"Early Start Denver Model"

S2TI ESDM OR AB ESDM

S3"Incidental teaching"

S4"Enhanced Milieu Teaching"

S5"Pivotal Response"

S6SCERTS

S7"early achievements"

S8 "Naturalistic Developmental Behavioral Intervention" OR "Naturalistic
Developmental Behaviorallnterventions"

S9 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S7 OR S8

CINAHL EbscoHOST 2020-2023

s1 "Early Start Denver Model"

S2 TI ESDM OR AB ESDM

S3 "Incidental teaching"

S4 "Enhanced Milieu Teaching"

S5 "Pivotal Response"

S6 SCERTS

S7 "early achievements"

S8 "Naturalistic Developmental Behavioral Intervention" OR "Naturalistic

Developmental Behaviorallnterventions"
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S9 S1 OR S2 OR S3 OR S4 OR S5 OR S7 OR S8
Limitatori - Data di pubblicazione: 2020-2023

Web of Science

TS= ("Early Start Denver Model")

TS=("Incidental teaching")

TS=("Enhanced Milieu Teaching")

TS="Pivotal Response"

TS=SCERTS

TS= ("early achievements")

TS= ("Naturalistic Developmental Behavioral Intervention" OR "Naturalistic

Developmental Interventions")

#7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

9. TS=((autis* or ASD or ASDs or PDD))

10. TS= ("pervasive developmental disorder" OR "pervasive developmental disorders"
OR kanner* OR asperg*)

11. #10 OR #9

12. #11 AND #8

Noubkwnek

®

Web of Science update

1: TS= ("Early Start Denver Model") OR TS=("Incidental teaching") OR TS=("Enhanced
Milieu Teaching") OR TS="Pivotal Response" OR TS=SCERTS OR TS= ("early
achievements") OR TS= ("Naturalistic Developmental Behavioral Intervention" OR
"Naturalistic Developmental Interventions")

2: TS= (autis* or ASD or ASDs or PDD) OR TS= ("pervasive developmental disorder" OR
"pervasive developmental disorders" OR kanner* OR asperg*)

3: #1 AND #2
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Identification

Screening

Eligibility

Included

Processo di selezione degli studi di efficacia e sicurezza

Prisma flow diagram 2020

through other sources

0 Additional records identified

3569 records identified through database searching

2160 Records after
duplicates removed

2610 records screened on
basis of title and abstract

832 duplicate records removed

40 full-text articles assessed for
eligibility

15 publications of 8 studies
included in qualitative synthesis

1290 titles and abstracts excluded

25 records excluded for some
reasons (study design,
comparison etc)

8 studies included in quantitative synthesis
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Identification

) |

Screening

Included

Update 2023

Previous studies

J |

Identification of new studies via databases and registers

) |

Identification of new studies via other methods

Studies included in
previous version of
review (n = 8 full text)

Records identified from database
and registers (n = 1612)

Records screened
(n=789)

'

Reports assessed for eligibility
(n=139)

New studies included in review
(n=11)

Records removed before
screening:
Duplicate records removed (n
=800+23)

Records identified from citation
seraching (n = 22)

Records excluded for title and
abstract
(n=650)

Reports excluded with
reasons*(n=131)

Reports assessed for eligibility
(n=23)

\4

Reports excluded with
reasons* (n=20)

*Si veda la Tabella “Referenze escluse nel processo di aggiornamento”

!

Total studies included in review
(n=19)

A
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Tabella. Referenze escluse nel processo di aggiornamento

Referenza Motivo di esclusione
Titolo Anno Autori
The Early Start Denver Model Intervention and Mu Rhythm | 2022 lAaronson et al. |Analisi secondaria
Attenuation in Autism Spectrum Disorders
Parent training intervention for autism symptoms, 2021 Akhani et al. Wrong intervention
functional emotional development, and parental stress in
children with autism disorder: a randomized clinical trial
Training siblings in pivotal response treatment: Impact on 2020 Allclair et al. Wrong comparison or
sibling interactions and psychosocial well-being study design
Differential Predictors of Response to Early Start Denver 2022 Asta et al. Valutata come fonte di
Model vs. Early Intensive Behavioral Intervention in Young studi
Children with Autism Spectrum Disorder: A Systematic
Review and Meta-Analysis
Preschool Peer Social Intervention (PPSI) to Enhance Social 2020 Bauminger- Wrong intervention
Play, Interaction, and Conversation: study Outcomes Zviely et al.
Peer-mediated pivotal response treatment at school for 2021 Boudreau et al. | Wrong comparison or
children with autism spectrum disorder study design
The Efficacy of Pivotal Response Treatment in Teaching 2021 Bozkus-Genc et | Wrong comparison or
Question-Asking Initiations to Young Turkish Children with al. study design
Autism Spectrum Disorder
Effectiveness of a parent-mediated intervention for toddlers | 2022 Brian et al. Wrong intervention
with autism spectrum disorder: evidence from a large
community implementation
Naturalistic developmental behavioral interventions for 2020 Bruinsma et al. | Non reperito
autism spectrum disorder
ECHO Autism: Early Intervention Connecting Community 2022 Buranova etal. | Wrong comparison or
Professionals to Increase Access to Best Practice Autism study design
Intervention
Beyond intervention into daily life: A systematic review of 2020 Carruthers et Valutata come fonte di
generalisation following social communication interventions al. studi
for young children with autism
Short-term low-intensity Early Start Denver Model program | 2022 Chiang et al. Wrong comparison or
implemented in regional hospitals in Northern Taiwan study design
Caregiver Language Input Supports Sentence Diversity in 2022 Clark-Whitney | Valuatta come fonte di
Young Children With Autism Spectrum Disorder etal. studi
Understanding the Effects of Naturalistic Developmental 2021 Crank et al. Valuatta come fonte di
Behavioral Interventions: A Project AIM Meta-analysis studi
Impact of Three Kinds of Early Interventions on 2022 Cucinotta et al. | Wrong comparison or
Developmental Profile in Toddlers with Autism Spectrum study design
Disorder
An initial trial of OPT-In-Early: an online training program for | 2022 Daietal. Wrong intervention

caregivers of autistic children
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Development and Acceptability of a New Program for 2021 Daietal.. Wrong intervention
Caregivers of Children with Autism Spectrum Disorder:

Online Parent Training in Early Behavioral Intervention

The Efficacy of Early Interventions for Children with Autism | 2022 Daniolou et al. | Wrong publication
Spectrum Disorders: A Systematic Review and Meta-Analysis type

Caregiver responsiveness as a mechanism to improve social | 2021 Davis et al. Wrong intervention
communication in toddlers: secondary analysis of a

randomized controlled trial

Self-initiations in young children with autism during Pivotal | 2020 De Korte et al. | Wrong comparison or
Response Treatment with and without robot assistance study design

Pivotal Response Treatment (PRT) - Parent Group Training 2022 de Korte et al. Wrong comparison or
for Young Children with Autism Spectrum Disorder: A study design
Qualitative Study on Perspectives of Parents

Remote Intensive Parent-Implemented Intervention for 2022 de Wildeetal. | Wrong intervention
Young Children on the Autism Spectrum During Covid-19:

The Experience of Parents and Therapists

The effectiveness of parent training for children with autism | 2020 Deb et al. Valutata come fonte di
spectrum disorder: a systematic review and meta-analyses studi

Parent-mediated play-based interventions to improve social | 2022 Deniz et al. Wrong publication
communication and language skills of preschool autistic type

children: A systematic review and meta-analysis protocol

Feasibility and Outcomes of the Early Start Denver Model 2021 Devescovi et al. | Wrong comparison or
Delivered within the Public Health System of the Friuli study design

Venezia Giulia Italian Region

Naturalistic interventions to improve prelinguistic 2020 Dubin et al. Valutata come fonte di
communication for children with autism spectrum disorder: studi

A systematic review

Parent-implemented early social communication 2021 Erturk et al. Wrong comparison or
intervention for young children with autism spectrum study design

disorder

How Much Instructional Time Is Necessary? Mid- 2020 Felzer-Kim et Wrong intervention
intervention Results of Fundamental Movement Skills al..

Training Within ABA Early Intervention Centers

Implementation of Early Achievements for Childcare 2020 Feuerstein et Non estraibili | dati
Providers: A cluster-randomized controlled trial al.

A Systematic Review of Linguistic and Verbal Behavior 2020 Forbes et al. Valutata come fonte di
Outcomes of Pivotal Response Treatment studi

Early intervention for very young children with or at high 2022 Franzetal. Valutata come fonte di
likelihood for autism spectrum disorder: An overview of studi

reviews

Empirically based developmental and behavioral 2020 Freitag et al. Lingua tedesca
intervention programs targeting the core symptoms and

language development in toddlers and preschool children

with autism spectrum disorder

The Effects of Early Intervention on Social Communication 2020 Fuller et al. Valutata come fonte di

Outcomes for Children with Autism Spectrum Disorder: A
Meta-analysis

studi
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The Effects of the Early Start Denver Model for Children with | 2020 Fuller et al. Valutata come fonte di

Autism Spectrum Disorder: A Meta-Analysis studi

Autism spectrum disorders in young children: The Early Start | 2021 Fuller et al. Valutata come fonte di

Denver Model (ASDM) studi

Quickstart for toddlers with autism spectrum disorder: A 2022 Gaines et al. Wrong comparison or

preliminary report of an adapted community-based early study design

intervention program

Effect of parental training based on Early Start Denver 2020 Gao et al. Lingua cinese

Model combined with intensive training on children with

autism spectrum disorder and its impact on parenting stress

4.1 PIVOTAL RESPONSE TREATMENT: APPLICATION TO NEW | 2020 Gengoux et al. | Wrong publication

POPULATIONS AND SERVICE-DELIVERY MODELS type

Naturalistic Communication Training for Early Intervention 2022 Gevarteretal. | Wrong comparison or

Providers and Latinx Parents of Children with Signs of study design

Autism

Play-based interventions to support social and 2021 Gibson et al. Wrong publication

communication development in autistic children aged 2-8 type

years: A scoping review

Correction: Efficacy of psychosocial interventions for autism | 2022 Gosling et al. Valutata come fonte di

spectrum disorder: An umbrella review studi

Intervention during the prodromal stages of autism 2020 Green et al. Non reperito

spectrum disorder

4.3 INITIAL EFFICACY OF A SHORT-TERM PARENT-MEDIATED | 2020 Gulsrud et al. Non reperito

INTERVENTION FOR CORE SOCIAL COMMUNICATION SKILLS:

BABY JASPER

Improvement of Autism Symptoms After Comprehensive 2021 Haglund et al. Wrong comparison or

Intensive Early Interventions in Community Settings study design

Generalized Effects of Naturalistic Social Communication 2021 Hampton et al. | Wrong intervention

Intervention for Minimally Verbal Children with Autism

One-year outcomes of low-intensity behavioral 2020 Haraguchi et al. | Wrong study design

interventions among Japanese preschoolers with autism

spectrum disorders: Community-based study

NOVEL EARLY INTERVENTION IN AUTISM SPECTRUM 2020 Hardan et al. Wrong publication

DISORDER: BASIC PRINCIPLES AND NEW RESEARCH type

Parent-Implemented Language Intervention for Teaching 2020 Hatcher et al. Wrong comparison or

Enhanced Milieu Teaching Strategies to Parents of Low- study design

Socioeconomic Status

The effects of parent-implemented language interventions 2020 Heidlage et al. | Valutata come fonte di

on child linguistic outcomes: A meta-analysis studi

Short-term and highly intensive early intervention FIAS: 2020 Herbrecht et al. | Wrong comparison or

Two-year outcome results and factors of influence study design

Autism Spectrum Disorder: A Review 2023 Hirota et al. Valutata come fonte di
studi

The Early Start Denver Model (ESDM) 2020 Howard et al. Wrong publication

type
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The implementation of reciprocal imitation training in a Part | 2021 Ibafiez et al. Wrong intervention

C early intervention setting: a stepped-wedge pragmatic

trial

The comparison of the effectiveness of Enhanced Milieu 2021 Irct2021050705 | Non reperito
Teaching (EMT) delivered in face-to- face and telepractice 1213N

formats on improving communication skills of children with

Autism spectrum disorder

A Review of Parent-Implemented Early Start Denver Model | 2022 Jhuo et al. Valutata come fonte di
for Children with Autism Spectrum Disorder studi

Varied treatment response in young children with autism: A | 2020 Jobin et al. Wrong comparison or
relative comparison of structured and naturalistic behavioral study design
approaches

The JASPER model for children with autism: Promoting Joint | 2022 Kasari et al. Wrong publication
Attention, Symbolic Play, Engagement, and Regulation type

Study protocol of the multi-centre, randomised controlled 2020 Kitzerow et al. | protocol

trial of the Frankfurt Early Intervention Programme A-FFIP

versus early intervention as usual for toddlers and preschool

children with Autism Spectrum Disorder (A-FFIP study)

Case-control study of the low intensive autism-specific early | 2020 Kitzerow et al. | Wrong comparison or
behavioral intervention A-FFIP: Outcome after one year study design
Implementation of Video Feedback Within a Community 2021 Klein et al. Wrong comparison or
Based Naturalistic Developmental Behavioral Intervention study design

Program for Toddlers With ASD: pilot Study

Systematic Intervention for Children with Autism Spectrum | 2021 Kotsopoulos et | Wrong intervention
Disorder and Integration in Regular School Classes: A al.

Naturalistic Study

Behavioral Approaches to Assessment and Early 2020 Kurtz et al. Valutata come fonte di
Intervention for Severe Problem Behavior in Intellectual and studi

Developmental Disabilities

Modifying a naturalistic language intervention for use inan | 2020 Lane et al. Wrong intervention
elementary school classroom

Handbook of applied behavior analysis interventions for 2022 Leaf et al. Non reperito

autism: Integrating research into practice

The Role of Naturalistic Developmental Behavioral 2023 Leeetal. Wrong comparison or
Interventions in Early Intervention for Autistic Toddlers: An study design
Observational Study

PRESS-Play: Musical Engagement as a Motivating Platform 2020 Lense et al. Walutata come fonte
for Social Interaction and Social Play in Young Children with di studi

ASD

Home-based early behavioral interventions for young 2022 Lim et al. Valutata come fonte di
children with autism spectrum disorder studi

Preliminary clinical outcomes of a short-term low-intensity 2020 Lin et al. Wrong comparison or
Early Start Denver Model implemented in the Taiwanese study design

public health system

An Intervention Study on Children's Healthy Joint Attention | 2022 Liuetal. Wrong comparison or

Skills Based on a Mixed Instructional Approach of DTT and
PRT

study design
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Treatment of Preschool Children With Autism Spectrum 2022 Ma et al. Wrong comparison or
Disorder: a Trial to Evaluate a Learning Style Profile study design
Intervention Program in China

Using telehealth parent training to teach Chinese parents of | 2022 Ma et al. Wrong comparison or
children with ASD to implement incidental teaching study design

A Systematic Review of Intervention Intensity in Pivotal 2023 Ma et al. Non reperita
Response Training and Scripting Research

Dissemination of Early Intervention Program for Preschool 2022 Masi et al. Wrong comparison or
Children on the Autism Spectrum into Community Settings: study design

An Evaluation

Clinical outcomes and associated predictors of early 2021 Masi et al. Protocollo
intervention in autism spectrum disorder: a study protocol

Connecting the Dots: a cluster-randomized clinical trial 2021 McClure et al. Protocollo

integrating standardized autism spectrum disorders

screening, high-quality treatment, and long-term outcomes

Peer-mediated pivotal response training 2021 McCoy et al. Non reperito

Effects of pivotal response treatment on reciprocal vocal 2020 McDaniel et al. | Analisi secondaria
contingency in a randomized controlled trial of children with

autism spectrum disorder

Effectiveness of Responsivity Intervention Strategies on 2022 McDaniel et al. | Valutata come fonte di
Prelinguistic and Language Outcomes for Children with studi

Autism Spectrum Disorder: A Systematic Review and Meta-

Analysis of Group and Single Case Studies

Incidental teaching research: Early beginnings through 2022 McGee et al. Non reperito

recent innovations

Overview of the Early Start Denver Model 2022 Mello et al. Non reperito

A Randomized, Community-Based Feasibility Trial of 2022 Mirenda et al. Wrong intervention
Modified ESDM for Toddlers with Suspected Autism

Corrigendum to "A pilot study of a culturally adapted early 2022 No authorship, | Wrong publication
intervention for young children with autism spectrum indicated type

disorders in China"

Effects of pivotal response treatment (PRT) for children with | 2020 Onaetal. Valutata come fonte di
autism spectrum disorders (ASD): A systematic review studi

Coaching parents of young children with autism and 2023 Ousley et al. Wrong comparison or
minimal to no vocal speech in naturalistic developmental study design
behavioral strategies using strength-based video feedback

Incorporating Video Feedback Within a Parent-Implemented | 2022 Ousley et al. Wrong comparison or
Naturalistic Developmental Behavioral Intervention Package study design

Via Telepractice

Coaching parents of young children with autism and 2023 Ousley, Ciara L. | Wrong comparison or
minimal to no vocal speech in naturalistic developmental study design
behavioral strategies using strength-based video feedback

A Systematic Review of Family-Mediated Social 2022 Pacia et al. Valutata come fonte di

Communication Interventions for Young Children with
Autism

studi
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Early results from a combined low-intensive 2020 Panerai et al. Wrong comparison or
psychoeducational intervention for preschoolers with study design
autism spectrum disorder
Super responders: Predicting language gains from JASPER 2022 Panganiban et | Wrong intervention
among limited language children with autism spectrum al.
disorder
Parent-mediated intervention training for caregivers of 2023 Pierucci et al. Wrong population
children with developmental differences in Zambia
Early interventions for young children with autism spectrum | 2020 Pizzano et al. Non reperito
disorder
A culturally adapted telehealth intervention for parents of 2023 Quetal. Wrong comparison or
children with autism in China study design
Early intervention in autism spectrum disorder: An 2022 Ribeiro et al. Wrong comparison or
integrative literature review study design
Feasibility of delivering parent-implemented NDBI 2022 Rogers et al. Wrong population
interventions in low-resource regions: a pilot randomized
controlled study
A Multisite Randomized Controlled Trial Comparing the 2021 Rogers et al. Wrong comparison or
Effects of Intervention Intensity and Intervention Style on study design
Outcomes for Young Children With Autism
Pragmatic contributions to early vocabulary and social 2022 Rollins No RCT analisi
communication in young autistic children with language and secondaria
cognitive delays
Effects of a parent training using telehealth: Equity and 2020 Rooks-Ellis et Wrong comparison or
access to early intervention for rural families al. study design
Motivational behavioral group treatment for social deficits 2020 Ruiz et al. Non estraibili | dati
in preschool children with autism: Impact on talkativeness
with typically developing peers
Project AIM: Autism intervention meta-analysis for studies 2020 Sandbank et al. | Gia incluso
of young children
Parents' application of mediated learning principles as 2022 Schertz et al. Gia incluso
predictors of toddler social initiations
Considering future directions in NDBI 2020 Schreibman et | Non reperito

al.
Glocalizing project ImPACT: Feasibility, acceptability and 2020 Sengupta etal. | Wrong intervention
preliminary outcomes of a parent-mediated social
communication intervention for autism adapted to the
Indian context
Cognitive, Language, and Behavioral Outcomes in Children 2021 Shi et al. Valutata come fonte di
With Autism Spectrum Disorders Exposed to Early studi
Comprehensive Treatment Models: A Meta-Analysis and
Meta-Regression
Joint engagement is a potential mechanism leading to 2021 Shih et al. Wrong publication
increased initiations of joint attention and downstream type
effects on language: JASPER early intervention for children
with ASD
Exploring coaching and follow-up supports in community- 2021 Shire et al. Wrong intervention

implemented caregiver-mediated JASPER intervention
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Peer engagement in toddlers with autism: community 2020 Shire et al. Wrong comparison or
implementation of dyadic and individual Joint Attention, study design
Symbolic Play, Engagement, and Regulation intervention

6.21 Teaching Parents to Facilitate Interaction Between 2021 Shkel et al. Wrong publication
Young Children With Autism Spectrum Disorder and type

Typically Developing Peers

Micro-Analyses Reveal Increased Parent-Child Positive 2022 Sinai-Gavrilov Wrong comparison or
Affect in Children with Poorer Adaptive Functioning etal. study design
Receiving the ESDM

Integrating the Early Start Denver Model into Israeli 2020 Sinai-Gavrilov Wrong comparison or
community autism spectrum disorder preschools: etal. study design
Effectiveness and treatment response predictors

Testing the effects of a pilot listening comprehension and 2020 Solari et al. Wrong intervention
vocabulary intervention for individuals with autism

Measuring parent strategy use in early intervention: 2021 Sone et al. Wrong outcome
Reliability and validity of the Naturalistic Developmental

Behavioral Intervention Fidelity Rating Scale across strategy

types

Project ImPACT for Toddlers: pilot outcomes of a 2020 Stahmeretal. | Wrong comparison or
community adaptation of an intervention for autism risk study design

A Waitlist Randomized Implementation Trial of Classroom 2022 Stahmeretal. | Wrong comparison or
Pivotal Response Teaching for Students With Autism study design
Exploring the impact of early intervention on toddlers with 2022 Stover Wrong intervention
ADD and their parents

Caregiver-implemented intervention for young children with | 2020 Tomeny et al. Valutata come fonte di
autism spectrum disorder: A systematic review of coaching studi

components

Social Cognitive Interventions for Adolescents with Autism 2020 Tsengv et al. Valutata come fonte di
Spectrum Disorders: A Systematic Review studi

Meta-analysis supports naturalistic developmental 2020 Tupou et al. Wrong publication
behavioral interventions as a promising approach for type

improving a range of outcomes for children with autism

spectrum disorder

Evaluation of a brief teacher coaching program for 2020 Tupou et al. Valutata come fonte di
delivering an early intervention program to preschoolers studi

with autism spectrum disorder

Examining Effectiveness and Predictors of Treatment 2021 Uljarevic et al. | Valutata come fonte di
Response of Pivotal Response Treatment in Autism: An studi

Umbrella Review and a Meta-Analysis

Adherence and acceptability of a robot-assisted Pivotal 2020 van den Berk- Wrong outcome
Response Treatment protocol for children with autism Smeekens et al.

spectrum disorder

The Effects of Long-Term Child-Robot Interaction on the 2020 van Otterdijk et | Non reperito
Attention and the Engagement of Children with Autism al.

The effects of early parenting on autism spectrum disorder | 2020 veon, R. B. R. Non reperito

Training Teachers to Implement Classroom Pivotal Response | 2021 Verschuur et al. | Wrong comparison or

Teaching during Small-group Instruction: A Pilot Study

study design
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Pivotal response treatment: A study into the relationship 2020 Verschuur et al. | Wrong outcome
between therapist characteristics and fidelity of

implementation

Evaluation of Low-intensity Therapist-Delivered Intervention | 2022 Waddington et | Non reperito

in Addition to Parent Coaching for Young Children with al.

Autism Spectrum Disorder

Examining a stepped-care telehealth program for parents of | 2021 Wainer et al. Wrong intervention
young children with autism: a proof-of-concept trial

A meta-analysis of the effect of the Early Start Denver 2022 Wang et al. Valutata come fonte di
Model in children with autism spectrum disorder studi

Early behavioral interventions for children and adolescents | 2022 Wergeland et Wrong publication
with autism spectrum disorder in routine clinical care: A al. type

systematic review and meta-analysis

Effectiveness of the SCERTS Model-Based Interventions for | 2022 Yietal. Valutata come fonte di
Autistic Children: A Systematic Review studi

Interaction of Treatment Intensity and Autism Severity on 2020 Yoder et al. Wrong comparison or
Frequency and Maturity of Spontaneous Communication in study design

Toddlers with Autism Spectrum Disorder

The effectiveness of early parental coaching in the autism | 2021 Malucellietal. | Wrong intervention
spectrum disorder

Outcomes and moderators of Early Start Denver Model 2020 Contaldo etal. | Wrong comparison or
intervention in young children with autism spectrum study design

disorder delivered in a mixed individual and group setting

Understanding the effects of naturalistic developmental 2021 Crank et al. Valutata come fonte di
behavioral interventions: a project AIM meta-analysis. studi

Effectivity of Play-Based Interventions in Children with 2023 Dijkstra-de Valutata come fonte di
Autism Spectrum Disorder and Their Parents: A Systematic Neijs et al. studi

Review

The Feasibility and Effectiveness of PASS Plus, A Lay Health 2019 Divan et al. Wrong intervention
Worker Delivered Comprehensive Intervention for Autism

Spectrum Disorders: Pilot RCT in a Rural Low and Middle

Income Country Setting.

Distinct Patterns of Cognitive Outcome in Young Children 2022 Godel et al. Wrong comparison or
With Autism Spectrum Disorder Receiving the Early Start study design

Denver Model.

Enhanced milieu teaching for children with autism spectrum | 2019 Hampton et al. | Wrong intervention
disorder in South Africa

Feasibility and Outcomes of the Early Start Denver 2019 Holzinger et al. | Wrong comparison or
Model Implemented with Low Intensity in a Community study design

Setting in Austria

Treating Anxiety and Social Deficits in Children with Autism | 2019. Ireri et al. Wrong intervention
Spectrum Disorder in Two Schools in Nairobi, Kenya.

Pivotal response treatment for prompting social behaviors 2019 Kim Sunyoung | Wrong comparison or
of Korean American children with autism. study design
Attention to Face as a Predictor of Developmental Change 2021 Latreche et al. | Wrong comparison or

and Treatment Outcome in Young Children with Autism
Spectrum Disorder

study design
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Brief Report: A Pilot Online Pivotal Response Treatment 2020 McGarry etal. | Wrong comparison or
Training Program for Parents of Toddlers with Autism study design
Spectrum Disorder

What are we targeting when we treat autism spectrum 2020 Provenzani et Valutata come fonte di
disorder? A systematic review of 406 clinical trials. al. studi

Enhancing low-intensity coaching in parent implemented 2019 Rogers et al. Wrong comparison or
Early Start Denver Model intervention for early autism: study design

A randomized comparison treatment trial

A Multisite Randomized Controlled Two-Phase Trial of the 2019 Rogers et al. Wrong comparison or
Early Start Denver Model Compared to Treatment as Usual study design

The utility of LENA as an indicator of developmental 2022 Sulek et al. Wrong comparison or
outcomes for young children with autism. study design

The Efficacy of Early Start Denver Model Intervention 2021 Tateno Wrong design

in Young Children with Autism Spectrum Disorder Within

Japan: A Preliminary Study

Meta-analysis of naturalistic developmental behavioral 2019 Tiede et al. Valutata come fonte di
interventions for young children with autism spectrum studi

disorder

Outcomes of children receiving Group 2019 Vivanti et al. Wrong comparison or
Early Start Denver Model in an inclusive versus autism study design

specific setting: A pilot randomized controlled trial.

Efficacy analysis of Early Start Denver model in children with | 2019 Wang et al. Lingua cinese

autism spectrum disorder

Does Treatment Fidelity of the Early Start Denver Model 2023 Zitter et al. Wrong comparison or

Impact Skill Acquisition in Young Children with Autism?

study design
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Evidence to Decision Framework

In bambini e adolescenti con disturbo dello spettro autistico

(ASD) bisognerebbe utilizzare intervento naturalistico
evolutivo comportamentale (ICEN)?

POPOLAZIONE:

INTERVENTO:

CONFRONTO:

ESITI PRINCIPALI:

SETTING:

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI
INTERESSE

Bambini e adolescenti con ASD

intervento naturalistico evolutivo comportamentale (ICEN) comprensivo individuale

nessun intervento o treatment as usual

1.1 Sintomi Core_Comunicazione/Interazione sociale; valutata dal clinico con le scale:
VABS | e Il (comm/socializ); Modified ADOS Social Affect; CMAE (Soc. Interaction);
BOSCC; SRS-2 (Soc. Comm); ABC (Soc. withdral); 1.2 Sintomi
Core_Comunicazione/interazione sociale valutata dal genitore con le scale: VABS Il
comunication/socialization; 1.3 Sintomi Core_Comunicazione/interazione sociale;
valutata dall’ insegnante con le scale: SRS; SSRS; 1.4 Sintomi Core_comportamenti
interessi attivita ristretti e ripetitivi; Valutata dal clinico con le scale: RBS; ADOS
(Restrictive and Repetitive subs); ABC (stereotypic behavior) ; 1.5 Comportamento;
Valutata dall’ insegnante con la scala: SSRS (Problem behaviours); 1.6 Abilita adattive;
Valutata dal clinico/ricercatore con le scale: VABS | e Il VABS-II Adaptive Behavior
Composite (ABC) score; 1.7 Abilita adattive; Valutata dal genitore con le scale: VABS-II
Adaptive Behavior Composite (ABC) score; 1.8 Stress dei genitori; Valutata dal
genitore, con la scala: QRS Total Parenting Stress; 1.9 Abilita di linguaggio; Valutata dal
clinico con le seguenti scale : MSEL; PLS-5 ; 1.10 Funzionamento/miglioramento
globale; Valutato dal clinico con le scale: ADOS Severity Score; CARS-Chinese vers.
(behavioral rating scale); ADOS-2 CSS; CGI-S: CGI-I subscale; 1.11
Funzionamento/miglioramento globale; Valutata dall’ insegnante con la scala: BRIEF
[Teacher form]- GEC ; 1.12 Attenzione Condivisa; Valutata dal Clinico con la scala: Joint
attention_Orienting to social, nonsocial and joint attention stimuli ; 1.13 Imitazione;
Valutata dal Clinico con la scala: Imitative Sequences (Rogers SJ, 2003); 1.14 Dis-
regolazione emotiva (Irritabilita); Valutata dal Clinico con la scala: Aberrant Behavior
Checklist (ABC)_lIrritability; 1.15 Abilita di linguaggio Recettivo; Valutata dal Clinico con
le scale: MSEL (Receptive Language);MCDI (Words and gestures ); PPVT-4 ; 1.16 Abilita
cognitive; Valutata dal Clinico con le scale: MSEL DQ; 1.17 Abilita di linguaggio
Espressivo; Valutata dal Clinico con le scale: EOWVP; EVT-2; MSEL (EL), MacArthur-
Bates CDI (prod 680/396 words); PLS-5_(Exp St Score); MSEL (Exp Lang Skills); 1.18
Abilita motorie; Valutata dal clinico con la scala: MSEL (fine motor); VABS (motor
skills); 1.19 Abilita motorie; Valutata dal genitore con la scala VABS motor skills; 1.20
Ritenzione in trattamento;

Ambulatoriale e Ospedaliero

Servizio Sanitario Nazionale

Linee Guida ISS sulla diagnosi e trattamento di bambini ed adolescenti con ASD

La policy ISS relativa alla dichiarazione e gestione del conflitto di interessi & stata
applicata e i seguenti membri del panel sono risultati essere membri votanti
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Problema

(determinando la direzione e forza della raccomandazione): Arduino Maurizio, Bellosio
Cristina, Biasci Sandra, Buono Serafino, Cappa Corrado, Cordo Concetta, Di Tommaso
Emanuela, Duff Clelia Maria, Massagli Angelo, Molteni Massimo, Nardocci Francesco,
Reali Laura, Tancredi Raffaella, Valeri Giovanni, Venturini Lorella, Zuddas Alessandro.
Membri del panel non votanti a seguito di un potenziale conflitto di interessi: nessuno.

Memobri assenti: Felici Claudia, Schiinemann Holger.

Tutti i membri hanno approvato la formulazione del testo della raccomandazione
sottoposta a consultazione pubblica, revisione esterna e la formulazione finale del

testo della raccomandazione

Il problema & una priorita?

o Probabilmente si
e Si

o Varia

o Non so

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Si veda Premessa e Interventi naturalistici evolutivi

O Probabilmente no | comportamentali comprensivi individuali della sezione

INTERVENTI TERAPEUTICI RIABILITATIVI/ABILITATIVI della Linea
Guida

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Siveda Appendice A e I’Appendice B per le analisi di 12 membri hanno

® Piccoli sottogruppo votato il giudizio

o Moderati piccolo; 4 membri

o Grandi hanno votato il

o Variano giudizio moderato;

o Non lo so 2 membri assenti.

Il panel seleziona il
giudizio Piccolo ed
osserva che gli
interventi
naturalistici
evolutivi
comportamentale
(ICEN) comprensivi
individuali
presentano
efficacia (talvolta)
moderata su
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

alcune funzioni
specifiche
(linguaggio, abilita
adattive, abilita
cognitive). Il panel
fa presente che tali
stime sono basate
su misurazioni
fatte con i genitori
e nonin cieco.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Grandi

o Moderati
o Piccoli

o Irrilevanti
o Variano
o Non lo so

Qualita delle p

Siveda Appendice A e I’Appendice B per le analisi di
sottogruppo

rove

Qual e la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Valori

La qualita delle prove é stata abbassata principalmente per
imprecisione, dato il basso numero di partecipanti nei trial, per le
modalita di conduzione relative alla cecita (performance e
detection bias), al bias di reporting e all'incertezza nel selection
bias. Inoltre, molti dati relativi agli effetti sugli esiti considerati
provengono da un numero di studi limitato.

Complessivamente la qualita delle prove & "molto bassa" (poiché
viene valutata considerando I'esito con la valutazione pil bassa).

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante
incertezza o
variabilita

o Probabilmente
importante
incertezza o

Dalla ricerca di letteratura sono stati individuati due studi
(McConachie et al., 2015, McConachie et al., 2018)) che riportano
i risultati di un progetto (il progetto MeASURe) che aveva i
seguenti obiettivi:

a. ldentificare ed esaminare gli strumenti utilizzati per la
valutazione degli esiti in bambini con ASD

395



variabilita

® Probabilmente non
importante
incertezza o
variabilita

o Nessuna
importante
incertezza o
variabilita

b. Identificare quali esiti sono importanti per i genitori di bambini
con ASD per il monitoraggio dei progressi nel tempo.

Per rispondere a questi due obiettivi il progetto prevedeva:

1) una revisione della letteratura qualitativa, usando le banche
dati MEDLINE, CINAHL e PsycINFO (fino a dicembre 2012);

2) una consultazione - tramite gruppi e via e-mail — con le famiglie
di bambini ed adolescenti con disturbo dello spettro autistico;

3) un sondaggio attraverso reti di professionisti della salute,
dell'istruzione e ricercatori per esplorare quali esiti sono pil
spesso misurati dai professionisti della prima infanzia nel
monitorare i progressi dei bambini.

Risultati

E stata riscontrata una notevole differenza tra gli esiti valutati
importanti dai genitori e gli esiti pil frequentemente misurati da
clinici ed educatori. L'esperienza dei genitori con i loro figli li
portano a enfatizzare risultati come il benessere emotivo dei
bambini ed il loro funzionamento all'interno del nucleo famigliare.
I clinici e gli educatori hanno riconosciuto di essere portati a
misurare, invece, cid per cui hanno gli strumenti. Inoltre, hanno
riconosciuto che la loro pratica é influenzata da un'enfasi sulle
caratteristiche dei sintomi core che definiscono lo spettro del
disturbo autistico e sui disturbi del comportamento; quindi, sono
piu portati a pensare come il bambino agisce sull'ambiente
piuttosto che vedere come il bambino & influenzato dall'
ambiente.

In seguito alla consultazione con i genitori, sono stati selezionati e
discussi gli esiti legati a difficolta funzionali, indicatori di livelli di
attivita, indicatori di relazioni sociali ed esiti legati alla famiglia. Di
seguito sono riportati i primi 10 esiti con la seguente gerarchia dal
primo all'ultimo in ordine di importanza:

Esito Punteggio
Febcita 1
Ansia a 2
Disagio se s viene loccall, ipersensibilit a lua o rumon troppo forl 35
Auto stima 35
Angoscia 5
Comprensione di immagini & nsoluzione di problemi utikzzando | 7
ragionamento visivo
Relazioni con fratell & sorelle 7
Stress genitonale (insonna, sintomi fisicr) 7
Aggressivita 10
Insonmea nottuma 10
Esclusione sociale 10
Bibliografia

. McConachie H, Parr JR, Glod M, Hanratty J, Livingstone N,
Oono IP, Robalino S, Baird G, Beresford B, Charman T,
Garland D, Green J, Gringras P, Jones G, Law J, Le Couteur
AS, Macdonald G, McColl EM, Morris C, Rodgers J, Simonoff
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Jun;19(41):1-506
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Couteur A, Gringras P, Garland D, Jones G, Macdonald G,
Williams K, Parr JR. Parents Suggest Which Indicators of
Progress and Outcomes Should be Measured in Young
Children with Autism Spectrum Disorder. J Autism Dev
Disord. 2018 Apr;48(4):1041-1051

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del Per i dettagli sugli effetti si veda il testo della Linea Guida

confronto

o Probabilmente e in
favore del confronto
o Non e in favore né
dell'intervento né del
confronto

® Probabilmente € in
favore
dell’intervento

o E in favore
dell'intervento

o Varia

o Nonlo so

Risorse necessarie

Qual e I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Costi molto elevati | Vedi report analisi economica 13 membri votano

o Costi moderati il giudizio costi

o Costi e risparmi molto elevati; 3

irrilevanti membri votano il

O Risparmi moderati giudizio costi

o Grandi risparmi moderati

o Varia

o Non so Il Panel riconosce
che le informazioni
sulle risorse
necessarie sono
limitate e non
pienamente
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Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual é la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

trasferibili nel
contesto italiano.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

® Molto bassa

O Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio
incluso

Costo efficacia

Vedi report analisi economica

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e in
favore del confronto
o Non & in favore né
del confronto né
dell’intervento

O Probabilmente € in
favore
dell’intervento

o E in favore
dell'intervento

o Varia

® Nessuno studio
incluso

Equita

Vedi report analisi economica

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita
® Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto
O Probabilmente
migliora I'equita

La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023
non ha identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia
reperito dalla ricerca sistematica della letteratura condotta su
CENTRAL, OVID/Medline, Embase, PsycINFO e Web of Science,
aggiornata al 13 febbraio 2020 e senza limiti per disegno di
studio, abbiamo recuperato 3569 citazioni. Dalle 2610 citazioni

Il panel ha discusso
ampiamente il
tema dell’equita
ed ha concluso per
il giudizio”
probabilmente
riduce I'equita”
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o Migliora I'equita
o Varia
o Non lo so

rimaste dopo I'eliminazione dei duplicati non sono stati reperiti
studi riportanti dati sull’equita.

considerando gli
effetti
dell’efficacia
(piccoli) e dei costi
(costi elevati).

Inoltre, il Panel
riconosce che in
alcuni modelli ICEN
comprensivi
individuali, i costi
per la famiglia
potrebbero essere
di particolare
impatto e causare
una riduzione

dell’equita.
Accettabilita
L'intervento e accettabile per i principali stakeholders?
GIUDIzZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 | Il panel osserva

o Probabilmente no
® Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non lo so

non ha identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia
reperito dalla ricerca sistematica della letteratura condotta su
CENTRAL, OVID/Medline, Embase, PsychINFO e Web of Science,
aggiornata al 13 febbraio 2020 e senza limitazioni di anno o di
disegno di studio, abbiamo recuperato 3569 citazioni. Delle 2610
citazioni rimaste dopo I'eliminazione dei duplicati, 43 sono state
selezionate per la valutazione in full text. Dati sull’accettabilita del
trattamento erano presenti in 14 studi, in particolare 6 studi per il
sottotipo di intervento Early Start Denver Model, ESDM (Colombi
et al., 2018; Holzinger et al., 2019; Vismara et al., 2018; Vivanti et
al., 2014; Vivanti et al., 2019; Zhou et al., 2018), 1 studio per
Enhanced milieu teaching (Hancock et al., 2002), 7 studi per il
Pivotal Response Training (Al-zayer, 2016; Boudreau et al., 2019;
McGarry et al., 2020; Robinson, 2011; Suhrheinrich et al., 2020;
Verschuur et al., 2017; Verschuur et al., 2019), nessuno studio
aveva dati relativi all'accettabilita degli interventi Social
Communication/Emotional Regulation/Transactional Support
(SCERTS), Incidental Teaching e Early Achievements.

ACCETTABILITA DEI GENITORI/CAREGIVER E DELLE FAMIGLIE

Lo studio di Al-zayer (Al-zayer 2016), 3 famiglie con bambini con
ASD tra i 2 e i 9 anni, valutava l'insegnamento ai genitori dell'uso
del trattamento PRT per migliorare la comunicazione sociale in
contesti naturali. | genitori erano quasi tutti concordi circa una
valutazione positiva rispetto a: il beneficio della formazione,

che gli studi sono
stati condotti dagli
stessi gruppi e
questo impedisce
di generalizzare
con certezza i
risultati.

Inoltre, il Panel
osserva che I'lCEN
comprensivo
individuale
potrebbe avere un
effetto molto
piccolo o nullo sul
numero di
partecipanti che
completano lo
studio (ritenzione
in trattamento),
ma le prove sono
molto incerte.
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I'implementazione del modello PRT come parte della routine
quotidiana, il cambiamento significativo nella comunicazione del
bambino, la possibilita di insegnare altre abilita comunicative
utilizzando il PRT. In generale, i genitori indicavano I'intervento
come molto efficace e facile da implementare.

Lo studio di Hancock e collaboratori (Hancock et al., 2002), uno
studio su 4 bambini con ASD valutava I'effetto dell'intervento
Enhanced milieu teaching sull'acquisizione, il mantenimento e
I'uso delle abilita linguistiche e di comunicazione sociale. | genitori
erano molto soddisfatti: punteggio medio di 4,88 su una scala da
1 a 5. L'unica domanda che i genitori valutavano con meno di 5
punti era quella relativa al tempo richiesto per la formazione, i
genitori volevano pil sessioni per periodi di tempo piu lunghi,
circa 15/20 minuti a sessione.

Lo studio di Holzinger e collaboratori (Holzingeret al., 2019), 13
bambini con diagnosi di ASD, lo studio valutava la fattibilita e
I'efficacia di un intervento con il modello ESDM implementato con
bassa intensita in un servizio di comunita in Europa. Otto famiglie
su 10 accettavano l'intervento a domicilio o al centro ESDM. Le
famiglie si sentivano molto coinvolte nello svolgimento del
programma. Le caratteristiche del programma quali il seguire
I'interesse del bambino, la sua attenzione per il gioco e la voglia di
interazione reciproca erano considerate importanti da quasi tutte
le famiglie con punteggio medio di 3,9 su una scala a 4 punti.

Lo studio di McGarry e collaboratori (McGarry 2020), valutava
I'efficacia di un corso online per aiutare i genitori a implementare
il trattamento PRT con bambini piccoli con ASD, 11 famiglie hanno
completato il corso. La soddisfazione per il corso era valutata con
una survey (punteggio da 0 = Fortemente in disaccordo a 5 =
Fortemente d'accordo). | risultati mostravano che le famiglie
ritenevano il corso chiaro e ben organizzato (media: 4.55),
avrebbero raccomandato il corso ad un amico (media: 4.54),
riferivano che il corso forniva una chiara comprensione del PRT
(media: 4.27) e 2 su 8 genitori riferivano che il coinvolgimento
sociale dei loro figli migliorava durante la partecipazione al corso
(media: 3.91).

Verschuu e collaboratori (Verschuur et al., 2019), valutazione del
training PRT per la creazione di opportunita comunicative su
genitori e i loro bambini con ASD in due strutture di trattamento,
valutando il PRT sia in sessioni di gruppo (studio 1) che in sessioni
individuali (studio 2).

Studio 1: 12 su 13 genitori, su una scala da 1 a 5, valutavano il
programma come segue: la formazione altamente informativa
(media=4,39) e piacevole (media= 3,87); la pratica a casa (media=
4,73) e videofeedback (media= 4,58) erano ritenuti piu
informativi; erano invece ritenuti meno informativi i giochi di
ruolo (media= 3,58). Dopo la formazione I'atteggiamento dei
genitori verso il PRT era positivo (media= 4,42) e ritenevano che
guesto avesse favorito lo sviluppo dei loro figli e I'interazione con
loro (in entrambi i casi media= 4,25). Nel complesso, valutavano il
programma con un 8,00 in una scala da 1 a 10.
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Studio 2: i genitori (n= 13), su una scala da 1 a 5, valutavano il
programma come segue: la formazione al PRT come altamente
informativa (media= 4,42) e piacevole (media= 4,23); la pratica
guidata (media= 4,69) e videofeedback (media= 4,54) erano
ritenuti piu informativi; ritenevano meno informativi i giochi di
ruolo (media= 4,23). Dopo la formazione I'atteggiamento dei
genitori verso il PRT era positivo (media= 4,23) e ritenevano che
questo avesse favorito lo sviluppo dei loro figli e I'interazione con
loro (in entrambi i casi media= 4,08). Nel complesso, valutavano il
programma con un 8,08 in una scala da 1 a 10.

Vismara e collaboratori (Vismara et al., 2018), un RCT che
confrontava un programma di formazione dei genitori di bambini
con ASD, ESMD (P-ESMD) svolto via web con un servizio standard
di comunita. | genitori del gruppo P-ESMD erano piu soddisfatti
del loro programma e dell'utilizzo del sito web rispetto ai genitori
del gruppo di controllo (p <.01), Due genitori del gruppo P-ESDM
segnalavano occasionali difficolta tecniche quando non hanno
potuto accedere o utilizzare alcune funzioni del sito web.

Vivanti e collaboratori (Vivanti et al., 2014), valutava gli effetti
dell'ESDM nel contesto di un servizio di assistenza comunitaria di
lunga durata (rapporto bambini-staff 1:3) in bambini con ASD in
eta prescolare (n=27) confrontati con altri bambini con ASD che
facevano un altro tipo di intervento (n=30). Per quanto attiene
all’accettabilita: il tasso di ritenzione era > 90% per le famiglie e i
risultati di un sondaggio sui genitori al post-trattamento (dopo 12
mesi nel programma) mostravano che il 90% dei genitori valutava
il programma come altamente soddisfacente ed accettabile.
Zhou e collaboratori (Zhou et al., 2018), uno studio controllato
non randomizzato, 58 partecipanti, confrontava un gruppo di
bambini con ASD sottoposti ad un programma ad alta intensita
per i genitori con ESDM (P-ESDM) con un gruppo di bambini di pari
eta non sottoposti ad intervento. | risultati del questionario
mostravano che '80% dei genitori era soddisfatto dell’intervento,
e oltre il 90% di loro pensava di padroneggiare alcune delle
tecniche di intervento ESDM. Dal loro feedback, sembrava essere
necessario estendere l'intervento ai centri della comunita e agli
asili per aiutare un maggior numero di bambini con ASD.

La stima dell'effetto dell'intervento evolutivo comprensivo
individuale sullo stress genitoriale, valutato da uno studio (Rogers
et al., 2012) e riportata in Appendice A.

ACCETTABILITA DEGLI INSEGNANT/

Holzinger e collaboratori (Holzinger et al., 2019) 13 bambini, lo
studio valutava la fattibilita e I'efficacia di un intervento con il
modello ESDM implementato con bassa intensita in un servizio di
comunita in Europa. Sette insegnanti che lavoravano con 5
bambini hanno risposto alla survey e tutti consideravano I'ESDM
un approccio efficace, e 6 su 7 attribuivano all'ESDM il rapido
sviluppo del bambino.

Suhrheinrich e collaboratori (Suhrheinrich et al., 2020), valutava i
fattori che concorrono all'implementazione del PRT (classroom
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pivotal response training, CPRT) in classi con bambini con ASD. Il
punteggio al questionario indicava un'elevata soddisfazione
dell'insegnante dopo il training (media: 4.37). | punteggi erano
riferiti all'84% degli insegnanti (n = 82) ed indicavano che si
sentivano sicuri della loro capacita di usare la CPRT con i loro
studenti (media: 4.2) cosi come della loro capacita di usare la CPRT
in gruppo in modo efficace (media: 4.18).

Accettabilita dei bambini con ASD

Colombi e collaboratori (Colombi et al., 2018), 22 bambini con
ASD, valutava I'efficacia dell'intervento del ESDM che si svolgeva
in un centro per 6 ore a settimana per 6 mesi. Il tasso di ritenzione
in trattamento dei bambini era del 95%.

Robinson e collaboratori (Robinson et al, 2011), 4
paraprofessionisiti e relativi studenti con ASD, lo studio valutava
un pacchetto formativo composto da “modeling” e feedback
video per implementare il trattamento PRT nel contesto scolastico
inclusivo. L’accettabilita degli studenti consisteva nella
valutazione dell'impatto del programma: i punteggi medi nella
fase di baseline (da 1.4 a 3.9) aumentavano dopo l'intervento fino
a punteggi medi di 4.1.

Infine & stata valutata I'accettabilita da parte dei bambini con ASD
attraverso la stima della ritenzione in trattamento dei
partecipanti, calcolata con i dati estratti dagli RCT inclusi. Il
risultato dell’analisi & riportato in Appendice A.

ACCETTABILITA DEL PERSONALE E DEGLI ALTRI STAKEHOLDER
Boudreau e collaboratori (Boudreau et al., 2019), 29 stakeholder
(24 educatori di scuola elementare, 5 fornitori di interventi
precoci) valutava I'accettabilita e la fattibilita dell'intervento peer-
mediato (PMI) che utilizzava il PRT. Le strategie naturalistiche del
PRT rappresentavano il punto di forza dell'intervento ed erano
quelle preferite dai partecipanti.

Colombi e collaboratori (Colombi et al., 2018), 22 bambini con
ASD, valutava I'efficacia dell'intervento del ESDM in un centro per
6 ore a settimana per 6 mesi. Il tasso di ritenzione tra il personale
era del 90%.

Robinson e collaboratori (Robinson et al, 2011), 4
paraprofessionisiti e relativi studenti con ASD, lo studio valutava
un pacchetto formativo composto da “modeling” e feedback
video per implementare il trattamento PRT nel contesto
scolastico. Tutti esprimevano piena soddisfazione per la
formazione e si sentivano pil in grado di aiutare gli studenti. Tre
professionisti su 4 valutavano entrambe le componenti
“modeling” e videofeedback come le pil utili, mentre 1 valutava
il feedback video come il piu utile. Inoltre, alla fine del
programma, 3 su 4 riferivano di sentirsi molto a proprio agio e
tutti avrebbero raccomandato la formazione ad altro personale.
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Verschuu e collaboratori (Verschuur et al.,, 2017), valutava
I'efficacia della formazione dello staff (n=14) in una struttura di
trattamento per bambini in eta scolare con ASD al modello PRT
per le interazioni uno-a-uno e la creazione di opportunita di
situazioni domande-risposta. | membri dello staff valutavano, con
un punteggio da 1 (forte disaccordo) a 5 (forte accordo), il training
del PRT nel modo seguente: altamente efficace (media: 4.6),
rilevante (media: 4.5) e soddisfacente (media = 4.2); il feedback
video e quello scritto sono stati valutati come efficaci con
punteggi medi di 4.8 e 4.7 e le tecniche del PRT durante le sessioni
uno a uno erano ritenute altamente efficaci (media: 4.4) ma le
occasioni di esercitarsi nei giorni di training erano valutate meno
positivamente (media: 3.3). L'atteggiamento dei membri dello
staff verso il PRT dopo l'intervento era positivo (media: 4.3) e i
membri dello staff affermavano che lo avrebbero implementato il
piu possibile presso il centro di trattamento (media: 4).

Vivanti e collaboratori (Vivanti et al., 2014), valutava gli effetti
dell'ESDM nel contesto di un servizio di assistenza comunitaria di
lunga durata (rapporto bambini-staff 1:3) in bambini con ASD in
eta prescolare (n=27) confrontati con altri bambini con ASD che
facevano un altro intervento (n=30). Per quanto attiene
all’accettabilita: il tasso di ritenzione era > 90% per lo staff, i
risultati di un sondaggio per il personale al post-trattamento
(dopo 12 mesi nel programma) mostravano che 1'80% valutava il
programma come altamente soddisfacente e accettabile.

Vivanti e collaboratori (Vivanti et al., 2019), RCT, 44 bambiniin eta
prescolare con ASD sottoposti ad un programma di gruppo ESMD
per un anno scolastico in setting (classi) inclusive confrontati con
classi specializzate. Il Sustained Shared Thinking and Emotional
Well-Being (SSTEW) forniva la valutazione della qualita
dell'insegnamento nelle aule dove erano collocati i partecipanti
che era classificata come "buona" nel suo complesso, sia nel
setting inclusivo che in quello specializzato. | punteggi delle sotto-
scale variavano da adeguati a eccellenti, senza differenze
sostanziali tra i due setting.

Inoltre, dagli studi RCT inclusi nell’efficacia & stato possibile
reperire i seguenti dati sull’accettabilita dell’intervento
naturalistico evolutivo comportamentale (ICEN) comprensivo
individuale:

Nello studio di Gengouux e collaboratori (Gengouux et al., 2019),
il tasso di ritenzione del PRT-P (96% in 24 settimane) suggerisce
una forte accettabilita di questo trattamento.

Vernon e collaboratori (Vernon et al., 2019), 2 famiglie su 16
famiglie abbandonavamo lo studio prima dell'inizio
dell'intervento: 1 non rispondeva ai tentativi di contatto da parte
del team di ricerca, l'altra viveva in una localita lontana quindi le
2-3 ore giornaliere di tragitto al giorno rendevano impossibile la
partecipazione. Altre 2 famiglie iniziavano la fase di trattamento
ma non lo completarono: 1 a causa di fattori familiari e 1 perché
il figlio iniziava a soffrire di crisi epilettiche croniche. Quindi in
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totale di 12 famiglie (75%) completava il protocollo di
trattamento.
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E’ fattibile I'implementazione dell'intervento?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No La valutazione effettuata con I'aggiornamento del marzo 2023 | Il Panel riconosce

o Probabilmente no
® Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non lo so

non ha identificato ulteriori informazioni rispetto a quanto gia
reperito dalla ricerca sistematica della letteratura condotta su
CENTRAL, OVID/Medline, Embase, PsychINFO e Web of Science,
aggiornata al 13 febbraio 2020 e senza limitazioni di anno o di
disegno di studio. Erano state intercettate 3569 citazioni. Delle
2610 citazioni rimaste dopo I'eliminazione dei duplicati, 43 sono
state selezionate per la valutazione in full text. Dati
sull’accettabilita del trattamento erano presenti in 17 studi, in
particolare 7 studi per il sottotipo di intervento Early Start Denver

che sulla base del
dato
epidemiologico,
potrebbero
sorgere delle
difficolta
nell'implementare
questi interventi.
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Model (Holzinger et al., 2019; Makombe et al., 2019; Lin et al.,
2020; Vismara et al., 2018; Vivanti et al., 2014; Vivantiet al., 2019;
Waddington et al., 2019), 9 studi per il Pivotal Response Training,
PRT (Berman et al., 2018; Boudreau, 2019; Harper et al., 2008;
McGarry et al., 2020; Robinson, 2011;, Nefdt et al., 2010;
Pellecchia et al., 2015; Suhrheinrich et al., 2020; Verschuur et al.,
2019) e 1 studio per Enhanced milieu teaching (Hampton et al.,
2019) nessuno studio aveva dati relativi all’accettabilita degli
interventi Social Communication/Emotional
Regulation/Transactional Support (SCERTS), Early Achievements e
Incidental Teaching.

Early Start Denver Model (ESDM)

Holzinger e collaboratori (Holzinger et al., 2019) 13 bambini, lo
studio valutava la fattibilita e I'efficacia dell'ntervento a bassa
intensita in un servizio di comunita in Europa. Sette insegnanti e 6
genitori rispondevano ad una survey di fattibilita. La fedelta al
trattamento era superiore al tasso desiderato dell'80%.
L'intervento era considerato fattibile dai genitori poiché era
possibile realizzarlo nelle routine abituali (media 3,3 su 4 punti)
anche se alcuni di loro esprimevano preoccupazione per il tempo
dedicato all'intervento considerando 4 sedute di terapia alla
settimana (di circa 2 ore ciascuna) come il massimo tollerabile. Il
punteggio medio complessivo di fattibilita tra gli insegnanti era di
3,5 su 4 punti. La documentazione, raccolta con carta/matita, per
periodi diintervento disolo 15 minuti era considerata non fattibile
dalla maggior parte dei terapisti, e quindi i tempi erano stati estesi
a 20/30 minuti. Un periodo di formazione di circa 1 anno
sembrava essere auspicabile. Per I'ESDM sono stati necessari
ulteriori finanziamenti per la formazione, che e stata fornita
attraverso una speciale sovvenzione per salute dei bambini
dell'industria farmaceutica austriaca.

Lin e collaboratori (Lin et al., 2020), studio pre-post 16 bambini,
valutava gli effetti dell'intervento con adattamenti all'interno del
sistema sanitario pubblico a Taiwan. Alla fine dell'intervento, il
tasso di ritenzione in trattamento dei partecipanti era del 100%.
A causa di malattie, viaggi familiari, vacanze e altro, in media le
ore settimanali dedicate all'intervento erano 8,23 ore rispetto alle
9 disponibili.

Makombe e collaboratori (Makombe et al., 2019), lo studio
esplorava le barriere e i facilitatori percepiti relativi alla
sostenibilita di un intervento di coaching per i caregiver, basato
sui principi del ESDM. Facilitatori: fattori strutturali, tra cui la
supervisione continua e i cambiamenti nel sistema scolastico; una
conoscenza di base degli operatori ECD e una supervisione
continua. Barriere: problemi di poverta, mancanza di trasporti
affidabili, disoccupazione e difficolta logistiche nel contesto
scolastico e divario tra i contenuti video e il contesto sudafricano
in cui si svolgeva.

Vismara e collaboratori (Vismara et al., 2018), un RCT che
confrontava un programma svolto via web di formazione dei

Per implementare
I'intervento si
potrebbe rendere
necessaria una
significativa
riorganizzazione
dei Servizi
dell’SSN, anche
prevedendo
I'intervento di
strutture
accreditate con
I'SSN per la
realizzazione di
progetti di presa in
carico integrati.

Inoltre, il Panel
riconosce che la
durata e il numero
di sessioni possono
avere un impatto
significativo sulla
fattibilita del
progetto.
Tipicamente nella
ricerca si usano
protocolli
maggiormente
intensivi che
potrebbero essere
difficili da replicare
nella pratica clinica
usuale.
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genitori di bambini con ASD al ESMD (P-ESMD) con un servizio
standard di comunita. Fattibilita: maggiore propensione dei
genitori P-ESDM ad utilizzare il sito web rispetto ai genitori nei
servizi di comunita, (p <.001), soprattutto durante il follow-up (p
<.01). I genitori di P-ESDM passavano pil tempo a inviare e-mail
al loro terapeuta, (p < .05), e a registrare I'uso dell'intervento e i
progressi di apprendimento dei bambini rispetto ai genitori della
comunita, (p=0,01). Barriere: difficolta tecniche di funzionamento
del sito web segnalate da 2 genitori P-ESDM.

Vivanti e collaboratori (Vivanti et al., 2014), valutava gli effetti
dell'intervento nel contesto di un servizio di assistenza
comunitaria di lunga durata in bambini con ASD in eta prescolare
(n=27) confrontati con altri bambini con ASD che facevano un
altro intervento (n=30). Fattibilita: le richieste (circa 255 famiglie)
superavano la capacita del programma, i componenti richiesti
erano eseguiti nell'ambito del programma in modo coerente dal
personale formato e certificato dell'ESDM. Barriere: cambiamenti
nelle aspettative delle attivita del personale (ad esempio,
condurre le valutazioni dell'ESDM e scrivere gli obiettivi ogni 3
mesi) e cambiamenti nell'ambiente di training.

Vivanti e collaboratori (Vivanti et al., 2019), RCT 44 bambini in eta
prescolare con ASD sottoposti ad un programma di intervento per
un anno scolastico in setting inclusivi confrontati con classi
specializzate. La media di aderenza al trattamento del personale
in un setting inclusivo era del 72% nel primo anno scolastico, del
76% nel secondo e dell'82% nel terzo. In un setting specializzato,
il livello medio di fedelta dello staff che effettuava I'intervento era
dell'80% nel primo anno scolastico, dell'81% nel secondo e
dell'84% nel terzo. Tra il team di professionisti certificati, in
entrambi i setting, tutti raggiungevano la soglia di fedelta
dell'80%, avvicinandosi ad un livello medio dell’85% per il terzo
anno.

Waddington e collaboratori (Waddington et al., 2019), studio di
casi singoli che valutava I'uso della formazione dei genitori
al’ESDM in 5 bambini con ASD e le loro madri. La percentuale di
tecniche di ESDM che la madre di ogni bambino usava
abitualmente o costantemente (implementazione corretta) al
baseline, durante la formazione dei genitori e al sessione di
follow-up, aumentava in modo eterogeneo tra le madri che
partecipavano allo studio.

Pivotal Response Training (PRT)

Berman e collaboratori (Berman et al., 2018), 20 bambini con ASD
ad alto funzionamento, valutava I'effetto di un programma PRT di
16 settimane sulla comunicazione sociale. La fedelta era definita
come ['utilizzo delle componenti del trattamento nell'80% delle
attivita. Tutti i terapisti hanno mantenuto la fedelta
alitrattamento per tutta la durata dello studio.

Boudeau e collaboratori (Boudreau et al., 2019), 29 stakeholder
(24 educatori di scuola elementare, 5 fornitori di interventi
precoci), valutava l'accettabilita e la fattibilita dell'intervento
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peer-mediato (PMI) che utilizzava il PRT. Barriere per
I'implementazione a scuola: tempo e risorse di formazione
necessarie per 'implementazione, la raccolta dei dati, e gli aspetti
pratici della conduzione del PRT in classe.

Harper e collaboratori (Harper et al., 2008), 2 bambini con ASD e
3 pari per bambino. Lo studio utilizzava le tecniche motivazionali
del PRT attraverso la pratica mediata dai pari per migliorare le
interazioni sociali per i bambini. La fedelta era valutata utilizzando
una checklist da somministrare ai singoli pari assegnati ai bambini
riguardo le seguenti cinque strategie motivazionali alla base del
PRT: Attirare l'attenzione, Attivita varie, Giochi di narrazione,
Rinforziai tentativi dei bambini di intraprendere attivita,
Rispettare il prorio turno. La media dei punteggi indicava che tutti
i pari padroneggiavano tutte le tecniche con l'eccezione di un
coetaneo che ha avuto un punteggio basso per i giochi di
narrazione.

McGarry e collaboratori (McGarry et al., 2020), corso online
progettato per aiutare i genitori a implementare il trattamento
PRT con bambini piccoli con ASD, 11 famiglie completarono il
corso. | risultati circa la fedelta di implementazione del
trattamento da parte dei genitori mostravano un miglioramento
significativo dall’inizio del corso (Media = 65,34%) alla fine dello
studio (5 settimane) (media = 90,13%); (pre-post p < 0,001). Al
baseline, 1 genitore ha soddisfatto la fedelta di implementazione
(punteggio di fedelta 80% o piu). Alla fine del programma, dieci
genitori soddisfacevano la fedelta dell'implementazione, mentre
un genitore otteneva un punteggio di fedelta del 75%.

Robinson (Robinson, 2011), 4 paraprofessionisiti e relativi
studenti con ASD, valutava un pacchetto formativo composto da
modelli e feedback video per implementare il trattamento PRT nel
contesto scolastico. | risultati della fedelta di attuazione delle
tecniche PRT mostravano che al baseline tutti i paraprofessionisti
implementavano correttamente le tecniche del PRT. Nel
complesso, il punteggio medio di fedelta era del 7%. Per quanto
attiene alla fase di trattamento, tutti i mostravano un immediato
miglioramento dell'implementazione del PRT. Nel complesso, il
punteggio medio di fedelta era dell'87%. Nel complesso, il
punteggio medio di fedelta per la fase di generalizzazione era
dell'87%.

Nefdt e collaboratori (Nefdt et al., 2010), un RCT che valutava se i
genitori che completano un programma di apprendimento
autogestito (self-directed learning program, SDLP) utilizzavano le
procedure motivazionali del PRT incorporate nel programma. |
punteggi sulla correttezza dell’'uso delle procedure PRT erano
assegnati rispetto ai seguenti temi: presentare chiare opportunita
di risposte verbali; scelta del bambino (se il genitore rispondeva
alle richieste verbali o non verbali del bambino); conseguenze
immediate e contingenti (dare un rinforzo immediatamente dopo
il tentativo o la risposta verbale); rinforzi naturali, rafforzare i
tentativi verbali e risposte verbali corrette. Non c'erano differenze
sostanziali tra il gruppo di trattamento e quello di controllo al pre-
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intervento, miglioramenti consistenti nel gruppo di trattamento al
post-intervento, e pochi o nessun cambiamento nel gruppo di
controllo al post-intervento.

Pellecchia e collaboratori (Pellecchia et al., 2015), 191 bambini
con ASD e i relativi 54 insegnanti, valutava la fedelta a ognuna
delle tre le componenti del programma “Strategies for Teaching
based on Autism Research (STAR)”: discrete trial training (DTT),
teaching in functional routines e PRT. Il punteggio medio di fedelta
composito per il PRT era di 2,7 su 16 (range 0-12). L'intensita
media del PRT era di 1,5 su 4 (range 0-3). L’accuratezza media per
il PRT era di 1,6 su 4 (range 0-4), e le routine funzionali 2,4 su 4
(range 0-4).

Suhrheinrich e collaboratori (Suhrheinrich et al., 2020), valutava i
fattori che concorrono all'implementazione del PRT in classe
(classroom pivotal response training, CPRT) in insegnanti
provenienti da 17 distretti della California del Sud con bambini con
ASD. Il punteggio medio di fedelta CPRT tra gli insegnanti era di
3,61 (range = 1,22-4,73; n = 92 insegnanti) alla fine dell'anno di
training e di 3,48 (range = 1,64-4,33; n = 74 insegnanti) alla fine
dell'anno di follow-up.

Verschuu e collaboratori (Verschuur et al.,, 2019), studio cross-
sectional, valutava la relazione tra la fedelta dell'implementazione
del PRT (cioé il rispetto delle procedure di intervento) e le
caratteristiche di 41 terapeuti. | risultati erano ottenuti
osservando le registrazioni di 10 minuti divise in intervalli di 1
minuto: la fedelta media totale era del 30,2%. Cinque terapisti
hanno raggiunto 1'80% di fedelta di implementazione (soglia
convenzionalmente stabilita per il raggiungimento della fedelta di
implementazione) durante almeno una sessione di PRT di 10
minuti e per un solo terapeuta la fedelta totale media tra le
sessioni superava 1'80%, questo indicava che la fedelta
complessiva era bassa inoltre non era in relazione con la
personalita del terapeuta, il rapporto terapeuta-bambino e le
caratteristiche del bambino.

Enhanced milieu teaching

Hampton e collaboratori (Hampton et al., 2019), uno studio di casi
che valutava gli effetti del terapeuta che implementava
I'insegnamento del milieu migliorato (EMT) sul linguaggio di tre
bambini (5-7 anni) con ASD. Lo studio usava le percentuali di
fedelta di implementazione del trattamento per verificare la sua
fattibilita. La fedelta di implementazione delle procedure al
baseline (senza introduzione dellEMT) era del 93% (range: 81-
100%) quella dell’intervento era dell'89% (range: 80-98%).

Inoltre, dagli studi RCT inclusi nell’efficacia & stato possibile
reperire i seguenti dati sulla fattibilita dell’intervento naturalistico
evolutivo comportamentale (ICEN) comprensivo individuale:

Rogers e collaboratori (Rogers et al., 2012). Differenze di gruppo
nei punteggi di fedelta dal baseline (T1) al post-test (T2) nell'uso
da parte dei genitori delle tecniche di interazione genitore-figlio:
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entrambi i gruppi di genitori mostravano miglioramenti nell'uso di
gueste abilita di interazione nell'arco delle 12 settimane. Il
punteggio di follow-up nel gruppo P-ESDM era maggiore di quello
del gruppo di controllo al T2, ma non era significativo dopo
I'aggiustamento per l'eta e il punteggio di ADOS Social Affect
(p=.19). Nessun rapporto significativo tra il cambiamento nei
punteggi di fedelta dei genitori durante le 12 settimane e i
punteggi dei cambiamenti negli esiti dei figli durante lo stesso
periodo di tempo.

Vernon e collaboratori (Vernon et al., 2019), i genitori delle 12
famiglie che completavano il trattamento dimostravano di
utilizzare una media dell'85,13% delle procedure nel corso delle
due valutazioni di fedelta dei genitori. Dieci delle 12 famiglie
(83,33%) superavano la soglia stabilita di fedelta del PRT dell'80%.
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APPENDICEA

Esiti Effetto assoluto anticipato” Effetto Ne dei Qualita
(95% Cl) relativo partecipanti delle
(95% Cl) (studi) prove
Rischio con Rischio con ICEN (GRADE)
AS USUAL COMPRENSIVO
Sintomi - SMD 0.35 - 764 o000
Core_Comunicazione/Interazion maggiore (13 Molto
e sociale; valutata dal clinico con (0.04 maggiore a RCT)123459,1011 bassa®?
le scale: VABS | e | 0.66 maggiore) /12,14,15,17,18
(comm/socializ); ADOS 2 CSS;
Modified ADOS Social Affect;
CMAE (Soc. Interaction); BOSCC;
SRS-2 (Soc. Comm); ABC (Soc.
withdral) (follow up: intervallo 2
mesi a 24 mesi)
Sintomi - SMD 0.73 - 148 o000
Core_Comunicazione/interazione maggiore (4 RCT)®:20.26:19 Bassa®d
sociale valutata dal genitore con (0.34 maggiore a
le scale: VABS 1l 1.12 maggiore)
comunication/socialization;
ADOS 2 CSS; SRS (follow up:
intervallo 6 mesi a 6 mesi)
Sintomi - SMD 0.82 - 49 o000
Core_Comunicazione/interazione maggiore (1 RCT)® Molto
sociale_genitore 20 ws (0.19 maggiore a bassa®e
valutato con: ADOS 2 CSS 1.45 maggiore)
follow up: 20 settimane
Sintomi - SMD 0.46 - 299 o000
Core_Comunicazione/interazione maggiore (3 RCT)>1016 Bassade
sociale; valutata dall’ insegnante (0.21 maggiore a
con le scale: ADOS 2; SRS; SSRS 0.7 maggiore)
(follow up: intervallo 8 mesi a 8
mesi)
Sintomi - SMD 0.34 - 49 o000
Core_Comunicazione/interazione maggiore (1 RCT)© Molto
sociale_insegnante 20 w (0.25 inferiore a bassa®f
valutato con: ADOS 2 CSS 0.93 maggiore)
follow up: 20 settimane
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Total Parenting Stress (follow up:
intervallo 3 mesi a 3 mesi)

(0.79 inferiore a
0.05 maggiore)

Effetto assoluto anticipato” Effetto Ne dei Qualita
(95% Cl) relativo partecipanti delle
(95% Cl) (studi) prove
Rischio con ICEN (GRADE)
COMPRENSIVO
Sintomi  Core_comportamenti SMD 0.18 - 264 21:10]@)
interessi  attivita ristretti e inferiore (5 RCT)1251217  Bagsacd
ripetitivi_clinico; Valutata dal (0.42 inferiore a
clinico con le scale: RBS; SRS-2 0.06 maggiore)
RRB T-score; ADOS (Restrictive
and Repetitive subs); ABC
(stereotypic behavior) (follow up:
intervallo 3 mesi a 24 mesi)
Comportamento_clinico SMD 0.57 - 45 OO0
valutato con: PEP-3 maggiore (1 RCT)Y Molto
follow up: 24 settimane (0.03 inferiore a bassaef
1.17 maggiore)
Comportamento; Valutata dall’ SMD 0.38 - 197 10]00)
insegnante con la scala: SSRS inferiore (1 RCT)? Molto
(Problem behaviours) (follow up: (0.66 inferiore a bassads
intervallo 8 mesi a 8 mesi) 0.09 inferiore)
Comportamento; Valutata dal SMD 0.51 - 67 10]00)
genitore con la scala: ABC; CBCL inferiore (2 RCT)019 Molto
follow up: medio 9 settimane (1 inferiore a bassade
0.02 inferiore)
Comportamento; Valutata dal SMD 0.66 - 44 100]0)
genitore con la scala ABC (follow inferiore (1 RCT)® Molto
up: 20 settimane) (1.27 inferiore a bassa®e
0.06 inferiore)
Abilita adattive; Valutata dal SMD 0.27 - 659 21-10]0)
clinico/ricercatore con le scale: maggiore (9 RCT)? Bassa®
VINELAND; VABS | e Il VABS-II (0.04 maggiore a 3,57,1012,14,17,18
Adaptive Behavior Composite 0.49 maggiore)
(ABC) score (follow up: intervallo
3 mesi a 24 mesi)
Abilita adattive; Valutata dal SMD 1.29 - 23 100]0)
genitore con le scale: VABS-II maggiore (1 RCT)® Molto
Adaptive Behavior Composite (0.37 maggiore a bassacf
(ABC) score (follow up: intervallo 2.2 maggiore)
6 mesi a 6 mesi)
Stress dei genitori; Valutata dal SMD 0.37 - 118 110]0)
clinico, con la scala: OBVL; QRS inferiore (3 RCT)11016 Bassade
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Effetto assoluto anticipato” Effetto Ne dei Qualita
(95% Cl) relativo partecipanti delle
(95% Cl) (studi) prove
Rischio con Rischio con ICEN (GRADE)
AS USUAL COMPRENSIVO
Abilita di linguaggio; Valutata dal - SMD 0.37 - 360 21:10]@)
clinico con le seguenti scala: maggiore (8 Bassade
MSEL; PEP-3; GDS; PLS 5 (follow (0.14 maggiore a RCT)%67,9,1013.17,
up: intervallo 3 mesi a 24 mesi) 0.61 maggiore) 18
Abilita di linguaggio Recettivo; - SMD 0.27 - 423 10]0]0)
Valutata dal Clinico con le scale: maggiore (5 RCT)2356:17 Molto
MSEL (Receptive Language); MCDI (0.1 inferiore a bassah
(Words and gestures ); PPVT-4 0.64 maggiore)
(follow up: intervallo 3 mesi a 24
mesi)
Abilita di linguaggio Espressivo; - SMD 0.32 - 535 21210]0)
Valutata dal Clinico con le scale: maggiore (7 Bassal
EOWVP; EVT 2; MSEL (EL), (0.11 maggiore a RCT)134561517
MacArthur-Bates CDI  (prod 0.52 maggiore)
680/396 words); PLS 5_(Exp St
Score); MSEL (Exp Lang Skills)
(follow up: intervallo 3 mesi a 24
mesi)
Funzionamento/miglioramento - SMD 0.2 - 301 21210]0)
globale; Valutato dal clinico con le maggiore (7 Bassa®e
scale: ADOS Severity Score; CARS- (0.37 inferiore a RCT)456,7,810,16
Chinese vers. (behavioral rating 0.77 maggiore)
scale); ADOS-2 CSS; CGI-S: CGl-I
subscale (follow up: intervallo 2
mesi a 24 mesi)
Funzionamento/miglioramento - SMD 0.82 - 49 o000
globale; Valutato dal clinico con la maggiore (1 RCT)© Molto
scala CGlI-| subscale (0.19 maggiore a bassa®f
follow up: 20 settimane 1.45 maggiore)
Funzionamento/miglioramento - SMD 0.4 - 197 OO0
globale; Valutata dall’ insegnante inferiore (1 RCT)? Molto
con la scala: BRIEF [Teacher (0.69 inferiore a bassade
form]- GEC (follow up: intervallo 8 0.11 inferiore)
mesi a 8 mesi)
Imitazione; Valutata dal Clinico - SMD 0.39 - 128 110]0)
con la scala: PEP-3; Imitative maggiore (2 RCT)%28 Bassa%®e

Sequences (Rogers SJ, 2003)
(follow up: intervallo 3 mesi a 3
mesi)

(0.07 inferiore a
0.85 maggiore)
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Effetto assoluto anticipato” Effetto Ne dei Qualita

(95% Cl) relativo partecipanti delle
(95% Cl) (studi) prove
Rischio con Rischio con ICEN (GRADE)
AS USUAL COMPRENSIVO
Attenzione Condivisa; Valutata - SMD 0.1 - 213 21:10]@)
dal Clinico con la scala: Joint maggiore (3 RCT)%212 Bassade
attention_Orienting to social, (0.17 inferiore a
nonsocial and joint attention 0.37 maggiore)

stimuli (follow up: intervallo 3
mesi a 24 mesi)

Dis-regolazione emotiva - SMD 0.09 - 34 OO0
(Irritabilita); Valutata dal Clinico inferiore (1 RCT)? Molto
con la scala: Aberrant Behavior (0.76 inferiore a bassafk
Checklist (ABC)_lrritability (follow 0.58 maggiore)

up: intervallo 3 mesi a 3 mesi)

Abilita cognitive; Valutata dal - SMD 0.24 - 333 o000
Clinico con le scale: MSEL DQ: PEP maggiore (6 RCT)456.7.17 Bassa®!
(follow up: intervallo 3 mesi a 24 (0.05 inferiore a

mesi) 0.52 maggiore)

Abilita motorie; Valutata dal - SMD 0.36 - 158 21:10]0)
clinico con la scala: MSEL (fine maggiore (4 RCT)>617.18 Bassa®e
motor); VABS (motor skills); GDS; (0.01 maggiore a

PEP (follow up: intervallo 6 mesia 0.72 maggiore)

24 mesi)

Abilita motorie; Valutata dal - SMD 0 - 23 100]0)
genitore con la scala VABS motor (0.82 inferiore a (1 RCT)® Molto
skills (follow up: intervallo 6 mesi 0.82 maggiore) bassacf
a 6 mesi)

Ritenzione in trattamento (follow 866 per 866 per 1.000 RR 1.00 962 2110]0)
up: intervallo 2 mesi a 24 mesi) 1.000 (814 a 909) (0.94 a (14 Bassa™

1.05) RCT)1,2,3,4,5,6,7,8,9,

10,14,15,16,17

* Il rischio nel gruppo di intervento (e il suo intervallo di confidenza (IC) al 95%) si basa sul rischio assunto nel gruppo di
controllo e sull'effetto relativo dell'intervento (e il suo IC al 95 %).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio; SMD: Standardised mean difference

La valutazione delle qualita delle prove secondo il GRADE Working Group

Qualita Alta: Siamo molto fiduciosi che ['effetto reale sia vicino a quello dell'effetto stimato

Qualita Moderata: Siamo moderatamente fiduciosi nella stima effetto: I'effetto reale pud essere vicino all'effetto stimato, ma
esiste la possibilita che sia sostanzialmente diverso

Qualita Bassa: la nostra fiducia nella stima effetto € limitata: I'effetto reale puo essere sostanzialmente diverso dall'effetto
stimato

Qualita Molto Bassa : Abbiamo pochissima fiducia nella stima dell'effetto: I'effetto reale & probabile che sia
sostanzialmente differente da quello stimato.
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Spiegazioni

a.

Abbassato di 2 livelli per 6 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 4 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 5 trial a rischio non chiaro per "performance bias" e 3ad alto rischio
di "performance bias"; 4 trial ad alto rischio per "detection bias"; 1 trial a rischio non
chiaro e 3 trial ad alto rischio per "attrition bias"; 3 ad alto rischio per "reporting
bias"; 2 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "other bias".

76% |2

Abbassato di 1 livello per rischio non chiaro per "allocation concealment"; rischio
alto per "performance bias"; rischio alto per "detection bias"; rischio alto per
"attrition bias"; rischio alto per "reporting bias".

meno di 400 soggetti

Abbassato di 1 livello per rischio non chiaro per "allocation concealment"; rischio
alto per "performance bias"; rischio alto per "detection bias".

meno di 100 soggetti

Abbassato di 2 livelli per rischio non chiaro per "random sequence generation";
rischio alto per "allocation concealment"; rischio non chiaro per "performance bias";
rischio alto per "reporting bias".

Abbassato di 2 livelli per 3 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 3 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 4 trial a rischio non chiaro per "performance bias"; 1 trial a rischio
non chiaro e 2 ad alto rischio per "detection bias"; 2 trial ad alto rischio per "attrition
bias"; 3 trial ad alto rischio per "reporting bias"; 1 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto
rischio per "other bias".

64% |2

Abbassato di 2 livelli per 4 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 5 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 5 trial a rischio non chiaro per "performance bias"; 1 trial a rischio
non chiaro e 2 ad alto rischio per "detection bias"; 2 trial ad alto rischio per "attrition
bias"; 3 trial ad alto rischio per "reporting bias"; 1 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto
rischio per "other bias".

Abbassato di 1 livello per rischio non chiaro per "random sequence generation",
"allocation concealment"”, "performance bias", "attrition bias" e "other bias"; alto
rischio per "reporting bias"

Abbassato di 1 livello per 3 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 5 trial a rischio non chiaro per "allocation concealment"; 5 trial a rischio
non chiaro per "performance bias" e 1 trial ad alto rischio di "performance bias"; 3 a
rischio non chiaro per "detection bias"; 1 trial a rischio non chiaro e 1 trial ad alto
rischio per "attrition bias"; 3 ad alto rischio per "reporting bias"; 2 trial a rischio non
chiaro per "other bias".
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Abbassato di 2 livelli per 7 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 7 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 9 trial a rischio non chiaro per "performance bias" e 3 ad alto rischio
di "performance bias"; 3 trial a rischio non chiaro e 3 ad alto rischio per "detection
bias"; 2 trial a rischio non chiaro e 2 trial ad alto rischio per "attrition bias"; 6 trial ad
alto rischio per "reporting bias"; 3 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per
"other bias"

Abbassato di 1 livello perché 12=46%

Abbassato di 2 livelli per 3 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 3 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 5 trial a rischio non chiaro per "performance bias"; 1 trial a rischio
non chiaro e 1 ad alto rischio per "detection bias"; 2 trial ad alto rischio per "attrition
bias"; 3 trial ad alto rischio per "reporting bias"; 1 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto
rischio per "other bias".

Abbassato di 1 livello per 2 trial a rischio non chiaro per "allocation concealment"; 2
trial a rischio non chiaro per "performance bias"; 1 trial a rischio non chiaro per
"detection bias"; 1 trial ad alto rischio per "attrition bias"; 1 trial ad alto rischio per
"reporting bias", 1 trial a rischio non chiaro per "other bias",

Abbassato di un livello perché 1>=72%

Abbassato di 2 livelli per 5 trial a rischio non chiaro per "random sequence
generation"; 5 trial a rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "allocation
concealment"; 8 trial a rischio non chiaro per "performance bias"; 3 trial a rischio
non chiaro e 1 ad alto rischio per "detection bias"; 2 trial a rischio non chiaro e 2 trial
ad alto rischio per "attrition bias"; 6 trial ad alto rischio per "reporting bias"; 3 trial a
rischio non chiaro e 1 ad alto rischio per "other bias"
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