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and cannot do.

E}rmp-nslm on evidence based medicine
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remains fo be done to create a better understanding of what it can

icine is and what it

ham than good. As efforts by metho-
dologists have chielly locused on how 1o
design, conduct, and interpret studies
aimed at assessing the efficacy/ellective-
ness of drugs, EBM 5 today mostly
“evidence based therapy” with robust
tools—that &, randomised controlled
trials, especially for assessing the worth
ol relatively simple interventions. The
fact that we currently have hmited
ability to reliably assess complex inter-
ventions, preventive care in general, and
diagnosis as well as prognosis, should be
seen not anly as the result of the greater

It 15 our view that—despite the many
limitations we have highlighted in this
paper—EBM has,. at least in some amas
of medicine, resulted in better clinical
research  and  greater awareness of
health professionals, health administra-
tors, and policy makers ol the need for
medicine that is based on evidence. Alot
remamns to be done in order to create a
better understanding of the nature of
proal, evidence, and uncenainty; a more
balanced research agenda; more coher-
ent mechanisms to improve quality of
care; and more substantial cultural
efforts o empower patients and con-
sumers. We should be ready, however,
to recognise that most of thas goes
beyond what EBM can do alone and
depends, more broadly, on health policy
and polidcs with a capital " P”.




EVIDENCE BASED MEDICINE

(EBM)

L'EBM si definisce come l'uso consapevole, esplicito e critico delle
evidenze sperimentali nella presa di decisione in merito al
trattamento del singolo paziente. La pratica EBM richiede quindi
l'integrazione di 2 aspetti:

-  Esperienza clinica del singolo professionista;
-  Conoscenza delle migliori evidenze sperimentali disponibili al momento.

(Evidence-Based Medicine Working Group. Evidence Based Medicine: a new
approach to teach the practice of Medicine. JAMA 1992; 268: 2420-5).

-+

-  valori del paziente (preferenze e aspettative)

(David Sackett et al. 1997: Evidence-based Medicine: how
to Practice and Teach EBM).



_Ié EVIDENCE BASED MEDICINE (EBM)

Il processo dell’EBM consiste in 5 passaggi:

1. Formulazione del corretto quesito sulla base delle problematiche del
paziente

2. Ricerca in letteratura delle migliori evidenze disponibili
3. Valutazione critica della letteratura recuperata
4. Implementazione delle evidenze nella pratica clinica
5. Valutazione dei risultati
(Sacket et al. 1997)

Medicina basata Medicina basata

sulle opinioni

sulle prove
scientifiche




EBM: FORMULAZIONE DEL CORRETTO

QUESITO CLINICO

Nella pratica della EBM il professionista deve essere
capace di formulare adeguati quesiti clinici che,
oltre ad essere rilevanti per il paziente, devono
essere posti in maniera da orientare la ricerca di
risposte pertinenti dalla letteratura biomedica
(answerable questions).

Background questions.

Sono i quesiti di base che vengono formulati nelle
situazioni in cui I'argomento e poco, o per nulla,
conosciuto. E' un "bisogno di informazione"
caratteristico del giovane professionista

Foreground questions.
Sono quesiti specifici, generalmente formulati dal
professionista esperto.
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_Ié EVIDENCE BASED MEDICINE (EBM)

Studi di coorte
Studi caso controllo

Casi clinici o serie di casi
Opinione di esperti

Stratus SE, Richardson WS, Glasziou P Haynes RB. Evidence-Based Medinice: How to practice
and teach EBM. 3rd ed. Edinberg. Elsevier Churchill Livingstone, 2005
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1++

1+

2++

Livelli di evidenza
Metanalisi di qualita, revisioni sistematiche di RCT, RCT con basso rischio di

bias.
Metanalisi ben condotte, revisioni sistematiche di RCT, RCT con basso rischio

di bias.

Metanalisi, revisioni sistematiche di RCT, RCT con alto rischio di bias.
Revisioni sistematiche di qualita di studi caso-controllo o di coorte.

Studi caso-controllo o di coorte di qualita con bassissimo rischio di bias.
Studi caso-controllo o di coorte ben condotti con bassissimo rischio di bias.
Studi caso-controllo o di coorte con elevato rischio di bias.

Studi non analitici (case report o serie di casi).

Opinioni di esperti.



_I§ EVIDENCE BASED MEDICINE (EBM)

Gradi di raccomandazione

Almeno una metanalisi, revisione sistematica o RCT valutata 1++ e
applicabile alla popolazione target.

Una revisione sistematica di RCT o un insieme di studi valutati 1+,
applicabili alla popolazione target e dimostranti consistenza di risultati.

Evidenza supportata da studi, alcuni dei quali valutati almeno 2++,

applicabili alla popolazione target e dimostranti consistenza di risultati.
Evidenza estrapolata da studi valutati 1++ e 1+.

Evidenza supportata da studi, alcuni dei quali valutati 2+, applicabili alla
popolazione target e dimostranti consistenza di risultati.
Evidenza estrapolata da studi valutati 2++.

Livelli di evidenza 3 o 4.
Evidenza estrapolata da studi valutati 2+.
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Inguadramento del Progetto

SNLG

Programma Strategico per la ricerca finalizzata,
e

Progetto:

“Un approccio epidemiologico
al disturbi dello spettro autistico”




Inguadramento del Progetto

SNLG

-
Progetto:

“Un approccio epidemiologico ai disturbi dello spet tro autistico”

Promotore: Reparto di Salute Mentale del Centro nazionale di epidemiologia, sorveglianza
e promozione della salute (CNESP), ISS

Obiettivi :

1. Epidemiologia del burden delle famiglie: uno studio cross-sectional

2. Stimare la componente genetica e ambientale di endofenotipi dell’autismo nella
popolazione

3. Linee Guida per il trattamento dei DSA



Inquadramento del Progetto
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Progetto:

“Un approccio epidemiologico ai disturbi dello spet tro autistico”

 Linee Guida per il trattamento dei DSA

—

LG basate sulle prove di efficacia, un approccio evidence based

Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG)

e  Sistematicita del recupero delle prove
« Trasparenza della conduzione
 Riproducibilita del metodo di elaborazione

LG evidence based garantisce affidabilita e qualita delle conclusioni raggiunte
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Inquadramento del Progetto

Progetto:

“Un approccio epidemiologico ai disturbi dello spet tro autistico”

 Linee Guida per il trattamento dei DSA (SNLG)

=)

Sviluppare modelli di intervento evidence based,
iIncrementarne la diffusione

 Fornisce raccomandazioni di comportamento clinico
 Facilmente accessibile ai cittadini

 Trasferibile al Sistema Sanitario Nazionale




I; Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

e Fase di progetto

LG Trattamento dei Disturbi dello Spettro
Autistico

Creazione del panel multiprofessionale

Definizione di obiettivi, destinatari, temi
principali da trattare
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Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

-

“SIGN98 Assessment, diagnosis and clinical intervent lons for children
and young people with autism spectrum disorders”

« Adattamento della LG

 Aggiornamento della LG
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Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

-
*+ Fase di sviluppo: adattamento della LG SIGN98

o Scelta dei guesiti

1. Efficacia di interventi dietetici/non-farmacologici
2. Efficacia di interventi farmacologici
3. Efficacia di interventi precoci vs interventi non precoci

4. Efficacia di modelli di organizzazione di servizi




Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

e Adattamento della LG SIGN98: scelta del quesiti

1. Efficacia di interventi dietetici/non-farmacologici

Which dietary/non-pharmaceutical interventions have been shown to
Improve outcome for children with ASD?

Does timing, duration, and intensity of dietary/non-pharmaceutical
interventions influence outcome in ASD?

Is there evidence that any specific dietary/non-pharmaceutical
interventions are more appropriate for children with particular forms
of ASD, or particular types of comorbidity?



Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

« Adattamento della LG SIGN98: scelta del quesiti

2. Efficacia di interventi farmacologici

Which pharmaceutical medications have been shown to improve
outcome for children with ASD?

Does timing, duration, and intensity of pharmaceutical interventions
influence outcome in ASD?

Is there evidence that any specific pharmaceutical interventions are
more appropriate for children with particular forms of ASD, or
particular types of comorbidity?



Come si arriva a una LG? Cenni metodologici
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-

Adattamento della LG SIGN98: scelta del quesiti

Efficacia di interventi precoci

Is early intervention more effective than late intervention in ASD?

Efficacia di modelli di organizzazione di servizi

Is there evidence that particular models of service delivery are more
effective than others in improving outcomes in ASD ?
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Come si arriva a una LG? Cenni metodologici

-

“SIGN98 Assessment, diagnosis and clinical intervent lons for children
and young people with autism spectrum disorders”

« Adattamento della LG

 Aggiornamento della LG




Come si arriva a una LG? Cenni metodologici
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-
+ Fase di sviluppo: aggiomamento della LG SIGN98

LG SIGN98:
pubblicata nel Luglio 2007
revisione sistematica aggiornata al 2004/2006

LG italiana:
aggiornare la revisione sistematica dal 2006 ad oggi



REVISIONE SISTEMATICA: METODI

* Metodi: criteri di inclusione degli studi

SNLG
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Tipologia degli studi:

* Reuvisioni sistematiche +/- meta-analisi di RCT

e RCT

 Revisioni sistematiche +/- meta-analisi di studi osservazionali
e Studi osservazionali con coorti concorrenti

Tipologia dei pazienti:

e eta< 18 anni

» affetti da Disturbi dello spettro autistico (DSA) (ICD-10, DSM 1V)




REVISIONE SISTEMATICA: METODI
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Metodi: criteri di inclusione degli studi

Tipologia degli interventi:

Interventi dietetici/non farmacologici
e Interventi farmacologici
e Interventi precoci

* Organizzazione dei servizi

 Metodi: misure di esito

e Sui pazienti




REVISIONE SISTEMATICA: METODI

Metodi: strategia di ricerca degli studi

SNLG
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e aggiornata all’Aprile 2010

 Pubmed/Medline, Psychinfo*, Cochrane Library

*solo per i quesiti sugli interventi dietetici/non-farmacologici e interventi precoci

e termini di ricerca (Autistic Disorder OR Autism) OR Child
Development disorders, Pervasive Or Pervasive
Development Disorder not otherwise specified
OR Asperger Syndrome OR autism spectrum
disorder OR autistic spectrum disorder OR
pervasive developmental disorder OR (asd OR
pdd) OR (autis* OR asperger* OR kanner)




= REVISIONE SISTEMATICA: METODI

« Metodi: format per I'estrazioni dati

Linea guida “ 1 trattamento dei disturbi dello spettro autistico nel bambino’

Valutatore:
Quesito:
Tabella delle Evidenze. STUDIO OSSERVAZIONALE DI COORTE
Citazione Popolazione N Interventi o Esposizioni, | Durata del follow up e | Risultati pe Livello di Commenti
Bibliografica (numero, pazienti per durata perdite al follow up singolo Evidenza [8]
[1] caratteristiche) gruppo/Criteri dell intervento/esposizio /5] outcome [7]
2] inclusione- ne /6] N~
esclusione [4]
[3]

* Metodi: valutazione della qualita degli studi

e Check-list NICE

National Institute for Health and Clinical Excellence, 2009
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REVISIONE SISTEMATICA: RISULTATI PRELIMINARI

 Risultati della ricerca: 1. Efficacia di interventi dietetici/non-farmacologici

-

Abstract identificati
(n=2418)

( Abstract giudicati non rilevanti
L (n=2246)

Studi esaminati
(n=172)

multiple

L (n=98)

Studi esclusi perché pubblicazioni }

Studi individuali identificati
(n="74)




METODOLOGIA (1)
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Revisione sistematica della letteratura

La selezione degli studi, la loro valutazione metodologica e lestrazione dei dati dai
singoli studi selezionati sono state eseguite da personale appositamente formato median-
te corsi dedicati. Lestrazione dei dati quantitativi ¢ stata effettuata in modo standardiz-
zato, utilizzando tabelle di estrazione dei dati sviluppate ad oc dal SNLG. Gli studi in-
clusi sono stati sottoposti a una valutazione di qualita secondo criteri predefiniti basati
su quanto sviluppato dal National institute for health and clinical excellence (NICE)",
con il supporto delle check/ist metodologiche del NICE, tradotte e opportunamente adat-
tate dal SNLG.

Non ¢ stato adottata una procedura standardizzata di classificazione della forza del-
le prove prodotte dagli studi. Il disegno degli studi e la valutazione qualitativa effettua-
ta sono state discusse all'interno del panel per l'attribuzione della forza delle raccoman-
dazioni, ma non secondo uno schema di grading prestabilito.




METODOLOGIA (2)

Formulazione delle raccomandazioni

SNLG

-

11 panel di esperti, nella riunione plenaria di maggio 2011, ha esaminato e discus-
so le prove scientifiche disponibili e le raccomandazioni proposte dal gruppo di lavo-
ro incaricato di sintetizzare i risultati della revisione sistematica, arrivando a formu-
lare le raccomandazioni nella loro versione definitiva. Aderendo alla metodologia di
produzione della linea guida originaria®, il pane/ ha scelto di non attribuire una for-
za alle raccomandazioni, ma di rendere invece trasparente e documentata nel testo in-
tegrale della linea guida la valutazione del rapporto benefici/rischi dei diversi tratta-
menti raccomandati.

Quando le prove di efficacia degli interventi per la condizione considerata sono risul-
tate assenti, insufhicienti o incoerent, il pane/ ha deciso di formulare ex nowvo o di adottare
raccomandazioni per la ricerca, contribuendo in questo modo alla definizione di aree di
incertezza a cui prioritariamente indirizzare le risorse per i programmi di ricerca.

Revisione esterna

I1 documento redatto dal gruppo di lavoro ¢ stato inviato a esperti esterni con il man-
dato esplicito di valutare la leggibilita e la chiarezza del documento, nonché la rilevanza
clinica e I'applicabilita delle raccomandazioni.
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Interventi farmacologici: QUESITI

I SNLG
SNLG

Quali interventi farmacologici si sono dimostrati efficaci nel
migliorare gli esiti in bambini e adolescenti con DSA?

Il tempo di somministrazione, la durata, e lintensita degli
interventi farmacologici sono in grado di influenzare gli esiti in
bambini e adolescenti con DSA?

Esistono evidenze che uno specifico intervento farmacologico sia
piu appropriato per bambini e adolescenti con specifiche forme di
DSA o specifiche tipologie di comorbidita?
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Interventi farmacologici:

risultati ricerca letteratura

(

Abstract identificati

(n=1.428)

]

|

selezionati

Studi individuali ]
(n: 58)

)

Studi esclusi
(n=33)

J

Studi inclusi
(n=25)




Interventi farmacologici: sintesi

I SNLG
SNLG

**Raccomandazioni all’uso
* Antipsicotici: risperidone, aripiprazolo

e Stimolanti SNC: metilfenidato

** Raccomandazioni al NON uso

e Secretina

e Antidepressivi SSRI

e Chelazione
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Interventi farmacologici: criticita

I SNLG
SNLG

e Mancano dati di lungo termine
e Non sempre hanno l'approvazione per 'uso (off label)

e Scarsi dati su profilo di sicurezza e tollerabilita
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Modelli di fornitura dei servizi: QUESITO
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8. Esistono prove che un particolare modello di fornitura di servizi sia
piu efficace di altri nel migliorare gli esiti in bambini e adolescenti
con DSA?
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Modelli di fornitura dei servizi:

risultati ricerca letteratura
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Modelli di fornitura dei servizi
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< Mancanza di prove scientifiche sufficienti.
¢ Principi generali indicati dal panel:
e multidisciplinarieta e lavoro integrato del gruppo di operatori
e formazione specifica agli operatori
e promozione del lavoro di rete
e flessibilita del servizio nell'operare in luoghi e contesti diversi

e continuita assistenziale tra servizi di infanzia/adolescenza ed eta

adulta




Conclusioni
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*** La prima LG italiana evidence based (SNLG) sulla salute mentale

I SNLG
SNLG

nell’infanzia e adolescenza: utilizza il metodo della ricerca per produrre
strumenti per la clinica.
*** Rigore del metodo: punto di forza e limite

e risultati affidabili sugli interventi efficaci/non efficaci

* jncertezza su interventi ancora non sottoposti a studi per

! ot oot o Bsturi ]




SNLG

CONCLUSIONI

temente evidenziato:

Considerazioni finali

Considerata la complessita e la gravita dei disturbi dello spettro autistico, che coin-
volgono proprio le componenti psichiche che guidano lo sviluppo della dimensione rela-
zionale e sociale cosi caratteristica della specie umana, ¢ necessario che la gestione della
patologia tenga conto dei vari elementi che concorrono alla complessita del quadro cli-
nico: ¢ auspicabile quindi che interventi specifici, competenze cliniche e interventi abi-
litativi e di supporto per il paziente e per la sua famiglia siano costruiti su buone prassi,
in linea con i principi della prova scientifica. Lo scopo di queste linee guida vuole esse-
re proprio quello di offrire un supporto competente in tal senso.

Probabilmente tutto questo non bastera, se non continuera ad aumentare la consa-
pevolezza di tutti che & necessario far crescere anche un contesto sociale umanamente
sensibile e disponibile a farsi carico anche di queste particolari forme di disabilita, ca-
pace di supportare e sostenere la pitt ampia inclusione sociale possibile, pronto a inter-
venire con soluzioni assistenziali idonee quando le famiglie non sono pit in condizio-
ni di sostenere da sole la fatica di supportare la crescita del loro figlio autistico. Una sfi-
da complessa e difhcile, ma il grado di civilta di una societi si misura anche dalla sua ca-
pacita di investire ¢ di mobilitarsi a favore dei piu deboli e dei piu svantaggiati tra i suoi
componenti, come fin dalla fine del 1500 i versi poetici di John Donne avevano elegan-

Aggiornamento

Per questo documento € previsto un aggiornamento entro 4 anni dalla pubblicazione.
Si prf:vcdono comungque aggiornamenti speciﬁci qua_lora emergano nNuove prove scienti-
fiche che li rendano opportuni.
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