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Abstract
Are antidepressant drugs really useful in the treatment of autism spectrum disorders?
A recent study published in Pediatrics has examined the efficacy of antidepressant
drugs (SRI) for the treatment of repetitive behaviors (RRBs) in autism spectrum disor-
ders (ASD). The Authors have done a meta-analysis of clinical trials to determine the
true effectiveness of these drugs in the treatment of RRBs in population affected by
ASD. In this paper we analyze the results of the meta-analysis, the method used, and
the influence of publication bias on conclusions. A small effect of antidepressant
agents was observed but this effect is probably due to a publication bias of unfavor-
able trial results.
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In uno studio pubblicato di recente su Pediatrics è stata presa in esame l’efficacia dei
farmaci antidepressivi nel trattamento dei comportamenti ripetitivi in soggetti affetti da
disturbi dello spettro autistico (ASD). Gli Autori dello studio hanno condotto una meta-
analisi dei trials clinici per determinare la reale efficacia degli antidepressivi nel trat-
tamento dei comportamenti ripetitivi di soggetti autistici. In questa recensione vengono
analizzati i risultati della meta-analisi, il metodo usato e l’influenza del publication bias
sulle conclusioni. L’efficacia, peraltro modesta, degli antidepressivi è probabilmente
legata a un vizio di pubblicazione dei risultati favorevoli e sfavorevoli dei trials.
Parole chiave Farmaci antidepressivi. Autismo. Meta-analisi. Disordini pervasivi dello
sviluppo. Publication bias

studi individuati sono stati inclusi nella
meta-analisi se: a) randomizzati, in dop-
pio cieco, con placebo; b) il trattamento
farmacologico era di almeno quattro set-
timane; c) veniva misurato l’effetto del
trattamento sulla gravità degli RRBs e
dei comportamenti ossessivo-compulsi-
vi; d) i pazienti arruolati avevano dia-
gnosi di ASD. Negli studi sono state uti-
lizzate la Children’s Yale-Brown Obses -
sive-Compulsive Scale modificata per i
disturbi pervasivi dello sviluppo, la
Children’s Yale-Brown Obsessive-Com -
pulsive Scale basata sull’età del paziente
e la Aberrant Behavior Cecklist. L’out -
co me primario della meta-analisi è rap-
presentato dal miglioramento medio nei
comportamenti ripetitivi ottenuto calco-
lando la differenza media standardizzata
(SMD) dei punteggi rilevati con le scale
di valutazione con e senza terapia farma-
cologica. Inoltre, nell’analisi secondaria
sono stati fatti vari approfondimenti per
sotto-gruppi ed è stata condotta anche
una meta-regressione per valutare l’asso-
ciazione tra efficacia degli antidepressivi
e dosaggio del farmaco, durata del trial,
qualità dello studio, dimensione del
campione.

Risultati
La ricerca ha permesso di identificare
quindici studi potenzialmente eleggibili
per la meta-analisi. Un ulteriore esame
ha portato all’esclusione di quattro studi
perché uno era una meta-analisi, due
erano studi non randomizzati e uno era la
versione in inglese di un report già pub-
blicato in giapponese. Dei rimanenti
undici studi ne sono stati esclusi cinque:
quattro erano trials non pubblicati di cui
non è stato possibile contattare gli speri-
mentatori e uno non valutava l’effetto
del farmaco sui movimenti ripetitivi.
Nella meta-analisi, quindi, sono stati
inclusi sei trials, cinque dei quali pubbli-
cati e uno no. I farmaci studiati erano tre

I disturbi dello spettro autistico (ASD)
sono una costellazione di patologie che
include l’autismo, la Sindrome di
Asperger, la Sindrome di Rett e altre
minori. Essi sono caratterizzati da altera-
zioni della socialità dell’individuo, della
capacità e modalità di comunicazione e
da comportamenti ripetitivi coattivi. La
prevalenza è intorno allo 0,7%:
“Considerata la somiglianza tra alcuni
comportamenti ripetitivi caratteristici
degli ASD e quelli del disordine ossessi-
vo-compulsivo (OCD), numerosi Autori
hanno ipotizzato che sintomi sovrappo-
nibili avrebbero risposto agli stessi far-
maci, innanzitutto antidepressivi, in par-
ticolare agli inibitori selettivi della ricap-
tazione della serotonina (SSRIs) e a un
antidepressivo triciclico (TCA)” [1].
Questo postulato è alla base dell’uso
degli antidepressivi nel trattamento della
sintomatologia dell’ASD. Per valutare

l’efficacia di questa categoria terapeutica
nel mitigare i comportamenti ripetitivi
dei bambini con ASD sono stati condotti
vari studi clinici randomizzati che però
non hanno contribuito a chiarire in modo
definitivo l’incertezza in materia. Gli
Autori dell’articolo recensito hanno con-
dotto una meta-analisi degli studi clinici
controllati e randomizzati sugli antide-
pressivi nel trattamento dei comporta-
menti compulsivi e ripetitivi dell’ASD.
Sono state esaminate le variabili che
potrebbero influire sull’efficacia dei far-
maci, quali dosaggio e tipo di antidepres-
sivo, la struttura della popolazione affet-
ta da ASD, le modalità di valutazione dei
comportamenti ripetitivi compulsivi
(RRBs). Due revisori hanno condotto su
PubMed una ricerca dei clinical trials
randomizzati. È stata fatta anche una
ricerca su www.clinicaltrials.gov per
individuare gli RCTs non pubblicati. Gli
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SSRIs (Fluvoxamina, Fluoxetina, Cita lo -
pram) e un antidepressivo triciclico (Clo -
mi pramina). I pazienti avevano un’età
compresa tra 8 e 22 anni.
Degli studi inclusi nella meta-analisi tre
trials pubblicati mostrano un beneficio
degli antidepressivi nel trattamento del -
l’ASD. Gli altri due trials pubblicati e
quel lo non pubblicato non riportano al -
cun beneficio attribuibile al trattamento. 
Complessivamente, i sei trials, con 365
pazienti inclusi nella meta-analisi,
mostrano una lieve efficacia nel ridurre i
comportamenti ripetitivi e compulsivi:
SMD 0,22 (IC 0,07-0,37; z score = 2,87;
p < 0,005). L’efficacia è maggiore se alla
meta-analisi viene applicato un modello
a effetti random: SMD = 0,37 (IC 0,06-
0,68; z score = 2,87; p = 0,018). L’at ten -
zio ne degli Autori è stata, però, attratta
dai 5 studi non pubblicati, sebbene fosse-
ro stati completati: potevano rappresen-
tare un potenziale bias. Infatti, sia il test
di regressione di Egger (intercetta = 4,5;
IC 2,3-6,7; t = 6,6; p = 0,007) che la re -
gressione della dimensione campionaria
verso il trial effect size dimostrano la
presenza di bias di pubblicazione (ß = 
-0,005; IC -0,008, -0,001; z score = -2,8;
p = 0,004). Inserendo nella meta-analisi
gli studi non pubblicati non si osserva
più un beneficio significativo nell’uso
degli antidepressivi per il trattamento dei
comportamenti compulsivi e ripetitivi
dello spettro autistico: SMD = 0,12 (IC 
-0,02, -0,27).
L’analisi stratificata per sottogruppi non
evidenzia differenze significative tra i
singoli antidepressivi, sia nei quattro
trials che hanno testato gli SSRIs che nei
due che hanno valutato la Clomipramina.
Complessivamente, il test per le differen-
ze tra gruppi dà i seguenti valori: Q =
0,25, df = 1, p = 0,62. Un trial ha testato
la Fluoxetina, trovando un modesto
beneficio sui movimenti compulsivi
ripetitivi: SMD = 0,32 (IC 0,0-0,64; t =
1,94; p = 0,05). Il trial con la Fluvo -
xamina ha evidenziato una buona effica-
cia terapeutica: SMD = 1,04 (IC 0,41-
1,67; t = 3,25; p = 0,00).
La risposta terapeutica è risultata corre-
lata in modo significativo alla dose: ß =
0,0038 (IC 0,0012-0,0064; t = 2,84; p 
< 0,005). Una correlazione borderline è
stata invece riscontrata tra età del pazien-
te e risposta terapeutica: ß = 0,03 (IC
0,0008-0,0530; t = 1,90; p = 0,05761).

Gli Autori hanno inoltre trovato una cor-
relazione significativa tra la qualità
metodologica dello studio e l’efficacia
degli antidepressivi: i trials di scarsa qua-
lità riportano una maggior efficacia del
trattamento farmacologico. 
È stato valutato anche l’impatto del
metodo di analisi sui risultati (intention
to treat vs per protocol analysis) e non
sono state trovate differenze significative
nella valutazione di efficacia dei tratta-
menti con i due metodi. Non ci sono dif-
ferenze attribuibili al disegno dello stu-
dio confrontando gli studi con disegno a
gruppi paralleli con quelli crossover.
Infine, la durata dei trials non ha influito
sull’efficacia del trattamento.

Valutazione metodologica
Il titolo del lavoro non corrisponde esat-
tamente al contenuto che è invece un
aspetto particolare della farmacoterapia
dell’ASD basata sull’uso degli antide-
pressivi. Il razionale per l’uso degli anti-
depressivi nei soggetti affetti da disturbi
dello spettro autistico si basa sulla pre-
senza di una sintomatologia simile in due
entità nosologiche differenti tra loro:
l’ASD e il disturbo ossessivo-compulsi-
vo. È un assunto debole perché lo stesso
sintomo può essere espressione di mec-
canismi patogenetici profondamente dif-
ferenti. 
L’uso degli antidepressivi per controllare
alcuni sintomi dell’ASD è tuttavia inval-
so nella pratica clinica. Per valutarne
l’efficacia è stata condotta una meta-ana-
lisi che include sei trials, uno dei quali
non pubblicato. La decisione di eseguire
una meta-analisi degli studi effettuati è
opportuna tanto più in questo caso in cui
il razionale per la terapia con antidepres-
sivi è debole e la sua efficacia, negli studi
disponibili, piuttosto bassa. Gli Autori
sono coscienti che la numerosità degli
studi inclusi e dei pazienti arruolati rap-
presenta un limite e pone il problema
dell’affidabilità dei risultati. Tenendo
conto di queste limitazioni, bisogna rico-
noscere agli Autori di aver condotto cor-
rettamente la meta-analisi e di essersi
posti il problema della validità dei suoi
risultati. 
Questo li ha portati a indagare il poten-
ziale effetto degli studi non pubblicati e
non inclusi nella meta-analisi, e a indivi-
duare la distorsione nei risultati causata
da un errore sistematico (bias), rappre-

sentato dalla pubblicazione solo di alcu-
ni trials. Pertanto il risultato inizialmente
favorevole all’uso degli antidepressivi è
tale solo perché i dati sfavorevoli non
sono stati pubblicati. Il publication bias è
un frequente, e spesso misconosciuto,
errore sistematico; spesso, infatti, gli
studi con risultati “negativi” non vengo-
no pubblicati per scelta degli sperimenta-
tori o dei comitati editoriali delle riviste
scientifiche.

Cosa ci dice la letteratura 
al riguardo
L’uso di farmaci psicotropi nei disturbi
dello spettro autistico è oggetto di vari
studi clinici. Le categorie di farmaci più
utilizzate sono gli antipsicotici e gli anti-
depressivi con una prevalenza degli
SSRIs. Gli antipsicotici mostrano una
maggior efficacia degli antidepressivi nel
controllo dei movimenti compulsivi ripe-
titivi ma l’incidenza di eventi avversi ne
limita l’uso ai pazienti più gravi [2-3]. In
particolare, gli antipsicotici di seconda
generazione (Risperidone, Olanzapina,
Quetiapina, Ziprasidone, Aripiprazolo)
sono utilizzati nei soggetti affetti da ASD
associati a disturbo bipolare [4]. Il ricor-
so a farmaci psicotropi (prevalentemente
stimolanti, neurolettici, antidepressivi) è
maggiore nelle fasce di popolazione di
basso livello culturale e socio-economi-
co e nelle aree depresse [5-6]. 
Il farmaco, quindi, è anche, in queste
situazioni, un sostituto economico d’in-
terventi più complessi e dispendiosi
quali le terapie psichiatriche e comporta-
mentali. Il trattamento farmacologico è
focalizzato sostanzialmente ad alleviare
la sintomatologia e si basa su un approc-
cio empirico con scarsi riscontri in dati
scientificamente validi [7]. 
Gli ASD, inoltre, si associano spesso ad
altre patologie psichiche: disturbo bipo-
lare, disturbo ossessivo-compulsivo e
altri [8-9]. I farmaci, migliorando il qua-
dro clinico della comorbilità, determina-
no un miglioramento complessivo delle
condizioni del paziente e rendono meno
problematica la sua gestione quotidiana
[10]. I lavori esaminati indicano general-
mente una modesta efficacia del tratta-
mento farmacologico nell’autismo. Un
trial pubblicato non molti anni addietro
riporta l’efficacia della Fluoxetina nel
controllo dei comportamenti ripetitivi
dell’autismo; si tratta però di un dato in
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contraddizione con altri lavori sugli
SSRIs e che necessita di ulteriori studi
[11-13]. Sul trattamento farmacologico
dei disturbi dello spettro autistico ci sono
tre revisioni sistematiche della Cochrane
Collaboration: sugli antidepressivi trici-
clici, sugli SSRIs e sull’Aripiprazolo [12-
14]. Entrambe le revisioni sugli antide-
pressivi concludono che non ci sono evi-
denze di efficacia; l’Aripiprazolo, invece,
sulla base dei risultati di due trials rando-
mizzati, sembra essere efficace nel tratta-
mento di alcuni aspetti del comportamen-
to di bambini affetti da ASD. 

Conclusioni 
Basandoci sulle conclusioni della
Cochrane Collaboration, possiamo affer-
mare che l’uso di farmaci psicotropi per
il trattamento di bambini e adolescenti
affetti da ASD è problematico, non
essendo supportato da evidenze scientifi-
che robuste ed esponendo, peraltro, il
paziente al rischio di eventi avversi di
varia gravità. In particolare gli antide-
pressivi, triciclici e SSRIs, sono del tutto
privi di efficacia mentre gli antipsicotici,
innanzitutto l’Aripiprazolo, sembrano
avere una modesta utilità. 
Gli antidepressivi sono stati accreditati
come scelta terapeutica valida sulla base
di pochi studi affetti, tra l’altro, da lacu-
ne metodologiche. Il bias di pubblicazio-
ne ha avuto un ruolo importante nel
distorcere le meta-analisi fatte su questi
studi, come anche il lavoro, qui recensi-
to, ha evidenziato. 
L’uso di varie categorie di psicofarmaci
(stimolanti, antidepressivi, neurolettici,
antipsicotici) è spesso un rimedio “com-
passionevole” nella gestione complessa
dei pazienti con ASD. Peraltro le patolo-
gie in comorbilità possono trarre un
beneficio dall’uso di questi farmaci. I
disturbi dello spettro autistico sono un
raggruppamento di entità nosologiche,

molto probabilmente a genesi multifatto-
riale, di cui non si conoscono ancora
bene i meccanismi ezio-patogenetici e la
storia naturale. È chiaro che in questa
situazione, caratterizzata dalla scarsità di
opzioni terapeutiche, ogni possibile
novità alimenta speranze ed entusiasmi.
Tuttavia, compito del clinico è di mante-
nere un ragionevole grado di separazione
tra sfera razionale ed emotiva che gli per-
metta di scegliere con spirito critico,
sulla base delle evidenze disponibili,
l’opzione terapeutica più appropriata per
il paziente di cui si fa carico. In partico-
lare egli dovrà essere di supporto ai geni-
tori nella gestione quotidiana del figlio
con ASD, aiutandoli ad acquisire consa-
pevolezza del fatto che non ci sono
“scorciatoie terapeutiche” né rimedi
“miracolosi”.
Alla luce di queste considerazioni pos-
siamo concludere accettando la racco-
mandazione contenuta nella Linea Guida
dell’Istituto Superiore di Sanità sul trat-
tamento dei disturbi dello spettro autisti-
co nei bambini e negli adolescenti:
“L’utilizzo degli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina (SSRI) non
è raccomandato per il trattamento dei
disturbi dello spettro autistico nei bam-
bini. La decisione sull’utilizzo degli SSRI
per indicazioni cliniche prestabilite che
possono presentarsi in concomitanza con
l’autismo, come per esempio il disturbo
ossessivo-compulsivo e la depressione,
dovrebbe essere presa caso per caso”
[15]. u
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