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Linee di indirizzo regionali per l'impianto di neurostimolatori in pazienti affetti da Parkinson
Avanzato, Emicrania Cronica Refrattaria ed Epilessa Farmacoresistente

Premessa

La Regione del Veneto con DGR n. 1098 del 01/042td approvato i percorsi assistenziali per I'imjoa

di neurostimolatori in pazienti affetti da ParkinsAvanzato, Emicrania Cronica Refrattaria e Epi&e
Farmacoresistente, individuando i criteri di sedaei dei pazienti candidabili, i requisiti dei cemtbilitati
all'impianto e attivando un monitoraggio dei casttati.

Sulla base del monitoraggio effettuato ad april&620come previsto dal documento, la Commissi
Tecnica Regionale dei Dispositivi Medici (CTR-DMEella seduta del 31 maggio 2016 ha riten
opportuno aggiornare i succitati percorsi alla ladle evidenze di letteratura e della modificaled
indicazioni cliniche per alcuni dispositivi coinwiobresenti sul mercato.

one
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Obiettivo

Il presente documento ha la finalita di aggiorrigoercorsi assistenziali per I'impianto di neurosilatori
in pazienti affetti da Parkinson Avanzato, Emiceafironica Refrattaria ed Epilessia Farmacoresist
approvati con DGR n.1098 del 01/07/2014.

Le risposte ai quesiti sono accompagnate da unizigucelativo alla qualita delle evidenze dispohilpi

(livello della prova, con un punteggio espressonummeri romani da | a VI) e dalla forza de
raccomandazione (espressa con una lettera da A (@eddt tabella sottostante).

LIVELLI DI PROVA
Prove di tipo

Prove ottenute da pil studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi ran-
domizzati.

Prove oftenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

Prove ottenute da studi di casistica («serie di casi») senza gruppo di controllo.

Prove basate sull'opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida
0 consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di que-
ste linee guida.

=]]a]=]=]-

FORZA DELLE RACCOMANDAZIONI

L'esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico @ fortemente raccomandata. Indica
una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente ditipo | o Il

Sinutrono dei dubbi sul fatto che guella particolare procedura o intervento debba sempre essere rac-
comandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata.

Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o
I'intervento.

L'esecuzione della procedura non & raccomandata.

-1-]-1-1-

Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della procedura.
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Quesito 1: la neurostimolazione cerebrale profonda(DBS) e indicata per il trattamento del
Parkinson Avanzato?

Raccomandazioni

La DBS deve essere attentamente considerata penpadulti con diagnosi di Parkinson da almeranéi
e refrattari alla terapia medica, in assenza diarbidita e alterazioni cognitive o psichiatrichenlamente
rilevanti, responsivi alla levodopa e con complmamotorie (fluttuazioni motorie e/o discinesie)girado
di determinare un significativo grado di disabilita

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: B

Non esistono differenze significative tra i dueg&trdi stimolazione del nucleo subtalamico (STNjeé
globo pallido (GPi) in termini di efficacia teragia.

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: B

Non esiste un limite di etd assoluto per l'inteteeranche se la DBS in soggetti di eta superiof@anni
deve essere presa in considerazione con cautela.

Livello della prova: V
Forza della raccomandazione: B

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Per la strategia di ricerca della letteratura priensi rimanda all’appendice; sono state repedtarmalizzate
inoltre le linee-guida piu recenti.

Una revisione sistematica e metanalisi di studiloamizzati controllati (RCT) ha verificato I'efficecdella
DBS in aggiunta alla terapia medica a confronto ledierapia medica da sola in pazienti con Parkirtdee
non rispondono adeguatamente al trattamento fadogico. Gli studi inclusi sono stati 6 RCT (n=1184)
riportati in 7 articoli; I'etd media dei partecigaara di 60 anni circa, ad eccezione di due studui sono
stati reclutati pazienti con sintomi precoci e coneta media di 48 e 52 anni rispettivamente; tithitaasi e
stato impiantato I'elettrodo nel nucleo subtalan{®N), ad eccezione di pochi pazienti (n= 65) lsaeno
ricevuto la chirurgia del globo pallido interno (R risultati non sono comunque presentati in mod
differenziato); il follow-up varia da 3 a 24 medie caratteristiche dei pazienti inclusi negli studi
comprendono: pazienti con diagnosi di Parkinsomldgeno 5 anni (563 pazienti in 4 RCT); refrattdia
terapia medica (1028 pazienti in 4 RCT); assenziedienza o di malattie psichiatriche (176 pazieng
RCT); responsivita alla levodopa (506 pazienti iR@T); sintomi motori da moderati a gravi (818 pati
in 5 RCT). | risultati sono suddivisi per outcont&i autori dichiarano che i valori sono statistiente
significativi senza pero riportare valori di p. Istirbi motori, misurati con la UPDRS-III (Unifi
Parkinson’s Disease Rating Scalel) in 5 studi madi000 pazienti, sono migliori nel gruppo DBSrsidla
fase off-medicatio?n(Weighted Mean Difference (WMD)=15,20, 95% CI 1228,18; standardized mean
difference (SMD)=1,35) che nella fase on-medicat{®MD=4,36, 95% CI 2,80 5,92; SMD=0,53).
Tuttavia i risultati mostrano una significativa retgeneita (=77% e 54% rispettivamente). La riduzione
delle complicanze misurate dal UPDRS-IV in 4 st@mdi820) e risultata a favore della DBS (WMD=3,67,
95% CI 3,03 4,31; SMD=1,13) e l'eterogeneita & &rgiente sotto il limite della significativita sttita
(1>=48%). Infine 5 studi (n=980) hanno valutato lalgaali vita attraverso il questionario PDQ-39 (8&m
Parkinson’s Desease Questionnaire) e hanno dinsaira miglioramento significativo nel gruppo DBS
(WMD=7,43, 95% CI 5,61 9,26; SMD=0,62), senza adereita significativa dei risultati2é|25%)1.

Inoltre il National Institute for Clinical Excellee (NICE) nel 2006 ha definito che le evidenze appa
adeguate per supportare l'uso della procedurastapdo i seguenti criteri di selezione dei pazienti

111 gold standard internazionale per la valutaziolieica della malattia di Parkinson
2 La fase off & intesa quando i pazienti non assenfamaci antiparkinson da/per almeno 12 ore
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complicanze motorie nonostante la terapia meditaale, buone condizioni di salute generali ed 1azs
di comorbidita clinicamente rilevanti, responsiiaalevodopa e assenza di alterazioni cognitivé
psichiatriche clinicamente rilevanti come depressimaggiore o demerfza

WD

Anche le linee-guida dell’lstituto Superiore di 8an(ISS-SNLG) del 2013, nel quesito sui criteri|di

selezione per i pazienti candidati alla terapiauica, hanno raccomandato i criteri dello stud&aPSIT*

(diagnosi di Parkinson idiopatico, buona rispostl devodopa, presenza di complicanze motorie

(fluttuazioni motorie e/o discinesie) in grado diterminare un significativo grado di disabilitahanno

sottolineato che l'eta di inclusione e le condizimognitive devono essere attentamente valutate nel

processo di selezione.

Per il trattamento del Parkinson con DBS é statgiisientata la stimolazione di due regioni del ckovd

nucleo subtalamico (STN) e il globo pallido inter(@Pi). La scelta del target dipende dall’espereadal
giudizio di neurologici e neurochirurghi, tuttasstata condotta una metanalisi per dimostrarfidéefia di
STN e GPi DBS in pazienti con Parkinson avanzaf@ttari alla terapia medica. Sono stati selezio6at
RCT che confrontano la stimolazione STN vs GPi68 pazienti (276 vs 287) in cui i risultati terapeiu
sono stati rilevati a 6 mesi (4 studi) e 12 messt{@i), usando questionari quali ad esempio 'UBDR
Poiché i pazienti continuano la terapia farmacaagiurante gli studi, le misure al baseline e filla del
trattamento sono state valutate sia in fase ongea#dn sia in fase off-medication2. Tutti i paziearruolati
negli studi hanno una diagnosi di Parkinson da atm# anni. | risultati sono suddivisi per outcoma@so

di GPi DBS non ha mostrato un miglioramento sigaifivo rispetto a STN DBS durante la fase pn-
medication nel punteggio UPDRS-III (valutazionenida delle capacita motorie), con un cambiamento di
0,68 punti (95% CI da -2,12 a 3,47; p=0,63; 5 st&li8 pazienti); si € ottenuto un risultato ron
significativo anche nella fase off-medication (SMID83; 95% CI da -3,12 a 6,77; p=0,47; 5 studi; 518
pazienti). La STN DBS consente una riduzione dshdgio dei farmaci maggiore rispetto a GPi DBS (95%

Cl 129,27-316,64, p<0,00001; 5 studi; 540 pazieht§intomi psichiatrici, misurati con Beck Depriess
Inventory (BDI) score, sono migliori rispetto aldedine dopo il trattamento con GPi DBS rispettoT&N$
DBS (SMD=-2,28; 95% CI da -3,73 a -0,84, p=0,0&t&i, 382 pazienti). Gli eventi avversi invece aon
stati riportati in tre studi ma i risultati non soonsiderabili per una metanalisi, anche se dggekti studi
forniscono dettagli sulle complicanze sostenendm differenza non significativa tra i due trattanieht
generale la metanalisi non sembra rivelare diffegesignificative tra i due gruppi di trattamentaténmini
di efficacia terapeutica, ad eccezione dei puntdggduzione dei farmaci e di depressione, rispathente
a favore dell'uno o dell’altro target

Le linee-guida dell'lstituto Superiore di Sanit&8-SNLG) del 2013 prevedono un quesito che cordriant
DBS con gli interventi di lesione concludendo cheptove disponibili, pur presentando numerosi linit
consentono di affermare che l'efficacia della ptomia unilaterale € simile a quella della stiramae
unilaterale del GPI o del STN, e cosi, in mani espda sua sicurezza; la pallidotomia bilateral

D

e

probabilmente meno sicura della DBS bilaterale mlatleo subtalamico (STN) che (insieme alla DBS

bilaterale del GPI) rappresenta I'intervento dilsc@ei casi in cui i sintomi siano bilaterali, assiti a
disturbi assiali e a freezing dell'andatura in fafé

Anche il NICE nel 2006 sottolinea che con le evidemal momento disponibili non & possibile decidere

quale target di stimolazione sia preferenzial&SFal e GPi.

In merito all’eta uno studio osservazionale su sei@e di casi valuta la variabilita della rispostatoria a

seguito di DBS del STN in pazienti (n=46) stragficper etd> 70 anni o <70, facendo una analisi per

sottogruppi. Ad un anno di follow-up la rigiditari@ultata migliore in modo staticamente signifigat{del

58%) nel sottogruppo di etd < 70 anni (p=0,004)ntnee la variazione non € risultata staticamente

significativa nei pazientt 70 ann.
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Quesito 2: la neurostimolazione occipitale (ONS) éndicata per il trattamento dell’emicrania
cronica refrattaria?

Raccomandaz oni
La neurostimolazione per il trattamento dell’emigeacronica refrattaria non & raccomandata.

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: D

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Ad ottobre 2014 la ditta St. Jude Medical (SIM)municava la rimozione dalle istruzioni d’'impiedei
propri prodotti dell'indicazione “stimolazione deérvo occipitale (ONS) per il trattamento dell’enaicia
cronica intrattabile”, poiché i dati non erano afthaza convincenti da dimostrare che i beneficiad
terapia fossero superiori ai rischi. Considerat® teti dispositivi risultavano gli unici dispositimnedici sul
mercato in possesso del marchio CE per tale inidicazcon nota della Regione del Veneto n. 524G813
05.12.2014, si e ritenuto opportuno sospenderaubdamento dei pazienti affetti da tale patologiggvisto
dalla DGR n.1098 del 1 luglio 2014.

el

Quesito 3: la neurostimolazione vagale (VNS) é inchta per il trattamento dell’epilessia
farmacoresistente?

Raccomandazoni

La VNS puo essere indicata in pazienti > 12 anni aisi epilettiche focali con o senza generaliznae,
refrattari alla terapia medica (almeno due farnaantiepilettici) e non candidabili a trattamentircingici o
in cui il trattamento chirurgico e fallito.

Livello della prova: |
Forza della raccomandazione: B

Per pazienti affetti da sindromi epilettiche gefizzate o miste refrattari alla terapia medica e
candidabili a trattamenti chirurgici o in cui ilattamento chirurgico e fallito esiste una sostdez
incertezza a favore o contro la raccomandazioresetjuire la VNS.

Livello della prova: V
Forza della raccomandazione: C

Non emergono da letteratura evidenze sufficienti giabilire un limite di etd assoluto per l'intente,
anche se la VNS in soggetti di eta superiore a@irvl) deve essere presa in considerazione con aautel

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: B

fle]
a

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Per la strategia di ricerca della letteratura primai rimanda all'appendice; sono state repedtamalizzate
inoltre le linee-guida piu recenti.

Una recente revisione sistematica e metanalisiad€bchrane (2015) ha selezionato tutti gli St
randomizzati su pazienti con epilessia carattetdzzta crisi focali tonico-cloniche (ad es.: semip#c
complesse 0 secondariamente generalizzate), n@ongsi ad almeno un farmaco antiepilettico, 1
eleggibili a chirurgia o in cui il trattamento chigico e fallito; sono emersi 5 RCT che hanno datooun
totale di 439 pazienti, da 10 a 100 per braccitrattamento. 3 RCT confrontano la stimolazione &
(alta stimolazione — presunta terapeutica) conrupgp di controllo attivo (bassa stimolazione —spreaa
“sham”)’ in pazienti con eta compresa tra 12 e 60 anni, aordronta l'alta e la bassa stimolazione
pazienti pediatrici (range 4-18 anni) e uno esardimarsi parametri di stimolazione (rapid vs mikl slow

udi

1on

ja

in

duty cycle) in pazienti sempre di eta compresalftae 60 anni. Il follow-up dei pazienti negli sty

di

% La bassa stimolazione & intesa come trattamentdarapeutico o sub-terapeutico
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considerati € a breve termine (da 12 a 20 settijndinqualita prevalentemente moderata; mancand
randomizzati di buona qualita metodologica a megliungo termine. L'outcome riduzione delle cf
epilettiche> 50% analizzato nei 4 studi che confrontano altbassa stimolazione dimostra una riduzi
significativa a favore dell’alta stimolazione (p80). Lo stesso outcome analizzato nello studio
confronta i diversi parametri di stimolazione, ingenon ha riportato differenze significative tigruppi.

Il tasso di sospensione del trattamento tra alb@assa stimolazione é simile nei due gruppi (p=0,28)
complicanze piu comuni registrate sono state aiena della voce e raucedine, tosse, dispnea, &ld
parestesia, nausea e mal di testa; poiché esisteana incertezza e imprecisione nella segnalazitt
queste complicanze, non si possono trarre conclusii due gruppi. Tuttavia le percentuali dilifaento
e eventi avversi suggeriscono che la tecnica &diemata.

Gli autori concludono che la VNS sembra essereraftatnento efficace come trattamento aggiuntivo
pazienti farmacoresistenti con epilessia focale.

Una revisione sistematica della letteratura ed meganalisi piu datate analizzano gli stessi studi Fe
includono anche i risultati di studi osservazionali

La revisione comprende 15 studi principalmente spofazione adulta e 5 studi esclusivamente
popolazione pediatrica; le evidenze analizzateiddiwidono in 2 studi RCT, 7 studi di coorte prasipee
11 classificati come altri studi controllati; il mero medio di casi investigati per studio e stat®Q@l7
(range 16-436); il follow-up medio e stato di 10pgsi (range 3-24 mesi); 'outcome analizzato eadta
riduzione delle frequenze di attacchi epilettic2 RCT, inclusi anche nella review della Cochraescdtta
in precedenza, indagano pazienti con crisi epitettifocali intrattabili (n=310), dimostrando cheMBS
alta stimolazione rispetto ad una bassa stimolazéefficace nella riduzione delle crisi (30,9%l1s3% e
28% vs 15%:; p=0,08

Nella metanalisi le prove di efficacia per la VN&yengono da 15 studi prospettici (3 studi randaatiz
controllati in cieco (327 pazienti), 2 studi RCTnnm cieco (89 pazienti), 10 studi osservaziona8q
pazienti)), e da 59 studi retrospettivi (2366 patZjeLa tipologia di crisi epilettiche dei paziearruolati e
di tipo focale nei 3 RCT in cieco e in un RCT nartieco e focale, mista o generalizzata in un RGTin
cieco e negli studi osservazionali retrospettiprespettici. Il follow-up € di 3 mesi negli RCT ana da 3
mesi a 2 anni negli studi osservazionali. | 4 R@& mdagano le crisi focali sono inclusi ancheaedview
della Cochrane descritta in precedenza. La metisaimaltre analizza in modo disaggregato la risacalla
VNS a seconda del tipo di crisi in un sottoinsiethepazienti (n=787). | risultati derivano da sty
prevalentemente osservazionali senza gruppo draitine riportano che i pazienti con crisi generzdite
(n=111) hanno sperimentato un beneficio in terrdimiduzione delle crisi del 57,5% + 1,9%, i pazieon
crisi focali (n=507) del 42,5% + 0,9% e i pazierdi crisi miste (n=169) del 53,7% + 1,5%

Infine un RCT, non incluso nelle revisioni/metaaaprecedentemente descritte, ha analizzato gite#
lungo termine della VNS in pazienti in trattamentm terapia medica ottimale (BMP) rispetto allapéa
medica da sola sulla qualita di vita in pazienth awisi epilettiche focali farmacoresistenti. L’ gruint
primario é stato il cambiamento a 12 mesi rispattbasale nel punteggio totale del questionaricit&®
Quality Life in Epilepsy Inventory” (QOLIE-89). lisultati riportano una differenza significativa r
miglioramento della qualita della vita nel gruppbdl¥ e BMP (48 pazienti) rispetto alla BMP da sola
pazienti) (p<0,05¥.

La LICE (Lega lItaliana contro I'Epilessia) nel 20%0stiene che la VNS possa essere considera
trattamento per i pazienti affetti da epilessiarfacoresistente sia in eta adulta che in eta padigier cui
sia stato escluso o rifiutato un trattamento chiaa curativo. La LICE riporta inoltre che non dsisina
definizione universalmente accettata di farmacastesza. Quella proposta dalla “ILAE Commission
Therapeutic Strategies” e che I'epilessia sia defifiarmacoresistente sulla base del fallimentd,
raggiungere una duratura liberta dalle crisi, de darmaci ben tollerati, scelti ed utilizzati in dw
appropriatd’,

L'ILAE Commission on Classification and Terminologyoltre propone la seguente classificazic
eziopatogenetica per I'epilessia: genetica, strafiédmetabolica e da causa non fibta

La American Accademy of Neurology (AAN) nel 201Baita raccomandazioni di livello C (“I'intervento
possibilmente efficace, inefficace o pericolosdstesuna sostanziale incertezza e sono necesstatimni
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prove prima che sia raccomandato o sconsigliatoppeienti > 12 anni refrattari alla terapia medican
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candidabili alla chirurgia, con crisi focali, geazzate e con Lennox-Gastaut syndrome (L'ES)

Il National Institute for Clinical Excellence (NIGEnel 2012 indica l'uso della VNS come tera
aggiuntiva per ridurre la frequenza delle crisietfiche negli adulti e nei bambini refrattari edttamento
farmacologico e che non sono candidabili alla c¢hieuresettiva. Queste indicazioni includono paizieon
disordini epilettici focali (con o senza secondaémeralizzazione) o crisi generalizZate

Nonostante non emergano da letteratura evidenZiienfi per stabilire un limite di eta assolutorpe

I'intervento, il GdL ritiene che la VNS debba esseresa in considerazione con cautela in soggegtiac
superiore ai 70 anni.

Dla

Quesito 4: la neurostimolazione cerebrale profond@DBS) € indicata per il trattamento dell’'epilessia
farmacoresistente?

Raccomandazioni

Esiste una sostanziale incertezza a favore o cdatraccomandazione di eseguire la neurostimolaz
cerebrale profonda del nucleo talamico anterioneilpgattamento dell’'epilessia ad esordio focateis|
focali e/o secondariamente generalizzate), cheepeére considerata in pazienti adulti altamentzgeiati
refrattari alla terapia medica (almeno due farnaantiepilettici), non candidabili alla chirurgia bechanno
fallito altre precedenti terapie chirurgiche, is@sza di gravi deficit cognitivi.

Livello della prova: 1l
Forza della raccomandazione: C

Non emergono da letteratura evidenze sufficienti giabilire un limite di eta assoluto per l'intente,
anche se la DBS in soggetti di eta superiore @irfl) deve essere presa in considerazione con aautel

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: B

Per altre sindromi epilettiche e per altri targestinolazione ci sono evidenze con casistica toojppitata
per poter trarre conclusioni in merito ad efficagisicurezza.

ion

Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Per la strategia di ricerca della letteratura prienai rimanda all’'appendice 1; sono state repegile
analizzate inoltre le linee-guida piu recenti.

Una recente revisione sistematica della Cochranecdresiderato gli RCT che hanno investigato
stimolazione cerebrale profonda o corticale in gatti con epilessia refrattaria con crisi focali
generalizzate a confronto con “sham stimulation”.

Sono emersi 10 RCT, di cui 9 pertinenti con il PI@&finito (vedi appendice 1), che analizzano
stimolazione verso target differenti: 1 sulla DBS ducleo talamico anteriore per pazienti con epikead
esordio focale (crisi focali e/o secondariamenteegalizzate), 2 sulla DBS del nucleo talamico a®
mediano per epilessia generalizzata o con sec@nganeralizzazione o con sindrome di Lennox-Ge;
sulla stimolazione cerebellare per epilessia ctn generalizzate o focali o miste, 3 sulla DBSagpmpale
per epilessia del lobo mediano temporale. Per nagibeterogeneita clinica i risultati emersi conedsi
target di stimolazione non sono stati combinati. @tezione dello studio sulla stimolazione del eo
talamico anteriore (109 pazienti), gli altri stiidinno una esigua numerosita campionaria (da Zoaidnti
per studio). In tutti gli studi vengono riportaultati da 1 a 3 mesi di follow-up.

Gli autori concludono che, a confronto con la stammne “sham”, la DBS del nucleo talamico antei
riduce in modo moderatamente significativo la frmaga delle crisi in pazienti con epilessia refrait

durante tutto il periodo della randomizzazione {4%3; 95% CI 31,2 -1,0; p=0,02), pero & associatarad

piu alto tasso di depressione auto-riferita (p=P@®2i disturbi della memoria soggettivi (p=0,08); altri
eventi avversi non riportano differenze signifieatiPer quanto riguarda invece la DBS del nuclort@o
centro-mediano, dell'ippocampo e la stimolazione=bellare ci sono insufficienti evidenze per espre
dichiarazioni conclusive solide in merito ad effizae sicurezZa

Una pubblicazione recenfdiporta i risultati a lungo termine dei pazientitanati nello studio sulla DB
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del nucleo talamico anteriore descritto nella rievis; tali pazienti, di eta compresa tra i 18 &iahni,
impiantati e randomizzati a DBS vs “sham”, dopo &sirdi randomizzazione sono stati tutti portatiB e
sequiti per 5 anni. | risultati a lungo termine satati registrati per 74 soggetti: la riduzionedmedella
frequenza di crisi epilettiche e stata del 49%aando e del 69% a 5 anni (p<0,001 per entrambigsgo di
eventi avversi maggiori correlati al device e stpdoi al 33,6%, per la maggior parte avvenuti manp
mesi dopo l'impianto (infezione al sito d'impianéoal catetere), mentre eventi di depressione staib
riportati nel 32,7% dei casi e disturbi della memarel 25,5%. Le evidenze, derivate da studi sgnzppo
di controllo o da opinioni di esperti e consensipirtano quindi che la DBS del nucleo talamicoesiore
puo essere una strategia efficace e sicura peremazcon crisi epilettiche ad esordio foc:
farmacoresistenti.

La LICE (Lega ltaliana contro I'Epilessia) nel 20%0stiene che la stimolazione elettrica di différe

strutture del sistema nervoso centrale rappresentalternativa per i pazienti affetti da epiles
farmacoresistente e che la DBS sia una procedeaain fase di validaziofie

Il National Institute for Clinical Excellence (NIGHel 2012 indica che le evidenze in merito alla3ie|
trattamento dell’'epilessia refrattaria siano lirtétaia in termini quantitativi che qualitativi. Pamto, questa
procedura dovrebbe essere utilizzata solo in reginséinical governance, consenso, e audit o raérc

Il gruppo di lavoro ritiene di raccomandare la @dara in pazienti che, oltre ad avere le caratiehis
riportate negli studi di letteratura analizzatinrmresentino disturbi cognitivi e mentali gravitee@bbianag
fallito altre precedenti terapie chirurgiche. Imeltitiene che la DBS debba essere presa in conagidae
con cautela in soggetti di et superiore ai 70.anni

Quesito 5: quali sono i criteri di scelta dei neurstimolatori in funzione delle condizioni cliniche i
pazienti?

Raccomandazoni
Parkinson

e Si identificano di seguito le caratteristiche deiurostimolatori per il Parkinson abbinabili alle

diverse tipologie di pazienti, fermo restando cimane I'opportunita di valutare le eventu
particolari necessita del singolo paziente.

Tipologia di paziente Caratteristica del % stimata di utilizzo sul
neurostimolatore totale neurostimolatori
— aspettativa di vita < 10 anni Non ricaricabile 70%

— sostituzione per esaurimento della battg
prevista oltre i 5 anni

— scarse capacita di gestione del dispositivo

- aspettativa di vita > 10 anni Ricaricabile 30%

— sostituzione per esaurimento della battg
prevista entro i 5 anni

— buone capacita di gestione del dispositivo

Livello della prova: VI
Forza della raccomandazione: B

Epilessia

e L’unico neurostimolatore per stimolazione vagalaua@mente in commercio in Italia € il VN
Therapy Pulse della ditta Livanova.

ali

S

< L’unico neurostimolatore per stimolazione cerebralefonda attualmente in commercio in Italia

con indicazione per epilessia € il neurostimolatara ricaricabile Activa PC modello 37601 de
ditta Medtronic.

lla
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Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Un sistema di neurostimolazione completo si compdingn generatore di impulsi impiantabile, che puo

essere ricaricabile o non ricaricabile, di elethateteri, di estensori e di adattatori. Il sisten@gedato da

appositi programmatori che permettono di regoldrsistema di neurostimolazione e di impostare i

parametri di stimolazione.
Parkinson

Non sono stati reperiti studi clinici che permettain assegnare i singoli dispositivi a specifichggorie di
pazienti, tuttavia sulla base del consensus dirgéspgruppo di lavoro ha espresso delle raccodaaoni.

La principale distinzione puo essere individuagageeneratori ricaricabili e non ricaricabili.

Uno studio recenté ha confrontato i costi di impianto di neurostintotanon ricaricabili versus la stima

dei costi di neurostimolatori ricaricabili in paatecon diverse patologie per valutare i potenzialtaggi
economici per il SSN ltaliano/SSR Lombardia. Sotati <alcolati i costi per 139 pazienti sottopassti

intervento di sostituzione di un neurostimolatoren nricaricabile impiantati per diversi disturbi

principalmente per Parkinson (n=66) e distonia =& stato poi ipotizzato un secondo scenaricuirat
medesimi pazienti venivano impiantati i neurostiatoti ricaricabili al posto dei non ricaricabilioo stati
quindi confrontati i costi, elaborando anche unalianper sottogruppi in base alla patologia, cartempo
di osservazione di circa 8 anni e con un periodasdervazione life-time. Per quanto riguarda ilagptippo
di pazienti con Parkinson non si € evidenziatoisiparmio con I'utilizzo di IPG ricaricabili al faw-up di

8 anni (€ -47.024), mentre é risultato vantaggi@&®87.108) con l'analisi con periodo di osservaegip

“life-time” (24 anni). Il gruppo di pazienti con rtadtia di Parkinson ha dimostrato un tempo medipraha
sostituzione di 5,1 anni (SD 1,8; range 2-11). d@sitiori di questo studio hanno concluso che pemnulef

meglio quali pazienti con Parkinson dovrebbero ressselezionati per ricevere un neurostimolatore

ricaricabile da un punto di vista economico, dobeelessere eseguito uno studio che definisca ricdite
selezione quali I'eta al momento dell'impiantodiarata della malattia e la severita dei sintomi.

Il gruppo di lavoro, in un’ottica di costo-efficaciconcorda nel riservare i generatori ricaricabitiazienti
con un’aspettativa di vita di almeno 10 anni erevjsione di sostituzione della batteria del getogeanon
ricaricabile entro 5 anni.

Secondo il gruppo di lavoro, inoltre, i neurostiatoki ricaricabili richiedono una maggiore abilith
gestione legata ad esempio ai tempi e alle moddiitdcarica. Si ritiene quindi necessario valutdré
paziente sulla base di queste capacita gestionali.

Ulteriore caratteristica relativa ai neurostimotatmon ricaricabili € rappresentata dalla recente
introduzione sul mercato (2015) di un elettrocatet&direzionale”, che permette di indirizzare la

stimolazione solo in specifiche aree di interesse.
Uno studio pilota retrospettivbha arruolato 7 pazienti impiantati con il nuovstesina DBS direzionale e

ha sperimentato entrambe le modalita di stimolagidnadizionale e direzionale, per un periodo (i

osservazione da 4 a 9 giorni. Lo studio ha dimtsthe la differenza tra la finestra terapeuticaséoo la
differenza di corrente tra la soglia di efficacilesoglia di eventi avversi in nfpdella DBS direzionale a
confronto con la tradizionale non risulta statestiente significativa (4,0 £ 1,5 vs 3,6 £ 1,4 mAQ[B6).
Alla fine del periodo di osservazione in tutti izEnti € stato programmato un setting direzionale)

D

follow-up di 3 e 6 mesi nessun paziente ha esprisssecessita di avere una riprogrammazione ad |un

setting tradizionale. Questo studio presenta nusidiroiti quali la non cecita, la valutazione sotjya
delle soglie di rigidita e di eventi avversi, lameanza di un follow-up a lungo termine, la humeeos
campionaria molto limitata.

Un altro studio pilota su 8 paziefitha fatto una valutazione intra-operatoria dellglisoper il beneficio
terapeutico e gli effetti collaterali raggiunte cdnnuovo elettrocatetere direzionale e con quel
tradizionale. Lo studio ha mostrato che I'uso @ddittrocatetere direzionale non ha riportato evantersi

gravi e riproduce effetti terapeutici equivalentl'edettrocatetere tradizionale (differenza < 1 mA

nell’88,9% dei casi; p<0,0001).

* milliAmpere

o
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| limiti di tali studi suggeriscono la necessita rdaggiori evidenze per poter trarre conclusioniasu
possibilita di abbinare tali caratteristiche a $fete tipologie di pazienti, anche in consideramalella
rapida evoluzione tecnologica.

| neurostimolatori presenti sul mercato e le laaatteristiche sono elencati in tabella 1 in apjmnd
Epilessia

Per il trattamento dell’epilessia il neurostimol@twagale attualmente in commercio é il neurostooe
non ricaricabile “VNS Therapy Pulse” della dittavihnova. Dalla ricerca in banca dati/repertorio
Ministero della Salute risulta registrato anchdispositivo “FitNes” della ditta Biocontrol Medicdh ditta
distributrice (AMS Group) comunica che non € matstvenduto e che non & piu in commercio in Italia.

del

Quesito 6: quali devono essere i requisiti dei cemiabilitati all’'impianto?

Raccomandazioni
DBS

Gli impianti di neurostimolatori cerebrali (DBS) $8pno essere effettuati in centri che soddisfamibeiri di
seguito riportati:

- Casistica storica e/o esperienza maturata neltéogegiella procedura;

- Presenza di un Team multidisciplinare, costitusneurologo e neurochirurgo, radiologo espert
neuroradiologia e con eventuale supporto di neigojagio o psichiatra, operanti nella ste
struttura in rapporto di dipendenza o convenzighe,valutano I'eleggibilita all'intervento;

- Presenza nella stessa struttura di sala operatttiezzata per interventi di neurochirurgia
stereotassi e posti letto di terapia intensivagwentuali complicanze;

- Esecuzione della procedura di primo impianto inmegdi ricovero ordinario;

- Presenza di protocolli formalizzati per la presaarnico del paziente;

- Presa in carico del paziente da parte del centtottd il percorso assistenziale del paziente,ad
selezione, allimpianto, al monitoraggio, all’eveale sostituzione della batteria e/o gestione ¢
complicanze.

UNS

Gli impianti di neurostimolatori vagali (VNS) posswessere effettuati in centri che soddisfanotegrdi
seguito riportati:

- Casistica storica e/o esperienza maturata neltéogegiella procedura;

- Presenza di un Team multidisciplinare, costitusaneurologo, neurochirurgo e radiologo espert
neuroradiologia, operanti nella stessa strutturaaipporto di dipendenza o convenzione,
valutano I'eleggibilita all'intervento;

- Presenza nella stessa struttura di sala operagogasti letto di terapia intensiva per eventl
complicanze;

- Esecuzione della procedura di primo impianto inmegdi ricovero ordinario;

- Presenza di protocolli formalizzati per la presaarnico del paziente;

- Presa in carico del paziente da parte del centtott il percorso assistenziale del paziente,ad
selezione, all'impianto, al monitoraggio, all’eveale sostituzione della batteria e/o gestione d
complicanze.

o in
5sa

n
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Motivazioni e commenti del gruppo di lavoro

Il gruppo di lavoro ritiene di confermare, uniformali, i requisiti dei centri impiantatori definitalla
Regione del Veneto con DGR n. 1098 del 01/07/2014.

Si ritiene che la casistica storica e/o I'esper@enmturata nella gestione della procedura sianessade
per assicurare la buona riuscita dell'interventodiVNS sia di DBS.

Risulta fondamentale un team multidisciplinare perantire la corretta gestione dei pazienti sia
Parkinson che con epilessia complessa; tale immrata sottolineata anche da linee-guida del Ri€E
che includono nel team figure quali il neurologb,neurochirurgo, il neuroradiologo e idealmentg

con
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neurofisiologo e strumenti per la valutazione pisigia.

| requisiti strutturali di sala operatoria spedifier I'intervento di DBS, sia nel trattamento dRarkinson
che dell’Epilessia, sono dovuti al fatto che tadenica risulta piu complessa; in riferimento all8 D
nell’epilessia la metodica stereotassica & raccdatardalle linee-guida della LICE

Il gruppo di lavoro raccomanda infine che la gasticdei pazienti debba avvenire in centri regio
selezionati per la procedura di impianto di neunosfatore, in cui vi sia la presenza di un te
multidisciplinare per la valutazione del pazientehe si faccia carico di tutto il percorso assizit@e, dalla
selezione fino al monitoraggio e alla gestione pogtianto dei pazienti stessi, inclusa la sostiinei del
generatore.

nali
am

Monitoraggio

Vengono sospesi i monitoraggi degli esiti dei ¢esdtati e si individuano nuove modalita di monétggio.

Monitoraggio delle linee di indirizzo regionali p&mpianto di dispositivi per la neurostimolazior
cerebrale e vagale attraverso i flussi dispon{BIDO, flusso consumi DM — DWH)*.

1. Percentuale di pazienti con intervento di impiaditaeurostimolatori per DBS in pazienti affetti
Parkinson aderenti alla terapia con levodopa erisidtano aderenti ad almeno un altro farm
antiparkinson nei 6 mesi precedenti (es.: dopamagwnisti - inibitori COMPT e MAO) = 100%

- Numeratore: numero interventi di collocazione dpiamto di neurostimolatori per DBS (codi
intervento: 02.93+86.96) in pazienti con diagnadparkinson (codice diagnosi: 332.0 o 333
rilevato da flusso SDO e che risultano aderenti &drapia con levodopa (ATC: NO4BA
flusso DDF3 e convenzionata) e almeno un altro &&omantiparkinson nei 6 mesi precede
(ATC: NO4 escluso NO4BA — flusso DDF3 e convenztaha

- Denominatore: numero interventi di collocazioneirdpianto di neurostimolatori per DB
(codice intervento: 02.93+86.96) in pazienti coagtiosi di Parkinson (codice diagnosi: 33
0 333.1) rilevato da flusso SDO

2. Percentuale di pazienti con epilessia refrattania iisultano aderenti alla terapia con almeno
farmaci antiepilettici nei 6 mesi precedenti I'intento e che hanno subito un impianto di VNS
100%

- Numeratore: numero interventi di collocazione dpiamto di neurostimolatori per VNS (codi
intervento: 04.92+86.96) in pazienti con diagnospllessia (codice diagnosi: 345) rilevato
flusso SDO e che risultano aderenti alla terapraaimeno due farmaci antiepilettici nei 6 m
precedenti (ATC: NO3A - flusso DDF3 e convenziohata

- Denominatore: numero interventi di collocazioneimpianto di neurostimolatori per VN
(codice intervento: 04.92+86.96) in pazienti coagdiosi di epilessia (codice diagnosi: 34
rilevato da flusso SDO

3. Percentuale di pazienti con epilessia refrattana i@sultano aderenti alla terapia con almeno
farmaci antiepilettici nei 6 mesi precedenti l'itento che hanno subito un impianto
neurostimolatori per DBS = 100%

- Numeratore: numero interventi di collocazione dpiamto di neurostimolatori per DBS (codi
intervento: 02.93+86.96) in pazienti con diagnospllessia (codice diagnosi: 345) rilevato
flusso SDO e che risultano aderenti alla terapraaimeno due farmaci antiepilettici nei 6 m
precedenti (ATC: NO3A — flusso DDF3 e convenziohata

- Denominatore: numero interventi di collocazione idipianto di neurostimolatori pe€
DBS (codice intervento: 02.93+86.96) in pazientih abagnosi di epilessia (codice diagnd
345) rilevato da flusso SDO

* codifiche secondo “linee guida per la compiladan la codifica ICD-9-CM della scheda di dimission
ospedaliera” — Allegato A DGR n. 1169 del 19 ludlail 6
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Gruppo di lavoro

Antonini Angelo — Neurologia, IRCCS S.Camillo

Bisetto Francesco — Direzione Medica — ULSS 15

Cavazzana Anna — Coordinamento Regionale UnicBauhaco, Regione del Veneto (coordinatore)
Dainese Filippo — Neurologia — ULSS 12 Venezia

D’Avella Domenico — Neurochirurgia pediatrica — dzda Ospedaliera di Padova

Di Lenardo Elisabetta — Farmacia — Azienda Ospegatli Padova

Ghirlanda Giovanna — Direzione Medica — Aziendaddigtiera Universitaria Integrata di Verona
Guida Franco — Neurochirurgia — ULSS 12 Mestre

Moretto Giuseppe — Neurologia — Azienda OspedaliBr@ersitaria Integrata di Verona
Piacentino Massimo — Neurochirurgia — ULSS 6

Quatrale Rocco — Neurologia — ULSS 12 Mestre

Supporto metodologico

Andretta Margherita — Servizio Farmaceutico Teridle, Azienda ULSS 20 Verona
Cavazzana Anna — Coordinamento Regionale UnicBauhaco, Regione del Veneto
Redomi Anna — Coordinamento Regionale Unico suiéao, Regione del Veneto

Segreteria scientifica
Cavazzana Anna — Coordinamento Regionale UnicBauhaco, Regione del Veneto
Redomi Anna — Coordinamento Regionale Unico suiiéap, Regione del Veneto

Altri contributi

Cagnin Annachiara — Clinica Neurologica — Aziendg€rlaliera di Padova

Castoro Massimo — Unita di valutazione delle teagi@ — Azienda Ospedaliera di Padova
Ceresola Erica — Unita di valutazione delle tecgi@e- Azienda Ospedaliera di Padova

Lista delle abbreviazioni

- DBS = Deep Brain Stimulation

- RCT = Randomized Clinical Trial

- STN = nucleo subtalamico

- GPi = globo pallido interno

- UPDRS = Unified Parkinson’s Disease Scale
- WMD = weighted mean difference
- SMD = standard mean difference
- ONS = Occipital Nerve Stimulation
- VNS =Vagal Nerve Stimulation

- BMT = Best Medical Therapy

- DM = Dispositivi Medici
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APPENDICE - “Linee di indirizzo regionali per I'imp ianto di neurostimolatori in pazienti affetti da
Parkinson Avanzato, Emicrania Cronica Refrattaria ed Epilessia Refrattaria’

STRATEGIA DI RICERCA

» “DBS nel Parkinson”
1. Ricerca della letteratura su Cochrane a giugno 20hda seguente stringa:
(Deep Brain Stimulation OR DBS) AND (Parkinson O&l@nson’s disease)
FILTRO: RS e HTA; 5 ANNI
2. Selezione delle 12 revisione sistematiche e d¢i & sulla base del seguente PICO:

P Popolazione * pazienti adulti
* con parkinson avanzato
I Intervento » impianto di neurostimolatore cerebrale
C Comparator » terapia farmacologica e/o chirurgica appropriat@ cton
include la DBS
O Outcome * miglioramento dei sintomi motori;

* miglioramento qualita della vita correlato allautalmisurato
tramite questionari;

* riduzione uso di farmaci;

 complicanze ed effetti collaterali (es.: complicanz
procedurali o fallimenti tecnici)

3. Risultati — totale studi analizzati e ritenuti preenti:
2 revisioni/metanalisi e 1 HTA (di cui non é stegperito il full text)

* VNS per I'Epilessia
1. Ricerca della letteratura su Pubmed a giugno 20h8acseguente stringa:
(Vagal Nerve stimulation OR VNS) AND (epilepsy ORfractory epilepsy”)
FILTRO: RCT, RS, METANALISI; 5 ANNI
2. Selezione dei 53 titoli emersi dalla ricerca sbiae del seguente PICO:

P Popolazione » pazienti adulti e bambini
* con epilessia refrattaria
I Intervento * impianto di neurostimolatore vagale
C Comparator » terapia farmacologica e/o chirurgica appropriat® clon
include la VNS
@] Outcome » riduzione degli attacchi epilettici;

* miglioramento qualita della vita correlato allawgalmisurato
tramite questionari;

* riduzione uso di farmaci

+ complicanze ed effetti collaterali (es.: complicanz
procedurali o fallimenti tecnici)

3. Risultati — totale studi analizzati e ritenuti preenti:
3 revisioni/metanalisi e 3 RCT (di cui solo 1 nanluso nelle revisioni)

Data di redazione: ottobre 2016
13
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» DBS per I'Epilessia
1. Ricerca della letteratura su Pubmed a giugno 20hdacseguente stringa:
(Deep Brain Stimulation OR DBS) AND (epilepsy ORffiactory epilepsy”)
FILTRO: RCT, RS, METANALISI; 5 ANNI
2. Selezione dei 30 titoli emersi dalla ricerca sbiae del seguente PICO:

1073del 13 |Ug|l0 2017 pag. 14/16

P Popolazione e pazienti adulti e bambini
» con epilessia refrattaria
I Intervento » impianto di neurostimolatore cerebrale
C Comparator » terapia farmacologica e/o chirurgica appropriat® clon
include la DBS
@] Outcome » riduzione degli attacchi epilettici;

miglioramento qualita della vita correlato allawgalmisurato
tramite questionari;

riduzione uso di farmaci;

complicanze ed effetti collaterali (es.: complicanz
procedurali o fallimenti tecnici)

3. Risultati — totale studi analizzati e ritenuti peenti:
1 revisione/metanalisi e 1 RCT (non incluso nedfasione)

Data di redazione: ottobre 2016
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