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Background

La malattia di Parkinson (PD) ¢ una malattia neurodegenerativa caratterizzata dalla perdita di neu-
roni dopaminergici nei gangli della base che porta a un disturbo progressivo e neurodegenerativo
del movimento, con sintomi che riflettono varie menomazioni e limitazioni funzionali, come insta-
bilita posturale, disturbi dell’andatura, immobilita e cadute. I sintomi sono difficili da determinare
con esattezza, proprio a causa del suo esordio graduale; alcuni sintomi sono talmente lievi che non
rendono possibile una valutazione clinica e sono classificabili in cinque diversi stadi: Stadio 1 con
la comparsa di lieve tremore e rigidita; stadio 2 con un rallentamento graduale dei movimenti del
soggetto e comparsa di bradicinesia; stadio 3 con un la significativa compromissione dell’andatura
del soggetto; stadio 4 in cui il soggetto non riesce piu a compiere in autonomia le normali attivita
quotidiane, ed infine lo stadio 5 con sintomi di disfagia, deglutizione, e una serie di conseguenze
variabili legate alla situazione di immobilismo. Le discinesie sono dovute ad una ipersensibilita da
denervazione dei neuroni dello striato: le variazioni dei livelli ematici di levodopa scatenano le dis-
cinesie nel paziente parkinsoniano che non ricevono piu da tempo la dopamina dalla sostanza nera,
e che quindi risultato ipersensibili a causa di questa denervazione.

Tali complicanze si osservano dopo circa 5 anni di trattamento alla terapia con levodopa: la riduzio-
ne della risposta alla levodopa espone il circuito neuronale motorio alla comparsa di fluttuazioni
motorie e discinesie. Le discinesie sono dette di “inizio dose”, “di picco” o “di fine dose” o anche
“difasiche”, presenti cio¢ sia in crescita che in diminuzione del livello di dopamina. Le discinesie
possono quindi far si che in alcuni casi 1 pazienti incorrano in cadute. Oggi la malattia colpisce circa
il 4 per mille della popolazione generale di tutti i gruppi etnici, e circa I’1% di quella sopra 1 65
anni.

Si riscontra in entrambi i sessi, con una lieve prevalenza, forse, in quello maschile. L’eta media di
esordio ¢ intorno ai 58-60 anni, ma circa il 5% dei pazienti puo presentare un esordio giovanile tra i
21 ed 1 40 anni. Sopra i 60 anni colpisce 1-2% della popolazione, mentre la percentuale sale al 3-5%
quando ’eta ¢ superiore agli 85. In Italia i malati di Parkinson sono circa 300.000, per lo pit maschi
(1,5 volte in piu) con eta d’esordio compresa fra i 59 e 1 62 anni. Inoltre, si ipotizza che mediamen-
te, rispetto al momento della prima diagnosi, I’inizio del danno cerebrale sia da retrodatare di alme-

no 6 anni.



Obiettivo

L’obiettivo di questa analisi € quello di sviluppare un Health Technology Assessment (HTA), basata
su un approccio multidimensionale e multidisciplinare, delle implicazioni medico-cliniche, sociali,
organizzative, economiche, etiche e legali dell’utilizzo di una tecnologia, attraverso la valutazione
di dimensioni quali I’efficacia, la sicurezza, gli aspetti economici, I’analisi etica, gli aspetti organiz-
zativi e sociali{EUnetHTA, #37;Salute, 2013 #40}. L’HTA analizza gli effetti reali e/o potenziali
della tecnologia, sia a priori sia durante I’intero ciclo di vita, nonché le conseguenze che I’introdu-
zione - o I’esclusione - di un intervento comporta per il sistema sanitario, I’economia e la societa.
Nella fattispecie, si ¢ deciso di sviluppare un HTA al fine di ricostruire la distribuzione e la numero-
sita dei pazienti parkinsoniani affetti da discinesie trattati in Italia, effettuando uno specifico focus
sugli impatti sociali, organizzativi ed economici generati da questa patologia in Italia e contrastati
attraverso trattamenti innovativi.

Saranno quindi valutati i costi delle diverse alternative terapeutiche per i soggetti interessati da ca-

dute post-discinesie parkinsoniane.
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1. Malattia e attuale ricorso alla tecnologia

Le origini della malattia di Parkinson risalgono al 1817, quando il Dott. James Parkinson ne parlo
per la prima volta. Nonostante le sue cause siano ancora sconosciute, si ipotizzano due tipi di fattori
che concorrono al suo sviluppo: ambientali e genetici.

Tra 1 fattori ambientali sono segnalati pesticidi, idrocarburi-solventi e metalli pesanti. L’esposizione
prolungata a questi fattori aumenterebbe il rischio di sviluppare la malattia[1].

Tra 1 fattori genetici, sono segnalate mutazioni collegate all’alfa-sinucleina (PARK 1/PARK 4), alla
parkina (PARK-2), PINK1 (PARK-6), DJ-1 (PARK-7), LRRK2 (PARK-8) e alla glucocerebrosidasi
GBA. Nel 20% dei pazienti la cui anamnesi mostra precedenti di Parkinson in famiglia, ¢ stato
identificato un gene difettoso che scatenerebbe la malattia in percentuale maggiore rispetto ad altre
persone.

Infatti, nel cervello opera un sistema di detossificazione e pulizia dei metabolici neurotossici che
prende il nome di ubiquitina-proteasoma e ha il compito di ripulire il cervello dalle proteine, tra-
sformandole in amminoacidi riutilizzabili dall’organismo [1].

Nel Parkinson, il meccanismo descritto sembra incepparsi a seguito di un difetto di autofagia, por-
tando a un accumulo della proteina alfa-sinucleina, che diffonde la malattia in tutto il cervello.

Lo stress ossidativo provocato dall’azione combinata tra neurotrasmettitori pro-ossidanti (come la
dopamina) e fattori neurotossici ambientali (come ad esempio ’erbicida Paraquat, il pesticida rote-
none, o le droghe metanfetamino-relate) ¢ ritenuto la principale causa di morte dei neuroni, in cui si
osserva un accumulo di proteine aggregate e di mitocondri danneggiati che non vengono pronta-
mente smaltiti dal sistema autofagico.

Oggi la malattia colpisce circa il 4 per mille della popolazione generale, e circa 1’1% di quella sopra
1 65 anni. Sono interessati entrambi 1 sessi, con una lieve prevalenza in quello maschile. L’eta media
di esordio ¢ intorno ai 58-60 anni, ma circa il 5% dei pazienti pud presentare un esordio giovanile
trai21 ed 140 anni. Prima dei 20 anni ¢ estremamente rara. Sopra i 60 anni colpisce 1-2% della po-
polazione, mentre la percentuale sale al 3-5% quando 1’eta ¢ superiore agli 85.

In Italia i malati di Parkinson sono circa 300.000, per lo piu maschi (1,5 volte in piu) con eta
d’esordio compresa fra 1 59 e 1 62 anni [2].

Inoltre, si ipotizza che mediamente, rispetto al momento della prima diagnosi, 1’inizio del danno
cerebrale sia da retrodatare di almeno 6 anni. La malattia di Parkinson puo essere definita come una
patologia neurodegenerativa progressiva, graduale e invalidante, caratterizzata dunque da una serie
di stadi. I sintomi sono difficili da determinare con esattezza, proprio a causa del suo esordio gra-

duale: alcuni sintomi sono talmente lievi che non rendono possibile una valutazione clinica.
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Hoehn e Yahr nel 1967 hanno classificato 1 sintomi della malattia in cinque stadi clinici progressivi:
mentre nello stadio 1 il paziente colpito da tale patologia ¢ caratterizzato dalla comparsa di lieve
tremore, rigidita e indolenzimento a carico degli arti superiori a riposo, un rallentamento dei movi-
menti alternati rapidi ed un peggioramento nella ripetizione dello stesso movimento, in alcuni casi
si puo arrivare fino ad uno Stadio 5, caratterizzato dalla completa invalidita del soggetto colpito dal-
la malattia, il quale non ¢ piu in grado di camminare o mantenere la posizione eretta ed ¢ costretto a
rimanere a letto per periodi prolungati [1].

Dal quadro clinico mostrato precedentemente, emerge che una delle conseguenze piu gravi forte-
mente correlata con 1’equilibrio e le cadute ¢ ’instabilita posturale, principale sintomatologia assia-
le, causata principalmente dalle discinesie e dalle fluttuazioni motorie

Essa influenza gravemente la qualita della vita quotidiana di gran parte dei pazienti, causandogli
cadute frequenti e fratture che necessitano di ricovero ospedaliero, trattamenti invasivi e nei casi piu
critici interventi chirurgici.

Le discinesie sono dovute ad una ipersensibilita da denervazione dei neuroni dello striato: le varia-
zioni dei livelli ematici di levodopa (trattamento standard per pazienti PD) scatenano le discinesie
nel paziente parkinsoniano che non ricevono piu da tempo la dopamina dalla sostanza nera, e che
quindi risultato ipersensibili a causa di tale denervazione. Tali complicanze si osservano dopo circa
5 anni di trattamento alla terapia con levodopa: la riduzione della risposta alla levodopa espone il
circuito neuronale motorio alla comparsa di fluttuazioni motorie e discinesie.

Le discinesie sono dette di “inizio dose”, “di picco” o “di fine dose” o anche “difasiche”, presenti
cio¢ sia in crescita che in diminuzione del livello di dopamina [3].

Nella fase avanzata di malattia si restringe la finestra terapeutica, cio¢ la soglia per 1’effetto terapeu-
tico € molto piu vicina alla soglia per le discinesie. Il problema terapeutico nelle fasi avanzate di
malattia consiste nel fatto che da un lato si cerca di risolvere il problema del blocco motorio e/o del-
le fluttuazioni motorie e dall’altro si ottiene uno squilibrio nella dose di levodopa che porta alla
comparsa dei movimenti involontari.

Gli effetti collaterali piu importanti della terapia con levodopa sono:

Effetti motori tardivi;

* Fluttuazioni della risposta terapeutica (on-off);

* Discinesie (movimenti involontari diversi dai tremort).

Le complicazioni motorie tardive sono ricomprese nel termine di “sindrome da trattamento a lungo
termine con levodopa” e, si € visto, dipendono dalla durata dell’esposizione e dal dosaggio giorna-
liero di levodopa.

Le fluttuazioni motorie consistono in variazioni dello stato clinico nell’arco della giornata: momenti

di buona motilita si alternano a momenti di blocco motorio (fenomeno on-off).
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Le discinesie sono dei movimenti involontari, coreiformi (“molli”), che disturbano 1’esecuzione dei
movimenti volontari e, quando sono gravi, causano nel paziente delle disabilita molto importanti.

Il problema delle discinesie emerge quando nella malattia di Parkinson la denervazione dopaminer-
gica procede sempre di pitl.

Le discinesie sono dovute ad una ipersensibilita da denervazione dei neuroni dello striato: le varia-
zioni dei livelli ematici di levodopa (precursore della dopamina, con emivita farmacologica molto
breve) scatenano le discinesie nel paziente parkinsoniano poiché le cellule dello striato (neuroni
spinosi), che non ricevono piu da tempo la dopamina dalla sostanza nera, sono ipersensibili a causa
di tale denervazione.

Tali complicanze si osservano dopo una certa esposizione alla terapia con levodopa e nelle fasi
avanzate di malattia. Quando si comincio ad introdurre la levodopa come terapia si vide che circa il
50% dei pazienti sviluppavano le discinesie dopo sei mesi di trattamento.

Nella pratica terapeutica moderna le discinesie sono riportate piu tardivamente, meno del 40% dei
pazienti sviluppa le discinesie in 4-6 anni dall’inizio della terapia con levodopa [3].

Le discinesie sono dette di “inizio dose”, “di picco” (per concentrazione massima della levodopa,
legate cio¢ ad un aumento della dopamina presente a livello sinaptico) o “di fine dose” (dovute ad
una riduzione della stessa) o anche “difasiche”, presenti cio¢ sia in crescita che in diminuzione del
livello di dopamina. Le discinesie si possono osservare anche in fase precoce della malattia quando
la dose di levodopa risulta eccessiva.

Nella fase avanzata di malattia si restringe la finestra terapeutica, cio¢ la soglia per I’effetto terapeu-
tico ¢ molto piu vicina alla soglia per le discinesie.

I1 problema terapeutico nelle fasi avanzate di malattia consiste nel fatto che da un lato si cerca di
risolvere il problema del blocco motorio e/o delle fluttuazioni motorie e dall’altro si ottiene uno
squilibrio nella dose di levodopa che porta alla comparsa dei movimenti involontari.

Bisogna considerare infatti che le discinesie si intersecano con gli altri problemi di deficit motorio
come le fluttuazioni motorie.

I1 soggetto inizia a sperimentare che la stessa terapia con levodopa non ¢ piu cosi efficace e che dei
blocchi motori compromettono la sua attivita; ma osserva altresi che non puo incrementare il do-
saggio con levodopa e/o dei dopamino-agonisti per ovviare a tale problema perché insorgono i mo-
vimenti involontari che disturbano il suo piano motorio, messo in azione.

Questo ¢ un problema molto importante perché di fatto ostacola la possibilita di trattare adeguata-
mente le complicanze di blocco motorio.

In realta i fenomeni sono tra loro sovrapposti, essendo anche presenti distonie in fase off e coreo

atetosi in fase on.
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La forma di discinesia piu comunemente conosciuta nella malattia di Parkinson ¢ la discinesia di
picco-dose di tipo prevalentemente coreico che presenta dei movimenti rapidi e continuativi.

Si verifica in concomitanza di una elevata concentrazione di levodopa circolante nel sangue.

Un altro tipo di discinesia ¢ la distonia di fine dose.

Le distonie o0 movimenti distonici di fine dose sono movimenti protratti nel tempo che causano al
paziente atteggiamenti in torsione del collo e delle braccia, delle gambe, delle mani (alterazioni cioe
della armonica regolazione del tono muscolare tra gruppi muscolari agonisti-antagonisti) e si verifi-
cano invece quando i livelli della levodopa nel sangue sono bassi o si riducono rapidamente, piu
frequentemente di notte o in mattinata, prima della prima dose di levodopa.

Si pensa che le discinesie siano causate dalla stimolazione intermittente (pulsatile) dei recettori post
sinaptici dopaminergici situati sui dendriti dei neuroni spinosi dello striato, dipendente dalle varia-
zioni della concentrazione della levodopa nel sangue.

Tali complicazioni insorgono quando, nelle fasi avanzate di malattia, la risposta terapeutica di lunga
durata progressivamente si riduce e scompare e prevale quella di breve durata, con maggiore proba-
bilita quindi di stimolazione fasica, intermittente e pulsante, e non piu tonica dei recettori dopami-
nergici. Per contrastare tale fenomeno, si cerca di raggiungere e mantenere nella terapia (sia essa
con levodopa o con dopamino-agonisti) una stimolazione dopaminergica quanto piu continua € co-
stante ad una concentrazione media di farmaco ancora efficace senza picchi improvvisi.

Queste discinesie dei pazienti parkinsoniani portano in alcuni casi a cadute, e in una parte di queste
a successive fratture. Piu nello specifico, le cadute sono importanti fattori di rischio per le fratture e
il 90% delle fratture nelle persone anziane sono il risultato di una caduta.[4] E stato stimato che 1'in-
cidenza annuale di cadute nei pazienti PD ¢ del 68 %][5], e che il rischio di fratture nei PD e di 2,66
volte maggiore che in persone sane [6].

Le cadute nei pazienti PD si concentrano prevalentemente nei pazienti che hanno Disability Scale >
56 e Unified Disease Rating Scale > 69[7] che circa rappresentano il 35% del totale dei malati.

A suffragio di questo dato si € visto che su una coorte di 5917 persone tra malati di PD e non, segui-
ti per 5 anni, il 15,2% dei malati PD ha subito almeno una frattura mentre solo il 7,2% dei non ma-

lati sperimentano tale evento [8].
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2. Descrizione e caratteristiche tecniche della tecnologia

A fronte delle limitate terapie disponibili per tale patologie, negli ultimi anni ¢ stato introdotto nel
percorso terapeutico del paziente il dispositivo Equistasi®. In questo capitolo vengono descritte le
caratteristiche della tecnologia considerata e gli studi scientifici ad oggi disponibili che ne dimo-
strano ’efficacia e la sicurezza.

Equistasi® & un dispositivo medico indossabile basato su una tecnologia vibrazionale innovativa. E
costituito difatti da un insieme di fibre a nanotecnologia applicata a base sintetica e non contiene
alcun elemento farmacologico; per la particolarita dell’intrecciamento dei filati di cui ¢ composto ¢
in grado di generare autonomamente vibrazioni meccaniche focali di tipo sussultorio a frequenza
non costante di circa 9000 Hz rispettando i limiti imposti dal D.Lgs.81/08.

Equistasi® presenta delle caratteristiche che lo rendono, ad oggi, uno strumento fortemente innova-

tivo:

a) E indossabile; il dispositivo, infatti, viene applicato come un comune cerotto durante le attivita
motorie della vita quotidiana in totale autonomia o durante il trattamento riabilitativo effettuato da
parte di un fisioterapista o professionista del settore.

b) K leggero; il dispositivo, infatti, misura 1x2 centimetri e ha un peso contenuto di soli 0,17
grammi.

¢) E multi-applicabile; il dispositivo, infatti, pud essere riutilizzato piu volte e in distretti diversi
per problematiche diverse, a seconda delle indicazioni del terapista o del medico,

d) Non ¢ soggetto a scadenza; sebbene il dispositivo sia soggetto all’usura del tempo, non scade

mai.

Le vibrazioni meccaniche focali percettibili, sono state studiate gia alla fine del XIX secolo da Jean-
Martin Charcot[2], che ne intui le potenzialita proprio sui pazienti affetti da Malattia di Parkinson.
Tuttavia, il principio di funzionamento sul corpo umano si capi quando la tecnologia ebbe modo di
supportare le ipotesi neurofisiologiche: inizialmente nel 1963 con il Prof. Bianconi dell’Universita
Cattolica di Roma, che dimostro che la Vibrazione focale a bassa ampiezza ¢ in grado di stimolare
potentemente e selettivamente alcuni tipi di recettori nervosi implicati nel controllo motorio, e suc-
cessivamente nel 1996 con Necking et al. [9], che dimostrarono che uno stimolo vibratorio, per es-
sere efficace e certamente non lesivo, deve essere localizzato su singoli gruppi muscolari, deve es-
sere limitato nell’ampiezza dell’onda emessa e non deve imporre al muscolo variazioni di lunghez-

za superiori a 0.12 mm.[9]
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Diversi anni dopo, studi sulle Vibrazione Meccaniche Focali Impercettibili[10] (le stesse rilasciate
dal Dispositivo Equistasi) dimostrano che, contrariamente agli stimoli tonici percettibili, amplifica-
no 1 segnali propriocettivi corticali, migliorando quindi le informazioni sensoriali. La vibrazione
meccanica focale di tipo tonico applicata da questo particolare dispositivo medico (DM) sui distretti
muscolari interessati, interagisce con i meccano-recettori, gli organi tendinei del Golgi e i fusi neu-
romuscolari. Gli stimoli prodotti dalle vibrazioni amplificano 1’informazione al sistema nervoso
centrale, migliorando le informazioni propriocettive che stanno alla base del controllo motorio.

In riferimento al dispositivo in analisi, ’ampiezza d’onda generata da Equistasi® ¢ talmente esigua
da essere tracciabile ma non calcolabile con normali metodi di misurazione. Viene utilizzato uno
stimolo basato sull’intensita della forza che non supera gli 0,8 N, generando una variazione di lun-
ghezza massima di 0,002 mm. Le fibre di cui ¢ composto il DM sono sensibili alle piu piccole va-
riazioni termiche, che il prodotto trasforma in energia meccanica auto-generando una vibrazione
focale. Per questi motivi, I’applicazione di Equistasi® si rivela una terapia riabilitativa innovativa e
non invasiva. Equistasi® viene applicato come un comune cerotto durante le attivitd motorie della
vita quotidiana in totale autonomia o durante il trattamento riabilitativo effettuato da parte di un fi-
sioterapista o professionista del settore. Il dispositivo misura 1x2 cm ed ha un peso di 0,17 g (Figu-
ral).

Figura 1. — Rappresentazione Equistasi®.

EQUISTASI J {

Nelle istruzioni per 1’'uso di Equistasi® fornite dal fabbricante si afferma che “una volta applicato
sulla cute, Equistasi® ¢ in grado di convertire autonomamente 1’energia termica prodotta dal corpo
in energia meccanica, dando origine a vibrazioni focali che, stimolando i centri motori superiori,
migliorano le informazioni propriocettive che stanno alla base del controllo motorio. Nella malattia
di Parkinson, Equistasi® viene proposto come dispositivo in grado di migliorare 1’equilibrio del

paziente con discinesie e conseguentemente di ridurre il rischio di caduta dello stesso.
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Tale dispositivo medico offre quindi un supporto alla terapia riabilitativa del paziente affetto da dis-
cinesie provocate dal Parkinson. Difatti, nonostante 1’utilizzo di tale dispositivo medico, il ruolo del
fisioterapista nella riabilitazione ¢ fondamentale: egli deve possedere conoscenze multidisciplinari
in biomeccanica, anatomia, fisiologia e neurofisiologia e deve essere pronto a prevedere gli effetti
dell’interazione tra il device Equistasi® e i distretti anatomici coinvolti nel processo.

Nella scheda tecnica disponibile online nella banca dati dispositivi medici del Ministero della salute
[Banca dati dispositivi medici] € riportata la seguente destinazione d’uso (ai sensi del DLgs
46/1997): “lo scopo a cui ¢ destinato Equistasi® ¢ il miglioramento della postura, che a sua volta
favorisce un’ottimizzazione del sistema neuromuscolare. Ottimizza la performance muscolare, po-
tenziando marcatamente la sensibilita propriocettiva, ovvero la raccolta di informazioni da muscoli,
articolazioni ed ossa, su cui si basa I’esecuzione ottimale dei nostri movimenti. Mediante una sem-
plice e leggera stimolazione meccanica, di tipo vibratorio focal vibration (FC), produce un aumento
del controllo motorio”.

Andando piu nello specifico, in (Tabella 1a) e (Tabella 1b) sono riportate le principali caratteristi-
che della scheda tecnica di Equistasi®: la ditta produttrice attualmente ¢ la equistasi srl mentre il
distributore ¢ la “Sapio Life srl”. Per quanto riguarda la classe di rischio, Equistasi® appartiene alla
Classe I “non sterile e senza funzioni di misura”. Il dispositivo € in possesso del marchio CE per
essere commercializzato su tutto il territorio della comunita europea, mentre, ad oggi, non risulta
I’approvazione da parte della Food and Drug Administration (FDA). Rientra nella classificazione
nazionale dei dispositivi medici (CND), nella categoria degli ausili per rieducazione di forza, mo-
vimento ed equilibrio, avendo come numero di repertorio 342575.

Secondo le indicazioni cliniche da Instructions For Use (IFU), Equistasi® ¢ dispositivo medico in-
dossabile di classe I che viene proposto come stabilizzatore posturale a forma di cerotto di 1x2 cm e

con un peso di 0,17 g. Attualmente ha un prezzo di vendita di € 1.765,03 [11].
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Tabella 1a. - Scheda Tecnica parte 1

Distributore

Ditta Pro-
duttrice

EQUISTA- Equistasi

SI® srl Sapio Life srl

Tabella 1b. - Scheda Tecnica parte 2

Indicazioni clini-
che da IFU

Numero di

Repertorio

‘342575,
’342577;

Equistasi® ¢ un
dispositivo medi-
co indossabile di
classe 1 che viene
proposto come
stabilizzatore
posturale.

EQUISTA-
SI®
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Nome
Commercia- CE

EQUISTASI®

Classe di Rischio | Marchio

Approva-
zione FDA
le

| - Classe | non
sterile e senza

funzioni di misu- o MO

CND

Y034899

AUSILI PER RIEDUCA-
ZIONE DI FORZA,
MOVIMENTO ED

ra

Caratteristiche tecni-
che dei componenti

Le fibre sono in grado
di generare autono-
mamente una vibra-
zione focale di tipo
sussultorio a frequenza
non costante di circa
9000 Hz. Cerotto di 1x2
cm - peso di 0,17 g.

EQUILIBRIO - ALTRI

Ulteriori dispositi-
vi/strumenti per
1'utilizzo

Prezzo di

Materiale vendita

Non necessita di
ulteriori dispositivi
per l'utilizzo.

Insieme di fibre
a nanotecnolo-
gia applicata a
base sintetica.
Non contiene
alcun elemento
farmacologico.

€1.765,03
(11]



3. Descrizione delle caratteristiche di Efficacia clinica e Sicurezza

delle tecnologie considerate

L’obiettivo di questa sezione ¢ stato quello di selezionare le principali pubblicazioni riguardanti le
caratteristiche di efficacia clinica e sicurezza di Equistasi® e/o delle vibrazioni focali nella malattia
di Parkinson, in pazienti particolarmente interessati da fluttuazioni motorie e discinesie, con un’at-

tenzione particolare alla prevenzione delle cadute e relative fratture.

3.1 Metodologia

L’analisi ¢ stata condotta attraverso un’attenta revisione sistematica della letteratura (RSL) esistente
ad oggi, reperita attraverso 1 principali motori di ricerca scientifici: (MEDLINE (PubMed), Cochra-
ne Library, Embase) al fine di individuare le principali fonti informative disponibili sulle tematiche
in analisi. La RSL ¢ stata condotta tenendo in considerazione linee guida Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Inizialmente si ¢ adottato un criterio generico di estrazione degli articoli che presentavano come
parola chiave:

Equistasi[Title/Abstract] OR (Parkinson|[Title/Abstract] AND Dyskinesias[Title/Abstract]) OR
(Parkinson[Title/Abstract] AND "focal vibrations"[Title/Abstract]) or (Parkinson|Title/Abstract]
AND Fractures| Title/Abstract])

In questo modo ¢ stato possibile estrarre gli articoli di carattere clinico ed epidemiologico. Con rife-
rimento agli articoli di carattere economico, sono stati utilizzati 1 seguenti criteri di ricerca:
(Equistasi[Title/Abstract] OR (Parkinson[Title/Abstract] AND Dyskinesias|[Title/Abstract]) OR
(Parkinson[Title/Abstract] AND "focal vibrations"[Title/Abstract]) or (Parkinson|[Title/Abstract]
AND Fractures[Title/Abstract])) AND (Cost[Mesh] OR Cost[Title/Abstract]).

Infine, una ricerca residuale € stata condotta su citazioni rintracciate tramite articoli analizzati € non
individuati dai codici di ricerca e su specifiche pubblicazioni nazionali, o presentati a convegni

scientifici (letteratura grigia).

La (Figura 2) riporta una sintesi dei differenti fasi della RSL. In particolare:
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identificazione: la prima fase di una ricerca bibliografica ¢ l'identificazione degli articoli
che hanno caratteristiche sufficienti per passare alle fasi successive della ricerca. La ricerca
richiede di inserire una o piu parole chiave all'interno del motore di ricerca, il quale mostrera
tutti gli articoli legati alle parole chiave inserite. Per identificare correttamente gli articoli, ¢
opportuno inserire degli ulteriori filtri all'interno del motore di ricerca che consentiranno di

effettuare una prima scrematura degli articoli d'interesse;

screening: dopo aver identificato gli articoli, si puo passare alla fase di screening, che ¢ sta-
ta effettuata leggendo con attenzione titoli ed abstract di tutti i records identificati, al fine di
eliminare eventuali duplicati o articoli non conformi ai parametri della ricerca e, quindi,

contenenti dati non eleggibili per la parametrizzazione del modello;

eleggibilita: a questo punto, sono stati definiti dei precisi criteri di inclusione degli articoli

selezionati al fine di utilizzare solamente quelli ritenuti eleggibili.

Nello specifico, per i dati epidemiologici i criteri di inclusione sono stati:

studi italiani che citino dati epidemiologici (con particolare interesse posto sulla prevalenza)
riferiti alle cadute da discinesie parkinsoniane derivati da database di popolazione, come da
indagini nazionali o da registri;

analisi quantitative e qualitative sui pazienti interessati da cadute provocate da discinesie
parkinsoniane con informazioni demografiche e mediche condotte in Italia;

analisi contenenti informazioni circa 1’applicazione di uno stabilizzatore posturale, in parti-

colar modo Equistasi®.

In riferimento ai dati di costo, i criteri di inclusione sono stati:

©)

o

studi italiani che citino dati sui costi correlati alla malattia e/o delle tariffe ambulatoriali;
studi italiani osservazionali di dati epidemiologici sulle cadute post-discinesie parkinsoniane
ed i loro costi diretti associati (procedure diagnostiche, terapia farmacologica, terapia riabili-
tativa);

studi italiani contenenti dati sui costi indiretti, come la perdita di giornate lavorative, even-
tuali costi a carico di enti previdenziali, ripercussioni psicologiche sull’individuo ed altera-

zioni nelle relazioni familiari e sociali, correlate alle cadute da discinesie parkinsoniane.

Tali analisi hanno portato all’esclusione di 298 articoli in quanto le informazioni in essi contenute:
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a.

b.

non comprendevano dati epidemiologici o di costo;

erano riferite a sottopopolazioni o coorti particolari e non riguardanti 1’Italia nello specifico;
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C.

erano ritenute troppo generiche ai fini dell’analisi.

1) Inclusione: La fase finale consiste nell'esaminare attentamente gli articoli valutati eleg-
gibili e scegliere quali sono idonei al fine ultimo dell'analisi. Gli articoli scelti seleziona~
ti sono stati 34. Di questi, 30 contenevano dati per l'analisi epidemiologica e 4 per 1'ana-

lisi dei costi.



Figura 2. — Fasi della revisione sistematica (Diagramma di flusso ""Equistasi'")
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In (Tabella 2) vengono riportate le principali caratteristiche degli studi selezionati. In particolare,
sono stati individuati 34 articoli che sviluppavano analisi riferite a dati epidemiologici della malattia
o che analizzavano dati di efficacia e sicurezza dei dispositivi in analisi. Inoltre, sono stati selezio-
nati per I’analisi economica ulteriori 4 studi che verranno discussi nel dettaglio nel capitolo riferito
agli aspetti economici.
Gli studi derivanti dalla revisione sistematica sono stati successivamente suddivisi in 2 macro-grup-
pi:

1. Efficacia clinica;

2. Sicurezza.
Rientrano nella prima categoria 32 articoli dei 34 considerati in cui vengono stimati dati di efficacia
clinica riguardante: a) 1’utilizzo in pratica clinica reale (Real World), b) valutazione dell’efficacia
clinica studiata su coorti di pazienti di diversi Paesi.
In riferimento agli studi di sicurezza dei dispositivi, sono stati individuati 2 articoli che affrontano
stime di safety in termini di stime dei profili di sicurezza condotte sui dispositivi in analisi Real

World.
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Tabella 2. — Risultati revisione sistematica della letteratura(RSL): Principali caratteristiche degli stu-

di inclusi nell’analisi
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Autore - Anno

Titolo

Le Discinesie nella malattia

Tipologia di Studio

Pazienti

Motivo
di
Inclu-
sione

Unione Parkinso- . . o Dati Le discinesie e le fluttuazioni moto-
- di Parkinson: problemi di . . . . . .
niani Dott. Anto- terapia nelle fasi avanzate Review Parkinson Popolazione Italiana Epide- rie si osservano dopo una certa
nino Sergi, Neuro- (ht p. /) arkinsonita- Disease affetta da PD miolo- | esposizione alla terapia con levodopa
logo [3] tpl.ia it dié(}’;’inesie ) gici e nelle fasi avanzate di malattia.
Genever RW, Fracture rates in Parkinson’s 200 pazienti PD e 200 Dati Il rischio di frattura ¢ significativa-
Downes TW, disease compared with age- Studio di coorte pazienti di controllo. Epide- mente maggiore nei pazienti PD
Medcalf P - (2005) | and gender-matched controls: retrospettivo L'eta media dei pazien- | miolo- rispetto ai pazienti con altri stati
[4] a retrospective cohort study ti PD ¢ di 75,6 anni. gici patologici.
Wood BH, Bilclou- Incidence and prediction of Studio Prospettico Dati
ghJA, Bowron A, | falls in Parkinson’s disease: a or un annl()) con 109 pazienti affetti da Epide- Le cadute avvengono nel 68,3 % dei
Walker RW (2002) | prospective multidisciplinary P . PD idiopatico miolo- pazienti analizzati.
follow up telefonico ..
[5] study gici
Li Tan, Ying Wang, Dati
Lingling Zhou, Yun | Parkinson’s Disease and Risk Metanalisi di uno Epide- Tale studio suggerische che il PD ¢
Shi, Fan Zhang, Li of Fracture: A Meta-Analysis studio di coorte 69,387 ml?olo- associato con un incremento del
Liu, Shaofa Nie of Prospective Cohort Studies retrospettivo .. rischio di frattura.
(2014)[6] gt
300 pazienti con una
Gazibara T, Pek- Fall frequency and risk Studio trasversale storia di cadute nei
mezovic T, Kisic requency and presso la clinica precedenti sei mesi, Dati Esiste una forte relazione tra la
. factors in patients with Par- N . . PN .
Tepavcevic D, . o . neurologica di Bel- reclutati presso la Epide- caduta e la disabilita auto-percepita,
. . kinson's disease in Belgrade, . .. . 2 . I .
Tomic A, Stankovic Serbia: A cross-sectional grado, raccolta dati clinica neurologica a miolo- mentre il precedente esercizio fisico
I, Kostic VS, Svetel : stud con interviste detta- Belgrado, Serbia, da gici ha avuto un effetto protettivo.
M. (2014)[7] Y. gliate ai pazienti Agosto 2011 a Dicem-
bre 2012.
In uomini piu anziani che abitavano
Fink HA. Kuskow- Association of Parkinson's in comunita, c'era il PD associato ad
ski MA 1,"a Ié)r BC disease with accelerated bone 5,937 uomini con eta Dati aumento della perdita ossea, fratture
Scho’usbze T ’ loss, fractures and mortality Studio prospettico di media maggiore di 65 Epide- e mortalita. Oltre ad attuare misure
Orwoll ES Em;u d in older men: the Osteoporo- coorte provenienti da sei miolo- di prevenzione delle cadute,
KE[é] i tic Fractures in Men (MrOS) centri clinici. gici I medici dovrebbero considerare lo
study. screening dell'osteoporosi in uomini
con PD in eta avanzata.
Lee G. Cho Y. Evaluating the differential 10 uomini volontari in Dati
Beom J, Chun E: electrophysiological effects Due test consecutivi ottimo stato di salute Epide- Sono stati verificati gli effetti elettro-
Kim CI—i Oh Bl\/i of the focal vibrator on the delle vibrazioni su siti con eta media di 26 m}zolo— fisiologici differenziali della vibra-
(2012‘)[9] tendon and muscle belly in differenti anni e nessun disordine ici zione focale.
healthy people neuromuscolare &
20 pazienti in buona
Na Jin Sco, Kishor Effect of imperceptible Qucstlon_arl _Volonta_rl selut_c, di cui 10 ma- )
Lakshminarayanan, vibratory noise applied to effettuati dai parteci- schi, senza nessun Dati
Leonardo Bonilha, o . N panti allo studio, ai precedente problema Epide- )
. wrist skin on fingertip touch . . L 2
Abigail W Lauer, evoked potentials. an EEG quali precedentemen- | neurologico o psichia- miolo-
Brian D Schmit. p stud > te € stato chiesto il trico. L'eta media dei gici
(2015)[10] Y. consenso. partecipanti & di 25
anni.
A wearable proprioceptive . .
stabilizer (Equistasi) for 40 pazienti affetti da . Qs ICIr P 110@ dlmogtra} A
Volpe D, Giantin rehabilitation of postural MP D.an programma dl. ﬁ51qter§p1a 10 asso-
MG, Fasano A. instabiloty in Parkinson’s RCT di fase II @ it gom Bt || 0o || GEEETe Al vlbREw mERiE
. . . . . miolo- focali esercitata tramite uno stabiliz-
(2014)[12] disease: a phase II randomi- stasi® attivo e 20 con ici atore posturale/sembra essere
zed double blind, double Equistasi® inattivo) & p sicuro:
dummy, controlled study. ?
Un programma di fisioterapia per
Studio randomizzato l'equilibrio associato alle vibrazioni
Volpe. D.. M. G The effect of focal mechani- su pazienti che rice- Dati meccaniche focali con il dispositivo
voipe, 1., M. L. cal vibrations with a wearable P . Lo . . Equistasi sembra essere efficace,
Giantin, A. Fasano, device (Equistasi) on rchabi- vono per due mesi un 40 pazienti affetti da Epide- sicuro. semplice erazic all'indossabi-
A. Scutari and M. L q - o intensivo programma PD miolo- ICuro, Sempiice grazie at .
s litation of postural instability RPN ! - lita di questo dispositivo innovativo
Sambini (2014)[13] . - B di fisioterapia per gici . . S o
in Parkinson's disease. R con il potenziale di migliorare I'equi
I'equilibrio. oo e
librio e la mobilita riducendo le
disabilita e le cadute.
. . . 11 gruppo di pazienti oggetto dello
Peppe, A., F. Mar- (AEIREG Fopal it L . Dati studio ¢ piccolo/ Interesse crescente
; g lation (Equistasi®) may 6 pazienti affetti da MP . . . C .
chetti, S. Paravati imi it Par- Studio prima-d . . Epide- nello studio delle vibrazioni focali
prove gait in severe Par: udio prima-dopo grave (tutti trattati con 2 o . .
and M. Tramontano Kinson's disease pationts Equistasi®) miolo- nella stimolazione del sistema pro-
(2015)[14] P ’ 4 gici priocettivo nei pazienti con malattia

Preliminary study

di Parkinson.”
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"Proprioceptive focal stimu-

lation (Equistasi®) may

12 pazienti affetti da

Dati
l Peppe, A., S. Para- improve gait in severe Par- MP grave Epid Rispetto alla baseline, i pazienti
. . . . pide- . L .
vati, G. Chini and | kinson's disease patients: Gait RCT (6 trattati con Equista- ol trattati con Equistasi® mostrino un
miolo-
2 P. Paone (2017)[15] analysis double-blind, dou- si® attivo e e 6 con o significativo miglioramento
e gict
ble-dummy randomized Equistasi® inattivo)
study."
¢ stata effettuata una
. ricerca di articoli
Ferreira JJ, Katzen- Summary of the recommen- .
. pubblicati fino a Dati
1 schlager R, Bloem dations of the EFNS/MDS- .
. . . settembre 2009. L . Epide-
BR, Bonuccelli U, ES review on therapeutic s . Pazienti affetti da PD e
uccessivamente miolo-
3 Burn D, Deuschl G, management of Parkinson’s .
) sono stati aggiunti gici
etal. (2013)[16] disease
articoli pubblicati
fino a dicembre 2010.
Alfonsi E, Paone P, Acute effects of high-fre- 19 volontari in salute Dati Equistasi potrebbe avere un ruolo
1 Tassorelli C, De quency microfocal vibratory Studio in doppio (9 maschi ¢ 10 fem- Epide- molto importante in molti disordini
Icco R, Moglia A, stimulation on the H reflex of cieco in pazienti in mine) con eta media di mli)olo- del movimento, e piu in generale
4 Alvisi E, et al. the soleus muscle. A double- salute 8.4 anni ici nella riabilitazione da instabilita
(2015)[17] blind study on health subject. ’ : & posturale dei malati di Parkinson.
1 L it Popolazione adulta EDia(;(le— Le linee guida sono soggette a dei
NICE 2017[18] Parkinson’s disease in adults | trattamento di Adulti P P g Sono sogg
. . affetta da PD miolo- limiti.
5 interessati da PD. ..
gici
. L 350 pazienti (230ma- In una popolazione di 350 pazienti
1 Bail:?b:;ife(;z G Falls in outpatients with 32(())“22:2;?011?}) schi-120 femmine) con Dati ambulatoriali PD, 161 pazienti hanno
Herman T Hah— Parkinson’s disease: frequen- ; diop atico. definiti eta media di 69,7 anni Epide- riferito di aver subito 626 cadute
6 sdorff IM ,Gi]a di cy, impact and identifying dall'lljjk br:iin Bank e 8,6 anni di durata miolo- durante un periodo di un anno,
N. (201 5’)[19] factors. criteria media dei sintomi del gici mentre 115 pazienti hanno riportato
: : PD. cadute ricorrenti.
1 Ashburn A, Stack Predicting fallers in a com- Dati Lo studio ha lo scopo di identificare
E, Pickering RM, munity-based sample of Studio di follow-up 63 pazienti con PD Epide- una o piu caratteristiche, che potreb-
7 Ward CD. (2001) people with Parkinson’s prospettico di 3 mesi P : miolo- bero prevedere le persone con
[20] disease. gici maggior rischio di cadere.
Documento commissionato dalla
Direzione Generale Cura della
Gruppo Multidisci- Persona, Salute e Welfare della
1 plinare sui Farmaci Linee guida Terapeutiche: . . S . D.a t Regione Erlmha Rorrllagn::‘cgerenhe-
Neurologici Regio- Farmaci per la cura della Linee Gu_lda terapeu- Pa21e_n_n PD regione Eglde— mente conle strategie Qe lmteAda a
8 e Emilia-Roma- malattia di Parkinson tiche Emilia Romagna miolo- Commissione Terapeutica Regionale
na[21] gici e realizzato da un gruppo di lavoro
g multidisciplinare col supporto meto-
dologico dell’Area Farmaco del
Servizio Assistenza Territoriale.
SSR- Azienda : Autorizzata la spesa complessiva di‘
1 Sanitaria Provincia- | Delibera del direttore genera- | Delibera del Diretore . E?(fr:t)— L’:sifr’éoj dfll:;)i tg;asﬁiﬁ?rs;zd&/:
9 le Cosenza (2017) le n°2101 del 20 nov. 2017 Generale - - .. . . . . o
(1] mici di spesa per I'Ufficio Protesi e Ausili
del Distretto di Trebisacce.
F. Serio, C. Mino- Focal Vibration training . . Dati
2 sa, M. De Luca, P. L . Studio Osservaziona- .
. (Equistasi®) to improve . Lo Epide-
Conte, G. Albani, . le retrospettivo non 55 pazienti con PD 2
0 posture. A retrospective study . miolo-
A. Peppe (2019) . e . 1 farmacologico .
[22] in Parkinson’s disease. gict
. . . 11 pazienti adulti (3 Questo piccolo studio aperto mostra
LL. LLznemtl, LG A W;arable propqqceptlve . femmine e 8 maschi) Dati prove preliminari dei miglioramenti
2 Aceto, C. Marco- stabilizer for rehabilitation of | Studio pilota openla- . . . . .. / .
tulli. G, Arcuria. M it ] s i i e el (somito i con una diagnosi Epide- che le vibrazioni meccaniche focali
. . . . confermata di atassia miolo- | emanate da uno stabilizzatore indos-
Ser,Ta(; 7, Plere7111 b ditary cerebellar ataxias: a aperto) . i G i A. 1. . © . LI bl .
P Paon’e etal [23’] ilot openlabeled stud spinocerebellare gene- gici sabile, esercitano sull'andatura dei
: § : P P Y- tica. pazienti.
Costi e benefici del SSN sulle
fratture causate da cadute nei E stato stimato che l'incidenza an-
soggetti affetti da morbo di nalisi costi benefici opolazione Italiana ati nuale di cadute nei pazienti PD ¢ de
i affetti d; bo di Analisi i benefici Popolazione Itali Dati le di cad i pazienti PD ¢ del
aone r. arkinson € nella popolazio- ell'utilizzo di qui- anziana o/e affetta da COono- o € 1l r1schio di fratture nei €
P P. (2017)[24 Parki 11 lazi dell'utilizzo di Equi i /e affetta d E 68 % e il rischio di fi i PD
2 ne anziana italiana, nell’ipo- stasi® PD. mici di 2,66 volte maggiore che in perso-

tesi di utilizzo del dispositivo
Equistasi.

ne sane.
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pazienti affetti da PD,

Le VMF hanno dimostrato gia da

2 Eaquistasi SRI Bruchuzeide] Erodotio Equic Bruchure descrittivo paralisi cerebrali DZ?(S;:Z- tempo di avere forti capacita riabili-
. del prodotto e suoi infantili, SM, pazienti tative, ma la rivoluzione di Equista-
3 (2017)[25] stasi R X Prodot- . . ,
utilizzi in terapia. con Stroke, nel Dolore, to si® consiste nell'aver reso questo
con Atassie. tipo di terapia alla portata di tutti.
1 pazienti sono stati
fatti camminare scalzi
su una passerella di 8
metri al BioMovLab
(Universita di Pado-
va) e dopo 4 settima-
ne di trattamento con Nonostante I'esiguo numero di
F.Spolaor, A.Guiot- il 'dlsp051tlyo'Equ1§ta— soggetti, la('iozlon_e'dl Equls'tas1.ha
to. D.Pavan. LA- Effects of the Equistasi® si®. Un minimo di 3 Dati portato a risultati incoraggianti,
2 -l - . quistast® prove di camminata Lo R . valutando un effetto positivo della
rab Yaghoubi, neurological rehabilitation’s 10 pazienti con eta Epide- . . .
. ) . 1 sono state raccolte P . . vibrazione meccanica focale come
4 A.Peppe, P.Paone, | device on Parkinson’s disease L media di 70,6 anni. miolo- timolazione del sis .
7. Sawacha. D.Vol- patients’ gait per anl soggetto. gici stllmo azpnel € ‘smtema pr()lprloceF-
! o (2018’)[2.6] L'analisi dell'andatura tivo nei pazienti PD. Questi effetti
p ¢ stata eseguita con potrebbero aprire una nuova possibi-
un sistema stereofo- lita sulla gestione del PD.
togrammetrico sin-
cronizzato con 6
telecamere, 2 piastre
di forza e una elet-
tromiografia di super-
ficie.
I pazienti sono stati
fatti camminare scalzi
su una passerella di 8
metri al BiloMovLab
(Universita di Pado-
va) e dopo 4 settima-
ne di trattamento con
F.Spolaor, A.Guiot- lli%SpSzlgl‘;ﬁfn%uzﬁtg_ L'adozione di Equistasi ha mostrato
2 to, D.Pavan, L. The neurorehabilitation ro;/e di camminata Dati risultati incorggianti, valutando un
ArabYaghoubi, device Equistasi® impacts psono state raccolte 25 pazienti con eta Epide- effetto positivo della focale meccani-
5 A.Peppe, P.Paone, positively on the gait of or ogni soagetio media di 64,4 anni. miolo- ca vibrazione come stimolazione del
Z.Sawacha, D.Vol- | Parkinson's disease subjects. 'p 8! 'gg . gici sistema propriocettivo nei pazienti
L'analisi dell'andatura
pe. (2018)[26] . . PD.
¢ stata eseguita con
un sistema stereofo-
togrammetrico sin-
cronizzato con 6
telecamere, 2 piastre
di forza e una elet-
tromiografia di super-
ficie.
G Longo . i pug | e e e Gl
2 figlio, G.C. Salvo, Le complicanze delle fratture . . . . . P € pre-op¢ > P
. L. Studio Epidemiologi- — ... .. .| Epide- operatorie del paziente anziano
V. Burgio, F. R. mediali del collo femorale nel Pazienti anziani italiani 2 k .
6 Evola. MLA. Rosa azicnte anziano co miolo- devono basarsi su un approccio
(2’017‘)[2'7] ' P gici multidisciplinare con coinvolgimen-
to di diverse figure professionali
.. Ap ahs} retfospettlva Pazienti italiani maschi
M. Rossini, P. dei pazienti attraverso ¢ femmine maggior di
2 Piscitelli, F. Fitto, Incidence and socioeconomic | Database ospedalieri 45 anni con Cii una Dati L'intervento preventivo sul rischio di
P. Camboa, A. burden of hip fractures in del SSN, con codici recedente frattura di Econo- | frattura dell'anca nei pazienti anziani
7 Angeli, G. Guida, Italy. di diagnosi IDC-9- P . mici ¢ urgente.
S. Adami[28] i om el || o Gl Gl
: femore gli anni 1999-2002.
800-1000 pazienti,
afferenti a 20 Centri
Studio multicentrico osserva- It_allam per la Mala?tla . Nella sottopopolazione di pazienti
G Abbruzzese, P . . . . . di Parkinson (identifi- Dati L.
2 Barone. F Stocchi zionale di coorte sulla fre- Studio Multicentrico cati da: LIMPE. DI- Epide- con cadute, sara inoltre effettuata
8 E Pelos,in A Fasa: quenza ed i fattori predittivi osservazionale di SMOV;SIN) - 40 /50 mri)olo— un’analisi di regressione
g di caduta nei pazienti con coorte. L . lineare tra numero di cadute e le
no (2013)[29] L X pazienti per centro con gici A
malattia di parkinson . . variabili prima elencate.
altrettanti controlli,
appaiati per sesso ed
eta.
I pazienti sono stati Le cadute sono un problema comune
. i poi seguiti in modo . in pazienti con PD e alcuni dei
2 B H Wood, J A Inc1fience alnd pr:edu?non of prospettico per un . D? t principali fattori di rischio sono
Bilclough, A Bow- | falls in Parkinson’s disease: a o 109 soggetti con Pd Epide- . . e s
. e anno utilizzando e . . potenzialmente modificabili. C'e
9 ron, R W prospective multidisciplinary idiopatico. miolo- . . . X X
Walker[30] study schede prepagate gici bisogno di studi futuri per esaminare

settimanali con
follow up telefonico.

gli interventi per prevenire cadute
nel PD.
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w

R Ravasio, E
Melai, M
Manca[31]

Economic evaluation of early
surgical intervention in
patient with lateral femoral
fractures

Valutazione economi-
ca dell’intervento
chirurgico

La popolazione di
riferimento considerata
in questa simulazione ¢

rappresentata dai
pazienti (eta media 83

anni; femmine 75%)

operati per frattura
laterale di femore con
chiodo EBA2 presso la
U.0.C. di Anestesia ¢
Rianimazione dell’O-

spedale Unico della

Versilia durante il
periodo gennaio 2011-

luglio 2013.

Dati
Econo-
mici

Questo studio ha avuto lo scopo di
fornire una prima stima dei principali
costi a carico dell’ospedale nella
gestione dei pazienti sottoposti a
intervento chirurgico per la riduzione
della frattura laterale del femore,
identificando, al di 12 delle osserva-
zioni segnalate, nell’early surgery
una valida ed efficiente strategia di
allocazione delle risorse sanitarie.

S Palermo, L
Lopiano, M Zibetti,
R Rosato, D Leotta,
M Amanzio (2017)

[32]

A novel framework for
understanding reduced
awareness of dyskinesias in
Parkinson's Disease

Due analisi multiple
di regressione logisti-
ca.

41 pazienti con PD.

Dati
Epide-
miolo-

gici

Gli studi futuri saranno utili per
caratterizzare il ruolo delle variabili
neuropsichiatriche, oltre alla depres-
sione e all'apatia, e ai processi meta-
cognitivi in una popolazione patolo-
gica rispetto alla popolazione sana.

M.C. Hechtner,
Thomas Vogt, York
Z€ollner, Sabrina
Schr€oder, Julia B.
Sauer, Harald
Binder, Susanne
Singer, Rafael
Mikolajczyk,[33]

Quality of life in Parkinson's
disease patients with motor

fluctuations and dyskinesias
in five European countries

Dati raccolti trasver-
salmente in Francia,
Germania, Italia,
Spagna e Inghilterra.

817 pazienti con PD.

Dati
Epide-
miolo-

gici

Le complicazioni motorie, princi-
palmente oscillazioni on-off, posso-
no avere un impatto sulla QoL nei
pazienti con PD. Questo sostiene
I'importanza delle strategie cliniche
mirate alla prevenzione, al ritardo
dell'esordio e alla gestione delle
complicanze motorie nei pazienti
con PD

Serio F., Minnosa
C., De Luca M.,
Conte PG., Peppe
A. (2017)[34]

Efficacy of rehabilitation
associated with focal micro-
vibrations released by the
Equistasi device. A prospec-
tive observational non-phar-
macological Study, in two
years of observations in the
ASL Taranto territory.

Da Gennaio 2016 a
Settembre 2017, i
pazienti hanno segui-
to una terapia riabili-
tativa per 8 settimane
associandola all'uso
della stimolazione
vibratoria con l'utiliz-
zo di 3 dispositivi
Equistasi®.

64 pazienti affetti da
PD.

Dati
Epide-
miolo-

gici

Le vibrazioni meccaniche indotte
dal dispositivo Equistasi®, sem-
brerebbero confermarsi un valido
aiuto per aumentare l'efficacia
della riabilitazione soprattutto per
il sintomo "Cadute".

w

A. Peppe, S. Para-
vati, M. G. Baldas-
sarre, L. Bakdou-
nes, F. Spolaor, A.
Guidotto, D. Pavan,
Z. Sawacha, G.Ve-
neziano, A. Mauro,
G. Albani, M.
Avenali, G. Sandri-
ni, C. Tassorelli, D.
Volpe. (2019)[35]

Proprioceptive Focal Stimu-
lation (Equistasi®) May
Improve Motor Symptoms In
Moderate Parkinson’s Disea-
se Patients Italian Multicen-
tric Preliminary Open Study.

Studio multicentrico
openlabel

21 pazienti con PD
idiopatico

Dati
Epide-
miolo-

gici

Questo studio in aperto ha il
limite di non essere controllato ¢
il numero di pazienti deve essere

calcolato appropriatamente per
avere una potenza di almeno
1'80%.




4. Sicurezza

Dall’analisi condotta attraverso una attenta revisione sistematica della letteratura (RSL) utilizzando
1 principali motori di ricerca scientifici (MEDLINE (PubMed), Cochrane Library, Embase) sono
state evidenziate le principali fonti informative disponibili riguardanti nello specifico il DM Equi-
stasi® e piu in generale le micro-vibrazioni focali, al fine di individuare materiale concernente la
sicurezza di tale dispositivo medico.

Gli studi cosi selezionati sono stati 13, e sono stati raggruppati nella (Tabella 3) presente qui sotto
in cui, oltre all’autore e al titolo, ¢ evidenziata la tipologia dello studio, la tipologia e il numero dei
pazienti e le note riguardanti la sicurezza.

Dopo un’attenta analisi degli studi selezionati, 11 su 13 non hanno riportato informazioni utili ri-
guardanti la sicurezza del dispositivo, mentre in 2 studi su 13, in particolare in [12] e [35], ¢ stata
analizzata la componente safety nella pratica clinica e si ¢ giunti alla conclusione che durante il pe-
riodo degli studi non sono stati individuati ad oggi nessun evento avverso grave o casi di morte.
Alla luce quindi delle informazioni ad oggi in nostro possesso, si puo dire che il profilo di sicurezza

del DM Equistasi® non presenta eventi avversi o problemi di nessuna tipologia.
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Tabella 3 - Principali studi e risultati riguardanti dati di Sicurezza inclusi nell’analisi

num

Autore - Anno

Titolo

Tipologia di Studio

Pazienti

Note di Sicurezza

ero
A wearable proprioceptive stabilizer (Equi- A i e .
Volpe D, Giantin MG, Fasano A stasj) for rghabilital_ion of postural instabilo- s ?2)(5’ ?rze;tizg 2?: tltil (iﬁslt\:l: er:l/gnr?gjroée‘:gzevl;’i
1 pe L (2014)[]2]‘ : . ty in Parkinson’s disease: a phase II rando- RCT di fase I Si® attivo e 20qcon observed durin m‘e
mized double blind, double dummy, control- E e S® inatti e d 5 f
led study. quistasi® inattivo) study period.
The effect of focal mechanical vibrations Studio randomizzato su pazienti che Non sono presenti
2 Volpe, D., M. G. Giantin, A. Fasano, with a wearable device (Equistasi) on ricevono per due mesi un intensivo 40 pazienti affetti da PD dati relativi alla
A. Scutari and M. Sambini (2014)[13] rehabilitation of postural instability in programma di fisioterapia per 1'equili- P sicurezza del
Parkinson's disease. brio. dispositivo
. . . . . e Non sono presenti
3 P:&%Ci\?'lrférsxxgﬁ’zg 1 Is);i[rf X]a ti sli)f‘i;)o)pr:;);ei}:rtl]]:rzsg nglils itll:z?\l/aetrlg rll’éfkqizlssgﬁ'-s Studio prima-dopo 6gll')aaje,e(rtlltllttai tttreat:tlactlia c]:)/[np da}i r;:::ati;/i daellla
. ( disease patients. Preliminary study Equistasi®) ;g,_u 2z
1Spositivo
"Proprioceptive focal stimulation (Equista- 12 pamemglrg‘fiettl e Non sono presenti
Peppe, A., S. Paravati, G. Chini and P. | si®) may improve gait in severe Parkinson's o P dati relativi alla
4 Paone (2017)[15] disease patients: Gait analysis double-blind, RCT (aﬁnti?étgtle?goiqél;s&?:tf sicurezza del
double-dummy randomized study. si® inattivo) dispositivo
S . Acute effects of high-frequency microfocal 19 volontari in salute ( 9 Non sono presenti
5 A}i(;gs]l{Ei\/}?ol?:Ap’ ;l;aiisi(;ir%lle?’z‘{)e vibratory stimulation on the H reflex of the Studio in doppio cieco in pazienti in maschi e 10 femmine) dati relativi alla
> (%015)’[17] ’ . soleus muscle. A double-blind study on salute con eta media di 28,4 sicurezza del
health subject. anni. dispositivo
Efficacy of rehabilitation associated with Da Gennaio 2016 a Settembre 2017, i
focal micro-vibrations released by the pazienti hanno seguito una terapia Non sono presenti
6 Serio F., Minnosa C., De Luca M., Equistasi device. A prospective observatio- riabilitativa per 8 settimane associan- 64 pazienti affetti da PD. dati relativi alla
Conte PG., Peppe A. (2017)[34] nal non-pharmacological Study, in two dola all'uso della stimolazione vibrato- p . sicurezza del
years of observations in the ASL Taranto ria con I'utilizzo di 3 dispositivi dispositivo
territory. Equistasi®.
L. Leonardi. M.G. Aceto. C. Marco- A weaye}blg propripceplive ste}bili7ey for L . ferxa:]q?y?ezfrglr:;isucl}txli)(ion Non sono _prgsenti
7 tulli, G. Arcuria, M. Serrao, F. Pierelli, he::]d]iatg‘lIIgtel:)e%glia]:'lzgi?ads'ge?]tiT(t;:X(;ae]nnla- Studio pilota oa[)e:]]te(x)t;eled (studio in una diagnosi confermata dzg;ﬁggz‘ dae]l] a
P. Paone, et al. [23] Y bel ap P P di atassia spinocerebella- R
eled study. re genetica. dispositivo
Costi e benefici del SSN sulle fratture .
> p . q ; Non sono presenti
causate da cadute nei soggetti affetti da . 5 AR . Popolazione Italiana ; L
8 Paone P. (2017)[24] morbo di Parkinson e nella popolazione Aol @i benp ﬁq dlliilivzzes anziana o/e affetta da dagl i allia
anziana italiana, nell"ipotesi di utilizzo del gz PD. pioprezzaidoy
dispositivo Equistasi. p
pazi_emi affetti ‘da PDI Non sono presenti
P T Bruchure descrittivo del prodotto e paralisi cerebrali infanti- dati relativi alla
9 Equistasi SRL (2017)[25] Bruchure del Prodotto Equistasi suoi utilizzi in terapia li, SM, pazienti con sicurezza del
p1a. Stroke, nel Dolore, con dispositi
Atassie. 1spositivo
I pazienti sono stati fatti camminare
scalzi su una passerella di 8 metri al
BioMovLab (Universita di Padova) e
dopo 4 settimane di trattamento con il .
F.Spolaor, A.Guiotto, D.Pavan, Effects of the Equistasi® neurological dlS}s)OSrI;l\\//: d‘?%‘;ﬁ[ﬁg;y;xg{g: di O Né’;isl%';gﬁp‘;ie:ﬁ:“
10 L.Arab Yaghoubi, A.Peppe, P.Paone, rehabilitation’s device on Parkinson’s racc}())lte & Gt i, 1Lk megia di 70.6 anni e
Z.Sawacha, D.Volpe (2018)[26] disease patients’ gait ) per ogl ggetio. 0 . A o
dell'andatura ¢ stata eseguita con un dispositivo
sistema stereofotogrammetrico
sincronizzato con 6 telecamere, 2
piastre di forza e una elettromiografia
di superficie.
1 pazienti sono stati fatti camminare
scalzi su una passerella di 8 metri al
BioMovLab (Universita di Padova) e
dopo 4 settimane di trattamento con il
. e . P, dispositivo Equistasi®. Un minimo di Non sono presenti
n | Emaguoo DL | Thenebiiain deiecbusnts | Yol d i onosats | 28 paionicono | da ks
7 Sawacha D’V(;] - (2’01'8)[26]’ disease subiccts raccolte per ogni soggetto. L'analisi media di 64,4 anni. sicurezza del
. » - Volpe. Jects. dell'andatura ¢ stata eseguita con un dispositivo
sistema stereofotogrammetrico
sincronizzato con 6 telecamere, 2
piastre di forza e una elettromiografia
di superficie.
. .. L Non sono presenti
: . Focal Vibration training (Equistasi®) to . . q A L
F. Serio, C. Minosa, M. De Luca, P. o 3 5 Studio Osservazionale retrospettivo S dati relativi alla
12 Conte, G. Albani, A. Peppe (2019)[22] 1mprove p %ﬁ;‘;&g;‘?g&zﬁgve ciinidy it non farmacologico RjpazErulconil sicurezza del
. dispositivo
/:'"l::p Ee’Bsa.kliiirer::’ y'sGélgzldaAs- Proprioceptive Focal Stimulation (Equista- No major adverse
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5. Efficacia Clinica

I1 dispositivo medico Equistasi® applicato sulla cute come ausilio nella terapia riabilitativa dei pa-
zienti affetti da questa malattia, permette la stimolazione del sistema propriocettivo del paziente,
aiutandolo a ricostruire la percezione del proprio corpo per 1’esecuzione di movimenti piu corretti,
riducendo il tasso di cadute e migliorando il suo equilibrio generale. Tali endpoint di efficacia sono
stati rilevati in studi clinici pubblicati su riviste scientifiche, in particolare (Volpe D, Giantin MG,
Fasano A. (2014)[12]; A. Peppe, F. Marchetti, S. Paravati ¢ M. Tramontano (2015) [14]; Peppe, A.,
S. Paravati, G. Chini and P. Paone (2017)[15]; Paone P. (2017)[24]; F.Spolaor, A.Guiotto, D.Pavan,
L.Arab Yaghoubi, A.Peppe, P.Paone, Z.Sawacha, D.Volpe (2018)[26]; F.Spolaor, A.Guiotto, D.Pa-
van, L. ArabYaghoubi, A.Peppe, P.Paone, Z.Sawacha, D.Volpe. (2018)[26]; F. Serio, C. Minosa, M.
De Luca, P. Conte, G.Albani, A.Peppe (2019)[22]; A. Peppe, S. Paravati , M. G. Baldassarre, L. Ba-
kdounes , F. Spolaor, A. Guidotto, D. Pavan, Z. Sawacha, G.Veneziano, A. Mauro, G. Albani, M.
Avenali, G. Sandrini, C. Tassorelli, D. Volpe. (2019)[35]), nei quali vengono analizzate popolazioni
di pazienti affetti da MP ai quali ¢ stato applicato per determinati periodi di follow-up il dispositivo

medico Equistasi®, generalmente associato a regolari sedute di fisioterapia.

5.1 Analisi qualitativa della RSL

Dei 34 articoli considerati durante la revisione della letteratura, 8 lavori prendevano in considera-
zione, tra gli end-point analizzati, i dati relativi all’efficacia clinica del DM Equistasi®.

La (Tabella 4) riporta le caratteristiche dei diversi studi individuati riassumendo 1 principali risultati
in merito a: il metodo utilizzato per la conduzione dell’analisi e la tipologia di studio, la popolazio-
ne di riferimento dello studio analizzato, e infine i principali end-point riguardanti dati di efficacia
clinica inclusi nell’analisi (pre e post utilizzo di Equistasi®).

Gli studi considerati presentano caratteristiche piuttosto eterogenee. La grandezza delle coorti ana-
lizzate negli studi e riportate nella sezione “Popolazione studio”, ha un valore medio di riferimento
di 24 pazienti, variando da un minimo di 6 pazienti [14] ad un massimo di 40 pazienti [12].

I pazienti analizzati negli studi considerati avevano un’eta media 67,85 anni, variando da un mini-
mo di 64,4 anni [26] ed un massimo di 70,6 anni [26]. Inoltre, tutti gli studi considerati fanno rife-
rimento a pazienti affetti da Morbo di Parkinson, nella maggior parte sottoposti all’applicazione per

alcuni periodi del DM Equistasi®.
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Complessivamente, tutti gli studi considerati sono molto recenti (75 % tra il 2017 ed il 2019 ed il

25% [12, 14] tra il 2014 ed il 2015.

La metodologia utilizzata ¢ particolarmente eterogenea: due studi sono trial clinici controllati ran-
domizzati (RCT) (uno di fase II in doppio cieco [12] e uno studio pre-post [14]), uno studio rappre-
senta una analisi critica delle evidenze disponibili sui pazienti PD [24], mentre altri lavori rappre-
sentano analisi retrospettive osservazionali. Gli studi di Spolaor et al [26] applicano il protocollo
cinematico del Dottor Daniele Volpe in cui ¢ richiesto ai pazienti di camminare scalzi su una passe-
rella di 8 metri presso il BioMovLab dell’Universita di Padova prima e dopo 4 settimane di applica-
zione del dispositivo Equistasi®. Lo studio di F. Serio et al [22] ¢ uno studio Osservazionale Retro-
spettivo non farmacologico, mentre lo studio di A. Peppe et al [35] utilizza una metodologia di stu-
dio Multicentrico Open-Label.

I1 follow-up medio delle analisi considerate ¢ di 16,34 mesi e varia tra 1 mese di follow-up [14, 26]

e gli 86,4 mesi [15] di osservazione (5 studi su 8) hanno un follow up di 1-2 mesi.
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Tabella 4 - Principali studi e risultati riguardanti dati di efficacia clinica inclusi nell’analisi
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Autore -
Anno

Titolo

Tipologia di Studio

Popolazione
Studio

End Point di Efficacia

Volpe D,
Giantin
MG, Fasa-
no A.
(2014)[12]

A wearable proprioceptive
stabilizer (Equistasi) for
rehabilitation of postural
instabiloty in Parkinson’s

disease: a phase II randomi-
zed double blind, double
dummy, controlled study.

RCT di fase II. Follow Up: 2 mesi.

40 pazienti affetti
da MP (20 trattati
con Equistasi®
attivo e 20 con
Equistasi® inatti-
vo) con etd media
di 66,5 anni.

Falls Rate: T0=4 (3;4); T1=0 (0;1); T2=4
(1;3,75);

BBS: (+ 45%) pValue=.026 ;

ABC: (+ 83,7%) pValue=.004 ;

FES: (- 33,3%) pValue=.026 ;

PDQ-39: (- 48,8%) pValue=.004 ;
UPDRS-II: (p<0,001);

UPDRS-III: (p<0,001);

A Peppe, F.
Marchetti,
S. Paravati
and M.
Tramonta-
no (2015)
[14]

Proprioceptive Focal Stimula-
tion (Equistasi®) may impro-
ve gait in severe Parkinson's
disease patients. Preliminary
study

Studio prima-dopo. Follow Up: 1 mese.

6 pazienti affetti da
MP grave (tutti
trattati con Equi-
stasi®).

Mean Velocity (MV): p <0,019;

Stride Lenght(SL) R: p<0,02 ;

Stride Lenght(SL) L: p<0,016 ;

Stride Phase Percentage solo nella double
stance phase: p <0,028 ;

Peppe, A.,
S. Paravati,
G. Chini
and P.
Paone
(2017)[15]

"Proprioceptive focal stimula-
tion (Equistasi®) may impro-
ve gait in severe Parkinson's
disease patients: Gait analysis
double-blind, double-dummy
randomized study."

RCT. Follow Up: 7,2 anni(86,4 mesi).

12 pazienti affetti
da MP grave
(6 trattati con
Equistasi® attivo e
e 6 con Equistasi®
inattivo). Eta
media 66,8 anni.

UPDRS-III Active: p=0,007 ;
UPDRS-III Inactive: p= 0,011 ;

Paone P.
(2017)[24]

Costi e benefici del SSN sulle
fratture causate da cadute nei
soggetti affetti da morbo di
Parkinson e nella popolazione
anziana italiana, nell’ipotesi
di utilizzo del dispositivo
Equistasi.

Analisi costi benefici dell'utilizzo di
Equistasi®

Popolazione
Italiana anziana o/
e affetta da PD.

Reduction of Falls/Month: TO0= 3,2 falls/
month ; T1= 0,65 falls/month ;

Disability Scalei: > 56 ;

Unified Disease Rating Scale: > 69 ;
Fracture Rate: T0=16,5% ; T1=3,4% ;

F.Spolaor,
A.Guiotto,
D.Pavan,
L.Arab
Yaghoubi,
A Peppe,
P.Paone,
Z.Sawacha,
D.Volpe
(2018)[26]

Effects of the Equistasi®
neurological rehabilitation’s
device on Parkinson’s disease
patients’ gait

I pazienti sono stati fatti camminare scalzi
su una passerella di 8 metri al BioMov-
Lab (Universita di Padova) e dopo 4
settimane di trattamento con il dispositivo
Equistasi®. Un minimo di 3 prove di
camminata sono state raccolte per ogni
soggetto. L'analisi dell'andatura ¢ stata
eseguita con un sistema stereofotogram-
metrico sincronizzato con 6 telecamere, 2
piastre di forza e una elettromiografia di
superficie. Follow Up: 1 mese.

10 pazienti con eta
media di 70,6 anni.

Stance phase (STA): TO=65; Tl =62 ;
pValue< 0,05 ;

Swing phase: TO =35 ; T1 =39 ; pValue<
0,05 ;

Stride Lenght (SL) : TO =50 ; T1 =58 ;
pValue< 0,05 ;

F.Spolaor,
A.Guiotto,
D.Pavan, L.
ArabYa-
ghoubi,
A.Peppe,
P.Paone,
Z.Sawacha,
D.Volpe.
(2018)[26]

The neurorehabilitation
device Equistasi® impacts
positively on the gait of
Parkinson's disease subjects.

I pazienti sono stati fatti camminare scalzi
su una passerella di 8 metri al BioMov-
Lab (Universita di Padova) e dopo 4
settimane di trattamento con il dispositivo
Equistasi®. Un minimo di 3 prove di
camminata sono state raccolte per ogni
soggetto. L'analisi dell'andatura ¢ stata
eseguita con un sistema stereofotogram-
metrico sincronizzato con 6 telecamere, 2
piastre di forza e una elettromiografia di
superficie. Follow Up: 1 mese.

25 pazienti con eta
media di 64,4 anni.

Cadence and step width decreased, stride
time and stride lenght increased, the
stance phase decreased and the swing
phase increased ( p < 0,03, paired T-test)

F. Serio, C.
Minosa, M.
De Luca, P.
Conte, G.
Albani, A.
Peppe
(2019) [22]

Focal Vibration training
(Equistasi®) to improve
posture. A retrospective study
in Parkinson’s disease.

Studio Osservazionale retrospettivo non
farmacologico. Follow Up: 21 mesi.

55 pazienti con PD
con eta media di
69,33 anni.

Reduction of Falls/Month: T0= 2,1 falls/
month; T1= 1,25 falls/month;

Levodopa equivalent daily dosage
(LEDD): T0= 505,2/day ; T1=465,7/day ;
pValue=.163 ;

A. Peppe,
S

Paravati ,
M. G.
Baldassar-
re, L.
Bakdounes
, F. Spolaor,
A. Guidot-
to, D.
Pavan, Z.
Sawacha,
G.Venezia-
no, A.
Mauro, G.
Albani, M.
Avenali, G.
Sandrini, C.
Tassorelli,
D. Volpe.
(2019)[35]

Proprioceptive Focal Stimula-
tion (Equistasi®) May Im-
prove Motor Symptoms In

Moderate Parkinson’s Disease
Patients Italian Multicentric

Preliminary Open Study.

Studio multicentrico openlabel Follow
Up: 2 mesi.

21 pazienti con PD
idiopatico ed eta
media di 69,51
anni.

Mean Velocity (MV): Pre(dst) = 0,694
(0,25); Post(dst) =0,756 (0,24); pValue=
.0002;

Stride Lenght(SL) L (m): Pre(dst) = 0,823
(0,25); Post(dst) = 0,902 (0,22); pValue=
.0013;

Stride Lenght(SL) R (m): Pre(dst) =
0,835 (0,14); Post(dst) = 0,895 (0,19);
pValue=.0173;

Stance phase (STA) R (%): Pre(dst) =
64,65 (3,5); Post(dst) = 63,46 (3,4); pVa-
lue=.0253 ;

Stance phase (STA) L (%): Pre(dst) =
64,22 (2,3); Post(dst) = 62,75 (3,5); pVa-
lue=.0473 ;

DST R (%): Pre(dst) = 14,02 (3,2);
Post(dst) = 12,99 (3,1); pValue=.0342 ;
DST L (%): Pre(dst) = 14,71(2,8);
Post(dst) = 13,47(3,1); pValue= .0333;
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5.2 Analisi critica della RSL

Lo studio clinico controllato randomizzato di fase II a doppio cieco di Volpe et al. [12] ha valuta-
to I’efficacia clinica del DM Equistasi® nel ridurre le cadute nei pazienti affetti da MP. Per tale
studio sono stati reclutati 40 pazienti affetti da MP trattati con fisioterapia in associazione a Equi-
stasi®, e sono stati divisi in due gruppi randomizzati: a) utilizzatori di un dispositivo attivo e b)
utilizzatori di un dispositivo inattivo. La (Tabella 5a) riassume le principali caratteristiche dei pa-
zienti considerati. In particolare, i pazienti arruolati nello studio sono suddivisi in 16 uomini e 24
donne, con un’eta media di 66,5 anni nel gruppo con il dispositivo attivo e di 69,5 anni nel gruppo
placebo (dispositivo non attivo). Tutte le caratteristiche clinico-demografiche analizzate nei due
gruppi si sono dimostrate non statisticamente differenti tra i due gruppi dimostrando 1’omogeneita

dei due bracci di trattamento.

Tabella 5a — Tabella riassuntiva delle caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio [12].

Active group Placebo group P

(n=20) (n=20) value*
Gender 7M/13F 9MW11F 747
Age 66.5 (64.0; 78.0) 69.5 (65.0; 73.8) 947
BMI 246 (22.9; 27.0) 27.7 (244; 29.0) 060
H&Y 3.0 3.0; 3.0) 3.0 (2.0; 3.0) 429
Disease duration 6.0 (4.0; 10.8) 6.5 (4.0; 9.0) 862
=1 fall during the observation period at TO 16 12 300
MMSE 26.1 (24.0; 27.7) 264 (253; 27.2) 000
Total LEDD 667.1 (500; 780) 700.0 (356.3; 900.0) sl
L-dopa LEDD 487.5 (315.0; 690.0) 450.0 (293.8; 600.0) 892
DA LEDD 120.0 (0.0; 275.0) 175.0 (0.0; 300.0) 21

Tutti 1 pazienti hanno ricevuto un programma intensivo di 2 mesi di allenamento del bilanciamen-
to del corpo. Le valutazioni sono state eseguite al tempo (T0), dopo il periodo di riabilitazione
(T1) e dopo ulteriori due di follow-up (T2). Le misure posturografiche sono state utilizzate come
endpoint primario mentre gli endpoint secondari sono stati il numero di cadute e le principali scale
cliniche per l'equilibrio e la qualita della vita.

Al termine del periodo di follow-up (2 mesi), entrambi i gruppi hanno mostrato un significativo
miglioramento dell’ end-point primario non mostrando significative differenze tra i due gruppi re-
lativamente alle principali misure posturografiche. Un caso particolare ¢ rappresentato dall’area di

influenza maggiore e dal limite di stabilita nel corso del test di estensione funzionale strumentale
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durante la deprivazione visiva al primo intervallo temporale (T1) nel gruppo che indossava Equi-
stasi®.
Per quanto riguarda gli endpoint secondari, rappresentati in Figura 3 e in Tabella 5b, sono stati
rilevati risultati complessivamente migliori nei pazienti arruolati nel gruppo con dispositivo attivo:
miglioramento significativo al (T1) sulla Berg Balance Scale (BBS) (+ 45,0%, p = 0,026),
activities-specific Balance Confidence (ABC) (+83,7, p = 0,004),
* Falls Efficacy Scale (233,3%, p = .026) e PDQ-39 (248,8%, p = 0,004).

Nel (T2) sono stati rilevati miglioramenti sostenuto in termini di:
¢ UPDRS-III,
* Berg Balance Scales (BBS),
* Timed Up and Go (TUG) e
* PDQ-39.
* Infine, I’analisi ha mostrato una riduzione significativa e prolungata della cadenza del pas-
SO.
In conclusione, lo studio ha mostrato come 1’associazione di un programma di fisioterapia con al-

’utilizzo del DM Equistasi® puo essere superiore all’utilizzo della sola fisioterapia.

Figura 3. Tasso di caduta durante il periodo di 2 mesi di osservazione dello studio [12].

vk ok

B Equistasi
OPlacebo

Falls rate

- N W A, OO O N
1

o
1

T0 T T2

(*: p=.03 ; **: p=.0001 ; ***: p= 003 ; #: p=.03)
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Tabella 5b - Riassunto dei principali risultati di Efficacia Clinica studio [12].

Equistasi Control
T1 vs. T2 vs. T2 vs.

T0 T1 T2 TO TO T TO T T2
UPDRS-II* 205 155 175 001 058 .001 185 145 18.0

(155;253) (120;198) (15.0; 228) (15.3; 22.8) (10.0; 18.0) (12.0; 20.0)
UPDRS-I* 420 360 370 001 .015 .001 395 335 38.0

(363;483) (240;398) (28.0; 438) (31.3; 510 (235 40.5) (32.0; 43.0)
BBS” 435 520 470 001 .002 .001 455 510 49.0

(35.3;450) (48.0;540) (39.0; 49.0) (40.0; 48.0) (47.5; 53.8) (45.0;51.0)
TUG* 146 124 127 001 .004 .005 128 1no 125

(122; 19.1) (10.7; 150) (12.2; 156) (105; 14.7) (102 133) (10.9; 139)
ABC” 516 663 513 001 398 .001 562 59.1 51.3

(426;615) (57.2;822) (41.3; 73.0) (52.5; 64.7) (53.8; 67.5) (41.9; 62.5)
FES* 125 65 120 001 063 .006 100 70 10.0

(9.5; 17.5) (33;11.8) (6.0; 140) (63; 15.0) (50;12.0) (4.0;140)
PDQ-39* 660 390 530 001 .039 .007 630 580 59.0

(48.8;733) (325;605) (40.0; 680) (36.3; 85.0) (35.0; 82.5) (40.0; 84.0)

(*: score reduction means improvement; ": score increase means improvement )

Lo studio A Peppe, F. Marchetti et al. [14] ¢ uno studio “pre-post” in cui sono stati reclutati 6 pa-
zienti affetti da MP grave con Equistasi®. I pazienti oggetto dello studio sono stati trattati in ma-
niera concomitante con il DM Equistasi® e la terapia farmacologica ottimale con Levodopa. Sono
stati quindi rilevati, durante un follow up di 4 settimane, risultati migliorativi rispetto a:

* analisi dell’andatura (gait analysis) (p-value non riportato);
* velocita media (p< 0,019);
valutazione dell’andatura a destra e a sinistra (stride right and left : p<0,02 e p<0,016 ri-
spettivamente);
Stride Phase Percentage (double stance phase p<0,028) rispetto alla fase in cui Equistasi®
non era applicato.
Un ulteriore studio di efficacia clinica [15], ha tentato di valutare l'efficacia delle stimolazioni fo-
cali propriocettive sull'andatura in pazienti con malattia di Parkinson grave mediante uno studio
randomizzato a doppio cieco utilizzando Equistasi® o un dispositivo inattivo. Lo studio ha arruo-
lato 12 pazienti con PD randomizzati nei due gruppi (etd media 66.8 anni, durata 7.2 anni, terapia
4.7, H & Y 2.42). Sono stati considerati 4 intervalli temporali (T1, T2, T3; T4) in cui ¢ stata misu-
rata la gait analysis (GA) e lo stato clinico attraverso il monitoraggio con score of movement di-
sorders society unified parkinson disease rating scale (MDUPDRS) parte III. L'analisi della Stride
Phase % ha mostrato una significativa riduzione di Stance (STA) e Swing (SWI) e Double Support
Stance (DSS) sia a sinistra che a destra per 1 pazienti trattati con il dispositivo attivo, mentre non ¢

stata stimata una significativa riduzione nel gruppo con dispositivo inattivo. Infine, la parte III di

38



UPDRS, si ¢ ridotto statisticamente sia nella valutazione dei dispositivi attivi che inattivi (attivo: p
=0,007; inattivo: p=0,011).

Lo studio di Paone et al. [24], invece, ha effettuato una analisi critica delle evidenze disponibili
sulla malattia e sul dispositivo in analisi nella prospettiva del SSN con un focus particolare sulle
fratture causate da cadute nei soggetti affetti da PD e nella popolazione anziana italiana, nell’ipo-
tesi di utilizzo del DM Equistasi®. Lo studio evidenzia che le cadute nei pazienti PD si concentra-
no prevalentemente nei pazienti che hanno Disability Scaley > 56 e Unified Disease Rating Scale
di > 69 che rappresentano circa il 35 % del totale dei malati PD. Dall’analisi si evince quindi che
I’applicazione di Equistasi® riduce le cadute medie in maniera significativa da 3,2 a 0,65 (rate/
month).

Uno studio condotto su 10 pazienti PD (BMI 25,7 + 2,5 kg / m2, eta 70,6 + 6,4 anni) [26] del
2018, ¢ stato applicato il protocollo cinematico del Professor D. Volpe. I soggetti hanno cammina-
to scalzi su una passerella di 8 metri al BioMovLab (Universita di Padova) prima e dopo 4 setti-
mane di trattamento con il dispositivo Equistasi®. Sono state raccolte un minimo di tre prove per
soggetto. L'analisi dell'andatura ¢ stata eseguita attraverso 6 telecamere con sistema stereofoto-
grammetrico sincronizzato con 2 piastre di forza e un sistema di elettromiografia di superficie
(SEMG) (FREEEMG1000, 1000 Hz, BTS).

Dopo il trattamento sono state osservate le seguenti modifiche (Figura 4 & Figura 5):

cadenza e larghezza del passo diminuite (p-value non disponibile);

tempo di falcata e lunghezza del passo aumentati (p-value non disponibile);

la Stance phase diminuita e la Swing phase aumentata (p <0,03, t-test accoppiato).

\

E stato osservato, inoltre, un incremento nella rotazione del bacino, l'obliquita e la rotazio-

ne del tronco (p <0,04).
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Figura 4. — Joint angle pre e post Equistasi® dello studio [27]

A

Joint angle before and after Equistas

(*p<0.05)
Figura 5. — Stance, Swing, Stride Length (%) phases, pre e post Equistasi® dello studio [27]

Space Time parameters before and after Equistas

(* p < 0.05)

Lo studio di Spolaor et al 2018 [26] ha ripreso quanto gid pubblicato nel 2017 [26] con un cam-

pione aumentato a 25 soggetti (BMI 26,2 + 3,3 kg / m2, eta 64,4 = 11 anni). Anche in questo stu-

dio ¢ stata utilizzata la metodologia basata sul protocollo cinematico. In questa analisi, sono state

rilevate la cadenza e larghezza del passo sono diminuite, mentre il tempo di passo e la lunghezza

della falcata sono aumentati. Infine, la stance phase diminuisce, la swing phase aumenta (p <0,03,

T-test accoppiato), e avviene un incremento nella rotazione della pelvi e del tronco (p <0,04).

Uno degli studi piu recenti F. Serio, C. Minosa, et Al. [22], ha analizzato pazienti arruolati dall'ot-

tobre 2015 (55 soggetti) sottoposti a terapia farmacologica e protocollo riabilitativo (RP) standard.

Nella (Tabella 7a) sono riassunte le principali caratteristiche dei pazienti oggetto dello studio.
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Tabella 6a — Tabella riassuntiva delle caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio [22]

Characteristics of Patients Mean (+ sd)
Male/Female 37/18
Age (y) 69.33 (8.21)
Disease Duration (y) 8.09 (5.00)
LLD (mmg/die) 490.3 (222.4)
H/Y 2.58 (0.86)
UPDRS III 39.2 (17.9)
TINETTI SCALE 18.33 (6.2)
BBS SCALE 46.7 (6.2)
T.U.G. (s) 14.82 (5.1)

I pazienti arruolati nello studio sono stati suddivisi in due gruppi: il primo ¢ stato sottoposto all’u-
tilizzo del DM Equistasi® e della terapia riabilitativa, mentre il secondo gruppo solamente alla
terapia riabilitativa (RP).

Dopo 8 settimane (T1), i pazienti del primo gruppo hanno mostrato un rilevante miglioramento
nelle scale di valutazione cliniche (TUG, Tinetti, UPDRSIII, (BBS) e nella scala del tasso di cadu-
te). Successivamente, a luglio 2018, sono stati estrapolati i dati dell'ultima visita clinica (T2) per
osservare eventuali differenze nel tasso di cadute tra i due differenti gruppi. Il primo gruppo mo-
stra un decremento nel tasso di cadute da 2,1 a 1,25 (p 0,036) e una stabilita del dosaggio giorna-
liero equivalente alla levodopa (LEDD), mentre il secondo gruppo mostra un incremento di LEDD
e una stabilita nelle cadute. I risultati dello studio sono riportati nella (Tabella 6b). Alla luce dei
dati estrapolati dello studio, gli autori concludono che Equistasi® pud essere considerato come

valido strumento a supporto del protocollo riabilitativo finalizzato all’addestramento posturale.

Tabella 6b — Tabella riassuntiva dei risultati di Efficacia Clinica dello studio [22]

T0 T2 p Value

FALLS 2.1(0.7) 1.25 (0.6) 0.036°
LEDD (mmg/die) 5052 (158) 4657 (169.1)  0.163

Infine, I’analisi condotta da A. Peppe , S. Paravati et al 2019 [35] aveva come obiettivo quello di
valutare I'efficacia della stimolazione focale propriocettiva (PFS) di Equistasi® sull'andatura in
pazienti con malattia di Parkinson moderata. Il multicentrico in aperto, ha analizzato specifici gli

endpoint clinici in 21 pazienti, le cui principali caratteristiche sono riportate in (Tabella 7a).
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Tabella 7a — Tabella riassuntiva delle caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio [35]

Patients Mean stdv
SEX (M/F) 14/7
SIDE (R/L) 13/8
AGE 69.51 10.1
BMI 25.89 3.7
DISEASE DURATION 8.52 3.2
YEARS OF THERAPY WITH L-DOPA 7.19 3.1
DISEASE ONSET AGE 60.04 10.4
LEDDS 697.3 1104
HY 2.46 0.51
MMSE 26.4 1.46
L'analisi delle variabili spazio-temporali ha mostrato:
* un miglioramento significativo della velocita media (MV) p = .002,
*  Stride Lenght (SL) rispettivamente a destra e a sinistra p =.0013 e p=.017,

Tutti 1 principali endpoint di efficacia clinica sono riportati nella (Tabella 7b).
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Stance (STA) a destra e sinistra rispettivamente p = .025 and p = .047

Double Support Stance (DSS) nella falcata sinistra e destra rispettivamente (p =.034 e p =

033)

I1 punteggio di Movement Disorders Society Unified Parkinson Disease Rating Scale II1

(MDSUPDRS I1I) si ¢ statisticamente ridotto con (p = 0,017)

I’andatura e I’instabilita posturale si sono statisticamente ridotti rispettivamente con (p =

025 ¢ p =.046.).




Tabella 7b — Tabella riassuntiva dei risultati di Efficacia Clinica dello studio [37]

Pre (dst) Post (dst) p value

Velocity (m/s) 0,694 (0,25) 0,756 (0,24) .0002
Stride Lenght R (m) 0,823 (0,25) 0,902 (0,22) .0013
Stride Lenght L (m) 0,835 (0,14) 0,895 (0,19) .0173
Stance R (%) 64,65 (3,5) 63,46 (3,4) .0253
Stance L (%) 64,22 (2,3) 62,75 (3,5) .0473
DST R (%) 14,02 (3,2) 12,99 (3,1) .0342
DST L (%) 14,71 (2,8) 13,47 (3,1) .0333
UPDRS III 37,57 (16,4) 32,25 (12,0) .0179

Anche in questa analisi, gli autori concludono che I’effetto del dispositivo Equistasi® sui pazienti
puo aprire una nuova possibilita alla gestione del paziente parkinsoniano poiché i dati indicano

che il dispositivo migliora la stabilita posturale e le prestazioni dell'andatura nei pazienti.
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6. Costi e valutazione economica

Un’analisi economica ¢ una comparazione in termini di costi € conseguenze tra diversi possibili
scenari. In tutti i paesi le decisioni concernenti 1’allocazione delle risorse in sanita sono influenza-
te da una complessa serie di fattori di ordine storico, culturale, sociale ed economico. La valuta-
zione economica pud costituire uno strumento utile per orientare razionalmente la soluzione di
specifici problemi di scelta tra le alternative disponibili.

In questo specifico contesto, 1’analisi della letteratura scientifica in ambito economico sulla tecno-
logia in analisi non ha prodotto risultati. Per tale motivo, il capitolo seguente ha tentato di analiz-
zare le principali fonti a disposizione per individuare dapprima i costi sostenuti ad oggi dal SSN
per 1 pazienti parkinsoniani (stratificandoli tra soggetti con e senza fratture maggiori) e, in secondo
luogo, stimando le conseguenze economiche dell’introduzione di Equistasi® all’interno del siste-

ma sanitario italiano.

1. Aspetti economici della patologia Parkinson ed il dispositivo Equistasi®

Come evidenziato nel paragrafo precedente, la letteratura economica sui dispositivi in analisi ri-
sulta assente e diventa di fondamentale importanza la costruzione di un modello economico in
grado di fornire una stima dei costi della malattia sostenuti ad oggi dal SSN e dei potenziali impat-
ti generati dall’utilizzo di Equistasi®.

Obiettivo del presente capitolo ¢ stato proprio quello di stimare il costo annuo sostenuto dal SSN
per la gestione ed il trattamento dei pazienti affetti dal morbo di Parkinson dividendoli tra pazienti
con o senza fratture maggiori. Uno speciale focus ¢ stato successivamente effettuato sulla stima
dei costi per 1 pazienti sottoposti ad impianto di Equistasi® in termini di: costi delle ospedalizza-
zioni, costo farmaci, costo specialistica e costi indiretti. L’analisi economica ¢ stata condotta nella

prospettiva del SSN e sociale per un orizzonte temporale di cinque anni.
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6.2 Analisi di Cost of Illness

In questa prima analisi si ¢ tentato di effettuare una stima della “Cost of Illness” per la gestione ed
il trattamento dei pazienti che soffrono di Parkinson con instabilita posturale.

A tal proposito, si € deciso di sviluppare un modello di COI prevalence Based che aveva I’obietti-
vo di ricostruire la distribuzione e la numerosita dei pazienti trattati in Italia per la cura del Parkin-
son. L’analisi ¢ stata condotta nella prospettiva del SSN al fine di quantificare la spesa annua so-

stenuta per la gestione della malattia in termini di costi diretti sanitari.

6.2.1 Analisi delle ospedalizzazioni per pazienti affetti da PD in Italia

L’analisi ¢ stata condotta utilizzando il flusso informativo della Scheda di Dimissione Ospedaliera
(SDO) fornito dal Ministero della Salute, contenente tutti gli episodi di ricovero erogati nelle strut-
ture ospedaliere pubbliche e private presenti sul territorio nazionale, disponibile al momento per il
periodo 2008-2016.

I soggetti affetti da Parkinson ospedalizzati sono stati individuati selezionando tutte le dimissioni
con diagnosi principale o secondaria di “Morbo di Parkinson” (ICD9CM 332.xx), di soggetti con
eta >65 anni, avvenute tra il 2008 ed il 2016. I soggetti selezionati sono stati stratificati in base alla
presenza o assenza di una frattura da caduta nel corso dell’anno, identificata mediante DRG (vedi
appendice).

I costi annui delle ospedalizzazioni per i pazienti selezionati sono stati stimati considerando tutti i
ricoveri in regime ordinario e diurno effettuati sia in acuti sia in post-acuti (riabilitazione e lungo-
degenza) nel corso dell’anno, valorizzati applicando il tariffario nazione delle remunerazioni delle

prestazioni di assistenza ospedaliera.

Il numero medio annuo di soggetti ospedalizzati nel periodo in studio ¢ risultato pari a 46.902, il
9,1% dei quali incorre in una frattura da caduta nell’anno; i ricoveri sono stati 73.575 I’anno,
1’11,0% dei quali relativi a pazienti fratturati.

Nel corso del periodo in studio si osserva una crescita costante sia del numero dei soggetti ospeda-
lizzati e sia delle ospedalizzazioni, con una variazione percentuale tra il 2008 e il 2016 rispettiva-

mente di +32,8% e +32,0%.
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Tabella 8. Stima del numero di soggetti parkinsoniani ospedalizzati e delle ospedalizzazioni in Italia

Stima del numero di soggetti parkinsoniani ospedalizzati e delle ospedalizzazioni per anno. Italia

2008-2016

Anno

2008

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016

Media
Annua

Pazienti con frattura

Soggetti Ricoveri
3.204 6.102
3.641 6.895
4.087 7.804
4.170 8.069
4.321 8.076
4.536 8.613
4.818 9.027
4.879 9.098
4.741 8.828
4.266 8.057

Pazienti senza frattura

Soggetti

33.738

39.195

42.601

44.138

44.852

44.366

44.574

45.934

44.325

42.636

Ricoveri

51.517

60.878

66.580

68.376

68.769

68.364

68.155

69.781

67.247

65.519

Totale pazienti Parkinson

Soggetti

36.942

42.836

46.688

48.308

49.173

48.902

49.392

50.813

49.066

46.902

Ricoveri

57.619

67.773

74.384

76.445

76.845

76.977

77.182

78.879

76.075

73.575

La spesa relativa all’assistenza ospedaliera per 1 pazienti con Parkinson ¢ stata stimata pari a € 298

milioni I’anno; la spesa per paziente ¢ fortemente influenzata dal verificarsi di fratture da cadute:

un paziente fratturato costa in media € 10.824, mentre in assenza di frattura € 5.904.
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Tabella 9. “Costi delle ospedalizzazioni registrate in Italia distribuite per anno. Italia 2008-2016”

Costi delle ospedalizzazioni registrate in Italia distribuite per anno. Italia 2008-2016

Pazienti con frattura Pazienti senza frattura Totale pazienti Parkinson

2008 | €34.590.353 € 10.796 € 191.506.902 €5.676 € 226.097.255 €6.120
2009 | €38.903.951 €10.685 €227.015.205 €5.792 €265.919.156 €6.208
2010 |€45.034.629 €11.019 € 248.294.688 €5.828 €293.329.317 €6.283
2011 |€46.147.624 €11.067 €259.427.839 €5.878 €305.575.463 €6.326
2012 | €46.832.654 €10.838 €264.173.421 €5.890 € 311.006.075 € 6.325
2013 [ €49.876.714 €10.996 €266.039.409 € 5.996 €315.916.123 € 6.460
2014 | €50.900.735 € 10.565 €266.113.850 €5.970 €317.014.585 €6.418
2015 | €52.673.776 €10.796 €278.201.861 €6.057 € 330.875.636 €6.512
2016 |€50.519.658 €10.656 €267.931.671 € 6.045 €318.451.329 € 6.490
xle:lilz € 46.164.455 €10.824 €252.078.316 €5.904 €298.242.771 € 6.349

6.2.2 Analisi costi medi per paziente da database amministrativi regionali

Le analisi regionali sono basate sui sistemi informativi della regione Marche, contenenti informa-
zioni relative alle ospedalizzazioni, alle prescrizioni farmaceutiche territoriali ed alle prestazioni
specialistiche ambulatoriali.

Le differenti fonti, disponibili per il periodo 2008-2014, contengono un codice identificativo ano-
nimo del paziente che consente di ricostruire 1’intero percorso assistenziale.

Analogamente all’analisi nazionale, i soggetti affetti da Parkinson sono stati individuati selezio-
nando tutte le dimissioni con diagnosi principale o secondaria di “Morbo di Parkinson” (ICD9CM
332.xx), di soggetti con eta >65 anni. | soggetti selezionati sono stati stratificati in base alla pre-
senza o assenza di una frattura da caduta nel corso dell’anno.

Per ogni soggetto sono state selezionate tutte le prescrizioni farmaceutiche e le prestazioni specia-
listiche ambulatoriali avvenute nel corso dell’anno, valorizzate mediante i tariffari regionali.

Il costo totale per paziente ¢ stato ottenuto come somma della spesa ospedaliera, farmaceutica e

specialistica a carico del SSR.
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Nella regione Marche sono stati ospedalizzati, in media, 1.399 soggetti I’anno affetti da Parkinson,
1’8,4% dei quali con almeno una frattura da caduta. Il costo medio per paziente con frattura ¢ risul-
tato pari a € 11.763 (86,9% per ospedalizzazioni, 8,3% per farmaci e 4,8% per specialistica), men-
tre per 1 soggetti senza frattura € 7.663 (77,8% per ospedalizzazioni, 14,4% per farmaci e 7,8% per
specialistica). Il differenziale di costo di oltre € 4.000 ¢ dovuto al differente ricorso all’assistenza

ospedaliera che risulta maggiore e piu complicato per i pazienti con frattura.

Tabella 10. - Stima del costo per anno e condizione

Anno Soggetti Hosp Spec. | Farmaci Soggetti Hosp Spec. Farmaci
2008 84 €10.658 | €369 €749 1.069 €5.846 €483 €738
2009 105 €9.849 € 641 € 879 1.227 € 6.259 € 564 €1.077
2010 125 €9.853 €518 | €1.098 1.321 €6.171 €577 €1.177
2011 116 €11.057 | €509 €871 1.391 €6.103 € 659 €1.177
2012 117 €10.797 | €529 | €1.035 1.342 €6.061 € 651 €1.167
2013 144 €9.958 €814 | €1.047 1.334 € 5.986 € 650 € 1.186
2014 136 €9.410 €579 | €1.120 1.279 €5.295 €624 €1.193
2008-2014 827 €71.583 | €3.959 | €6.799 8.963 € 41.722 €4.208 €7.715
Media Anno 118 €10.226 | €566 €971 1.280 €5.960 €601 €1.102
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6.3 Budget Impact Model

Una volta definito il peso economico della malattia sostenuto, ad oggi, dal SSN, il presente capito-
lo ha tentato di valutare I’impatto economico che generera I’introduzione della nuova tecnologia
oggetto di valutazione del’HTA.
Uno strumento utile a tal fine ¢ sicuramente 1’analisi di Budget Impact che ¢ stata sviluppata sulla
base dei parametri individuati nell’analisi effettuata e validata dalle Assumption considerate dai
KoL coinvolti nel progetto.
In particolare, ’analisi si fonda sulla definizione di due scenari alternativi:

= Mondo senza Equistasi®: in questo scenario si ipotizza non esista una alternativa tera-

peutica rispetto alla Standard of care;
= Mondo con Equistasi®: in questo scenario si ipotizza che una quota di pazienti eleggibili

al trattamento con la nuova tecnologia possa venire trattata con Equistasi®.

6.4.1 Metodo

Al fine stimare gli impatti di spesa del maggior utilizzo di Equistasi® nei pazienti in analisi, ¢ sta~
to sviluppato un modello economico di Budget Impact (BIM) basato sulle linee guida suggerite

dall’International Society of Pharmacoeconomics and Outcome Research [36].

Tale modello ¢ caratterizzato da 6 Step metodologi:
Caratterizzazione della popolazione;
Orizzonte tempomle;

Scenari di confronto,

Stima di costo delle tecnologie,

Stime di costo su modificazioni degli algoritmi di trattamento;

S T

Rappresentazione dei risultati.

6.4.1.1 Caratterizzazione della popolazione

I1 primo passaggio da effettuare in una analisi di “Budget Impact” ¢ sicuramente 1’individuazione
della popolazione oggetto di studio al fine di individuare i1 pazienti potenzialmente eleggibili al
trattamento con Equistasi (popolazione con diagnosi di Parkinson soggetta ad instabilita
posturale).

La Tabella 11 mostra i principali parametri riscontrati in letteratura per la definizione della popo-

lazione obietti. In particolare, partendo dalla popolazione residente in Italia al 1° Gennaio 2018, si
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analizzata la specifica quota di soggetti over 65 con a cui ¢ stato applicato un tasso di prevalenza

del 2% [37]. Di questi, circa il 35% dei pazienti soffre di instabilita posturale[13].

Tabella 11 — Parametri e tassi corrispondenti per voci considerate.

Parametri Epidemio-

.. Parametro Riferimenti
logici

Popolazione residente al 1° . S .
Gennaio 2018 60.483.973 http://demo.istat.it/pop2018/index.html [38]
Popolazione residente in 22,56% http://demo.istat.it/pop2018/index.html [38]

Italia over 65 anni

http://www.salute.gov.it/portale/salute/pl 5.jsp?
id=167&area=Malattie del sistema nervoso [37]

Prevalenza pazienti Parkin-

. .. . 2%
soniani over 65 anni in Italia

The effect of focal mechanical vibrations with a wearable de-

Pazienti con i ilita po- . .
azienti con instabilita po 35% vice (Equistasi) on rehabilitation of postural instability in Par-

sturale kinson's disease. Volpe D., M. G. Giantin, Fasano A.[13]
Percentuale pazienti Parkin- R.W. Genever, T.W. Downes, P Medcalf. Fracture rates in Par-
son con instabilita che fa 3,49% kinson’s disease compared with age- and gender-matched con-
fratture trols: a retrospective cohort study (2005) [4]

Complessivamente, in Italia, si stimano circa 272 mila pazienti affetti da Parkinson con eta supe-
riore ai 65 anni e, di questi, circa 95.516 pazienti hanno instabilita posturale potrebbe usufruire del

dispositivo in analisi (Tabella 12).

Tabella 12 — Eleggibili al trattamento con Equistasi® in Italia

Popolazione residente al 1° Gennaio 2018 60.483.973
Popolazione over 65 anni in Italia 13.645.184
Prevalenza Parkinsoniani over 65 anni in Italia 272.904
Popolazione con Parkinson ed instabilita posturale 95.516

6.4.1.2 Orizzonte temporale
Il secondo Step del processo di sviluppo dei modelli di BIM secondo le linee guida ISPOR [39]
prevede la definizione dell’orizzonte temporale considerato nell’analisi. In questo caso il modello

prevede un orizzonte temporale pari a 5 anni. In particolare, 1’analisi stima 1 costi diretti sanitari
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sostenuti per trattare due coorti teoriche di pazienti nei successivi 5 anni dalla decisione terapeuti-

ca.

6.4.1.3 Scenari di confronto e costo della tecnologia

La struttura del modello si basa su due scenari d’analisi alternativi:

Mondo senza Equistasi®: in questo scenario si ipotizza non esista una alternativa terapeu-
tica rispetto alla Standard of care (Tabella 12);
Mondo con Equistasi®: in questo scenario si ipotizza che una quota di pazienti eleggibili

al trattamento con la nuova tecnologia possa venire trattata con Equistasi® (Tabella 12).

Inoltre, il modello assume un costo del dispositivo Equistasi® pari a € 1.765 [11].

Tabella 12a. - Simulazione 1 di analisi del modello di Budget Impact

Mondo senza Mondo con

SOC 100,0% 80,0%
Equistasi 0,0% 20,0%
Totale 100,0% 100,0%

6.4.1.5 Benefici sulla gestione dei pazienti parkinsoniani grazie all’introduzione di Equistasi®

In questo step vengono considerati i parametri di riferimento ai fini dell’analisi sui benefici che
I’introduzione del dispositivo puo avere sulla gestione dei pazienti parkinsoniani. Sulla base delle
evidenze emerse dalla revisione della letteratura (Capitolo III del report), si ¢ preso a riferimento
lo studio di Volpe et al. [13] che ha stimato un rischio di cadute per il braccio di pazienti non trat-
tato del 3,2% a fronte di un rischio per i1 pazienti con dispositivo attivo dello 0.62%. Rapportando
tali effetti, il modello ha considerato un potenziale effetto di riduzione sul numero di fratture evita-

te grazie all’utilizzo di Equistasi® pari al 80,63% (Tabella 13).
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Tabella 13. Parametri Epidemiologici

Parametro

modello Riferimenti

Parametri Epidemiologici

The effect of focal mechanical vibrations with a wea-
rable device (Equistasi) on rehabilitation of postural
instability in Parkinson's disease. Volpe D. Fasano A.

[13]

The effect of focal mechanical vibrations with a wea-
rable device (Equistasi) on rehabilitation of postural
instability in Parkinson's disease. Volpe D. Fasano A.

[13]

Rischio cadute pre trattamento 3,2%

Rischio cadute post trattamento 0,62%

Efficacia Equistasi 80,63% Calculation

In tabella 14, vengono riportati i parametri di costo associati al percorso terapeutico del paziente
stimati attraverso le analisi riportate in precedenza sui database amministrativi o attraverso la let-

teratura disponibili.

Tabella 14. Parametri di Costo

Totale pazienti Parkinsoniani Riferimenti
Azienda sanitaria locale Cosenza: Delibe-
Costo dispositivo €1.765 ra del Direttore Geperak: n 2191 del. 20
nov 2017 per autorizzazione all’acquisto
di forniture e servizi (Equistasi®) [11];
Elaborazione SDO 2008-2014 Regione
Costo per soggetto/anno € 6.359 Marche [40]
Elaborazione SDO 2008-2014 Regione
Costo per soggetto/anno senza frattura €5.904 Marche [40]
Elaborazione SDO 2008-2014 Regione
Costo per soggetto/anno con frattura €10.824 Marche [40]
Costo fisioterapia Post-frattura (riabilita- €2.520 Assumption
zione)
Costi indiretti (pazienti senza frattura) €1.500 ALTEMS [41]
Cost indiretti (pazienti con frattura) €2.700 ALTEMS [41]
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6.4.1.6 Rappresentazione dei risultati

Come ultimo Step delle linee guida dell’ISPOR [39], vi ¢ la rappresentazione dei risultati. La Ta-
bella 16 riporta la distribuzione dei pazienti trattati considerando che solo il 20% dei pazienti ven-
ga trattato con Equistasi® rispetto al totale soggetti eleggibili. In particolar modo nello “Scenario
Con” il modello stima circa 19.000 pazienti trattati con Equistasi® che potrebbe consentire una

riduzione di oltre 537 fratture (Tabella 17).
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Tabella 16. Distribuzione dei pazienti trattati nel seguente scenario (SoC 80%- Equistasi® 20%)

Pazienti

Anno 5 Scenario Senza Scenario Con Budl;g:cttlm-
Standard of Care 95.516 76.413 -19.103
Equistasi 0 19.103 19.103
Totale Pazienti gestiti 95.516 95.516 0

Tabella 17. - Stima numero fratture nel seguente scenario (SoC 80%- Equistasi® 20%)

Anno 5 Scenario Senza Scenario Con Budget Impact
Standard of Care 3.329 2.663 -666
Equistasi 0 129 129
Totale Pazienti gestiti 3.329 2.792 -537

L’utilizzo del dispositivo innovativo, non consente solo una riduzione delle fratture e, ovviamente,
un miglioramento della qualita della vita dei pazienti in analisi, ma consente un vantagio econo-
mico gia nel breve e medio periodo. Infatti, la Tabella 18a e b consente di osservare come il mo-
dello predica una riduzione di spesa sia nella prospettiva del SSN che nella prospettiva sociale gia

a 5 anni di osservazione (-€ 2.1 e -€ 146.7 milioni rispettivamente).
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Tabella 18a. Risultati dell’analisi di Budget Impact nel SSN (SoC 80%-Equistasi ®20%)

Anno 5 Scenario Senza Scenario Con BUDGET IMPACT
Costo dispositivo €0 € 33.717.250 € 33.717.250
Costo delle fratture €180.161.379 €151.110.356 -€ 29.051.022
I e GO TR € 178.451.979 € 178.451.979 €0
(Hosp)
Costo Fisioterapia/riabili- € 41.945.842 €35.182.075 -€ 6.763.767
tazione
Costi diretti 5.1 c:arico delle €0 €0 €0
famiglie
Totale Spesa € 400.559.200 € 398.461.661 -€ 2.097.539

Tabella 18b. Risultati dell’analisi di Budget Impact in ambito SOCIALE (SoC 80%-Equistasi ®20%)

Anno 5 Scenario Senza Scenario Con BUDGET IMPACT
Costo dispositivo €0 €33.717.250 € 33.717.250
Costo delle fratture €180.161.379 €151.110.356 -€ 29.051.022
Altri costi diretti sanitari ¢ ;74 457 979 €178.451.979 €0
(Hosp)
Costo Fisioterapia/riabili- ¢ 4; 945 947 €35.182.075 € 6.763.767
tazione
Costi diretti a caricodelle ¢ 53¢ 3¢ 357 €591.786.112 € 144.560.275

famiglie

Totale Spesa

€ 1.136.905.587

€990.247.773

-€ 146.657.814

Infine, le Figure 6a e 6b, mostrano come il ritorno dell’investimento iniziale per 1’acquisto del di-

spositivo, si raggiunga tra il quarto ed il quinto anno in termini di soli costi diretti sanitari, mentre

si ottengano sostanziali riduzioni di costo gia dopo il primo anno di utilizzo del dispositivo quando

si considera la prospettiva sociale (inclusione dei costi indiretti).
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Figura 6a. — Risultati di Spesa SSN nello scenario SoC 80%-Equistasi® 20% - Anno 5

€ 26.554.293 €19.391.335 €12.228.377 €5.065.419 -€ 2.097.539
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