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RESUM

Antecedents

Durant el segon trimestre de 2010 I'Agéncia d’Informacid, Avaluacio i Qualitat en Salut
(AIAQS) va rebre I'encarrec de la Comissio de Serveis d’Alta Especialitzacioé del CatSalut de
realitzar un informe d’avaluacié sobre el tractament quirldrgic per a la malaltia de Parkinson
(MP) i I'epilépsia.

Objectius
Objectiu general

Formular recomanacions de practica clinica sobre criteris d’indicacio del tractament quirargic
d’MP i epilépsia basades en I'evidéncia cientifica disponible.

Objectius especifics

1. Determinar 'eficacia, seguretat i eficiéncia de I'estimulacié cerebral profunda (ECP)
en el tractament d’MP idiopatica en pacients amb malaltia de llarga evolucid.

2. Determinar I'eficacia, seguretat i eficiencia de les diferents técniques quirdrgiques en
el tractament de I'epilépsia refractaria a tractament farmacologic.

3. Determinar el nombre minim d’intervencions a realitzar per cada equip
multidisciplinari per garantir-ne I'eficiéncia de la creacié de I'equip i la qualitat de la
intervencio.

4. Estimar la demanda potencial d’intervencions a realitzar a Catalunya.

Metodologia

Revisié sistematica de [l'evidéncia cientifica. Cerca bibliografica (maig 2010, sense
restriccions de data) en les principals fonts d’informacié: Medline/Pubmed, Cochrane Library
Plus en espanyol, CRD Databases (DARE, HTA, NHS-EED), National Guidelines
Clearinghouse, Trip database, Uk National Library for Health (GPC), ECR , HAYES, Clinical
Evidence, UpToDate. Els descriptors utilitzats foren: Parkinson’s desease; Deep brain
Stimulations; Pallidal Stimulation; Subtalamic stimulation; metaanalisys; systematic review:
epilepsy; surgical treatment; temporal-lobe epilepsy; temporal-lobe ressectio; efficacy;
economic cost. En funcié dels objectius, es van establir uns criteris de selecci6 i dos revisors
van extreure la informacié en taules d’evidéncia. Es van utilitzar instruments especifics per
fer la lectura critica dels documents seleccionats (SIGN i AGREE en els cas de les guies de
practica clinica -GPC-), realitzada per dos avaluadors independents. A partir del nivell
d’evidéncia i el grau de recomanacio obtingut en la revisi6 de I'eficacia, seguretat i eficiéncia
de les intervencions avaluades, s’han formulat les recomanacions de practica clinica sobre
criteris d’indicacié del tractament quirargic d’'MP i epilépsia seguint el sistema del SIGN amb
un grup d’experts clinics aplicant el judici raonat.

Resultats

Pel que fa a MP, a partir de la cerca s’han seleccionat 21 documents: nou revisions
sistematiques (RS), quatre de qualitatives i cinc amb MA; set assaigs clinics aleatoritzats



(ACA), dues GPC, un document de consens i dos informes d’avaluacio (IA) de tecnologies
sanitaries. Per a epilepsia, s’han seleccionat setze estudis: vuit RS (set amb MA i una de
qualitativa), un ACA, tres documents de consens, un IA i tres estudis d’avaluacié economica.
Al final d’aquest resum es presenta sintéticament I'evidéncia revisada per als diferents
objectius especifics i tipus d’evidencia (ACA, RS i GPClaltres). Aquesta es presenta en
forma de taules segons les diferents intervencions avaluades amb el nombre d’estudis
identificats, el seu disseny i qualitat (nivell d’evidéncia), les principals conclusions i el grau de
recomanacié derivat del nivell segons SIGN.

Conclusions i recomanacions
Criteris d’indicacié i de tractament quirudrgic en MP i epilépsia

A continuacié es presenten les recomanacions sobre criteris d’indicacié del tractament
quirargic d’MP i epilépsia formulades pel grup de clinics experts a partir dels resultats de la
revisio de I'evidéncia.

Malaltia de Parkinson

Grau
(vegeu Recomanacions

Annex 3)

Es recomana aplicar els criteris d’'indicacié seglents per definir els potencials pacients amb MP
candidats a ECP:
Criteri general: MP idiopatica amb mal control dels simptomes motors i afectacié de la qualitat de
vida a pesar del tractament farmacologic
B Criteris especifics:
» simptomes motors que han de respondre a la L-dopa excepte el tremolor (millora minima del 30% en
I'escala UPDRS-III?), ifo
« tremolor refractari (amb requeriment d’altes dosis de L-dopa), i/o
« discinesies incapacitants

Es recomana aplicar els criteris de contraindicacié de 'ECP segiients en pacients amb MP:
* demencia
N * menys de 5 anys d’evoltjcié de 'MP
* trastorn psiquiatric greu
* edat superior a 70 anys (valorable individualment)
* contraindicacié anestesicoquirdrgica general

N Es recomana I'ECP subtalamica enfront de la pal-lidal en pacients amb MP excepte en determinades
ocasions (com en el cas de les discinesies extremes o excepcionals).
B Es recomana I'ECP enfront de la lesié quirurgica en pacients amb MP.

No hi suficient evidéncia cientifica per a emetre recomanacions sobre I'eficacia/efectivitat comparada

D del tractament quirargic enfront de la L-dopa per infusié duodenal.

a UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale (Seccié motora)

b  Caldria valorar en cada pacient el tipus de trastorn psiquiatric sofert atés que segons I'experiéncia clinica els trastorns del
control dels impulsos (com ludopatia, hipersexualitat, trastorn per afartaments —atracones o binge eating-, etc.) poden
millorar amb 'ECP.


http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#Motor

Epilépsia
Grau

(vegeu Recomanacions
Annex 3)

Es recomana aplicar els criteris d’'indicacié seguents per definir els potencials pacients amb epilépsia

candidats a cirurgia:

* pacients amb epilépsia focal amb persisténcia de les crisis durant més d’un any de tractament amb
dos farmacs a dosis maximes (de forma combinada o seqiiencial) i afectaci6 de la qualitat de vida.

Es recomana aplicar els criteris seglients de contraindicacioé de la cirurgia en pacients amb epilepsia:
N » malaltia degenerativa progressiva

« trastorn psiquiatric greu

* edat superior a 70 anys (valorable individualment)

B Es recomana la cirurgia del Iobul temporal en pacients amb epilépsia temporal farmacoresistent.
Es recomana la cirurgia extratemporal en pacients amb epilépsia extratemporal farmacoresistent.

No existeix suficient evidéncia cientifica per a emetre recomanacions sobre I'eficacia/efectivitat de
'ECP en el tractament de I'epilepsia.

N Es recomana fer I'avaluacié prequirurgica i el tractament quirlrgic (si esta indicat) de forma precog per
tal de disminuir la morbiditat-mortalitat durant I'espera, especialment en pacients pediatrics.

Nombre minim d’intervencions a realitzar en MP i epilépsia per cada equip

No hi ha evidencia cientifica disponible en relaci6 amb aquest aspecte i només s’ha localitzat
un consens d’ambit espanyol (SENEC 2009) que estableix que el nombre minim de cirurgies
desitjables a realitzar anualment per cada equip multidisciplinari és de 12 per tal de garantir i
amortitzar el manteniment de I'equip i la disminucié de les complicacions quiruargiques. El
grup d’experts clinics va estar d’acord amb aquesta recomanacié de consens en el nostre
'ambit.

Demanda potencial d’intervencions en MP i epilépsia a Catalunya

En MP, a partir de les dades disponibles en la literatura, especialment del nostre entorn,
sobre prevalenca i incidéncia de la malaltia i percentatge d’indicacié tenint en compte
diferents criteris, s’ha estimat que, a Catalunya, entre 61 i 633 casos prevalents requeririen
tractament quirdrgic, i entre 67 i 94 casos incidents serien candidats a la cirurgia de forma
anual. Quant als casos prevalents que requeririen tractament, s’haurien de tenir en compte
aquells casos que ja haguessin estat operats segons [lactivitat quirdrgica realitzada
anteriorment.

En epilepsia, també a partir de les dades disponibles en la literatura, especialment del nostre
entorn, sobre prevalenga i incidéncia de la malaltia i percentatge d’indicacio tenint en compte
diferents criteris, s’ha estimat que, a Catalunya, entre 168 i 1.121 casos prevalents
requeririen tractament quirdrgic, i entre 17 i 56 casos incidents serien candidats a la cirurgia
de forma anual. D’igual forma, quant als casos prevalents que requeririen tractament,
s’haurien de tenir en compte aquells casos que ja haguessin estat operats segons I'activitat
quirdrgica realitzada anteriorment.



Resum de I’evidéncia revisada

OBJECTIU 1: eficacia/efectivitat, seguretat i eficiencia de I'ECP en el tractament d’MP
idiopatica en pacients amb malaltia de llarga evolucio.

Per a una descripcio de les escales de valoracié de la qualitat dels estudis, vegeu Annex 3.

1.1. EFICACIA/EFECTIVITAT | SEGURETAT DE L'ECP PER AL TRACTAMENT D’MP IDIOPATICA
EN PACIENTS AMB MALALTIA DE LLARGA EVOLUCIO

ECP enfront de tractament farmacologic

Intervencio Estuds Conclusié Sl P
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP L’ECP és més eficag ja que millora la funcié motora, les
enfront de activitats de vida diaria i la qualitat de vida, i disminueix
tractament significativament la dosi (equivalent) de L-dopa en
farmacologic 2 ACAY comparacié amb el tractament farmacologic. 5
Seguretat ECP (1+/1-) L’ECP produeix més efectes adversos greus que el
enfront de tractament farmacologic.
tractament
farmacologic
ECP subtalamica enfront de pal-lidal
Intervencio Estuc_ils Conclusié St P
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP 2 ACA™Y No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats
subtalamica enfront (1+) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats de la funcié
de pal-lidal motora.
1 ACA™ No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats
a+) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats de la
discinésia i I'activitat de vida diaria.
2 ACA™" Els canvis en la dosi (equivalent) de L-dopa és superior en
a+) el grup de 'ECP subtalamica. B
1 ACA™
1-)
2 ACA'"® No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats

(1+/1) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats
neurocognitius.

1 ACA™ Hi ha un deteriorament significativament més acusat en la
(1+) funcié neurocognitiva i un empitjorament significatiu en els
indexs de depressié en el grup d’ECP subtalamica.
Seguretat ECP 1 ACA"™ Ambdds tipus d’ECP produeixen efectes adversos greus

subtalamica enfront (1+)
de pal-lidal

sense diferéncies estadisticament significatives entre els
grups.

ECP subtalamica enfront d’eliminacio quirargica

o Estudis .

Intervencio : Conclusié o
(qualitat) recomanacio

Eficacia ECP 1 ACA" L’ECP és més eficag ja que millora la funcié motora i

enfront d’exeresi (A++) disminueix significativament la dosi (equivalent) de L-dopa

quirdrgica en comparacié amb I'exéresi quirdrgica.
1 ACA" No hi ha diferéncia entre les dues intervencions en la
(1++) discinésia, I'activitat de vida diaria i la qualitat de vida.

Seguretat ECP 2 ACA)"™* L’ECP produeix menys efectes adversos greus que

enfront d’exéresi (1++/1-) I'exéresi quirargica.

quirdrgica




Evidéncia d’RS

Intervencio EstuQis Conclusié ClEw
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP 4 RS 3121420 | 'ECP (pal-lidal i subtalamica) és eficac per a millorar la
(2+) funcié motora.
1RS®
(2-)
2 RS¥ L’ECP subtalamica és eficag per a millorar les discinésies.
(2+)
2 RS> L’ECP subtalamica és eficag per a millorar les activitats de c
(2+/-) la vida diaria.
2 RS>® L’ECP subtalamica és eficag per a reduir I'tis de medicacié.
(2+1-)
Seguretat ECP 2 RS*® L’ECP subtalamica produeix un percentatge elevat
(2+/-) d’efectes adversos lleus i alguns de greus.

Evidéncia de GPC, IA i documents de consens

. o Grau
Document Qualitat Recomanacié recomanacic
Document consens 4 Per a optimitzar I'eficacia de la intervencio ECP
SENECSEN 2009% subtalamica en MP, s’han de tenir en compte els factors
seglents:

- la seleccié adequada del pacient
- la correcta col-locacio de I'electrode
- 'optimitzacié del sistema d’estimulacio

Les indicacions d’'ECP subtalamica son:

* pacients diagnosticats d’MP idiopatica

+ evolucié minima de la malaltia de 5 anys

* resposta positiva i sostinguda al tractament amb L-dopa D

* sense demencia (deteriorament cognitiu greu) o patologia
psiquiatrica greu

* edat inferior a 70 anys (valorable individualment)

* sense malalties que impedeixin la cirurgia o amb
esperancga de vida limitada

« tremolor refractari (amb requeriment d’altes dosis de
L-dopa)

» discinésies limitants

* abséncia de simptomes axials sense resposta a L-dopa
(0 amb simptomes axials no limitants)

GPC EFNS 2006% 2-/2+ Es recomana I'ECP subtalamica en pacients amb MP en
les situacions segiients:
« per a millorar les fluctuacions motores no controlables

amb medicacio ©
* per a reduir les discinésies associades a altes dosis de
L-dopa
* per a reduir els periodes off o les discinésies al mati
GPC NICE 2006% 4 Les indicacions de 'ECP pal-lidal en persones amb MP
son:
* preséncia de complicacions motores refractaries al
tractament medic D

+ absencia d’altres patologies clinicament rellevants
* resposta positiva a L-dopa
 abséncia de malalties mentals greus o deméncia

IA McGill HTA 2009° 2- L’ECP ha de ser duta a terme per centres experimentats.
La selecci6 dels pacients candidats ha de ser rigorosa per (03
a reduir els efectes adversos de la intervencio.

10



1.2. EFICIENCIA DE L'ECP PER AL TRACTAMENT D’MP IDIOPATICA EN PACIENTS AMB
MALALTIA DE LLARGA EVOLUCIO

. Estudis o Grau
Intervencio : Conclusié o
(qualitat) recomanacio
Cost-efectivitat ECP 2 RS*** No hi ha suficient evidéncia cientifica per a determinar
(pal-lidal i (2+/2-) quina de les dues opcions terapeutiques és més eficient.
subtalamica) enfront 1IA L’ECP disminueix el cost farmacoldgic en el tractament del C
de tractament médic (2-) pacient.

1 GPC®

OBJECTIU 2: Determinar I'eficacia/efectivitat, seguretat i eficieéncia de les diferents técniques
quirdargiques en el tractament de I'epilépsia refractaria a tractament farmacologic.

2.1. EFICACIA/EFECTIVITAT | SEGURETAT DE LES DIFERENTS TECNIQUES QUIRURGIQUES
PER AL TRACTAMENT DE L’EPILEPSIA REFRACTARIA A TRACTAMENT FARMACOLOGIC

Cirurgia del lobul temporal (evidéncia d’ACA)

Intervencio Estuc.hs Conclusié il .
(qualitat) recomanacio
Eficacia exéresi del L’exeresi del Iobul temporal és més eficag ja que
I0bul temporal incrementa la proporcié de persones sense crisis
enfront de comicials i millora la qualitat de vida en comparacié amb
tractament medic el tractament medic.
optim 1 ACA™ 5
Seguretat exéresi  (1+) L’exeresi del 10bul temporal produeix més efectes
del Iobul temporal adversos de tipus neurologic que el tractament medic.
enfront de
tractament médic
optim
Cirurgia del I6bul temporal (evidéncia d’RS)
. Estudis p Grau
Intervencio : Conclusié >
(qualitat) recomanacio
Eficacia cirurgia del 1 RS™ La cirurgia del I10bul temporal és més eficac ja que manté
I0bul temporal (2++) els pacients sense crisis en el seguiment de la cirurgia. c
1RS?
©)
1 RS® La cirurgia del [dbul temporal és més eficac ja que
(2++) aconsegueix un control dels simptomes sense tractament c
27 P
1RS medic.
3

11



Cirurgia extratemporal (evidencia d’RS)

Intervencio S Conclusié il

(qualitat) recomanacio
Eficacia cirurgia del 1 RS*® El 33,7% dels pacients pediatrics amb cirurgia del Iobul
Idbul extratemporal  (3) extratemporal van remetre les crisis. D
en nens
Eficacia callostomia 1 1A% La callostomia aconsegueix reduir les crisis als dos anys i

(2-) mantenir els pacients sense crisis.

26

1RS

©) b
Seguretat 11A% La callosotomia produeix un 3,6% de complicacions greus.
callostomia (2-)
Eficacia cirurgia del 1 1A% La cirurgia del Iobul frontal aconsegueix reduir les crisis
I0bul frontal (2-) als dos anys i mantenir els pacients sense crisis.

1RS*

) b
Seguretat cirurgia 1 1A% La cirurgia del Iobul frontal produeix un 8,4% de
del Iobul frontal (2-) complicacions greus.
Eficacia L’hemisferectomia aconsegueix reduir les crisis als dos
hemisferectomia 11A% anys (40-70%). 5
Seguretat (29) L’hemisferectomia produeix un 1,1% de complicacions
hemisferectomia permanents i 21,4% de complicacions greus.
Eficacia 11A%° La transsecci6 subpial multiple aconsegueix reduir les
transsecci6 subpial (2-) crisis als dos anys i mantenir els pacients sense crisis.
multiple 1 RS?*®

®3) D
Seguretat 11A%° La transseccié subpial multiple produeix un 5,9% de
transsecci6 subpial (2-) complicacions permanents.
multiple

Estimulacio6 del nervi vague (evidencia d’RS)

Intervencio Estu¢s Conclusié Elll s
(qualitat) recomanacio

Eficacia L’estimulacio subterapéutica del nervi vague d’alta

estimulacio intensitat és més efica¢ per a mantenir els pacients sense

subterapéutica del crisis en comparacio amb el grup control (estimulacié

nervi vague d’alta 1 Rs® subterapeutica del nervi vague de baixa freqiieéncia).

intensitat (1+) B

Seguretat L’estimulacié subterapéutica del nervi vague d’alta

intensitat produeix més efectes adversos en comparacio
amb el grup control (estimulacié subterapéutica del nervi
vague de baixa frequéncia).
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Evidéncia de GPC, IA i documents de consens

Document

Qualitat

Grau

R manacio -
SCOMIANEcio recomanacio

Document consens
SENEC2009*®

Els criteris d’indicacié de cirurgia en pacients amb epilépsia

sén:

* pacients refractaris a tractament definits com aquells amb
els quals no s’aconsegueix el control de les crisis després
de dos anys amb farmacs de primera linia en monoterapia
i, almenys, una associacio en biterapia a les maximes
dosis tolerades.

* pacients amb crisis que causen un deteriorament de la
qualitat de vida.

* pacients sense malalties neurologiques progressives
(tumors cerebrals malignes, esclerosi maltiple o vasculitis,
entre d’altres)

* pacients amb epilepsia de dos anys de durada (amb
excepcions referents a la intensitat de les crisis, a la
freqliéncia, a la rellevancia del deteriorament personal,
aillament social, educatiu o laboral; en nens, per a evitar
el deteriorament neuropsicologic causat pel tractament o
les crisis 0 en casos d’epilepsia simptomatica -amb lesio
estructural- o esclerosi temporal medial)

* pacients amb malalties psiquiatriques o mediques que
contraindiquin una intervencié quirdrgica

* pacients que reconeguin i entenguin la possibilitat de
seguir en tractament tot i haver estat sotmesos a cirurgia

La sindrome epileptica més susceptible de tractament D
quirurgic (a causa del coneixement que es té del seu

substrat fisiopatologic) és I'epilépsia temporal medial.

La cirurgia consisteix en I’exéresi del lobul temporal (i les

seves variants quirdrgiques: resecci6 temporal

anteromedia i lesionectomia-corticectomia).

Altres alternatives quirargiques no tenen encara ben

delimitades les seves indicacions. Aquestes inclouen:

» hemisferectomia per a sindromes epileptogenes greus
focals o generalitzades en nens degudes a malalties com
I’lhemimegaloencefalia, sindrome de Sturge-Weber, quists
porencefalics de gran tamany i encefalitis de Rasmussen

- callostomia en crisis epiléptiques secundariament
generalitzades com en la sindrome de Gastaut-Lennox,
amb dany cerebral difds i crisis atoniques amb caigudes
freqlents i perill de traumatisme cranioencefalic repetit

* transicio subpial maltiple en casos d’agnodsia verbal
progressiva en nens amb la sindrome de Landau-Kleffner

» estimulacio vagal en epilépsia parcial greu no tributaria
de cirurgia resectiva o com alternativa o tractament
complementari a la callostomia

« estimulacio cerebral profunda en formes greus
resistents al tractament pero sense una indicacio
clarament definida

Document consens
Cross 2006%°

Caldria la derivacié a una unitat especialitzada per a
realitzar tractament quirirgic en els pacients pediatrics
que:

* son refractaris al tractament

* pateixen un deteriorament a causa de les crisis

* pateixen lesions cerebrals identificades amb neuroimatge

RS Engel 2003*

1+

Els pacients amb crisis epiléptiques parcials complexes,
discapacitants, amb o sense generalitzacié secundaria, que

han fracassat a diversos intents de tractament amb farmacs B
de primera linia, han de ser considerats candidats a

cirurgia.

No existeix suficient evidéncia que demostri el benefici de
la cirurgia en pacients amb un focus epileptogen localitzat D
neocortical.
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2.2. EFICIENCIA DE LA CIRURGIA EN EPILEPSIA REFRACTARIA A TRACTAMENT
FARMACOLOGIC

Intervencio Estuds Conclusié Tl o
(qualitat) recomanacio
Cost-efectivitat 2 AE %% No hi ha suficient evidéncia cientifica per a determinar
tractament quirdrgic (2+) quina de les dues opcions terapeutiques és més eficient.
34 C
enfront de 1 AE

tractament medic (2++)

OBJECTIU 3: Determinar el nombre minim d’intervencions a realitzar per cada equip
multidisciplinari per a garantir I'eficiéncia de la creacid de l'equip i la qualitat de la
intervencio.

Intervencio Estuqlls Conclusié Gl 0
(qualitat) recomanacio

Nombre minimde 1 Consens El nombre minim de cirurgies desitjables a realitzar per

cirurgies a realitzar (4) cada equip és 12 per tal de garantir i amortitzar el D

per cada equip manteniment de I'equip i la disminucio de les

multidisciplinari complicacions quirdrgiques.

OBJECTIU 4: Estimar la demanda potencial d’intervencions a realitzar a Catalunya.

4.1. POTENCIAL NOMBRE D’INTERVENCIONS PER A MP

Nombre de

Prevalenca % indicacio : : .
candidats a cirurgia

Catalunya 2004® 1-2/1.000 en > 65 anys
1/1.000 Poblacié general

1,21 /1.000 Poblacié general 9.045 452 -633

1.218-2.435 5-7% 61/85 -122/170

SEN 1999%°

Incidéncia anual

SEN 1999 1,8 / 10.000 Poblacié general

Prevalenga: 61- 633 indicacions de cirurgia
Incidéncia: 67-94 indicacions de cirurgia anual

4.2. POTENCIAL NOMBRE D’INTERVENCIONS PER A EPILEPSIA

. 10-20% 15% 50%
Prevalenca poblacié general : 0 o
farmacoresistents valoracio indicacio
AETS 1998% 0,3% 22.426 2.243-4.486 336-672 168-336
SENEC 2009*® 0,5-1% 37.377-74.754 3.736 -14.950 561-2.242 281-1.121

10-20% 15% 50%
farmacoresistents valoracio indicacio

Incidéncia annual poblacié general

AETS 1998% 30-50/10.000 (2.242-3.738 224-747 34-112 17- 56

Prevalenca: 168 —1.121 indicacions de cirurgia
Incidéncia: 17- 56 indicacions de cirurgia anual
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ENGLISH SUMMARY

Title
Criteria for indication and surgical treatment in Parkinson’s disease and epilepsy.

Background

During the second quarter of 2010 the Catalan Agency for Health Information Assessment and
Quality (AIAQS) was commissioned by the High Specialisation Services Commission of the
CatSalut to elaborate an assessment report regarding the surgical treatment of Parkinson’s
disease (PD) and epilepsy.

Objectives
General objective

To issue clinical practice recommendations regarding criteria for the indication of surgical
treatment in PD and epilepsy based on the available scientific evidence.

Specific objectives
1. To determine the efficacy, safety and efficiency of deep brain stimulation (DBS) in the
treatment of idiopathic PD in patients with long-lasting disease.

2. To determine the efficacy, safety and efficiency of different surgical techniques in the
treatment of epilepsy refractory to drug therapy.

3. To determine the minimum number of interventions to be performed by each
multidisciplinary team to ensure the efficiency of the creation of the team and the
quality of the intervention.

4. To estimate the potential demand for interventions to be performed in Catalonia.

Methodology

A systematic review of the scientific evidence. Bibliographic search (May 2010, without date
restrictions) in the most important bibliographic and information sources: Medline/Pubmed,
Cochrane Library Plus in Spanish, CRD Databases (DARE, HTA, NHS-EED), National
Guidelines Clearinghouse, Trip database, UK National Library for Health (GPC), ECR,
HAYES, Clinical Evidence, UpToDate. The descriptors used were: Parkinson’s disease;
Deep Brain Stimulation; Pallidal Stimulation; Subthalamic Stimulation; meta-analysis;
systematic review: epilepsy; surgical treatment; temporal-lobe epilepsy; temporal-lobe
resection; efficacy; economic cost. Depending on the objectives, selection criteria were
established and two reviewers extracted the information into evidence tables. Specific
instruments were used for quality assessment of selected documents (SIGN and AGREE in
the case of clinical practice guidelines-GPC-) which was carried out by two independent
assessors. Clinical practice recommendations were developed according to the level of
evidence and the grade of recommendation achieved in the review following the SIGN
classification with a group of clinical experts and applying considered judgement.



Results

With regard to PD, 21 documents were selected in the search: nine systematic reviews
(SRs), four qualitative ones and five with MA; seven randomised clinical trials (RCTs), two
CPGs, one consensus document and two health technology assessment reports (ARs). With
regard to epilepsy, sixteen studies were selected: eight SRs (seven with MA and a qualitative
one), one RCT, three consensus documents, one AR and three studies of economic
assessment. The evidence has been classified for the different specific objectives and is
presented in tables according to the different assessed interventions with the number of
studies identified, their design and quality (level of evidence), the main conclusions and the
grade of recommendation.

Conclusions and recommendations
Criteria for the indication and surgical treatment in PD and epilepsy

Below are the recommendations on the criteria for the indication and surgical treatment in PD
and epilepsy issued by a group of clinical experts based on the results of the review of the
evidence.

Parkinson’s disease

Recommendations

It is recommended to apply the following indication criteria to define potential patients with PD who
might be candidates for DBS:
General criterion: Idiopathic PD with poor control of motor symptoms and deterioration of the
health-related quality of life despite drug therapy.
B Specific criteria:
* motor symptoms that have to respond to L-dopa therapy, with the exception of tremor (minimal
improvement of 30% on the UPDRS-III? scale), and/or
* refractory tremor (high L-dopa requirements), and/or
* incapacitating dyskinesias
It is recommended to apply the following contraindication criteria for DBS in patients with PD:
* dementia
N * Parkinson’s disease progression of less than 5 years
* severe psychiatric disorder”
- after age 70 years (to be assessed individually)
* general anaesthetic-surgical contraindication

N Subthalamic DBS is recommended over pallidal stimulation in patients with PD, excepting certain
situations (such as in very severe or exceptional dyskinesias).

B DBS is recommended over surgical lesion in patients with PD.

There is insufficient scientific evidence to issue recommendations on the compared
efficacy/effectiveness of the surgical treatment vs L-dopa therapy for duodenal infusion.

D

a UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale (Motor section)

b The type of psychiatric disorder suffered should be evaluated in each patient, taking into account that according to the
clinical experience, impulse control disorders (such as ludopathy, hypersexuality, binge eating disorders-, etc.) can
improved by DBS.

The grade of recommendation (A, B, C, D) relates to the strength of the supporting evidence on which it is based: A:
highest; D: lowest.

Good Practice Point (GPP): Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development
group.
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Epilepsy

Grade Recommendations

It is recommended to apply the following indication criteria to define potential patients with epilepsy
who might be candidates for surgery:
D * patients with focal epilepsy with persistent crisis on treatment for over one year with two drugs at
maximum dosages (either in combination or sequentially) and deterioration of the health-related
quality of life.

It is recommended to apply the following contraindication criteria for surgery in patients with epilepsy:
N * progressive degenerative disease

* severe psychiatric disorder

* age over 70 (to be assessed individually)

B Temporal lobe surgery is recommended in patients with drug-resistant temporal lobe epilepsy.
D Extratemporal surgery is recommended in patients with drug-resistant extratemporal epilepsy.
c There is insufficient scientific evidence to issue recommendations on the efficacy/effectiveness of DBS

in the treatment of epilepsy.

N Preoperative evaluation and surgical treatment (if indicated) at an early stage are recommended in
order to reduce morbidity and mortality during the waiting period, especially in paediatric patients.

Minimum number of interventions to be performed in PD and epilepsy by each team

No scientific evidence is available in relation to this aspect and only one consensus
document has been located within the scope of Spanish (Spanish Society of Neurosurgery -
SENEC 2009) which establishes that 12 is the minimum number of desirable surgeries to be
performed annually by each multidisciplinary team in order to ensure and to pay off the
team’s up keeping and to reduce surgical complications. The group of clinical experts was in
agreement with this consensus recommendation in our setting.

Potential demand for interventions in PD and epilepsy in Catalonia

In PD, from the data available in the literature, especially in our setting, regarding the
prevalence and incidence of the disease and the percentage of indication, and taking into
account different criteria, it has been estimated that, in Catalonia, between 61 and 633
prevalent cases would require surgical treatment, and between 67 and 94 incident cases
would be candidates for surgery on annual basis. With regard to prevalent cases that would
require treatment, cases in which surgery has already been performed -according to the
previously performed surgical activity- would have to be taken into account.

In epilepsy, also from the data available in the literature, especially in our setting, regarding
the prevalence and incidence of the disease and the percentage of indication, and taking into
account different criteria, it has been estimated that, in Catalonia, between 168 and 1,121
prevalent cases would require surgical treatment, and between 17 and 56 incident cases
would be candidates for surgery on an annual basis. Similarly, with regard to prevalent cases
that would require treatment, cases in which surgery has already been performed -according
to the previously performed surgical activity- would have to be taken into account.
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JUSTIFICACIO

Durant el segon trimestre de 2010, I'AIAQS va rebre I'encarrec de la Comissié de Serveis
d’Alta Especialitzacié del CatSalut de realitzar un informe d’avaluacié sobre el tractament
quirargic per a MP i epilepsia. La finalitat de la Comissié, que depén funcionalment del
Consell de Direcci6 del CatSalut, és analitzar, prioritzar i proposar les actuacions relatives a
'ordenacio de les prestacions i els serveis d’alta especialitzacio, aixi com determinar els
instruments necessaris per a la seva implantacio i seguiment, d’acord amb els criteris de
politica sanitaria del Departament de Salut i les necessitats de la poblacié. Es consideren
serveis d’alta especialitzacid el conjunt de serveis altament especialitzats o amb un
requeriment tecnologic o d’expertesa professional molt elevat que, per la seva baixa
prevalenca, risc, interrelacié amb altres processos o elevat cost, es beneficien de la seva
concentracio en un nombre reduit de proveidors dins del sistema public de salut. (Servei
Catala de la Salut. Resultats del treball de la Comissié de Serveis d’Alta Especialitzacié a
Catalunya. Document de treball, desembre de 2001).

El tractament quirdrgic és una alternativa al tractament farmacologic d’MP i epilépsia en un
conjunt especific de pacients. Ateés que s’estima que el tractament quirdrgic en ambdues
malalties esta infraindicat, que aquest suposa una supraespecialitzacio i elevat cost, es
planteja avaluar el coneixement cientific disponible en relaci6 amb l'eficacia, efectivitat,
seguretat i eficiéncia del tractament quirdrgic per tal de definir criteris d’indicacié.

A Catalunya es realitzen, actualment, 121 procediments anuals en diferents centres de la
Xarxa Hospitalaria d’Utilitzacié Publica de Catalunya (XHUP). Davant I'obertura d’una nova
unitat especifica, també es creu important estimar-ne la necessitat i oportunitat valorant-ne
'impacte pressupostari aixi com estimar el nombre d’aquestes intervencions anuals
necessaries a Catalunya.



INTRODUCCIO

L’MP i I'epilépsia sén malalties croniques del sistema nervids central (SNC) que afecten una
proporcié important de la poblacié i causen alteracions motrius que generen limitacions per a
les habilitats basiques de la vida diaria. L’'epidemiologia, fisiopatologia i tractament
d’ambdues malalties sén diferents, per aixd seran analitzades per separat en aquest
document.

Malaltia de Parkinson

L’MP és una de les malalties neurologiques croniques més invalidants i genera una pérdua
important de qualitat de vida, sobretot en els aspectes relacionats amb el funcionament fisic i
social. Afecta fins a un 0,5% de les persones de 65 a 75 anys i entre un 1-2% dels majors
de 75 anys (NICE 2006)%.

Actualment, es disposa de diferents farmacs que tracten efectivament els simptomes de la
malaltia perd el maneig a llarg termini és complex per I'aparicié de complicacions motores
dependents del tractament estandard (L-dopa): canvis rapids entre periodes d’acinésia
severa i mobilitat que es poden acompanyar d’hipercinésies. Tanmateix, els agonistes de la
dopamina, amantadina, inhibidors de la catecol-o-metiltransferasa (COMT) i altres farmacs
milloren eficagment la mobilitat i redueixen les discinésies perd deixen de ser efectius
després d’'uns quants anys de tractament (Deuscht 2006)3.

L’ECP, com a tractament quirargic per a MP, va comencar a aplicar-se de manera
generalitzada a partir dels anys noranta i 'acceptacié d’aquest tractament s’ha incrementat
els darrers quinze anys (Weaver 2009)"".

L’ECP consisteix en I'administracié continua d’estimuls eléctrics d’elevada frequéncia a
diferents localitzacions anatomiques (nucli subtalamic, globus pal-lid intern) a través de
dispositius implantats quirdrgicament. Aquesta técnica ha demostrat que pot millorar els
simptomes motors en pacients amb MP avancada i actualment s'utilitza per a tractar
aquesta patologia. Tot i aix0, aquest procediment només és acceptable si els beneficis sn
majors que els riscos inherents a la neurocirurgia i redueix la carrega de la malaltia més
efectivament que el millor tractament farmacoldgic (Deuscht 2006)*®. Darrerament, hi ha un
interés creixent en el tractament quirargic d’'MP a causa de la historia natural i progressio de
la malaltia, de les limitacions del tractament farmacologic aixi com dels efectes secundaris
motors derivats d’aquest i de I'avang de les técniques neuroquirirgiques estereotactiques.

Epilepsia

L’epilepsia és una de les malalties neuroldgiques croniques més comunes, amb una
prevalenca aproximada del 0,5-1% (SENEC 2009)'®, i una incidéncia anual de
30-50/100.000, segons I'Agéncia d’Avaluacié de Tecnologies Sanitaries (AETS) Instituto de
Salud Carlos Il Ministerio de Sanidad y Consumo®. Es un problema de salut seriés que
afecta gent de totes les edats, races i nivell socioecondomic. Es la segona causa de
discapacitat en salut mental, sobretot en el adults joves (Wieve 2001)*. Aproximadament el
60% de totes les epilepsies tenen un origen focal (s’originen en una regié cerebral



circumscrita al cortex) i actualment és I'inic tipus d’epilépsia curable. Entre les epilépsies
focals, el tipus més freqiient (50%) son les originades en 1dbul temporal (SENEC 2009)*®.

El principal objectiu en el tractament dels pacients amb epilépsia és aconseguir un adequat
control de les crisis, millorant aixi la qualitat de vida i evitant el deteriorament i I'exclusié
associats a la preséncia de crisis epiléptiques frequents i mantingudes al llarg dels anys. La
primera aproximacio terapéutica és farmacologica. Pero, tot i la introduccié de nous farmacs
per al control de les crisis amb multiples mecanismes d’accié diferents, el tractament
farmacologic aconsegueix un control adequat de la malaltia en menys del 80% de pacients.
Un 20% dels pacients amb epilépsia no responen al tractament farmacologic. El 75% de la
despesa generada per I'epilépsia a Espanya es concentra en aquest grup de pacients. Els
individus que resulten ser resistents al tractament farmacologic han de ser remesos a una
unitat especialitzada per a la realitzacié d’'una valoracié prequirdrgica. Aproximadament, la
quarta part dels pacients amb epilépsia refractaria al tractament podrien beneficiar-se del
tractament quirargic. Hi ha tres sindromes per a les quals el tractament d’eleccié és
neuroquirdrgic: epilépsia temporal medial, lesions neocorticals delimitades i malalties
hemisferiques difuses.

Actualment, existeixen diferents técniques quirdrgiques per a 'epilépsia (SENEC 2009)*® que
poden ser cirurgies curatives com la cirurgia del 16bul temporal i les lesions neocorticals
delimitades o hemisferiques, o cirurgies pal-liatives com I'estimulacié del nervi vague, la
seccio del cos callos, la transseccié subpial multiple i 'ECP.



OBJECTIUS

Objectiu general

Formular recomanacions de practica clinica sobre criteris d’'indicacié del tractament quirargic
d’'MP i epilépsia, basades en I'evidéncia cientifica disponible.

Objectius especifics

1. Determinar I'eficacia/efectivitat, seguretat i eficiéncia de 'ECP en el tractament d’'MP
idiopatica en pacients amb malaltia de llarga evolucio.

2. Determinar l'eficacia/efectivitat, seguretat i eficiencia de les diferents técniques
quirdrgiques en el tractament de I'epilépsia refractaria a tractament farmacologic.

3. Determinar el nombre minim dintervencions a realitzar per cada equip
multidisciplinari per a garantir I'eficiéncia de la creacié de I'equip i la qualitat de la
intervencio.

4. Estimar la demanda potencial d’intervencions a realitzar a Catalunya.



METODOLOGIA

Disseny

Revisid sistematica de I'evidéncia cientifica.

Identificaci6 dels estudis

Cerca bibliografica (maig 2010) en les principals fonts d’informaci6é: Medline/Pubmed,
Cochrane Library Plus en espanyol, CRD Databases (DARE, HTA, NHS-EED), National
Guidelines Clearinghouse, Trip database, Uk National Library for Health (GPC), ECRI,
HAYES, Clinical Evidence, UpToDate. Els descriptors utilitzats en I'estratégia de cerca van
ser. Parkinson’s desease; Deep Brain Stimulations; Pallidal Stimulation; Subtalamic
stimulation; metaanalisys; systematic review: epilepsy; surgical treatment; temporal-lobe
epilepsy; temporal-lobe ressectio; efficacy; economic cost. L'estratégia de cerca es descriu
en 'Annex 1.

Criteris de seleccio

Es van definir els criteris d’inclusié segients:

e Pacients: MP avancada i epilepsia refractaria a tractament en pacients de qualsevol
edat i sexe.

e Intervencions: estimulacié subtalamica/pal-lidal uni o bilateral, reseccié temporal,
hemisferectomia i reseccions multilobars, seccié del cos callés i altres técniques
especifiques per a epilépsia.

e Comparadors: tractament farmacologic i les diferents técniques quirdrgiques
aplicades als estudis.

e Resultats: eficacia/efectivitat, seguretat, factors prondstics, eficiencia i criteris
d’indicacié.

e Disseny: guies de practica clinica (GPC), revisions sistematiques (RS) qualitatives i
gquantitatives o metanalisis (MA), assaigs clinics aleatoritzats (ACA), informes

d’avaluacio (IA) d’agéncies o unitats d’avaluacié de tecnologies sanitaries, estudis
d’avaluacié economica (AE) i documents de consens.

e Idioma de publicaci6: anglés, frances, catala i castella.

Dos revisors independents, basant-se en els criteris anteriors, van realitzar una primera
seleccié dels documents trobats en la cerca a partir de titol i resum. Els dubtes es van
resoldre per consens. Posteriorment, els mateixos revisors van realitzar una segona fase de
selecci6 dels documents a text complet.

Extraccié de dades

S’ha realitzat una lectura critica dels estudis finalment seleccionats i se’n van resumir les
principals caracteristiques en taules d’evidéncia (recollides en I'’Annex 2). Aquestes taules
recullen dades sobre els aspectes seglents: disseny de [l'estudi, descripcid de les



caracteristiques dels pacients, intervencions avaluades i variables de resultat d’interés, un
breu resum dels resultats dels estudis, amb les principals conclusions dels autors i
comentaris rellevants derivats de la seva analisi i, finalment, 'avaluacié de la qualitat de
I'evidéncia.

Avaluacio de la qualitat

La valoracio de la qualitat metodoldgica dels documents inclosos la van realitzar dos revisors
independents. Per a la lectura critica es van utilitzar instruments especifics en funcié del
tipus de disseny de 'estudi:

e GPC: instrument Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)**

e RS (incloent-hi MA): llista guia per a RS/MA de la Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN)*

e ACA: llista guia per a ACA del SIGN*

Els IA van avaluar-se amb RS (SIGN), les AE, amb la proposta SIGN, i els documents de
consens es van considerar com a opinié d’experts (nivell 4 de SIGN).

El nivell d’evidéncia i grau de recomanacido per a ACA i RS es van avaluar seguint la
proposta metodologica del SIGN (Annex 3). Els estudis de qualitat alta (++) tenen alta
validesa interna i baix risc de biaix; els de qualitat moderada (+) tenen validesa interna i
moderat risc de biaix, i els de qualitat baixa (-) tenen risc elevat de biaix.

Sintesi de la literatura cientifica

Un cop es van extreure les dades dels estudis en les taules d’evidéncia i es va realitzar
'avaluacio de la qualitat de I'evidéncia comentada en la secci6 anterior, va integrar-se tota la
informacié en resums critics de la literatura. Es van recopilar els resultats dels estudis
classificant-los pel seu disseny i la intervencié avaluada, descrivint-ne I'efecte per a diferents
variables de resultat d’interes. Aquests resums representen el cos del present informe en el
gual van destacar-se els estudis identificats, les seves principals caracteristiques i resultats
tenint en compte el nivell d’evidéncia SIGN corresponent per a ACA i RS, i TAGREE en el
cas de les GPC.

Formulaci6 de les recomanacions

Les recomanacions es van formular tenint en compte els aspectes descrits per al judici
raonat del SIGN, que és un dels métodes suggerits en el Manual d’Elaboracié d’'una GPC,
en el Sistema Nacional de Salut. Aquest sistema gradua les recomanacions en A, B, Co D
segons el nivell de l'evidencia de l'estudi. Les recomanacions basades en I'experiéncia
clinica i el consens de I'equip redactor quan no hi ha evidencia s6n anomenades «bona
practica clinica» (Annex 3).

En la formulacié de les recomanacions va participar un grup d’experts clinics seleccionats
per la seva experiéncia investigadora i professional en I'ambit d’aquest treball, conjuntament
amb els técnics de 'AIAQS.



Descripcié de la quantitat i qualitat de I’evidéncia

La cerca sobre MP realitzada per 'AIAQS va identificar 107 referéncies (potencials GPC,
potencials RS, potencials ACA). Finalment, s’han seleccionat 21 documents: nou RS,
(quatre de qualitatives i cinc MA), set ACA, dues GPC, un document de consens i dos IA.

La cerca sobre epilépsia va identificar 88 referencies (potencials GPC, potencials RS,
potencials ACA, potencials altres estudis). Finalment, s’ha seleccionat disset estudis: vuit RS
(set MA i una de qualitativa), una ACA, quatre documents de consens, un IA i tres AE.

La descripcio del procés de la cerca i seleccio de I'evidencia d’'MP i epilépsia es troba en les
figures 1i 2, respectivament.

Figura 1. Descripcié del procés de cerca i seleccié de I’evidéncia - MP

Nre. documents identificats en la cerca
de bases de dades: 107
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Duplicats eliminats

Nre. doc. seleccicnats pel
titol i/o resum: 35

Nre. documents exclosos, per
tema d’objectiusillengua: 72

Seleccid

Nre. documents a text
complet avaluats per a
elegibilitat: 21

Nre. documents exclosos, a
text complet per diseny: 14

I'

Elegibilitat

Nre. d'estudis inclosos en la sintesi qualitativa: 21

Inclosos

(5MA, 4 RS, 7 ACA, 2 GPC, 1 consens, 2 IA)
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Figura 2. Descripcié del procés de cerca i seleccié de I’evidéncia — epilépsia
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RESULTATS

1. Eficacialefectivitat i seguretat de 'ECP per al tractament d’MP idiopatica en
pacients amb malaltia de llarga evolucié

1.1. ACA en ’'ECP

1.1.1. ECP ENFRONT DE TRACTAMENT FARMACOLOGIC

S’han identificat dos ACA: Weaver 2009'" (Nivell d’evidéncia 1+) i Witt 2008 (Nivell
d’evidéncia 1-). Weaver 2009"’ va incloure 255 pacients que van rebre tractament médic
optimitzat aleatoriament (n=134) o ECP (subtalamica o del nucli pal-lid) (n=121), tots
inclosos en I'analisi. El segon ACA (Witt 2008)'® va aleatoritzar 156 pacients i va incloure en
'analisi un total de 123 pacients: 63 en el grup de tractament médic optimitzat i 60 en ECP
(subtalamica). Els dos ACA van retirar la medicaci6 a un grup de pacients abans de
realitzar 'ECP (grup sense medicacié) i l'altre grup va continuar amb la medicacié
corresponent. Els dos estudis van realitzar un seguiment de sis mesos.

Eficacia

Funci6 motora: LACA de Weaver 2009* va avaluar els canvis en la funci6 motora
mesurada a partir de puntuacions en I'escala UPDRS-III. L’escala UPDRS és un sistema de
classificacié per a seguir el curs longitudinal d’MP; comprén tres subescales: UPDRS-I (estat
mental, conducta, i humor); UPDRS-II (activitats de la vida diaria), i UPDRS Il (secci6
motora), que s’avaluen per entrevista i reben puntuacions del 0 al 199 (199, incapacitat total
i 0 cap incapacitat). L'estudi va mostrar un descens més pronunciat favorable a ECP en
'avaluacié sense medicacio; la diferéncia entre les dues intervencions fou estadisticament
significativa [diferencia de mitjanes (DM): 10,6; IC95%: 8,1 a 13,2]. L’avaluacio realitzada
amb medicacié no va mostrar diferéncies significatives (DM: 2,0; IC95%: -0,2 a 4,2).

L’ACA de Witt 2008'® va avaluar els canvis en la funci6 motora mesurats per la mateixa
escala. L’estudi mostra un descens significativament més pronunciat favorable a ECP en
'avaluacié6 amb o sense medicacio (DM: 5,21; 1C95%: 2,12 a 8,30 i DM: 20,71; 1C95%:
16,33 a 25,10, respectivament).

Activitats de la vida diaria: L’ACA de Weaver 2009"’ va avaluar els canvis en les activitats
de la vida diaria mesurats a partir de puntuacions en I'escala UPDRS-II. L’estudi va mostrar
un descens més pronunciat favorable a ECP; la diferéncia entre les dues intervencions fou
estadisticament significativa (DM: 4,6; 1C95%: 3,4 a 5,9). També va mostrar una diferéncia
estadisticament significativa favorable a ECP en 'avaluacié de I'escala d’activitats de la vida
diaria de Schwab & England. Aquesta escala puntua de 0% (prostrat al llit totalment
dependent) a 100% (totalment independent).

L’ACA de Witt 2008'® va avaluar els canvis en les activitats de la vida diaria amb mateixa
escala. L'estudi va mostrar un descens significativament més pronunciat favorable a ECP en
'avaluacié amb o sense medicacié de les activitats de la vida diaria (DM: 2,7; IC95%: 0,87 a
4,531 DM: 10,13; IC95%: 7,48 a 12,78, respectivament).


http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#Mentation
http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#Mentation
http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#ADL
http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#Motor
http://www.uninet.edu/neurocon/neurologia/escalas/parkinson.html#Motor

Canvis en la dosi (equivalent) de L-dopa: L'ACA de Weaver 2009 va avaluar les
diferencies dels canvis entre els grups d’intervencio respecte a l'inici de la dosi (equivalents
en mg) de L-dopa i va mostrar una disminucié més important favorable a ECP; la diferéncia
entre les dues intervencions fou estadisticament significativa (DM: 310; 1C95%: 182 a 439).

L’ACA de Witt 2008'® va avaluar les diferéncies dels canvis entre els grups d’intervencié
respecte a l'inici de la dosi (equivalents en mg) de L-dopa amb una disminucié favorable a
'ECP i estadisticament significativa (DM: 539; IC95%: 375 a 704).

Temps amb simptomes: Un sol estudi (Weaver 2009)'" va avaluar el temps amb
simptomes (on i off) segons les resultats del diari del pacient (hores/dia). Comparant les
dues intervencions, hi ha una reduccio significativa del temps on amb discinésies (DM: 2,3;
IC95%: 1,5 a 3,2), del temps off (DM: 2,5; IC95%: 1,7 a 3,2) i un increment del temps on
sense discinesies (DM: -4,5; IC95%: -5,4 a -3,7) favorable a 'ECP.

Estadiatge de malaltia: L’estudi de Weaver 2009'" va avaluar I'evolucié de I'escala de
Hoehn-Yahr, que valora la severitat de I'MP, i va mostrar un disminucié de 0,5 punts amb
ECP (diferéncia significativa) i no hi va haver canvis en el grup de tractament.

Qualitat de vida: L’ACA de Weaver 2009"' va avaluar la qualitat de vida (relacionada amb
I'MP) segons l'escala especifica PDQ-39 (Parkinson Disease Questionnaire), que consisteix
en 39 items que valoren diferents problemes o sentiments dels pacients. L'estudi va mostrar
una disminucié estadisticament significativa favorable a ECP (DM: 8.1; IC95%: 5,6 a 10,5).

L’ACA de Witt 2008 va avaluar la qualitat de vida també amb la mateixa escala, i va
mostrar una reduccio significativa favorable per a lECP (DM: 10.16; 1C95%: 5,45 a 14,87).

Funcié neurocognitiva: L'ACA de Witt 2008 va avaluar les diferéncies entre els grups
d’intervencid dels canvis respecte a la situacio basal de la funcié cognitiva global, memoria
verbal, memoria de treball, atencio i fluéncia verbal i inhibicié de resposta, valorada amb el
test Stroop. Aquest test consisteix en quatre seccions per a 1) identificacié de colors,
2) paraules amb color congruent, 3) paraules amb color incongruent i 4) una combinacié de
2 i 3. La diferéncia entre les dues intervencions fou estadisticament significativa a favor de
'ECP, en la flueéncia semantica (DM: -4,50; IC95%: -8.07 a -0.93), la fonética (DM: -3,06;
IC95%: -5,50 a -0,62), la seccié 2 de I'Stroop (DM: —4,12; 1C95%: —6,81 a —1,42), la seccio6 3
de I'Stroop (DM: -5,17; 1C95%: —8,82 a —1,52) i la secci6 4 de I'Stroop (DM: —13,00; IC95%:
-25,12 a -0,89). No es van observar diferéncies en els pacients que rebien tractament
médic en I'avaluacio de la funcié cognitiva global, ni en la memoria verbal o de treball.

L’ACA de Weaver 2009" va obtenir resultats similars i va mostrar una diferéncia entre les
dues intervencions estadisticament significativa a favor de 'ECP en I'index de memoria de
treball (DM: 2,6; 1C95%: 0,8 a 4,4), 'index de velocitat de processament vasomotor (DM:
2.9, IC95%: 0,8 a 4,9), la fluencia fonetica (DM: 4.6; 1C95%: 2,5 a 6,6) i memoria diferida
(delayed recall) (DM: 3; 1C95%: 0,4 a 6,0). No es van observar diferéncies en la funcio
cognitiva global ni en la majoria de les valoracions de llenguatge, funcionament executiu,
d’aprenentatge i de memoria.



Sequretat
L’estudi de Weaver 2009 va recollir el percentatge de pacients amb efectes adversos greus

(ECP: 40% vs. tractament médic: 11%). En els pacients que reberen ECP, I'efecte advers
greu més comu fou la infeccié en la localitzacié quirtrgica. L'estudi de Witt 2008 recull el
percentatge de pacients amb efectes adversos psiquiatrics greus en els dos grups (ECP:
13% i tractament farmacologic: 10%).

0 Estudis o Grau
Intervencio (qualitat) Conclusié recomanacio
Eficacia ECP L’ECP és més eficag ja que millora la funcié motora, les
enfront de activitats de vida diaria i la qualitat de vida, i disminueix
tractament 1617 significativament la dosi (equivalent) de L-dopa en

> 2 ACA™ i >
farmacologic (1+/1) comparacié amb el tractament farmacologic. B
Seguretat ECP L’ECP produeix més efectes adversos greus que el
enfront de tractament farmacologic.

tractament
farmacologic

1.1.2. DIFERENTS MODALITATS D’ECP (SUBTALAMICA O PAL-LIDAL)

S’han identificat dos ACA, Rothlind 2007 (Nivell d’evidéncia 1-) i Anderson 2005 (Nivell
d’evidéncia 1+), amb 42 i 23 pacients aleatoritzats amb un seguiment de sis i dotze mesos,
respectivament.

Rothlind 2007* va incloure 42 pacients per a rebre aleatoriament tractament ECP
subtalamica unilateral (n=19) o ECP pal-lidal unilateral (n=23), tot ells inclosos en l'analisi.
Un segon ACA (Anderson 2005)* va aleatoritzar 23 pacients i va incloure en 'analisi deu
pacients amb ECP subtalamica bilateral i deu pacients amb ECP pal-lidal bilateral.

Un altre estudi Follett 2010™ (Nivell d’evidéncia 1+) deriva d’'un assaig que comparava
tractament medic enfront de quirdrgic (Weaver 2009, descrit en I'apartat anterior). Després
de comprovar en una analisi intermédia que I'assaig tenia poder suficient per a mostrar
diferéncies entre tractament medic o quirdrgic, els investigadors van aleatoritzar una série
addicional de pacients fins a arribar a una mostra de 299 pacients (147 van rebre ECP
bilateral subtalamica i 152, ECP bilateral pal-lidal). La variable principal va ser la funcié
motora (avaluada a partir dels canvis en la subescala Ill de TUPDRS als 24 mesos de
seguiment) i, a més, es va avaluar la qualitat de vida, el funcionament neurocognitiu, els
esdeveniments adversos i una mesura autoavaluada de funcionament, com a variables
secundaries.

Eficacia

Funcié motora: Un ACA (Anderson 2005) va avaluar i va mostrar els resultats per
intervencid pels canvis (percentuals) respecte a l'inici de I'escala UPDRS-III. L’estudi no
mostra diferéncies significatives. Els dos grups redueixen (milloren) la puntuacié en aquesta
escala en un 39% (ECP pal-lidal) i un 48% (ECP subtalamica), sense medicaci6. Amb
medicacid, en els dos grups hi ha un increment en la puntuacié d’aquesta escala, sense
diferéncies entre els grups. No va haver-hi diferéncies entre les dues intervencions en cap
dels aspectes motors avaluats: rigidesa, tremolor, bradicinésia o simptomes axials.
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L’estudi Follett 2010" no va mostrar diferéncies en la funcié motora al final dels 24 mesos de
seguiment. En aquest punt, dos tercos dels pacients havien experimentat un canvi en les
puntuacions en 'escala de TUPDRS-III de cinc punts (mesura minima de canvi clinicament
rellevant): va ser un 7% dels pacients assignats a 'ECP pal-lidal enfront d'un 12% dels
assignats a 'ECP subtalamica (diferéncia no significativa). Tot i que la millora als 24 mesos
de seguiment va ser considerable (11,8 punts ECP pallidal vs. 10,7 punts ECP
subtalamica), la diferéncia entre els grups no va ser significativa (DM: -1,1 punts; 1C95%:
-4,3 a 2,1; p=0,50). L'autoavaluacioé de la funcié motora tampoc no va mostrar diferéncies
significatives.

Activitats de la vida diaria: L’ACA d’Anderson 2005 va avaluar les diferéncies dels canvis
entre els grups d’intervencié respecte a l'inici de I'escala UPDRS-II amb o sense medicacio.
L’estudi no mostra diferéncies entre les dues intervencions, només s’observa una millora en
els pacients sense medicacio.

Canvis en la dosi (equivalent) de L-dopa: L’ACA de Rothlind 2007*° va avaluar les
diferencies entre els grups d’intervencié dels canvis respecte a l'inici de la dosi (equivalents
en mg) de L-dopa i va mostrar una disminucié significativa favorable a ECP subtalamica en
comparacio a la pal-lidal.

L’ACA d’Anderson 2005™ va avaluar les diferéncies entre els grups d’intervencié dels canvis
respecte a l'inici de la dosi (equivalents en mg) de L-dopa amb una disminucié en el grup
d’ECP subtalamica (38%) superior al grup d’ECP pal-lidal (3%), estadisticament no
significativa.

L’estudi Follett 2010" va mostrar una reduccié significativa respecte a linici de la dosi
(equivalents en mg) de L-dopa en el grup de pacients d’ECP subtalamica (reduccié de
408 mg vs. 243 mg en el grup d’'ECP pal-lidal; p=0,02).

Discinésia: L'ACA d’Anderson 2005™ va avaluar les diferéncies dels canvis entre els grups
d’intervencié respecte a linici de la discinésia, segons escala DSR (dyskinesia severity
rating) dels pacients amb medicacié. Les dues intervencions redueixen les puntuacions en
aguesta escala, sense diferéncies significatives, amb una reduccié més marcada per a 'lECP
pal-lidal.

Funcié neurocognitiva: Els ACA de Rothlind 2007*° i d’Anderson 2005™ no van trobar
diferéncies en la funcié neurocognitiva.

L'estudi Follett 2010'° als 24 mesos de seguiment va mostrar un deteriorament
significativament més acusat entre els pacients d’ECP subtalamica en la prova de
processament de digits de I'escala Wechsler Adult Intelligence 11l (diferéncia entre els grups
de 2,5 punts; IC95%: 0,3 a 4,7; p=0,03). Per altra banda, els indexs de depressié (mesurats
amb I'escala de Beck) van mostrar una millora en els pacients d’ECP pal-lidal, mentre que
van empitjorar entre els pacients d’'ECP subtalamica, marcant una diferéncia significativa
entre els grups (diferéncia de -1,9 punts; 1C95%: -3,6 a -0,2; p=0,03).



Els autors de 'estudi suggereixen que, en I'eleccié d’una alternativa o altra, caldria tenir en
compte els factors no motors del pacient, a la llum dels resultats mostrats en les variables
secundaries, que van mostrar un requeriment més baix d’agents dopaminergics i un millor
processament de la informacié en els pacients d’ECP subtalamica, en els quals, per contra,
augmentaven els nivells de depressié, mentre que en el grup de tractament pal-lidal aquests
nivells milloraven.

Sequretat
Només I'estudi Follett 2010'° va presentar dades d’efectes adversos. Més de la meitat de

participants va experimentar un esdeveniment advers greu (51% en el grup d’ECP pal-lidal i
56% en el grup d’ECP subtalamica) sense que la diferéncia fos significativa. De les tretze
morts registrades al llarg de I'estudi (cinc ECP pal-lidal vs. vuit ECP subtalamica), només la
mort d’'un pacient que va rebre ECP subtalamica es va relacionar directament amb el
procediment quirdrgic. Un pacient del grup d’ECP pal-lidal es va suicidar, i en altres tres (un
ECP pal-lidal vs. dues ECP subtalamica) es va observar ideacio suicida.

Intervencio Estucﬁs Conclusié Lzl .
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP 2 ACA™Y No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats
subtalamica enfront (1+) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats de la funcié
de pal-lidal motora.
1 ACA® No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats
(a+) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats de la
discinésia i I'activitat de vida diaria.
2 ACA™? Els canvis en la dosi (equivalent) de L-dopa és superior en
(a+) el grup de I'ECP subtalamica. B
1 ACA™
(1-)
2 ACA™*® No hi ha diferéncia d’eficacia entre les dues modalitats
(1+/1) d’ECP (subtalamica o pal-lidal) en els resultats
neurocognitius.
1 ACA"™ Hi ha un deteriorament significativament més acusat en la
(a+) funcié neurocognitiva i un empitjorament significatiu en els
indexs de depressio en el grup d’ECP subtalamica.
Seguretat ECP 1 ACA"™ Ambdos tipus d’ECP produeixen efectes adversos greus
subtalamica enfront (1+) sense diferéncies estadisticament significatives entre els B
de pal-lidal grups.

1.1.3. ECP ENFRONT D’EXERESI QUIRURGICA

S’han identificat dos ACA, Schuurman 2008’ (Nivell d’evidéncia 1-) i Esselink 2004'* (Nivell
d’evidéncia 1++), amb 70 i 34 pacients aleatoritzats respectivament, amb una duraci6 del
seguiment de sis mesos.

L’ACA de Schuurman 2008’ va aleatoritzar 70 pacients i va incloure en I'analisi 34 pacients
amb ECP subtalamica bilateral i 34 pacients a exeresi quirtrgica unilateral del talem. Tan
sols 45 pacients del total patien MP (22 pacients amb ECP subtalamica bilateral i 23
pacients a exeéresi quirdrgica). Els resultats que es mostren per separat responen a una
analisi de subgrups. El segon ACA (Esselink 2004)"® va incloure 34 pacients a rebre
aleatoriament tractament ECP subtalamica unilateral (n=20) o exéresi quirtrgica del nucli
pal-lid unilateral (n=14), tot ells inclosos en I'analisi.
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Eficacia

Funcié motora: L'ACA de Schuurman 2008’ va mostrar els resultats desagregats per a
l'escala FAI (Frenchay Activities Index). LECP mostra una disminucié més marcada de la
puntuacié de l'escala FAlI en comparacio amb cirurgia (diferéncies entre els grups: 4,4;
IC95%: 0,3 a 8,5).

L’ACA d’Esselink 2004 va mostrar una reduccio significativament superior favorable a 'ECP
en l'avaluacié de I'escala UPDRS-III en els pacients amb o sense medicacio.

Canvis en la dosi (equivalent) de L-dopa. L’ACA d’Esselink 2004™ va avaluar les
diferencies entre els grups d’intervencio dels canvis respecte a l'inici de la dosi (equivalents
en mg) de L-dopa mostrant una disminucié significativa favorable a ECP subtalamica (33%)
en comparacié amb la cirurgia (12%). L’ACA Esselink 2004 va estudiar altres variables
secundaries i no va trobar diferencia entre les intervencions per a la discinésia, I'activitat de
vida diaria i la qualitat de vida.

Sequretat
Els efectes adversos sén majors en el grup d’exéresi quirtirgica (Schuman 2008)": 9% ECP

vs. 48% exéresi quirtrgica; Esselink™®: 45% ECP vs. 71% exéresi quirrgica.

Intervencio Estudis Conclusié Grau
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP 1 ACA® L’ECP és més eficag ja que millora la funcié motora,
enfront d’exéresi (1++) disminueix significativament la dosi (equivalent) de L-dopa
quirdrgica en comparacié amb I'exéresi quirargica. B
1 ACA™ No hi ha diferéncia entre les dues intervencions en la
(1++) discinésia, I'activitat de vida diaria i la qualitat de vida.
Seguretat ECP 2 ACA)'™ L’ECP produeix menys efectes adversos greus que
enfront d’exeresi (1++/1-) I'exéresi quirdrgica. B
quirdrgica

1.2. RS en ’ECP

S’han identificat vuit RS, cinc de les quals fan MA (Andrade 20093, Temel 2006°,
Kleiner-Fisman 2006, Parsons 2006 i Weaver 2005° i tres de tipus qualitatiu
(Clarke 2009%, Pahwa 2006%°, Hamani 2005°). La qualitat metodoldgica d’aquestes RS va
ser moderada o baixa, principalment per no considerar la qualitat metodologica dels estudis
inclosos, no explorar apropiadament les possibles fonts d’heterogeneitat (entre els estudis
amb diferents dissenys), possibilitat de biaix de publicaci6. Les RS amb MA van incloure
estudis observacionals en la seva gran majoria, excepte el de Weaver 2005°, que inclou un
ACA. Quatre de les cinc RS amb MA avaluen aspectes motors o diferents dimensions de
lescala UPDRS abans i després de la intervencié (Andrade 2009, Temel 2006,
Kleiner-Fisman 2006, Weaver 2005). Una avalua aspectes neuropsicologics (Parsons 2006).
No es resumeixen els resultats de les RS d'estudis observacionals de baixa qualitat
metodologica (2-) (Temel 2006, Weaver 2005) pel fet que ja es disposa d’informacié d’ACA.

L'RS amb MA més recent, Andrade 2009° (Nivell d’evidencia 2+), va incloure un total de
22 estudis observacionals amb un total de 327 pacients amb MP en els quals s’avaluava
I'eficacia de PECP pal-lidal (uni o bilateral) i en els quals es mostren els resultats globals de
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'escala UPDRS a l'inici i al final del seguiment. LECP va mostrar una millora clinicament
rellevant de la funci®é motora (canvi de 19 punts en l'escala UPDRS-III). L’estimulacio
anteroventral millora significativament els resultats de I'escala UPDRS en comparacié amb
I'estimulacié posteroventral. Dels parametres d’estimulacié, tan sols la frequéncia es va
associar a una millor resposta (a mesura que s’augmenta la frequiéncia d’estimulacio).

Una RS amb MA anterior, Kleiner-Fisman 2006 (Nivell d’evidéncia 2+), va incloure un total
de 37 estudis observacionals en un total de 921 pacients amb MP en els quals s’avaluava
FECP subtalamica (uni o bilateral). Les diferencies absolutes i relatives (pre i
postintervencid) en l'escala d’activitats de la vida diaria van ser 13,35 (1C95%: 10,85 a
15,85) i 49,9% (IC95%: 43 a 56,9); i en I'escala UPDRS 27,55 (1C95%: 24,23 a 30,87) i 52
(IC95%: 48,1 a 56,5). La reduccio de la discinésia (segons items de 'escala UPDRS) va ser
del 69,1% (IC95% 62 a 76,2). Els resultats van ser variables entre els estudis. En conjunt,
els estudis van mostrar una reduccié percentual de la duracié dels dies off del 68,2%
(IC95%: 57,6 a 78,9). En la majoria dels estudis s’aprecia una millora de la qualitat de vida.
Els efectes adversos més freqlients van ser: confusié transitoria (15,6%), disartria (9,3%),
augment de pes (8,4%), depressié (6,8%). L’efecte advers greu més comu fou 'hemorragia
intracranial (3,9%).

Una RS amb MA, Parsons 2006 (Nivell d’evidéncia 2+), va incloure un total de 28 estudis
observacionals de cohorts amb un total de 612 pacients amb MP en els quals s’avaluava
I'efecte de ’ECP subtalamica sobre la funcio cognitiva. S’observen diferéncies significatives
en I'ambit de la fluencia verbal (DM: 0,64; 1C95%: 0,32 a 0,96) i en el subambit de la fluéncia
semantica (DM: 0,73; IC 95%: 0,41 a 1,04). Els canvis en fluéncia verbal no estaven
relacionats amb I'edat del pacient, durada de la malaltia, parametres d’estimulacié o canvis
en dosi de L-dopa després de la cirurgia.

De les tres RS, la més recent va avaluar diferents intervencions per a MP avancada (Clarke
2009*, Nivell d’evidéncia 2+). Per a lavaluacié del tractament quirargic, la revisi6 va
considerar tres ACA, un dels quals inclou pacients en fases inicials, un altre correspon a
'estudi de Weaver 2009 i un tercer es tracta d’'una publicacioé prévia de I'estudi de Witt 2008,
tots ja identificats i descrits anteriorment. No es proporcionen resultats conjunts.

Una RS anterior, Pahwa 2006% (Nivell d’evidéncia 2+) va avaluar diferents intervencions per
a MP avancgada. Per a l'avaluacioé del tractament quirurgic, la revisié considera 20 estudis
observacionals o séries de casos. La revisié va concloure que 'ECP del nucli subtalamic pot
ser efectiu per a millorar la funci®é motora, reduir les fluctuacions, la discinésia i I'is de
medicacid. Els efectes adversos poden limitar-ne I'aplicabilitat. No es proporcionen resultats
conjunts.

Finalment, una altra RS, Hamani 2005° (Nivell d’evidencia 2-) va incloure un total de
22 estudis observacionals amb un total de 471 pacients amb MP en els quals s’avaluava
'ECP subtalamica. La revisié va proporcionar uns resultats conjunts per a I'escala UPDRS.
Les reduccions percentuals de la puntuacio de la funcié motora segons I'escala UPDRS-III,
al final del seguiment respecte a l'inici, van ser del 50% als sis mesos i del 49% als cinc
anys. Per a 'escala UPDRS-II, les reduccions van ser del 58% als sis mesos i del 42% als



cinc anys. Als 12 mesos, la reduccié de la dosi (equivalent) de L-dopa va ser del 52%
respecte al periode anterior a la intervencio.

El 73% dels pacients inclosos en els estudis van presentar algun tipus d’efecte advers; en
tres casos el desenllag fou fatal (0,4%). El 19% del pacients van presentar efectes adversos
relacionats amb I'estimulacio, essent el més comu la hipofonia (5,8%). La majoria d’aquests
efectes adversos es resolen amb I'ajust dels parametres d’estimulacié. Aproximadament un
45% dels pacients van presentar efectes adversos neurologics o relacionats amb la cirurgia
(no reversibles amb l'ajust dels parametres d’estimulacid), essent els més comuns la
confusié en el periode perioperatori (13,7%) i la depressié (4,7%). Les complicacions
relacionades amb la tecnologia foren també freqients amb un 4,5% de les intervencions
amb problemes relacionats amb els cables i un 3,4% de les intervencions amb problemes
d’infeccid.

> Estudis p Grau
Intervencio : Conclusio a
(qualitat) recomanacio
Eficacia ECP 4 RS 3121420 L’ECP (pal-lidal i subtalamica) és eficac ja que millora
(2+) la funcié motora.
1RS®
(2-)
2 RSM%° L’ECP subtalamica és eficag ja que millora les
(2+) discinésies.
2 RS> L’ECP subtalamica és eficac ja que millora les activitats e
(2+/-) de la vida diaria.
2 RS> L’ECP subtalamica és eficac ja que redueix I'is de
(2+/-) medicacio.
Seguretat ECP 2 RS*® L’ECP subtalamica produeix un percentatge elevat
(2+/-) d’efectes adversos lleus i alguns de greus.

1.3. GPC, IA i documents de consens en ’ECP

S’han identificat dues GPC: NICE 2006% i European Federation of Neurological Societies
2006 (EFNS)# i un document de consens espanyol (SENECSEN 2009)** que van avaluar
'ECP. Tan sols el document de consens realitza recomanacions exclusivament sobre 'lECP
en MP i és el document més recent.

S’han identificat dos IA de tecnologies. El primer sobre ECP en malalties amb trastorns del
moviment (Medical Advisory Secretariat 2005)" i una actualitzacié d’aquest (McGill HTA
2009)?, sobre I'eficacia comparativa de 'ECP i tractament médic en MP.

El document de consens (SENECSEN 2009)* és el més recent i va ser realitzat per experts
de dues societats cientifiques d’ambit espanyol: la Societat Espanyola de Neurocirurgia
(Grup de Cirurgia Funcional) i la Societat Espanyola de Neurologia (Grup d‘Estudi de
Trastorns del Moviment). L’abast del document és 'ECP en MP.

La GPC EFNS 2006* va ser realitzada per un conjunt d’experts de dues societats
cientifiques d’ambit europeu (European Federation of Neurological Societies i la Movement
Disorder Society—European Section) i consisteix en una revisio del tractament d’MP inicial i
avancada.
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La NICE va publicar 'any 2006 una GPC sobre el tractament d’MP que realitza
recomanacions de bona practica clinica per a 'ECP. Els grans assaigs aleatoritzats van
aparéixer amb posterioritat a la publicacié d’aquest document i per aquest motiu no realitza
recomanacions formals®.

L’informe de tecnologies més recent (McGill HTA 2009)? identifica vuit ACA (Deuschl 2006 &
Witt 2008; Schupbach 2007; Weaver 2009; Burchiel 1999 & Anderson 2005; Merello 2008;
Rothlind 2007; Smeding 2005 & Esselink 2006; Wojtecki, 2006) i tretze estudis
observacionals.

Document Qualitat Recomanacio el .
recomanacio
Document consens 4 Per a optimitzar I'eficacia de la intervencié ECP
SENECSEN 2009% subtalamica en MP, s’han de tenir en compte els factors
seguents:

- la selecci6 adequada del pacient
- la correcta col-locacio de I'eléctrode
- 'optimitzacié del sistema d’estimulacio

Les indicacions d’ECP subtalamica son:

* pacients diagnosticats d’MP idiopatica

+ evolucié minima de la malaltia de 5 anys

* resposta positiva i sostinguda al tractament amb L-dopa D

 sense demencia (deteriorament cognitiu greu) o patologia
psiquiatrica greu

* edat inferior a 70 anys (valorable individualment)

* sense malalties que impedeixin la cirurgia 0 amb
esperanca de vida limitada

« tremolor refractari (amb requeriment d’altes dosis de L-
dopa)

* discinesies limitants

* abséncia de simptomes axials sense resposta a L-dopa
(0 amb simptomes axials no limitants)

GPC EFNS 2006% 2-12+ Es recomana 'ECP subtalamica en pacients amb MP en
les situacions segiients:
« per a millorar les fluctuacions motores no controlables

amb medicacio c
* per a reduir les discinésies associades a altes dosis de
L-dopa
* per a reduir els periodes off o les discinésies al mati
GPC NICE 2006* 4 Les indicacions de 'ECP pal-lidal en persones amb MP
son:
* presencia de complicacions motores refractaries al
tractament medic D

« abséncia d’altres patologies clinicament rellevants
* resposta positiva a L-dopa
+ abséncia de malalties mentals greus o deméncia
IA McGill HTA 2009° 2- L’ECP ha de ser duta a terme per centres experimentats.
La seleccid dels pacients candidats ha de ser rigorosa per (¢
a reduir els efectes adversos de la intervencio.

2. Eficiencia de I'ECP per al tractament d’MP idiopatica en pacients amb
malaltia de llarga evolucio

S’han identificat dues RS: Clarke 2009* (Nivell d’evidéncia 2+) i Puig-Junoy 2009%* (Nivell
d’evidéncia 2++), un IA de tecnologies (McGill HTA 2009, Nivell d’evidéncia 2-) i una GPC
(NICE 2006)*® que inclouen avaluacions econdomiques. L’analisi de costos d’aquests dos
darrers documents estan dirigits al sistema sanitari canadenc i britanic. Tots els estudis
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inclosos en aquestes revisions van avaluar I'efectivitat relacionada amb ECP tan sols del
nucli subtalamic.

L’'RS més recent (Puig-Junoy 2009)** inclou deu estudis amb avaluacions diferents: cinc
estudis de costos, dos de cost-efectivitat, dos de cost-utilitat basats en models matematics i
un de cost-efectivitat i de cost-utilitat. Nou d’aquests comparen 'ECP amb tractament
farmacologic convencional (pre-post); només un estudi (Vallderiola 2007)* disposa de grup
control amb tractament farmacologic amb seguiment fins a un any. Tots tenen importants
limitacions metodologiques. Els principals resultats son:

e Cost farmacéutic anual (n=7 estudis): el cost del consum de farmacs en pacients
amb ECP és sensiblement inferior, entre el 10,0% i el 67,8% a de tractament
convencional.

e Cost mitja de la intervencid (n=8 estudis): entre 11.807-33.220 €, perd presenta
amplia variabilitat per les diferéncies en la quantitat de recursos utilitzats.

e Cost sanitari anual equivalent per pacient (n=6 estudis): el cost anual equivalent de
'ECP és superior al cost anual del tractament farmacoldgic convencional, entre el
13,8% i el 54,7% més. Perd, si es calcula la raé ECP/tractament farmacologic
equivalent per a un horitz6 temporal de cinc anys, els percentatges disminueixen i
arriba a ser inferior 'ECP enfront del tractament farmacologic entre un 17% i 34,7%.

e Cost-utilitat: inclou tres estudis directament no comparables per no incloure els
mateixos conceptes de costos.

L’altra RS identificada (Clarke 2009)* sobre cost-efectivitat inclou sis estudis, tots incorporats
en la revisié anterior: cinc de cohorts prospectius sense grup control de comparacio, i I'estudi
de Valderriola 2007**, amb grup control. Els autors de I'RS descriuen una gran discrepancia
en el cost de la cirurgia atribuida als diferents sistemes sanitaris quant a pagament i als
costos considerats.

Un IA de tecnologies (McGill HTA 2009)? identifica dos estudis que ja es troben inclosos en
les anteriors RS. L’informe avalua el cost total per al sistema sanitari del Canada en tractar
els pacients amb MP avancada amb ECP basant-ne les estimacions en l'estudi de
Vallderriola 2007*. Els autors de I'|A suggereixen que pot haver-hi un estalvi global (no
comptabilitzat) en comparacié amb el tractament médic.

Atés la preséncia de I'estudi original de Vallderriola 2007*! en tots els documents descrits i
I'adequacié de I'estimacié de costos en I'entorn sanitari catala, ens remetrem al mateix.

L’estudi de Vallderiola, de disseny obert longitudinal prospectiu, compara el cost-efectivitat i
I'any de vida ajustat per qualitat (AVAQ) entre el tractament amb ECP subtalamica bilateral
(n=14) vs. el millor tractament médic com a grup control (n= 15) en 29 pacients amb MP
avangada durant un any. L’analisi de costos determina que el tractament quirdrgic costa
7.601 € més que el farmacologic anualment. Els pacients del grup amb ECP no només
disminuien en consum farmacologic siné que realitzaven menys visites de seguiment. La
mitjana de guany d’AVAQ era 0,76 +/- 0,03 en el tractament quirdrgic enfront del 0,54



+/- 0,06 en el grup control. Els resultats estimen una rad incremental de cost-efectivitat
(ICER) de 34.389 € per AVAQ de la cirurgia enfront de tractament medic. Dada molt
sensible a la preséncia d’observacions extremes per la petita quantitat de pacients inclosos
en la mostra. Si s’exclou un pacient amb tractament farmacologic i estancia hospitalaria
llarga, arriba a 44.078 €, i fins a 62.148 € si s’exclouen dos pacients tractats amb
apomorfina. Els autors conclouen que l'evidéncia cientifica indica una reduccié del cost
farmacéutic després de la intervencio quirtrgica pero és insuficient per a obtenir conclusions
sobre el major o0 menor cost sanitari o social anual per pacient respecte al tractament
farmacologic habitual.

La GPC NICE 2006% de qualitat Optima realitza una estimacié de costos amb modulaci6 de
I'estimulacio bi/unilateral subtalamica per a comparar el cost addicional d’aquesta enfront de
tractament medic amb els beneficis en qualitat de vida obtinguts en un periode de cinc anys;
considera el cost de I'atencio estandard en pacients amb MP, els costos del procediment
quirdrgic i de la medicacio postintervencio. Els costos i beneficis es descompten un 3,5%
anual d’acord amb les recomanacions NICE. Els resultats per ICER: £19.500 per AVAQ amb
un rang en I'analisi de sensibilitat de £15.795 — £25.350.

Els autors del document conclouen que el cost per AVAQ (a cinc anys) és acceptable. En
l'avaluacié d’aquesta variable, l'opcié quirdrgica resulta especialment avantatjosa en
pacients en que el cost de la malaltia és elevat (especialment amb malaltia més avancada) i
que els anys vinents (si es redueix el cost de la tecnologia) I'opcid quirdrgica tendira a un
major benefici en termes de cost.

Tots els estudis conclouen que no hi ha suficient evidéncia cientifica per a determinar quina
de les dues opcions terapeutiques és més eficient. Perd si que conclouen que 'ECP
disminueix el cost farmacologic en el tractament del pacient.

Intervencio EStud'S Conclusié Tl o
(qualitat) recomanacio
Cost-efectivitat ECP 2 RS*** No hi ha suficient evidéncia cientifica per a determinar
(pal-lidal i (2+/;) quina de les dues opcions terapeutiques és més eficient.
subtalamica) enfront 1 1A L’ECP disminueix el cost farmacologic en el tractament del C
de tractament médic (2-) acient
1GPC® P '

3. Eficacia/efectivitat i seguretat de les diferents técniques quirurgiques per al
tractament de I’epilépsia refractaria a tractament farmacologic

3.1. ACA en lacirurgia per a epilepsia

3.1.1. EXERESI DEL LOBUL TEMPORAL

S’ha identificat un ACA: Wiebe 2001 (Nivell d’evidéncia 1+) amb 80 pacients aleatoritzats
amb una duracié del seguiment d’'un any. L’estudi va incloure els resultats de 40 pacients
gue van rebre cirurgia resectiva del I0bul temporal i 40 pacients en tractament médic. Tots
amb una edat superior a 16 anys (mitjana en cirurgia 35,5 anys; tractament medic,
34,4 anys). Les RS localitzen aquest ACA. Altres ACA addicionals localitzats en aquestes
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revisions van avaluar diferents técniques quirdrgiques resectives perdo no van incloure un
grup control adequat, per la qual cosa s’han exclos de 'analisi.

Control de les crisis

L’ACA de Wiebe 2001™ va avaluar les diferéncies entre els dos grups en la proporci6 de
pacients lliures de crisis a un any de seguiment. La lobectomia temporal va incrementar
significativament la proporcié de persones sense crisis comicials a un any (amb o sense
aures) en comparacié amb el tractament medic (15/40 [38%] enfront de I'1/40 [2%],
p<0,001). La cirurgia també va augmentar la proporci6 de persones sense crisis
incapacitants (23/40 [58%] enfront del 3/40 [7%)], p<0,001).

Qualitat de vida

L’ACA de Wiebe 2001' va avaluar les diferéncies entre els grups d’intervencié en la
puntuacié de l'escala QLEI-89 (0 a 100) (Quality of Life in Epilepsy Inventory). L’estudi
mostra una puntuacié a un any superior (millor qualitat de vida) en les persones sotmeses a
cirurgia en comparacié amb el tractament médic (73,8 enfront del 64,3, p<0,001).

Vida laboral o educativa

L’ACA de Wiebe 2001 no va mostrar diferéncies estadisticament significatives entre els
dos grups dintervencié a l'any de seguiment en les persones activament ocupades
laboralment o que segueixen el curs escolar, tot i que la proporcié fou superior en el grup de
cirurgia (56% enfront del 38%, p=0,11).

Seguretat

L’ACA de Wiebe 2001 va mostrar que els efectes adversos de tipus neuroldgic foren més
freqlients entre les persones sotmeses a cirurgia (4/40; 10%) en comparaci6 amb les
persones en tractament médic (cap cas). Els quatre casos de complicacions neurologiques
foren un cas d’ictus talamic, un cas d’infeccid de la ferida i dos casos d’afectacié de la
memoria verbal.

Addicionalment, el 55% de les persones intervingudes (22/40) van mostrar defectes visuals
en I'exploracié (sense simptomes) del quadrant superior del camp visual. Els dos grups
d’intervencié van mostrar un percentatge similar de persones amb simptomes depressius a
I'any de seguiment (18% en cirurgia i 20% en tractament medic).

Es van registrar una mort en el grup de tractament médic (de causa desconeguda) i un cas
de psicosi en cada grup d’intervencio (1/40; 3%) durant el seguiment d’un any.

o Estudis o Grau
Intervencio (qualitat) Conclusié ST B
Eficacia exeresi del L’exeresi del Iobul temporal és més eficag ja que
Iobul temporal incrementa la proporcio de persones sense crisis
enfront de comicials i millora la qualitat de vida en comparacié amb
tractament medic el tractament médic.
optim 1 ACA™ B
Seguretat exéresi  (1+) L’exéresi del lobul temporal produeix més efectes
del Idbul temporal adversos de tipus neurologic que el tractament medic.
enfront de
tractament medic
optim
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3.2. RS en la cirurgia per a epilépsia

S’han identificat set RS amb MA (Engel 2003%*, Tonini 2004*, Tellez-Zenteno 2005%,
Tellez-Zenteno 2007%’, Schmidt 2009%°, Ansari 2009%, i Tellez-Zenteno 2010%), una RS
qualitativa (Tonini 2004)* i un IA de tecnologies (Chapell 2003)*. Totes les revisions
excepte una (Schmidt 2009) van incloure principalment estudis no controlats (séries de
casos). Els métodes de les revisions varen mostrar diferents fonts de possibles biaixos com
ara no explorar apropiadament les possibles fonts d’heterogeneitat i la possibilitat de biaix
de publicacié.

Les principals conclusions de 'RS amb MA d’Engel 2003*" es mostren a l'apartat 3.3. atés
que a la llum dels resultats realitza una série de recomanacions.

3.2.1. CIRURGIA DEL LOBUL TEMPORAL

L’'RS de Schmidt 2009% (Nivell d’evidéncia 2++) va realitzar una MA dels resultats de 20
estudis (19 dels quals observacionals, un ACA) en qué la cirurgia del I6bul temporal (en tres
estudis també es realitza cirurgia extratemporal) es comparava amb tractament medic (no
cirurgia) per a un total de 2.734 pacients. L’ACA inclos és el de Wiebe 2001, ja localitzat.
La revisi6 mostra que un 44% dels pacients (719/1.621) es mantenen sense crisis al
seguiment de la cirurgia (almenys un any) en comparacié amb el 12% (139/1.113) del grup
amb tractament medic (RR: 4,26; 1C95%: 3,03 a 5,98) tot i que els resultats foren
heterogenis. L'RS mostra que un 32% de les persones intervingudes quirdrgicament
aconseguien un control dels simptomes sense tractament médic, en comparaciéo amb el 6%
dels controls (RR: 4,67; IC95%: 2,18 a 10,01), sense variabilitat entre els diferents estudis.
Una analisi de sensibilitat no va mostrar diferéncies rellevants en els resultats si es tenia en
compte la duracié del seguiment dels estudis, localitzacié de la cirurgia o tipus de disseny.

Tellez-Zenteno va realitzar una RS de la literatura dels estudis d’eficacia i seguretat dels
diferents tipus de cirurgia en pacients amb epilepsia i amb un seguiment a llarg termini
(almenys cinc anys). La revisio va donar origen a tres RS amb MA els anys 2005, 2007 i
2010.

La primera publicacio, Tellez-Zenteno 2005%° (Nivell d’evidéncia 3) va identificar 76 estudis,
la majoria no controlats (séries de casos). Un total de 40 estudis (3.895 pacients) aportaven
resultats sobre la cirurgia del |dbul temporal. La revisié va mostrar que el 66% (IC95%: 64 a
69) dels pacients sotmesos a cirurgia del lobul temporal estaven lliures de crisis segons la
classificacio d’Engel (19 estudis, 1.803 pacients).

La segona publicacié, Tellez-Zenteno 2007%" (Nivell d’evidéncia 3) va localitzar tan sols
25 referéncies (exclou aquells estudis en que I'unic resultat avaluat fos I'avaluacié de les
crisis comicials al seguiment). La majoria dels estudis tenien un disseny no controlat (series
de casos). La revisié va mostrar que, en conjunt, el 14% (IC95%: 11 a 17) de les persones
intervingudes quirurgicament d’exéresi del |dbul temporal aconsegueixen un control dels
simptomes sense tractament medic mentre que es mantenen amb monoterapia un 50%
(IC95%: 45 a 55) i un 33% (IC95%: 29 a 38) requereixen diversos tractaments als cinc anys
de seguiment per a un total de deu estudis. Tot i que els estudis, en conjunt, varen mostrar
una millora dels resultats en 'esfera psicosocial, les diferéncies foren menys importants en



els estudis amb un control amb tractament médic. Dels sis estudis que van avaluar aspectes
neuropsicologics, en tres no es va detectar un empitjorament de les proves d’intel-ligéncia i
altres tres van mostrar resultats contradictoris en les proves de memoaria a llarg termini.

La tercera publicacid, Tellez-Zenteno 2010* (Nivell d’evidéncia 3) va avaluar els resultats de
40 estudis observacionals (3.557 pacients) en persones sotmeses a cirurgia i amb resultats
de pacients lliures de crisis comicials a un seguiment d’almenys un any, diferenciats per
tipus d’epilépsia, lesional o no lesional. Independentment de la localitzacié de la cirurgia
(temporal, extratemporal o ambdues), la probabilitat de control de les crisis es 2,5 vegades
superior en les persones amb epilepsia lesional (OR: 2,5; IC95%: 2,1 a 3,0), en comparacio
a la no lesional. En tots els tipus de cirurgia, el percentatge de persones lliures de crisis al
seguiment va ser superior en pacients amb una lesié identificable (per neuroimatge o per
histopatologia): 69% enfront del 45% en cirurgia temporal; 66% enfront del 34% en cirurgia
extratemporal i 68% enfront del 43% en cirurgia temporal i extratemporal.

Una RS de Tonini 2004*? (Nivell d’evidéncia 3) va avaluar els factors predictors de resposta
(pacients lliures de crisis comicials al seguiment almenys d’un any segons la classificacio
d’Engel). La revisio va incloure 47 estudis observacionals no controlats (séries de casos), la
majoria retrospectius. En un total de 29 estudis, la intervencié avaluada va ser la cirurgia del
Iobul temporal, en 16, la cirurgia temporal i extratemporal, i tan sols en dos estudis,
exclusivament la cirurgia extratemporal. Els factors que es van relacionar positivament amb
el resultat (abséncia de crisis) van ser la preséncia de convulsions febrils (OR: 0,48; 1C95%:
0,27 a 0,83), una prova de neuroimatge (ressonancia) patologica (OR: 0,44; IC95%: 0,29 a
0,65), la preséncia d’esclerosi temporal mesial (OR: 0,47; 1C95%: 0,35 a 0,64), preséncia de
tumors cerebrals (OR: 0,58; 1C95%: 0,42 a 0,80), la concordanga entre neuroimatge
(ressonancia) i electroencefalograma (OR: 0,52; 1C95%: 0,32 a 0,83) i una reseccio
extensiva (OR: 0.24; IC95%: 0,16 a 0,36).

o Estudis s Grau
Intervencio (qualitat) Conclusié R
Eficacia cirurgia del 1 RS™ La cirurgia del I10bul temporal és més eficag ja que manté
I0bul temporal (2++) els pacients sense crisis en el seguiment de la cirurgia. c

1RS?*

©)

1 RS® La cirurgia del [dbul temporal és més eficac ja que

(2++) aconsegueix un control dels simptomes sense tractament c
27 A A

1RS medic.

®)

3.2.2. CIRURGIA EXTRATEMPORAL

L’'RS amb MA de Tellez-Zenteno 2007%’ (Nivell d’evidéncia 3) va identificar diversos estudis
observacionals no controlats (séries de casos) per a intervencions diferents a la cirurgia del
lobul temporal i en descriu narrativament els resultats per a les variables de l'esfera
psicosocial i neuropsicologica. Un estudi no controlat en 20 pacients als quals es va
practicar una callostomia va mostrar que el 35% dels casos van mantenir la feina mentre
que a un 20% no els fou possible mantenir una activitat laboral. Un altre estudi retrospectiu
gue va incloure 71 pacients pediatrics va mostrar els resultats de diferents proves
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d’intel-ligéncia per a 53 pacients. El 70% no va experimentar un deteriorament substancial
mentre que un 13% va millorar el rendiment en les proves.

L’'RS amb MA anterior de Tellez-Zenteno 2005% (Nivell d’evidéncia 3) va mostrar els
resultats conjunts d’eficacia (percentatge de persones lliures de crisis al seguiment) separats
per diversos tipus de cirurgia diferents a la cirurgia del lobul temporal. Els estudis foren
majoritariament de tipus observacional no controlats (séries de casos). Els resultats per a la
cirurgia parietal foren 46% (1C95%: 35 a 57) (un estudi, 82 pacients); per a la cirurgia
occipital, 46% (1C95%: 29 a 63) (un estudi, 35 pacients); callostomia, 35% (IC95%: 26 a
44) (tres estudis, 99 pacients); cirurgia frontal, 27% (IC95%: 23 a 30) (set estudis, 486
pacients) i, per les transseccions subpials multiples, 16% (IC95%: 8 a 24) (dos estudis,
74 pacients).

Una RS amb MA, Ansari 2009?® (Nivell d’evidéncia 3) va avaluar els resultats de la cirurgia
extratemporal en poblacié pediatrica amb epilépsia no lesional i els factors associats a una
millor o pitjor resposta. La revisio va incloure disset estudis, no controlats i retrospectius,
amb un seguiment d’almenys un any i alguns varen incloure poblacié pediatrica i adulta. Es
va realitzar una analisi conjunta dels resultats de 95 participants d’aquests estudis, tots de
menys de 17 anys d’edat i sotmesos a cirurgia extratemporal. En conjunt, el 33,7% dels
pacients varen presentar una remissié complerta de les crisis al seguiment (segons classe |
d’Engel). Combinant els pacients amb classe |, Il i lll d’Engel (totes referents a remissions
rellevants de les crisis), van incloure el 73,7% dels casos (70 pacients). L'MA mostra que el
50% dels pacients amb crisis parcials complexes aconsegueixen una remissié completa, en
comparacié amb el 14,3% dels pacients amb crisis generalitzades. Malgrat que no es poden
extreure conclusions de I'analisi dels factors associats a la resposta, I'estudi suggereix que,
en comparacié amb els resultats publicats en la literatura sobre la cirurgia del I0bul temporal,
la cirurgia del 16bul extratemporal té uns resultats pitjors.

El IA de tecnologies, Chapell 2003?° (Nivell d’evidéncia 2-) va realitzar una revisié exhaustiva
de la literatura per a les opcions de maneig dels pacients amb epilepsia resistent a
tractament i va realitzar una analisi conjunta dels resultats dels estudis. L’informe inclou les
diferents opcions quirdrgiques, com la cirurgia del I6bul temporal, la callostomia, la cirurgia
del 1obul frontal, 'hemisferectomia i la transseccidé subpial multiple. S’avaluen en aquesta
seccio les opcions quirtrgigues extratemporals pel fet que per a la cirurgia del 16bul temporal
s’han localitzat RS més recents.

L’informe va localitzar 26 estudis observacionals sobre la eficacia i/o seguretat de la
callostomia. Un total de 12 estudis no controlats, tots ells séries de casos, van avaluar
variables d’eficacia. Un total de cinc estudis (133 pacients) mostren que el percentatge de
pacients que aconsegueixen un 90% de reducci6 de les crisis als dos anys fou del 20% i que
el 26% dels pacients no van presentar crisis discapacitants als dos anys en un total de set
estudis (165 pacients). Un total de 20 estudis (661 pacients) van avaluar la seguretat de la
intervencié mostrant que un 3,6% dels pacients van presentar complicacions greus (paralisi
parcial, sindrome de desconnexi6é o dificultats en el llenguatge). La mortalitat global fou del
0,93%. L’evidencia no fou suficient per a avaluar aspectes com la qualitat de vida, aspectes
psicosocials o0 neurocognitius.



L’informe va localitzar 18 estudis observacionals sobre l'eficacia i/o seguretat de la cirurgia
del Iobul frontal. Un total de tretze estudis no controlats, tots ells séries de casos, van
avaluar variables d’eficacia. Sis estudis (384 pacients) mostren un percentatge molt
heterogeni de pacients lliures de crisis als dos anys (del 24% al 100%) a causa de les
diferéncies en el criteri utilitzat en la definicié. Un total de vuit estudis (369 pacients) van
avaluar la seguretat de la intervencido mostrant que un 8,4% dels pacients van presentar
complicacions greus (la majoria paralisi parcial). En tres estudis (96 pacients) es va reportar
una mort relacionada amb la cirurgia. L’evidéncia no fou suficient per a avaluar aspectes
com la qualitat de vida, aspectes psicosocials 0 neurocognitius.

L’informe va localitzar onze estudis observacionals sobre [l'eficacia /o seguretat de
'hemisferectomia. Un total de tres estudis (44 pacients) no controlats, tots ells séries de
casos, van avaluar variables d’eficacia. No es va realitzar una analisi conjunta de les dades,
els resultats foren heterogenis i entre un 40% i un 70% dels pacients no presentaven crisis
als dos anys. Els onze estudis (266 pacients) varen proporcionar dades de complicacions
derivades de la cirurgia. L'1,1% dels pacients varen presentar complicacions permanents i el
21,4% dels pacients, complicacions transitories o de gravetat moderada. La mortalitat global
fou del 2,6%. L’evidencia no fou suficient per a avaluar aspectes com la qualitat de vida,
aspectes psicosocials 0 neurocognitius.

L’'informe va localitzar deu estudis observacionals sobre ['eficacia i/o seguretat de la
transseccio subpial maltiple. Un total de nou estudis no controlats, tots ells séries de
casos, van avaluar variables d'eficacia. Nou estudis (n=212 pacients) mostren un
percentatge molt heterogeni de pacients lliures de crisis als dos anys (del 0% al 75%) a
causa de les diferencies en el criteri utilitzat en la definici6. Els nou estudis varen
proporcionar dades de complicacions derivades de la cirurgia. El 5,9% dels pacients varen
presentar complicacions permanents (principalment afasia o disfasia); no es va registrar cap
mort deguda a la cirurgia. L’evidéncia no fou suficient per a avaluar aspectes com la qualitat
de vida, aspectes psicosocials 0 neurocognitius.



Intervencio S Conclusié SED
(qualitat) recomanacio
Eficacia cirurgia del 1 RS*® El 33,7% dels pacients pediatrics amb cirurgia del Iobul
Idbul extratemporal  (3) extratemporal van remetre les crisis. D
en nens
Eficacia callostomia 1 1A% La callostomia aconsegueix reduir les crisis als dos anys i
(2-) ’ mantenir els pacients sense crisis.
1RS
3 b
Seguretat 1 1A% La callosotomia produeix un 3,6% de complicacions greus.
callostomia (2-)
Eficacia cirurgia del 1 1A% La cirurgia del Iobul frontal aconsegueix reduir les crisis
I0bul frontal (2-) » als dos anys i mantenir els pacients sense crisis.
1RS
3 b
Seguretat cirurgia 1 1A% La cirurgia del Iobul frontal produeix un 8,4% de
del [6bul frontal (2-) complicacions greus.
Eficacia L’hemisferectomia aconsegueix reduir les crisis als dos
hemisferectomia 11A%° anys (40-70%). 5
Seguretat (29) L’hemisferectomia produeix un 1,1% de complicacions
hemisferectomia permanents i 21,4% de complicacions greus.
Eficacia 11A%° La transsecci6 subpial multiple aconsegueix reduir les
transsecci6 subpial (2-) 2 crisis als dos anys i mantenir els pacients sense crisis.
multiple 1RS
(3) D
Seguretat 1 1A% La transseccio subpial multiple produeix un 5,9% de
transsecci6 subpial (2-) complicacions permanents.
multiple

3.2.3. ESTIMULACIO DEL NERVI VAGUE

S’ha identificat una RS, Privitera 2009 (Nivell d’evidéncia 1+) que inclou dos ACA molt
similars en un total de 312 pacients d’edat superior a 12 anys i amb un minim de sis crisis
comicials al mes malgrat tractament medic. Els dos estudis, metodoldgicament correctes,
van incloure en el grup control I'estimulacié subterapéutica del nervi vague (a baixa
frequiéncia). Cal considerar que el tipus de pacients seleccionats no corresponen
estrictament a pacients que, segons les recomanacions més actuals, serien candidats a
tractament quirurgic. La revisio va avaluar com a variable d’eficacia la reduccié de les crisis
comicials i els efectes adversos.

Reduccio de les crisis comicials

L’RS mostra que I'estimulacié vagal d’alta intensitat va aconseguir una major reduccio en la
frequéncia dels atacs comicials (pacients amb una reduccié almenys del 50% en la
frequéncia de les crisis) en comparacié amb control (310 participants, 63 esdeveniments,
OR peto: 1,93; IC95%: 1,11 a 3,35).

Seguretat

La revisi6 mostra que I'estimulacié vagal d’'alta intensitat va augmentar el risc de ronquera
(312 participants, 132 esdeveniments, OR: 4,5; IC99%; 2,45 a 8,27) i dispnea (312
participants, 47 esdeveniments, OR : 2,65; IC99%: 1,15 a 6,08). En el grup d’intervencié es
van observar els esdeveniments adversos seglents atribuibles a la implantaci6 en major
mesura que en el control: ronquera (OR: 4.50; 1C99%: 2,45 a 8,27), dispnea (OR: 2.65;
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IC99%: 1,15 a 6,08). No hi va haver diferencies entre els grups quant a abandonaments de
I'estudi, un en cada grup.

Intervencio EstuQ|s Conclusié el .
(qualitat) recomanacio

Eficacia L’estimulacio subterapéutica del nervi vague d’alta

estimulacio intensitat és més eficag per a mantenir els pacients sense

subterapéutica del crisis en comparacié amb el grup control (estimulacié

nervivague d’alta 1 Rs® subterapeutica del nervi vague de baixa freqiieéncia).

intensitat 1+ B

Seguretat L’estimulacié subterapéutica del nervi vague d’alta

intensitat produeix més efectes adversos en comparacio
amb el grup control (estimulacié subterapéutica del nervi
vague de baixa frequencia).

3.3. GPC, IAi documents de consens en la cirurgia per a epilépsia

S’han identificat tres documents de consens (Cross 2006°°, SENEC 2009, Munari 2000*) i
una RS amb MA (Engel 2003)*! que van avaluar la cirurgia per al tractament de I'epilépsia.
El més recent, SENEC 2009'®, tracta sobre les alternatives quirGrgiques per al tractament de
I'epilépsia i és fruit d’'un consens de la Societat Espanyola de Neurocirurgia. EI document fa
referéncia també a MP. El document de consens Cross 2006* és auspiciat per la Lliga
Internacional contra I'Epilépsia.

Anteriorment, 'any 2003, un document conjunt de 'Académia Americana de Neurologia, la
Societat d’Epilépsia Americana i I'’Associaci6 Americana de Neurocirurgians (Engel 2003*,
Nivell d’evidencia 2++) va realitzar una MA de l'efectivitat de I'exeresi del I0bul temporal (i la
variant de reseccié neocortical localitzada) en el tractament de casos d’epilépsia parcial
complexa. A la llum de I'evidéncia disponible, realitzen unes recomanacions per a la practica
clinica. La revisio de I'evidencia localitza un ACA i diversos estudis no controlats o séries de
casos. L’ACA inclos és el de Wiebe et al. 2001, ja localitzat. Aquests estudis mostren que
la cirurgia aconsegueix un millor control de les crisis, una millor qualitat de vida en
comparacio a un tractament medic. Les repercussions neuropsicologiques son variables i la
mortalitat baixa.

Un altre document de consens (Munari 2000) ** anterior a I'aparicié dels ACA comparatius

de cirurgia amb tractament meédic realitzen recomanacions menys especifiques que les
aportades en els documents més recents.
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Document

Qualitat

- Grau
Recomanacio

Document consens
SENEC2009*®

recomanacio

Els criteris d’indicacié de cirurgia en pacients amb epilépsia

sén:

* pacients refractaris a tractament definits com aquells amb
els quals no s’aconsegueix el control de les crisis després
de dos anys amb farmacs de primera linia en monoterapia
i, almenys, una associacio en biterapia a les maximes
dosis tolerades.

* pacients amb crisis que causen un deteriorament de la
qualitat de vida.

* pacients sense malalties neurologiques progressives
(tumors cerebrals malignes, esclerosi multiple o vasculitis,
entre d'altres)

* pacients amb epilépsia de dos anys de durada (amb
excepcions referents a la intensitat de les crisis, a la
freqliencia, a la rellevancia del deteriorament personal,
aillament social, educatiu o laboral; en nens, per a evitar
el deteriorament neuropsicologic causat pel tractament o
les crisis 0 en casos d’epilépsia simptomatica -amb lesio
estructural- o esclerosi temporal medial)

* pacients amb malalties psiquiatriques o mediques que
contraindiquin una intervencié quirdrgica

* pacients que reconeguin i entenguin la possibilitat de
seguir en tractament tot i haver estat sotmesos a cirurgia

La sindrome epileptica més susceptible de tractament
quirurgic (a causa del coneixement que es té del seu
substrat fisiopatologic) és I'epilépsia temporal medial.

La cirurgia consisteix en I’exéresi del l16bul temporal (i les
seves variants quirdrgiques: resecci6 temporal
anteromedia i lesionectomia-corticectomia).

Altres alternatives quirdrgiques no tenen encara ben

delimitades les seves indicacions. Aquestes inclouen:

» hemisferectomia per a sindromes epileptogenes greus
focals o generalitzades en nens degudes a malalties com
I’lhemimegaloencefalia, sindrome de Sturge-Weber, quists
porencefalics de gran grandaria i encefalitis de
Rasmussen

- callostomia en crisis epiléptiques secundariament
generalitzades com en la sindrome de Gastaut-Lennox,
amb dany cerebral difds i crisis atoniques amb caigudes
freqlents i perill de traumatisme cranioencefalic repetit

* transicio subpial maltiple en casos d’agnodsia verbal
progressiva en nens amb la sindrome de Landau-Kleffner

» estimulacio vagal en epilépsia parcial greu no tributaria
de cirurgia resectiva o com alternativa o tractament
complementari a la callostomia

« estimulacié cerebral profunda en formes greus
resistents al tractament pero sense una indicacio
clarament definida

Document consens
Cross 2006%°

Caldria la derivaci6é a una unitat especialitzada per a
realitzar tractament quirirgic en els pacients pediatrics
que:

* son refractaris al tractament

* pateixen un deteriorament a causa de les crisis

* pateixen lesions cerebrals identificades amb neuroimatge

RS Engel 2003*

1+

Els pacients amb crisis epiléptiques parcials complexes,
discapacitants, amb o sense generalitzacié secundaria, que

han fracassat a diversos intents de tractament amb farmacs B
de primera linia, han de ser considerats candidats a

cirurgia.

No existeix suficient evidéncia que demostri el benefici de
la cirurgia en pacients amb un focus epileptogen localitzat D
neocortical.

44



4. Eficiencia de la cirurgia en epilépsia refractaria a tractament farmacologic

S’han identificat tres estudis d’avaluacié econdomica de la cirurgia per al tractament de
I'epilépsia: Picot 2008* (Nivell d’evidéncia 2+), Langfitt 2007*® (Nivell d’evidéncia 2+) i Platt
2002* (Nivell d’evidéncia 2++). Dos avaluen tan sols les despeses directes (Picot 2008,
Langfitt 2007%) i dos fan referéncia a I'epilépsia del l6bul temporal (Langfitt 2007, Platt
2002%). L’estudi publicat més recent (Picot 2008)*, realitzat a Franca, és una analisi
cost-efectivitat multicéntrica a partir d’'una cohort de 288 pacients amb epilépsia parcial
(simptomatica o criptogenica), indicacions de cirurgia i amb un seguiment de tres anys. La
cohort de pacients (119 intervinguts i 169 amb tractament médic) van ser inclosos en I'estudi
entre els anys 2000 i 2001. En el grup que va rebre cirurgia, els percentatges sense crisis a
un i dos anys foren del 81% i del 78% respectivament; en el grup amb tractament médic
foren del 18% i del 15%, respectivament. El cost de la intervencio fou de 19.700 €. El cost
anual directe del grup de tractament farmacologic era 3.500-6.000 € i és significativament
superior al de la cirurgia a partir del segon any ja que dos anys després de la cirurgia el cost
anual directe va disminuir fins a 2.768 € i, als tres anys, fins a 1.233 €. Considerant tan sols
el cost directe, la cirurgia esdevé una intervencio cost-efectiva entre els set o vuit anys. No
es va realitzar una estimacio acurada del cost indirecte.

Un altre estudi multicéntric publicat 'any 2007 (Langfitt 2007)*® es va realitzar als Estats
Units durant els anys 1997 i 2001. Analisi de costos de 68 pacients amb epileépsia temporal
refractaria al tractament dividits en tres grups: deu sense tractament quirdrgic, 30 amb
tractament quirdrgic i persisténcia de crisis epiléptiques i 28 amb tractament quirargic i lliures
de crisis. Es va realitzar analisi de costos dos anys abans de la cirurgia i dos anys després.
El cost farmacologic suposa més de la meitat del cost sanitari del periode prequirargic. El
cost directe es va reduir en un 32% als dos anys en els pacients que van rebre cirurgia i
estaven lliures de crisis (principalment pel cost de la medicacié i les estades hospitalaries);
el cost en els pacients amb crisis persistents no va diferir entre els pacients que van rebre o
no cirurgia. No es va realitzar una estimacio del cost indirecte.

La publicaci6 de Platt et al.** 'any 2002 va realitzar una revisi6 no sistematica dels estudis
publicats fins al moment i en fa una analisi de cost per a determinar la influéncia de les
despeses directes i indirectes. L’estudi es basa en el cost global de la malaltia (cost directe i
indirecte) al Regne Unit i el cost de la cirurgia de l0bul temporal i transforma els resultats a
dolars de I'any 1995. Es realitza una AE per a estimar el cost de I'opcié médica i quirtrgica a
un, deu, vint i quaranta anys. Si bé el primer any el cost és molt superior per a la cirurgia,
abans dels deu anys (als 7,4 anys) les despeses s’equiparen i a llarg termini (fins als 40
anys) el tractament quirargic (lobectomia) és l'opci®6 amb menys despesa. Sense
comptabilitzar les despeses indirectes, no és fins als catorze anys que el cost de les dues
opcions s’equiparen.

o Estudis e Grau
Intervencio (qualitat) Conclusié TS0
Cost-efectivitat 2 AE 3% No hi ha suficient evidéncia cientifica per a determinar
tractament quirdrgic (2+) quina de les dues opcions terapeutiques és més eficient.

34 ©
enfront de 1 AE

tractament medic (2++)
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5. Nombre minim d’intervencions a realitzar en MP i epilépsia per cada equip

Per a la determinaci6é del nombre minim de cirurgies a realitzar de forma anual per un equip
neuroquirdrgic per tal de garantir-ne el cost de la creacid i la qualitat de les intervencions,
només hi ha una dada en tota la bibliografia revisada. EI document de consens espanyol
(SENEC 2009)"®, que inclou tractament quirurgic en I'epilépsia i trastorns del moviment, sent
una revisid no sistematica de I'evidéncia cientifica i consens d’experts, estimen (sense
explicitar-ne el métode ni les dades basals) que el nombre minim de cirurgies desitjables a
realitzar per cada equip €s de 12 per a garantir i amortitzar el manteniment de I'equip i la
disminucié de les complicacions quirurgiques. El grup d’experts clinics van estar d’acord
amb aquesta recomanacié de consens en el nostre 'ambit.

D’altra banda I'lnternational League Aganist Epilepsy (ILAE) proposa 25 cirurgies desitjables.

Intervencio Estudw Conclusié S a
(qualitat) recomanacio

Nombre minimde 1 Consens El nombre minim de cirurgies desitjables a realitzar per

cirurgies a realitzar (4) cada equip és 12 per tal de garantir i amortitzar el D

per cada equip manteniment de I'equip i la disminucio de les

multidisciplinari complicacions quirdrgiques.

6. Demanda potencial d’intervencions en MP i epilépsia a Catalunya

Quant al calcul del nombre de cirurgies a realitzar a Catalunya, es van usar les dades de
prevalenca i incidencia de diferents estudis i les dades demografigues publiques més
recents de Catalunya. Aixi, extrapolant les dades epidemiologiques de cadascuna de les
malalties en la poblacié catalana actual (IDESCAT 2009; poblaci6 total 7.475.420, majors de
64 anys:1.217.519, dels quals 590.832 estan compresos entre 65 i 74 anys), les estimacions
de les cirurgies anuals es presenten a continuacié (Taula 1).

Taula 1. Poblacio Catalunya (IDESCAT, a data 1 de gener 2009)

>64 anys 1.217.519
65-74 anys 590.832
Poblaci6 total 7.475.420

6.1. Malaltia de Parkinson

A Catalunya, la prevalenga d'MP és d'1/1.000 habitants en poblacié general i entre
1-2/1.000 hab. en majors de 65 anys (Document Generalitat de Catalunya 2004)*. Una guia
publicada a Espanya (Kulizevsky 1999)* presenta, en poblacié general, una prevalenca
d’1,21 /1.000 hab. i una incidéncia de 1,8/10.000 hab. Segons un informe canadenc (HTA
2005)%, la prevalenca en poblaci6 general és del 0,3% i un 5% d’aquests casos tindrien
indicacié de tractament quirdrgic. Segons un altre informe del NICE™, la prevalenca és de
0,5% en pacients entre 65 i 74 anys, amb una estimacio d’indicacié quirdrgica entre un 1% i
10%.
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D’altra banda, segons una comunicacié personal d’'un expert del grup de treball d’aquest
present informe, s’estima que el % de candidats a rebre tractament quirdrgic tenint en
compte diferents criteris (pacients en fase avancada de la malaltia, menors de 70 anys
sense incapacitat severa o0 patologies associades severes i que, finalment, acceptessin la
intervencio) seria del 7%.

Aplicant aquestes estimacions a la poblacié general de Catalunya, s’ha estimat que entre 61
i 633 casos prevalents requeririen tractament quirurgic, i entre 67-94 casos incidents serien
candidats a la cirurgia de forma anual (Taula 2).

Taula 2. Calcul del nombre de pacients candidats a tractament quirdrgic en MP a Catalunya

Nombre de

Prevalenca % indicacio : : .
candidats a cirurgia

Catalunya 2004® 1-2/1.000 en > 65 anys
1/1.000 Poblacié general

1,21 /1.000 Poblacié general 9.045 452 -633

1.218-2.435 5-7% 61/85 -122/170

SEN 1999%°

Incidéncia anual

SEN 1999 1,8 / 10.000 Poblacié general

Prevalenca: 61- 633 indicacions de cirurgia
Incidéncia: 67-94 indicacions de cirurgia anual

6.2. Epilépsia

Quant a epilépsia a Catalunya, segons les dades de les darreres guies publicades a
Espanya, s’estima una incidéncia anual de 30-50/1.000 habitants i una prevalenca en la
poblacié general de 0,3% segons 'AETS 1998% i entre 0,5-1% segons la SENEC 20098
D’acord amb les estimacions d’aquestes guies, entre el 10-20% dels pacients patirien
epilépsies farmacoresistents, 15% dels quals rebrien valoracié especifica i el 50% tindrien
tractament quirdrgic.

Aplicant aquestes assumpcions a la poblacié general de Catalunya, s’ha estimat que entre
168 i 1.121 dels casos prevalents requeririen tractament quirdrgic, i entre 17 i 56 casos
incidents serien candidats a la cirurgia de forma anual (Taula 3).

Taula 3. Calcul del nombre de pacients candidats a tractament quirirgic en epilépsia a Catalunya

o 10-20% 15% 50%
Prevalenca poblacié general : 0 o
farmacoresistents valoracio indicacio
AETS 1998% 0,3% 22.426 2.243-4.486 336-672 168-336
SENEC 2009'® 0,5-1% 37.377-74.754 3.736 -14.950 561-2.242 281-1.121

10-20% 15% 50%
farmacoresistents valoracié indicacio

Incidéncia annual poblacié general

AETS 1998% 30-50/10.000 (2.242-3.738 224-747 34-112 17- 56

Prevalenca: 168 —1.121 indicacions de cirurgia
Incidéncia: 17- 56 indicacions de cirurgia anual
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CONCLUSIONS | RECOMANACIONS

Aquest informe té per objectiu aportar als diferents decisors, des dels clinics als gestors i
planificadors, una eina Gtil que aporti recomanacions basades en l'evidéncia cientifica i el
consens de professionals experts sobre les indicacions i tipus de tractament quirirgic en MP
i epilépsia. Aguesta eina pot permetre disminuir la incertesa i la variabilitat en la practica
clinica i facilitar criteris comuns que facin possible una actuacié coordinada entre
professionals de diferents nivells assistencials i ambits clinicoquirurgics.

Criteris d’indicacié i de tractament quirargic en MP

L’ECP és una tecnica quirirgica basada en la implantacié d’'un eléctrode en el sistema
nerviés central mitjangant tecniques estereotactiques. L’'ECP és emprada en pacients amb
MP i complicacions motores. L’'ECP és més efica¢ que el tractament farmacologic ja que
millora tant els simptomes motors com els no motors. En el cas dels simptomes motors, és
especialment eficag sobre el tremolor. Les fluctuacions motores es redueixen de forma
consistent, especialment els episodis off. Redueix també la medicaci6 de manera
considerable, fet que permet explicar la reduccio6 de les discinésies.

Els dos principals tipus d’ECP (en el nucli subtalamic i en el nucli pal-lid) tenen una eficacia
similar. L'ECP subtalamica mostra una reducci6 més important de la necessitat de
medicacié (L-dopa) perd, pel contrari, s’associa a un empitjorament de les proves
neuropsicologiques, en relacié amb I'ECP del nucli pal-lid.

L’ECP és, en termes generals, un procediment ben tolerat. La taxa de complicacions greus
és inferior al 3%, fonamentalment hemorragia cerebral. S’han descrit complicacions
relacionades amb l'estimulacié a llarg termini, sobretot de tipus psiquiatric, com ara episodis
maniacs i complicacions relacionades amb el mateix sistema implantat. També cal destacar
que, tot i que 'ECP s’associa a déficits cognitius disexecutius, la funcié cognitiva global no
es veu afectada pel procediment quirdrgic i, per tant, no constitueix un factor de deméncia
per si mateix.

Hi ha encara dubtes sobre I'eficiéncia de 'ECP a llarg termini i en el nostre sistema sanitari,
principalment perqué als diferents estudis els manca una avaluacio global de les despeses
directes i indirectes. Es desconeix, per tant, la rellevancia de la magnitud del benefici en
termes d’anys de vida ajustats per qualitat (guanyats) i el seu cost, que podria ser rellevant
en els casos més avancats, el quals tenen elevats costos sanitaris, sempre en comparacio
amb el tractament medic. Els experts clinics integrants de I'equip de treball van manifestar
que l'elevat cost de I'electrode és un dels principals factors limitants en I'accés a aquesta
tecnologia atés que hi ha un volum determinat de dispositius a implantar segons I'activitat
contractada amb el CatSalut i aixd és motiu de problemes de llista d’espera per a aquesta
intervencio.

Les recomanacions sobre els criteris d’indicacié i de tractament quirdrgic d'MP formulades
pel grup de clinics experts a partir dels resultats de la revisid6 de I'evidéncia van ser les
seguents:



Criteris d’indicacié i de tractament quirargic en MP

Grau

(vegeu Recomanacions
Annex 3

Es recomana aplicar els criteris d’indicacio seglents per definir els potencials pacients amb MP
candidats a ECP:
Criteri general: MP idiopatica amb mal control dels simptomes motors i afectacio de la qualitat de
vida a pesar del tractament farmacologic
B Criteris especifics:
» simptomes motors que han de respondre a la L-dopa excepte el tremolor (millora minima del 30% en
I'escala UPDRS-III%), ifo
« tremolor refractari (amb requeriment d’altes dosis de L-dopa), i/o
« discinésies incapacitants
Es recomana aplicar els criteris de contraindicacié de 'ECP seglents en pacients amb MP:
» demeéncia
N * menys de 5 anys d’evolgcié de 'MP
« trastorn psiquiatric greu
* edat superior a 70 anys (valorable individualment)
* contraindicacié anestesicoquirdrgica general

N Es recomana 'ECP subtalamica enfront de la pal-lidal en pacients amb MP excepte en determinades
ocasions (com en el cas de les discinésies extremes o0 excepcionals).

Es recomana I'ECP enfront de la lesié quirdrgica en pacients amb MP.

No hi suficient evidéncia cientifica per a emetre recomanacions sobre I'eficacia/efectivitat comparada
del tractament quirargic enfront de la L-dopa per infusio duodenal.

D

a UPDRS-III: Unified Parkinson Disease Rating Scale (Secci6é motora)

b Caldria valorar en cada pacient el tipus de trastorn psiquiatric sofert atés que segons I'experiéncia clinica els trastorns del
control dels impulsos (com ludopatia, hipersexualitat, trastorn per afartaments —atracones o binge eating-, etc.) poden
millorar amb 'ECP.

Criteris d’indicacio i de tractament quirurgic en epilepsia
Hi ha una varietat important de técniques quirdrgiques que s’han aplicat en els pacients amb

crisis epiléptiques refractaries al tractament de primera linia, o que causen un deteriorament
de la qualitat de vida.

El tipus d’epilepsia més estudiada és la del Iobul temporal, essent la cirurgia del lobul
temporal (exéresi del I0bul temporal i les seves variants quirurgiques) el tipus d’intervencio
també més avaluada, sobretot a través d’estudis no controlats (séries de casos). Segons
'anic ACA, la cirurgia de Iobul temporal incrementa significativament la proporcié de
persones sense crisis comicials (amb o sense aures) i la qualitat de vida en comparacié amb
el tractament medic. Els efectes adversos de la cirurgia son més frequents que amb el
tractament médic en alguns casos greus i irreversibles (infarts cerebrals, afectacions verbals
o visuals). L'evidéncia per als altres tipus de cirurgia no és concloent atés que s’obté
d’estudis no controlats.

Les avaluacions economiques ens mostren que l'opcié quirurgica (del lobul temporal) és
cost-efectiva en comparacié amb el tractament medic a mitja i llarg termini, principalment a
causa de la reducci6 del cost de la medicacié i de les hospitalitzacions en els pacients que
aconsegueixen un control de les crisis. De totes formes, hi ha incognites importants com ara
I'avaluacio del cost de la cirurgia extratemporal, el calcul de les despeses indirectes i la
transferabilitat dels estudis en el nostre entorn.

Finalment, tot i que I'evidéncia disponible en 'actualitat encara és limitada, es posa de relleu
la necessitat d'avaluar els candidats a cirurgia de I'epilepsia en I'edat pediatrica atés que
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cada vegada son més les series de casos que justifiquen fer aquest tipus de cirurgia al més
aviat possible, sobretot per intentar disminuir I'efecte deleteri de les crisis repetides sobre el
cervell en desenvolupament**“®. En qualsevol cas, cal una avaluacié individualitzada segons
les caracteristiques del pacient i del tipus i extensié de la malaltia.

Les recomanacions sobre els criteris d’indicacid i de tractament quirdrgic de l'epilepsia
formulades pel grup de clinics experts a partir dels resultats de la revisié de I'evidéncia van
ser les seguents:

Criteris d’indicaci6 i de tractament quirudrgic en epilepsia

Grau
(vegeu Recomanacions

Annex 3

Es recomana aplicar els criteris d’'indicacié seglents per definir els potencials pacients amb epilépsia
candidats a cirurgia:

* pacients amb epilépsia focal amb persisténcia de les crisis durant més d’un any de tractament amb
dos farmacs a dosis maximes (de forma combinada o seqiiencial) i afectacio de la qualitat de vida.
Es recomana aplicar els criteris segiients de contraindicacio de la cirurgia en pacients amb epiléepsia:

N * malaltia degenerativa progressiva

« trastorn psiquiatric greu

* edat superior a 70 anys (valorable individualment)

Es recomana la cirurgia del Iobul temporal en pacients amb epilépsia temporal farmacoresistent.

Es recomana la cirurgia extratemporal en pacients amb epilépsia extratemporal farmacoresistent.

No existeix suficient evidéncia cientifica per a emetre recomanacions sobre I'eficacia/efectivitat de
I'ECP en el tractament de I'epileépsia.

Es recomana fer I'avaluacio prequirirgica i el tractament quirurgic (si esta indicat) de forma precog per
tal de disminuir la morbimortalitat durant I'espera, especialment en pacients pediatrics.

2 | O |OW

Aspectes éetics i socials

Els darrers anys hi ha hagut un aveng important amb I'aparicié de noves tecnologies i noves
modalitats de tractament com son les innovadores técniques quirargiques mitjangant 'ECP
en MP i les diferents tecniques quirdrgiques per a epilépsia tractades en aquest informe.
Considerant que els candidats a cirurgia amb MP presenten una malaltia avangada de llarga
evolucié amb complicacions motores greus i molts dels pacients amb epilépsia s6n nens o
adolescents i quan arriben a ser candidats de cirurgia tenen un deteriorament important, és
imprescindible tenir en compte els aspectes eétics i legals, a causa de la baixa capacitat de
comprensid, el nivell de consciéncia o d'immaduresa o I'edat d’aquests pacients, que obliga
a la intervencié de terceres persones per a obtenir el consentiment, ja siguin pares, altres
familiars o cuidadors.

Els professionals que atenen aquests pacients haurien de donar informacié clara i precisa,
tant al pacient com a la seva familia, de les diferents opcions de tractament per a la seva
malaltia, no fomentar falses expectatives i, fonamentalment, respectar-ne les preferencies.
En aquest sentit, destacar el tractament amb infusions duodenal de L-dopa, que pot
esdevenir una possible alternativa a la cirurgia en MP pels seus avantatges d’administracio
respecte als tractaments orals actuals i menys risc d’efectes adversos que la cirurgia, tot i
gue actualment té un cost molt elevat.
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D’altra banda, per la gran dependéncia que tenen, també haurien de col-laborar a mantenir
una bona estructura familiar i social al voltant d’aquests pacients, base imprescindible per a
arribar al millor resultat segons cada cas en patrticular.

Nombre minim d’intervencions a realitzar en MP i epilépsia per cada equip

Un dels aspectes debatuts en cirurgia és la relacié entre major nombre de malalts
intervinguts i millors resultats clinics. S’han plantejat diferents hipotesis relacionades amb
factors tecnics dels professionals, no obstant aix0, s’haurien de tenir en compte altres factors
d’organitzacié i coordinacio assistencial, especialment en el cas d’equips multidisciplinaris en
quée participen professionals de diverses especialitats per a l'abordatge diagnodstic i
terapéutic*’, com és el cas que ens ocupa. Un estudi realitzat a Catalunya® presenta dades
gue demostren que, per a determinades cirurgies oncologiques, a major nombre
d’intervencions, menor mortalitat quirargica (intrahospitalaria). No obstant aixo, els autors
destaquen que sobre els resultats, terapéutics 0 econdomics, poden influir altres factors com
els propis del pacient o del centre assistencial.

El fet que aquesta associacio entre volum i resultats només s’ha pogut estudiar amb estudis
observacionals, no permet establir relacions causals i, per tant, persisteix la incognita de si
els millors resultats sén consequeéencia de realitzar un major volum d’intervencions o bé els
millors resultats del centre provoquen que més pacients demanin aquest centre per ser
intervinguts o que professionals més qualificats vulguin integrar-se en aquests equips de
treball.

Algunes societats cientifiques estableixen una casuistica minima tant per arribar a un nivell
optim de la corba d’aprenentatge, que en aquest cas s’estima que és forga llarga per l'alta
complexitat de la cirurgia, com per garantir un manteniment de les habilitats técniques
adquirides dels diferents professionals. No obstant aixd, no existeix acord general sobre
I'existéncia d’un punt de tall indiscutible.

Tampoc no hi ha evidéncia cientifica disponible en relaci6 amb aquest aspecte i només s’ha
localitzat un consens a Espanya (SENEC 2009)*® que estableix que el nombre minim de
cirurgies desitjables a realitzar anualment per un equip multidisciplinari hauria de ser de 12
per tal de garantir i amortitzar el manteniment de I'equip i la disminucié de les complicacions
quirurgiques. El grup d’experts clinics participants en el grup de treball van estar d’acord
amb aquesta recomanacié de consens en el nostre 'ambit. No gens menys, van manifestar
la necessitat de tenir criteris de formacié aixi com [I'establiment de la infraestructura
necessaria per a dur a terme aquest tipus d’intervencions als centres.

Demanda potencial d’intervencions en MP i epilépsia a Catalunya

Segons la facturacié en el periode 2007-2008 per concepte de tractament quirargic d'MP i
epilepsia disponible a la Regié Sanitaria Barcelona, es van realitzar 113 intervencions I'any
2007 i 100 el 2008. A més, l'activitat 2007-2008 a la resta de centres de I'lCS que van
realitzar aquest tipus de procediments fou de 12 intervencions el 2007 i 16 el 2008.

Per tant, I'activitat global a tota la xarxa va ser de 125 cirurgies el 2007 i 116 el 2008, amb
una mitjana anual de 121 intervencions quirdrgiques. Segons les dades d’incidéencia



presentades en aquest informe, de 84 a 150 pacients amb MP o epilépsia serien candidats
anualment a tractament quirargic (MP: 67 — 94, epilépsia: 17 — 56), essent la mitjana de 117
cirurgies anuals.

Amb les dades presentades anteriorment sembla que el nombre de centres quirdrgics
existents seria suficient per a respondre la demanda futura de candidats a cirurgia, tot i que
caldria veure com absorbir aquells casos prevalents que complissin els criteris d’indicacio.
Tres d’aquests centres fan cirurgia d’epilépsia, un, cirurgia de Parkinson, i dos, ambdds tipus
de cirurgia. D’altra banda, destacar que actualment el 29% dels centres que fan aquest tipus
de cirurgia no arriben a realitzar les 12 cirurgies minimes anuals recomanades,
especialment en el cas de la cirurgia en I'epilépsia.

Aixi, abans que un nou centre inicii la seva activitat en aquest tipus de cirurgia altament
complexa (procediments considerats de terciarisme) seria convenient plantejar I'avaluacio
dels existents amb I'objectiu de comprovar I'expertesa dels equip quirlrgics i I'existéncia de
la infraestructura necessaria que permetin acreditar els centres per a realitzar intervencions
quirargiques amb qualitat i eficiéncia. En aquest sentit, els clinics experts també van
manifestar que seria recomanable la coordinacié entre centres, que no funcionessin com a
unitats aillades o el que s’ha anomenat «aliances estrateégiques» per tal de guanyar en
eficiéncia.

El debat de la relacio entre el volum i els resultats o de la casuistica suficient, condueix,
inevitablement, al dilema en la planificacié i la distribuci6 de serveis entre la seva
centralitzacio o la seva major dispersié geografica. Els planificadors i compradors de serveis
haurien de valorar la conveniéncia de concentrar en centres d’excel-léncia els procediments
d’alta complexitat i cost i maximitzar aixi tant els resultats clinics com econdmics.



ANNEXOS

Annex 1. Estratégia de cerca

Malaltia de Parkinson

Pubmed Databases

#35 Search (#34) AND #28 09:05:39 8

#34 Search Spinal Fusion[MESH] OR (fusion[tii AND spin*[ti]) OR (fusion[tii AND
vertebr*[ti]) 09:05:03 13284

#30 Select 13 document(s) 08:50:40 13

#29 Search (#26) AND #28 08:50:40 13

#28 Search waiting listsf]MESH] OR (wait* AND (list OR lists OR time*)) 08:47:23
18154

#27 Search waiting listsfMESH] OR (wait* AND (list* OR time*)) 08:47:06 18332

#26 Search «Intervertebral Disk Displacement»[Mesh] OR (disc*[ti] AND hernia*[ti])
OR (disc*[ti] AND displacement*[ti]) OR (disc*[ti] AND prolapse[ti]) OR (disc*[ti]] AND
slip*[ti]) 08:44:15 14150

CRD Databases

# 1 MeSH Parkinson Disease EXPLODE 12 3193
# 2 parkinson*:ti 224

# 3 #1 OR #2 256

# 4 brain AND stimulat* 71

#5 #3 AND #4 28

Epilépsia

MEDLINE/PubMED amb un total de 68 referéncies recuperades

#5 #3 OR #4

#4 #1 AND #2 AND (Therapy/Narrowffilter])

#3 #1 AND #2 AND systematic[sb]

#2 Deep Brain Stimulation[MESH] OR (brain*[ti] AND stimulat*[ti])
#1 Parkinson[ti] OR Parkinson Disease[MESH)]

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health Technology
Assessment Database, NHS EED Economic Evaluation Database amb un total
de 28 referéncies recuperades

# 1 MeSH Parkinson Disease EXPLODE
# 2 parkinson*:ti

# 3 #1 OR #2

# 4 brain AND stimulat*

#5 #3 AND #4



MALALTIA DE PARKINSON

Annex 2. Taules d’evidéncia

Weaver i col. 2009"

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS

Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Escala UPDRS (I, II, 1§ IV) DELS AUTORS:

Weaver 2009 comparacio Diagnostic de malaltia de MDR (Mattis Dementia Rating Scale) En els pacients amb malaltia de Parkinson

Parkinson (>21 anys) Mesures de I'atencio, memoria operativa, avancat 'ECP fou més efica¢ que el tractament,

Pais Tipus d’intervencié puntuacio de I'escala de velocitat visual i motora (Wechsler Adult millorant el temps sense discinesies, funcio

Estats Units ECP subtalamica o Hoehn-Yahr >2 sense Intelligence Scales Il1) motora i qualitat de vida als 6 mesos, malgrat
pal-lidal bilateral medicacid, responedors aL-  Stroop Test s’associa a un increment dels efectes adversos

Objectiu/Tema dopa, amb simptomes Wisconsin Card Sorting Test greus.

Avaluacio de I'eficacia Comparacié discapacitants amb medicacio, Aprenentatge i memoria (Brief Visuospatial

de I’'ECP bilateral Tractament medic  amb >3 hores al dia amb mal Memory Test and Hopkins Verbal Learning DELS REVISORS:

enfront de tractament optimitzat control de simptomes, amb Test) Péerdues 12% (31 pacients), es realitza analisi

medic optimitzat en dosi de medicaci6 estable Discinesia per ITT

malalts de Parkinson Duraci6 del durant un mes previ a I'estudi. Les avaluacions es realitzen amb medicacié

avancat sequiment (on) excepte I'escala UPDRS Ill (amb i sense  Métode d’aleatoritzacié i d’ocultacié de la

6 mesos Criteris d’exclusié medicacio). sequeéncia no especificats.
Financament Demencia, cirurgia prévia per  [SIES 015 e QUALITAT DE L’EVIDENCIA
Beca institucional al Parkinson, abus de drogues — -
pablica i privada o alcohol. embaras. sindromes EN medicacio (canvis respecte a basal): Consulteu taula GRADE 1
(Meditronic) atipics ' ' UPDRS (diferéncies entre intervencions)
' I: 0,3 (1IC95%: -0,2 a 0,8)

Disseny Nombre de pacients II: 4,6 (1IC95%: 3,4 a5,9) (sig)
Assaig clinic aleatoritzats III: 10,6 (IC95%: 8,1 a 13,2) (sig)
aleatoritzat, cec per a 255 IV: 2,9 (IC95%: 2,1 a 3,7) (sig)
I'avaluador

Nombre de pacients inclosos Temps on pacients amb discinesia: 2,3 (IC95%:
Qualitat global 255 (ECP subtalamica: 121; éigc?nzszi;-(sfé Ef&)%ﬁ/‘?”é’jcffgs? ?‘?leg‘;
SIGN tractament: 134 CTh 0: =2, A3, () '
1+ ) Temps off: 2,5 (IC95%: 1,7 a 3,2) (sig)

Edat . .

Adults (ECP subtalamica: 62,4 Reducci6 de dosi en ECP, augment en

anys; tractament; 62,3 anys) ~ ractament.

Sexe Més EA moderats o greus en ECP en

Homes (ECP subtalamica: 98; Comparacié amb tractament
tractament: 110)




MALALTIA DE PARKINSON

Witt i col. 2008

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Funci6 cognitiva (Mattis dementia rating scale) DELS AUTORS:
Witt 2008 comparacié Diagnostic de malaltia de Funcié neurocognitiva (diversos tests: UPDRS i L’ECP no afecta globalment I'esfera cognitiva (a

Parkinson (segons societat d’altres) pesar d'un deteriorament de les funcions
Pais Tipus d'intervencié britanica) de >5 anys de Efectes adversos frontals); redueix I'ansietat. No hi ha un efecte
Alemanya ECP subtalamica  duraci6; pacients >75 anys sobre la qualitat de vida.

amb simptomes motors que
Objectiu/Tema Comparacié limiten I'activitat diaria a pesar DELS REVISORS:
Avaluacio de l'eficacia Tractament medic  del tractament. S’elaboren tests derivats dels principals (amb
de 'ECP talamica optimitzat dimensions cognitives) per a minimitzar
enfront de tractament Criteris d’exclusié 'impacte de 'avaluacié motora en el total del
medic optimitzaten  Duracio del Demeéncia (test Mattis <130); resultat i per a reduir I'impacte del retest. Els
malalts de Parkinson seguiment malaltia psiquiatrica major; nombres parells o senars d’aleatoritzacio

6 mesos contraindicacions per a la determinaven l'ordre.

Financament cirurgia.
Beca institucional Avaluacié de tots els tests en medicacio.
publica (Ministeri de Nombre de pacients
Recerca i Tecnologia aleatoritzats Pérdues 21% no contemplades en I'analisi.
alemany) 156 (ECP subtalamica: 78;

tractament: 78)

Métode d’aleatoritzacid i d’ocultacio de la

Disseny segiliéncia no especificats.
Assaig clinic Nombre de pacients inclosos
aleatoritzat, obert 123 (ECP subtalamica: 60; Es tracta del mateix ACA publicat amb
tractament: 63) posterioritat pel mateix grup (Deuschl et al,
Qualitat global 2006)
SIGN Edat , .
1. Adults (60 anys) RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA
Hi ha diferéncies significatives entre ECP i Consulteu taula GRADE 1
Sexe tractament en els canvis respecte al basal de
77 homes les escales: PDQ-39, SF-36 (benestar fisic i

benestar psicologic), UPDRS (Il, Activitats vida
diaria) amb o sense medicacid, UPDRS (lll,
Motor) amb o sense medicacio, UPDRS 1V, BAI,
algunes dimensions del test Stroop. Favorables
a ECP.

No hi ha diferéncies significatives en la
puntuacio total de I'escala UPDRS.

Efectes adversos psiquiatrics greus ECP (10),
tractament (8)
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MALALTIA DE PARKINSON

Rothind i col. 2007%°

METODES

Autor/any
Rothlind 2007

Pais
Estats Units

Objectiu/Tema
Avaluacio dels

aspectes
neuropsicologics de
'ECP talamica
unilateral enfront
d’ECP pal‘lidal en
malalts de Parkinson
avancat

Financament
No declarat (els autors

declaren abséncia de
conflictes d’interes)

Disseny
Assaig clinic
aleatoritzat

Qualitat global
SIGN

1-

INTERVENCIO PARTICIPANTS
Grups de Criteris d'inclusié
comparacié Diagnostic de malaltia de

Parkinson responedors a L-
Tipus d'intervencié dopa amb simptomes motors
ECP subtalamica  discapacitants amb tractament

unilateral medic optimitzat, medicacio
estable el mes previ a inclusio,

Comparacié resultats de I'escala de

ECP pal-lidal Hoehn-Yahr de 3 0 4.

Implantacié Criteris d’exclusio

unilateral depenent Atrofia cerebral; demencia (test
de la lateralitat dels Mattis); malaltia psiquiatrica

simptomes o de major

I'extremitat

dominant Nombre de pacients
aleatoritzats

Duraci6 del 42

seguiment

6 mesos Nombre de pacients inclosos

42 (ECP subtalamica: 19; ECP

Als 15 mesos pal-lidal: 23)
s’oferia als pacients
la implantacio Edat

bilateral ’ECP. Un Adults (ECP subtalamica: 61,4
total de 29 pacients anys; ECP pal-lidal: 60,2 anys)
reberen ECP

bilateral i foren Sexe

avaluats. De les 13 Homes ECP subtalamica: 15;
pérdues, 4 foren per ECP pal-lidal: 18

mort del pacient.

VARIABLES de resultat d’interés

Les variables de resultat foren diferents tests
neuropsicologics per a I'avaluacié de 'atencio, la
memoria auditiva, velocitat de processament,
fluéncia verbal, funcié executiva, memoria verbal i
memoria visual.

COMENTARIS

DELS AUTORS:

El tractament amb ECP unilateral comporta
una reducci6 petita pero significativa en el
rendiment en aspectes com la fluencia
verbal i la memoria.

DELS REVISORS:

No s’especifica si els pacients o avaluadors
foren cecs a la intervencié. Métode
d’aleatoritzacié i d’ocultacio de la seqliéncia
no especificats.

Abans de la intervencid, tots els pacients
rebien tractament, tot i que no s’especifica si
I'avaluacio preintervencié fou amb
medicacié (on) o sense medicaci6 (off).

Resultats sobre altres variables no
especificades en métodes

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Resultats sobre els primers 6 mesos (aleatoritzats)
L’ECP mostra un deteriorament en les puntuacions
de diferents tests respecte al basal com ara algunes
subescales del test WEISS i Stroop (atenci6-
memoria-processament) i en tests de fluencia
verbal. Resultats similars en els dos tipus d’ECP.

Millores significatives respecte al basal en test
UPDRS en 'ECP (les dues modalitats) (sense
resultats). La reduccio en la dosi (equivalent) de
dopamina fou superior en 'ECP subtalamica en
comparacié amb la pal-lidal.

No diferéncies respecte al basal en cap de les
modalitats d’ECP en els tests BDI (Beck Depression
Inventory) i STAI (State Trait Anxiety Inventory)

Analisis post-hoc suggereixen que els resultats no
s’influencien per I'edat o per la reduccio en el
tractament.

Consulteu taula GRADE 2
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MALALTIA DE PARKINSON

Anderson i col. 2005

VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES

INTERVENCIO
Autor/any Grups de
Anderson 2005 comparacié

Pais Tipus d’intervencio
Suissa ECP subtalamica

bilateral
Objectiu/Tema

Avaluacio de I'eficacia Comparacio

i seguretat de 'TECP  ECP pal-lidal

subtalamica enfront  bilateral

d’ECP pal-lidal

(bilateral) en malalts  Duracié6 del

de Parkinson. seqguiment
12 mesos

Financament
Beca institucional

publica

Disseny
Assaig clinic
aleatoritzat, doble cec

Qualitat global
SIGN

1+

PARTICIPANTS

Criteris d'inclusié Variable principal: canvi respecte al basal en
Pacients amb diagnostic de I'escala UPDRS (lll: Motora) sense medicacio
malaltia de Parkinson (20 a 80 (off)
anys); resultats de I'escala de
Hoehn-Yahr de 3 0 4 (sense  Secundaries: Valoracions segons I'escala
medicacid); amb simptomes de UPDRS de la rigidesa, bradicinésia, simptomes
bradicinesia i rigidesa axials. Escala UPDRS (II: Activitats de la vida
rellevants. diaria)

Discinésia segons escala DSR (Dyskinesia
Criteris d’exclusié Severity Rating).
Deteriorament mental
important (Mini-Mental State
Examination <24); depressio
(Beck Depression Inventory
score >20); alteracions
rellevants (per I'edat) en la
RMN o TC (cerebral); cirurgia
prévia per a la malaltia de —
Parkinson o altres afectacions Sense medicacio:

Les avaluacions es realitzen amb in sense
medicacié (on/off).

neurologiques. % canvi ECP P ECP STM
UPDRS (lll) 39% 48%
Nombre de pacients Rigidesa 47% 48%
aleatoritzats Tremolor 79% 89%
23 Bradicinésia 33% 44%
Simptomes 40% 44%
Nombre de pacients inclosos axials
20 (ECP subtalamica: 10; ECP UPDRS (If) 18% 28%
pal-lidal: 10) ) .
Totes les avaluacions milloren amb ECP, sense
diferéncies significatives entre les dues
Edat modalitats. No hi ha diferéncies en els resultats

basals amb medicaci6. La reduccié de la dosi
(equivalent) de L-dopa fou superior a ECP
subtalamica (38%) que a 'ECP pal-lidal (3%)
(no sig). La discinésia millora en els dos grups
respecte al basal (89% pal-lidal; 61%
subtalamica).

Adults (ECP subtalamica: 61
anys; ECP pal-lidal: 54 anys)

Sexe
Inespecificat

COMENTARIS

DELS AUTORS:

El tractament amb ECP bilateral (pal-lidal o
subtalamica) millora aspectes motors en malalts
de Parkinson avancat.

DELS REVISORS:
Métode d’aleatoritzacié i d’ocultacié de la
sequeéncia no especificats.

3 perdues no incloses en I'analisi (13%), 2 en
ECP subtalamica (mort i progressio de la
malaltia), 1 en ECP pal-lidal (complicacions de la
cirurgia).

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Consulteu taula GRADE 2
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MALALTIA DE PARKINSON

Esselink, i col. 2004

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Variable principal: canvi respecte al basal en DELS AUTORS:
Esselink 2004 comparacié Pacients amb diagnostic de I'escala UPDRS (lll: Motora) sense medicacié  El tractament amb ECP bilateral (subtalamica)

malaltia de Parkinson (off) és més eficag que la cirurgia pal-lidal en la
Pais Tipus d’intervencié responedors a L-dopa amb millora dels simptomes dels malalts de
Holanda ECP subtalamica  algun dels simptomes (malgrat Secundaries: Valoracions segons I'escala Parkinson sever.

bilateral tractament): fluctuacions UPDRS (de simptomes). Escala UPDRS (Il
Objectiu/Tema motores, discinésies o Activitats de la vida diaria) i Schwab and DELS REVISORS:
Avaluacio de I'eficacia Comparacio bradicinesia. England. Metode d’aleatoritzacié i d’ocultacié de la
i seguretat de 'TECP  Eliminaci6 Discinésia segons escala DSR (Diskinesia segliéncia adequats.
subtalamica bilateral quirdrgica del nucli  Criteris d’exclusié Severity Rating).
enfront d’eliminacié  pal-lid unilateral Simptomes predominantment  Qualitat de vida (PDQL)
unilateral del nucli unilaterals, atrofia cerebral, Efectes adversos
pallid en malalts de  Duracié del puntuacié de I'escala de
Parkinson avancat. sequiment Hoehn-Yahrde 4 05 en Les avaluacions es realitzen amb in sense
6 mesos tractament optim, deméncia medicacié (on/off).

Financament (Dementia Rating Scale <120),
P Nombre de pacients Sense medicacio: Consulteu taula GRADE 3
Disseny aleatoritzats Mediana canvi | Cirurgia ECP STM
Assaig clinic 34 UPDRS (lIl) 7 19
aleatoritzat, avaluador UPDRS (Il 7 12
cec Nombre de pacients inclosos Schwab and | 10 20

34 (ECP subtalamica: 20; England
Qualitat global cirurgia pal-lidal: 14)
SIGN Canwvis significatius favorables a ECP per les
1++ escales UPDRS Il i Schwab and England.

Edat Canvis significatius favorables a ECP en escala

Adults (ECP subtalamica: 61  UPDRS Ill amb medicacio.
anys; cirurgia pal-lidal: 62 anys) La reduccio de la dosi (equivalent) de L-dopa
fou superior a ECP subtalamica (33%) que a la

Sexe cirurgia (12%) (significatiu).
Homes 12 Pacients amb EA 10/14 amb cirurgia; 9/20 amb
ECP.




MALALTIA DE PARKINSON

Shuuman i col. 2008’

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Puntuacio de I'escala FAI (Frenchay Activities DELS AUTORS:
Schuuman 2008 comparacié Persones amb tremolor sever Index) L’evidencia és limitada pero 'ECP subtalamica
uni o bilateral malgrat Severitat del tremolor millora la funcié motora (de forma semblant a la
Pais Tipus d’intervencié medicacio a causa d’esclerosi Efectes adversos pal-lidal) perd addicionalment a aquesta redueix
Holanda ECP subtalamica  mudiltiple, Parkinson o tremolor Avaluacié subjectiva les necessitats posteriors de medicacio.
bilateral essencial.
Objectiu/Tema DELS REVISORS:
Avaluaci6 de 'ECP Comparacié Criteris d’exclusio Els resultats sobre els malalts de Parkinson es
talamica enfront de la Eliminacié unilateral Deteriorament cognitiu basen en I'analisi de subgrups.
supressio quirdrgica  del talem (Minimental <24),
del talem per a la (corresponent a contraindicacions generals a la Resultats sobre UPDRS i necessitat de
supressié del tremolor I'extremitat amb cirurgia, atrofia cerebral, tractament (a 5 anys) no especificats a priori i no
més tremolor). eliminacio quirdrgica del talem diferenciats per patologia.
Financament prévia.
No declarat Duracio del No detallen resultats comparatius ni per etiologia
seguiment en l'avaluacio de la severitat del tremolor.
Disseny El seguimentals 6 Nombre de pacients
Assaig clinic mesos fou cec per a aleatoritzats Metode d’aleatoritzacié i d’ocultacio de la
aleatoritzat, obert I'avaluador. 70 sequeéncia no especificats.
El seguimentals 2 Nombre de pacients inclosos
Qualitat global anys i als 5 anys és 68 (45 Parkinson) Als 6 mesos (pacients aleatoritzats) Consulteu taula GRADE 3
SIGN obert. Als pacients Diferencia estadisticament significativa de
1- amb eliminacio Edat I'estat funcional (canvis respecte al basal en
quirGrgica del tilem Adults (65 anys Parkinson) escala FAI) favorable a 'ECP (4,4 1C95%: 1,1 a
unilateral se’ls 7,7).
ofereix ECP Sexe
subtalamica. 44 homes En el subgrup de malalts amb Parkinson les

diferencies foren també significatives favorables
a ECP (4,4 1C95%: 0,3 a 8,5).

Malalts de Parkinson amb EA (6 mesos).
Eliminacio talem 11; ECP 2.

El nombre de pacients que subjectivament
expressen millora als 6 mesos fou
significativament superior amb ECP.
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MALALTIA DE PARKINSON

Pahwa i col. 2006%°

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Canvi respecte al basal de I'escala UPDRS DELS AUTORS:
Pahwa 2006 comparacié Per a tractament quirargic: (Unified PD Rating Scale) Cal considerar 'ECP del nucli subtalamic amb
Estudis de >20 pacients, de >6 Canvi respecte al basal de I'escala d’activitats  els objectius de millorar la funcié motora, reduir
Pais Tipus d'intervenci® mesos de seguiment; mesura  de la vida diaria les discinesies i I'is de medicacio.
Estats Units Tractament meédic  de variables motores. Temps on
Tractament Temps off Calen estudis de més llarga durada, amb un
Objectiu/Tema quirdrgic Criteris d’exclusié Discinesies cegament dels avaluadors, amb una mostra
Revisar els (estimulacié Publicacions en idioma no Fluctuacions motores representativa de pacients.
tractaments cerebral profunda, angles Reducci6 de la medicacié per control de
disponibles perala  ECP) simptomes DELS REVISORS:
malaltia de Parkinson Nombre de pacients Efectes adversos L’avaluacié de la qualitat dels estudis per part
amb discinésia. Comparacié 770 a un seguiment minim de 6 dels autors és poc estandarditzada.
Tractament medic o mesos Avaluaci6 poc detallada dels efectes adversos.
Financament sense control en
De 'académia séries de casos Edat
americana de Adults
fundacié privada sequiment Sexe
>6 mesos de No especificat L’ECP del nucli subtalamic pot ser efectiu per a Estudis observacionals. No s’estableixen les
Disseny seguiment millorar la funcié motora, reduir les fluctuacions, condicions per a incrementar la qualitat de
Revisio sistematica la discinésia i I'is de medicacio. Els efectes I'evidéncia.
Disseny dels estudis adversos poden limitar-ne I'aplicabilitat.
Cerca inclosos
Desembre 2005 Tractament No hi ha suficient evidéncia per a establir Qualitat global GRADE Qualitat baixa
quirtrgic: estudis I'efectivitat de 'ECP del nucli pal-lidal o
Biaix de publicaci6  observacionals o talamica.
Probable (no valorat) series de casos (20
estudis)
Qualitat global
SIGN
2+




MALALTIA DE PARKINSON

Andrade i col. 2009°

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Escala UPDRS (Unified PD Rating Scale) (pre i DELS AUTORS:
Andrade 2009 comparacié Estudis clinics o séries de casos post intervenci6) L’estimulacio cerebral profunda pal-lidal és un
en idioma anglés, espanyol, tractament efectiu en el tractament de la malaltia
Pais Tipus d'intervencié francés o alemany entre 1994 i Analisi de les caracteristiques de la cirurgia en de Parkinson, la localitzacié anteroventral i
Mexic Tractament juliol 2007 amb avaluacié de relaci6 amb els resultats de 'escala UPDRS I'estimulacio bilateral s’associen a una millora
quirargic (ECP I'escala UPDRS (Unified PD significativament superior (en relaci6 amb
Objectiu/Tema pal-lidal, uni o Rating Scale) a I'inici i al I'estimulacié posteroventral i unilateral). El
Avaluar I'eficacia de  bilateral). seguiment del tractament parametre més rellevant del tractament és la
'ECP pal-lidal per ala Estereotaxica, quirargic (ECP pal-lidal, uni o freqliéncia de I'estimulacio.
malaltia de Parkinson i guiada per imatge  bilateral)
establir els millors DELS REVISORS:
parametres de la Comparacié Criteris d’exclusio Avaluaci6 poc detallada dels efectes adversos
intervencio en relaci6 Sense comparador No avaluacié de I'escala
amb la resposta o0 ECP del nucli UPDRS abans i després de la No avaluacio de la qualitat dels estudis
Financament subtalamic intervencio, pacients amb
No declarat comorbiditats (excepte L’analisi no té en consideracié els diferents
Duraci6 del depressio), intervencio dissenys d’estudis i analitza conjuntament els
Disseny sequiment neuroquirdrgica previa (de tipus resultats.
amb metanalisi (mitjana 14.6 parametres o métodes
mesos) quirdrgics Puntuacio escala UPDRS preintervencio Estudis observacionals. No s’estableixen les
Cerca mitjana 52.7 (rang 26.5 a 77.2); postintervencié condicions per a incrementar la qualitat de la
Juliol 2007 ( Disseny dels estudis Nombre de pacients mitjana 33.7 (rang 18.7 a 46.2) (p<0.05). Canvi evidéncia.
Medline) inclosos 327 respecte al basal mitjana 19.1 (rang 2.2 a 36.5).
Estudis
Biaix de publicacié observacionals o Edat Segons posicié anatomica la puntuacié de Qualitat global GRADE Qualitat baixa
Poc probable (no séries de casos (22 Adults I'escala UPDRS, la posicié anteroventral millora
valorat) estudis) significativament els resultats de I'escala
Sexe UPDRS en comparacié amb la posicio
Qualitat global No especificat posteroventral.
SIGN
2+ Els metodes de seleccié de la localitzacié no

van mostrar un efecte significatiu en el resultat
(13 estudis). L’estimulacio bilateral es va
mostrar significativament associada a una
millora significativa (no resultats numerics).
Nomeés la freqliéncia de I'estimulacio es va
associar a una millora significativa.
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MALALTIA DE PARKINSON

Clarke i col. 2009*

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Escala UPDRS (Unified PD Rating Scale) DELS AUTORS:
Clarke 2009 comparacié Estudis clinics, cohorts o séries Complicacions motores Els ACA mostren una millora significativa en les
de casos en pacients amb Temps off activitats de la vida diaria, I'activitat motora i els
Pais Tipus d'intervencié malaltia de Parkinson no Temps on dies amb simptomes on.
Regne Unit Tractament controlable amb medicacié que L’escala d’activitats de la vida diaria (ADL)
quirargic (ECP avaluin els efectes de les Qualitat de vida DELS REVISORS:
Objectiu/Tema gualsevol modalitat) intervencions d’interés en Efectes adversos No es va realitzar hetanalisi per a
Avaluar I'eficacia de la (en monoterapia) monoterapia (no restriccié de Iheterogeneitat dels resultats i de les variables
infusié de levodopa, dosis, duracié o frequiencia), No analisi adequada de la qualitat dels estudis.
apomorfina o ECP per Comparacio en idioma angles. Avaluacio poc detallada dels efectes adversos
a la malaltia de Qualsevol Per a les referéncies d’'ECP Inclou estudis de pacients en fases inicials de la
Parkinson avancgada ) s’inc_:louen estudis de >_4}0 malaltia.
. w paqlents, a’r.nb ayaluacm de les Dels 3 ACA, un inclou pacients en fases inicials,
Financament sequiment variables d’interes.

un altre correspon a I'estudi de Weaver 2009 i
un tercer es tracta d’'una publicacié previa de
I'estudi ja identificat de Witt 2008.

Solvay Healthcare
ACA: 6-18 mesos  Criteris d’exclusio

Disseny Cohort; 12 a 24 No avaluar cap de les variables
Revisio sistematica  mesos de resultat d'interés.
Cas-control: 6 QUALITAT DE L’EVIDENCIA (ACA)
Cerca mesos-4 anys Nombre de pacients Estudis observacionals. No s’estableixen les
Marg 2009 Seérie de casos: 6 a ACA: 431 condicions per a incrementar la qualitat de
(actualitzacio de la 24 mesos (estudi Cohort: 388 I'evidéncia.
cerca de la GPC individual) Cas-control: 233 Qualitat global GRADE Qualitat baixa
Cerca especifica Mitjana 73 individual)
per a estudis de setmanes
cost-efectivitat Edat ADL UPDRS Dies on Dies off PDQ-39
Disseny dels estudis Mts ’(AC?_\;*G) I(ECtF:t amica) -39% -41% +138% -68% -23% P<0.05*
P . P f n= Subtalamica
Pt HERL cee
valorat) No especificat ACA™ | ECP 28% 69% ; . 24% P<0.05*
3 ACA (n=20) | (subtalamica)
Qualitat global 5 Cohort Tractament | +27% | +29% - - 0%
SIGN 4 Cas-control
1+ 3 Series de casos (2 ACA ECP -24% -29% +66% -41% -17% P<0.05*
son revisions (n=255)
sistematiques) Tractament 0% -4% 0% 0% -1%

*Entre grups de tractament.

** Es tracta d’'una publicacié prévia de I'estudi ja identificat de Witt 2008.

***ACA que va incloure pacients amb fases inicials de la malaltia.

Les variables relacionades amb la seguretat no van ser sistematicament recollides en la majoria dels estudis
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MALALTIA DE PARKINSON

Kleiner-Fisman i col. 2006

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Escala UPDRS (Unified PD Rating Scale) DELS AUTORS:
Kleiner-Fisman 2006 comparacio Que contemplin alguna de les  Fluctuacions motores L’estimulacié cerebral profunda subtalamica
variables d'interes. Administraci6 de L-dopa €s una alternativa en els pacients amb

Pais Tipus d’intervencio L’escala d’'activitats de la vida diaria (ADL) malaltia de Parkinson amb simptomes de
Estats Units Tractament Criteris d’exclusié Discinésia dificil control amb tractament.

quirargic (ECP No especificats Qualitat de vida
Objectiu/Tema subtalamica). Efectes adversos Els pacients que més es poden beneficiar
Avaluar I'eficacia de Nombre de pacients so6n aquelles amb una resposta important a
I'ECP subtalamica per Comparacio 921 I'administracié de L-dopa.
a la malaltia de Tractament medic o
Parkinson sense control en Edat

series de casos Adults (mitjana 58.6 anys, rang
Financament 53 a 63)
No declarat Duraci6 del

seguiment Sexe
Disseny De 6 mesos a 5 Ambdés (la majoria homes)

amb metanalisi mesos)

Diferéncies absolutes i relatives en I'escala ADL Estudis observacionals. No s’estableixen les

Cerca Disseny dels estudis (pre i post intervencio): 13,35 (IC95%: 10,85 a condicions per a incrementar la qualitat de
Juny 2004 (Medline) inclosos 15,85); 49,9% (IC95%: 43 a 56,9). Diferencies I'evidencia.

Estudis absolutes i relatives en I'escala UPDRS (pre i post
Biaix de publicaci6  observacionals (37 intervencio): 27,55 (IC95%: 24,23 a 30,87); 52%
Poc probable (valorat) estudis) (IC95%: 48,1 a 56,5). Heterogeneitat estadistica en Qualitat global GRADE Qualitat baixa

els dos resultats. Les millores en aquestes dues

Qualitat global escales es relacionen amb una reduccio de L-dopa
SIGN prévia al tractament. Els estudis de menys duracid,
o amb una puntuacié basal més elevada o més

recents, mostren uns canvis més important en la
puntuacio de I'escala ADL o UPDRS. Reducci6 de
la discinésia (segons items escala UPDRS) 69.1%
(1C95%: 62 a 76,2).

Reducci6 percentual de la duracié del dies off
68,2% (IC95%: 57,6 a 78,9).

En la majoria dels estudis s’aprecia una millora de
la qualitat de vida.

Els efectes adversos més freqlients van ser:
confusié transitoria (15,6%), disartria (9,3%),
augment de pes (8,4%), depressio (6.8%). L'efecte
advers greus més comu fou 'hemorragia
intracranial (3,9%).
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MALALTIA DE PARKINSON

Parsons i col. 2006

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Efecte de 'ECP sobre els diferents dominis DELS AUTORS:
Parsons 2006 comparacié Avaluacioé d’alguna escala dels tests neuropsicologics (diversos tests L’aplicacié d’ECP subtalamica en pacients
neuropsicologica diferents). Mesura de la mida de I'efecte per  seleccionats no sembla tenir uns efectes
Pais Tipus d'intervencié (estandarditzada) abans i DME. perjudicials a nivell cognitiu tot i que es pot produir
Estats Units ECP subtalamica  després de la cirurgia, un empitjorament de les funcions de fluéncia
resultats suficients per a Moderadors de la resposta verbal.
Objectiu/Tema Comparacié I'analisi conjunta. Idioma
Avaluar els efectes preintervencio angles. DELS REVISORS:
adversos cognitius de No avaluaci6 de la qualitat dels estudis
I'ECP subtalamica. Duracio del Criteris d’exclusio
seguiment Literatura no publicada Realitza una aproximacio dels valors de la
Financament Fins a 5 anys variabilitat dels resultats dels estudis (desviacions)
No financat Nombre de pacients que no es poden obtenir directament de la
Disseny dels estudis 612 publicacio.
Disseny inclosos (n)
Revisié sistematica Estudis Edat L’analisi no té en consideracio6 els diferents
amb metanalisi observacionals (28) Adults dissenys d’estudis i analitza conjuntament els
resultats.

225 RESULTATS UALITAT DE L’EVIDENCIA
1990- 2006 No especificat &

L’ECP redueix la fluencia verbal. Els efectes Estudis observacionals. No s’estableixen les

Biaix de publicacio generals sobre I'esfera cognitiva sén condicions per a incrementar la qualitat de
Poc probable (no €scassos. I'evidéncia.
valorat)

No es troba relacié de I'edat, duracié de la
Qualitat global malaltia, parametres de I'estimulacio o dels Qualitat global GRADE Qualitat baixa
SIGN canvis de la dosi de L-dopa després de la
2+ intervencié amb I'efecte sobre la fluéncia

verbal.
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MALALTIA DE PARKINSON

Temel icol. 2008°

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES
Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Puntuacié de les diferents subescales de
Temel 2006 comparacié Estudis que incloguin ''UPDRS
I'avaluacié d’algun aspecte I: Estat d’anim i comportament

Pais Tipus d’intervencié conductual en la intervencié II: Activitats de la vida diaria
Holanda ECP subtalamica  d’ECP bilateral en malalts de  1lI: Aspectes motors

bilateral Parkinson. IV: Complicacions del tractament
Objectiu/Tema
Avaluar els efectes Comparacié Criteris d’exclusié Complicacions conductuals

conductuals de lTECP Canvis respecte a  Estudis en animals, no
subtalamica bilateral preintervencio avaluacié d’aspectes
en la malaltia de conductuals, ECP subtalamica

Parkinson severa. Duraci6 del unilateral o per un altre causa
seqguiment no relacionada amb Parkinson.

Financament Mitjana 13 mesos

Beca institucional Nombre de pacients

publica Disseny dels estudis 1.398
inclosos (n)
Disseny Estudis Edat

Revisio sistematica  observacionals (82) Adults

amb metanalisi.

Sexe

Cerca Homes/dones: 3:2

Juny 2004

(Medline)

No es considera detallar els resultats conjunts

Biaix de publicacio pel fet que la seva analisi es considera
Probable (no valorat) incorrecta.
Qualitat global De mitjana, la revisio detecta problemes
SIGN cognitius en un 41% dels casos, depressio en
2- un 8%, hipomania en un 4%, trastorns

d’ansietat en menys d’'un 2%.

COMENTARIS

DELS AUTORS:

L’ECP subtalamica bilateral té uns efectes de
deteriorament cognitiu i conductual que s’han de
valorar abans de realitzar aquesta técnica
quirdrgica.

Cal considerar, sobretot, les persones amb
disfuncions prévies.

DELS REVISORS:

Considera els valors de la variabilitat dels
resultats dels estudis (desviacions) iguals i la
ponderacio de I'analisi conjunta es realitza
només pel tamany de la mostra.

Dubtes que s’hagin inclos estudis duplicats.

No hi ha una avaluacié de la qualitat dels
estudis.

L’analisi no té en consideracié els diferents
dissenys d’estudis i analitza conjuntament els
resultats.

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Estudis observacionals. No s’estableixen les
condicions per a incrementar la qualitat de
I'evidéncia.

Qualitat global GRADE Qualitat baixa
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MALALTIA DE PARKINSON

Weaver i col. 2005°

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Puntuacié de les diferents subescales de la DELS AUTORS:
Weaver 2005 comparacié Estudis en malalts de UPDRS L’evidencia és limitada pero 'ECP subtalamica
Parkinson (de causa II: Activitats de la vida diaria millora la funcié motora (de forma semblant a la
Pais Tipus d'intervencié idiopatica) que avaluin Ill: Aspectes motors pal-lidal) perd addicionalment a aquesta redueix
Estats Units ECP bilateral I'eficacia de 'ECP (a un seguiment de 6 mesos) les necessitats posterior de medicacio.
(subtalamica o (subtalamica o pal-lidal,
Objectiu/Tema pal-lidal) bilateral) i que aportin Mesura del tamany de I'efecte per SMD. DELS REVISORS:
Avaluacio de I'eficacia resultats de I'escala UPDRS No es considera detallar els resultats conjunts
de 'ECP bilateral Comparacié (funcié motora i activitats de la Requeriment de medicacio pel fet que la seva analisi es considera
(subtalamica o Preintervencio vida diaria) (sense tractament incorrecta.
pal-lidal) a nivell basal i després de la
Duracio del intervencio) a un minim de 3 Realitza una aproximacié dels valors de la
Financament seqguiment mesos. variabilitat dels resultats dels estudis
No declarat D’'1 a 24 mesos (desviacions) que no es poden obtenir
Criteris d’exclusio directament de la publicacio.
Disseny Disseny dels estudis Resultats exclusivament sobre
Revisi6 sistematica  inclosos (n) altres dimensions de I'escala Tot i que es realitza una analisi conjunta sobre
amb metanalisi Estudis UPDRS. Altres indicacions. el mateix tipus d’escala, s’usa la SMD.
observacionals (45). Cirurgia prévia. ECP unilateral
Cerca Inclou un ACA 0 en altres localitzacions. No hi ha una avaluacio de la qualitat dels
Setembre 2003 d’ECP subtalamica estudis.
(Medline) vs. pal-lidal; els Nombre de pacients
resultats s’analitzen 701 L’analisi no té en consideracié els diferents
Biaix de publicacio per separat. dissenys d’estudis i analitza conjuntament els
Probable (no valorat) Edat resultats.
ualitat global
SIGN Sexe Tant 'ECP subtalamica com pal-lidal tenen un  Estudis observacionals. No s’estableixen les
2- Homes ECP subtalamica: efecte significatiu en la millora de la funcio condicions per a incrementar la qualitat de
66% motora i sobre les activitats de la vida diaria. Els I'evidéncia.

Homes ECP pal-lidal: 69% resultats als 12 mesos son similars.

No s’identifiquen caracteristiques del malalt, de Qualitat global GRADE Qualitat baixa
la intervencio o metodologiques que modifiquin
el resultats.

L’ECP subtalamica es relaciona amb una
reduccio de I's de medicacié no essent aixi per
a I'estimulacio de tipus pal-lial.
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MALALTIA DE PARKINSON

Hamani i col. 2006°

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Puntuacio de les diferents subescales de DELS AUTORS:
Hamani 2005 comparacié Estudis que avaluen l'eficacia I'UPDRS L’ECP subtalamica bilateral millora la funcio
de 'ECP subtalamica bilateral |l: Activitats de la vida diaria motora, les activitats de la vida diaria i les
Pais Tipus d’intervencié segons I'escala UPDRS 11l: Aspectes motors discinesies dels malalts amb Parkinson.
Canada ECP bilateral (motora) amb resultats IV: Complicacions del tractament
subtalamica (absoluts) abans i després de Discinesies DELS REVISORS:
Objectiu/Tema la intervencio i els resultats Requeriment de medicacio No hi ha una avaluaci6 de la qualitat dels
Avaluacio de 'eficacia Comparacio amb o sense medicacio. Efectes adversos estudis.
de 'ECP bilateral Preintervencio L’analisi conjunta ponderada dels resultats dels
subtalamica Criteris d’exclusié estudis és poc detallada i poc correcta
Estudis que aportin resultats metodologicament.
Financament Duraci6 del en forma només de
No declarat seqguiment percentatge de canvi respecte QUALITAT DE L’EVIDENCIA
Fins a 5 anys del basal, no aportin data de Estudis observacionals. No s’estableixen les
Disseny seguiment, només aportin condicions per a incrementar la qualitat de
Revisi6 sistematica Disseny dels estudis resultats per subgrups o no I'evidéncia.
Cerca inclosos (n) indexats a Medline.
1996 — Desembre Estudis Qualitat global GRADE Qualitat baixa
2003 (Medline) observacionals (22) Nombre de pacients
Biaix de publicacio
Probable (no valorat) Edat Reduccio del 52% de la dosi equivalent de L-dopa als 12 mesos (resultats similars als 24 mesos i
Adults (mitjana 59,3) 5 anys de seguiment). La millora de la subescala UPDRS (IV: Complicacions del tractament) és
Qualitat global en relacié amb la reduccio de dosis de medicacio. Als 12 mesos la reduccio és del 94%. (vegeu
SIGN Sexe taula)
2- 63% homes
% canvi respecte preintervencié (sense | 6 mesos | 12 mesos 24 mesos 5 anys
medicacid)
UPDRS motora 50% 56% 51% 49%
UPDRS activitats vida diaria 58% 56% 46% 42%
Tremolor 68% 81% 84% 81%
Rigidesa 52% 63% 36% 65%
Bradicinésia 46% 52% 49% 47%
Marxa 56% 64% 48% 40%
Inestabilitat postural 65% 69% 56% 39%

Les complicacions directament relacionades amb I'estimulacio foren un 19% (hipofonia la més
frequient); les complicacions neurologiques i quirdrgiques generals foren un 45%; les
complicacions relacionades amb la tecnologia (hardware) foren un 7,9%.

Es van registrar un total de 3 morts (0,4%).
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MALALTIA DE PARKINSON

Ontario HTA. 2005"

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any rups de comparacid Criteris d’inclusié Funci6é motora DELS AUTORS:
Ontario HTA 2005 Estudis originals i informes Activitats de la vida diaria Hi ha evidencia sobre I'eficacia d’ECP
Tipus d'intervencié d’avaluacio de tecnologies en Percentatge de dies amb disfuncié motora subtalamica en el control dels simptomes
Pais ECP bilateral, idioma angles, sobre Dosis equivalents de L-dopa motors en els malalts de Parkinson a curt termini
Canada subtalamica Parkinson i altres patologies, Efectes adversos provinent d’assaigs clinics aleatoritzats i a llarg
avaluacio d’ECP bilateral termini provinent d’estudis observacionals.
Objectiu/Tema Comparacié subtalamica sobre la funcié
Avaluaci6 de l'eficacia Preintervencio o motora, tamany minim de DELS REVISORS:
de 'ECP en malaltia  controls sans mostra 10 (ACA) o de 20 Inclouen resultats sobre ECP del nucli pal-lidal
de Parkinson i altres (observacionals), seguiment tot i que s’exclou a métodes.
patologies Duracio del minim 12 mesos
sequiment (observacionals) En els dos ACA localitzats, tots els pacients
Financament Minim de 12 mesos reben ECP i s’aleatoritzen els periodes d’on i off
Organisme en estudis Criteris d’exclusié de la intervencié. Aquest tipus de disseny pot
institucional public observacionals No avaluacio de la funcio tenir un elevat risc de biaix de seleccio.
motora, altres tipus de cirurgia,
Disseny Disseny dels estudis amb pacients amb Inclou analisi economica.
Estudis controls retrospectius. EE———————————
Cerca observacionals (12) Hi ha evidencia sobre I'eficacia d’'ECP Estudis observacionals: No s’estableixen les
2001 fins Nombre de pacients subtalamica en el control dels simptomes condicions per a incrementar la qualitat de
actualitat ACA (2) Nombre determinat en conjunt motors en els malalts de Parkinson a curt I'evidencia.
(publicacio de termini provinent d’assaigs clinics aleatoritzats i
I'informe?) Edat a llarg termini provinent d’estudis Qualitat global GRADE Qualitat baixa
Adults observacionals.
Biaix de publicaci6 ACA:
Probable (no valorat) Sexe Limitacions en disseny i execucid (biaix) Molt
Ambdds rellevants
Qualitat global Limitacions en la consisténcia No
SIGN Limitacions en la direccid de I'evidéncia No
2. Limitacions en la precisié Informacio no
disponible

Qualitat global GRADE Qualitat baixa
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MALALTIA DE PARKINSON

Ontario HTA. 2009°

COMENTARIS

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES
Autor/any Grups de Criteris d'inclusio Funci6é motora
McGill University comparacié ACA que comparin ECP amb  Activitats de la vida diaria

tractament médic amb
resultats principalment sobre

Health Center 2009 Percentatge de dies amb disfuncié motora

Tipus d’intervencio Dosis equivalents de L-dopa

Pais ECP funcié motora, activitats de la  Qualitat de vida
Canada vida diaria, percentatge de Efectes adversos
Comparacié dies amb disfuncié motora,

Objectiu/Tema Tractament medic  dosis equivalents de L-dopa,

Avaluacio de I'eficacia efectes adversos i

de 'ECP en malaltia  Duracié del addicionalment qualitat de vida
de Parkinson seguiment amb una duracié suficient.
Inespecificat

Criteris d’exclusié
Disseny dels estudis No especificats

Financament
Organisme

institucional public inclosos (n)
Nombre de pacients
Disseny Estudis Nombre determinat en conjunt

Revisi6 sistematica  observacionals (13)

Edat
Cerca ACA vs. tractament Adults
2005 fins a 3)
actualitat ACA vs. ECP (5) Sexe
Ambdos

Dos dels 3 ACA inclogueren pacients en fases
inicials.
Els tres ACA que comparen ECP amb

Biaix de publicacio
Probable (no valorat)

Qualitat global tractament mostren una millora sostinguda de la
SIGN funcié motora i de les activitats de la vida diaria
2- en els primers 6 mesos. La dosi equivalent de

L-dopa es redueix aproximadament un 50%.

Hi ha una millora en la qualitat de vida als 6
mesos en 2 ACA i fins als 18 mesos en 1 ACA.

El risc d’EA permanents és de fins a un 4%, i
transitoris, fins al 50%.

DELS AUTORS:
L’informe déna suport a la implantacié de 'ECP
en el sistema sanitari.

DELS REVISORS:
Realitzen un resum d’un informe de tecnologies
previ i n’actualitzen la literatura.

Donat que identifiquen escassa literatura,
inclouen també estudis observacionals tot i que
sense especificar-ne el criteri. Inclouen també
estudis en qué el comparador fou un tipus
diferent d’ECP. Inclou estudis en pacients en
fases inicials de la malaltia.

No queda clar si les conclusions sobre qualitat
de vida i efectes adversos es refereixen a la
comparacié amb tractament o a altres modalitats
d’ECP.

Inclou analisi economica.

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Estudis observacionals: No s’estableixen les
condicions per a incrementar la qualitat de
I'evidéncia.

Qualitat global GRADE Qualitat baixa

ACA:
Limitacions en disseny i execucid (biaix) Molt
rellevants

Limitacions en la consisténcia No

Limitacions en la direccié de 'evidéncia No

Limitacions en la precisié Informacié no
disponible

Qualitat global GRADE Qualitat baixa

69



MALALTIA DE PARKINSON

Puig-Junoy i col. 2009%*

METODES INTERVENCIO ESTUDIS RESULTATS COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Cost farmaceutic anual (n=7 estudis): el cost del L’evidencia cientifica disponible sobre
Puig-Junoy i col. comparacié Estudis que presentin amb consum de farmacs en pacients amb ECP és I'eficiencia de 'ECP indica una reduccio del
2009% Tractament dades individuals (microdades) sensiblement inferior, entre el 10 i el 67,8%, al cost farmaceutic, pero resulta insuficient per a
farmacologic els costos sanitaris directes i/o tractament convencional. obtenir conclusions sobre el major o menor cost
Pais els costos indirectes i Cost mitja de la intervenci6 (n=8 estudis): entre sanitari o social anual per pacient amb ECP
Catalunya Tipus d’intervencié I'eficiencia de 'ECP. Per tant, 11.807-33.220 €, pero presenta amplia respecte de I'alternativa farmacologica
ECP s’han seleccionat descripcions variabilitat per les diferéncies en la quantitat de  convencional. La incertesa i insuficiéncia
Objectiu/Tema i analisis de costos, , i estudis recursos utilitzats. manifesta de I'evidéncia sobre la variacié en la
Presentar els resultats originals d’avaluacio Cost sanitari anual equivalent per pacient (n=6  qualitat de vida relacionada amb la salut
d’'una revisio economica en qualsevol forma estudis): el cost anual equivalent de 'ECP és impedeixen donar validesa cientifica concloent

sistematica de la
literatura sobre costos
i eficiencia de 'ECP
en pacients amb
malaltia de Parkinson
avancada

Disseny
Revisié sistematica

Cerca 2001- 2008

Biaix de publicacid

Qualitat global SIGN
2++

(analisis cost-utilitat, analisis
cost-efectivitat, analisis cost-
benefici i analisis de
minimitzacions de costos).

superior al cost anual del tractament
farmacologic convencional, entre el 13,8 i el
54,7% més. Pero si es calcula la rad
ECP/tractament farmacologic equivalent per a un
horitz6 temporal de 5 anys, els percentatges
disminueixen; arriba a ser inferior 'TECP enfront
de tractament farmacologic entre un 17 i 34,7%.
Cost-utilitat: inclou 3 estudis directament no
comparables per no incloure els mateixos
conceptes de costos.

a las estimacions d’un cost incremental per
AVAC al voltant dels 31.000 € el 1998.

L’evidéncia cientifica disponible és insuficient
per a establir si el cost sanitari per pacient amb
ECP és major o0 menor que l'alternativa
farmacologica convencional.
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EPILEPSIA

Wiebe i col. 2001

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de Criteris d'inclusié Principal DELS AUTORS:
Wiebe 2001 comparacié Majors de 16 anys, amb Pacients sense crisis comicials La lobectomia temporal mostra avantatges
crisis comicials d’origen sobre el tractament meédic en pacients
Pais Tipus d'intervencié temporal severes amb Secundaris amb epilépsia del [dbul temporal resistent
Canada Lobectomia freqiiencia mensual durant el Freqiiéncia i gravetat de les crisis comicials a tractament farmacologic.
temporal anterior 6 darrer any. QoL DELS REVISORS:
Objectiu/Tema setmanes després  Pacients resistents a Incapacitat relacionada amb I'epilépsia 4 pacients (10%) no van rebre la cirurgia, i
Avaluacio de I'eficacia de l'aleatoritzacié  tractament farmacologic Mortalitat en 2 (5%) va haver-hi variacions en el
i la seguretat de la (resecci6 de fins a protocol. No va haver-hi pérdues en el
lobectomia temporal 6,5 cm del [obul Criteris d’exclusié seguiment, ni creuaments del grup medic
en el tractament de  temporal anterior no Lesions cerebrals amb al quirdrgic.
malalts amb epilepsia dominant, o de 4,5 indicacio de cirurgia Meétode d’aleatoritzacié i d’ocultacio
cm del Iobul d’urgéncia. adequats: en un centre independent, en
Financament temporal dominant. Transtorns del SNS sobres segellats opacs i numerats
Beca publica del La reseccié mesial progressius. sequencialment. Avaluacié cegada dels
Physicians Services implicava 'amigdala Psicosi resultats. Analisi per ITT.
(ref. 96-04) cm de I'hipocamp). Alteracions en EEG o en RM RESUETATS AT S e
Després de la que suggereixen lesions Beneficis Consulteu taula GRADE
Disseny cirurgia, es extratemporals La lobectomia temporal va augmentar significativament
Assaig clinic reinstaurava el Nombre de pacients (P<0.001) el pacients lliures de crisis comicials a I'any
aleatoritzat, cec per a tractament amb aleatoritzats de seguiment (lobectomia: 15/40 [38%] vs. medic: 1/40
I'avaluador anticonvulsionant. 80 [29]). Aquest efecte també va observar-se en analitzar
els resultats dels pacients que van quedar lliures de
Qualitat global Comparaci6 Nombre de pacients inclosos Crisis comicials amb o sense aurea (lobectomia: 23/40
SIGN Tractament médic 80 (lobectomia temporal: 40; [58%] vs. meédic: 3/40 [7%]).
1+ monitorant tractament farmacologic: 40) Els pacients que van rebre lobectomia temporal van
tractament amb millorar la seva QoL en comparacié amb els pacients
anticonvulsionants, i Edat que van rebre tractament médic a I'any de seguiment
incloent els pacients Adults (lobectomia: 35,5 (9,4) (puntuacio a Quality of Life in Epilepsy Inventory-89
en una llista vs. médic: 34,4 (9,9) anys)  [rang de 0 a QoL maxima de 100]: lobectomia: 73.8 vs.
d’espera medic: 64,3; P<0.001 ajustada a les principals variables

preoperatoria com a Edat a I'inici de I'epilépsia  Pronostigues).
practica rutinaria en lobectomia: 14,3 (11,7) vs.  Riscs

el centre d’estudi.  médic: 16,2 (10) anys Els esdeveniments adversos van ser més freqiients
entre els pacients que van ser intervinguts, tot i que
Sexe nomeés es van observar en el 10% de pacients (4/40 vs.
Duracié del Dones lobectomia: 57,5% vs. 0/40; dades de significacié no descrites). Un pacient en
seguiment meédic: 47,5% cada grup va tenir simptomatologia psicotica durant
1 any I'estudi. Només va morir un pacient del grup

d’abordatge medic.
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EPILEPSIA

Privitera i col. 2009°

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Tipus d'intervencio Criteris d'inclusio Reducci6 del 50% o superior en la freqiiencia de DELS AUTORS:
Privitera 2009 Estimulacié del nervi vague Pacients amb epilépsia crisis comicials L’estimulacié del nervi vague és un
(ENV) seguint qualsevol parcial resistent a tractament efectiu i ben tolerat en pacients
Pais paradigma_d’estimulacié medicacio. _ Efectes adversos _ amb epilépsi_a_l resistents a mediacié. La
Estats Units (grup definit com a ENV Edats entre 12 i 60 o Efectes adversos derivats de 'TENV seva t_olerabllltat el fgn una alternativa
d’alta intensitat) anys, amb medicaci6 i Efectes adversos derivats d’'implantar el dispositiu  atractiva per als pacients que no toleren bé
Comparacié un minim de sis crisis la medicacio.
Objectiu/Tema ENV de baixa intensitat (per comicials mensuals Fracas del tractament
Avaluar els efectes de sota de rangs terapéutics) o DELS REVISORS:
I'estimulacié del nervi no estimulacio. En els Criteris d’exclusié Cal valorar els conflictes d’interés, tot i que
vague en pacients assaigs els pacients rebien  No descrits els criteris d’inclusié rigorosos (assaigs
amb epilépsia estimulacié amb una aleatoritzats amb ocultacié adequada i
frequéncia i intensitat menor Nombre de pacients doble cec) i les analisis estadistiques
Financament (assegurant el cega_ment). 312 en 2 assaigs clinics estrictes, di_sminueixen e] r.isc de biaix de
L'autor principal de la N’B: El protopol onglnal‘ _ EO5 Study: 197 les cqr)cluswns de la revisié (s'ha’optat per
revisi6 havia rebut d EN\{ (nervi pnet{mogastrlc EO3 Study: 114 classificar SIGN 1+ en comptes d’1++).
financament del 0 de.se par’ell c_ranlal)” N
principal implicava | estlmulaqo durant Edat N Els dos assaigs inclosos van ser part del
manufacturador de la 39 segons (_:gda 5 _ml_nuts. A,dults amb una mlt_jana procés d’aprovacio de la tecnologia.
pulsacions de 30Hz de 500 anys de duracié de la

(Cyberonics), aixi com

tots els estudis microsegons. En els pacients malaltia L’ENV d’alta intensitat va aconseguir una major Qualitat global GRADE (vegeu taula)

. s’augmentava la intensitat al reduccio en la freqiiencia dels atacs comicials que  Qualitat baixa
inclosos maxim tolerable. No es Sexe 'ENV de baixa intensitat (310 participants, 63

descriu el llindar del que els Homes esdeveniments, OR Peto 1,93; IC95%: 1,11 a 3,35). Tot i no haver-hi grans limitacions en el
Disseny autors de la revisio EO05 Study: disseny i I'execucio dels estudis, es baixa
Revisi6 sistematica estableixen com a alta o ENV alta: 49% L’ENV d’alta intensitat va augmentar el risc de la qualitat per imprecisié dels resultats, i
amb metanalisi baixa intensitat, pero cal ENV baixa: 42% ronquera (312 participants, 132 esdeveniments, OR per evidéncia indirecta (estudis
Cerca interpretar-lo en els Peto 4,5; IC99%: 2,45 a 8,27) i dispnea (312 desenvolupats en condicions experimentals
Juny 2007 parametres d’aquest protocol E03 Study: participants, 47 esdeveniments, OR Peto 2,65; -per a l'aprovacio de la tecnologia- i amb
Biaix de publicacié original. ENV alta: 61% 1C99%: 1,15 a 6,08). En el grup d’'ENV d’alta comparacio6 activa).
Molt poc probable ENV baixa: 63% intensitat es van observar els esdeveniments

Duraci6 del sequiment adversos seglients atribuibles a la implantacio en

ualitat alobal No descrit major mesura que en el control: ronquera, tos i

Q—Q_SI GN p.areste.3|a. En. el cas de] dqlpr, esva observa}r un
v Disseny dels estudis inclosos risc major, tot i que no significatiu, en els pacients

(N) d’ENV d’alta intensitat.

Assaigs clinics aleatoritzats

amb ocultacié de I'assignacié No va haver-hi diferéncies entre els grups quant a

adequada i doble cec. abandonaments de 'estudi.
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EPILEPSIA

Tonini i col. 2004*

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de comparacio Criteris d’inclusio Principal DELS AUTORS:
Tonini 2004 Tipus d’intervencio Pacients de totes les edats Caracteristiques de les convulsions després de la No hi ha dubtes entorn de la potencial eficacia de la
No aplicable candidats quirdrgics per cirurgia (bon resultat: controlades o lliure de reseccio temporal-extratemporal (prop de 2/3 dels
Pais Comparacio presentar convulsions convulsions després d'1 any; Engel classe | enfront pacients mostra un bon resultat després de la
Italia No aplicable parcials resistents a d’Engel classe Il a V) cirurgia). Menys del 5% dels pacients presenten un
Duraci6 dels estudis farmacs i convulsions Indicadors prondstics clinicament rellevants recollits en déficit neurologic permanent postoperatori.
Objectiu No descrita generalitzades d’origen almenys dos estudis: defectes en la neuromigracio,
Avaluar la Duraci6 del sequiment temporal o extratemporal. convulsions febrils, tumors. Trastorns vasculars, DELS REVISORS:
significacio Rang (4 a 216 mesos). Estudis amb disseny infeccions del SNC, esclerosi temporal mesial, RM Dades procedents de diferents criteris o sistemes
pronodstica d'unes  Disseny dels estudis (prospectiu o retrospectiu) i anormal, concordanga EEG/RM, monitoritzacié de codificacio de les convulsions. Seguiment
variables de risc inclosos (n) poblacié ben definits (edat, intracranial, extensio de la reseccid, descarregues variable entre els estudis, molt curt en algun cas
relacionades amb 1 ACA (Wyler 1995). sexe, tipologia de les postoperatories). que pot afectar la validesa de la mesura. Cada
I'afeccio clinica, la 46 estudis observacionals - convulsions, duracio factor pronostic es dicotomitza de manera forgada.
correlacié entre 10 dels quals prospectius, epilepsia, etiologia, Les variables es valoren sense tenir en compte
lesi6 epileptogena i 35 retrospectius, 2 mixts  diagnostic per RM en el altres variables confusores. Estudis forca
funcional i el tipus  (n=3.519). 90% de la mostra), amb heterogenis entre si (amb diferents dissenys o
de cirurgia. mostra >30 pacients, procediments quirdrgics).
neng Nombre de pac 2y variable ge resuliat
Financament Nombre de pacients any, variable de resultat
No declarat 3.511 pacients (3.336 remissié de les Bon resultat de la cirurgia en el 63% (2.223 casos); Cerca exclusivament a MEDLINE. Analisi dels
adults; 175 nens). convulsions. millora en 21% (732 casos); deficient en el 12% (418  resultats a partir d’'un sol ACA i altres estudis
Disseny Edat casos). observacionals, sense proporcionar més detalls.
Revisio6 sistematica Rang d’1 a 86 anys. Criteris d’exclusio Pacients lliures de convulsions entre el 35 i 80% Només s’avalua la variable de pacients lliures de
amb metanalisi Sexe Resums o capitols de llibre (mediana 67%). convulsions, ometent-ne d’altres. La manca d’ACA i
1.247 dones (35%); 1.469 sense metodologia Factors predictors positius del pronostic: convulsions  la inclusié de diferents estudis observacionals
Cerca homes (42%) explicita, amb metodologia febrils: OR 0,48 (IC95%: 0,27 a 0,83); RM anormal: OR limiten la possibilitat d’establir conclusions solides.
(1984-2001) poc clara, idiomes diferents 0,44 (IC95%: 0,29 a 0,65); esclerosi temporal mesial:
MEDLINE a anglés italia, frances, OR 0,47 (IC95%: 0,35 a 0,64); tumors: OR 0,58
alemany o castella. (1IC95%: 0,42 a 0,80); concordanca EEG/IRM: OR 0,52
Biaix de publicacio Possibles duplicats sino  (1C95%: 0,32 a 0,83); resecci6 quirlrgica extensa: OR
Probable descrivien variables 0,24 (1C95%: 0,16 a 0,36).
pronostiques inedites. Factors predictors negatius del pronostic: descarregues
Qualitat global postoperatories: OR 2,41 (IC95%: 1,37 a 4,27);
SIGN monitoratge intracranial: OR 2,72 (IC95%: 1,60 a 4,60)
2- Factors predictors sense associacio: defectes en la

neuromigracio, infeccions en el SNC, lesions vasculars,
ascensos interictals, lloc de la reseccio.

El valor predictiu dels factors va ser major amb una
menor heterogeneitat, tret de I'extensié de la reseccio,
concordanga EEG/IRM i descarregues postoperatories.
Els resultats no van canviar amb una analisi de
sensibilitat restringida a la cirurgia temporal.

73



EPILEPSIA

Tellez-Zenteno i col. 201043

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS
Autor/any Grups de comparacié  Criteris d’inclusio
Tellez-Zenteno Tipus d'intervencio Estudis amb 25 pacients
2010 Comparacié de qualsevol edat
Resultats sobre candidats de resecci6
Pais convulsions en pacients quirl]rgica_per epilepsia,
Canada amb ENL enfront dEL  amb seguiment 21 any,
tractats amb cirurgia. convulsié com a variable
Duraci6 dels estudis de resultat, descripci6 el
Objectiu/Tema No descrita tipus de cirurgia i nombre

Proporcionar una Duraci6 del sequiment de pacients assignats als

estimaci6 de les  No descrita grups distribuits en EL o
taxes d’éxit Disseny dels estudis ENL.
quirargic en inclosos (n)

pacients amb 40 estudis, sense
epilépsiailesi6  descripcio detallada del
(EL) o sense lesié disseny.

(ENL) i avaluar la

variabilitat dels

resultats publicats

Criteris d’exclusid
Publicacions duplicades o
que no descriuen resultats
per separat d’'EL i ENL.

Nombre de pacients
697 ENL enfront de 2.860
EL

Financament
Universitat de
Saskatchewan i
Royal University
Hospital
Foundation,
Saskatoon,
Saskatchewan

Edat

Qualsevol edat
Sexe

No descrit
Disseny

Revisié

sistematica amb

metanalisi

Cerca 1995 - 2007
Biaix de publicacié
Poc probable

Qualitat global
SIGN
2+

VARIABLES de resultat d’interés

1. Pacients lliures de convulsions segons la
topografia quirdrgica: i) temporal i extratemporal; ii)
temporal; iii) extratemporal (occipital, parietal o
frontal).

2. Métode usat per a definir la lesié (RM o
histopatologia).

RESULTATS (vegeu pag. seglient)

COMENTARIS

DELS AUTORS:

Els resultats sobre les convulsions van ser
consistents en les andlisis realitzades per a
diversos grups de pacients. La probabilitat
d’estar lliure de convulsions a 1 any de
seguiment va ser entre 2,5 i 2,8 major en
pacients amb lesions identificades que aquells
sense lesions.

No es van observar diferencies entre les
categories de topografia quirargica, grups
d’edat ni el métode per a identificar la lesié. Es
va detectar una tendéncia a millors resultats en
pacients amb lesi6 identificada amb
histopatologia i en nens.

DELS REVISORS:

Revisié exhaustiva amb métodes rigorosos, i
resultats consistents entre els grups estudiats.

QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Poca informacié disponible sobre el disseny

dels estudis inclosos i sobre altres
caracteristiques (tipus de control, durada,
seguiment) i els pacients (edat, sexe). Només
es considera el resultat de pacients lliures de
convulsions. La manca d’ACA pot afectar la
validesa de les conclusions.
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En tots els casos les analisis afavoreixen I'EL.

Cirurgia temporal i extratemporal agrupades

Estudis que defineixen la lesié mitjangcant RM

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 46% (1C95%: 41, 51) ENL enfront del 70% (IC95%: 68, 83) EL

Estudis que defineixen la lesié mitjangant histopatologia

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 39% (IC95%: 34, 44) ENL enfront del 67% (1C95%: 65, 69)EL

Proporcié general independentment del metode de definicié de la lesié: 43% (IC95%: 39, 46) ENL enfront del 68% (IC95%: 66, 70) EL
Cirurgia del 10bul temporal

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangcant RM

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 51% (1C95%:. 45, 57) ENL enfront del 75% (1C95%: 71, 89) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjancant histopatologia

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 36% (IC95%: 29, 43) ENL enfront del 65% (IC95%: 63, 68) EL

Proporcié general independentment del metode de definicid de la lesié: 45% (IC95%: 40, 49) ENL enfront del 69% (IC95%: 66, 70) EL
Cirurgia extratemporal

Estudis que defineixen la no-lesié mitjancant RM

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 35% (IC95%: 27, 42) ENL enfront del 60% (IC95%: 54, 66) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangant histopatologia

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 32% (IC95%: 18, 47) ENL enfront del 74% (IC95%: 67, 82) EL

Proporcié general independentment del métode de definicio de la lesio: 34% (IC95%: 27, 41) ENL enfront del 66% (1C95%: 61, 70) EL.
Cirurgia en nens

Cirurgia temporal i extratemporal agrupades

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 45% (IC95%: 35, 55) ENL enfront del 74% (1C95%: 69, 79) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangcant RM

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 45% (IC95%: 31, 59) ENL enfront del 81% (1C95%: 75,87) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangant histopatologia

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 46% (IC95%: 30, 62) ENL enfront del 73% (IC95%: 64, 82) EL

Cirurgia en adults

Cirurgia temporal i extratemporal agrupades

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 36% (IC95%: 28, 45) ENL enfront del 74% 72% (1C95%: 68, 75) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangant RM

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 45% (IC95%: 35, 55) ENL enfront del 72% (1C95%: 69, 76) EL

Estudis que defineixen la no-lesié mitjangant histopatologia

Pacients lliures de convulsions (proporcié agrupada): 26% (1C95%: 13, 38) ENL enfront del 53% (IC95%: 38, 68) EL

Metanalisis d’estudis de cirurgia temporal i extratemporal (35 estudis, 2.860 pacients EL i 697 pacients ENL)

Pacients lliures de convulsions: OR 2,5 (IC95%: 2,0; 3,0) major en pacients amb cirurgia EL (p < 0,001).

Analisi de sensibilitat per metode definitori de la lesié

RM: OR 2,4 (1C95%: 1,8; 3,2; p < 0,001)

Histopatologia: OR 2,7 (IC95%: 2,0; 3,5; p < 0,001).

Metanalisis de cirurgia per epilepsia extratemporal (13 estudis, 350 pacients EL i 156 pacients ENL)

Pacients lliures de convulsions intervinguts per epilépsia extratemporal (preséncia de lesio per RM o histopatologia enfront de no-preséncia de lesio): OR 2,9 (IC95%: 1,6; 5,1;
p < 0.001).

Analisi de sensibilitat per metode definitori de la lesi6 RM: OR 2,6; IC 95%: 1,3; 5,4 (p < 0,001) Histopatologia: OR 2,7: IC 95%: 0,8; 9,6 (p = 0,11).
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Tellez-Zenteno i col. 2007%

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de comparacié Criteris d'inclusio 1. Resultats relacionats amb els farmacs DELS AUTORS:
Tellez-Centeno Tipus d'intervencio Estudis amb almenys 20  antiepiléptics (FAE) Els resultats a llarg termini de la cirurgia per
2007 Cirurgia per a I'epilepsia pacients de qualsevol edat, 2. Resultats psicosocials I'epilépsia es mesuren amb poca freqiiéncia. El
Comparacié elegibles per reseccid 3. Mortalitat percentatge de pacients curats va ser només del
Pais 6/35 estudis controlats: en quirdrgica per epilepsia 4. Resultats neuropsicologics 18% per a tots els tipus de cirurgia. Es va observar
Canada 3/6 pacients no considerats  seguiment d’almenys 5 Duraci6 del seguiment (anys) una relacid inversa entre la durada del seguiment i
per cirurgia; en 2/6 pacients anys. Estudis controlats (intervencio enfrontde  la proporcié de pacients que deixen els FAE. Entre
Objectiu/Tema considerats pero no Criteris d’exclusid control) els pacients que rebien tractament médic cap va
Efectivitat de la intervinguts; en 1/6 no es Publicacions duplicades.  Guldvog 1991(mediana [rang]): 8 (4-14) vs. interrompre el tractament i la majoria rebia més d’'un
cirurgia per descrivia I'eligibilitat pel Nombre de pacients 7 (4-13) farmac.
I'epilepsia sobre  control. Estudis controlats Vickrey 1995 (media): 5,8 vs. 5,7 Els nens mostraven millors resultats que els adults.
resultats (diferents Duracié dels estudis (intervencio enfront de Altshuler 1999: 5,8 vs. 5,7 Els resultants sobre la mortalitat son contradictoris,
a les convulsions) No descrit control) Jones 2002 (mitjana [+DE]): 5,8 (+ 2,1) vs. a causa de I'heterogeneitat entre els estudis
a llarg termini. Disseny dels estudis inclosos Guldvog 1991: 201 vs. 186 5,8 (+ 2,1) (diferencies en el seguiment i els grups controls en
(n) Vickrey 1995: 202 vs. 46  Helmstaedter 2003 (rang): 2—10 vs. control els estudis).
Financament 35 estudis: 6 controlats no Altshuler 1999: 49 vs. 13 2-10 La cirurgia por detenir o millorar la disminucio
No declarat aleatoritzats, 29 no controlats Jones 2002: 61 vs. 23 Stavem 2005 (mitjana): 25 vs. 25 cognitiva observada a I'epilépsia cronica. Tots els
(algunes comparacions amb Helmstaedter 2003: 147 Estudis no controlats estudis assenyalen millores en els aspectes
Disseny poblacié local). No es vs. 102 Erba 1992 (mitjana): 7,9 psicosocials, pero la manca de controls adequats
RS amb descriuen altres dades. Stavem 2005: 139 vs. 139 Sperling 1995 (rang): 3,5 a 8,0 debilita la validesa dels resultats, principalment
metanalisi Estudis no controlats Keene 1997 (mitjana): 7,2 quant a la magnitud de I'efecte.
PARTICIPANTS Erba 1992: 46 Sakas 1996 (mitjana +DE): 6,7 (0,5) Es requereixen estudis prospectius controlats a llarg
Cerca Edat Sperling 1995: 73 Lowe 2004 (mitjana rang): 5,8 (2 a 9,2) termini amb metodologia estandarditzada.
1991 - juny 2005 Estudis no controlats Keene 1997: 64 Sirven 2000 (mitjana rang): 4,5 (1 a 12,8)
Erba 1992: 17 (3,9 a 34) Sakas 1996: 20 Paglioli 2004 (mitjana rang): 5,5 (2 a 11) S ANREEMBENTIR
Biaix publicacié6  Sperling 1995: 33,6 (+8,3)  Lowe 2004: 50 Reid 2003 (mitjana +DE): 10,3 (1,97) La manca d’ACA i de controls adequats limita la
Poc probable Keene 1997: 10,1 Sirven 2000: 363 Pulsifer 2004 (mitjana): 5,4 possibilitat d’establir conclusions solides,
Sakas 1996: 25,7 (+1,4) (15 a Paglioli 2004: 135 Wass 1996 (mitjana +DE): 10,3 (3,3) principalment quant a I'is de FAE i resultats
Qualitat global 37) Reid 2003: 67 Eliashiv 1997 (mitjana): 8,4 psicosocials. Si bé es van observar efectes
SIGN Lowe 2004: 42,7 (+9,2) (16 a Pulsifer 2004: 71 Hennessy 1999 (mitjana): 9,1 beneficiosos del tractament, en resultats com la
2. 58) Wass 1996: 291 Salanova 2002 (mitjana): 7 mortalitat o els resultats neuropsicologics els
Sirven 2000: 43,5 Eliashiv 1997: 60 Kirkpatrick 1993 (mitjana): 5,8 estudis no controlats van mostrar efectes
Paglioli 2004: 31,6 (8 a 62)  Hennessy 1999: 299 Keogan 1992 (rang): 3-15 beneficiosos no corroborats per estudis controlats.
Reid 2003: 41,4 (+9,38) Salanova 2002: 215 Bizzi 1997 (mitjana): 4,8 Tot i que en els nens es van observar millors
Pulsifer 2004: 7,2 Kirkpatrick 1993: 31 Alpherts 2004 (mitjana): 6 resultats a llarg termini que en els adults, els
Wass 1996: 25,4 (+10,2) Keogan 1992: 50 resultats provenen d’estudis mixts controlats i no
Eliashiv 1997: Adults Bizzi 1997: 19 controlats.
Sexe Alpherts 2004: 71
No descrit

76



EPILEPSIA

1- Resultats relacionats amb les FAE Pacients lliures de FAE sense especificacié del resultat de convulsions (15 estudis): 20% (IC95%: 18 a 23); amb monoterapia 41%
(IC95%: 37 a 45); amb politerapia 31% (IC95%: 27 a 35).

En el cas de la cirurgia del [0bul temporal (10 estudis): 14% (1C95%: 11 a 17); amb monoterapia 50% (IC95%: 45 a 55); amb politerapia 33% (IC95%: 29 a 38).

En altres cirurgies (5 estudis): 36% (IC95%: 31 a 41).

- Pacients lliures de convulsions i FAE tractats amb qualsevol tipus de cirurgia (9 estudis): 22% (IC95%: 20 a 25).

- En els estudis en nens (6 estudis) el 27% (IC95%: 23 a 31) estaven lliures de convulsions i FAE, mentre que en el cas dels adults (9 estudis) el percentatge era del 19%
(1C95%: 16 a 22) (p < 0.05).

2- Resultats psicosocials (11 estudis no controlats, en cirurgia del I0bul temporal (7 estudis), callostomia (1 estudi), hemisferectomia (1 estudi), Iobuls temporal i
extratemporal (2 estudis)) Tots els estudis van descriure resultats favorables a la cirurgia a llarg termini (en variables com la capacitat de conduir vehicles, qualitat de vida,
estat laboral i educacional, relacions interpersonals o conducta social).

Dos estudis controlats (pacients quirdrgics enfront de controls en tractament medic) no van mostrar diferéncies en aquestes variables. Altres dos estudis controlats van mostrar
una menor taxa de depressio entre els pacient intervinguts quirGrgicament.

3- Mortalitat Tres estudis no controlats (que usaven poblacié local com a comparador) i tres estudis controlats (pacients quirargics enfront de controls en tractament medic)
van recollir aquesta variable. Els estudis no controlats van mostrar una mortalitat menor entre els pacients intervinguts i la poblacio local (taxes de mortalitat (1IC95%):
Hennessy 1999: 4,5 [3,2 a 6,6], Salanova 2002: 7,4 [3,2 a 14,5], Sperling 1995: 4,69 [2,3 a 7,8]). Cap dels estudis controlats va mostrar diferéncies en aquesta variable, i un
d’ells suggereix una major mortalitat entre els pacients intervinguts (6,2 [IC95%: 3,1 a 12,6]).

4- Resultats neuropsicologics (7 estudis) Un estudi va descriure una lleugera millora en escales d’intel-ligéncia després de la intervencié, mentre que cinc més no descriuen
un empitjorament.

Un estudi descrivia una disminucié del 33% en la memoria després de la reseccié del Iobul. L’Unic estudi controlat que va avaluar la memoria va mostrar un empitjorament
entre els pacients intervinguts quirirgicament (60% enfront del 50% de tractament medic).
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Tellez-Zenteno i col. 2005%°

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de comparacié Criteris d'inclusio Pacients lliures de convulsions a llarg termini segons el tipus de DELS AUTORS:
Tellez-Zenteno 2005 Estudis amb =20 pacients cirurgia realitzada. Estudis recents han identificat resultats a curt

Tipus d'intervencié de qualsevol edat als termini amb la cirurgia del I0bul temporal i els
Pais Cirurgia amb resecci6 per quals es va realitzar resultats a llarg termini també han mostrat ser
Regne Unit a I'epilépsia cirurgia sense reseccio per beneficiosos. En nens cuidadosament

a I'epilépsia, que seleccionats I'hemisferectomia origina taxes de

Objectiu/Tema Comparacio informaren resultats pacients lliures de convulsions de 70% a 80%, i
Proporcionar un resum després d’'una mitjana de I'evidéncia indica que aquest benefici es manté
consistent de la millor Duraci6 dels estudis seguiment =5 anys; amb amb el temps.
evidencia actual i No descrita informe quantitatiu del Els estudis de cirurgia parietal i occipital son
explorar si és possible tipus de cirurgia i el més escassos i heterogenls i informen resultats
obtenir estimacions Duraci6 del sequiment nombre de pacients que a llarg termini amb una menor freqiiéncia. Els fet
agrupades raonables  No descrita van rebre cada que hi ha pocs estudis d’aquest tipus impedeix
de l'efectivitat i la intervencio6. establir inferéncies solides. Els estudis de
seguretat quirdrgiques Disseny dels estudis cirurgia del I0bul frontal van produir els pitjors
a partir de la inclosos (n) Criteris d’exclusio resultats i, a més, heterogenis.

bibliografia, axial com No hi ha ACA, tan sol sis  Estudis en qué es
la font de variacio en  estudis amb grup control  superposen les poblacions

els resultats (7.343 pacients) de pacients del mateix
centre.

Financament

Dr. Tellez-Zenteno va Nombre de pacients

rebre una beca 83 estudis, 7.343 pacients.

postdoctoral finangada

per FUNSALUD i Edat

CONACYT (SNI) Qualsevol edat.

Disseny Sexe

Revisi6 sistematica No descrit

amb metanalisi

Cerca 1991- 2003

Biaix de publicacié
Poc probable

Qualitat global SIGN
2-

En interpretar les analisis, s’ha de considerar
I'abséncia de controls en gairebé tots els estudis
inclosos i la possibilitat que I'efecte sigui
exagerat.

La revisié assenyala la importancia
d’estandarditzar I'avaluacié dels resultats
quirargics. Existeix la possibilitat d’haver eliminat
variables i resultats importants que no es van
informar o estan subrepresentats en els estudis.

DELS REVISORS:

La revisi6 es va centrar solament en el resultat
de pacients lliures de convulsions a llarg termini
(= 5 anys), fet que no permet establir
conclusions respecte a altres dades com
qualitat de vida, mortalitat, etc. Els pacients amb
epilepsia tumoral van tenir millors resultats amb
nomeés la cirurgia temporal. En el subgrup dels
nens i dels pacients amb malformacions
vasculars, els resultats van ser millors amb les
cirurgies temporals i extratemporals agrupades.
Els pacients majors de 50 anys, en el moment
de l'operacié i amb malformacions corticals, van
tenir pitjors resultats amb la cirurgia.
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RESULTATS

Cirurgia del Iobul temporal

Proporci6 agrupada ponderada de pacients lliures de convulsions
a llarg termini (40 estudis): 66% (IC 95%: 62; 70). Aquesta
proporcié va ser discretament major i menys heterogenia en els
estudis que utilitzaren la classificacido d’Engel (66%; IC 95%: 64;
69) que en els que utilitzaren altres classificacions (61%; IC95%:
59; 64). La proporcié de pacients lliures de convulsions va ser
major en els que presentaven epilépsia tumoral (76%; 1C95%: 73;
79), i menor en els estudis de pacients majors de 50 anys en el
moment de la cirurgia (41%; 1C95%: 29; 53), en els estudis més
antics (54%; 1C95%: 48; 60), i en els que van tenir un seguiment
major de 10 anys (45%; 1C95%: 41; 49).

Cirurgia temporal i extratemporal agrupades

Mitjana de pacients lliures de convulsions: 71% (IC95%: 68, 74) en
els estudis que utilitzaren la classificacié d’Engel i 48% (1C95%:
45, 51) en els que utilitzaren altres classificacions. La probabilitat
d’estar lliure de convulsions va ser significativament major en
pacients amb malformacions vasculars: 79% (1C95%: 73, 85), en
nens, 59% (IC95%: 56, 62); en els que van tenir un seguiment >10
anys: 38% (1C95%: 34, 42), i en els operats després de 1980: 68%
(1C95%: 66, 70), i va ser menor en els pacients amb
malformacions corticals: 50% (1C95%: 39, 61).

Reseccions del lobul frontal: 27% (1C95%: 23, 30)

Reseccions del lobul occipital: 46% (1IC95%: 29, 63)

Reseccions parietals: 46% (1C95%: 35, 57)

Hemisferectomia: 61% (IC95%: 54, 68)

Reseccions extratemporals agrupades: 34% (1C95%: 28, 40)

Es van explorar aspectes psicologics, psicosocials i relacionats
amb els FAE, perd no van ser informats en la revisio.
L’heterogeneitat clinica en la cirurgia del Iobul temporal va estar
donada pels estudis amb >10 anys de seguiment, els que
realitzaren la cirurgia abans de la década del vuitanta, I'edat (nens
i pacients amb mes de 50 anys) i les etiologies especifiques. En el
cas de les cirurgies temporal i extratemporal agrupades, es sumen
els trastorns de la migracié neuronal i els estudis amb pacients
amb malformacions vasculars. Va haver-hi dos factors predictors
del resultat, 'any d’operacié (1980) (p = 0.001) i el sistema de
classificacio de resultat (Engel) (p = 0.018).

EPILEPSIA

QUALITAT DE L’EVIDENCIA

La manca d’assaigs clinics aleatoris i de controls
adequats limita la possibilitat d’establir
conclusions solides a partir d’aquesta revisio.
Els autors van trobar efectes beneficiosos del
tractament quant als pacients lliures de
convulsions a llarg termini, pero a causa que els
resultats van sortir fonamentalment d’estudis no
controlats, aquests resultats havien de ser
interpretats amb precaucio6.
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Ansari i col. 2009%

INTERVENCIO

VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES

PARTICIPANTS
Criteris d’inclusié

Autor/any Grups de comparacié
. Ansari 2009 No

Pais Tipus d’intervencio
Estat Units No

Objectiu/Tema Comparacié
Determinar No

variables

pronostiques de la
cirurgia per a les
convulsions

epileptiques en nens Duraci6 del seguiment

Financament
No declarat

Disseny
Revisié sistematica
amb metanalisi

Cerca 1990 - 2009
PubMed

Biaix de publicacié
Probable

Qualitat global SIGN

2-

Duracié dels estudis
No descrita

Almenys un any

Disseny dels estudis

inclosos (n)
17 estudis

retrospectius

Nens amb epilépsia sense

lesié (fins 17 anys) inclosa la

displasia cortical amb focus
extratemporal o focus
multilobulars que
incloguessin el 1obul
temporal, amb un seguiment
d’'1 any.

Pacients amb diagnostic
histopatologic de displasia
cortical, gliosi, inflamacio,
polimicrogiria, ulegiria,
pérdua neuronal i resultat
‘normal’.

Pacients intervinguts de
lobectomia, topectomia,
resecciod focal o transaccio
subpial multiple.

Criteris d’exclusié

Estudis sense resultats de
pacients individuals. Focus
temporal exclusivament.
Pacients amb tumors,
lesions vasculars, EM, o
heterotopies. Pacients amb
hemisferectomia.

Nombre de pacients

95 pacients

Edat
Nens (menys de 17 anys)

Sexe
No descrit

COMENTARIS

DELS AUTORS:

S’observa que els resultats de la cirurgia per a
ELET en pacients sense lesions sén deficients. Els
pacients amb epilépsia complexa parcial i els que
tenen un resultat patologic de displasia cortical,
tenen millors resultats. Es suggereix que la cirurgia
focalitzada en el I1obul frontal s’associa amb pitjors
resultats.

Els nens de més edat poden tenir millors resultats.
Per a millorar els resultats pot ser necessaria una
reseccio del teixit epileptic en multiples estadis.

Principal

Resultat quirargic derivat de I'epilépsia del
Idbul extratemporal (ELET) especificament en
pacients lliures de convulsions.

Avaluaci6 de variables pronostiques
preoperatories (edat d’inici de convulsions,
duracio d’epilépsia, edat en el moment de la
cirurgia, semiologia de la convulsio,
histopatologia, tipus de cirurgia (reseccio
frontal, cortical posterior, altres), lateralitat de
les convulsions, imatges RM anormals, Us de
monitoratge intracranial).

RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

En els pacients amb un Engel Classe | a lll Cerca en una sola base de dades (PubMed).
combinats el percentatge de pacients amb una Metanalisi d’estudis retrospectius sense detalls del
reduccio de la freqliencia de les convulsions  disseny. Omissi6 de variables de resultat rellevants.
és major (73,7%) que els pacients que no es La manca d’ACA resta validesa a les conclusions de
beneficien de la cirurgia (26,3%). la revisio.

Factors preoperatoris predictors del resultat de

la cirurgia: semiologia de la convulsio

(p=0,025); histopatologia (p=0,039); tipus de

cirurgia (associacié marginal; p=0,059); edat

en el moment de la cirurgia (9,615,6 a.)

(associacié marginal; p=0,073).

Factors preoperatoris sense associacio amb el

resultat de la cirurgia: edat de I'inici de les

convulsions (mitjana: 4,5+ 3,6 a.); durada de

I'epilépsia (mitjana: 6,4+4,2 a.); lateralitat de

les convulsions; troballes anormals en RM; Us

de monitoratge intracranial.
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EPILEPSIA

Schmidt i col. 2009%°

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS

Autor/any Grups de comparacié Criteris d'inclusio Principal DELS AUTORS:

Schmidt 2009 Tipus d'intervencio Estudis controlats amb - Pacients lliures de convulsions (definicions En pacients resistents a farmacs, es van
Cirurgia de Iobul més de 20 pacients de  variables entre els estudis) observar més pacients lliures de convulsions en

Pais temporal; cirurgia qualsevol edat amb - Pacients sense tractament amb FAE els grups quirdrgics que en els de control. La

Noruega temporal— extratemporal. cirurgia per I'epilépsia i combinacio de cirurgia i tractament medic és

gue descrivien resultats 1 més eficac que el tractament medic sol.

Objectiu/Tema Comparacié any després de la Els pacients que rebien cirurgia interrompien els

Avaluar resultats en  Diferents controls intervencio. Descripcio FAE en 4 vegades més que en els de control.

pacients lliures de En 16/20 estudis es van dels pacients lliures de No existeix evidéncia sobre les convulsions en

convulsions a llarg avaluar pacients convulsions o de comparar cirurgia extratemporal enfront de

termini després de elegibles per a cirurgia, tractament FAE, amb tractament no quirdrgic.

cirurgia, i el perd que no havien rebut dades analitzables.

tractament reseccio. .

farmacologic en En 3/20 estudis no es va Criteris d’exclusio DELS REVISORS:

La manca d’ACA augmenta el risc de biaix de

pacients no descriure I'elegibilitat Publicacions duplicades selecci6 dels controls
Intervinguts gtr’]"fgs'?s d‘ijillz cc;rgre?]ltsé Nombre de pacients Manca de control de variables confusores.

. . p €D Possible milloria de controls no quirtrgics amb
Financament €s van assignar com a 2.734 participants el temps en ser tractats a centres especialitzats.
No descrit ﬁzqu?és :)tl)ligf d iv’a;luigg- Edat Heterogeneitat entre els estudis per la variacié

. 9 - quirurgica. Edat en el seguiment, caracteristiques dels controls
Disseny En 3/20 estudis els Qualsevol edat o perdues en els estudis
Revisio sistematica  controls estaven tractats No s'avalua el risc de biéix dels estudis
amb metanalisi amb FAE en els quals Sexe Possible biaix de publicacio '

s’havia realitzat una No descrit S’ometen variables de se u.retat
Cerca craniectomia sense - 9 .
juny 2007 PubMed, escissio de teixit. RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA
EDLINE, EMBASE, y _ Pacients lliures de convulsions a llarg termini Metanalisi d’estudis observacionals amb un sol
The Cochrane Library, Duraci6 dels estudis (dades agregades): Cirurgia: 719/621 (44%) ACA. No es consideren algunes variables de
fins (angles, alemany, No descrita enfront de 139/1113 (12%); (RR 4,26; IC95%: resultat com la qualitat de vida o la seguretat.
frances)_. Cerca . ) 3,03 a5,98) Diferéncies considerables entre els estudis, fet
manual i consultaa  Duraci6 del sequiment Diferéncia de riscos: 42% (IC95%: 32 a 51%) que influeix en I'heterogeneitat d’alguns
experts Rang 1 a 13 anys favorables a la cirurgia; heterogeneitat moderada resultats.

- N . : (12 = 60%)

Biaix de publicaci6 ~ Disseny dels estudis Pacients sense FAE al final del seguiment:
Poc probable inclosos (n) Cirurgia 32% enfront de Control: 6% (RR: 4,67
20 estudis controlats, (IC95%: 2,18 a 10,01)

Qualitat global SIGN  nomes un ACA (Wiebe Les analisis de sensibilitat no van modificar els
2++ 2001). resultats (durada del seguiment als 24 mesos,

any de publicacié, topografia de la cirurgia,
disseny d’estudi).
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EPILEPSIA

Engel i col. 2003*

INTERVENCIO PARTICIPANTS VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES COMENTARIS
Autor/any Grups de comparacié Criteris d'inclusio Principal DELS AUTORS:
Engel 2003 Pacients amb resecci6 del - Pacients lliures de convulsions - Prop de 2/3 dels pacients queden lliures de

Tipus d'intervencio I6bul temporal anteromesial discapacitants convulsions després de la lobectomia temporal
Pais Cirurgia del lobul i/o neocortical localitzada  Secundaris anterior. Entre el 10% i el 15% no milloren després de
Estats Units temporal amb convulsions - Qualitat de vida la cirurgia.

complexes discapacitants - Resultats psiquiatrics - La meitat de pacients queden lliures de convulsions
Objectiu/Tema Comparacié - Funcionament neuropsicologic — després d’'una reseccio neocortical localitzada, mentre
Avaluar I'efectivitat de Farmacoterapia FAE Criteris d’exclusié psicosocial que el 15% no millora.
la resecci6 del [obul No descrit - Ocupacio - Les puntuacions de qualitat de vida milloren després
temporal anteromesial L . - Activitats de la vida quotidiana de la lobectomia, amb una millora més considerable
. . Duracid dels estudis . : ; . . ;
i/o neocortical " Nombre de pacients - Mortalitat entre els pacients lliures de convulsions a I'any de
- No descript - . NS :
localitzada per al Convulsions en reseccions - Medicacio seguiment.
tractament de les L . del lobul temporal - Complicacions quirdrgiques - Hi ha una tendéncia a millorar la funcié social en
) Duracio del sequiment L . . . . "

convulsions - 3 anteromesial: 24 estudis pacients que reben cirurgia. Els resultats no sén clars

ACA (Wiebe 2001): 1 any . ) > CI . -
complexes (1.952 pacients); per a la funcié neuropsicoldgica o psicosocial.
discapacitants. . . Convulsions en reseccions L’ocupacié millora aixi com les activitats quotidianes,

Lo Disseny dels estudis . ; ) ) L Ny X
Avaluar complicacions neocorticals localitzades: 8 minva la mortalitat i es redueix I'is de farmacs.
) . inclosos (n) . - ) . ) AR -

de la cirurgia enfront 1 ACA (Wiebe 2001) estudis (298 pacients); - La morbimortalitat quirGrgica és petita.
de la farmacoterapia o Qualitat de vida: 6 estudis - Les proves cientifiques recolzen la seguretat i

amb 80 participants - T o N

(521 pacients). efectivitat de la resecci6 del [6bul temporal
Financament 24 estudis no controlats anteromesial. En pacients concrets ofereix millors
American Epilepsy Edat resultats que la farmacoterapia.
Society; American No descrita - Les proves cientifiques no sén suficients, a falta
Academy of d’ACA.
Neurology Sexe
. No descrit DELS REVISORS:

Disseny

Revisié exhaustiva que no identifica grans ACA. La
manca d’aquests estudis i la manca de controls
adequats limiten les possibilitats d’establir conclusions
Cerca fermes. Donat que els resultats es basen

1990 f- 2001 principalment en estudis no controlats, els resultats
s’han d’interpretar amb precaucio.

Biaix de publicacio RESULTATS QUALITAT DE L’EVIDENCIA

Poc probable

Revisié de la literature

Qualitat global SIGN
2++
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EPILEPSIA

Chapell 2003%

VARIABLES DE RESULTAT D’INTERES

En alguns temes es va utilitzar una revisié narrativa, perd la major part

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS

Autor/any Tipus d'intervencié Criteris d'inclusio

Chapell 2003 S’avaluara una L’informe inclou les
tecnologia diagnostica, diferents opcions

Pais tres estrategies de quirargiques, entre

Regne Unit farmacs antiepiléptics les quals la cirurgia
(FAE), cinc del Iobul temporal, la

Objectiu/Tema procediments callostomia, la

Objectiu: Avaluar i quirdrgics i una cirurgia del Iobul

resumir la bibliografia intervencié sense frontal,

publicada sobre el farmacs ni cirurgia I'hemisferectomiai la

diagnostic iles transsecci6 subpial

intervencions Duracio6 dels estudis ~ mdiltiple.

mediques i no No descrita

mediques per a Criteris d’exclusio

I'epilepsia resistent a Duraci6 del sequiment

tractament No descrita Nombre de pacients

Financament Disseny dels estudis  Edat

Informe sol-licitat inclosos (n) adults

pels Centers for Es van incloure

'informe és metanalitic. Es van utilitzar metanalisis d’efectes aleatoris i
d’efectes fixos, analisis de sensibilitat. També es va informar el
percentatge de pacients que millora després de la intervencié. Quan es va
trobar heterogeneitat es van aplicar models de metaregressio.

COMENTARIS

Els autors destaquen les necessitats de futur
seguents quant a estudis de tractament:
comparacions directes entre les estrategies
farmacologiques per I'epilepsia resistent al
tractament

- Estudis dels efectes adversos com el regim previ i
canvis en la frequéncia i gravetat dels mateixos amb
les noves estratégies de tractament

- Estudis prospectius d’intervencions quirtrgiques

- Millorar les dades presentades dels pacients

- Estudis que informen mesures estandarditzades de
la qualitat de vida

- Estudis que informen altres mesures no
relacionades amb les convulsions (feina, educacio,
funcio cognitiva)

- Estudis controlats de major qualitat per a avaluar
tractaments no medics, educaci6 i reforgar

habilitats dels pacients que els puguin ajudar a
adaptar-se millor a les convulsions.

QUALITAT DE L’EVIDENCIA

(0]
w



EPILEPSIA

Disease Control and estudis de diversos Sexe L’informe va localitzar 26 estudis observacionals sobre I'eficacia i/o La validesa interna de tots els estudis inclosos es va
Prevention i la Social dissenys (série de No descrit seguretat de la callostomia. Un total de 12 estudis no controlats, tots ells  avaluar amb llistes de control dels possibles riscos.
Security casos i controls per a series de casos que van avaluar variables d’eficacia. Un total de 5 estudis
Administration temes de diagnostic, (133 pacients) mostren que el percentatge de pacients que aconsegueixen
ACA per a avaluar els un 90% de reducci6 de les crisis als 2 anys fou del 20% i que el 26% dels
Disseny FAE i estudis pacients no van presentar crisis discapacitants als 2 anys en un total de 7
Revisi6 sistematica retrospectius per a la estudis (165 pacients). Un total de 20 estudis (661 pacients) van avaluar la
amb metanalisi bibliografia quirdrgica) seguretat de la intervencié mostrant que un 3,6% dels pacients van
presentar complicacions greus (paralisi parcial, sindrome de desconnexio
Cerca 1995-2002. o dificultats en el llenguatge). La mortalitat global fou del 0,93%.
Per als temes L’evidencia no fou suficient per avaluar aspectes com la qualitat de vida,
relacionats amb les aspectes psicosocials o neurocognitius.
FAE es va buscar
des de 1975 L’informe va localitzar 18 estudis observacionals sobre I'eficacia i/o
seguretat de la cirurgia del Iobul frontal. Un total de 13 estudi no controlats,
Biaix de publicaci tots ells séries de casos que van avaluar variables d’eficacia. 6 estudis
Poc probable (384 pacients) mostren un percentatge molt heterogeni de pacients lliures
de crisis als dos anys (del 24% al 100%) a causa de les diferencies en el
Qualitat global SIGN criteri utilitzat en la definicié. Un total de 8 estudis (369 pacients) van
2- avaluar la seguretat de la intervencié mostrant que un 8,4% dels pacients

van presentar complicacions greus (la majoria, paralisi parcial). En tres
estudis (96 pacients) es va reportar una mort relacionada amb la cirurgia.
L’evidéncia no fou suficient per a avaluar aspectes com la qualitat de vida,
aspectes psicosocials o neurocognitius.

L’informe va localitzar 11 estudis observacionals sobre la eficacia i/o
seguretat de la hemisferectomia. Un total de 3 estudis (44 pacients) no
controlats, tots ells séries de casos van avaluar variables d’eficacia. No es
va realitzar una analisi conjunta de les dades, els resultats foren
heterogenis i entre un 40% i un 70% dels pacients no presentaven crisis
als dos anys. Tots 11 estudis (266 pacients) varen proporcionar dades de
complicacions derivades de la cirurgia. El 1,1% dels pacients varen
presentar complicacions permanents i el 21,4% dels pacients
complicacions transitories o de gravetat moderada. La mortalitat global fou
del 2,6%. La evidéncia no fou suficient per avaluar aspectes com la
qualitat de vida, aspectes psicosocials o neurocognitius. L’informe va
localitzar 10 estudis observacionals sobre I'eficacia i/o seguretat de la
transseccio subpial multiple. Un total de 9 estudis no controlats, tots ells
series de casos que van avaluar variables d’eficacia. 9 estudis (212
pacients) mostren un percentatge molt heterogeni de pacients lliures de
crisis als dos anys (del 0% al 75%) a causa de les diferéncies en el criteri
utilitzat en la definicié. Tots 9 estudis varen proporcionar dades de
complicacions derivades de la cirurgia. El 5,9% dels pacients varen
presentar complicacions permanents (principalment afasia o disfasia); no
es va registrar cap mort deguda a la cirurgia. L’evidéncia no fou suficient
per a avaluar aspectes com la qualitat de vida, aspectes psicosocials 0
neurocognitius.
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EPILEPSIA

Picot i col. 2008

METODES INTERVENCIO
Autor/any Grups de
Picot | col 2008 comparacié

La cohort de

Pais pacients (119

Franca intervinguts amb
cirurgia i 169 amb

Objectiu/Tema tractament medic)

Avaluar el cost
d’efectivitat de la Tipus d’intervencio
cirurgia d’epiléepsia 288 pacients amb
en una cohort de epilepsia parcial
pacients adults amb (simptomatica o
farmacoresisténcia criptogénica),
indicacions de

Disseny cirurgiai amb un
Analisi seguiment de 3

cost-efectivitat
multicéntrica

anys

Cerca 2000- 2001

Biaix de publicacid

Qualitat global SIGN
2+

PARTICIPANTS

Criteris d’inclusié

Tot pacient amb
epilepsia
farmacoresistent
potencialment
operable

RESULTATS

COMENTARIS

En el grup que va rebre cirurgia els percentatges sense L’efectivitat va ser definida com un any sense crisi.

crisis a 1i 2 anys foren del 81% i del 78%
respectivament; en el grup amb tractament médic foren
del 18% i del 15% respectivament. El cost de la
intervencio fou de 19.700 €. El cost anual directe del
grup de tractament farmacologic era 3.500-6.000 € i és
significativament superior al de la cirurgia a partir del

Nombre de pacients segon any ja que dos anys després de la cirurgia el

288 pacients

Edat
Adults

Sexe
Dones i homes

cost anual directe va disminuir fins a 2.768 € i als tres
anys fins a 1.233 €.

Els costos a llarg termini i I'efectivitat van ser
extrapolats del temps de vida dels pacients amb el
model Markov. La productivitat (costos indirectes) ila
qualitat de vida també van ser mesurats (QOLIE-31,
SEALS).

Es van comparar els canvis abans i després de la
cirurgia en els dos grups.

Considerant tan sols el cost directe, la cirurgia esdevé
una intervencio cost-efectiva entre els 7 o 8 anys. No
es va realitzar una estimacié acurada del cost
indirecte.
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EPILEPSIA

Langfitt i col. 2007

METODES INTERVENCIO PARTICIPANTS RESULTATS COMENTARIS
Autor/any Tipus d'intervencio Criteris d'inclusio Analisi de costos de 68 pacients amb epilépsia El cost directe es va reduir als dos anys en els
Langfitt 2007 Analisi de costos de Tots els participants temporal refractaria al tractament dividits en 3 grups: 10 pacients que van rebre cirurgia i estaven lliures de
pacients amb van tenir > = de sense tractament quirdrgic, 30 amb tractament quirdrgic crisis (principalment pel cost de la medicacié i les
Pais epilepsia temporal crisis epileptiques i persistencia de crisis epiléptiques i 28 amb tractament estades hospitalaries); el cost en els pacients amb
Estat Units refractaria al en els 2 anys previs quirurgic i lliures de crisis. Es va realitzar analisi de crisis persistents no va diferir entre els pacients que
tractament dividits en i no van respondre costos 2 anys abans de la cirurgia i 2 anys després. El  van rebre o no cirurgia. No es va realitzar una
Objectiu/Tema 3 grups: sense al tractament cost farmacologic suposa més de la meitat del cost estimacio del cost indirecte.
Determinar si els tractament quirdrgic, farmacologic amb  sanitari del periode prequirdrgic.
costos en salut es amb tractament menys de dos
modifiqguen quan quirdrgic i persistencia farmacs de primera El costos totals en els pacients lliures de crisis
les crisis de crisis epileptiques i linia epiléptiques van disminuir un 32% als 2 anys de
epileptiques s6n  amb tractament seguiment de la cirurgia a causa de la utilitzacio de
controlades abans quirdrgic i lliuresde  Nombre de pacients menys tractament farmacologic i menys cures quan
de la cirurgia crisis. 68 pacients estaven ingressats.
Financament Edat Als 18 i 24 mesos d’avaluacio, els costos relacionats
qualsevol edat amb I'epilépsia van ser de $2.068 a $2.094 en pacients
Disseny amb crisis persistents, i de $582 en els que estaven
Avaluacio Sexe lliures de crisis.
economica Dones i homes

Cerca 1997 - 2001

Biaix de publicacid

Qualitat global
SIGN

2+
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EPILEPSIA

Platt i col. 20023

METODES

Autor/any
Platt i col 2002

Pais
Regne Unit

Objectiu/Tema
Revisi6 dels

estudis de cost-
efectivitat i de
cost-utilitat que
comparen la
cirurgia d’epiléepsia
amb tractament
medic a pacients
amb epilepsia
refractaria

Disseny

Revisié no
sistematica—
analisi de costos

Cerca 2000 - 2001

Qualitat global
SIGN

2+

INTERVENCIO

Tipus d’intervencié

de les despeses

del Io6bul temporal.

ESTUDIS RESULTATS COMENTARIS

Criteris d’inclusié L’estudi es basa en el cost global de la malaltia (cost El tractament amb cirurgia en I'epilépsia és cost-
Analitzar la influéncia Estudis de cost- directe i indirecte) al Regne Unit i el cost de la cirurgia  efectiu. A llarg termini les despeses associades amb

efectivitat i de cost- de lobul temporal i transforma els resultats a dolars de la cirurgia son més favorables que les associades al
directes i indirectes de utilitat que 'any 1995. Es realitza una avaluacié economica per a tractament medic.
la cirurgia d’epilépsia comparen la cirurgia estimar el cost de I'opcié médica i quirdrgica a 1, 10, 20

d’epilépsia amb i 40 anys.

tractament medic a

pacients amb Si bé el primer any el cost és molt superior per la

epilépsia refractaria. cirurgia, abans dels 10 anys (als 7,4 anys) les despeses
s’equiparen i a llarg termini (fins als 40 anys) el
tractament quirargic (lobectomia) és I'opcio amb menys
despesa. Sense comptabilitzar les despeses indirectes,
no és fins als 14 anys que el cost de les dues opcions
s’equiparen.
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Annex 3. Taula dels nivells d’evidéncia i graus de recomanacié per preguntes
d’intervencié del SIGN

Nivells d’evidéncia

Metanalisi d’alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics d’alta qualitat

1++ ; -
amb molt poc risc de biaix.
14+ Metanalisi ben realitzades, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics ben
realitzats amb poc risc de biaix.
1- Metanalisi, revisions sistematiques d’assajos clinics 0 assajos clinics amb alt risc de biaix.

Revisions sistematiques d’alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i controls. Estudis de
2Amr cohorts o de casos i controls amb risc molt baix de biaix i amb alta probabilitat d’establir una
relacio causal.

Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i amb una moderada

+ " g : -
2 probabilitat d’establir una relacié causal.
2. Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu que la relacié no
sigui causal.
8 Estudis no analitics, com informes de casos, series de casos o estudis descriptius.
4 Opini6 d’experts.

Graus de recomanacio

Almenys una metanalisi, revisié sistematica o assaig clinic classificat com 1++ i directament
A aplicable a la poblacié diana de la guia; o un volum d’evidencia formada per estudis classificats
com 1+ i amb una gran consisténcia entre si.

Un volum d’evidéncia formada per estudis classificats com 2++, directament aplicable a la
B poblacié diana de la guia i que demostrin gran consisténcia entre si; o evidéncia extrapolada des
d’estudis classificats com 1++ 0 1+.
Un volum d’evidéencia formada per estudis classificats com 2+ directament aplicables a la poblacié
Cc diana de la guia que demostrin gran consisténcia entre si; o evidéncia extrapolada des d’estudis
classificats com 2++.

D Evidencia de nivell 3 0 4; o evidencia extrapolada des d’estudis classificats com 2+.

Bona practica clinica

4 Practica recomanada basada en I'experiéncia clinica i el consens de I'equip redactor.

* De vegades, el grup elaborador s’adona que existeix algun aspecte practic important sobre el qual es vol fer émfasi i per al
qual no existeix, probablement, cap evidéncia cientifica que hi doni suport. En general, aquests casos estan relacionats amb
algun aspecte del tractament considerat bona practica clinica i que ningl no glestionaria habitualment. Aquests aspectes s6n
valorats com punts de bona practica clinica. Aquests missatges no s6n una alternativa a les recomanacions basades en
I'evidéncia sind que s’han de considerar inicament quan no hi ha una altra manera de destacar aquest aspecte. Es
representen amb el simbol v'.
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Annex 4. Declaracio d’interessos

Grup de treball sobre MP i Epilepsia

Mireia Espallargues, Anna Fité, Alexandre Gironell, Xavier Montalban, Maria Graciela
Rodriguez Garavano, Jordi Rumia i Manuel Toledo van declarar abséncia de conflicte
d’interessos.

Rodrigo Rocamora va declarar ser consultor d'UCE-Pharma Espafia-SA i una beca donada
per la industria sanitaria i patrocini d’'un projecte d’investigacio (IMIM).

Col-laboradors
Antoni Parada Martinez, Marta Millaret i Margarita Garcia van declarar abséncia de conflicte
d’interessos.

Revisors externs
Javier Pagonabarraga i Gemma Garcia Fructuoso van declarat abséncia de conflicte
d’interessos.



ABREVIACIONS

AIAQS:
ACA:
AE:
AGREE:
AVAQ:
COMT:
DM:
DME:
ECP:
EFNS:
FAI:
GPC:

GRADE:

MA:
MP:
NICE:
OR:

PDQ-39:
QLEI-89:

UPDRS:
RR:

RS:
SENEC:
SEN:
SNC:
SIGN:
XHUP:

Agéncia d’Informacié, Avaluacio i Qualitat en Salut
Assaig clinic aleatoritzat

Avaluacié economica

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
Any de vida ajustat per qualitat

Inhibidors de la catecol-o-metiltransferasa
Diferéncia de mitjanes

Diferéncia de mitjanes estandarditzada
Estimulacio cerebral profunda

European Federation of Neurological Societies
Frenchay Activities Index

Guia de practica clinica

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Interval de confianca

Metanalisi

Malaltia de Parkinson
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