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Rekomendacja nr 213/2014
z dnia 8 wrzesnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia: ,Neuromodulacja
krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych drog moczowych”,
jako swiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego

Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych drég moczowych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, we wskazaniach
proponowanych w Karcie Problemu Zdrowotnego.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych drég moczowych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, w zmodyfikowanym zakresie
wskazan obejmujgcych leczenie: nadreaktywnosci pecherza moczowego oraz niedoczynnosci
miesnia wypieracza u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu terapii standardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
dowody naukowe w postaci badan umiarkowanej jakosci wskazujg na uzytecznosc
neuromodulacji krzyzowej jako opcji terapeutycznej w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych
drég moczowych. Wedtug dostepnego pismiennictwa gtdwne zastosowanie neuromodulacji
krzyzowej dotyczy leczenia niedoczynnosci miesnia wypieracza oraz nadreaktywnosci
pecherza moczowego w przypadkach niepowodzenia farmakoterapii pierwszego i drugiego
rzutu. W badaniach wykazano, Ze zastosowanie tej metody leczenia przynosi istotng
statystycznie poprawe w zakresie parametrow mikcyjnych, w tym pod wzgledem liczby
epizodow nietrzymania moczu na dzien, nasilenia nietrzymania moczu, jak rowniez zuzycia
materiatow absorpcyjnych, a takze przyczynia sie do poprawy w zakresie jakosSci zycia
pacjentow.

Whnioskowana technologia jest zalecana w wyzej wymienionych wskazaniach (niedoczynnos¢
miesnia wypieracza oraz nadreaktywno$é pecherza moczowego po niepowodzeniu terapii
standardowej) przez polskie i  zagraniczne  wytyczne  kliniczne.  Réwniez
odnalezione rekomendacje refundacyjne odnoszg sie pozytywnie do zawezonych wskazan.

Natomiast zastosowanie neuromodulacji krzyzowej w leczeniu zespotu bolesnej miednicy nie
jest poparte danymi naukowymi wysokiej jakosci, opiera sie przede wszystkim na analizach
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retrospektywnych, nie jest tez zalecane w najnowszych wytycznych leczenia zaburzen
oddawania moczu opracowanych przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne, jak rowniez
jest kwestionowane przez jednego z ekspertow praktyki klinicznej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy przygotowania rekomendacji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej: ,,Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych
drég moczowych”, jako swiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie
art. 31c Ustawy o $wiadczeniach (...).

W zatgczonej do zlecenia Karcie Problemu Zdrowotnego wymieniono jako gtéwne zaburzenia
czynnosSciowe mikcji: nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego, niedoczynnos$¢ wypieracza, zespot
bolesnej miednicy (zapalenie sSrédmigzszowe pecherza).

Wobec watpliwosci dotyczacych docelowych wskazann dla zastosowania ocenianej procedury,
Agencja wystgpita do MZ z prosbg ich doprecyzowanie. W odpowiedzi Ministerstwo Zdrowia
powotato sie na opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii, ktéry jako wskazania do
stosowania neuromodulacji wskazat: nadreaktywnos$¢ pecherza oraz zaleganie moczu
w konsekwencji niedoczynnosci wypieracza.

Problem zdrowotny

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych to wszelkie odstepstwa od fizjologicznego procesu
mikcji. Dzieli sie je na zaburzenia w fazie napetniania oraz zaburzenia w fazie oprézniania pecherza
moczowego dot. patologii w obrebie pecherza moczowego (wypieracza) oraz w obrebie okolicy
podpecherzowej (cewki moczowej).

Liczne badania miedzynarodowe wskazujg na wystepowanie pecherza nadreaktywnego u okoto 16%
spoteczenstwa, zapadalno$¢ w Polsce to ok. 10-15 tys./rok.

Celem terapii w przypadku neurogennej dysfunkcji pecherza jest poprawa zaburzonych funkcji
dolnych drédg moczowych, jak np. zwiekszenie przerw miedzy mikcjami, catkowite oprdznianie
pecherza czy redukcja nietrzymania moczu. Kolejnymi zatozeniami jest zapobieganie wystgpieniu
powiktan dotyczacych uktadu moczowego oraz ogdlnoustrojowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Neuromodulacja krzyzowa polega na statym pobudzaniu impulsami elektrycznymi korzeni
grzbietowych nerwow (S3) za posrednictwem elektrod wprowadzanych do otworéw krzyzowych
grzbietowych. Mechanizm dziatania elektrostymulacji rdzenia kregowego nie jest catkowicie poznany.
Stymulator oddziatuje na czynnos$¢ dna miednicy. Wiadomo, Ze urzgdzenie pozwala leczy¢ zaburzenia
mikcji, w tym rzadkie przypadki zatrzymania moczu u kobiet spowodowane dysfunkcjg zwieraczy
cewki moczowej i miesni dna miednicy. Neuromodulacja na poziomie krzyzowym przerywa
impulsacje eferentng, skierowang do miesni dna miednicy i zwieracza zewnetrznego cewki
moczowej. Niektére prace wskazujg jednak, ze poprawa funkcji mikcji moze by¢ powodowana
oddziatywaniem na kurczliwo$s¢ wypieracza, a nie zmniejszeniem czynnosciowej przeszkody
podpecherzowej. Obecnie istnieje poglad, ze pien mdzgu rowniez podlega neuromodulacji.

System InterStim® do neuromodulacji krzyzowej skfada sie z: neurostymulatora wszczepianego pod
skore; elektrody przenoszgcej impulsy elektryczne umieszczanej w okolicy nerwoéw krzyzowych;
programatora umozliwiajgcego dostosowanie parametrow stymulacji oraz wtaczenie/wytaczenie
systemu; kabla przedtuzajgcego, ktéry tagczy elektrode z neurostymulatorem.

Urzadzenie InterStim jest wskazane w leczeniu przewlektych, trudnych (czynnosciowych) schorzen
miednicy oraz dolnych drég moczowych i uktadu pokarmowego takich jak zastéj moczu oraz objawy
nadreaktywnosci pecherza, przy braku odpowiedzi lub nietolerancji na standardowe leczenie.

Procedura implantacji InterStim skfada sie z dwdch etapdéw:



Rekomendacja nr 213/2014 Prezesa AOTM z dnia 8 wrzesnia 2014 r.

— faza testowa - w ktérej wprowadza sie elektrode pod skdre, a nastepnie podtgcza sie jg do
zewnetrznego stymulatora noszonego na pasku i dokonuje sie obserwacji skutecznosci
terapii w codziennym Zzyciu pacjenta.

— faza implantacji na state - po uzyskaniu dobrych rezultatéw pierwszej fazy, definiowanych
jako poprawa parametréw mikcyjnych o co najmniej 50%, dokonuje sie statej implementacji
elektrody oraz stymulatora w gornej czesci posladka, a lekarz programuje parametry jego
pracy. Faze wszczepienia przeprowadza sie podczas zabiegu chirurgicznego zazwyczaj
w znieczuleniu miejscowym.

Istniejg dwie mozliwosci implantacji systemu InterStim:

— metoda jednostopniowa — wszczepia sie elektrode tymczasowg, usuwang po zakonczeniu
testu (ang. Peripheral Nerve Evaluation, PNE) i obserwuje sie pacjenta przez 4-7 dni. Po
osiggnieciu pozytywnych wynikéw wszczepiana jest elektroda stata oraz neurostymulator;

— metoda dwustopniowa - juz na etapie fazy testowej wszczepia sie elektrode trwatg (tzw.
zgbkowang, ang. tined lead), ktéra pozostaje w ciele pacjenta (ang. First Stage Lead
Implantation). Elektroda ta pozwala na lepsze umiejscowienie w punkcie docelowym oraz
zmniejszenie inwazyjnosci zabiegu. Okres obserwacji wynosi kilka tygodni. Po otrzymaniu
pozytywnych wynikéw wszczepiany jest podskdrnie jedynie neuromodulator w gornej czesci
posladka.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparatory w populacji pacjentdw z ,,mokrym” pecherzem nadczynnym (nadreaktywnym) —
OAB (ang. overactive bladder) wybrano standardowg farmakoterapie (solifenacyna, tolterodyna).
Obecnie sg to jedyne refundowane $wiadczenia opieki zdrowotnej dostepne w analizowanym
wskazaniu, mogace stanowi¢ komparator dla neuromodulacji krzyzowej. Jednoczesnie sg to
interwencje rekomendowane przez Swiatowe wytyczne oraz ekspertéw klinicznych, do ktérych
Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.

Refundowana w Polsce augmentacja pecherza moczowego, zgodnie z wytycznymi oraz opiniami
ekspertow, powinna by¢ stosowana w kolejnej linii leczenia itylko u wybranych pacjentéw.
W zwigzku, z czym, zostata uwzgledniona w analizie ekonomicznej po niepowodzeniu zabiegu
neuromodulacji krzyzowe;j.

Z uwagi na brak refundacji ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym wskazaniu toksyny
botulinowej (BoNTA), nie zostata ona uwzgledniona jako komparator.

Jedynym komparatorem dla neuromodulacji krzyzowej w populacji pacjentéow z zaleganiem moczu
(UR) jest samocewnikowanie.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy klinicznej wtgczono 6 badan klinicznych. Cztery badania oceniaty skutecznos¢ kliniczng
urzadzenia do neuromodulacji krzyzowej (InterStim/Intrel 1) w grupie pacjentow dorostych
cierpigcych z powodu OAB ,mokrego” (Siegel 2014, Weil 2000, Schmidt 1999) lub z powodu
zalegania moczu (Jonas 2001) o podtozu idiopatycznym, zas dwa badania RCT dotyczyty tego rodzaju
zaburzen w populacji dzieciecej o podtozu neurologicznym (Haddad 2010, Guys 2004). Wyniki
skutecznosci SNM dla dorostych pacjentéw z zaburzeniami dolnych drég moczowych o podiozu
neurogennym dostepne sg jedynie w postaci kohortowych badan prospektywnych, retrospektywnych
serii przypadkow lub opisow przypadkow, brak jest badan RCT.

Na podstawie odnalezionych 4 badan RCT wykazano wyziszg skuteczno$¢ urzadzenia do
neuromodulacji krzyzowej w poréwnaniu do terapii standardowej w populacji pacjentéw dorostych
z opornym na postepowanie standardowe OAB ,mokrym” oraz zaleganiem moczu o podtozu
idiopatycznym w 6 miesigcu obserwacji. Dla OAB ,,mokrego” wykazano istotnie statystyczng poprawe
parametréw mikcyjnych tj.: liczba epizoddw nietrzymania moczu na dzien, liczba ciezkich epizodéw
nietrzymania moczu, nasilenie nietrzymania moczu, zuzycie materiatéw absorpcyjnych (Weil 2000,
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Schmidt 1999) oraz catkowita lub cze$ciowa redukcja liczby/czestosci paré naglacych (Siegel 2014).
Ponadto zaobserwowano poprawe jakosci zycia pacjentow w skali SF-36 z OAB ,mokrym”
w domenach zwigzanych z funkcjonowaniem fizycznym, ogdlnym samopoczuciem witalnoscig oraz
ograniczeniami w petnieniu rél wynikajgcymi z probleméw emocjonalnych w 6 miesigcu obserwacji.
Natomiast dla populacji pacjentéw z zaleganiem moczu zastosowanie stymulacji nerwéw krzyzowych
(SNM) powoduje istotne zwiekszenia liczby oraz objetosci mikcji, co powoduje zmniejszenie liczby
cewnikowan oraz objetosci cewnikowanego moczu (Jonas 2001). W dokumencie Clinical Summary
odnaleziono informacje dotyczacg grupy pacjentéw z UR, dla ktdrej osiggnieto istotng poprawe
jakosci zycia w skali SF-36 w zakresie dolegliwosci bélowych.

Dwa badania RCT odnoszace sie do zaburzen urologicznych o podtozu neurogennym w populacji
pediatrycznej wskazujg, ze neuromodulacja krzyzowa ma korzystny wptyw w leczeniu pecherza
neurogennego powstatego w wyniku wad wrodzonych w poréwnaniu do konwencjonalnego leczenia.
Jednak wyniki dot. parametréow urodynamicznych nie wykazujg istotnej rdznicy, zaobserwowano
jedynie istotny wzrost wysokosci cisnienia srodpecherzowego (p< 0,05) w 3, 6, 9 oraz 12 miesigcu
w grupie SNM (Guys 2004). Wykazano, ze SNM jest skuteczna i powinna by¢ rozwazana jako
alternatywna opcja, ktéra moze spowodowac odroczenie nieodwracalnej operacji. Uzyskano istotnie
wyzszg odpowiedz kliniczng dot. nietrzymania moczu: 81% przy witgczonym urzgdzeniu do SNM vs
24% przy wytaczonym urzadzeniu, p= 0,001. (Haddad 2010).

Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu porejestracyjnym (Kerrebroeck 2007) wykazano, ze sukces kliniczny obserwowano
u okoto 50% chorych z OAB ,mokrym” po pierwszym roku terapii, a ich odsetek wzrastat z uptywem
czasu i wynosit w zaleznosci od analizowanego parametru od 58% do 68% po uptywie 5 lat. Sukces
kliniczny w zakresie leczenia UR odnotowano u 68% chorych po pierwszym roku terapii, utrzymywat
sie on na zblizonym poziomie w ciggu 5 lat trwania badania i wynosit 58% - 71% w zaleznosci od
analizowanego parametru.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii SNM byty: bél w miejscu
implantacji, migracja elektrody, bdl nogi, infekcja oraz zbyt silna / nieprzyjemna stymulacja.

W badaniach rejestracyjnych oceniajgcych starszy typ urzgdzenia oraz technike implantacji, roczne
ryzyko wystgpienia bdlu w miejscu wszczepienia neurostymulatora oszacowano na 15,3%, bélu
w miejscu implantacji elektrody na 5,4%, prawdopodobnej migracji elektrody na 8,4%, nowego bdlu
na 9,0%, infekcji na 6,1%, natomiast doznania zbyt silnej / nieprzyjemnej stymulacji na 5,5%. Sposrod
wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali SNM, 33% wymagato interwencji chirurgicznej z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych gtéwnie z powodu bdélu w miejscu wszczepienia
neurostymulatora oraz podejrzenia migracji elektrody.

W badaniu (Siegel 2014) przeprowadzonym z zastosowaniem nowszego systemu oraz minimalnie
inwazyjnego podejscia do implantacji — ryzyko wystgpienia zdarzend niepozadanych powigzanych
z SNM wyniosto odpowiednio: niepozgdana zmiana parametréw stymulacji (10,2%), bél w miejscu
implantacji (8,5%), migracja lub roztaczenie elektrody (3,4%) oraz infekcje w miejscu implantacji
(3,4%). Zdarzenia niepozgdane powigzane z SNM wystgpity ogétem u 30,5% pacjentow, ktdrzy mieli
wszczepiong elektrode, a powigzane z terapia standardowa odnotowano u 27,3% pacjentéw z grupy
kontrolnej. Mozna zaobserwowaé spadek czestosci przeprowadzenia interwencji chirurgicznej,
poniewaz jedynie u 2 pacjentow (3,9%) wystagpita taka koniecznosé, spowodowana prawdopodobnie
przeprowadzaniem 2-stopniowej implantacji oraz wprowadzeniem elektrody zgbkowanej.

Bezpieczenstwo dot. pediatrycznej populacji o podtozu neurogennym jest akceptowalne, chod
ograniczeniem jest mata liczba pacjentéw uczestniczacych w badaniach. Ogélny stopien powiktan
prowadzgcych do opuszczenia badania wynidst 18% (6/33 pacjentow) w badaniu Haddad 2010, a bdl
w miejscu implantacji urzadzenia lub elektrody nie byt raportowany podczas badania, inaczej niz
w populacji dorostej (Guys 2004).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w dysfunkcji dolnych drég
moczowych o podtozu neurogennym, wydanych przez: European Association of Urology (EAU 2013),
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2012), National Clinical Guideline Centre
(NCGC 2012), Agency for Healthcare Research and Quality's (AHRQ 2011), Polskie Towarzystwo
Urologiczne (EAU/PTU 2010). Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu pacjentéw z neurogenng
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postacig pecherza nadreaktywnego (OAB) oraz zaleganiem moczu (UR) rekomendowana jest przez
Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU 2013).

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w dysfunkcjach dolnych drég
moczowych o podtozu nieneurogennym, wydanych przez European Association of Urology (EAU
2014), American Urological Association (AUA/SUFU 2014), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE 2013, NICE 2010), Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC
2012) oraz Zespot Ekspertdw Polskich, ktdre zalecajg stosowanie neuromodulacji krzyzowe;j.

Ponadto, odnaleziono 2 rekomendacje dla zespotu bolesnej miednicy. W obu wytycznych
wspomniano, ze neuromodulacja krzyzowa moze by¢ skuteczna, chociaz zatozenie to poparte jest
dowodami niskiej jakosci.

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych finansowania neuromodulacji krzyzowej. Cztery
rekomendacje byty pozytywne, przy czym rekomendacje NICE, z ktdrych najnowsza zostata
opublikowana w 2013 r., dotycza leczenia idiopatycznego OAB, za$ rekomendacja francuska Haute
Autorité de Santé (HAS 2010) dotyczy leczenia zaburzen mikcji po niepowodzeniu leczenia
standardowego. Pigta rekomendacja australijskiego Medical Services Advisory Committee (MSAC
2008) byta pozytywna dla neuromodulacji krzyzowej w leczeniu nadczynnosci wypieracza oraz
w zaleganiu moczu bez przeszkody podpecherzykowej u dorostych, ktdrzy nie reagujg na
standardowe leczenie. MSAC wydat natomiast negatywng rekomendacje dla wskazania zespoét
bolesnej miednicy/pecherza.

Zgodnie z deklaracjami producentéw/dystrybutoréw wyrobdw medycznych, $wiadczenie
neuromodulacja krzyzowa jest finansowane ze srodkéw publicznych w innych krajach w ramach:

— budzetu szpitalnego — Austria, Dania, Finlandia, Hiszpania, Holandia, Norwegia, Szwecja,
Wielka Brytania i Irlandia;

— ubezpieczenia — Belgia, Szwaijcaria;
— LPPR— (fr. liste des produits et prestations remboursables) Francja;

— DRG - (ang. diagnosis-related group) Niemcy, Wtochy.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.08.2011 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-0ZG-73-24012-6/JC/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zakwalifikowania
Swiadczenia: ,Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych drég moczowych”, jako
Swiadczenia gwarantowanego, w zakresie leczenia szpitalnego, na podstawie art. 31 ¢ ustawy o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci 266/2014 z dnia 8 wrzesnia 2014 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzed czynnosci
dolnych drég moczowych” jako Swiadczenia gwarantowanego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 266/2014 z dnia 8 wrzes$nia 2014 r. w sprawie niezasadnosci
zakwalifikowania sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen
czynnosci dolnych drég moczowych” jako swiadczenia gwarantowanego

2. Raport Nr: AOTM-0T-430-3/2014. Neuromodulacja krzyzowa w leczeniu zaburzen czynnosci dolnych
drég moczowych. Ocena swiadczenia opieki zdrowotnej



