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1. Introduzione  

Il concetto di neurotecnologie terapeutiche include un insieme di tecnologie avanzate in 

grado di interagire con il sistema nervoso per modularne l’attività, stimolare la 

neuroplasticità e migliorare il decorso di patologie neurologiche e psichiatriche. Comprende 

tecniche di neuromodulazione non invasiva e invasiva (es. TMS, DBS, VNS) e approcci 

innovativi come realtà virtuale, stimolazione a ultrasuoni e piattaforme digitali. Negli ultimi 

anni, numerose evidenze ne hanno dimostrato efficacia e sicurezza in patologie ad alto 

impatto sociale, quali come l’epilessia farmacoresistente, la depressione resistente, i disturbi 

ossessivo-compulsivi, i deficit motori e cognitivi post-ictus, la malattia di Alzheimer, la 

malattia di Parkinson, e il dolore cronico, evidenziandone il potenziale non solo terapeutico, 

ma anche organizzativo e sistemico. Tuttavia, la loro integrazione nei percorsi clinici del 

Sistema Sanitario Nazionale (SSN) è ancora limitata. Questo documento intende fare il punto 

sullo stato dell’arte, analizzare esperienze italiane, individuare ostacoli e proporre azioni 

operative per una diffusione equa, sostenibile e appropriata delle neurotecnologie nella 

pratica clinica. 
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2. Revisione della letteratura e stato dell’arte 

Questa sezione offre una sintesi delle principali neurotecnologie terapeutiche, distinguendo 

tra tecniche non invasive (TMS, tDCS, tACS), tecniche invasive o a minima invasività (DBS, 

VNS, SCS, FUS), e tecniche emergenti (tRNS, TIS, tsDCS). L’analisi, basata su studi clinici e 

linee guida, valuta efficacia, sicurezza, applicabilità clinica e innovazione. Sono evidenziate 

le tecnologie consolidate e quelle in fase di sviluppo, con particolare attenzione al loro 

potenziale per l’integrazione nei percorsi del SSN. Le neurotecnologie mostrano efficacia 

anche in ambito psichiatrico, soprattutto nei disturbi resistenti, confermando la necessità di 

un approccio integrato alla salute cerebrale, superando la separazione tra neurologia e 

psichiatria. 

 

2.1 Tecnologie non-invasive 

La stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS) e la stimolazione transcranica a 

correnti alternate (tACS)  

La stimolazione transcranica a corrente diretta (tDCS) e la stimolazione transcranica a 

correnti alternate (tACS) sono metodiche di neuromodulazione non invasiva che utilizzano, 

rispettivamente, correnti continue a bassa intensità (tipicamente 1-2 mA) e correnti 

alternate a differenti frequenze, applicate tramite elettrodi posizionati sullo scalpo, con 

l’obiettivo di modulare l’eccitabilità neuronale corticale [1], [2]. L’effetto della stimolazione 

dipende principalmente dalla polarità, con effetti non sinaptici a breve termine ed effetti 

sinaptici a medio-lungo termine [3], [4]. Entrambe le metodiche possono inoltre influenzare 

il microcircolo cerebrale e, verosimilmente, la regolazione immunitaria. tDCS e tACS sono 

state studiate in numerosi contesti neurologici e psichiatrici. Evidenze di alto livello 

suggeriscono benefici nella riabilitazione post-ictus, in termini di recupero motorio, 

autonomia nelle attività quotidiane e riduzione della spasticità [2], [5]. Ulteriori applicazioni 

includono il trattamento di disturbi depressivi maggiori (MDD), dolore cronico (es. 

fibromialgia), disturbi cognitivi, schizofrenia, disturbo ossessivo-compulsivo, cefalea e 

malattia di Parkinson, con risultati promettenti sul versante cognitivo, delle funzioni 

esecutive e della bradicinesia [6], [7]. Le più recenti meta-analisi e linee guida internazionali 

confermano che tDCS e tACS sono metodiche sicure, ben tollerate e con un profilo di rischio 

molto basso [8], [9]. L’efficacia clinica è supportata da evidenze di livello variabile a seconda 
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della patologia e dell’outcome considerato. In particolare, la tDCS risulta efficace nella 

riduzione della depressione post-ictus, nel miglioramento della memoria di lavoro nella 

schizofrenia e nella riduzione del dolore in pazienti con fibromialgia [2]. L’impiego di 

tDCS/tACS nelle malattie neurodegenerative è stato recentemente supportato da studi che 

suggeriscono un effetto “neuroprotettivo”, interferendo con l’aggregazione delle proteine 

patologiche, l’omeostasi cellulare e i processi di rigenerazione [10]. 

 

Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) 

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) è una tecnica di neuromodulazione non 

invasiva che utilizza impulsi magnetici ad alta intensità, erogati attraverso una bobina 

posizionata sullo scalpo, per indurre correnti elettriche focali nel tessuto cerebrale 

sottostante. La stimolazione può essere somministrata a frequenza singola (single-pulse), 

ripetitiva (rTMS) o mediante pattern specifici come la theta burst stimulation (TBS), con 

l’obiettivo di modulare l’attività neuronale corticale e subcorticale in modo transitorio o 

duraturo, a seconda dei parametri utilizzati [11], [12]. Gli effetti neurofisiologici della TMS 

dipendono dalla frequenza e dall’intensità dello stimolo: le alte frequenze (>5 Hz) sono 

generalmente eccitatorie, mentre le basse frequenze (≤1 Hz) risultano inibitorie. A livello 

biologico, la TMS influenza la plasticità sinaptica, la connettività funzionale e la neurochimica 

cerebrale, con evidenze di modificazioni nel rilascio di neurotrasmettitori, nella modulazione 

neuroendocrina e nella perfusione cerebrale [13], [14].  

La TMS è stata ampiamente studiata in ambito neurologico e psichiatrico, con applicazioni 

consolidate nel trattamento della depressione resistente, per cui le linee guida europee 

attribuiscono un livello di evidenza A per la rTMS ad alta frequenza sulla corteccia prefrontale 

dorsolaterale sinistra [13], [15]. Evidenze emergenti supportano l’utilizzo in altri disturbi 

psichiatrici, quali il disturbo ossessivo-compulsivo, i disturbi d’ansia e il PTSD, e in ambito 

neurologico per la gestione del dolore cronico, la riabilitazione post-ictus e la stimolazione 

cognitiva in soggetti con malattia di Alzheimer lieve-moderata [16], [17], [18], [19], [20], 

[21]. In Italia, numerosi centri accreditati hanno contribuito allo sviluppo clinico e alla 

diffusione della metodica, rendendo la TMS una tecnologia integrata nei percorsi di cura 

specialistici.  

La TMS è considerata sicura e ben tollerata, con un profilo di rischio molto basso se 

somministrata secondo i protocolli standardizzati: gli eventi avversi più comuni sono 

transitori (cefalea, disagio al sito di stimolazione), mentre il rischio di crisi epilettiche è 
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estremamente raro [13]. Le evidenze di efficacia clinica variano a seconda della patologia e 

del protocollo impiegato, ma risultano solide e coerenti per il disturbo depressivo maggiore, 

il disturbo ossessivo-compulsivo, e il dolore cronico, mentre risultano ulteriori evidenze, 

seppur meno robuste, per il disturbo d’ansia generalizzato, il decadimento cognitivo nella 

malattia di Alzheimer e la riabilitazione post-ictus [13], [22], [23]. 

 

2.2 Tecnologie invasive o a minima invasività 

Stimolazione Cerebrale Profonda (DBS): convenzionale, adattiva e sensing 

La stimolazione cerebrale profonda (Deep Brain Stimulation, DBS) rappresenta una terapia 

consolidata per i disturbi del movimento, con indicazioni approvate in particolare per la 

malattia di Parkinson (MP), il tremore essenziale e la distonia. Negli ultimi anni, sono stati 

estesi i campi di applicazione anche ad ambiti neuropsichiatrici, tra cui la depressione 

resistente e il disturbo ossessivo-compulsivo [24]. In Europa, inclusa l’Italia, la DBS è 

largamente utilizzata per queste indicazioni, con esiti clinici sovrapponibili agli standard 

internazionali [25]. 

La DBS convenzionale (cDBS), erogata secondo uno schema a circuito aperto (open-loop), 

prevede la somministrazione continua di stimolazione elettrica preimpostata alle strutture 

sottocorticali mediante elettrodi impiantati. Sebbene tale approccio abbia dimostrato 

un’efficacia significativa nel migliorare la sintomatologia motoria e la qualità di vita, in 

particolare nei pazienti con MP, presenta alcune limitazioni. Tra queste, la mancata 

flessibilità nel modulare i parametri in funzione delle fluttuazioni cliniche e il rischio di effetti 

avversi legati a stimolazione non ottimale [26]. Per superare tali criticità, è stata sviluppata 

una nuova modalità di stimolazione, denominata stimolazione cerebrale profonda adattiva 

(adaptive DBS, aDBS), basata su un sistema a circuito chiuso (“closed-loop”). In questo 

approccio, i parametri di stimolazione vengono regolati automaticamente e in tempo reale 

sulla base di biomarcatori neurali rilevati direttamente dagli elettrodi impiantati. Il 

biomarcatore maggiormente validato per questa applicazione è rappresentato dall’ampiezza 

delle oscillazioni in banda beta (13–35 Hz) nei potenziali di campo locale (local field 

potentials, LFPs), rilevabili nei nuclei della base. Queste oscillazioni risultano modulate da 

variabili cliniche quali la somministrazione di levodopa e l’esecuzione di movimenti volontari, 

e sono risultate significativamente correlate con la sintomatologia motoria misurata tramite 

UPDRS III [27], [28]. Lo sviluppo di dispositivi impiantabili dotati di capacità di registrazione 
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continua e simultanea alla stimolazione ha rappresentato un avanzamento rilevante. Sistemi 

come l’AlphaDBS (Newronika) e il Percept PC (Medtronic) integrano funzionalità di 

rilevazione (“sensing”) dei LFPs e risultano già approvati per l’impiego clinico nell’Unione 

Europea [29]. L’introduzione di queste tecnologie consente una regolazione più precisa e 

individualizzata della stimolazione, con l’obiettivo di ottimizzare l’efficacia terapeutica e 

ridurre l’incidenza di eventi avversi [30]. In parallelo, la possibilità di effettuare registrazioni 

continue dei segnali provenienti dalle strutture profonde per l’intero arco della giornata apre 

prospettive rilevanti per la ricerca clinica e neurofisiologica. I dati raccolti possono essere 

analizzati mediante algoritmi di apprendimento automatico e correlati ad altre fonti di 

informazione clinica o comportamentale, incluse le misurazioni da dispositivi indossabili o 

applicazioni di telemonitoraggio, con l’obiettivo di identificare nuovi biomarcatori e 

ottimizzare le strategie di stimolazione [31]. 

Attualmente, gli studi clinici randomizzati e controllati sull’efficacia della aDBS sono ancora 

in fase di sviluppo. Le evidenze preliminari suggeriscono un potenziale vantaggio rispetto 

alla stimolazione convenzionale, ma sono necessarie ulteriori conferme derivanti da studi 

multicentrici con follow-up a lungo termine per validare definitivamente la superiorità di 

questo approccio [32].  

 

Stimolazione del nervo vago (VNS) 

La stimolazione del nervo vago (VNS) rappresenta una tecnologia consolidata per il 

trattamento di epilessia farmaco-resistente e depressione resistente, con crescenti evidenze 

di efficacia anche in altri ambiti neurologici e psichiatrici, quali l’emicrania, la riabilitazione 

post-ictus e le forme lievi di deterioramento cognitivo [33], [34], [35]. La VNS può essere 

somministrata tramite dispositivi impiantabili (invasiva) o, più recentemente, attraverso 

modalità transcutanee (taVNS), che ne ampliano l’accessibilità e la sicurezza d’uso [8]. 

Il meccanismo d’azione si basa sulla modulazione afferente del sistema nervoso autonomo 

tramite stimolazione del ramo auricolare del nervo vago, con effetti a cascata su strutture 

talamiche, limbiche e corticali. Ciò determina una riduzione della neuroinfiammazione, un 

potenziamento della plasticità sinaptica e un riequilibrio dei sistemi neurovegetativi e 

immunitari [35], [36], [37]. In ambito epilettologico, la VNS consente una riduzione di oltre 

il 50% della frequenza delle crisi in una percentuale significativa di pazienti, con benefici 

stabili nel tempo e un impatto positivo sulla qualità della vita [33]. Nella depressione 
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resistente, la VNS si associa a un miglioramento dell’umore, una riduzione dell’ideazione 

suicidaria e un incremento del benessere soggettivo, con risposte più durature rispetto agli 

interventi farmacologici tradizionali [34]. 

Le evidenze emergenti supportano l’uso della VNS anche nella riabilitazione post-ictus, dove 

l’associazione con training motori mirati favorisce il recupero funzionale, e nei disturbi 

cognitivi, in particolare Alzheimer e deterioramento cognitivo a genesi vascolare, grazie al 

suo effetto neuroprotettivo [35], [36], [38]. Il profilo di sicurezza è generalmente favorevole, 

considerando che la modalità invasiva può comportare complicanze chirurgiche (disfonia, 

infezioni, malfunzionamento del dispositivo), mentre la taVNS è ben tollerata e priva di 

eventi avversi gravi [39]. In Europa e in Italia, la VNS è adottata nei principali centri per 

l’epilessia, con un interesse crescente verso le applicazioni non invasive e domiciliari. La 

letteratura più recente, inclusi studi di meta-analisi e trial multicentrici, conferma la validità 

clinica della VNS e stimola lo sviluppo di nuovi protocolli terapeutici e strategie di 

personalizzazione [33], [34], [40]. 

 

Stimolazione cerebrale con ultrasuoni focalizzati (FUS) 

La stimolazione cerebrale con ultrasuoni focalizzati guidati da risonanza magnetica 

(MRgFUS) è una tecnologia innovativa, non invasiva o a minima invasività, che consente di 

modulare l’attività cerebrale o indurre lesioni ablative con estrema precisione [41]. L’impulso 

ad ultrasuoni (650–720 kHz) viene focalizzato tramite un casco stereotassico integrato con 

risonanza magnetica (sistema ExAblate Neuro), permettendo una sonificazione progressiva 

monitorata termicamente [42]. A seconda dell’intensità, si distinguono due modalità: LIFU, 

per neuromodulazione reversibile, e HIFU, per ablazione termica [43]. La procedura, 

eseguita con paziente sveglio, dura circa due ore e riduce il rischio di complicanze [44]. 

La MRgFUS è approvata per il tremore essenziale resistente. Una metanalisi su 1.234 

pazienti ha mostrato un miglioramento del 60% alla scala CRST dopo un anno [45]. In Italia, 

Braccia et al. (2025) hanno riportato una risposta clinica nel 77% dei pazienti parkinsoniani 

tremor-dominant, con recidiva precoce nel 23% associata a età <58 anni e volume lesionale 

ridotto. Volumi tra 145–220 mm³ offrono il miglior compromesso efficacia-sicurezza [46]. 

Ulteriori indicazioni approvate includono i sintomi motori del Parkinson e il dolore 

neuropatico cronico refrattario, con benefici riportati nell’80% dei casi e tollerabilità elevata 

[47], [48]. L’esperienza italiana, in particolare del gruppo di Eleopra, ha contribuito 
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all’individuazione di criteri predittivi di risposta. Biomarcatori radiologici e neurofisiologici 

saranno essenziali per affinare la selezione dei candidati. 

 

Stimolazione midollare (SCS): in attesa di contributo 

La stimolazione midollare (SCS) è una tecnica di neuromodulazione invasiva utilizzata nel 

trattamento del dolore cronico neuropatico refrattario. Il sistema prevede l’impianto di 

elettrodi nello spazio epidurale, a livello delle colonne dorsali del midollo spinale, connessi a 

un generatore di impulsi sottocutaneo o, in alcuni casi, a sistemi wireless esterni. L’effetto 

antalgico della SCS è mediato da molteplici meccanismi, tra cui il controllo del “gating” 

spinale, l’attivazione delle vie inibitorie discendenti e la modulazione dei neurotrasmettitori 

spinali e sovraspinali, in particolare con incremento dell’attività gabaergica e riduzione dei 

mediatori eccitatori[49], [50]. 

 

Diversi paradigmi di stimolazione (tonica, burst, ad alta frequenza, closed-loop) e 

configurazioni di elettrodi (filiformi, piattina) permettono un’elevata personalizzazione del 

trattamento, sebbene la variabilità tecnica rappresenti un ostacolo alla standardizzazione dei 

protocolli e al confronto diretto tra studi clinici. 

La SCS è indicata nei casi di dolore neuropatico farmacoresistente, tra cui la sindrome 

dolorosa regionale complessa (CRPS tipo II), la neuropatia diabetica dolorosa, la nevralgia 

post-erpetica e la radicolopatia persistente post-chirurgica (failed back surgery syndrome, 

FBSS) [51]. Le attuali evidenze, pur limitate da un numero ridotto di studi randomizzati 

controllati e da criticità metodologiche, supportano l’efficacia della SCS in termini di riduzione 

del dolore, miglioramento della qualità di vita e riduzione dell’uso di oppioidi [52], [53], [54]. 

L’impiego precoce della SCS può prevenire la cronicizzazione e ridurre la disabilità funzionale 

[55]. 

Le innovazioni tecnologiche hanno introdotto modalità di stimolazione ad alta frequenza (10 

kHz), prive di parestesie e ben tollerate, con tassi di risposta superiori al 70% in soggetti 

con dolore lomboradicolare [56], [57]. La stimolazione “burst”, progettata per mimare i 

pattern neuronali spontanei, sembra più efficace nel modulare circuiti profondi e mesiali 

[58]. La modalità closed-loop, che adatta in tempo reale l’intensità dello stimolo in base ai 

potenziali evocati, offre maggiore stabilità di effetto, indipendentemente dalla posizione del 

paziente [59]. Studi preclinici suggeriscono inoltre che la SCS eserciti effetti neuroprotettivi 
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e anti-infiammatori, modulando l’attività microgliale e riducendo le citochine pro-

infiammatorie [50], [60]. 

 

2.3 Tecniche emergenti 

Stimolazione transcranica a rumore casuale (t-RNS) 

La stimolazione transcranica a rumore casuale (tRNS) è una tecnica di neuromodulazione 

non invasiva che utilizza corrente alternata a frequenza casuale per aumentare l’eccitabilità 

corticale tramite risonanza stocastica [61]. Le evidenze più solide riguardano i sintomi 

negativi della schizofrenia, con una network meta-analisi che la indica come più efficace 

della tDCS, sebbene basata su un solo studio [62]. In età evolutiva è stata applicata in ADHD 

e discalculia con buona tollerabilità e benefici se associata a training cognitivo [63]. Dati 

incoraggianti emergono anche nell’acufene cronico [64] e nel declino cognitivo lieve, con 

effetti su memoria di lavoro e fluenza verbale [65]. Tuttavia trial più ampi occorrono per 

confermarne l’efficacia. 

 

Stimolazione ad interferenza temporale (TIS) 

La stimolazione a interferenza temporale (TIS) è una tecnica emergente di 

neuromodulazione non invasiva che, tramite due correnti ad alta frequenza, genera un 

battimento a bassa frequenza capace di stimolare selettivamente strutture profonde senza 

coinvolgere la corteccia sovrastante [66], [67]. Studi preclinici indicano effetti su ippocampo, 

oscillazioni gamma e comportamento depressivo [68]. In soggetti sani, migliora memoria 

episodica e di lavoro [69], e potrebbe agire sul rilascio dopaminergico [70]. È ben tollerata 

anche a intensità fino a 15 mA, senza eventi avversi significativi o alterazioni all’EEG [70], 

[71]. Attiva in Europa e in Italia, resta sperimentale, in attesa di protocolli standardizzati. 

Servono RCT per valutarne efficacia clinica e indicazioni  [66], [70]. 

 

Stimolazione transcutanea a corrente diretta (tsDCS) 

La stimolazione transcutanea a corrente diretta (tsDCS) è una tecnica di neuromodulazione 

non invasiva che applica una corrente diretta a bassa intensità a livello spinale, con 

l’obiettivo di modulare i circuiti neurali spinali e soprasegmentali. Le evidenze più solide 

riguardano l’utilizzo della tsDCS nel recupero motorio dopo lesioni midollari e ictus, specie 

se associata a interventi riabilitativi come il locomotor training [72], [73]. Studi preclinici e 
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clinici precoci suggeriscono un potenziale effetto neuroplastico, ma la qualità delle evidenze 

è ancora limitata da eterogeneità metodologica e campioni ridotti [74], [75]. La sicurezza è 

confermata da eventi avversi minimi, principalmente irritazione cutanea [76]. L’efficacia su 

spasticità e limitazioni funzionali non è stata finora dimostrata in modo univoco. Fattori 

tecnici come montaggio, polarità e parametri di stimolazione influiscono significativamente 

sugli esiti [77]. In ambito psichiatrico, uno studio pilota ha evidenziato una riduzione della 

sintomatologia depressiva in adulti non in trattamento farmacologico [78], ma sono 

necessari ulteriori studi controllati per una validazione clinica. 

 

3. Esperienze cliniche italiane, ostacoli e criticità nell’implementazione delle 

neurotecnologie terapeutiche 

In Italia, numerosi centri ospedalieri, IRCCS e strutture universitarie hanno attivato iniziative 

cliniche e scientifiche nell’ambito delle neurotecnologie terapeutiche, adottando metodiche 

che spaziano dalla neuromodulazione non invasiva (TMS, tDCS, tACS) a quelle invasive 

(DBS, VNS, SCS, FUS), fino a tecnologie emergenti come tRNS e TIS. Tali esperienze, 

prevalentemente collocate in contesti specialistici multidisciplinari, dimostrano la fattibilità e 

l’efficacia potenziale di queste tecnologie, ma evidenziano al contempo una mancata 

sistematizzazione e diffusione nel SSN. 

Per analizzare in modo sistematico la situazione attuale, il Gruppo di Studio SIN 

Neurotecnologie Terapeutiche ha promosso una survey nazionale, tuttora in corso, con 

l’obiettivo di mappare la diffusione delle tecnologie, comprenderne le applicazioni cliniche e 

individuare criticità e bisogni percepiti. 

 

Dati preliminari della survey 

Nell’ambito delle attività del Gruppo di Studio SIN Neurotecnologie Terapeutiche, è stata 

condotta una survey nazionale per raccogliere dati sintetici ma aggiornati sulla diffusione e 

l’impiego clinico delle principali tecnologie di neuromodulazione nel contesto neurologico 

italiano. L’indagine ha l’obiettivo di fornire una fotografia utile all’orientamento di proposte 

strategiche e istituzionali. 

La survey ha finora raccolto 35 risposte da referenti operanti in strutture pubbliche e private, 

distribuite in 10 regioni italiane. Le regioni più rappresentate sono Lombardia (9 centri), 
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Toscana (8), ed Emilia-Romagna (5) (Figura 1). Le tecnologie di neurostimolazione più 

frequentemente riportate nei centri partecipanti sono: 

 • DBS: 24 centri 

 • TMS: 22 centri 

 • tDCS: 15 centri 

 • DBS con sensing: 12 centri 

 • VNS: 10 centri 

 • tACS: 8 centri 

 • tRNS: 6 centri 

 • FUS: 4 centri 

 • SCS: 2 centro 

(Tabella 1) 

In merito al volume di pazienti trattati annualmente, la maggior parte dei centri (60%) 

dichiara di trattare meno di 50 pazienti, mentre solo 7 centri superano i 100 pazienti. Solo 

il 34,3% dei centri ha integrato le metodiche in percorsi strutturati (es. PDTA), mentre il 

48.6% non ha ancora attivato tale integrazione e il restante 17.1% lo ha in fase di avvio. 

Incoraggiante è il dato sulla ricerca e formazione: il 94.3% dei centri partecipa o intende 

partecipare a progetti dedicati. Il 90% dei rispondenti ha inoltre espresso interesse ad 

aderire a una rete nazionale per le neurotecnologie terapeutiche. 

Questi dati, sebbene preliminari, suggeriscono una crescente disponibilità di tecnologie 

avanzate, ma anche una forte eterogeneità organizzativa e nei volumi trattati. L’elevato 

livello di adesione alla proposta di una rete nazionale indica la necessità di promuovere 

modelli condivisi di governance, accesso, formazione e ricerca. 

 

Principali ostacoli e criticità all’implementazione 

L’adozione delle neurotecnologie terapeutiche nei sistemi sanitari europei, e in particolare 

in quello italiano, è ostacolata da barriere multilivello che ne limitano l’implementazione 

clinica e l’accesso da parte dei pazienti (Tabella 2). A livello organizzativo la frammentazione 

dei processi di Health Technology Assessment (HTA), l’eterogeneità nei criteri di adozione e 

il decentramento delle decisioni regionali ostacolano una governance uniforme. Nonostante 

l’adozione del Programma Nazionale HTA dei dispositivi medici (PNHTA 2023–2025), 

persistono disuguaglianze nei tempi e criteri di valutazione, impattando negativamente 

l’accesso alle tecnologie [79]. Sul piano regolatorio l’entrata in vigore del Regolamento MDR 
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2017/745 e la riclassificazione delle tecnologie non invasive come dispositivi Classe III hanno 

aumentato la complessità autorizzativa e i costi, generando incertezza per la ricerca e 

l’adozione clinica [80]. Le barriere economiche includono l’assenza di tariffe dedicate, la 

frammentarietà nei rimborsi e i costi iniziali elevati con il risultato di disincentivarne 

l’adozione. La carenza di fondi per l’innovazione amplifica il divario tra centri di eccellenza e 

periferie [81]. Infine, persistono carenze formative, con una disponibilità limitata di 

programmi strutturati per la formazione degli operatori sanitari, una ridotta alfabetizzazione 

digitale e una scarsa consapevolezza pubblica e professionale delle potenzialità di queste 

tecnologie [82]. Criticità specifiche sono inoltre evidenti per la stimolazione midollare (SCS), 

la cui diffusione è ostacolata dall’invasività della procedura, dal rischio di complicanze 

(infezioni, dislocazione degli elettrodi, fallimenti di dispositivo) e dall’elevato costo delle 

apparecchiature. La selezione dei candidati è resa complessa dall’assenza di biomarcatori 

predittivi affidabili, con una quota significativa di pazienti non responsivi al trattamento. La 

variabilità dei protocolli di stimolazione e la limitata disponibilità di studi comparativi tra 

paradigmi tecnologici riducono la possibilità di standardizzazione e confronto sistematico. 

Inoltre, molti studi clinici presentano criticità metodologiche (assenza di blinding, rischio di 

effetti crossover) e vi è una scarsità di dati sull’efficacia a lungo termine oltre i 5 anni [52], 

[83].  

Per superare queste barriere, sono necessarie strategie di sviluppo orientate alla 

personalizzazione, che includano l’uso di algoritmi predittivi basati su dati clinici, 

neurofisiologici e di neuroimaging; l’identificazione di biomarcatori infiammatori, genetici ed 

epigenetici; e l’integrazione di sistemi di stimolazione adattativi closed-loop. La valutazione 

della risposta clinica dovrebbe avvalersi di strumenti multidimensionali, comprendenti 

outcome sul dolore, qualità di vita, funzione neurovegetativa, sonno e benessere 

psicologico.  

Numerose analisi europee e internazionali dimostrano che DBS, TMS, VNS e tDCS/tACS 

possono avere un profilo costo-efficace favorevole per varie indicazioni neurologiche e 

psichiatriche, con un ICER (incremental cost-effectiveness ratio) inferiori alle soglie di 

accettabilità adottate da NICE e da altri sistemi sanitari: 

- La TMS ha dimostrato un profilo costo-efficace nel trattamento della depressione 

resistente [84].  

- L’implementazione della VNS in riabilitazione post-ictus è associata a una riduzione 

della degenza e a un miglior recupero funzionale [85]. 
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- L’utilizzo della DBS con tecnologia sensing potrebbe ridurre il burden assistenziale nel 

Parkinson avanzato [86]. 

- Tecnologie emergenti come MgR-FUS mostrano promettenti prospettive cliniche, e 

sono in corso analisi sull’impatto economico [87]. 

4. Innovazione, ricerca e integrazione futura  

La ricerca in ambito di neuromodulazione terapeutica sta evolvendo verso un paradigma 

sempre più integrato, che combina tecnologie avanzate, approcci computazionali e 

strumenti di monitoraggio real-time per personalizzare gli interventi e migliorarne l’efficacia. 

Le neurotecnologie si fondono con soluzioni digitali, intelligenza artificiale, big data, sistemi 

di telemonitoraggio e wearable, delineando una medicina predittiva, preventiva e 

personalizzata. In questo scenario, la modellizzazione molecolare e computazionale svolge 

un ruolo cruciale nel prevedere gli effetti della stimolazione sui circuiti neurali, ottimizzare i 

parametri e disegnare trial clinici in modo più razionale e mirato [30], [88], [89]. 

Parallelamente, l’utilizzo di biomarcatori elettrofisiologici, attraverso l’ausilio di  EEG o 

registrazioni intracraniche, consente di monitorare in tempo reale l’attività cerebrale e di 

guidare in modo adattivo (closed-loop) le stimolazioni, aumentando la precisione terapeutica 

[30], [90], [91]. Questi biomarcatori, insieme a misure neurochimiche e di connettività come 

BDNF, GABA e network dynamics, sono sempre più integrati nei protocolli clinici come 

strumenti di stratificazione, predizione e valutazione degli outcome [92], [93], [94]. In 

parallelo, avanzano ricerche pionieristiche sul trasporto vescicolare e sulle nanovescicole 

bioingegnerizzate, capaci di veicolare molecole attive o stimolare circuiti neurali in modo 

non invasivo, con alta specificità spaziale e temporale [95]. Queste tecnologie, integrate con 

modalità di imaging e sensoristica avanzata, promettono di trasformare il monitoraggio in 

intervento terapeutico attivo e personalizzato. L’Italia partecipa a questo scenario 

internazionale con numerosi studi anche multicentrici spesso in combinazione con 

programmi di riabilitazione cognitiva e motoria. In questo contesto, la costituzione di una 

rete nazionale di ricerca e trasferimento clinico, sostenuta da istituzioni accademiche e 

scientifiche, rappresenta un passaggio strategico per consolidare l’innovazione e traghettare 

la neuromodulazione terapeutica verso il suo pieno inserimento nella pratica clinica del 

prossimo futuro. 
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5. Proposte operative per l’integrazione delle neurotecnologie terapeutiche 

nel SSN 

Alla luce delle crescenti evidenze scientifiche, dell’esperienza clinica nazionale e delle sfide 

emergenti legate all’innovazione, è necessario strutturare un percorso sistemico e 

multilivello per l’integrazione delle neurotecnologie terapeutiche nel SSN. Le seguenti 

proposte operative si articolano in cinque ambiti prioritari (Tabella 2): 

• Piano nazionale per le neurotecnologie terapeutiche: istituire un tavolo 

tecnico interministeriale (Salute, Ricerca, Università) volto a definire le priorità clinico-

economiche, promuovere PDTA integrati e sostenere la ricerca traslazionale. In 

questo contesto, vanno incentivati approcci data-driven per la selezione dei pazienti, 

inclusi algoritmi predittivi basati su profili clinici, neuropsicologici, neurofisiologici e di 

neuroimaging. 

• Inclusione nei LEA: avviare un processo di valutazione progressiva per 

l’inserimento nei Livelli Essenziali di Assistenza delle prestazioni con comprovata 

efficacia e costo-efficacia (es. TMS per depressione/OCD, VNS per epilessia e 

depressione resistente, tDCS per post-ictus e dolore cronico, DBS per disturbi del 

movimento), con attenzione anche alle nuove evidenze su SCS, tRNS, TUS e altri 

dispositivi emergenti. 

• Reti clinico-scientifiche e protocolli avanzati: costituire la Rete Italiana per le 

Neurotecnologie Terapeutiche, integrata con i centri neurologici, psichiatrici e di 

neuroriabilitazione, per sviluppare protocolli condivisi e innovativi, anche attraverso 

l’adozione sistematica di valutazioni multidimensionali del dolore, qualità della vita, 

stato psico-cognitivo, parametri neurovegetativi e sonno. Si raccomanda inoltre lo 

studio di biomarcatori predittivi di outcome (sierologici, liquorali, cutanei, genetici ed 

epigenetici)  da integrare nei percorsi decisionali clinici. 

• Formazione: promuovere lo sviluppo di moduli universitari, master di II livello e 

corsi ECM specifici per le neurotecnologie, anche in collaborazione con le società 

scientifiche. Andrebbero inoltre identificati centri formativi di riferimento in grado di 

erogare training clinico-pratico su tecnologie avanzate, incluse quelle “closed-loop” e 

adattative. 

• Valutazione di impatto e sostenibilità: sostenere studi prospettici multicentrici 

su efficacia, costo-efficacia, impatto sulla qualità della vita, burden assistenziale e 
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accesso equo. L’integrazione di questi dati nei processi decisionali può garantire 

un’implementazione responsabile, basata su evidenze real-world. 

 

Conclusioni 

Le neurotecnologie terapeutiche rappresentano una delle più promettenti aree di 

innovazione in neurologia, con potenziali ricadute cliniche, economiche e sociali significative. 

La loro integrazione sistemica nel SSN richiede una strategia condivisa, fondata su evidenze 

scientifiche, criteri di equità e sostenibilità. Il presente documento intende fornire una base 

di confronto per i decisori istituzionali, i clinici e la comunità scientifica, promuovendo 

un’agenda operativa di sviluppo coordinato e responsabile. 
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Figura 1 – Distribuzione delle tecnologie di neuromodulazione per regione (dati preliminari 

della survey) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabella 1 - Tecnologie di neuromodulazione mappate in Italia (basata sui dati preliminari 

della survey) 

 

Tecnologia Numero di centri % sul totale 

- DBS 24 68.6 

- TMS 22 62.9 

- tDCS 15 42.9 

- DBS con sensing 12 34.3 

- VNS 10 28.6 

- tACS 8 22.9 

- tRNS 6 17.1 

- FUS 4 11.4 

- SCS 2 5.7 

 

 

 

 

 



 16 

Tabella 2 - Criticità e proposte operative per l’implementazione delle neurotecnologie 

terapeutiche nel SSN 

 

Ambito Critico Principali Barriere Proposte operative per il SSN 

Organizzativo - Frammentazione dei processi di 
HTA 
- Disomogeneità regionale dei 
percorsi clinici 
- Mancanza di modelli 
organizzativi condivisi 

- Istituzione di un tavolo tecnico 
interministeriale 
- Definizione di un piano nazionale di 
implementazione 
- Sviluppo di reti clinico-scientifiche 
regionali e nazionali 

Regolatorio - Riclassificazione MDR dei 
dispositivi non invasivi a Classe 
III 
- Iter autorizzativi complessi 
- Mancanza di linee guida 
nazionali 

- Armonizzazione dei criteri regolatori 
- Definizione dei requisiti per centri 
erogatori e dei criteri di eleggibilità 
- Elaborazione di linee guida nazionali 
condivise 

Economico - Assenza di DRG dedicati 
- Mancanza di fondi strutturali 
- Disparità di accesso tra territori 

- Inclusione selettiva nei LEA 
- Valutazioni di costo-efficacia tramite 
studi multicentrici 
- Sviluppo di meccanismi di rimborso 
equi e sostenibili 

Formativo e 
culturale 

- Carenza di formazione dedicata 
e interdisciplinare 
- Bassa alfabetizzazione digitale 
- Scarsa consapevolezza tra 
professionisti e decisori 

- Moduli nei corsi universitari e master 
- Centri formativi di riferimento per 
macroarea 
- Corsi ECM accreditati 

Clinico e 
scientifico 

- Assenza di reti clinico-
scientifiche nazionali 
- Mancanza di standard condivisi 
per outcome, protocolli e 
tecnologie 
- Insufficiente integrazione di 
biomarcatori e approcci 
personalizzati 

- Costituzione della Rete Italiana per le 
Neurotecnologie Terapeutiche 
- Integrazione sistematica di 
biomarcatori clinici, digitali, genetici e 
neurofisiologici 
- Adozione di protocolli avanzati e 
sistemi di stimolazione adattativa (es. 
closed-loop) 
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