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INTRODUZIONE

| sintomi relativi alle disfunzioni del basso t@attrinario (LUTS)
possono variare dal dolore pelvico cronico, aiutlst della fase di
svuotamento non ostruttivi, o ai disturbi dellaefagdi riempimento,
come nella sindrome della vescica iperattiva.

Questi disturbi possono avere un grosso impattia splalita di
vita dei pazientt.

Diversamente dai pazienti neurologici, dove la uhigione del
sistema nervoso centrale o periferico e riconoacasisere la causa di
questi sintomi, l'eziologia nei pazienti non newgkti €, nella
maggioranza dei casi, sconosciuta.

| LUTS costituiscono un problema urologico freqeenta
sindrome della vescica iperattiva (Over Active Blad OAB) affligge
circa il 17% della popolazione adulta in EuropaeglnStati Unit*® ed
ha una prevalenza stimata mondiale di 50-100 niiflonl costi
economici sono alti, ma possono solo essere imgaithé il disturbo e
spesso trascurato dai medici e quindi sottostifhatb L'impatto
dellOAB probabilmente aumentera in futuro, poiclaépopolazione
mondiale sta invecchiando e la prevalenza aumem#etd®.

| disturbi del basso tratto urinario sono iniziahtes trattati con le

terapie di tipo conservativo (tecniche di compoeatn, fisioterapia,



cateterizzazione intermittente e farmaco-teragia)ando i trattamenti
conservativi falliscono, pu0o essere consigliata te@pia invasiva
(sostituzione o ampliamento vescicale). Comunquehlaurgia non é
molto diffusa a causa delle percentuali di complzae di rifiuto a
sottoporsi ad esSa

La neuromodulazione e stata introdotta come traido
alternativo nei pazienti refrattari alle terapieservative, che non sono
pronti per la chirurgia®.

La neuromodulazione €& un processo fisiologico, oifeienza
l'attivita di una via neuronale e modula la presesite attivita in
un‘altra, mediante interazioni sinapti€He Differenti terapie
neuromodulative sono state sviluppate, come laotéimone del nervo
pudendo, del nervo sacrale, la stimolazione delleemita inferiori. La
percentuale del loro successo & vari&bile

La stimolazione percutanea del nervo tibiale (PTNS)un
trattamento  neuromodulatorio recentemente introfddit con
percentuali di successo riportato del 21-#498. Questa terapia
sembra essere piu efficace nei pazienti che saffaindisturbi della
fase di riempimento piuttosto che in quelli con talsi dello
svuotamento o con dolore pelvico cronico.

Il nervo tibiale € un nervo misto contenente fibr®torie e



sensitive. Il meccanismo di azione e ancora pot@@hma si suppone
che la PTNS moduli i segnali in arrivo e in par@malla vescica ¢S
S;) con la stimolazione afferente, attraverso il ptesacrale®.

Durante il trattamento PTNS, un ago 34 gauge ez[mrsto
approssimativamente 5 cm sopra al malleolo medtadejl margine
posteriore della tibia ed il muscolo soleo. Inoltnen elettrodo € posto
sul calcagno ipsilaterale. L'ago e l'elettrodo soo@nnessi ad uno
stimolatore a basso voltaggio (9 V).

Lo stimolatore ha parametri fissi di stimolaziomenpiezza dell’
impulso 200 ms, frequenza dell'impulso 20 Hz enstt& dello stimolo
variabile tra 0-10 mA. A conferma del corretto po@mamento
dell’ago, la potenza dello stimolo € lentamente ewmitata sino ad
ottenere la flessione dell’alluce e/o lo sbandiemaio delle altre dita
(risposta motoria). Inoltre i pazienti hanno unspasta sensitiva alla
stimolazione, quale il formicolio sotto la piant&l doiede e/o sulle
dita?. L’efficacia del trattamento & solitamente detewata dopo 12

settimane di trattamento con sessioni di 30 miciute %)



ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLE BASSE VIE
URINARIE

Per comprendere le basi fisiologiche della neurartemione, sono
essenziali alcuni concetti di fisiologia e di invezione della vescica.

La vescica ha un ciclo bi-fasico, che consiste ma dase di
riempimento, ed in una fase di svuotamento, che segolate dal
sistema nervoso parasimpatico, simpatico, somatcocentrale.
L'innervazione della vescica € rappresentata schieamaente in
FIGURA 1.

| nervi efferenti simpatici del plesso ipogastriooginano dal
midollo spinale

T.-L,%%. Queste fibre sono attive durante la fase di riempto
della vescica, ed agiscono nell'inibizione dei merefferenti
parasimpati¢f”), nella distensione della cupola vescicale e nella
contrazione dello sfintere intrinseco, del collo seieale e
dell'uretrd®**?)

L’informazione afferente € condotta attraversadlbeef A-delta e C.

Le fibre A-delta conducono le sensazioni di urgenzazionale e
di distensione vescicale, dovuto al riempimentdadetscica; le fibre C
conducono le sensazioni attinenti a stimoli né€viEntrambi i tipi di

fibre proiettano allo stesso livello spinaley-L,, attraverso il plesso



ipogastric§>?®.  L'informazione afferente pud® essere proiettata al
tronco encefalico ed alla cortecdéfa Le fibre C sono attivate durante
processi patologici, come infezioni del tratto aro e condizioni
neuropatich@®.

| nervi efferenti parasimpatici del plesso pelvabi nervi pelvici
originano a livello spinale &5,. Queste fibre sono attivate durante la
fase minzionale, con la conseguente contrazionendstolo detrusore
ed il rilassamento dello sfintere intrins&b L'informazione afferente,
attraverso le fibre A-delta e C, e condotta, metgidrplesso pelvico, al
midollo spinale ($S,)“*?*%3) Queste fibre sono connesse,
direttamente o indirettamente attraverso intermayadle fibre efferenti
e formano un arco riflesS8. L'informazione afferente pud essere
proiettata sia al tronco che al diencefdloLe fibre somatiche del nervo
pudendo originano dal nucleo di Onuf al livelloS4tS, ed innervano |l
rabdomiosfinter€®. L'inibizione di queste fibre da inizio alla mirmie
e risulta nel rilassamento dello sfintere st€8sd.a minzione e la
continenza sono controllati centralmente dal troeoccefalico e dal
diencefalo, e sono regolati dalla sostanza perechgiale grigia,
dall'ipotalamo, ed infine dal centro pontino medialella minzione o
regione-M, e dal centro pontino laterale della tw@rza o regione-E°.

Le regioni M ed L fanno parte, insieme, del mecsana di on-off



switch. La regione M proietta ai neuroni motori ldel/escica nel
midollo spinal&€® e agli interneuroni inibitori della commissura siie
grigia, che inibiscono i neuroni motori sfinterioel nucleo di Onuf
durante la minzior& 3. La regione L proietta al nucleo di Oftf"
La sostanza periacqueduttale grigia riceve inforamaz circa il
riempimento vescicale e proietta alla regioné’\M

L’ipotalamo proietta direttamente al centro pontdela minzione

e probabilmente comunica il segnale di “minzioreeis™**%

FIGURA 1
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The bladder is controlled by spmpathetic (5), paraspmpathetic (PS) and somatic nenxous systems
that are regulated by the ponting micturti on center (PMC), The periaquadudal gray, hypothale-
mus and fromtal cortex are not presentedin this figure.



Il normale svuotamento inizia dopo un’adeguata rmfizione
proveniente dalle afferenze vescicali e dalla corte frontale. La
regione M €&, quindi, attivata (switch on) con cansmte rilassamento,
coordinato, riflesso, dei muscoli dello sfinteretuale e del pavimento
pelvico ed attivazione del muscolo detru§Bte

Questo € realizzato dai nuclei del tronco enceafaliche
simultaneamente inibiscono i neuroni motori somaftiel midollo
spinale sacrale ( nucleo di Onuf) ed attivano iraeumotori sacrali
parasimpatici. Dopo lo svuotamento vescicale, fitice pontino della
continenza (regione L) sara attivata (switch offjo determina la
contrazione del pavimento pelvico ed un aumentdadptessione

uretralé®®.



LA NEUROMODULAZIONE NEL TRATTAMENTO DEl
LUTS

| pazienti affetti da disturbi del basso trattonario manifestano
una serie di sintomi che possono essere schentatinzalterazioni
della fase di svuotamento ed alterazioni della thseempimento, oltre
al dolore cronico pelvico. L'eziologia di questesfdinzioni nei soggetti
non affetti da patologie del sistema nervoso pecibee/o centrale, é
Spesso sconosciuta.

La neuromodulazione rappresenta un trattamentonatieo per
quei pazienti che sono refrattari alle cure coretrg, compresa la
terapia farmacologica, e che non sono pronti pexr cimrurgia dagli
effetti irreversibili. La neuromodulazione e defanicome un processo
fisiologico nel quale, l'influenza dell’attivita imin percorso neuronale
modula [lattivita preesistente in un’altra, attres@ interazioni
sinaptich&®. Terapie differenti, come la stimolazione intravieale, la
stimolazione del nervo pudendo, la stimolazione/osa sacrale (SNS)
e la stimolazione delle estremita inferiori sonatestsviluppate con
disparate percentuali di succeds®). Sebbene siano state condotte
molte ricerche nel campo, il meccanismo precisdfudizionamento
della neuromodulazione & ancora sconosciuto, sklveviluppo di

diverse teorie.
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Dolore cronico pelvico

Nel trattamento del dolore, il funzionamento deiézniche di
neuromodulazione sembra sia legato al meccanismio “gate
control"*?),

La teoria del gate-control asserisce che la pevoezdel dolore
non dipende dai recettori del dolore che mandanmfea@mazioni al
cervello, piuttosto da un pattern di segnali neroariferici®®. E’
opinione che il meccanismo del gate-control sias@gmée a livello
midollare, e che pud prevenire la sensazione dirdot la reazione ad
essa. Gli interneuroni della sostanza gelatinodla derna dorsali del
midollo costituiscono i componenti del gate. Lebimioni presinaptiche
o le facilitazioni delle fibre afferenti (FIGURA 2Zhodulano i messaggi
ai neuroni di trasmissione midollari. L'attivaziodelle fibre A eccita i
neuroni della sostanza gelatinosa che, a turnmiscono la trasmissione
sinaptica e chiudono il cancello, con conseguenpealgesia.
L’iperalgesia e determinata dall’attivazione ddllee C che risulta in
un aumento della trasmissione presinaptica. Inaglrempulsi derivanti
dalle corna dorsali sembrano essere controllatsgééma discendente
contenente le fibre del tronco, del talamo e dedblbmbico.

Il meccanismo del gate control sembra, appunteeress sistema

di funzionamento della neuromodulazione nel trattiatm del dolore
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pelvico cronic&*>2

Si pensa che la neuromodulazione ripristini il colfld al “gate”
midollare, cosi come ai siti sovraspinali, comérainco encefalico e i
nuclei del sistema limbico. St&i®® che utilizzano la stimolazione
nervosa elettrica transcutanea (TENS) supportamsistenza di
inibizioni discendenti, cosi come supposto nell@itedel gate control
di Melzack e Walf? 1l midollo ventrale rostrale sembra essere
coinvolto in questo meccanismo e la serotoninaiegpioidi sono,
probabilmente, usati per ridurre il dolore. Infirestato suggerito che
gli effetti analgesici possano essere mediati dalledulazione del
sistema autonomi€® e che ladenosina giochi un ruolo nel
meccanismo d'aziofé>®)

FIGURA 2
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Sindrome della vescica iperattiva

Diverse teorie sul meccanismo di funzionamentoadelkscica
sono state proposte. E’ stato suggerito che laotizione nervosa
sacrale (SNS) induca ipertrofia muscolare del pawitm pelvico e
modifichi le proprieta istochimiche del muscolosultando in un
aumento dell’efficienza del pavimento pelVféb Cio & stato supportato
da studi sui caff’, che hanno mostrato I'ipertrofia delle fibre muscio
dello sfintere striato esterno e l'aumento dellaspione di chiusura
uretrale durante la SNS cronica. In seguito, @ gtastulato che questa
teoria € piu applicabile al trattamento dell'indoenhza urinaria da
stres&?.

La stimolazione diretta della via motoria e la stiazione
retrograda del neurone motore spinale nel nucleo Odiuf, o
I'attivazione della via inibitoria centrale, atter¢o la stimolazione
afferente del nervo pudendo, potrebbero, comungoeprimere le
contrazioni vescicali instabili.

Un’altra teoria riguarda l'attivazione dei nervinsiivi®®. Questo
e stato supportato dagli studi sulla latenza de#iposta motoria alla
SNS, che hanno dimostrato che la latenza era appragsvamente 10
volte maggiore di quella che ci si sarebbe aspetatla risposta fosse

stata mediata dalla stimolazione diretta del nenatore®®,
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Inoltre, la latenza della risposta corticale € preve durante la
stimolazione nervosa sacrale cronica, indicanaktivazione delle fibre
afferenti somatosensori§fi. L'attivazione di nervi sensitivi supporta la
teoria del gate control.

Studi animaff® mostrano che la via spino-bulbo-spinale &
coinvolta nel normale riflesso minzionale. Le ad#feze vescicali A
delta proiettano ai nuclei pontini del tronco emabieb, che, a turno,
danno inizio a segnali inibitori ed eccitatori cpheoiettano all’arco
riflesso lombo-sacrale controllando la vescica ®iteione sfinterica.
| segnali sensoriali provenienti dal pavimento meyattraverso le fibre
mieliniche del pudendo possono controllare le imi@zioni vescicali
erronee convogliate dalle afferenze vescicali tdhoo C al gate,
attraverso gli interneuroni segmentali sacrali @aspinali, mediante il
sistema riflesso spino-bulbo-spinale. Quando urersia tipo gate
control & controllato da influenze inibitorie (imbeuroni del midollo e
del tronco encefalico) da parte dei nuclei pudesatnatici su nuclei
parasimpatici pelvici, la causa della sindrome al@kscica iperattiva
potrebbe essere un difetto dei sistemi di contraliloitori che agiscono
sulle afferenze nervose pudefilie Inoltre, & stato suggerito che la
neuromodulazione agisca sulla sindrome della vasdajmerattiva

ripristinando I'equilibrio tra i sistemi di conttolinibitori ed eccitatori.
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Cio potrebbe essere fatto in diversi siti di entsainsistemi nervosi
centrale e perifericd’ come mostrato in FIGURA 3.

FIGURA 3
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The bladder is controlled by sympathetic (S), parasympathetic (PS) and somatic nenous sysems
that are regulated by the pontine micturition cemter (PMC). Mictuntion (bladder comraction) 15
facilitated by activation of the parasympathetic spstem through the pelvic nerve (5.5, Conti-
nence is facilitated by both the sympat hetic system through the hypogastric nerve (T.-L, bladder
relaxation and internal sphynder comtraction) aid the somatic syitam trough the pudendal nene
(55, rhabdosphing er contraction), It is undear whether the nbial newve {L,-5,) modulates the
bladder funaion through the pelvic henve or pudendal nerve or bath,

Il coinvolgimento sovraspinale nella teoria del ggatontrol e
supportata da studi con I'elettroencefalogramma QEEurante la
stimolazione nervosa sacrale (SK%)Questi studi hanno dimostrato
che entrambi i potenziali corticali, a breve e langtenza, possono
essere riprodotti nell’area sensoriale corticatejidando un sito di

modulazione sovraspinale-mediato, molto probabileenelle aree
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sensoriali della corteccia.

Inoltre studi con la tomografia ad emissione dofot(PET) e con
la risonanza magnetica (RMN) hanno dimostrato eéh&NS non ha
effetti sulle aree cerebrali che sono importantiprecesso minzionale
stesso. Infatti I'attivita dell’emisfero destro dorante la minzione €,
comunque, relativamente ridotta e I'attivita neltee cerebrali che sono
importanti per il desiderio in generale, per lassamone di ripienezza
vescicale e per linizio della minzione & dimin{fita Inoltre, il
massimo effetto della SNS e raggiunta dopo divense o giorni,
indicando un effetto di apprendimento nel cervelfplasticita
neuronalée)?.

Quest’ultimo €& supportato da studi con la PET clanb
dimostrato che le aree cerebrali importanti pgydi@ndimento motorio
sono attivate durante le prime ore della SNS. Diajmperiodo iniziale,
le aree corticali motorie addominali e del pavineepelvico sono piu
facilmente eccitate e gli effetti della SNS sonai girolungati e
pronunciat®. Infine, questi lavori scientifici hanno mostratbe la
SNS attiva il giro cingolato medio, con conseguei@gmentata
consapevolezza del grado di riempimento vescicale.

Un altro meccanismo d'azione della SNS potrebbeeress

I'attivazione dei nervi simpatici ipogastrici, chieanno un effetto
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inibitore sulle fibre parasimpatiche dei ganglivp&l™. Inoltre, recenti
pubblicazioni hanno indicato che sono coinvolti fehzionamento
della SNS anche i recettori vanilldfdi e quelli non N-metil-D-
aspartato (non-NMDA)?.

Per la stimolazione nervosa pudenda, € stato diatosthe le vie
spinali connettono i circuiti riflessi somatici atanomici, che hanno in
gran parte un effetto inibitorio. Sono stati idéoéti due meccanismi
che coinvolgono il nervo pudendo e che inibiscom@téhmente la
vescica. A basse pressioni vescicali, le contraziefa vescica sono
soppresse attraverso i nervi ipogastrici simpatmogentre ad alte
pressioni, i neuroni pelvici eccitatori parasimpatiengono attivati, con
conseguente inibizione centrafé®. Inoltre, la stimolazione del nervo
pudendo risulta in un’attivazione dei nervi ipogastsimpatici ed
inibizione delle efferenze eccitatorie pelviche oalkvuotamento
vescical€®. Tutto cid pud essere spiegato dalla presenza ndi u
meccanismo tipo gate control nel midollo che modetdrambe le
afferenze pelviche ed ipogastriche. | dati che etgpo questa teoria
sono stati presentati in pazienti con lesione cetapldel midollo
spinalé’®. Gli studi hanno dimostrato che la latenza deBpasta del
collo vescicale, durante la stimolazione del nepumlendo, aumenta

significativamente ed € sensibile all'agente alfacbante fentolamina,
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suggerendo il coinvolgimento delle fibre simpatici@-adrenergiche.
Le fibre afferenti somatiche del nervo pudendo gttano ai neuroni
simpatici nel midollo spinale toraco-lombare e flieg$so urinario dal
collo vescicale e regolato dal simpatico che viaggon il nervo
ipogastrico, mantenendo il tono del collo vesciadteaverso i recettori
alfa-adrenergi¢i” "

Un’altro meccanismo d’azione €& quello per cui ilstsima
simpatico, attivato, sopprime l'attivita vescicalétraverso il sistema
beta-adrenergico o con gli interneuroni midollafnec rilasciano
neurotrasmettitori inibitori come I'encefalina, ticina o l'acido g-
aminobutirric&™.

La stimolazione del nervo pudendo in volontari damimostrato,
con la risonanza magnetica funzionale, l'attivaeiospecifica della
corteccia somatosensoriale e somatomdt&fa®) Inoltre, & stato
suggerito che I'amigdala e la sostanza periacqtadugrigia vengono
attivate durante la stimolazione del nervo pud&hdd.'attivazione
corticale indotta dalla stimolazione del nervo mudle € ,comunque,
non identica all’attivazione corticale indotta daditimolazione nervosa
sacrale (SNS).

Un effetto di trascinamento (effetto carry-overdtato dimostrato

in studi condotti su animali, con la stimolazioret dervo pudend®’ e
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con la stimolazione intravescic&f in contrasto alla SNS dove non &
stato ancora descritto. Per la stimolazione inseicale, I'effetto carry-
over sembra essere determinato dal potenziamduatga termine delle
sinapsi eccitatorie nella via riflessa della mimg®”, in analogia ad
altre sinapsi centrali eccitatofi@ L'effetto carry-over della
stimolazione del nervo pudendo potrebbe essere atzausdalla
modulazione negativa di sinapsi eccitatorie nelia eentrale della
minzioné®?.

Questo & supportato dagli studi di Bear e Mal€fkaquali hanno
dimostrato che [lattivazione intensa di segnalibitori su cellule
bersaglio risulta in una riduzione prolungata edficacia sinaptica
delle sinapsi eccitatorie (depressione long-terml'ippocampo. La
depressione long-term potrebbe spiegare |'effetimyeover sia per la
TENS che per la PTNS.

L'effetto modulatorio della stimolazione del pudengotrebbe
essere prolungato da frequenti sessioni di stinmiaZ®, poiché
I'effetto carry-over € reversibile. Il meccanism@azione della TENS e
della PTNS, nella vescica iperattiva, € legato rsimente al
meccanismo del gate conff8l E’ stato comunque dimostrato, per la
TENS, che differenti frequenze di stimolazione haeffetti diversi. La

TENS a 2 Hz sembra attivare le fibre afferenti detvo pudendo,
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mentre la stimolazione a 50 Hz agisce nell’'attivagi delle fibre del
muscolo striato parauretrale. La TENS a 150 Hzuerfkza la branca
anteriore cutanea del nervo ileoipogastrico o sanbire le afferenze
dei nervi splancnici pelvici, che si associano &spo ipogastrico
inferiore, risultando in una riduzione della cottiliga vescicale. Un
altro modo d’azione della TENS e quello di provecaollievo dal
dolore, ci® aumenta la capacita vescicale e postfominzion&®.

La stimolazione del nervo tibiale, come la stimaae nervosa
sacral€?, riduce I'espressione della proteina Fos dopoctaizibne
chimica della vesci¢®), indicando una riduzione dell’attivita cellulare
neuronale midollare e quindi, esplica un’azioneragwdulatoria. La
proteina Fos e il terzo messaggero che modulavitattcellulare ed &
espresso specialmente nei neuroni, dopo stimolazisternd@” e nel
midollo spinale, dopo irritazione del basso trattimarid®?.

Il nervo tibiale € un nervo misto contenente fibegvose sensitive
e motorie. La PTNS sembra trattare la sindromeadadkcica iperattiva
modulando i segnali da e verso la vescica attraviérplesso sacrale
con la stimolazione afferente retrograda. Cio tostanfermato da studi
in femmine di gatto anestetizz&f% Questo studio ha, inoltre,
confermato l'osservazione che l'effetto della PT&l&mporaneo e che

un trattamento di mantenimento € necessario.
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Disturbi dello svuotamento

Sono state proposte differenti teorie sul meccamidiazione della
neuromodulazione nei disturbi della fase di svotaiate

la stimolazione diretta delle afferenze nervose gdatlendo,
risultante in un cambiamento diretto del comportatmealel pavimento
pelvicd®, cosi come un effetto reboufty la soppressione del riflesso
della continenza ed il ritorno del meccanismo ditaw on-off nel
tronco encefalico.

Il riflesso della continenza €& un riflesso vesdigetrale ed é
mediato dalle vie afferenti simpatiche all'uretilariflesso é eccitatorio
e risulta in una contrazione del muscolo liscianale durante la fase di
riempimento vescical®). Esso & attivato durante la tosse o esercizi vari
provocando, momentaneamente, un aumento dellaigamesgescicale,
che previene l'incontinenza urinaria da stress leooontrazione dello
sfintere uretrale esterno. Il riflesso € attivatdlal afferenze vescicali
che si connettono con gli interneuroni sacrali; sualtimi attivano i
neuroni efferenti dello sfintere esterno ureffdleStudi condotti su
animali hanno fornito dati indicanti che i riflesdella continenza
possono essere modulati dall’attivazione nervosereafte e, quindi,

inibire I'attivita vescicale attraverso vie spinalsovraspinafi® %)
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Lo switch on-off sembra essere il piu logico mecsao d’'azione
della neuromodulazione; anche la ritenzione uranaron ostruttiva,
dovuta alla spasticita dello sfintere uretrale & mivimento pelvico,
sembra essere causata da un difetto di questo nisezH®”. In questi
casi, la PET ha dimostrato I'attivazione del podtgante la SNS nei
pazienti con ritenzione urinaf&.

Secondo Vapnek e Schnifd?, la stimolazione nervosa sacrale
agisce sulla ritenzione non ostruttiva eliminando spasticita dello
sfintere uretrale e del pavimento pelvico e nomaaérso la diretta
attivazione dei nervi sacrali parasimpatici, poichilmtensita di
stimolazione della SNS ¢ troppo bassa per la deppéeione di queste
fibre nervose amieliniche.

In conclusione, sebbene diverse ipotesi sono kiatée e svariata
ricerca scientifica e stata condotta, I'esatto raamo d’azione della
neuromodulazione nel trattamento dei LUTS e ansoomosciuto. Nel
trattamento della stress incontinence, sembra a&melromodulazione
induca cambiamenti fisiologici nei muscoli del paento pelvico e
sfinterici. Nel trattamento della sindrome dellesaiea iperattiva, nel
disturbo di svuotamento non ostruttivo e nel dolpedvico cronico, il
meccanismo d’azione sembra essere piu complicatcagace di

coinvolgere I'asse nervoso a differenti livelli.
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LA STIMOLAZIONE PERCUTANEA DEL NERVO
TIBIALE (PTNS)

La stimolazione percutanea del nervo tibiale (PTRSna tecnica
di neuromodulazione del basso tratto urinario oft@nattraverso la
stimolazione elettrica del nervo tibiale posteriof@uesta tecnica fu
descritta per la prima volta da Stoller alla fireghl anni Novanta per |l
trattamento della sindrome della vescica iperdifivanfatti, I'acronimo
"SANS" (Stoller Afferent Nerve Stimulation) &€ anaoutilizzato per
indicare questa tecnica. Il punto dove l'ago eritsesituato 4-5 cm
cranialmente al malleolo mediale, gia era conoscigll'agopuntura
cinese tradizionale, come il sito per la regolagiomella funzione
vescical&®”. Inoltre, esperimenti su animali hanno mostrate ¢
stimolazione elettrica della zampa posteriore pecedlinibizione del
muscolo detrusof®?. Basando la sua ricerca su questi concett,
McGuird’® ha mostrato, nel 1983, che la stimolazione etettri
transcutanea del nervo tibiale posteriore puo sompe l'iperattivita
detrusoriale su base neurogena. Da allora mditsdao stati pubblicati
Su guesta tecnica; ciononostante diversi puntimgoao oscuri.

Descrizione della tecnica

La tecnica descritta da Stoffét ed usata in molti studi dopo,

consiste nell'elettrostimolazione del nervo, ottarada un ago metallico
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34 G inserito 4-5 cm cranialmente al malleolo miedliana volta che la
corrente elettrica é stata applicata, la flessawiEalluce o il movimento
delle altre dita del piede e il segnale che conderhposizionamento
corretto dell'ago. E degno di nota che la flessidakgrande dito del
piede é ottenuta dalla stimolazione diretta deVm&3: questo conferma
la presenza delle fibre di S3 nel nervo tibialdatim il nervo tibiale
posteriore € un nervo misto, sensitivo e motorle deriva dai nervi
spinali L4-S3; in particolare, le fibore che proveng dal nervo S3
(responsabile della maggior parte dell’innervaziorescicale) sono
presenti in questo ner¥®. La corrente elettrica & continua, la sua
durata € 200 ms e la sua frequenza e 20 Hz; Kinéer la piu alta
tollerata dal paziente. Le sessioni di stimolaziclweano 30 minuti e
sono eseguite una volta a settimana per 10-12mseté nella
maggioranza dei lavori pubblicati. In un rapportousn piccolo numero
di pazient!?, la possibilita di una stimolazione piu frequegtestata
analizzata: secondo questa pubblicazione, una lsizooe compiuta 3
volte a settimana sembra garantire gli stessitagubttenuti con un
protocollo di stimolazione settimanale. Il vantaggii sessioni piu

frequenti & quello di ottenere effetti in meno tenfg settimane invece

di 10-12): infatti, i risultati sembrano essereeatigenti dal numero di
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stimolazioni compiute e non dal tempo trascorsol'icizio del
programma di stimolazioffé*'”’

Cosil, la stimolazione diretta (retrograda o affegdi S3 a livello
midollare puo essere prodotta dalla stimolazioné rmkvo tibiale
posteriore, evitando di generare correnti elet&rictolorose sull’'area
genitale. Il vantaggio di questa tecnica e di essaini-invasiva e ben
tollerata; infatti, € una terapia non chirurgiclecin confronto alla
neuromodulazione nervosa sacrale, non necessita oinpianto di uno
stimolatore a permanenza. In FIGURA 4 e rappreseidastrumentario
necessario alla stimolazione. Lo stimolatore (Utge@™) ha ottenuto
I'approvazione dalla FDA nel 2000.

Durante la 4° Consultazione Internazionale sulbimmenza (ICl),
tenutasi a Parigi a luglio 2008, la PTNS e statxamandata per |l
trattamento dell’'urge incontinence con un gradoadcomandazion€,
il livello di raccomandazione meno forte, secondaxford Centre for

Evidence Based Medicine, basato sulla letteratiemsficad™>?.
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Fig. 4: PTNS stimulationt Ki

Risultati nella sindrome della vescica iperattiva

Molti studi sono stati pubblicati negli ultimi dieanni, che hanno
valutato gli effetti della PTNS sulla sindrome dellvescica
iperattiva'®™" Secondo questi studi, la percentuale complesdiva
pazienti trattata con successo e ,circa, il 63%art&fatamente, la
definizione di "successo" e stata diversa fra glids eseqguiti: per
esempio, Klingler ha utilizzato dei parametri uratici e clinici'® , in
altri studi, gli obiettivi primari misurati sonoadt il numero di minzioni
al giornd™, e la riduzione del 25% di questo numero & statesiderata
il "successo"; secondo altri autori, sono statiagsilati i dati dal diario

minzionale e dai questionari di Q3. ed una riduzione del 50% del
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numero di episodi di incontinenza e stato il parameonsiderato come
Il successo del trattamento.

Anche con questi limiti, una percentuale di succegi®bale del
63% sembra essere un esito molto buono in una @oipak di pazienti
che non rispondono alle terapie convenzionali.

Miglioramenti sono riportati non solo nei sintonma anche nei
valori urodinamici: una riduzione dell'iperattivitdetrusoriale e stata
osservata da Klingl€f:

Vandoninck ha mostrato un aumento della capacgtoroietrica e
della soglia di comparsa delle contrazioni invoioig della vesci¢d™.
Le caratteristiche urodinamiche sembrano, inokssere importanti per
predire quali pazienti trarranno profitto maggiontee dal trattamento.
Infatti, i pazienti che hanno sintomi d'urgenza, ol non mostrano
all'esame urodinamico iperattivita detrusorialenfostrano iperattivita
detrusoriale solamente ai grandi volumi vescicsdilnbrano essere piu
proni a rispondere al trattameftd.

Risultati nella ritenzione urinaria non ostruttiva

La PTNS é stata utilizzata anche nel trattamentta degenzione
urinaria non ostruttiva, in analogia alla neuromlaedione nervosa
sacrale. L'esperienza in questo campo € limitatgoahi articoli

scientifici; secondo questi dati, la percentualepdzienti trattati con
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successo varia dal 41 al 67%, secondo i paranoetiti per classificare il
"successg®’ 18112

In un studio pubblicato da Vandoniit®, il miglioramento dei
parametri urodinamici della fase di svuotamentasdb massimo,
pressione detrusoriale al flusso massimo, residumano post
minzionale) puo essere considerato come SuccHssuim.

Ci potrebbero essere, inoltre, alcune evidenze robstrerebbero
I'utilita dell’'urodinamica nel rilevare quei pazigén‘responders” al
trattamento: infatti, quelli che avevano, in comuoiz di base, una
situazione meno cattiva sembrano rispondere magid TNS*?

Risultati nel dolore pelvico cronico

Solamente tre studi sono stati pubblicati sulltedfelella PTNS sul
dolore pelvico cronidd®. Secondo questi, la tecnica sembra essere
efficace nel 42% dei pazienti colpiti da tale camie "difficile da
trattare". L'efficacia del trattamento e stata tatlu con parametri sia
soggettivi che oggettivi: in particolare € stagaortata la riduzione nella
scala VAS (visual analogic scale) per il doloreileshiglioramento nel
questionario sulla qualita della vita (SF-36). Lexgentuale di pazienti
considerata come "responders” sembra, comunquereepsl bassa di

quella riportata per la sindrome della vescicaatiema.
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Risultati nei bambini

La PTNS sembra dare risultati nel trattamento deir& non-
neurogenici nei bambini: in un studio da Hoebel@keghi**®, 17 su
28 pazienti (60%) con urgenza hanno avuto una iodezsignificativa
del sintomo dopo trattamento; 16 su 23 pazienti%pon urge
incontinence hanno riportato un miglioramento digativo della loro
incontinenza, con 4 (17%) diventati completamestaudii.

9 su 21 pazienti (43%) con curva uroflussometrizariaale prima
del trattamento, hanno mostrato una dinamica miaenormale dopo
PTNS. Inoltre, & stato evidenziato un aumento dwdlgacita vescicale.
Questi risultati sono stati confermati da De Geofd! che ha
sottolineato come la PTNS sia, generalmente, beettata dai bambini,
con bassi risultati nella scala V.A.S. Lo stesso@uha dimostrato che i
bambini con vescica iperattiva hanno avuto un miglnento dei
sintomi nell’ 80% di casi, l'incontinenza & guarita5 su 9 casi e
'urodinamica ha mostrato normalizzazione della atdja vescicale
cistometrica nel 62.5%. Inoltre, i sintomi sono hagati nel 71% dei

bambini con ritenzione urinaria.
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Risultati nei pazienti con vescica neurologica

Pochi reports sono stati pubblicati sugli effetgélld PTNS nei
pazienti con vescica neurologica. Escludendo poam da McGuire nel
1983, solamente due studi sono stati pubblicatqsesto tema. Uno,
pubblicato dal nostro grupf&”, ha mostrato che 9 su 14 pazienti con
vescica neurologica (secondaria a sclerosi multiglamalattia di
Parkinson, a ictus od a danno del midollo spindlahno avuto un
miglioramento significativo dei sintomi e dei pamnm urodinamici
dopo PTNS. In particolare, pazienti con lesione udlollo spinale
incompleta hanno mostrato essere piu proni a rip@nal trattamento
che quelli con lesione cerebrale.

Nel secondo studio, Amarenco e colléfflihanno evidenziato un
effetto acuto della PTNS all'urodinamica, su unggazione di 44
pazienti, 37 dei quali erano neurolesi (sclerodtigia, danno al midollo
spinale, malattia di Parkinson). Tutti i pazientiegano sintomi da
sindrome di vescica iperattiva. Durante la stimolag, un aumento
significativo del volume alla prima contrazionerdsbriale involontaria,
ed un aumento della capacita cistometrica, allbomistria standard, €
stato evidenziato. Il miglioramento dell'iperattivi vescicale & un

risultato incoraggiante tale da proporre la stirmmiae del nervo tibiale
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posteriore come modalita di trattamento non invasiei pazienti con
vescica neurologica.

Complicazioni

Nessuna complicazione maggiore e stata riportatéetieratura,
dopo trattamento con la PTNS. E’ stato descrittaldani autori soltanto
un dolore da medio a moderato nel luogo della panta maggioranza
dei pazienti, con linclusione dei bambit¥, sembra tollerare
perfettamente il posizionamento dell'ago e la d@zione susseguente.

Stimolazione cronica

Pochi dati sono stati pubblicati sugli effetti andgoo termine della
PTNS.

E possibile ottenere risultati permanenti dopo PTNSome
dovrebbero essere trattati i pazienti dopo le 1@titolazioni iniziali?

Secondo un rapporto presentato durante il congredsiy
International Continence Society, tenutosi in Hisdey nel 2008, la
maggior parte dei pazienti (32/34) mantiene i taulottenuti, dopo
stimolazione, se e trattato con periodica (ma mdneguente)
stimolazione. Il problema e che, quasi, il 30% @akzienti sembra
perdere gli effetti quando stimolati meno frequerdate di ogni 2

settimane; inoltre il 33% dei pazienti abbandonapibtocollo di

stimolazione. Secondo questi risultati, il bisogdo un trattamento
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cronico alternativo € divenuto evidente: per queasigione, e stato
proposto l'impianto di un ricevitore sottocutandme otrebbe essere
attivato a casa dal paziente, senzd'd9o

Van der Pal e coll. hanno osservato che, 12 mgm tonpianto, il
50% di pazienti manteneva il miglioramento ottendtpo PTNS. La
stimolazione transcutanea, come proposta da McG8irepotrebbe
essere un’'alternativa per il trattamento cronico.

Meccanismi di azione

Un effetto di inibizione del detrusore pud essemvdto dopo
stimolazione elettrica della zampa posteriore oplelendo, in modelli
animalf*”*?? Questo risultato potrebbe essere presente anebk n
uomini ed essere responsabile della riduzione igdefhattivita
detrusoriale dopo PTNS. Ma quale e il sito d'aziode questa
stimolazione? Un effetto potrebbe essere prodaitonsdollo spinale
sacrale, come mostrato da Chang e @lthe ha descritto una riduzione
dell'espressione di c-Fos (un marcatore dell'aétivimetabolica
neuronale), nel midollo spinale sacrale di rattopa stimolazione
elettrica della zampa posteriore. D'altra parte, affetto sulle aree
cerebrali e stato trovato dopo neuromodulazioneakacin particolare,
Blok ha scoperty™, attraverso studi di Tomografia ad Emissione di

Positroni, che una variazione di flusso di sanguetténuta, durante
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stimolazione del nervo sacrale, nella corteccia frpntale e
somatosensoriale. Braffi ha dimostrato, durante la stimolazione
nervosa sacrale, la presenza di potenziali evogatunga latenza,
riproducibili (LL-SSEP), a livello della corteccsmmatosensoriale.
Secondo questi risultati, gli autori hanno ipotipzan sito cerebrale
d’azione della stimolazione nervosa sacrale, prbiehte a livello della
corteccia somatosensoriale o a livello di altri toeroinvolti nel
controllo della minzione (corteccia prefrontale,stema limbico,
corteccia motoria). Un'azione a questo livello pblre essere benissimo
ottenuta dalla PTNS: in un recente st&id® il nostro gruppo ha
mostrato che un aumento significativo in ampiezzaldSSEP (P80 e
P100) puo essere trovato dopo PTNS (un giorno diafiona sessione
di stimolazione). Questo risultato potrebbe riftett una modificazione
nei meccanismi di elaborazione degli stimoli semadiorattivati dalle
afferenze somatosensoriali a livello corticale scaperta suggerisce una
possibile riorganizzazione dell'eccitabilita caatee dopo PTNS dovuta
all'attivazione di un segnale periferico. CosiPTENS potrebbe esercitare
un ruolo nel potenziamento a lungo termine deudtrcerebrali. Ancora
e da dimostrare che questo risultato sia respdesadli successo clinico

del trattamento; in ogni modo, la nostra esperiedgzda prima
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dimostrazione di un effetto cerebrale di una newduazione nervosa
periferica, durando dopo la fine della stimolazione

In conclusione, & possibile affermare che queshttaimento é
sicuro ed efficace in circa il 63% dei pazienti gndrome da vescica
iperattiva, secondo la letterat{ifd>*"81

Questo risultato (anche se la possibilita di uretedf placebo
parziale non puo essere esclusa) € molto intereessamsiderando che
tutti i pazienti erano non responders ai trattamemtvenzionali. Buoni
risultati possono essere ottenuti anche nella zibere urinaria non
ostruttiva, nel dolore pelvico cronico e nei dibtuarinari nei bambini.
Ulteriore ricerca deve essere compiuta per chiaaimeora dei punti

controversi presenti.
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INTRODUZIONE ED OBIETTIVI DELLO STUDIO

Nonostante i diversi lavori scientifici pubblicaugli effetti della
stimolazione percutanea del nervo tibiale nei dmtdel basso tratto
urinario, ed in particolare, nella sindrome dellaseica iperattiva,
nessuno studio controllato € disponibile per esseidche i risultati
possano essere determinati da un effetto placebo.

Da studi farmacologici, noi sappiamo, che la petcale di pazienti
classificati come "responders”, ma trattati conceb®m, puo essere
compresa tra il 28% ed il 43%'*") Questa percentuale & lontana dal
63% dei responders, riportati per la PTNS; inolfessservazione che la
periodicita della stimolazione & critica per I'efftia del trattamenfd”),
sembra essere in contrasto con un effetto placebm mfatti, sembra
difficile capire perché un effetto placebo possesigeere per due, ma
non per tre settimane. Due rapporti preliminargeesto tema sono stati
pubblicat***?® secondo questi due studi, nessun paziente trattat
una tecnica di "placebo” e stato considerato uspteder”, mentre il 63-
75% dei pazienti trattati con PTNS sono risultagisponders”. In uno di
questi studt?®, i pazienti trattati prima con placebo sono dtatitati in
una seconda sessione con PTNS: anche in questpogmistato trovato

un 63% di responders alla PTNS.
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Il presente lavoro € uno studio prospettico, dog@oo, controllato
con placebo, basato su una tecnica placebo orgginhk ha lo scopo di
valutare l'efficacia della PTNS in pazienti di segsemminile affetti da

incontinenza da urgenza (urge incontinence).
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MATERIALI E METODI

Disegno dello studio

Lo studio é stato approvato dal comitato etico téetle pazienti
hanno firmato un consenso informato dettagliatolailoro e stato
condotto presso I'Urologia dell’'Ospedale dell’'Umnisiga Tor Vergata di
Roma. Da febbraio 2007 a febbraio 2009, sono atat®late 35 pazienti
di sesso femminile. Dopo aver prestato il propoasenso allo studio, le
pazienti sono state assegnate, in modo randomupbg A (trattamento
PTNS) o al gruppo B (placebo), seguendo una rargEamione
computerizzata.

| criteri di inclusione e di esclusione dallo studiono elencati in

tabella 1.
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Tabella 1. Criteri di Inclusione e di Esclusione.

Criteri di inclusione
Sesso femminile
Urge incontinence e incontinenza da iperattivita detrusoriale
diagnosticata urodinamicamente
Assenza di risposta alla terapia comportamentale e riabilitativa o agli
antimuscarinici
Consenso informato scritto

Eta= 18

Competenza mentale e capacita di comprendere tutte le esigenze
dello studio

Capacita di comprendere le procedure, i vantaggi e i possibili effetti
collaterali

Volonta e capacita a completare il diario minzionale di 3 giorni € il

guestionario I-QoL

Capacita vescicale = 100 ml

Nessun segno di alterazioni neurologiche allesame obiettivo;

nessuna storia di patologia neurologica

Nessun trattamento farmacologico o nessun cambiamento nella

preesistente farmacoterapia nei 30 giorni antecedenti lo studio
Criteri di esclusione

Gravidanza o intenzione ad essere incinta durante lo studio

Infezioni del tratto urinario in corso o ricorrenti (>4/anno)

Presenza di fistola urinaria, calcoli vescicali o renali,

cistite interstiziale.

Diabete mellito

Pacemaker cardiaco

Sono state arruolate soltanto pazienti di sessofaile per evitare
variabili di genere nell'interpretazione dei risiit

Il gruppo A e stato trattato con 12 sessioni di BTdda 30 minuti,
tre volte a settimana, secondo la tecnica desdittdandoninck®.

Un ago 34-gauge € stato inserito, per via percatane
approssimativamente, 5 cm sopra il malleolo meddgéia caviglia
destra o sinistra. Un elettrodo di superficie éospesto sul lato mediale

del calcagno ipsilaterale.
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L'ago e I'elettrodo sono stati connessi ad uno skatore elettrico
(UrgentP€, Uroplasty, Minnetonka, MN, USA& basso voltaggio (9
V). La corrente di stimolazione (0-10 mA), con dreguenza fissa di 20
Hz, ed una ampiezza di pulsazione di 200 mse@ta atimentata sino a
che la flessione dell’alluce e/o lo sbandierameditdutte le dita del
piede sia diventata visibile.

Se non é stata evidenziata una chiara rispostarimokago € stato
rimosso e la procedura di inserzione ripetuta. d\eiaggior parte delle
pazienti, la risposta motoria € stata accompagudatauna risposta
sensitiva di formicolio diffuso alla pianta del gee La corrente e stata
fissata al piu alto livello tollerabile dalla singgaziente.

Il gruppo B é stato sottoposto ad un trattamerdaogddo sempre con
12 sessioni di stimolazione da 30 minuti, eseg8it®lte a settimana.
Un ago 34 G (lo stesso usato per la PTNS) e stadzipnato sul capo
mediale del muscolo gastrocnemio; lo stimolatorarasto attivato per
circa 30 secondi, per lasciare I'esperienza algepé di una moderata
sensazione di elettrostimolazione. Poi, lo stedsiato spento durante il
resto del trattamento. La scelta di una differgqagizione dell’ago per la
terapia placebo ¢ stata finalizzata all’eliminagi@n qualunque possibile
effetto agopuntuf¥”, conseguente la perforazione della cute sopra il

malleolo mediale, sul comportamento del basso otrattinario. La
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corrente € stata fornita solo per pochi secondiepiare possibili effetti
della stimolazione elettrica degli arti inferiotilsbasso tratto urinario,
come dimostrato da Lindstrom su modelli anirfai.

Alle pazienti di entrambi i gruppi € stato dette@vrebbero potuto
non percepire la sensazione di stimolazione datattra causa
dell’assuefazione; a tutte le pazienti sono statscoste le procedure
usate (PTNS o placebo). Prima del trattamento ® d@psessioni, tutte
le pazienti hanno compilato il diario minzionala 8egiorni, riportando
il numero degli episodi di incontinenza, il numelianinzioni e i volumi
vuotati cosi come I'lncontinence Quality of LifeQoL) scoré&?),

Le pazienti con una riduzione 50% degli episodi di urge
incontinence sono state considerate “respondeishigitivo primario e
stato quello di valutare la percentuale di respodei due gruppi. Gli
obiettivi secondari, analizzati all'inizio del ttamento e dopo 12
sessioni di PTNS/placebo sono statii numero deglisodi di
incontinenza, numero di minzioni, volumi vuotat+@oL score.

Per verificare l'inconsapevolezza delle pazientrseeil tipo di
trattamento assegnato loro, dopo tre sessioni,ato sthiesto quale
procedura le pazienti hanno pensato di aver ricev@tiesta valutazione
e stata effettuata dopo 3 sessioni per evitarel chigllioramento clinico

potesse influenzare la risposta. E’ stata quindlizarata la concordanza
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tra il trattamento pensato dalle pazienti e quediffiettivamente
somministrato.

| risultati dei due gruppi sono stati raccolti daedoperatori ed
analizzati da un terzo medico e da uno statisérdrambi all’oscuro
della procedura utilizzata nella singola paziente.

Dimensione del campione e analisi della potenza

L'obiettivo di questo studio é stato quello di vale I'efficacia
della PTNS in confronto al trattamento placebo. dnseguenza,
I'ipotesi di lavoro era che la PTNS avrebbe detaato un aumento dei
responders clinicamente rilevante, mentre lipotesilla era una
eguaglianza nella proporzione dei responders neigfuppi (prova di
superiorita). Il criterio di significativita (alfag stato fissato a 0.050 (due
code).

Con una dimensione del campione di 15 pazientigni gruppo,
questo studio ha sviluppato una potenza del 82.3%roaurre un
risultato statisticamente significativo, assumeruth@ la differenza in
proporzione sia stata 0.45 (specificamente, 0.050v@.50).

Questo risultato € stato selezionato perché la dgzma €
ragionevole, secondo quanto precedentemente patffi®. Tenendo
conto di una percentuale di drop-out del 10%, heto delle pazienti da

reclutare e stato fissato a 17 per ogni gruppan 3dtale.
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Analisi Statistica

Per verificare il principale endpoint (percentudleresponders), e
stato applicato il test del chi-quadrato. Sonoi sémiche valutati il
numero degli episodi di incontinenza, il numero l@emninzioni, il
volume vuotato e |[-QoL. Le prime due variabili evaftount data” e,
quindi, esse non dovevano essere analizzate coasdbela gaussiana.

Cosi, tali variabili sono state analizzate con wdeillo di General
Estimating Equations (GEE), assumendo una distiobezdi Poisson.
Per questo tipo di modello, la statistica ANOVA Btata sostituita dalla
statistica Wald. Comparazioni post-hoc sono statguete secondo la
procedura di Sidak. Sempre il modello GEE ci harygsiso di analizzare
il volume vuotato, distribuito in modo logaritmico.

I-QoL ha mostrato una distribuzione gaussiana sthta analizzata
con il modello tradizionale ANOVA.

La concordanza tra tipo di trattamento effettivataesomministrato
e tipo di trattamento immaginato dalle pazientitatcs valutato con

I'indice di Cohen’s Kappa.
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RISULTATI

Da febbraio 2007 a febbraio 2009, 35 pazienti dssdemminile
sono state arruolate per questo studio. 18 pagenb state assegnate in
maniera random al gruppo PTNS (eta media 44,9 anfij (eta media
45,5 anni) al gruppo placebo. | due gruppi eranmoparabili per tutti gli
aspetti.

Una paziente del gruppo PTNS e due pazienti dgdpgriplacebo
non hanno completato lo studio per motivi persomain riguardanti la
tecnica utilizzata.

| dati relativi alle 17 pazienti PTNS ed alle 13 deuppo placebo

sono rappresentati schematicamente.
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CONSORT flow diagram

[ Enrollment n=35 ]

Allocated to PTNS
(n=18) [ Allocation ]
[ Follow-Up ]
Lost to follow-up (n= 0)
Give reasons
Discontinued intervention
(n= 1)
For personal reasons
[ Analysis ]
A 4

Analyzed (n= 17)

Excluded from analysis (n= 0)
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| parametri di base per i due gruppi sono riportafiabella 2

Tabella 2: Baseline measures in Placebo and PTNS groups

Placebo PTNS
(n=15) (n=17)
Mean | SD | Med. | Min | Max | Mean | SD | Med. | Min Max

Incontinence 4.2 2.1 5 2 8 4.1 1.8 4 1 7
episodes/3
days
Micturitions/day | 15.0 | 5.7 15 8 25 | 136 | 40 | 12 9 21
Mean Voided 143.0 | 46.7 | 125 | 90 | 270 | 150.5|51.6 | 129 | 90 250
Volume (ml)
[-QoL score 695 | 7.8 70 58 | 82 | 696 | 7.4 68 55 82

Il numero dei responders che hanno riportato uhazione>50%
degli episodi di incontinenza é stata di 12 su71IP4) nel braccio PTNS
e 0 su 15 (0%) nel braccio placebo (chi-quadratd:;d=1, p<.001).

Il modello GEE, con gli episodi di incontinenza e®mariabile
dipendente di Poisson, indica che entrambi i ternpnincipali
(Trattamento: p=.001; Tempo: p<.001) sono stati nifigativi.
Comunque, la scoperta principale € stata la foignifgativita
dell’azione reciproca Trattamento X Tempo (p<.00dglicando che le

differenze pre-post sono state dipendenti daldigoattamento.
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Analizzando i risultati, scopriamo che, nel grupplkacebo, il
numero degli episodi di incontinenza variano da 4.3.8 e questo
cambiamento non é stato significativo (p=.394)./'Bida parte, nel
gruppo PTNS, si e osservato una riduzione staisinte significativa
degli episodi di incontinenza da 4.1 a 1.8 (p<.001)

Un’analisi simile e stata condotta con il numerardnzioni come
variabile Poisson dipendente. Ancora, entrambi ttofa principali
(Trattamento: p=.007; Tempo: p<.001) sono risulsagnificativi cosi
come l'interazione Trattamento X Tempo (p<.001).

Nel gruppo placebo la variazione nel numero di moimzda 14.7 a
13.9, non e stata statisticamente significativa.9p8). Nel braccio
PTNS, la riduzione del numero di minzioni da 13.6.5, € stata una
riduzione statisticamente significativa (p<.001).

Il volume vuotato, considerato come variabile |dgaica-normale
dipendente, € stato analizzato in associazioneatfamento (p=.030), al
Tempo (p<.001) ed alla loro interazione (p=.001¢sdlna differenza e
stata osservata nel gruppo placebo (da 146.0 4,1156.879) mentre un
aumento statisticamente significativo e stato ttowael braccio PTNS
(da 150.5 a 186.5, p<.001).

L'ultimo parametro considerato, I-QoL, ha mostrato pattern

simile.
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I modello ANOVA ha indicato che, oltre gli effetprincipali,

l'interazione Trattamento X Tempo é stato signifiaa (p=.027), dovuto

alla mancanza di cambiamenti significativi dopdrdttamento placebo

(da 69.5 a 70.6, p=.619) e ad un aumento signicatopo le sessioni

PTNS (da 69.6 a 81.3, p=.025). La tabella 3 edarfi 5 riassumono

guanto detto.

Tabella 3: Efficacy measures in Placebo and PTNigs

Placebo PTNS
Pre Post Pre Post
Percentage of - 0% - 71%
responders
Incontinence 4.2 3.8 4.1 1.8
episodes/3 days (3.2-5.2) (3.0-4.5) (3.3-5.2) (1.2-2-2)
Micturitions/day 14.7 13.9 13.6 9.5
(11.9-17.4) (11.3-16.5) (11.7-15.5) (8.4-10.7)
Mean Voided 146.0 150.4 150.5 186.5
Volume (ml) (121.0-171.1) | (125.8-175.1) (126.8-174.3) | (160.9-212.0)
I-QoL score 69.5 70.6 69.6 81.3
(65.5-73.5) (62.2-79.1) (65.8-73.3) (73.4-89.2)
Perception of Placebo: 8 Placebo: 6
treatment PTNS: 7 PTNS: 11
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Fig. 5: Comparison of voiding parameters from baselto post-
treatment (mean and 95% confidence intervals)

%

i
o

(]
1

N. of urinations
?

N. ofincontinence events
i

7

pre post

2009

o
o
1

Voided Volume (mm*3)
=
T

w
(=
1

pre post

Placebo group

m PTNS group

Per verificare Iinconsapevolezza delle pazientspetto al

trattamento assegnato, abbiamo osservato che leomamza delle
pazienti tra il tipo di trattamento somministraib ietipo di trattamento

immaginato e stato abbastanza basso (60%).
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Questo non e stato significativamente diverso dewento casuale
(Kappa=.18, p=.305), suggerendo una bassa capdiciiaonoscere |l
trattamento ricevuto.

Nessun effetto collaterale serio € stato riportebdue gruppi. Le
pazienti di entrambi i gruppi hanno riportato ococaalmente un dolore

transitorio al sito di stimolazione.
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DISCUSSIONE

La stimolazione percutanea del nervo tibiale easaatlizzata per il
trattamento dell'iperattivita detrusoriale (OAB) iriversi studi
pubblicati*>**'" |’eterogeneitd dei dati presenti in letteraturaae
mancanza di studi controllati hanno determinatoldasificazione ad un
Livello di Evidenza 3 per l'efficacia della PTNS Ingattamento del
OAB, come recentemente riportato dall’Internatio@ansultation on
Continence (ICI) del 2068Y. Sfortunatamente I''Cl non ha avuto il
tempo di analizzare lo studio controllato sulla FSTNche é stato
pubblicato da Peters dopo la fine dei lavori del’R008™?. Questo &
uno studio randomizzato, multicentrico, controljlathe ha comparato
I'efficacia della PTNS alla tolterodina a rilasgmolungato. Dopo 12
settimane di terapia si € osservato un miglioramesiiile nei due
gruppi per quanto riguarda la frequenza urinarié, episodi di
incontinenza urinaria da urgenza, la severita ulglénza e minzioni
notturne, cosi come per l'incremento del volumetatm

Gli Autori hanno concluso che la PTNS é sicura eagi#sce un
miglioramento statisticamente significativo neiileas affetti da sintomi
da vescica Iiperattiva, con effetti comparabili alarmacoterapia.

Secondo quanto affermato dagli Autori dello studiza delle limitazioni
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e stata la mancanza del confronto placebo nel iordaclterodina e nel
braccio PTNS.

Cosi, un possibile “effetto placebo”, che influemzisultati, non
puo essere escluso in questa, come nelle precedahblicazioni.
L’effetto placebo € la capacita dei pazienti diushzare i propri sintomi
con il comportamento e le convinzioni.

Conseguentemente, nei lavori non controllati coraceibo,
I'influenza dei meccanismi di cui sopra non puceesscissa dall’effetto
della terapia. Il nostro € uno studio, controllatm placebo, sui risultati
della PTNS nei pazienti affetti da over active biad (OAB), in
particolare su pazienti di sesso femminile con miicenza da
iperattivita detrusoriale all’'urodinamica.

Il primo problema da risolvere per il disegno dedkoidio € stato
quello di trovare una tecnica placebo per la PTR&ando lo studio e
stato concepito, i dati pubblicati questanno daef2*¥ non erano
ancora disponibili, ovviamente. In quest’ultimo ¢aw un ago di
Streitberg (placebo) veniva inserito in corrispamckedel sito del nervo
tibiale. La sensazione di stimolazione elettrica dsta da un dispositivo
TENS, stimolando una zona differente del piedeaZignti erano capaci
di discriminare correttamente la PTNS dal trattaiméalso soltanto nel

33% dei casi, cosi da validare questa tecnica.
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La tecnica placebo usata nel nostro lavoro ha termaevitare i
possibili effetti di un’agopuntura vicino al purff@ NS.

Per questo motivo, e stato scelto un differente ditinserzione
dellago (muscolo gastrocnemio) e lo stimolatorst@to attivato solo
brevemente per evitare i possibili effetti dellanstiazione elettrica delle
estremita inferiori sul tratto urinario inferiorQuesta tecnica placebo,
similmente a quanto osservato dal Peters et al, vieme facilmente
riconosciuta dalle pazienti: infatti, solo nel 6Q#éi casi il trattamento
PTNS o il trattamento placebo e stato correttameictanosciuto, ma
guesta percentuale non e significativamente diftereda una scelta
casuale (Kappa=.18, p=.305).

Il primo obiettivo dello studio, cosi come nel lavo di
Vandoninck'?, & stato la valutazione della percentuale depoaders”
nei due gruppi, definita come la percentuale duzidne maggiore o
uguale al 50% degli episodi di incontinenza: 12di(71%) nel braccio
PTNS, ma nessun paziente nel braccio placebo (bx®8tato definito
responders. Nel gruppo placebo, il numero degbapidi incontinenza
e diminuito da 4.2 a 3.8, ma questo risultato neta significativo. Nel
gruppo PTNS, gli episodi di incontinenza sono dumtinda 4.1 a 1.8,

che é risultata una riduzione statisticamente Baativa (p<.001).

Risultati simili sono stati osservati per il numeliominzioni e i volumi
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vuotati: entrambi i parametri sono migliorati in dwosignificativo nelle
pazienti trattate con la PTNS e sono rimasti quasnodificati nel
gruppo placebo.

E’ interessante osservare che anche il risulta@ol- nel gruppo
PTNS é aumentato in modo significativo (da 69.61e888p=.025), ma
non nel gruppo placebo (da 69.5 a 70.6, p=.619).

Tutto cido conferma che la PTNS € una buona opziersgpeutica
per i pazienti affetti da iperattivita vescicale,particolare per le donne
con incontinenza da urgenza ed i risultati sonoipagabili a quelli
riportati nei lavori precederii '3

In particolare, la PTNS e capace di migliorare solo i parametri
del diario minzionale, ma anche la qualita di \d&dle donne con urge
incontinence. Inoltre € una tecnica minimamenteasnxa, che non
necessita di una stimolazione continua ma soltdnperiodiche sessioni
di stimolazione, con nessun evento avverso sdentg™> 81213

| risultati, recentemente riportati, mostrano chej pazienti con
OAB, il miglioramento dei sintomi ottenuto con 1zssioni di
stimolazione percutanea del nervo tibiale, settmaente, € mantenuto
0 anche aumentato al 12° mese di follow-p

Il nostro lavoro ha dimostrato di escludere unvalge effetto

placebo della PTNS: nessun paziente del gruppoelptace stato
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considerato “responders”, secondo la definiziorabibta. Inoltre, nel
gruppo placebo, e stata ottenuta una piccola, mgmifisativa, riduzione
degli episodi di incontinenza e del numero di nonzi

La mancanza di un effetto placebo, nelle paziemiuse in questo
studio, puo essere parzialmente dovuta all'oggtitiglei parametri di
valutazione scelti; dati estrapolati dal diario momale e dal punteggio
sulla qualita di vita. E’, altresi, possibile cheegta popolazione di
pazienti, gia trattata con terapie standard (inatsto comportamentale e
riabilitativo, antimuscarinici), sarebbe stata mgrona a mostrare un
effetto placebo positivo, con un ulteriore trattamee | risultati ottenuti
dal nostro studio sembrano confermare i dati, rereente, provenients
dalla letteratura: infatti, un lavoro randomizzath stimolazione
percutanea del nervo tibiale verso placebo € statentemente
pubblicato da Peters e collaborafdf. Secondo questo studio, i soggetti
trattati con stimolazione percutanea del nervo aldi ottengono
miglioramenti, statisticamente significativi, dent®mi vescicali, con il
54.5% che riferiscono una moderata 0 una marcafosta positiva

rispetto al 20.9% dei soggetti trattati con placebo
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CONCLUSIONI

La nostra e una sperimentazione controllata conepla su una
tecnica di neuromodulazione, che ha la finalitdnfluenzare il basso
tratto urinario. Secondo i risultati di questo styd’effetto placebo
sembra essere trascurabile per le pazienti di dessminile con urge
incontinence trattate con la PTNS. D’altra party, gueste pazienti, la
PTNS e un trattamento efficace con il 71% delleigrdk classificate
come “responders”. La tecnica placebo descritta m@dtro lavoro

sembra mimare la PTNS senza, peraltro, alcun effetapeutico.
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