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INTRODUZIONE 
 

I sintomi relativi alle disfunzioni del basso tratto urinario (LUTS) 

possono variare dal dolore pelvico cronico, ai disturbi della fase di 

svuotamento non ostruttivi, o ai disturbi della fase di riempimento, 

come nella sindrome della vescica iperattiva. 

Questi disturbi possono avere un grosso impatto sulla qualità di 

vita dei pazienti(1). 

Diversamente dai pazienti neurologici, dove la disfunzione del 

sistema nervoso centrale o periferico è riconosciuta essere la causa di 

questi sintomi, l’eziologia nei pazienti non neurologici è, nella 

maggioranza dei casi, sconosciuta. 

I LUTS costituiscono un problema urologico frequente. La 

sindrome della vescica iperattiva (Over Active Bladder: OAB) affligge 

circa il 17% della popolazione adulta in Europa e negli Stati Uniti(2,3) ed 

ha una prevalenza stimata mondiale di 50-100 milioni(4). I costi 

economici sono alti, ma possono solo essere intuiti poiché il disturbo è 

spesso trascurato dai medici e quindi sottostimato(5,6,7). L’impatto 

dell’OAB probabilmente aumenterà in futuro, poiché la popolazione 

mondiale sta invecchiando e la prevalenza aumenta con l’età(8). 

I disturbi del basso tratto urinario sono inizialmente trattati con le 

terapie di tipo conservativo (tecniche di comportamento, fisioterapia, 
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cateterizzazione intermittente e farmaco-terapia). Quando i trattamenti 

conservativi falliscono, può essere consigliata una terapia invasiva 

(sostituzione o ampliamento vescicale). Comunque la chirurgia non è 

molto diffusa a causa delle percentuali di complicanze e di rifiuto a 

sottoporsi ad essa(9). 

La neuromodulazione è stata introdotta come trattamento 

alternativo nei pazienti refrattari alle terapie conservative, che non sono 

pronti per la chirurgia(10). 

La neuromodulazione è un processo fisiologico, che influenza 

l’attività di una via neuronale e modula la pre-esistente attività in 

un’altra, mediante interazioni sinaptiche(11). Differenti terapie 

neuromodulative sono state sviluppate, come la stimolazione del nervo 

pudendo, del nervo sacrale, la stimolazione delle estremità inferiori. La 

percentuale del loro successo è variabile(12). 

La stimolazione percutanea del nervo tibiale (PTNS) è un 

trattamento neuromodulatorio recentemente introdotto(13), con 

percentuali di successo riportato del 21-71%(14-19). Questa terapia 

sembra essere più efficace nei pazienti che soffrono di disturbi della 

fase di riempimento piuttosto che in quelli con disturbi dello 

svuotamento o con dolore pelvico cronico. 

Il nervo tibiale è un nervo misto contenente fibre motorie e 
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sensitive. Il meccanismo di azione è ancora poco chiaro, ma si suppone 

che la PTNS moduli i segnali in arrivo e in partenza dalla vescica (S2-

S3) con la stimolazione afferente, attraverso il plesso sacrale(15). 

Durante il trattamento PTNS, un ago 34 gauge è posizionato 

approssimativamente 5 cm sopra al malleolo mediale, tra il margine 

posteriore della tibia ed il muscolo soleo. Inoltre , un elettrodo è posto 

sul calcagno ipsilaterale. L’ago e l’elettrodo sono connessi ad uno 

stimolatore a basso voltaggio (9 V).  

Lo stimolatore ha parametri fissi di stimolazione: ampiezza dell’ 

impulso 200 ms, frequenza dell’impulso 20 Hz e intensità dello stimolo 

variabile tra 0-10 mA. A conferma del corretto posizionamento 

dell’ago, la potenza dello stimolo è lentamente aumentata sino ad 

ottenere la flessione dell’alluce e/o lo sbandieramento delle altre dita 

(risposta motoria). Inoltre i pazienti hanno una risposta sensitiva alla 

stimolazione, quale il formicolio sotto la pianta del piede e/o sulle 

dita(10). L’efficacia del trattamento è solitamente determinata dopo 12 

settimane di trattamento con sessioni di 30 minuti circa(10,15-19). 
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ANATOMIA E FISIOLOGIA DELLE BASSE VIE 
URINARIE 

 
Per comprendere le basi fisiologiche della neuromodulazione, sono 

essenziali alcuni concetti di fisiologia e di innervazione della vescica.  

La vescica ha un ciclo bi-fasico, che consiste in una fase di 

riempimento, ed in una fase di svuotamento, che sono regolate dal 

sistema nervoso parasimpatico, simpatico, somatico e centrale. 

L’innervazione della vescica è rappresentata schematicamente in 

FIGURA 1. 

I nervi efferenti simpatici del plesso ipogastrico originano dal 

midollo spinale  

T11-L2
(20). Queste fibre sono attive durante la fase di riempimento 

della vescica, ed agiscono nell’inibizione dei nervi efferenti 

parasimpatici(21), nella distensione della cupola vescicale e nella 

contrazione dello sfintere intrinseco, del collo vescicale e 

dell’uretra(22,23). 

L’informazione afferente è condotta attraverso le fibre A-delta e C. 

Le fibre A-delta conducono le sensazioni di urgenza minzionale e 

di distensione vescicale, dovuto al riempimento della vescica; le fibre C 

conducono le sensazioni attinenti a stimoli nocivi(24). Entrambi i tipi di 

fibre proiettano allo stesso livello spinale, T11-L2, attraverso il plesso 
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ipogastrico(25,26). L’informazione afferente può essere proiettata al 

tronco encefalico ed alla corteccia(27). Le fibre C sono attivate durante 

processi patologici, come infezioni del tratto urinario e condizioni 

neuropatiche(28).  

I nervi efferenti parasimpatici del plesso pelvico ed i nervi pelvici 

originano a livello spinale S2-S4. Queste fibre sono attivate durante la 

fase minzionale, con la conseguente contrazione del muscolo detrusore 

ed il rilassamento dello sfintere intrinseco(29). L’informazione afferente, 

attraverso le fibre A-delta e C, è condotta, mediante il plesso pelvico, al 

midollo spinale (S2-S4)
(26,27,30,31). Queste fibre sono connesse, 

direttamente o indirettamente attraverso interneuroni, alle fibre efferenti 

e formano un arco riflesso(32). L’informazione afferente può essere 

proiettata sia al tronco che al diencefalo(27). Le fibre somatiche del nervo 

pudendo originano dal nucleo di Onuf al livello di S2-S4 ed innervano il 

rabdomiosfintere(33). L’inibizione di queste fibre da inizio alla minzione 

e risulta nel rilassamento dello sfintere stesso(34). La minzione e la 

continenza sono controllati centralmente dal tronco encefalico e dal 

diencefalo, e sono regolati dalla sostanza periacqueduttale grigia, 

dall’ipotalamo, ed infine dal centro pontino mediale della minzione o 

regione-M, e dal centro pontino laterale della continenza o regione-L(35). 

Le regioni M ed L fanno parte, insieme, del meccanismo di on-off 
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switch. La regione M proietta ai neuroni motori della vescica nel 

midollo spinale(36) e agli interneuroni inibitori della commissura dorsale 

grigia, che inibiscono i neuroni motori sfinterici nel nucleo di Onuf 

durante la minzione(37-39). La regione L proietta al nucleo di Onuf(40,41). 

La sostanza periacqueduttale grigia riceve informazioni circa il 

riempimento vescicale e proietta alla regione M(42).  

L’ipotalamo proietta direttamente al centro pontino della minzione 

e probabilmente comunica il segnale di “minzione sicura”(43,44).  

 

            FIGURA 1 
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Il normale svuotamento inizia dopo un’adeguata informazione 

proveniente dalle afferenze vescicali e dalla corteccia frontale. La 

regione M è, quindi, attivata (switch on) con conseguente rilassamento, 

coordinato, riflesso, dei muscoli dello sfintere uretrale e del pavimento 

pelvico ed attivazione del muscolo detrusore(45).  

Questo è realizzato dai nuclei del tronco encefalico che 

simultaneamente inibiscono i neuroni motori somatici nel midollo 

spinale sacrale ( nucleo di Onuf) ed attivano i neuroni motori sacrali 

parasimpatici. Dopo lo svuotamento vescicale, il centro pontino della 

continenza (regione L) sarà attivata (switch off). Ciò determina la 

contrazione del pavimento pelvico ed un aumento della pressione 

uretrale(40). 
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LA NEUROMODULAZIONE NEL TRATTAMENTO DEI 
LUTS 

 
I pazienti affetti da disturbi del basso tratto urinario manifestano 

una serie di sintomi che possono essere schematizzati in alterazioni 

della fase di svuotamento ed alterazioni della fase di riempimento, oltre 

al dolore cronico pelvico. L’eziologia di queste disfunzioni nei soggetti 

non affetti da patologie del sistema nervoso periferico e/o centrale, è 

spesso sconosciuta. 

La neuromodulazione rappresenta un trattamento alternativo per 

quei pazienti che sono refrattari alle cure conservative, compresa la 

terapia farmacologica, e che non sono pronti per una chirurgia dagli 

effetti irreversibili. La neuromodulazione è definita come un processo 

fisiologico nel quale, l’influenza dell’attività in un percorso neuronale 

modula l’attività preesistente in un’altra, attraverso interazioni 

sinaptiche(46). Terapie differenti, come la stimolazione intravescicale, la 

stimolazione del nervo pudendo, la stimolazione nervosa sacrale (SNS) 

e la stimolazione delle estremità inferiori sono state sviluppate con 

disparate percentuali di successo(47,48). Sebbene siano state condotte 

molte ricerche nel campo, il meccanismo preciso di funzionamento 

della neuromodulazione è ancora sconosciuto, salvo lo sviluppo di 

diverse teorie. 
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Dolore cronico pelvico 

Nel trattamento del dolore, il funzionamento delle tecniche di 

neuromodulazione sembra sia legato al meccanismo del “gate 

control”(49). 

La teoria del gate-control asserisce che la percezione del dolore 

non dipende dai recettori del dolore che mandano le informazioni al 

cervello, piuttosto da un pattern di segnali nervosi periferici(50). E’ 

opinione che il meccanismo del gate-control sia presente a livello 

midollare, e che può prevenire la sensazione di dolore e la reazione ad 

essa. Gli interneuroni della sostanza gelatinosa delle corna dorsali del 

midollo costituiscono i componenti del gate. Le inibizioni presinaptiche 

o le facilitazioni delle fibre afferenti (FIGURA 2) modulano i messaggi 

ai neuroni di trasmissione midollari. L’attivazione delle fibre A eccita i 

neuroni della sostanza gelatinosa che, a turno, inibiscono la trasmissione 

sinaptica e chiudono il cancello, con conseguente ipoalgesia. 

L’iperalgesia è determinata dall’attivazione delle fibre C che risulta in 

un aumento della trasmissione presinaptica. Inoltre, gli impulsi derivanti 

dalle corna dorsali sembrano essere controllati dal sistema discendente 

contenente le fibre del tronco, del talamo e del lobo limbico. 

Il meccanismo del gate control sembra, appunto, essere il sistema 

di funzionamento della neuromodulazione nel trattamento del dolore 
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pelvico cronico(51-53). 

Si pensa che la neuromodulazione ripristini il controllo al “gate” 

midollare, così come ai siti sovraspinali, come il tronco encefalico e i 

nuclei del sistema limbico. Studi(54,55) che utilizzano la stimolazione 

nervosa elettrica transcutanea (TENS) supportano l’esistenza di 

inibizioni discendenti, così come supposto nella teoria del gate control 

di Melzack e Wall(50). Il midollo ventrale rostrale sembra essere 

coinvolto in questo meccanismo e la serotonina e gli oppioidi sono, 

probabilmente, usati per ridurre il dolore. Infine, è stato suggerito che 

gli effetti analgesici possano essere mediati dalla modulazione del 

sistema autonomico(56) e che l’adenosina giochi un ruolo nel 

meccanismo d’azione(57,58). 

FIGURA 2 
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Sindrome della vescica iperattiva 

Diverse teorie sul meccanismo di funzionamento della vescica 

sono state proposte. E’ stato suggerito che la stimolazione nervosa 

sacrale (SNS) induca ipertrofia muscolare del pavimento pelvico e 

modifichi le proprietà istochimiche del muscolo, risultando in un 

aumento dell’efficienza del pavimento pelvico(59). Ciò è stato supportato 

da studi sui cani(60), che hanno mostrato l’ipertrofia delle fibre muscolari 

dello sfintere striato esterno e l’aumento della pressione di chiusura 

uretrale durante la SNS cronica. In seguito, è stato postulato che questa 

teoria è più applicabile al trattamento dell’incontinenza urinaria da 

stress(61). 

La stimolazione diretta della via motoria e la stimolazione 

retrograda del neurone motore spinale nel nucleo di Onuf, o 

l’attivazione della via inibitoria centrale, attraverso la stimolazione 

afferente del nervo pudendo, potrebbero, comunque, sopprimere le 

contrazioni vescicali instabili. 

Un’altra teoria riguarda l’attivazione dei nervi sensitivi(62). Questo 

è stato supportato dagli studi sulla latenza della risposta motoria alla 

SNS, che hanno dimostrato che la latenza era approssimativamente 10 

volte maggiore di quella che ci si sarebbe aspettata se la risposta fosse 

stata mediata dalla stimolazione diretta del nervo motore(63). 
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Inoltre, la latenza della risposta corticale è più breve durante la 

stimolazione  nervosa sacrale cronica, indicando l’attivazione delle fibre 

afferenti somatosensoriali(64). L’attivazione di nervi sensitivi supporta la 

teoria del gate control. 

Studi animali(65) mostrano che la via spino-bulbo-spinale è 

coinvolta nel normale riflesso minzionale. Le afferenze vescicali A 

delta proiettano ai nuclei pontini del tronco encefalico, che, a turno, 

danno inizio a segnali inibitori ed eccitatori che proiettano all’arco 

riflesso lombo-sacrale controllando la vescica e la funzione sfinterica.  

I segnali sensoriali provenienti dal pavimento pelvico, attraverso le fibre 

mieliniche del pudendo possono controllare le informazioni vescicali 

erronee convogliate dalle afferenze vescicali tipo A o C al gate, 

attraverso gli interneuroni segmentali sacrali e sovraspinali, mediante il 

sistema riflesso spino-bulbo-spinale. Quando un sistema tipo gate 

control è controllato da influenze inibitorie (interneuroni del midollo e 

del tronco encefalico) da parte dei nuclei pudendi somatici su nuclei 

parasimpatici pelvici, la causa della sindrome della vescica iperattiva 

potrebbe essere un difetto dei sistemi di controllo inibitori che agiscono 

sulle afferenze nervose pudende(66). Inoltre, è stato suggerito che la 

neuromodulazione agisca sulla sindrome della vescica iperattiva 

ripristinando l’equilibrio tra i sistemi di controllo inibitori ed eccitatori. 
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Ciò potrebbe essere fatto in diversi siti di entrambi i sistemi nervosi 

centrale e periferico(67) come mostrato in FIGURA 3. 

        FIGURA 3 

 

Il coinvolgimento sovraspinale nella teoria del gate control è 

supportata da studi con l’elettroencefalogramma (EEG) durante la 

stimolazione nervosa sacrale (SNS)(68). Questi studi hanno dimostrato 

che entrambi i potenziali corticali, a breve e lunga latenza, possono 

essere riprodotti nell’area sensoriale corticale, indicando un sito di 

modulazione sovraspinale-mediato, molto probabilmente nelle aree 
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sensoriali della corteccia.  

Inoltre studi con la tomografia ad emissione di fotoni (PET) e con 

la risonanza magnetica (RMN) hanno dimostrato che la SNS non ha 

effetti sulle aree cerebrali che sono importanti nel processo minzionale 

stesso. Infatti l’attività dell’emisfero destro dominante la minzione è, 

comunque, relativamente ridotta e l’attività nelle aree cerebrali che sono 

importanti per il desiderio in generale, per la sensazione di ripienezza 

vescicale e per l’inizio della minzione è diminuita(69). Inoltre, il 

massimo effetto della SNS è raggiunta dopo diverse ore o giorni, 

indicando un effetto di apprendimento nel cervello (plasticità 

neuronale)(70).  

Quest’ultimo è supportato da studi con la PET che hanno 

dimostrato che le aree cerebrali importanti per l’apprendimento motorio 

sono attivate durante le prime ore della SNS. Dopo tale periodo iniziale, 

le aree corticali motorie addominali e del pavimento pelvico sono più 

facilmente eccitate e gli effetti della SNS sono più prolungati e 

pronunciati(70). Infine, questi lavori scientifici hanno mostrato che la 

SNS attiva il giro cingolato medio, con conseguente aumentata 

consapevolezza del grado di riempimento vescicale. 

Un altro meccanismo d’azione della SNS potrebbe essere 

l’attivazione dei nervi simpatici ipogastrici, che hanno un effetto 
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inibitore sulle fibre parasimpatiche dei gangli pelvici(71). Inoltre, recenti 

pubblicazioni hanno indicato che sono coinvolti nel funzionamento 

della SNS anche i recettori vanilloidi(73) e quelli non N-metil-D-

aspartato (non-NMDA)(72). 

Per la stimolazione nervosa pudenda, è stato dimostrato che le vie 

spinali connettono i circuiti riflessi somatici e autonomici, che hanno in 

gran parte un effetto inibitorio. Sono stati identificati due meccanismi 

che coinvolgono il nervo pudendo e che inibiscono direttamente la 

vescica. A basse pressioni vescicali, le contrazioni della vescica sono 

soppresse attraverso i nervi ipogastrici simpatici, mentre ad alte 

pressioni, i neuroni pelvici eccitatori parasimpatici vengono attivati, con 

conseguente inibizione centrale(73,74). Inoltre, la stimolazione del nervo 

pudendo risulta in un’attivazione dei nervi ipogastrici simpatici ed 

inibizione delle efferenze eccitatorie pelviche allo svuotamento 

vescicale(75). Tutto ciò può essere spiegato dalla presenza di un 

meccanismo tipo gate control nel midollo che modula entrambe le 

afferenze pelviche ed ipogastriche. I dati che supportano questa teoria 

sono stati presentati in pazienti con lesione completa del midollo 

spinale(76). Gli studi hanno dimostrato che la latenza della risposta del 

collo vescicale, durante la stimolazione del nervo pudendo, aumenta 

significativamente ed è sensibile all’agente alfa-bloccante fentolamina, 
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suggerendo il coinvolgimento delle fibre simpatiche alfa-adrenergiche. 

Le fibre afferenti somatiche del nervo pudendo proiettano ai neuroni 

simpatici nel midollo spinale toraco-lombare e l’efflusso urinario dal 

collo vescicale è regolato dal simpatico che viaggia con il nervo 

ipogastrico, mantenendo il tono del collo vescicale attraverso i recettori 

alfa-adrenergici(77-79).  

Un’altro meccanismo d’azione è quello per cui il sistema 

simpatico, attivato, sopprime l’attività vescicale attraverso il sistema 

beta-adrenergico o con gli interneuroni midollari che rilasciano 

neurotrasmettitori inibitori come l’encefalina, la glicina o l’acido g-

aminobutirrico(80). 

La stimolazione del nervo pudendo in volontari sani ha mostrato, 

con la risonanza magnetica funzionale, l’attivazione specifica della 

corteccia somatosensoriale e somatomotoria(81,82,83). Inoltre, è stato 

suggerito che l’amigdala e la sostanza periacqueduttale grigia vengono 

attivate durante la stimolazione del nervo pudendo(81). L’attivazione 

corticale indotta dalla stimolazione del nervo pudendo è ,comunque, 

non identica all’attivazione corticale indotta dalla stimolazione nervosa 

sacrale (SNS).  

Un effetto di trascinamento (effetto carry-over) è stato dimostrato 

in studi condotti su animali, con la stimolazione del nervo pudendo(84) e 
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con la stimolazione intravescicale(85), in contrasto alla SNS dove non è 

stato ancora descritto. Per la stimolazione intravescicale, l’effetto carry-

over sembra essere determinato dal potenziamento a lungo termine delle 

sinapsi eccitatorie nella via riflessa della minzione(85), in analogia ad 

altre sinapsi centrali eccitatorie(86). L’effetto carry-over della 

stimolazione del nervo pudendo potrebbe essere causata dalla 

modulazione negativa di sinapsi eccitatorie nella via centrale della 

minzione(84).  

Questo è supportato dagli studi di Bear e Malenka(87), i quali hanno 

dimostrato che l’attivazione intensa di segnali inibitori su cellule 

bersaglio risulta in una riduzione prolungata nell’efficacia sinaptica 

delle sinapsi eccitatorie (depressione long-term) nell’ippocampo. La 

depressione long-term potrebbe spiegare l’effetto carry-over sia per la 

TENS che per la PTNS. 

L’effetto modulatorio della stimolazione del pudendo potrebbe 

essere prolungato da frequenti sessioni di stimolazione(84), poiché 

l’effetto carry-over è reversibile. Il meccanismo d’azione della TENS e 

della PTNS, nella vescica iperattiva, è legato sicuramente al 

meccanismo del gate control(88). E’ stato comunque dimostrato, per la 

TENS, che differenti frequenze di stimolazione hanno effetti diversi. La 

TENS a 2 Hz sembra attivare le fibre afferenti del nervo pudendo, 
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mentre la stimolazione a 50 Hz agisce nell’attivazione delle fibre del 

muscolo striato parauretrale. La TENS a 150 Hz influenza la branca 

anteriore cutanea del nervo ileoipogastrico o sembra inibire le afferenze 

dei nervi splancnici pelvici, che si associano al plesso ipogastrico 

inferiore, risultando in una riduzione della contrattilità vescicale. Un 

altro modo d’azione della TENS è quello di provocare sollievo dal 

dolore, ciò aumenta la capacità vescicale e postpone la minzione(89). 

La stimolazione del nervo tibiale, come la stimolazione nervosa 

sacrale(90), riduce l’espressione della proteina Fos dopo irritazione 

chimica della vescica(91), indicando una riduzione dell’attività cellulare 

neuronale midollare e quindi, esplica un’azione neuromodulatoria. La 

proteina Fos è il terzo messaggero che modula l’attività cellulare ed è 

espresso specialmente nei neuroni, dopo stimolazione esterna(91) e nel 

midollo spinale, dopo irritazione del basso tratto urinario(92). 

Il nervo tibiale è un nervo misto contenente fibre nervose sensitive 

e motorie. La PTNS sembra trattare la sindrome della vescica iperattiva 

modulando i segnali da e verso la vescica attraverso il plesso sacrale 

con la stimolazione afferente retrograda. Ciò è stato confermato da studi 

in femmine di gatto anestetizzate(93). Questo studio ha, inoltre, 

confermato l’osservazione che l’effetto della PTNS è temporaneo e che 

un trattamento di mantenimento è necessario. 
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Disturbi dello svuotamento 

Sono state proposte differenti teorie sul meccanismo d’azione della 

neuromodulazione nei disturbi della fase di svotamento: 

la stimolazione diretta delle afferenze nervose del pudendo, 

risultante in un cambiamento diretto del comportamento del pavimento 

pelvico(94), così come un effetto rebound(95), la soppressione del riflesso 

della continenza ed il ritorno del meccanismo di switch on-off nel 

tronco encefalico. 

Il riflesso della continenza è un riflesso vescico-uretrale ed è 

mediato dalle vie afferenti simpatiche all’uretra. Il riflesso è eccitatorio 

e risulta in una contrazione del muscolo liscio uretrale durante la fase di 

riempimento vescicale(96). Esso è attivato durante la tosse o esercizi vari 

provocando, momentaneamente, un aumento della pressione vescicale, 

che previene l’incontinenza urinaria da stress con la contrazione dello 

sfintere uretrale esterno. Il riflesso è attivato dalle afferenze vescicali 

che si connettono con gli interneuroni sacrali; questi ultimi attivano i 

neuroni efferenti dello sfintere esterno uretrale(97). Studi condotti su 

animali hanno fornito dati indicanti che i riflessi della continenza 

possono essere modulati dall’attivazione nervosa afferente e, quindi, 

inibire l’attività vescicale attraverso vie spinali o sovraspinali(98-103).  
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Lo switch on-off sembra essere il più logico meccanismo d’azione 

della neuromodulazione; anche la ritenzione urinaria non ostruttiva, 

dovuta alla spasticità dello sfintere uretrale e del pavimento pelvico, 

sembra essere causata da un difetto di questo meccanismo(104). In questi 

casi, la PET ha dimostrato l’attivazione del ponte durante la SNS nei 

pazienti con ritenzione urinaria(105). 

Secondo Vapnek e Schmidt(106), la stimolazione nervosa sacrale 

agisce sulla ritenzione non ostruttiva eliminando la spasticità dello 

sfintere uretrale e del pavimento pelvico e non attraverso la diretta 

attivazione dei nervi sacrali parasimpatici, poiché l’intensità di 

stimolazione della SNS è troppo bassa per la depolarizzazione di queste 

fibre nervose amieliniche. 

In conclusione, sebbene diverse ipotesi sono state fornite e svariata 

ricerca scientifica è stata condotta, l’esatto meccanismo d’azione della 

neuromodulazione nel trattamento dei LUTS è ancora sconosciuto. Nel 

trattamento della stress incontinence, sembra che la neuromodulazione 

induca cambiamenti fisiologici nei muscoli del pavimento pelvico e 

sfinterici. Nel trattamento della sindrome della vescica iperattiva, nel 

disturbo di svuotamento non ostruttivo e nel dolore pelvico cronico, il 

meccanismo d’azione sembra essere più complicato e capace di 

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

 
La stimolazione percutanea del nervo tibiale (PTNS) è una tecnica 

di neuromodulazione del basso tratto urinario ottenuta attraverso la 

stimolazione elettrica del nervo tibiale posteriore. Questa tecnica fu 

descritta per la prima volta da Stoller alla fine degli anni Novanta per il 

trattamento della sindrome della vescica iperattiva(13). Infatti, l'acronimo 

"SANS" (Stoller Afferent Nerve Stimulation) è ancora utilizzato per 

indicare questa tecnica. Il punto dove l'ago è inserito, situato 4-5 cm 

cranialmente al malleolo mediale, già era conosciuto dall'agopuntura 

cinese tradizionale, come il sito per la regolazione della funzione 

vescicale(107). Inoltre, esperimenti su animali hanno mostrato che la 

stimolazione elettrica della zampa posteriore produce l'inibizione del 

muscolo detrusore(109). Basando la sua ricerca su questi concetti, 

McGuire(108) ha mostrato, nel 1983, che la stimolazione elettrica 

transcutanea del nervo tibiale posteriore può sopprimere l’iperattività 

detrusoriale su base neurogena. Da allora  molti dati sono stati pubblicati 

su questa tecnica; ciononostante diversi punti rimangono oscuri. 

Descrizione della tecnica 

La tecnica descritta da Stoller(13) ed usata in molti studi dopo, 

consiste nell'elettrostimolazione del nervo, ottenuta da un ago metallico 
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34 G inserito 4-5 cm cranialmente al malleolo mediale; una volta che la 

corrente elettrica è stata applicata, la flessione dell’alluce o il movimento 

delle altre dita del piede è il segnale che conferma il posizionamento 

corretto dell'ago. È degno di nota che la flessione del grande dito del 

piede è ottenuta dalla stimolazione diretta del nervo S3: questo conferma 

la presenza delle fibre di S3 nel nervo tibiale. Infatti, il nervo tibiale 

posteriore è un nervo misto, sensitivo e motorio, che deriva dai nervi 

spinali L4-S3; in particolare, le fibre che provengono dal nervo S3 

(responsabile della maggior parte dell’innervazione vescicale) sono 

presenti in questo nervo(109). La corrente elettrica è continua, la sua 

durata è 200 ms e la sua frequenza è 20 Hz; l'intensità è la più alta 

tollerata dal paziente. Le sessioni di stimolazione durano 30 minuti e 

sono eseguite una volta a settimana per 10-12 settimane nella 

maggioranza dei lavori pubblicati. In un rapporto su un piccolo numero 

di pazienti(19), la possibilità di una stimolazione più frequente è stata 

analizzata: secondo questa pubblicazione, una stimolazione compiuta 3 

volte a settimana sembra garantire gli stessi risultati ottenuti con un 

protocollo di stimolazione settimanale. Il vantaggio di sessioni più 

frequenti è quello di ottenere effetti in meno tempo (4 settimane invece 

di 10-12): infatti, i risultati sembrano essere dipendenti dal numero di 
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stimolazioni compiute e non dal tempo trascorso dall'inizio del 

programma di stimolazione(19,110). 

Così, la stimolazione diretta (retrograda o afferente) di S3 a livello 

midollare può essere prodotta dalla stimolazione del nervo tibiale 

posteriore, evitando di generare correnti elettriche dolorose sull’area 

genitale. Il vantaggio di questa tecnica è di essere mini-invasiva e ben 

tollerata; infatti, è una terapia non chirurgica, che, in confronto alla 

neuromodulazione nervosa sacrale, non necessita di un impianto di uno 

stimolatore a permanenza. In FIGURA 4 è rappresentato lo strumentario 

necessario alla stimolazione. Lo stimolatore (Urgent PCTM.) ha ottenuto 

l’approvazione dalla FDA nel 2000. 

Durante la 4° Consultazione Internazionale sull’Incontinenza (ICI), 

tenutasi a Parigi a luglio 2008, la PTNS è stata raccomandata per il 

trattamento dell’urge incontinence con un grado di raccomandazione C, 

il livello di raccomandazione meno forte, secondo l’Oxford Centre for 

Evidence Based Medicine, basato sulla letteratura scientifica(131). 
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                        Fig. 4: PTNS stimulation Kit 

 

 

Risultati nella sindrome della vescica iperattiva 

Molti studi sono stati pubblicati negli ultimi dieci anni, che hanno 

valutato gli effetti della PTNS sulla sindrome della vescica 

iperattiva(10,111). Secondo questi studi, la percentuale complessiva di 

pazienti trattata con successo è ,circa, il 63%. Sfortunatamente, la 

definizione di "successo" è stata diversa fra gli studi eseguiti: per 

esempio, Klingler ha utilizzato dei parametri urodinamici e clinici(10) , in 

altri studi, gli obiettivi primari misurati sono stati il numero di minzioni 

al giorno(15), e la riduzione del 25% di questo numero è stata considerata 

il "successo"; secondo altri autori, sono stati estrapolati i dati dal diario 

minzionale e dai questionari di QoL(17) ed una  riduzione del 50% del 
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numero di episodi di incontinenza è stato il parametro considerato come 

il successo del trattamento.  

Anche con questi limiti, una percentuale di successo globale del 

63% sembra essere un esito molto buono in una popolazione di pazienti 

che non rispondono alle terapie convenzionali.  

Miglioramenti sono riportati non solo nei sintomi, ma anche nei 

valori urodinamici: una riduzione dell’iperattività detrusoriale è stata 

osservata da Klingler(10);  

Vandoninck ha mostrato un aumento della capacità cistometrica e 

della soglia di comparsa delle contrazioni involontarie della vescica(111). 

Le caratteristiche urodinamiche sembrano, inoltre, essere importanti per 

predire quali pazienti trarranno profitto maggiormente dal trattamento. 

Infatti, i pazienti che hanno sintomi d'urgenza, ma che non mostrano 

all'esame urodinamico iperattività detrusoriale (o mostrano iperattività 

detrusoriale solamente ai grandi volumi vescicali) sembrano essere più 

proni a rispondere al trattamento(111). 

Risultati nella ritenzione urinaria non ostruttiva 

La PTNS è stata utilizzata anche nel trattamento della ritenzione 

urinaria non ostruttiva, in analogia alla  neuromodulazione nervosa 

sacrale. L'esperienza in questo campo è limitata a pochi articoli 

scientifici; secondo questi dati, la percentuale di pazienti trattati con 



 

28 
 

 
 

successo varia dal 41 al 67%, secondo i parametri scelti per classificare il 

"successo"(17,18,112). 

In un studio pubblicato da Vandoninck(112), il miglioramento dei 

parametri urodinamici della fase di svuotamento (flusso massimo, 

pressione detrusoriale al flusso massimo, residuo urinario post 

minzionale) può essere considerato come  successo ottenuto. 

Ci potrebbero essere, inoltre, alcune evidenze che mostrerebbero 

l’utilità dell’urodinamica nel rilevare quei pazienti “responders” al 

trattamento: infatti, quelli che avevano, in condizioni di base, una 

situazione meno cattiva sembrano rispondere meglio alla PTNS(112) 

Risultati nel dolore pelvico cronico 

Solamente tre studi sono stati pubblicati sull'effetto della PTNS sul 

dolore pelvico cronico(53). Secondo questi, la tecnica sembra essere 

efficace nel 42% dei pazienti colpiti da tale condizione "difficile da 

trattare". L'efficacia del trattamento è stata valutata con parametri sia 

soggettivi che oggettivi: in particolare è stata riportata la riduzione nella 

scala VAS (visual analogic scale) per il dolore ed il miglioramento nel 

questionario sulla qualità della vita (SF-36). La percentuale di pazienti 

considerata come "responders" sembra, comunque, essere più bassa di 

quella riportata per la sindrome della vescica iperattiva. 
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Risultati nei bambini 

La PTNS sembra dare risultati nel trattamento dei LUTS non-

neurogenici nei bambini: in un studio da Hoebeke e colleghi(113), 17 su 

28 pazienti (60%) con urgenza hanno avuto una riduzione significativa 

del sintomo dopo trattamento; 16 su 23 pazienti (69%) con urge 

incontinence hanno riportato un miglioramento significativo della loro 

incontinenza, con 4 (17%) diventati completamente asciutti. 

9 su 21 pazienti (43%) con curva uroflussometrica anormale prima 

del trattamento, hanno mostrato una dinamica minzionale normale dopo 

PTNS. Inoltre, è stato evidenziato un aumento della capacità vescicale. 

Questi risultati sono stati confermati da De Gennaro(114), che ha 

sottolineato come la PTNS sia, generalmente, ben accettata dai bambini, 

con bassi risultati nella scala V.A.S. Lo stesso autore ha dimostrato che i 

bambini con vescica iperattiva hanno avuto un miglioramento dei 

sintomi nell’ 80% di casi, l'incontinenza è guarita in 5 su 9 casi e 

l’urodinamica ha mostrato normalizzazione della capacità vescicale 

cistometrica nel 62.5%. Inoltre, i sintomi sono migliorati nel 71% dei 

bambini con ritenzione urinaria. 
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Risultati nei pazienti con vescica neurologica 

Pochi reports sono stati pubblicati sugli effetti della PTNS nei 

pazienti con vescica neurologica. Escludendo il rapporto da McGuire nel 

1983, solamente due studi sono stati pubblicati su questo tema. Uno, 

pubblicato dal nostro gruppo(115), ha mostrato che 9 su 14 pazienti con 

vescica neurologica (secondaria a sclerosi multipla, a malattia di 

Parkinson, a ictus od a danno del midollo spinale) hanno avuto un 

miglioramento significativo dei sintomi e dei parametri urodinamici 

dopo PTNS. In particolare, pazienti con lesione del midollo spinale 

incompleta hanno mostrato essere più proni a rispondere al trattamento 

che quelli con lesione cerebrale. 

Nel secondo studio, Amarenco e colleghi(116) hanno evidenziato un 

effetto acuto della PTNS all’urodinamica, su una popolazione di 44 

pazienti, 37 dei quali erano neurolesi (sclerosi multipla, danno al midollo 

spinale, malattia di Parkinson). Tutti i pazienti avevano sintomi da 

sindrome di vescica iperattiva. Durante la stimolazione, un aumento 

significativo del volume alla prima contrazione detrusoriale involontaria, 

ed un aumento della capacità cistometrica, alla cistometria standard, è 

stato evidenziato. Il miglioramento dell’iperattività vescicale è un 

risultato incoraggiante tale da proporre la stimolazione del nervo tibiale 
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posteriore come modalità di trattamento non invasivo nei pazienti con 

vescica neurologica. 

Complicazioni 

Nessuna complicazione maggiore è stata riportata in letteratura, 

dopo trattamento con la PTNS. E’ stato descritto da alcuni autori soltanto 

un dolore da medio a moderato nel luogo della puntura; la maggioranza 

dei pazienti, con l'inclusione dei bambini(114), sembra tollerare 

perfettamente il posizionamento dell'ago e la stimolazione susseguente.  

Stimolazione cronica 

Pochi dati sono stati pubblicati sugli effetti a lungo termine della 

PTNS. 

È possibile ottenere risultati permanenti dopo PTNS? Come 

dovrebbero essere trattati i pazienti dopo le 10-12 stimolazioni iniziali? 

Secondo un rapporto presentato durante il congresso dell’ 

International Continence Society, tenutosi in Heidelberg nel 2002(117), la 

maggior parte dei pazienti (32/34) mantiene i risultati ottenuti, dopo 

stimolazione, se è trattato con periodica (ma meno frequente) 

stimolazione. Il problema è che, quasi, il 30% dei pazienti sembra 

perdere gli effetti quando stimolati meno frequentemente di ogni 2 

settimane; inoltre il 33% dei pazienti abbandona il protocollo di 

stimolazione. Secondo questi risultati, il bisogno di un trattamento 
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cronico alternativo è divenuto evidente: per questa ragione, è stato 

proposto l'impianto di un ricevitore sottocutaneo che potrebbe essere 

attivato a casa dal paziente, senza ago(118).  

Van der Pal e coll. hanno osservato che, 12 mesi dopo l'impianto, il 

50% di pazienti manteneva il miglioramento ottenuto dopo PTNS. La 

stimolazione transcutanea, come proposta da McGuire(108), potrebbe 

essere un’alternativa per il trattamento cronico. 

Meccanismi di azione   

Un effetto di inibizione del detrusore può essere trovato dopo 

stimolazione elettrica della zampa posteriore o del pudendo, in modelli 

animali(107,124). Questo risultato potrebbe essere presente anche negli 

uomini ed essere responsabile della riduzione dell’iperattività 

detrusoriale dopo PTNS. Ma quale è il sito d’azione di questa 

stimolazione? Un effetto potrebbe essere prodotto sul midollo spinale 

sacrale, come mostrato da Chang e coll.(92) che ha descritto una riduzione 

dell'espressione di c-Fos (un marcatore dell’attività metabolica 

neuronale), nel midollo spinale sacrale di ratto, dopo stimolazione 

elettrica della zampa posteriore. D'altra parte, un effetto sulle aree 

cerebrali è stato trovato dopo neuromodulazione sacrale. In particolare, 

Blok ha scoperto(125), attraverso studi di Tomografia ad Emissione di 

Positroni, che una variazione di flusso di sangue è ottenuta, durante 
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stimolazione del nervo sacrale, nella corteccia prefrontale e 

somatosensoriale. Braun(68) ha dimostrato, durante la stimolazione 

nervosa sacrale, la presenza di potenziali evocati a lunga latenza, 

riproducibili (LL-SSEP), a livello della corteccia somatosensoriale.  

Secondo questi risultati, gli autori hanno ipotizzato un sito cerebrale 

d’azione della stimolazione nervosa sacrale, probabilmente a livello della 

corteccia somatosensoriale o a livello di altri centri coinvolti nel 

controllo della minzione (corteccia prefrontale, sistema limbico, 

corteccia motoria). Un'azione a questo livello potrebbe essere benissimo 

ottenuta dalla PTNS: in un recente studio(126), il nostro gruppo ha 

mostrato che un aumento significativo in ampiezza di LL-SSEP (P80 e 

P100) può essere trovato dopo PTNS (un giorno dopo l'ultima sessione 

di stimolazione). Questo risultato potrebbe riflettere una modificazione 

nei meccanismi di elaborazione degli stimoli sensoriali, attivati dalle 

afferenze somatosensoriali a livello corticale. La scoperta suggerisce una 

possibile riorganizzazione dell'eccitabilità corticale dopo PTNS dovuta 

all'attivazione di un segnale periferico. Così, la PTNS potrebbe esercitare 

un ruolo nel potenziamento a lungo termine dei circuiti cerebrali. Ancora 

è da dimostrare che questo risultato sia responsabile del successo clinico 

del trattamento; in ogni modo, la nostra esperienza è la prima 
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dimostrazione di un effetto cerebrale di una neuromodulazione nervosa 

periferica, durando dopo la fine della stimolazione.   

In conclusione, è possibile affermare che questo trattamento è 

sicuro ed efficace in circa il 63% dei pazienti con sindrome da vescica 

iperattiva, secondo la letteratura(10,15,17,18,111).  

Questo risultato (anche se la possibilità di un effetto placebo 

parziale non può essere esclusa) è molto interessante, considerando che 

tutti i pazienti erano non responders ai trattamenti convenzionali. Buoni 

risultati possono essere ottenuti anche nella ritenzione urinaria non 

ostruttiva, nel dolore pelvico cronico e nei disturbi urinari nei bambini. 

Ulteriore ricerca deve essere compiuta per chiarire ancora dei punti 

controversi presenti.  
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INTRODUZIONE ED OBIETTIVI DELLO STUDIO 
 

Nonostante i diversi lavori scientifici pubblicati sugli effetti della 

stimolazione percutanea del nervo tibiale nei disturbi del basso tratto 

urinario, ed in particolare, nella sindrome della vescica iperattiva, 

nessuno studio controllato è disponibile per escludere che i risultati 

possano essere determinati da un effetto placebo.  

Da studi farmacologici, noi sappiamo, che la percentuale di pazienti 

classificati come "responders", ma trattati con placebo, può essere 

compresa tra il 28% ed il 43%(119-121). Questa percentuale è lontana dal 

63% dei responders, riportati per la PTNS; inoltre, l'osservazione che la 

periodicità della stimolazione è critica per l'efficacia del trattamento(117), 

sembra essere in contrasto con un effetto placebo puro: infatti, sembra 

difficile capire perché un effetto placebo possa persistere per due, ma 

non per tre settimane. Due rapporti preliminari su questo tema sono stati 

pubblicati(122,123): secondo questi due studi, nessun paziente trattato con 

una tecnica di "placebo" è stato considerato un "responder", mentre il 63-

75% dei pazienti trattati con PTNS sono risultati "responders". In uno di 

questi studi(122), i pazienti trattati prima con placebo sono stati trattati in 

una seconda sessione con PTNS: anche in questo gruppo, è stato trovato 

un 63% di responders alla PTNS. 
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Il presente lavoro è uno studio prospettico, doppio cieco, controllato 

con placebo, basato su una tecnica placebo originale, che ha lo scopo di 

valutare l’efficacia della PTNS in pazienti di sesso femminile affetti da 

incontinenza da urgenza (urge incontinence). 
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MATERIALI E METODI 
 

Disegno dello studio 

Lo studio è stato approvato dal comitato etico e tutte le pazienti 

hanno firmato un consenso informato dettagliato. Il lavoro è stato 

condotto presso l’Urologia dell’Ospedale dell’Università Tor Vergata di 

Roma. Da febbraio 2007 a febbraio 2009, sono state arruolate 35 pazienti 

di sesso femminile. Dopo aver prestato il proprio consenso allo studio, le 

pazienti sono state assegnate, in modo random, al gruppo A (trattamento 

PTNS) o al gruppo B (placebo), seguendo una randomizzazione 

computerizzata. 

I criteri di inclusione e di esclusione dallo studio sono 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 iperattività detrusoriale   
   diagnosticata urodinamicamente 
 Assenza di risposta alla terapia comportamentale e riabilitativa o agli  
   antimuscarinici 
 Consenso informato scritto 
 Età≥ 18 
 Competenza mentale e capacità di comprendere tutte le esigenze  
   dello studio 
 Capacità di comprendere le procedure, i vantaggi e i possibili effetti  
   collaterali 
 Volontà e capacità a completare il diario minzionale di 3 giorni e il  
   questionario I-QoL 
 Capacità vescicale ≥ 100 ml 
 Nessun segno di alterazioni neurologiche all’esame 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 sesso femminile per evitare 

variabili di genere nell’interpretazione dei risultati. 

Il gruppo A è stato trattato con 12 sessioni di PTNS da 30 minuti, 

tre volte a settimana, secondo la tecnica descritta da Vandoninck(15). 

Un ago 34-gauge è stato inserito, per via percutanea, 

approssimativamente, 5 cm sopra il malleolo mediale della caviglia 

destra o sinistra. Un elettrodo di superficie è stato posto sul lato mediale 

del calcagno ipsilaterale. 
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L’ago e l’elettrodo sono stati connessi ad uno stimolatore elettrico 

(UrgentPC®, Uroplasty, Minnetonka, MN, USA) a basso voltaggio (9 

V). La corrente di stimolazione (0-10 mA), con una frequenza fissa di 20 

Hz, ed una ampiezza di pulsazione di 200 msec, è stata aumentata sino a 

che la flessione dell’alluce e/o lo sbandieramento di tutte le dita del 

piede sia diventata visibile. 

Se non è stata evidenziata una chiara risposta motoria, l’ago è stato 

rimosso e la procedura di inserzione ripetuta. Nella maggior parte delle 

pazienti, la risposta motoria è stata accompagnata da una risposta 

sensitiva di formicolio diffuso alla pianta del piede. La corrente è stata 

fissata al più alto livello tollerabile dalla singola paziente. 

Il gruppo B è stato sottoposto ad un trattamento placebo sempre con 

12 sessioni di stimolazione da 30 minuti, eseguite 3 volte a settimana. 

Un ago 34 G (lo stesso usato per la PTNS) è stato posizionato sul capo 

mediale del muscolo gastrocnemio; lo stimolatore è rimasto attivato per 

circa 30 secondi, per lasciare l'esperienza alle pazienti di una moderata 

sensazione di elettrostimolazione. Poi, lo stesso, è stato spento durante il 

resto del trattamento. La scelta di una differente posizione dell’ago per la 

terapia placebo è stata finalizzata all’eliminazione di qualunque possibile 

effetto agopuntura(127), conseguente la perforazione della cute sopra il 

malleolo mediale, sul comportamento del basso tratto urinario. La 



 

40 
 

 
 

corrente è stata fornita solo per pochi secondi per evitare possibili effetti 

della stimolazione elettrica degli arti inferiori sul basso tratto urinario, 

come dimostrato da Lindstrom su modelli animali (128). 

Alle pazienti di entrambi i gruppi è stato detto che avrebbero potuto 

non percepire la sensazione di stimolazione elettrica a causa 

dell’assuefazione; a tutte le pazienti sono state nascoste le procedure 

usate (PTNS o placebo). Prima del trattamento e dopo 12 sessioni, tutte 

le pazienti hanno compilato il diario minzionale dei 3 giorni, riportando 

il numero degli episodi di incontinenza, il numero di minzioni e i volumi 

vuotati così come l’Incontinence Quality of Life (I-QoL) score(129).  

Le pazienti con una riduzione ≥ 50% degli episodi di urge 

incontinence sono state considerate “responders”. L’obiettivo primario è 

stato quello di valutare la percentuale di responders nei due gruppi. Gli 

obiettivi secondari, analizzati all’inizio del trattamento e dopo 12 

sessioni di PTNS/placebo sono stati: numero degli episodi di 

incontinenza, numero di minzioni, volumi vuotati e I-QoL score. 

Per verificare l’inconsapevolezza delle pazienti verso il tipo di 

trattamento assegnato loro, dopo tre sessioni, è stato chiesto quale 

procedura le pazienti hanno pensato di aver ricevuto. Questa valutazione 

è stata effettuata dopo 3 sessioni per evitare che il miglioramento clinico 

potesse influenzare la risposta. E’ stata quindi analizzata la concordanza 
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tra il trattamento pensato dalle pazienti e quello effettivamente 

somministrato.  

I risultati dei due gruppi sono stati raccolti da due operatori ed 

analizzati da un terzo medico e da uno statistico, entrambi all’oscuro 

della procedura utilizzata nella singola paziente. 

Dimensione del campione e analisi della potenza 

L’obiettivo di questo studio è stato quello di valutare l’efficacia 

della PTNS in confronto al trattamento placebo. Di conseguenza, 

l’ipotesi di lavoro era che la PTNS avrebbe determinato un aumento dei 

responders clinicamente rilevante, mentre l’ipotesi nulla era una 

eguaglianza nella proporzione dei responders nei due gruppi (prova di 

superiorità). Il criterio di significatività (alfa) è stato fissato a 0.050 (due 

code). 

Con una dimensione del campione di 15 pazienti in ogni gruppo, 

questo studio ha sviluppato una potenza del 82.3% a produrre un 

risultato statisticamente significativo, assumendo che la differenza in 

proporzione sia stata 0.45 (specificamente, 0.05 verso 0.50).  

Questo risultato è stato selezionato perché la grandezza è 

ragionevole, secondo quanto precedentemente pubblicato(130). Tenendo 

conto di una percentuale di drop-out del 10%, il numero delle pazienti da 

reclutare è stato fissato a 17 per ogni gruppo, 34 in totale. 
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Analisi Statistica 

Per verificare il principale endpoint (percentuale di responders), è 

stato applicato il test del chi-quadrato. Sono stati anche valutati il 

numero degli episodi di incontinenza, il numero delle minzioni, il 

volume vuotato e I-QoL. Le prime due variabili erano “count data” e, 

quindi, esse non dovevano essere analizzate considerando la gaussiana. 

Così, tali variabili sono state analizzate con un modello di General 

Estimating Equations (GEE), assumendo una distribuzione di Poisson. 

Per questo tipo di modello, la statistica ANOVA F è stata sostituita dalla 

statistica Wald. Comparazioni post-hoc sono state eseguite secondo la 

procedura di Sidak. Sempre il modello GEE ci ha permesso di analizzare 

il volume vuotato, distribuito in modo logaritmico.  

I-QoL ha mostrato una distribuzione gaussiana ed è stata analizzata 

con il modello tradizionale ANOVA. 

La concordanza tra tipo di trattamento effettivamente somministrato 

e tipo di trattamento immaginato dalle pazienti è stato valutato con 

l’indice di Cohen’s Kappa. 
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RISULTATI 
 

Da febbraio 2007 a febbraio 2009, 35 pazienti di sesso femminile 

sono state arruolate per questo studio. 18 pazienti sono state assegnate in 

maniera random al gruppo PTNS (età media 44,9 anni) e 17 (età media 

45,5 anni) al gruppo placebo. I due gruppi erano comparabili per tutti gli 

aspetti. 

Una paziente del gruppo PTNS e due pazienti del gruppo placebo 

non hanno completato lo studio per motivi personali, non riguardanti la 

tecnica utilizzata. 

I dati relativi alle 17 pazienti PTNS ed alle 15 del gruppo placebo 

sono rappresentati schematicamente. 
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CONSORT flow diagram 
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I parametri di base per i due gruppi sono riportati in Tabella 2 

 

Tabella 2: Baseline measures in Placebo and PTNS groups 
 

 Placebo  
(n=15) 

PTNS  
(n=17) 

 Mean SD Med. Min Max Mean SD Med. Min Max 

Incontinence 
episodes/3 
days 

4.2 2.1 5 2 8 4.1 1.8 4 1 7 

Micturitions/day 15.0 5.7 15 8 25 13.6 4.0 12 9 21 

Mean Voided 
Volume (ml) 

143.0 46.7 125 90 270 150.5 51.6 129 90 250 

I-QoL score 69.5 7.8 70 58 82 69.6 7.4 68 55 82 

   
 

Il numero dei responders che hanno riportato una riduzione ≥50% 

degli episodi di incontinenza è stata di 12 su 17 (71%) nel braccio PTNS 

e 0 su 15 (0%) nel braccio placebo (chi-quadrato=16.9, df=1, p<.001). 

Il modello GEE, con gli episodi di incontinenza come variabile 

dipendente di Poisson, indica che entrambi i termini principali 

(Trattamento: p=.001; Tempo: p<.001) sono stati significativi. 

Comunque, la scoperta principale è stata la forte significatività 

dell’azione reciproca Trattamento X Tempo (p<.001), indicando che le 

differenze pre-post sono state dipendenti dal tipo di trattamento. 
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Analizzando i risultati, scopriamo che, nel gruppo placebo, il 

numero degli episodi di incontinenza variano da 4.2 a 3.8 e questo 

cambiamento non è stato significativo (p=.394). Dall’altra parte, nel 

gruppo PTNS, si è osservato una riduzione statisticamente significativa 

degli episodi di incontinenza da 4.1 a 1.8 (p<.001). 

Un’analisi simile è stata condotta con il numero di minzioni come 

variabile Poisson dipendente. Ancora, entrambi i fattori principali 

(Trattamento: p=.007; Tempo: p<.001) sono risultati significativi così 

come l’interazione Trattamento X Tempo (p<.001).  

Nel gruppo placebo la variazione nel numero di minzioni da 14.7 a 

13.9, non è stata statisticamente significativa (p=.960). Nel braccio 

PTNS, la riduzione del numero di minzioni da 13.6 a 9.5, è stata una 

riduzione statisticamente significativa (p<.001). 

Il volume vuotato, considerato come variabile logaritmica-normale 

dipendente, è stato analizzato in associazione al Trattamento (p=.030), al 

Tempo (p<.001) ed alla loro interazione (p=.001). Nessuna differenza è 

stata osservata nel gruppo placebo (da 146.0 a 150.4, p=.879) mentre un 

aumento statisticamente significativo è stato trovato nel braccio PTNS 

(da 150.5 a 186.5, p<.001). 

L’ultimo parametro considerato, I-QoL, ha mostrato un pattern 

simile.  
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Il modello ANOVA ha indicato che, oltre gli effetti principali, 

l’interazione Trattamento X Tempo è stato significativo (p=.027), dovuto 

alla mancanza di cambiamenti significativi dopo il trattamento placebo 

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

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

quanto detto. 

 

Tabella 3: Efficacy measures in Placebo and PTNS groups 
 

 Placebo PTNS 

 Pre Post Pre Post 

Percentage of 
responders 

- 0% - 71% 

Incontinence 
episodes/3 days 

4.2 
(3.2-5.2) 

3.8 
    (3.0-4.5) 

4.1 
    (3.3-5.2) 

1.8 
     (1.2-2-2) 

Micturitions/day         14.7 
    (11.9-17.4) 

        13.9 
    (11.3-16.5) 

        13.6 
    (11.7-15.5) 

         9.5 
     (8.4-10.7) 

Mean Voided 
Volume (ml) 

        146.0 
 (121.0-171.1) 

       150.4 
 (125.8-175.1) 

        150.5 
  (126.8-174.3) 

       186.5 
  (160.9-212.0) 

I-QoL score 69.5 
    (65.5-73.5) 

70.6 
    (62.2-79.1) 

69.6 
   (65.8-73.3) 

81.3 
   (73.4-89.2) 

Perception of 
treatment 

Placebo: 8 
PTNS: 7 

Placebo: 6 
PTNS: 11 
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Fig. 5: Comparison of voiding parameters from baseline to post-
treatment  (mean and 95% confidence intervals) 

 

 
 
 

Placebo group 
 
PTNS group 

 
Per verificare l’inconsapevolezza delle pazienti rispetto al 

trattamento assegnato, abbiamo osservato che la concordanza delle 

pazienti tra il tipo di trattamento somministrato ed il tipo di trattamento 

immaginato è stato abbastanza basso (60%). 
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Questo non è stato significativamente diverso da un evento casuale 

(Kappa=.18, p=.305), suggerendo una bassa capacità di riconoscere il 

trattamento ricevuto. 

Nessun effetto collaterale serio è stato riportato nei due gruppi. Le 

pazienti di entrambi i gruppi hanno riportato occasionalmente un dolore 

transitorio al sito di stimolazione. 
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DISCUSSIONE 
 

La stimolazione percutanea del nervo tibiale è stata analizzata per il 

trattamento dell’iperattività detrusoriale (OAB) in diversi studi 

pubblicati(15,16,17). L’eterogeneità dei dati presenti in letteratura e la 

mancanza di studi controllati hanno determinato la classificazione ad un 

Livello di Evidenza 3 per l’efficacia della PTNS nel trattamento del 

OAB, come recentemente riportato dall’International Consultation on 

Continence (ICI) del 2008(131). Sfortunatamente l’ICI non ha avuto il 

tempo di analizzare lo studio controllato sulla PTNS, che è stato 

pubblicato da Peters dopo la fine dei lavori dell’ICI 2008(132). Questo è 

uno studio randomizzato, multicentrico, controllato, che ha comparato 

l’efficacia della PTNS alla tolterodina a rilascio prolungato. Dopo 12 

settimane di terapia si è osservato un miglioramento simile nei due 

gruppi per quanto riguarda la frequenza urinaria, gli episodi di 

incontinenza urinaria da urgenza, la severità dell’urgenza e minzioni 

notturne, così come per l’incremento del volume vuotato. 

Gli Autori hanno concluso che la PTNS è sicura e garantisce un 

miglioramento statisticamente significativo nei pazienti affetti da sintomi 

da vescica iperattiva, con effetti comparabili alla farmacoterapia. 

Secondo quanto affermato dagli Autori dello studio, una delle limitazioni 
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è stata la mancanza del confronto placebo nel braccio tolterodina e nel 

braccio PTNS.  

Così, un possibile “effetto placebo”, che influenzi i risultati, non 

può essere escluso in questa, come nelle precedenti pubblicazioni. 

L’effetto placebo è la capacità dei pazienti di influenzare i propri sintomi 

con il comportamento e le convinzioni.  

Conseguentemente, nei lavori non controllati con placebo, 

l’influenza dei meccanismi di cui sopra non può essere scissa dall’effetto 

della terapia. Il nostro è uno studio, controllato con placebo, sui risultati 

della PTNS nei pazienti affetti da over active bladder (OAB), in 

particolare su pazienti di sesso femminile con incontinenza da 

iperattività detrusoriale all’urodinamica. 

Il primo problema da risolvere per il disegno dello studio è stato 

quello di trovare una tecnica placebo per la PTNS. Quando lo studio è 

stato concepito, i dati pubblicati quest’anno da Peters(133) non erano 

ancora disponibili, ovviamente. In quest’ultimo lavoro un ago di 

Streitberg (placebo) veniva inserito in corrispondenza del sito del nervo 

tibiale. La sensazione di stimolazione elettrica era data da un dispositivo 

TENS, stimolando una zona differente del piede. I pazienti erano capaci 

di discriminare correttamente la PTNS dal trattamento falso soltanto nel 

33% dei casi, così da validare questa tecnica. 
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La tecnica placebo usata nel nostro lavoro ha cercato di evitare i 

possibili effetti di un’agopuntura vicino al punto PTNS.  

Per questo motivo, è stato scelto un differente sito di inserzione 

dell’ago (muscolo gastrocnemio) e lo stimolatore è stato attivato solo 

brevemente per evitare i possibili effetti della stimolazione elettrica delle 

estremità inferiori sul tratto urinario inferiore. Questa tecnica placebo, 

similmente a quanto osservato dal Peters et al, non viene facilmente 

riconosciuta dalle pazienti: infatti, solo nel 60% dei casi il trattamento 

PTNS o il trattamento placebo è stato correttamente riconosciuto, ma 

questa percentuale non è significativamente differente da una scelta 

casuale (Kappa=.18, p=.305). 

Il primo obiettivo dello studio, così come nel lavoro di 

Vandoninck(112), è stato la valutazione della percentuale dei “responders” 

nei due gruppi, definita come la percentuale di riduzione maggiore o 

uguale al 50% degli episodi di incontinenza: 12 di 17 (71%) nel braccio 

PTNS, ma nessun paziente nel braccio placebo (p<.001) è stato definito 

responders. Nel gruppo placebo, il numero degli episodi di incontinenza 

è diminuito da 4.2 a 3.8, ma questo risultato non è stato significativo. Nel 

gruppo PTNS, gli episodi di incontinenza sono diminuiti da 4.1 a 1.8, 

che è risultata una riduzione statisticamente significativa (p<.001). 

Risultati simili sono stati osservati per il numero di minzioni e i volumi 
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vuotati: entrambi i parametri sono migliorati in modo significativo nelle 

pazienti trattate con la PTNS e sono rimasti quasi immodificati nel 

gruppo placebo.  

E’ interessante osservare che anche il risultato I-QoL nel gruppo 

PTNS è aumentato in modo significativo (da 69.6 a 81.3, p=.025), ma 

non nel gruppo placebo (da 69.5 a 70.6, p=.619). 

Tutto ciò conferma che la PTNS è una buona opzione terapeutica 

per i pazienti affetti da iperattività vescicale, in particolare per le donne 

con incontinenza da urgenza ed i risultati sono equiparabili a quelli 

riportati nei lavori precedenti(15-17,131) 

In particolare, la PTNS è capace di migliorare non solo i parametri 

del diario minzionale, ma anche la qualità di vita delle donne con urge 

incontinence. Inoltre è una tecnica minimamente invasiva, che non 

necessita di una stimolazione continua ma soltanto di periodiche sessioni 

di stimolazione, con nessun evento avverso serio riferito(15-18,112,131). 

I risultati, recentemente riportati, mostrano che, nei pazienti con 

OAB, il miglioramento dei sintomi ottenuto con 12 sessioni di 

stimolazione percutanea del nervo tibiale, settimanalmente, è mantenuto 

o anche aumentato al 12° mese di follow-up(134). 

Il nostro lavoro ha dimostrato di escludere un rilevante effetto 

placebo della PTNS: nessun paziente del gruppo placebo è stato 
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considerato “responders”, secondo la definizione stabilita. Inoltre, nel 

gruppo placebo, è stata ottenuta una piccola, non significativa, riduzione 

degli episodi di incontinenza e del numero di minzioni.  

La mancanza di un effetto placebo, nelle pazienti incluse in questo 

studio, può essere parzialmente dovuta all’oggettività dei parametri di 

valutazione scelti; dati estrapolati dal diario minzionale e dal punteggio 

sulla qualità di vita. E’, altresì, possibile che questa popolazione di 

pazienti, già trattata con terapie standard (trattamento comportamentale e 

riabilitativo, antimuscarinici), sarebbe stata meno prona a mostrare un 

effetto placebo positivo, con un ulteriore trattamento. I risultati ottenuti 

dal nostro studio sembrano confermare i dati, recentemente, provenienti 

dalla letteratura: infatti, un lavoro randomizzato di stimolazione 

percutanea del nervo tibiale verso placebo è stato recentemente 

pubblicato da Peters e collaboratori(135). Secondo questo studio, i soggetti 

trattati con stimolazione percutanea del nervo tibiale ottengono 

miglioramenti, statisticamente significativi, dei sintomi vescicali, con il 

54.5% che riferiscono una moderata o una marcata risposta positiva 

rispetto al 20.9% dei soggetti trattati con placebo. 
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CONCLUSIONI 
 

La nostra è una sperimentazione controllata con placebo su una 

tecnica di neuromodulazione, che ha la finalità di influenzare il basso 

tratto urinario. Secondo i risultati di questo studio, l’effetto placebo 

sembra essere trascurabile per le pazienti di sesso femminile con urge 

incontinence trattate con la PTNS. D’altra parte, per queste pazienti, la 

PTNS è un trattamento efficace con il 71% delle pazienti classificate 

come “responders”. La tecnica placebo descritta nel nostro lavoro 

sembra mimare la PTNS senza, peraltro, alcun effetto terapeutico. 
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