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INTRODUZIONE
La Cistite Interstiziale (CI) è una patologia cronica e spesso 

debilitante, caratterizzata da dolore pelvico e perineale, al 
quale si associa urgenza ed aumento della frequenza minzio-
nale. Il dolore è il sintomo principale e peculiare della CI. 

Dati desunti dall’ Interstitial Cystitis Database mostrano che 
il 93,6% dei pazienti affetti da CI dichiara di essere affetto da 
una sintomatologia algica.1 Il dolore è localizzato nell’80,4% 
a livello del basso ventre, nel 73,8% all’uretra, nel 65,7% in 
regione lombare e glutea e nel 51,5% dei casi in area vaginale. 
Molti pazienti infine hanno difficoltà a definire una posizione 
esatta  del dolore. Spesso l’entità del dolore è talmente elevata 
da impedire le comuni attività della vita quotidiana con un 
notevole impatto negativo sulla qualità della vita.

Baskin e Tanagho hanno riportato diversi casi in cui la 
rimozione della vescica in caso di CI “end stage”, non por-
tava alla risoluzione della sintomatologia, sottolineando come 
tale patologia deve considerarsi una sindrome diffusa a tutta 
la pelvi e non ad esclusiva localizzazione vescicale.2

Il primo a parlare di tale condizione fu Hunner nel 1914 
e successivamente Bourque  nel 1951.3 Recentemente tale 
patologia è stata meglio definita come “Chronic Pelvic pain” 
o “ Painful Bladder Syndrome” mettendo in risalto la natura 
dolorosa della patologia in associazione a sintomi urinari di 
tipo irritativo.4 Sia l’etiologia che la fisiopatologia della CI 
sono ad oggi molto poco conosciute così come la terapia che 
non è attualmente universalmente accettata. Per ora quindi 
una diagnosi di CI viene effettuata solo per esclusione, attra-
verso  una serie di importanti valutazioni cliniche associate 
ad esami laboratoristico-strumentali.

EPIDEMIOLOGIA
Oravisto nel 1975 è stato uno dei primi studiosi ad effet-

tuare uno studio epidemiologico sulla cistite interstiziale. In 
Finlandia studiò una popolazione di un milione di individui 
e trovò un’incidenza del 18.1 su 100.000 donne.5

Held et al. hanno invece trovato che l’incidenza di tale 
patologia era il doppio di quella mostrata dallo studio di 
Oravisto. Gli Autori hanno inoltre evidenziato che la durata 
dei sintomi prima della diagnosi variava dai due ai quattro 
anni. L’età media della popolazione indagata era di 40 anni, 
il 15% dei soggetti affetti era di origine ebraica, paragonata 
al 3% della popolazione generale. Questo studio dimostrò 
inoltre, che attorno a tale patologia gravano degli enormi 
costi sia per quello che riguarda i giorni di assenza dal 
lavoro che di spesa sanitaria.6

Studi più recenti effettuati da Curhan hanno dimostrato 
che l’incidenza della CI è di gran lunga più elevata rispetto 
a quanto si credeva: nuove proiezioni indicano una preva-
lenza di 700.000 persone negli Stati Uniti, ed un’incidenza 
del 50% più alta di quanto valutato in precedenza.7, 8

Un così forte aumento dell’incidenza della malattia è 
associato ai più fini criteri diagnostici e clinici sviluppati 
negli anni per il riconoscimento della malattia.

EZIOPATOGENESI
L’eziologia della CI è a tutt’oggi sconosciuta, ed è proba-

bile che una varietà di fattori ne possa essere responsabile. 
Numerose sono le teorie postulate per spiegare il meccanismo 
fisiopatologico che sottende la cistite interstiziale, anche se 
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Riassunto: La Cistite Interstiziale (CI) è una patologia cronica e spesso debilitante, caratterizzata da una triade di sintomi: dolore pelvico/
perineale, urgenza ed aumento della frequenza minzionale. Il dolore è il sintomo principale e peculiare della CI. L’eziologia della CI è a tut-
t’oggi sconosciuta tuttavia numerose sono state le teorie postulate per spiegarne il meccanismo fisiopatologico. Le condizioni iniziali in grado 
scatenare la CI comprenderebbero: disturbi di svuotamento vescicale, alterazioni del pavimento pelvico, infezioni delle vie urinarie, condizioni 
di spasticità uretrale. Tutte queste condizioni innescherebbero un complesso processo infiammatorio, responsabile della sindrome. Circa il 
10% dei pazienti affetti da CI non mostrano un sostanziale miglioramento clinico in seguito alle terapie convenzionali. Esperienze cliniche 
suggeriscono che la Neuro Modulazione Sacrale (NMS) può normalizzare la funzione motoria della vescica e dei muscoli del pavimento 
pelvico, nonché di quella sensitiva. Sulla base di dati desunti da una review della Letteratura, la NMS si configura come una valida alternativa 
terapeutica in casi di CI refrattaria alle tradizionali terapie, e prima di prendere in considerazione la chirurgia maggiore. La possibilità di effet-
tuare l’impianto definitivo in due tappe con tecnica percutanea, che è procedura minimamente invasiva, consente una valutazione della risposta 
alla terapia migliore di quanto non consenta il PNE test, in quanto prevede l’utilizzo di un elettro quadripolare, in luogo del monopolare, una 
minore tendenza allo sposizionamento dell’elettrodo ed un più lungo periodo di valutazione. 
Parole chiave: cistite interstiziale; sindrome della vescica dolorosa; dolore pelvico cronico; neuromodulazione sacrale.

SACRAL NEUROMODULATION IN THE TREATMENT OF INTERSTITIAL CYSTITIS
Abstract: Interstitial Cystitis (IC) is a chronic and often debilitating disease, characterized by pelvic and perineal pain, urgency and increased 
urinary frequency. Pain is the main and almost defining symptom of IC. The etiology of IC still remains unknown and many theories have been 
proposed to explain its pathophysiology. The initial conditions which lead to IC include: bladder voiding disorders, pelvic floor pathology, 
urinary tract infections, urethral spasticity, changes in the bladder wall increasing its permeabilty to solutes. All these conditions would cause a 
complex inflammatory process, responsible for the syndrome. Approximately 10% of the patients with IC do not show significant improvement 
after conventional therapy. Clinical experience suggests that Sacral Nerve Stimulation can normalize motor function of the bladder and pelvic 
floor muscles, as well as sensory function. On the basis of data of the literature, SMS appears as a valid therapeutic option in case of IC 
refractory to traditional treatment, before considering major surgery. The possibility to carry out the definitive implant in two steps with the 
percutaneous technique, which is a mini-invasive procedure, allows a better evaluation of the response to the therapy compared to the  PNE test, 
as it uses a quadripolar electrode in place of a monopolar one. There is less risk of displacement of the electrode and the period of evaluation 
can be longer.
Key words: interstitial cystitis; painful bladder syndrome; chronic pelvic pain; sacral nerve simulation. 
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nessuna attualmente è in grado da sola di spiegare completa-
mente la malattia. Le condizioni iniziali in grado di scatenare 
la CI comprenderebbero: disturbi di svuotamento vescicale, 
alterazioni del pavimento pelvico, infezioni delle vie urinarie, 
condizioni di spasticità uretrale, alterazioni della parete vesci-
cale che sarebbe maggiormente permeabile ai soluti urinari. 
Tutte queste condizioni innescherebbero un complesso pro-
cesso infiammatorio, responsabile della sindrome.

TEORIA DELLA RIDOTTA PERMEABILITÀ VASCOLARE

I GlicosAminoGlicani (GAG) sono copolimeri lineari for-
mati dall’alternanza di radicali esosaminili e uronili, mentre i 
cheratansolfati da esosaminili e galattosili. Vengono arbitraria-
mente suddivisi in 4 famiglie: eparine ed eparansolfati, con-
droitine e dermatansolfati, ialuronati, cheratansolfati. Numerosi 
studi hanno chiarito che i GAG localizzati a livello dell’urotelio 
costituiscano il principale meccanismo di barriera tra la parete 
cellulare e i soluti contenuti nelle urine.9 Alcuni Autori hanno 
pertanto supposto che nei pazienti con CI questa superficie di 
GAG sia difettosa. Le cause sono molteplici, includendo una 
ridotta solforilazione dei proteoglicani, una diminuita densita 
dei GAG o la presenza di composti come la protamina che inat-
tivano i GAG. La superficie vescicale di individui normali trat-
tata con protamina perde la sua permeabilità; cio è alla base di 
quei meccanismi che inducono frequenza, urgenza minzionale 
e dolore vescicale, sintomi costantemente presenti nei pazienti 
affetti da CI. I GAG intensificano inoltre l’attività delle pompe 
ioniche invertendo il gradiente di concentrazione dei soluti 
nelle membrane.10 In caso di CI, in conseguenza della accre-
sciuta permeabilità di membrana, la concentrazione periva-
scolare di K+ aumenta rispetto alla norma, con conseguente 
vasocostrizione, che a sua volta rende impossibile il riassorbi-
mento degli ioni K+. Tutto ciò crea una ischemia parietale della 
vescica che poi porta ad  un ingresso diretto delle urine nel-
l’interstizio delle fibre del detrusore e nei suoi propriocettori 
con eccitazione di entrambi e conseguente urgenza minzionale. 
Niku et al. hanno dimostrato ridotti livelli di escrezione di 
glicosaminoglicani (GAG) nei pazienti affette da CI rispetto 
ai controlli: la riduzione dei GAG aumenterebbe la permea-
bilità della mucosa vescicale con conseguente infiammazione 
della sottomucosa. Tali modificazioni infiammatorie stimole-
rebbero le fibre afferenti del dolore, con conseguente comparsa 
di dolore viscerale.11 
TEORIA AUTOIMMUNE

Molti ricercatori hanno postulato una patogenesi autoim-
mune per la CI, avendo riscontrato, in questa patologia, un 
incremento di cellule immunitarie e di anticorpi antinucleari 
rispetto ai controlli.12 Questa ipotesi sarebbe supportata dal-
l’osservazione di una buona risposta alla terapia steroidea.13 
ALTERAZIONI DEL PAVIMENTO PELVICO

Tutti gli organi contenuti nella pelvi, così come la musco-
latura del pavimento pelvico, hanno la stessa innervazione 
S2-S4, e sono coinvolti negli stessi meccanismi riflessi. Per-
tanto l’alterazione anche solo di un organo può avere effetto, 
con meccanismo riflesso, anche sugli altri organi. Questo 
potrebbe almeno in parte spiegare perché molte pazienti 
affette da CI hanno anche problemi ginecologici (endome-
triosi) e/o gastrointestinali (intestino irritabile). Il controllo 
degli sfinteri e, in generale, dei muscoli del pavimento pel-
vico, è un meccanismo acquisito dopo la nascita: se esso è 
appreso in modo sbagliato ciò può indurre disturbi minzio-
nali con ipersensitività e spasticità del meccanismo sfinte-
rico uretrale e della vescica. Ciò sarebbe in grado di spiegare 
il dolore pelvico cronico caratteristico di questa affezione.14

MASTOCITOSI

Studi morfologici hanno dimostrato un aumento del 
numero e dell’attivazione delle mastcellule nella CI.15 Queste 

cellule sarebbero localizzate sia nella sottomucosa sia a 
livello detrusoriale, a differenza di quanto  accade nelle 
cistiti batteriche in cui tali cellule sono individuate solo 
a livello della sottomucosa. Sono inoltre state dimostrate 
sottopopolazioni di mastcellule con un aumentata degranu-
lazione: quest’ultima comporta il rilascio di istamina con 
secondaria iperemia, vasodilatazione, aumento delle cellule 
infiammatorie e stimolazione delle fibre C che rilasciano 
neuropeptidi, con secondario danno della mucosa, e fibrosi 
della sottomucosa.16 L’attivazione delle mastcellule sarebbe 
il risultato del rilascio di neurotrasmettitori (VIP, sostanza P, 
acetilcolina, NYP), indotto da un riflesso assonale.
FATTORI NEUROTROPICI

Altre sostanze neurotrope coinvolte nella patogenesi della 
CI sono: la sostanza P, sintetizzata dalla fibre C ed implicata 
in numerose reazioni infiammatorie,17 la bradichinina, che 
risulta aumentata nella parete vescicale delle persone affette 
da CI, con secondaria attivazione del sistema callicreina-
chinina,18 il Nerve Growth Factor (NGF) che induce rapida 
sensibilizzaione delle fibre afferenti nocicettive.19

TEORIA INFETTIVA

Le infezioni urinarie sono state considerate possibile causa 
di CI vista la similitudine nell’epidemiologia (in più del 90% 
dei casi sono colpite donne), nella sintomatologia (urgenza, 
frequenza, dolore), nel quadro istologico (ulcerazioni epite-
liali, infiammazione della sottomucosa, presenza di mastcel-
lule, aumento della permeabilità di parete, riduzione dello 
strato dei GAG di parete).20 In realtà non è stato mai possi-
bile isolare dalle biopsie vescicali di pazienti affette da CI, 
con urinocolture positive, batteri o virus responsabili del-
l’infezione.21

Cistite Interstiziale e Dolore
La CI può essere considerata, in alcune pazienti, una 

malattia primaria della vescica mentre, in altre, una sin-
drome pelvica diffusa, che non risponde alle terapie sulla 
vescica o altri organi. Questo può dipendere dalla compo-
nente neurogenica della CI; difatti, complessi meccanismi 
riflessi sacrali mediano le funzioni del basso tratto urinario 
regolati a loro volta da un controllo, inibitorio o eccitatorio, 
proveniente dai centri nervosi più alti (per es. il centro pon-
tino della minzione). “Disbehaviours”, chirurgia, infezioni 
e condizioni neuropatiche possono mettere in moto una 
cascata di eventi con input afferente nocicettivo. Il sistema 
nervoso centrale, quindi, risponde ad un stimolo normale 
con un rilascio eccessivo di neuromediatori, con seconda-
rio squilibrio nei riflessi sacrali, che causa l’eccessiva ecci-
tazione o inibizione dell’attività di svuotamento vescicale. 
Le fibre C, esposte a stimoli nocicettivi ripetuti, rimangono 
parzialmente depolarizzate. Il risultato clinico di questa con-
dizione è appunto il dolore.

DIAGNOSI
Tradizionalmente vengono impiegati 4 gruppi di criteri 

diagnostici: complesso dei sintomi desunti dal diario min-
zionale; test di laboratorio e test al potassio;  urodinamica; 
cistoscopia in narcosi ed istologia.

Diario minzionale. La complilazione del diario minzio-
nale è assolutamente necessaria per la quantificazione dei 
sintomi urinari: frequenza urinaria diurna, nicturia, urgenza, 
e per la valutazione della risposta alla terapia. Due questio-
nari validati (Interstitial Cystitis Problem Index – ICPI, e 
Interstitial Cystitis Symptoms Index – ICSI) sono di grande 
aiuto per la valutazione ed il trattamento dei pazienti.22

Test al potassio. Il test al potassio è utilizzato come 
“marker clinico” della CI.23 Esso valuta la comparsa di un 
“discomfort” vescicale mediante Analogo Visivo dopo l’in-
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stillazione di 0,4 M di KCL.24 Il razionale dell’uso di questo 
test nella diagnosi della CI sta nel fatto che la parete vesci-
cale è abnormemente permeabile ai soluti.25 La positività del 
test al potassio è spesso correlato con le variazioni sintoma-
tologiche legate alla dieta (alcol, succo di arancia).26

Urodinamica. L’urodinamica fornisce una misurazione 
oggettiva della funzionalità del tratto urinario basso. Questo 
esame non è universalmente accettato da Urologi e Gine-
cologi che raramente usano l’urodinamica nella valutazione 
del dolore pelvico cronico.27 È stata comunque dimostrata 
una forte correlazione tra frequenza diurna, notturna e delle 
24 ore e i dati urodinamici di volume vescicale al primo sti-
molo e massima capacità cistometrica. Il sintomo urgenza è 
invece ben correlato con la comparsa di iperattività detruso-
riale. L’urodinamica può inoltre valutare la risposta al trat-
tamento con NMS e guidarne la programmazione. Infatti, 
sulla guida dell’urodinamica la NMS può incrementare la 
massima capacità vescicale, il volume vescicale al primo sti-
molo, e ridurre la frequenza minzionale diurna e notturna.28

Cistoscopia in Narcosi ed Esame Istologico. La valutazione 
cistoscopica della vescica, in anestesia generale, è un’essen-
ziale manovra diagnostica e terapeutica. Basandosi sul reperto 
cistoscopico, la CI è stata tradizionalmente classificata in forma 
ulcerativa (caratterizzata dall’osservazione cistoscopica delle 
“Ulcere di Hunner”) e non ulcerativa.29  Non è ancora chiarito 
se questa classificazione rappresenti differenti stadi della stessa 
patologia o differenti processi patologici.30 Nonostante molti 
studiosi continuino a considerare le ulcere di Hunner una “con-
ditio sine qua non” per la CI, si valuta che la loro incidenza vari 
dal 5 al 20% dei casi di CI. Un altro reperto cistoscopico spesso 
rilevato nei soggetti affetti da CI sono caratteristiche emorragie 
a forma di fragola definite “glomerulation”, oltre ad un pro-
fuso sanguinamento. In genere esse non sono visualizzabili in 
corso di un primo riempimento vescicale, ma in corso di un 
secondo riempimento, effettuato mediante una sacca posta ad 1 
metro di altezza dalla vescica del paziente (pressione di 80 cm 
H2O). Probabilmente neanche questo reperto è specifico di CI, 
avendo un recente studio dimostrato la presenza di glomerula-
tion anche in donne non affette da CI.31 È stato inoltre dimo-
strato che la presenza o assenza di ulcerazioni o glomerulation 
non si correla con la sintomatologia.30 Il quadro istologico con-
siste in una pancistite transmurale cronica, contraddistinta da 
un coinvolgimento degli strati più profondi della parete vesci-
cale, con infiammazione e fibrosi, così come la presenza di 
numerosi mastociti. Ciò potrebbe essere di importante rilevanza 
eziologia poiché queste cellule sotto adeguata stimolazione 
immunologica  chimica o meccanica rilasciano granuli conte-
nenti istamina ed altre sostanze che inducono contrazioni della 
muscolatura liscia, vasodilatazione e contrazione neurale.32

TERAPIA
Numerosi sono i trattamenti utilizzati nei pazienti affetti 

da CI.  
Terapie orali tradizionali: pentosanpolisolfato, cimeti-

dina, anticolinergici. 
Nuovi farmaci orali: gabapentina (elettivo nel trattamento 

del dolore), suplatast tosilato,  bioflavonoidi, NGF,  antago-
nista del leukotriene-1.

Farmaci intravescicali: eparina,  CG,  DMSO, acido ialu-
ronico, botox, vanilloidi.

Terapie mininvasive: idrodistensione,  neuromodulazione 
sacrale, stimolazione retrograda delle radici sacrali, blocco 
lombare epidurale, stimolazione del nervo tibiale poste-
riore.

Terapie maggiori: enterocistoplastica, cistectomia con 
condotto ileale, neovescica ileale ortotopica, cistectomia con 
conservazione del trigono.

LA NEUROMODULAZIONE SACRALE
Circa il 10% dei pazienti affetti da CI non mostrano un 

sostanziale miglioramento clinico in seguito alle terapie 
standard orali o intravescicali.33 Il trattamento chirurgico 
della CI, che comprende la cistectomia sopratrigonale o la 
cistectomia totale con neovescica è riservata solo ai casi di 
CI “end stage”. Tale chirurgia maggiore non è scevra da 
rischi e complicanze post-operatorie, come ritenzione urina-
ria, ostruzione intestinale, malassorbimento e compromis-
sione della funzionalità renale; inoltre più del 25% delle 
pazienti lamentano persistenza della sintomatologia dolori-
fica; tali osservazioni hanno notevolmente ridotto l’utilizzo 
di tali procedure.34 Il fallimento delle terapie tradizionali per 
la CI può essere attribuito ad una comprensione incompleta 
della fisiopatologia di questa affezione. Infatti mentre la CI 
può essere considerata in alcune pazienti come una affe-
zione primaria della vescica, in altre si configura come una 
sindrome diffusa a tutta la pelvi, che non risponde pertanto 
a terapia dirette unicamente alla vescica.35 Ciò può essere 
spiegato sulla base della componente neurogenica della CI, 
in cui stimoli cronici determinano una “upregulation” dei 
nervi pelvici con una secondaria disfunzione dei muscoli del 
pavimento pelvico. Sulla base di tali presupposti si può spie-
gare il ricorso alle tecniche di stimolazione elettrica per il 
trattamento della CI. Numerosi studi sono stati pubblicati 
per valutare vari tipi di stimolazione, compresa l’agopun-
tura,36 la TENS, la stimolazione intravaginale o intrarettale 
o la stimolazione del tibiale.37, 38, 39 Alcuni di questi studi 
hanno dimostrato una buona risposta, in particolare della 
stimolazione elettrica trans-cutanea, sui sintomi della CI e 
nello specifico sul dolore, anche se i risultati a lungo termine 
di tali terapie sono poco soddisfacenti.40

Questi presupposti scientifici sono stati alla base dell’uti-
lizzo della neuromodulazione sacrale nella CI. La funzione 
della NMS è quella di “neuromodulare” questi anomali ed 
involontari riflessi che coinvolgono il detrusore, la musco-
latura del pavimento pelvico e gli sfinteri, intendendo con 
questo termine la capacità di migliorare la performance di un 
organo senza interferire con la sua normale funzione. Il mec-
canismo di azione della NMS non è stato ancora del tutto 
chiarito. La valutazione della latenza di contrazione dello 
sfintere striato dell’ano in corso di NMS supporta l’ipotesi 
che essa agisca attraverso fibre nervose afferenti somatiche 
attraverso un riflesso polisinaptico.41 Al contrario, la valuta-
zione dei potenziali corticali corti e lunghi sembrerebbe indi-
care un coinvolgimento dei centri sovraspinali, probabilmente 
a livello dell’area corticale sensitiva.42 Shaker, in un lavoro 
sperimentale sui ratti, ha ipotizzato che uno dei meccanismi 
di azione della NMS sia il blocco delle fibre C-afferenti.43 
Tale inibizione causerebbe a sua volta una ridotta espres-
sione del gene c-fos.44 Inoltre la neurostimolazione a livello 
di S3 avrebbe un effetto farmacologico sulle pareti vescicali, 
aumentando la concentrazione urinaria di heparin-binding 
epidermal growth factor-like e riducendo la concentrazione di 
anti-proliferative factor markers urinari correlati con i sintomi 
di CI.45 A lungo termine, la NMS a bassa frequenza non pro-
duce danno neurologico, come dimostrato da studi condotti, 
con lunghi follow-up, su bambini sottoposti ad impianto.46, 47 
La tecnica di NMS è stata messa a punto più di 25 anni fa 
da Tanagho e Schmidt ed è attualmente considerato un tratta-
mento standard in caso di vescica iperattiva asciutta o bagnata 
resistente alle tradizionali terapie riabilitative e mediche.48 È 
stato infatti dimostrata la capacità di questa terapia di modifi-
care i parametri sensitivi nei pazienti con urge incontinence, 
incrementando il volume vescicale al quale si manifesta l’ur-
genza. Inoltre la NMS è in grado di ridurre l’ipertono del 
pavimento pelvico, spiegando il ruolo di questa terapia nel 
trattamento delle ritenzioni non ostruttive. Infine ci sono 
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evidenze che essa è in grado di curare la vestibolite e la vesti-
bolodinia e di normalizzare la funzione intestinale, tutte con-
dizioni spesso associate alla CI.

DESCRIZIONE DELLA TECNICA
Dopo un’accurata selezione delle pazienti si effettuta un 

test preliminare chiamato Peripheral Nerve Evaluation (PNE 
test). Con la paziente in posizione prona, si identifica il terzo 
formale sacrale, con l’aulisio di opportuni reperi ossei, ed in 
anestesia locale, si inserisce a questo livello un ago-elettrodo 
(Fig. 1). Quest’ultimo è poi collegato con uno stimolatore 
esterno: per verificare il corretto posizionamento dell’elet-
trodo si valuteranno le risposte sensitive alla stimolazione 
(percezione della stimolazione a livello vaginale, delle grandi 
labbra, del perineo o dello scroto nei soggetti di sesso 
maschile) e/o motoria (contrazione “a soffietto” del perineo e 
flessione del dito alluce e occasionalmente delle altre dita del 
piede omolaterale. Viene quindi inserito un elettrodo tempo-
raneo monopolare che viene lasciato “in situ” per un periodo 
di 7-14 giorni. Al termine di questo periodo la risposta clinica 
al trattamento è valutata in termini di frequenza, urgenza e 
dolore utilizzando un diario minzionale, una scala analogica 
visiva (VAS) e specifici questionari sulla qualità di vita. La 
risposta al trattamento è considerata soddisfacente se c’è un 
miglioramento clinico di almeno il 50%.

In questo caso si procede all’impianto definitivo che può 
avvenire in un unico tempo (posizionamento di elettrodo 
definitivo quadripolare) e del pace maker (IPG Interstim®) 
(Fig. 2) o in due tempi (posizionamento del solo elettrodo 
collegato con uno stimolatore esterno, valutazione della 
risposta clinica e quindi impianto del IPG). Recentemente 
è stata messa a punto una tecnica percutanea che consente 
l’impianto dell’elettrodo definitivo in anestesia locale, con 
riduzione del tempo operatorio.49

RISULTATI CLINICI
Maher et al. hanno valutato un gruppo di 15 donne affette 

da CI mediante questionari specifici (SF-36 Health Survey, 
Short Urinary Di stress Inventory), diario minzionale ed 
analogo visivo per il dolore. Il PNE, durato 7-10 giorni, ha 
dimostrato una riduzione significativa del dolore pelvico, 
frequenza, nicturia ed urgenza, con un miglioramento signi-
ficativo della Qualità di Vita. 11 delle 15 donne (73%) sono 
state candidate per l’impianto definitivo.50 Withmore et al. 
hanno valutato 33 pazienti con diario minzionale ed un 
questionario specifico per la Qualità di Vita (O’Leary Sant 
Interstitial Cystitis Symptoms and Problem Indices – ICSI e 
ICPI). Dopo il PNE test, durato 7-10 giorni, è stato possibile 
mettere in evidenza un miglioramento statisticamente signi-
ficativo della frequenza minzionale, del dolore, del volume 
urinato massimo e medio, e dei valori di ICSI e ICPI. Una 
valutazione urodinamica non ha dimostrato effetti negativi 
sulla dinamica minzionale né danni neurologici secondari al 
trattamento. 17 pazienti (51.3%) sono state selezionate per 
l’impianto definitivo.51 Le complicanze della terapia sono: 
dolore nella sede di impianto del generatore o dell’elettrodo 
definitivo, e migrazione dell’elettrodo stesso. Chai et al. 
hanno riportato i dati di uno studio eseguito su un gruppo 
di 6 pazienti affette da CI e sottoposte a PNE test della 
durata di 5 giorni. Essi hanno riportato una riduzione stati-
sticamente significativa di frequenza, urgenza e dolore ed 
una normalizzazione di Heparin-Binding Epidermal Growth 
Factor e antiproliferative factor, che sono markers urinari 
di CI.45 Feloney e Culkin hanno studiato 8 pazienti sottopo-
sti ad impianto definitivo di neuromodulatore sacrale con 
un follow-up di 18 mesi. Di questi 6 hanno riferito la per-
sistenza della risposta clinica e in 5 (62.5%) non è stato 
necessario associare altre terapie.52  Questi dati sono stati 
confermato da un recente studio che dimostra come la tera-
pia con IPG Interstim® riduca il dosaggio di oppioidi per il 
trattamento del dolore associato a CI.53 Comiter ha studiato 
16 donne e 1 uomo con CI sottoposti ad impianto definitivo 
con un follow-up di 16 mesi. Egli ha dimostrato una ridu-
zione significativa del dolore pelvico, frequenza, nicturia e 
urgenza, con un miglioramento significativo della Qualità 
di Vita. 16 dei 17 pazienti (94%) hanno mostrato un miglio-
ramento di “tutti” i parametri valutati.54 Peters et al hanno 
valutato 26 pazienti (5 uomini e 21 donne) con CI con un 
follow-up di 5-6 mesi dopo impianto definitivo. Essi hanno 
notato una riduzione della frequenza (72%), urgenza (68%), 
dolore pelvico (71%), QoL (76%) e dolore  vaginale (69%). 
Il 96% dei pazienti dichiarava che si sarebbe sottoposto nuo-
vamente ad impianto e che avrebbe raccomandato questa 
terapia ad un amico.55

CONCLUSIONI
A tutt’oggi nonostante le numerose terapie proposte per 

il trattamento della CI, i risultati clinici sono ancora insod-
disfacenti vista la genesi multifattoriale di questa patologia.  
Il trattamento ideale dovrebbe poter trattare questa patolo-
gia mediante una terapia che abbia una adeguata risposta 
terapeutica ma con ridotti effetti collaterali vista la cronicità 
della malattia. In quest’ottica, la NMS si configura come 
una valida alternativa terapeutica in caso di CI refrattaria 
alle tradizionali terapie, e prima di prendere in considera-
zione la chirurgia maggiore. La possibilità di effettuare l’im-
pianto definitivo in due tappe con la tecnica percutanea, 
che è procedura minimamente invasiva, consente una valu-
tazione della risposta alla terapia migliore di quanto non 
consenta il PNE test, in quanto prevede l’utilizzo di un elet-
troquadripolare, in luogo del monopolare, una minore ten-
denza allo sposizionamneto dell’elettrodo ed un più lungo 
periodo di valutazione. 

Fig. 1. – PNE test.

Fig. 2. – IPG Interstim®.
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