L’enuresi notturna nel bambino

Negli ultimi 10 anni numerosi contributi scientifici sull’enuresi notturna hanno dimostrato come essa non
derivi da problemi psicologici, contribuendo invece a determinarli se non viene prontamente trattata. Lenuresi
& un evento fisiopatologico complesso che richiede un dettagliato approccio diagnostico ed un trattamento
correlato alla diagnosi. In particolare, i dati emersi dai nuovi studi epidemiologici e dalle evidenze scientifiche
ci hanno aiutato ad identificare diversi gruppi di pazienti enuretici nei sottogruppi clinicamente rilevanti. Solo
dopo questa diagnosi differenziale si potra affrontare il problema del trattamento, che dovra essere sempre
personalizzato.

Nocturnal enuresis in children

Summary

In the last decade several scientific papers on nocturnal enuresis demonstrated that it doesn’t result from
psychological problems, contributing to cause them if it isn't promptly treated. A broader diagnosis support
system and treatment approach have also been recently reviewed and, in particular, new epidemiological data
and scientific evidences have helped us to identify the “different” subgroups of enuretic patients with “diffe-
rent” pathophysiological causes. It derives that it is now mandatory to correctly assess and subclassify the

enuretic patients to achieve a tailored treatment based on the evidence of the new updated knowledge.
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Negli ultimi 10 anni si ¢ as-
sistito ad una vera esplo-
sione di contributi scientifici sul-
Penuresi notturna che hanno di-
mostrato come nella sua ezio-
patogenesi siano coinvolti fatto-
ri endocrinologici, neurologici e
vescicali. Sulla base di queste
evidenze ne deriva che i proble-
mi psicologici di questi pazienti
sono “conseguenze’ e non cau-
sa del problema stesso, come
per molto tempo erroneamente
ritenuto. Ancora oggi, tuttavia,
oltre il 65% dei pazienti non ri-
ceve 'inquadramento e la rispo-
sta adeguata al suo problema,
perché il sintomo ¢ considerato
irrilevante e di sicura risoluzio-
ne da gran parte di genitori e
medici. Questo atteggiamento
astensionista ha rilevanti conse-
guenze sui bambini, perché
Penuresi si riflette negativamen-
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te sul grado di autostima in ma-
niera piu grave rispetto ad altre
malattie croniche invalidanti. La
validita dell’intervento terapeu-
tico su questi pazienti ¢ confer-
mata dalla dimostrazione del
rapido e duraturo miglioramen-
to della propria immagine cor-
porea una volta trattato e risol-
to il problema'. Acquisire le
nuove conoscenze di questi ul-
timi 10 anni significa compren-
dere che Penuresi ¢ il risultato
della sommatoria di disturbi del-
Posmoregolazione, della minzio-
ne e del risveglio.

I piu recenti dati sull'identifica-
zione dei loci genici su diversi
cromosomi coinvolti in questo
problema [cromosoma 8, 13
(ENUR 1); 12 (ENUR 2); 22
(ENUR 3)] confermano, inoltre,
che le enuresi sono piu di una e
presentano una componente
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ereditaria®>*. Ne deriva che esi-
stono “diversi” gruppi di pa-
zienti enuretici, con “diverse”
eziopatologie e che necessitano
quindi di terapie personalizzate.
Risulta pertanto fondamentale
suddividere l'apparentemente
omogeneo gruppo dei pazienti
enuretici nei sottogruppi clini-
camente rilevanti prima di af-
frontare ogni trattamento.

Epidemiologia

La grande disomogeneita dei
dati di prevalenza riportata nei
vari studi epidemiologici (2,3%-
25%) dipende da diversi fattori,
come l'area geografica conside-
rata, Ueta dei pazienti e la defi-
nizione data di enuresi. Gli stu-
di condotti nell’'ultimo decennio
riportano una prevalenza del
sintomo, con frequenza almeno
mensile, del 10% a 6 anni e del
5% a 10 anni®”. Il pit vasto stu-
dio epidemiologico italiano,
condotto su oltre 9.000 bambi-
nitrai6 ei 14 anni, ha eviden-
ziato una prevalenza del sinto-
mo del 3,8%, con riduzione pro-
gressiva dal 9,4% all’eta di 6 anni
al 2,3% all’eta di 11 anni® (figu-
ra 1).

La tendenza alla risoluzione
spontanea del sintomo ¢ di dif-
ficile previsione ed ¢ documen-
tata in circa il 15% dei casi/anno.
Tuttavia, contrariamente a quan-
to generalmente ritenuto, alcu-
ni pazienti possono continuare
a bagnare il letto fino all’eta adul-
ta, con gravi conseguenze psi-
cologiche e sociali. Recenti stu-
di epidemiologici riportano che
dallo 0,8% al 3% dei ragazzi tra
i 15 e 20 anni’ e lo 0,5% degli
adulti" ¢ affetto da enuresi.
Considerato il grave impatto che
un ritardo nella cura di questo
sintomo puo avere, sia sul ver-
sante dell’autostima che della
socializzazione'!, non appare pit
giustificabile un atteggiamento
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Figura 1. Prevalenza dell’enuresi nella popolazione pediatrica tra 6
e 14 anni. (Elaborata su dati di Chiozza et al®).
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rassegnato nei confronti del-
Ienuresi in  attesa di
un’“‘eventuale” guarigione spon-
tanea.

Un’analisi degli studi condotti su
questo tema sino al decennio
scorso evidenzia ampia vatiabi-
lita nella definizione del sinto-
mo, quasi sempre riferito alla
classificazione del DSM (Dia-
gnostic and Statistical Manual
Disorders) nelle sue progressi-
ve edizioni’. Queste discrepan-
ze rendono impossibile qualun-
que analisi comparativa dei ri-
sultati, per cui la nostra atten-
zione si rivolgera esclusivamen-
te alla letteratura piu recente che
fa riferimento alla definizione e
classificazione dell’enuresi pro-
posta dall’International Chil-
dren’s Continence Society

(ICCS) nel 1998

Definizione e classifica-
zione

I’ICCS definisce I’enuresi not-
turna come una minzione du-
rante il sonno. Dal momento
che essa ¢ 'unico sintomo pre-
sente in un’eta in cui normal-
mente il bambino ¢ in grado di
controllare la minzione, enuresi
¢ considerata monosintomatica
e presuppone la normale fun-
zione del sistema nervoso ed
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urinatio o I'assenza di altre de-
finite condizioni organiche iden-
tificabili come agenti causali. Un
recente consensus internazionale
suggerisce di distinguere ulterior-
mente I'enuresi notturna come
“primaria”, “secondaria”, “fami-
liare” e/o “polisintomatica”.
Enuresi primaria. Con il tet-
mine enuresi primaria ci si rife-
risce al bambino/a che non ha
mai raggiunto il controllo min-
zionale notturno.

Enuresi secondaria. Se l'enu-
resi compare dopo un periodo
di notti asciutte della durata pari
o superiore ai 6 mesi, viene clas-
sificata come secondaria.
Enuresi familiare. F. dcfinita
familiare se almeno un parente
di 1° grado presenta anamnesti-
camente una precedente storia
di enuresi.

Le recenti acquisizioni sulle basi
fisiopatologiche di questo sinto-
mo impongono, infine, di defi-

L’enuresi é un evento fisio-
patologico complesso non
sempre destinato alla riso-
luzione spontanea; richie-
de pertanto un accurato in-
quadramento diagnostico
ed un trattamento persona-
lizzato.




Tabella 1. Classificazione dell’enuresi notturna.

Familiare

Primaria

Secondaria

L'enuresi notturna nel bambino

Poliuria notturna*

Presenza di enuresi
nei familiari di
1° grado

Non & mai stato
raggiunto il controllo
minzionale notturno
per un periodo
continuativo di

Enuresi comparsa
dopo periodo
asciutto notturno
continuativo

=6 mesi

almeno 6 mesi

Volume urinario notturno
eccedente la capacita
funzionale vescicale.

NB: nelle notti asciutte
questi pazienti

possono presentare
nicturia

* Per definire la poliuria notturna & opportuno eseguire:
* raccolta separata delle urine 8.00-20.00 e 20.00-8.00
* valutazioni del rapporto tra volume urina diurna/notturna. Se il rapporto risulta <1 siamo in presenza di

una poliuria notturna.

nire se Penuresi ¢ associata alla
presenza o meno di poliuria
notturna, cioé se il volume di
urine notturne eccede la capaci-
ta funzionale vescicale con eli-
minazione di un quantitativo di
urine pari o superiore a quello
delle ore diurne (tabella 1).

Enuresi polisintomatica.
L’enuresi viene definita “polisin-
tomatica” quando attraverso
un’accurata anamnesi minziona-
le si evidenzia oltre 'enuresi an-
che la presenza di disturbi min-
zionali diurni presenti in forma
isolata od in associazione. I sin-
tomi sono rappresentati dalla
pollachiutia (=7 minzioni/die),
dall’'urgenza minzionale (im-
provviso e imperioso desidetio
di mingere che non puo essetre
posticipato), fino all'incontinen-
za urinaria che presenta una
spettro molto variabile dalle
poche gocce, che inumidiscono
le mutandine, alla vera e proptia
perdita completa di urina, che
comporta il cambio degli abiti.
Spesso il bambino/a con urgen-
za minzionale tenta di opporsi
alla perdita di urina mettendo in
atto una serie di manovre volte
ad attivare volontariamente i
muscoli perineali e lo sfintere
uretrale esterno come 'accovac-
ciamento, 'inchino o il saltella-
re suun piede. Va ribadito come
in questi pazienti 'enuresi not-

turna vada considerata come
uno dei sintomi correlati all’ur-
genza minzionale, che ha il suo
picco clinico nelle ore pomeri-
diane e puo estendersi anche alle
ore notturne con perdite di uri-
na che non sono in grado di sve-
gliare il bambino/a. Spesso que-
st pazienti presentano una ca-
pacita vescicale minore di quel-
la attesa per quella determinata
eta e cio rende conto dell’alto
numero di minzioni.

11 rigore classificativo richiesto
dall’ICCS ¢ pertanto finalizzato
ad inquadrare correttamente il
sintomo, di cui si richiede anche
la descrizione mediante la defi-
nizione del numero e del timing
degli episodi enuretici che av-
vengono durante la notte distin-
guendoli in: precoce (durante le
prime 2 ore di sonno), tardivo
(2 ore prima del risveglio), ran-
dom (piu di 1 episodio impre-

vedibile come oratio) (tabella 2).
Le piu recenti acquisizioni sulla
fisiopatologia della poliuria not-
turna presente in questi pazien-
ti suggeriscono ulteriori classi-
ficazioni a seconda che 'enure-
si sia associata 0 meno a natriu-
resi o ad ipercalciuria nottur-
1’1313’14.

Fisiopatologia

I’enuresi & un sintomo com-
plesso, alla cui base vi possono
essere diversi fattori etiopatoge-
netici. Tra essi, particolare im-
portanza rivestono:

- poliuria notturna

- iperattivita detrusoriale

- disturbi del risveglio.

Poliuria notturna

L’osservazione che i pazienti
con enuresi notturna presenta-
vano aumentata produzione di

Tabella 2. Descrizione dell’enuresi notturna.

* N° notti bagnate
- settimana
- mese

* N° episodi enuretici per notte

* Timing episodio/i

- precoce (prime 2 ore sonno)

- tardivo (2 ore prima risveglio)
-random (>1 episodio imprevedibile come orario)

* N° episodi nicturia (minzione volontaria durante la notte)
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Figura 2. Livelli plasmatici di vasopressina e volumi urinari in sog-
getti enuretici e non, nell’arco delle 24 ore. (Adattata e modificata

da Djurhuus et al.?).
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urine durante la notte risale al
lontano 1953. Tuttavia si deve
aspettare fino al 1985 perché la
comprensione di questo feno-
meno presenti una svolta deter-
minante. In qull’anno, infatti, i
ricercatori di Aarhus dimostra-
rono che, in un gruppo di pa-
zienti adulti enuretici, la poliu-
ria notturna era secondaria ad
una carenza incretoria notturna
di vasopressina (AVP)">'¢ (figu-
ra 2).

Ruolo della vasopressina

Come noto, ’AVP ¢ un ormo-
ne di peso molecolare di 1.000
dalton sintetizzato nei neuroni
del nucleo sopraottico e para-
ventricolare e nei neuroni par-
vocellulari del nucleo soprachia-
smatico e paraventricolare. Il
suo trasporto lungo gli assoni
del tratto neuroipofisario avvie-
ne grazie alla neurofisina all’in-
terno dei granuli e, solo succes-
sivamente, viene immagazzina-
to nella post-ipofisi. Struttural-
mente ¢ costituito da tre esoni:
nonapeptide, neurofisina, co-
peptina. ILa sua secrezione segue
un ritmo circadiano e raggiun-
ge il picco massimo durante le
ore notturne: questo comporta
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la contrazione della diuresi not-
turna e "aumento della sua
osmolalita. Studi successivi han-
no dimostrato che il meccani-
smo della poliutia notturna ¢ un
fenomeno piu complesso per
cui a livello delle cellule del dot-
to collettore, PADH agirebbe
attivando il sistema delle acqua-
porine (AQP), proteine ubiqui-
tarie che permettono il rapido
flusso osmotico di acqua nei tes-
suti epiteliali impiegati nel rias-
sorbimento o nella secrezione
dei fluidi, riequilibrando 'osmo-
larita del mezzo interno in se-
guito ai cambiamenti di osmo-
larita del liquido extracellulare.
Tra le numerose AQP segnala-
te, la AQP, e la AQP, hanno
espressione selettiva a livello del
rene'®. In particolare PAQP, ¢ il
canale per 'acqua regolato dal-
I’AVP ed ¢ presente nella mem-
brana apicale delle cellule prin-
cipali dei dotti collettori.

L’azione del’AVP si espleta sul
dotto collettore dopo che l'or-
mone si ¢ legato al recettore V2,
localizzato a livello della mem-
brana basolaterale delle cellule
principali. A seguito di questo
legame si assiste all’aumento del
livello intracellulare di cAMP, a
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cul fa seguito la stimolazione
della proteinchinasi A (PKA) e
la successiva fusione delle vesci-
cole contenenti le AQP, con la
membrana apicale. Alcune pro-
teine G trimeriche faciliterebbe-
ro Pesocitosi agendo proprio su
quest’ultimo passaggio. Perché
questo complesso fenomeno
avvenga, € necessaria I'interazio-
ne tra gli specifici recettori pre-
sentl nelle vescicole e quelli sul-
la membrana. Gli studi su que-
sti recettoti e le loro interazioni
sono attualmente in corso (figu-
ra 3).

I>AVP verrebbe stimolato con
due modalita: a breve e a lungo
termine. Nel primo caso la sti-
molazione aumenterebbe il nu-
mero dei canali per 'acqua e re-
golerebbe la conduttivita di ogni
singolo canale, nel secondo caso
la stimolazione farebbe seguito
ad un prolungato incremento di
AVP plasmatico con successiva
induzione dell’aumento di

AQP,.

2

Ruolo dell’ipercalciuria
assorbitiva

Recentemente ¢ stato anche di-
mostrato che 'eventuale ipercal-
ciuria assorbitiva durante le ore
notturne ostacola I’azione di far-
maci, come la desmopressina,
che agiscono sullo stesso recet-
tore'. In questi pazienti il trat-
tamento con desmopressina ha
portato alla risoluzione del sin-
tomo solo dopo averlo associa-
to ad una dieta a contenuto con-
trollato di calcio e sodio, con
normalizzazione dellipercalciu-
ria notturna.

Ruolo delle prostaglandine

11 ruolo patogenico della poliu-
ria notturna nell’eziopatogene-
si dell’enuresi notturna € stato
confermato anche da Kuznetso-
va®, che sottolinea come nell’an-
sa ascendente di Henle, il rias-
sorbimento di sodio e magne-



Figura 3. Attivazione dell’acquaporina-2 (AQP,) a livello della mem-
brana luminale delle cellule del dotto collettore. (Tratta da Chiozza'?).
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sio’? & stimolato dall’AVP, ma
inibito dalle prostaglandine, per
cui una loro difettosa sintesi lo-
cale provocherebbe variazioni
nella risposta delle cellule tubu-
lari al’ AVP. Questo spieghereb-
be la presenza di una popolazio-
ne enuretica con contemporanei
alti livelli di AVP e poliuria. In
particolare sono presenti in que-
sti pazienti variazioni statistica-
mente significative tra escrezio-
ne urinatria di PGE, ed aumen-

2
to della frazione di escrezione

del sodio.

Iperattivita detrusoriale

Come noto, la funzione vesci-
cale ¢ quella di raccogliere le uri-
ne e svuotarsi ad intervalli re-
golari, competenza che viene
acquisita progressivamente. La
capacita vescicale, infatti, au-
menta con Peta, mentre la ma-
turazione dei lobi frontali e pa-
rietali produce dapprima la con-
sapevolezza della stato di riem-
pimento vescicale e poi la capa-
cita di controllo dello svuota-
mento?!.

Il ruolo dell’iperattivita detruso-
riale nell’eziopatogenesi del-
I'enuresi ¢ di particolare rilevan-

za, perché questo tipo di vesci-
ca ¢ funzionalmente una “pic-
cola” vescica inadeguata a con-
tenere l'urina prodotta durante
la notte. L’argomento ¢ ancora
oggetto di discussione anche se
sempre piu Autori identificano
nell’iperattivita detrusoriale la
maggior causa dei disturbi min-
zionali diurni, presenti nel 60%
dei pazienti con enuresi nottur-
na?.

Gli studi di Watanabe hanno
evidenziato, in particolare, che
la massima capacita vescicale dei
pazienti enuretici ¢ significativa-
mente inferiore rispetto al grup-

L'enuresi notturna nel bambino

po sano di controllo e che alcu-
ni pazienti presentano alla cisto-
manometria contrazioni instabili
“solo” durante la registrazione
notturna®**. Come rappresen-
tato in figura 4, nel tipo I la ve-
scica si svuota prima che avven-
ga il passaggio tra sonno legge-
ro e risveglio. Nel tipo Ila la
mancata attivazione del centro
del risveglio ¢ ancora pit accen-
tuata, mentre il tipo 1Ib eviden-
zia contrazioni detrusoriali non
inibite assenti durante la veglia.
Studi successivi di Rushton?
hanno confermato che la pro-
duzione di urina in questi pa-
zienti eccede la capacita vesci-
cale rispetto ai controlli, men-
tre Mayo™ ha sintetizzato i di-
sturbi minzionali del paziente
enuretico in 2 tipi: 1) instabilita
detrusoriale e 2) instabilita de-
trusoriale con incoordinazione
detrusore-sfintere con residuo
post-minzionale.
Recentemente Yeung ha dimo-
strato che un gruppo seleziona-
to di pazienti, non responsivi alla
desmopressina, presentava un
quadro cistomanometrico not-
turno patologico”. La comples-
sita del quadro vescicale ¢ riba-
dita dallo stesso Autore che ha
descritto 5 pattern di disfunzio-
ne vescicale associati con il rit-
mo sonno-sveglia presenti in
questi pazienti:

Figura 4. Classificazione delle “enuresi” attraverso il monitoraggio
simultaneo notturno di elettroencefalogramma (EEG) e cistometria

(CM).
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Figura 5. Questionario per |'attribuzione di uno score ai disturbi minzionali diurni.

1 2 3 4 5
Raramente Spesso Molto spesso Ogni volta Non disponibile
NELL'ULTIMO MESE
1 Hai bagnato o bagni ancora le mutandine
¢ Q@ durante il giorno?
2 Quando mi bagno, le mutandine sono
inzuppate.
3 Mi dimentico di defecare ogni giorno.
d49 Devo spingere per defecare.
5 Vado in bagno solo 1 o 2 volte al giorno.
6 Posso trattenere la pipi incrociando le
g9 gambe, accovacciandomi o facendo la
“danza della pipi”.
7 Quando devo fare la pipi, non posso
d9Q aspettare.
8 Devo spingere per fare la pipi.
9 Quando urino sento bruciare.
Per i genitori
10 Tuo figlio/a ha provato qualcuno degli NO (0) SI (3)

eventi stressanti riportati di seguito?

TOTALE

Valore score predittivo per disturbi minzionali: Femmine: >6; Maschi: >9

&9 DOMANDE PREDITTIVE

EVENTI STRESSANTI
-nascita fratellino/sorellina
-cambiamento di casa
-cambiamento di scuola
-problemi scolastici
-abuso (sessuale/fisico)

-problemi familiari (es. divorzio/lutto)
-eventi speciali (es. compleanno)

-incidente/lesione
-altro

1. vescica normale durante il
glorno con significativa insta-
bilita notturna senza poliuria
notturna (33%)

2. vescica normale con latente
instabilita detrusoriale sia di
giorno che di notte (10%)

3. bassa compliance vescicale e
incoordinazione detruso-
sfinteriale durante il giorno e
spiccata instabilita detrusoria-
le notturna (15%)
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4. vescica iperattiva diurna e
notturna (20%)

5. vescica iperattiva diurna e
notturna con incoordinazio-
ne detruso-sfinteriale diurna
e abbondante residuo post-
minzionale (22%).

Da sottolineare come tutti i fat-

tori in grado di alterare la strut-

tura della parete vescicale, come
le infezioni o la carenza di gli-
cosaminoglicani, possono favo-
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rire la presenza di contrazioni
non inibite®. L’importanza di
profilare questo aspetto clinico
con molto rigore ¢ confermato
da alcuni recenti lavori, che pro-
pongono di oggettivare e para-
metrare nel tempo questa fun-
zione mediante computo infor-
matizzato di uno score dei di-
sturbi minzionali ottenuto vali-
dando una serie di parametri
precodificati sull’attivita vescica-



Figura 6. Diario minzionale (da ripetere per 3 giorni).

DATA

L'enuresi notturna nel bambino

Orario minzione| Volume

(ml)

Urgenza minzionale

Fuga di urina

Poche
gocce

Manovre forzate
Autocontrollo
Minzione | Accovacciamento
completa | Saltelli su una gamba
Altro

Liquidi introdotti
(ml)

Volume notturno = peso panno mattino (- peso panno asciutto) + volume prima minzione mattutina

e (figura 5). Il successo ot-
tenuto in alcuni pazienti con I'as-
sociazione terapeutica desmo-
pressina-anticolinergici, e 'os-
servazione di Oredsson che la
capacita vescicale aumenta du-
rante il trattamento con allarme,
argomentano a favore del ruolo
svolto dalliperattivita detruso-
riale in questo ambito™. L allar-
me, infatti, permetterebbe ai
pazienti di riconoscere e inibire
contrazioni detrusoriali instabi-
li durante il sonno.

Valutazione della massima
capacita vescicale funzionale

Da quanto esposto risulta pet-
tanto indispensabile definire la
massima capacita vescicale fun-
zionale prima di iniziare la tera-
pia, desumendola dal diario min-
zionale (figura 6). I dati ottenuti
ci aiuteranno a classificare la ca-
pacita vescicale in rapporto a

quella attesa per Peta, secondo
la formula:

(eta in anni + 2) x 32 ml £ DS
64 ml.

11 delta tra valore rilevato e atte-
so rappresenta ’area funzionale
da conquistare con una adegua-
ta terapia cosi da garantire un
“contenitore” volumetricamen-
te adeguato alla produzione di
urina notturna. I’ICCS racco-
manda di responsabilizzare i
pazienti nella sua compilazione,
che dovrebbe solo essere super-
visionata dagli adulti. In caso di
perdite urinarie il dato puo es-
sere quantizzato mediante un
“pad-test” di 12 ore. 1l dato ot-
tenuto potra anche servire come
confronto nella valutazione della
responsivita al trattamento. Ol-
tre ai dati desunti dall’anamnesi
minzionale diurna, particolare
attenzione va anche posta a
quella che si puo definire “anam-
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nesi minzionale notturna”, che
definisce il numero di episodi
enuretici notturni e il momento
della notte in cui tali episodi av-
vengono (prime ore del sonno,
verso mattina, random). Va ri-
badito che i pazienti con piu di
un episodio per notte, anche
senza sintomi di iperattivita ve-
scicale diurna, possono rientra-
re nel gruppo di pazienti descrit-
ti da Watanable e Yeung con
“sola” instabilita detrusoriale
notturna.

Ruolo della stipsi

Recentemente alcuni Autori
hanno anche sottolineato il le-
game tra stipsi e iperattivita de-
trusoriale. Un intestino non ade-
guatamente svuotato compri-
merebbe la vescica, e le frequenti
e forzate contrazioni del piano
perineale messe in atto per con-
trastare la perdita d’urina duran-

Trends in Medicine 213



M. L. Chiozza

te le contrazioni instabili, po-
trebbero causare un ipertono
del piano perineale, favorendo
ulteriormente la stipsi.

Disturbi del risveglio
L’opinione comune per cui i
pazienti enuretici sono dormi-
tori profondi ha avuto solo re-
centemente un sostegno scien-
tifico. Wolfish ha infatti dimo-
strato che questi pazienti han-
no maggiori difficolta a risve-
gliarsi quando sottoposti ad uno
stimolo sonoro®. 1 risultati di
Ornitz* evidenziano segnali
deboli di alterata elaborazione
dei segnali sensitivi, mentre
Hunsballe ha dimostrato un in-
cremento di attivita delle onde
delta in questi soggetti*. Sicu-
ramente I'evidenza clinica dimo-
stra che il sonno gioca un ruolo
chiave nell’enuresi. Sia la sovra-
distensione vescicale che la pre-
senza di contrazioni instabili
sono infatti stimoli in grado di
svegliare una persona con son-
no normale.

Unr’altra recente osservazione
della letteratura riguarda i pa-
zienti con enuresi e apnee not-
turne. In questi pazienti la po-
liuria notturna ¢ legata alla sti-
molazione, durante gli episodi di
apnea, dei chemorecettori del-
Iarteria carotidea con conse-
guente natriuresi ed incremen-
to della diuresi®*. Anche per i
bambini con iperattivita e defi-
cit dell’attenzione, il problema
enuretico va trattato in maniera
a sé stante, in quanto si inseri-
sce in un quadro sindromico di
maggior complessita®.

Diagnosi

Considerato che il sonno pro-
fondo ¢ un problema comune a
tutti questi pazienti, la diagnosi
differenziale deve focalizzarsi
sulla distinzione tra enuresi
monosintomatica e polisinto-
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matica basata sulla identificazio-
ne dei fattori eziologici coinvol-
ti, desunti dall’anamnesi, dal-
I’esame obiettivo, dagli esami di
laboratotio e strumentali.

Anamnesi

Va sempre documentata I'even-
tuale familiarita per enuresi, di-
sturbi minzionali e/o nicturia.
Nell’anamnesi fisiologica va
sempre ricercata 'eventuale pre-
maturita e le tappe di sviluppo
neuropsichico, 'acquisizione del
controllo mototio e della deam-
bulazione. Prematurita e pato-
logie perinatali possono, infatti,
dilazionare I’acquisizione del
controllo notturno. Particolare
attenzione va anche posta nel-
I'indagare le eta della prima ri-
chiesta del controllo minziona-
le diurno e le modalita attuate
per il “toilet training”. Una ri-
chiesta troppo precoce e un at-
teggiamento punitivo possono
infatti indurre il bambino/a al-
Iiperattivazione della muscola-
tura del piano pelvico e dello
sfintere uretrale esterno nel ten-
tativo di controllare forzosa-
mente eventuali perdite di uri-
na. I’alvo deve sempre essere
indagato perché la presenza di
stipsi puo accentuare 1 sintomi
minzionali diurni e enuresi. La
presenza di urine maleodoranti,
disuria o bruciore alla minzione
deve sempre far sospettare una
sottostante infezione urinaria®.
Particolare attenzione deve es-
sere dedicata all’anamnesi min-
zionale diurna che deve indaga-
re 'eventuale presenza di au-
mentata frequenza minzionale,
urgenza minzionale, incontinen-
za urinaria nelle sue variabili
manifestazioni (da mutandine
bagnate a perdita incontrollata
di una minzione completa), ma-
novre atte ad evitare la perdita
di urina (accovacciamento, sal-
telli, gesto dell'inchino). La pre-
senza di uno o piu di questi se-
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gni o sintomi ¢ infatti suggesti-
va di una sottostante patologia
disfunzionale vescicale™*. Que-
sto aspetto ¢ particolarmente
rilevante nell’inquadramento
diagnostico perché nelle piu re-
centi casistiche fino al 60% dei
bambini enuretici risulta avere
anche problemi minzionali diur-
ni con un netto ridimensiona-
mento delle enuresi classificate
come monosintomatiche®. Tut-
tavia, questi sintomi ancora oggi
restano spesso misconosciuti o
vengono erroneamente consi-
derati dai genitori come “nor-
mali” comportamenti infantili.
Spesso, infatti, essi consultano
il medico solo per la difficile
gestione del problema enuresi e
non per il corredo sintomatolo-
gico della stessa.

Come gia ricordato, 'enuresi va
inoltre classificata in primaria e
secondaria e il fenomeno deve
essere dettagliatamente quantiz-
zato definendo il numero di
notti bagnate/settimana o nu-
mero di notti bagnate/mese. Un
altro dato da richiedere ¢ se I'epi-
sodio notturno ¢ singolo o av-
viene piu volte per notte. An-
che Torario in cui avviene va
definito specificando se ¢ prima
o dopo mezzanotte, random
nelle ore notturne o verso il
mattino.

Esami di laboratorio

Gli strumenti a nostra disposi-

zione sono:

* esame urine ed urinocoltura
per escludere sottostanti infe-
zioni

* rapporto tra volume di urine
emesse durante il giorno
(8.00-20.00) e durante la not-
te (20.00-8.00). Se il rapporto
tra volume minimo utinario
diurno e notturno ¢ <1 sia-
mo in presenza di una poliu-
ria notturna

* valutazione rapporto Ca /Cr,
nelle urine emesse dutrante



giorno (8.00-20.00) e notte
(20.00-8.00). Se il valore ¢
>0,2 sara opportuna I'esecu-
zione di un test di Pack per
escludere una ipercalciuria as-
sotrbitiva

* massima capacita vescicale
funzionale desunta dal diario
minzionale (3 giorni). La va-
lutazione rispetto al valore at-
teso per I'eta ci permettera di
valutare se siamo in presenza
di una “piccola” vescica.

Diagnostica strumentale

In caso di anamnesi minzionale
diurna positiva ¢ consigliabile
Iesecuzione di una ecografia
renale e vescicale con misurazio-
ne del massimo volume vesci-
cale, dello spessore detrusoriale
a vescica piena e vuota e del-
Peventuale residuo minzionale.
Nel caso di un valore superiore
a 3 mm (vescica piena) e 5 mm
(vescica vuota) il dato ¢ sugge-
stivo di una sottostante iperat-
tivita detrusoriale. Spettera al
medico curante la decisione di
proseguire oltre nelle indagini
diagnostiche piu invasive, come
la cistouretrografia minzionale e
la cistomanomettia. Solo in casi
selezionati sara opportuna la
valutazione dellAVP plasmati-
co alle ore 4.00 e la misurazione
della frazione di escrezione di
Na®, K" e Mg*™™.

Trattamento

Non esiste un’eta codificata per
iniziare il trattamento perché la
stessa dipende dal livello di ma-
turazione raggiunto dal bambi-
no/a, dal livello di tolleranza fa-
miliare verso il problema, dal-
I'impatto del sintomo sul grado
di autostima e sulle limitazioni
alla vita di relazione. General-
mente 1 suggerimenti compor-
tamentali possono iniziare pri-
ma dei 5 anni, mentre il tratta-
mento puo essere iniziato dopo

i 6° anno di eta. In particolare,
vanno sempre identificati alcu-
ni fattori che possono interferi-
re con 1 risultati terapeutici:
motivazione presente nel bam-
bino e nella famiglia, difficolta
del bambino/a a risvegliarsi in
seguito a chiamata, presenza di
stipsi, scarso grado di autostima,
ridotta capacita vescicale, inver-
sione nella produzione dei vo-
lumi di urina tra notte e giorno,
impatto dell’enuresi sull’am-
biente familiare. La risposta te-
rapeutica viene attualmente clas-
sificata come positiva se alla fine
del trattamento si assiste alla ri-
duzione degli episodi enuretici
in almeno il 90% delle notti,
mentte viene definito come mi-
glioramento o risposta parziale
la riduzione di piu del 50% de-
gli episodi notturni registrati
prima del trattamento. In alcuni
casiI'enuresi puo trasformarsi in
nicturia®. Con un follow-up di
almeno 6 mesi dalla sospensio-
ne della terapia, la guarigione o
il miglioramento vengono clas-
sificati come duratuti.

Terapia non
farmacologica

Sebbene da piu fonti si sia osan-
nata una soluzione terapeutica
rispetto ad altre, in realta esisto-
no pochi trials controllati in let-
teratura. In particolare il risve-
glio notturno ad orario non ¢
confortato da studi controllati
verso placebo. Promettenti sem-
brano invece i risultati sull’uti-
lizzo del biofeedback vescicale,
che porta ad una migliore capa-
cita di inibire le contrazioni in-
stabili del detrusore. Fortunata-
mente, 1 contributi piu recenti
sul tema dettagliano sempre piu
1 metodi usati, permettendo un
confronto tra gli stessi. Tutti
sottolineano che il lavoro del-
Iuroterapista ¢ complesso e
comprende ’educazione alla
corretta introduzione di liquidi
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oltre all’apprendimento della
capacita di riconoscere la sen-
sazione vescicale.

Educazione alla corretta
introduzione dei liquidi
Spesso questi pazienti hanno
un’introduzione di liquidi sbi-
lanciata verso il pomeriggio-
sera, abitudine che accentua il
gia esistente problema di una
piccola vescica iperattiva che di-
venta cosi una vescica piccola e
disabitata. E> fondamentale ri-
stabilire la corretta introduzio-
ne di liquidi durante il giorno
prima di iniziare qualunque trat-
tamento.

Uso dell’allarme

In questi ultimi dieci anni ¢ sta-
to definito anche 'uso dell’al-
larme consigliato a bambini e
famiglie collaboranti, con la
possibilita di dormire nelle vi-
cinanze del bambino/a, cosi da
aiutarlo nella risposta al suono.
I pazienti devono, inoltre, pre-
sentare 1 solo episodio enure-
tico per notte altrimenti non ri-
sultano candidati idonei sino a
che, terapeuticamente, non ¢
avvenuto tale viraggio. Nel caso
Penuresi non si verifichi tutte
le notti, alcuni Autori suggeri-
scono addirittura di forzare
I'assunzione serale di liquidi per
meglio favorire ’evento enure-
tico, intensificando leffetto di
richiamo®. Questo sistema non
¢ ovviamente consigliato ai pa-
zienti con rati episodi settima-
nali di enuresi, perché verreb-
be meno lefficacia terapeutica
di rinforzo legata alla ripetitivi-
ta dei risvegli.

Dieta ipocalcica

La terapia va condotta con ri-
gore solo dopo aver effettuato
una diagnosi esaustiva del sin-
tomo ed aver stabilito che il rap-
porto Ca **/Cr ¢ <0,2. In caso
contrario si deve eseguire un test
di Pack. Nel riscontro di iper-
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calciuria assorbitiva ogni terapia
dovra essere preceduta da una
dieta ipocalcica sino a norma-
lizzazione del rapporto.

Terapia farmacologica
dell’enuresi
monosintomatica con un
unico episodio a notfe

Nel caso di enuresi monosinto-
matica con un unico episodio
notturno e capacita vescicale
normale, la terapia elettiva ¢ la
desmopressina (1-deamino-8-
D-arginina-vasopressina). Que-
sta molecola, sintetizzata nel
1966, prevede la deaminazione
della cisteina in posizione 1 con
un incremento dell’attivita anti-
diuretica del farmaco e della sua
durata di azione (10-12 ore),
dovuta all’azione elettiva sui re-
cettori V2 delle cellule dei dotti
collettori. La sostituzione della
L-arginina in posizione 8 con la
D-arginina ¢ responsabile della

Figura 7. Gestione del paziente

Forme polisintomatiche
e >1 episodio per notte
e capacita vescicale ridotta

ridotta azione della vosopressi-
na sui recettori V1 delle fibre
muscolari lisce. L’efficacia e la
sicurezza della desmopressina
nel trattamento dell’enuresi
monosintomatica ¢ stata ampia-
mente documentata negli ultimi
10 anni®. I ottimizzazione del
suo uso ¢ basata su parametri
come una normale capacita ve-
scicale, un incremento del volu-
me notturno di urina e sulla sua
bassa osmolalita. Utilizzata in
questi casi, che presuppongono
come meccanismo patogeneti-
co una insufficiente secrezione
di AVP notturno, garantisce ot-
timi risultati. La desmopressina
puo essere somministrata sotto
forma di spray nasale o in com-
presse. Leffetto antidiuretico
del farmaco inizia dopo 30 mi-
nuti dalla somministrazione e
raggiunge il massimo effetto in
un minimo di 2-3 ore fino ad
un massimo di 10 ore. Dopo la

con enuresi notturna.

Enuresi

!

[+
Terapia
farmacologica

e anamnesi minzionale diurna +

v
Ossibutinina

Desmopressina
¥ 0,2-0,4 mg alla

Nelle forme monosintoma-
tiche, con unico episodio
notturno, la somministra-
zione di desmopressina
permette la risoluzione del
quadro clinico nella quasi
totalita dei casi.

somministrazione nasale, la de-
smopressina raggiunge la sua
massima concentrazione in 40-
70 minuti con biodisponibilita
del 10%. La desmopressina ora-
le presenta un massimo di con-
centrazione entro 'ora ed una
biodisponibilita dell’1%. 1l far-
maco va somministrato prima di
coricarsi e lintroito di liquidi
deve essere sospeso 2 ore pri-
ma della somministrazione e per
le 8 ore successive. Se corretta-
mente somministrato, la tollera-
bilita del farmaco ¢ ottima e gli
unici rari effetti collaterali segna-

e Educazione all’introduzione di liquidi
¢ valutazione dietetica

Forme monosintomatiche
1 solo episodio per notte

|
! !

Allarme*

1 sera per 6 mesi

Quando si arriva ad 1

0,2-0,3 mg/kg/die — solo episodio a notte

*L'uso dell’allarme trova indicazione in pazienti monosintomatici

associare desmopressina

Scalare gradualmente
ogni 4 settimane
asciutte fino alla
sospensione

Risoluzione

di eta >8 anni con famiglia collaborante e frequenza enuresi

7/7 notti settimanali.

quadro
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lati sono una modesta cefalea
(2%, congestione nasale, rinite
ed epistassi (1%) e dolore ad-
dominale (1%). Desmopressina
non deve essere prescritta a
bambini/e con polidipsia, ipet-
tensione o malattie cardiache. 1l
farmaco va somministrato alla
sera prima di coricarsi alla dose
iniziale di 20 ug o 0,2 mg* che
puo essere incrementata fino ad
un massimo di 40 ug o 0,4 mg.
1l tempo necessario per stabili-
re se un paziente ¢ responder
({ 50% n° notti bagnate rileva-
to prima di iniziare il trattamen-
to) o no ¢ di almeno 2 mesi.
HEsistono infatti pazienti detti
“late responder” che dimostra-
no tardivamente la loro respon-
sivita. Secondo le piu recenti in-
dicazioni la terapia va protratta
per almeno 6 mesi e scalata gra-
dualmente ogni 4 settimane
asciutte continuative*. In caso
di recidiva durante il periodo di
décalage (2 notti bagnate di se-
guito), la cura dovra essere ri-
presa al dosaggio immediata-
mente precedente e protratto
fino a raggiungere le 4 settima-
ne asciutte continuative prima di
riproporre una nuova riduzione.

Terapia farmacologica
delle altre forme di
enuresi

I pazienti con capacita vescicale
inferiore alla norma, piu di un
episodio per notte e con distur-
bi minzionali diurni, dovranno
inizialmente intraprendere un
rigoroso programma di biofeed-

Nelle forme polisintomati-
che é indicato il trattamen-
to iniziale con parasimpa-
ticolitico fino al viraggio
alla forma monosintomati-
ca, per proseguire dsso-
ciando desmopressina.

back con personale specificata-
mente addestrato od assumere
un parasimpaticolitico al fine di
stabilizzare I'iperattivita detruso-
riale ed aumentare la capacita
vescicale (figura 7). Lo stesso
programma va proposto anche
a quei pazienti che presentano
piu di un episodio notturno di
enuresi in assenza di sintomi
disfunzionali vescicali durante il
giorno.

Parasimpaticolitici

11 parasimpaticolitico consiglia-
to ¢ Possibutinina assunta alla
dose di 0,2-0,3 mg/Kg die in
due somministrazioni, al matti-
no ed alla sera®. Considerata
I’emivita del farmaco, alcuni
Autorti consigliano di incremen-
tare il dosaggio della sommini-
strazione serale®. Tra gli effetti
collaterali dell’ossibutinina, oltre
alla xerostomia, xeroftalmia, sti-
psi e disuria, attenzione va po-
sta alla comparsa di pavor o in-
cubi notturni perché, in questi
casi, ¢ opportuno consultare un
neuropsichiatria per evidenzia-
re eventuali conflitti intrapsichici
non risolti. Incoraggianti sono
anche 1 risultati preliminari ot-
tenuti con tolterodina (0,1-0,2
mg), farmaco tuttavia non an-
cora registrato in Italia per I'uso
pediatrico. In particolare que-
st’'ultimo farmaco presentereb-
be una minore incidenza di ef-
fetti collaterali come secchezza
orale, stipsi e ambliopia.

Desmopressina

Una volta incrementata la capa-
cita vescicale, stabilizzata la fun-
zione vescicale diurna e trasfor-
mata Penuresi in un unico epi-
sodio notturno, la terapia con
parasimpaticolitici andra inte-
grata con desmopressina ai do-
saggi riferiti in precedenza. An-
che in questo caso la terapia
combinata andra protratta per 6
mesi e diminuita scalarmente.
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Imipramina

Nei casi in cui si documenti un
aumento della frazione di escre-
zione di Na e K 7, sara indica-
to somministrare, con molta at-
tenzione, imipramina®’. Leffica-
cia di questo farmaco ¢ ricon-
ducibile ad una sua azione com-
plessa: parasimpaticolitica cen-
trale e periferica, inibitoria sul
sonno REM, stimolante sull’in-
crezione del’AVP. Recentemen-
te ¢ stata dimostrata anche lat-
tivazione del riassorbimento di
Na e K ™ alivello dell’ansa di
Henle. 11 dosaggio variada 0,5 a
2 mg/kg/die, non superando i
50 mg/die fino ai 12 anni e i 75
mg/die dopo questa eta. Il far-
maco va somministrato in sin-
gola dose circa 2 ore prima di
coricarsi. Se il paziente risulta re-
sponder, la terapia va protratta
per 3-6 mesi e gradualmente ti-
dotta.

Enuresi in eta adulta

Un capitolo imbarazzante ¢
quello riguardante il protrarsi
dell’enuresi in eta adulta, in
quanto si tratta sempre di un
colpevole assenteismo terapeu-
tico della classe medica legato
all’inveterata convinzione del-
Pautorisoluzione del sintomo. In
realta circa1’1% dei pazienti enu-
retici resta tale da adulto e 'im-
patto gia grave del sintomo sul-
la vita di relazione in eta pedia-
trica diventa drammatico in eta
adulta. I pochi contributi scien-
tifici disponibili confermano la
necessita di individualizzare la
terapia e protrarla per periodi
molto piu lunghi rispetto all’eta
pediatrica (18-24 mesi). In par-
ticolare I'approccio ¢ solo far-
macologico perché esiste una
totale preclusione all’uso dell’al-
larme da parte dei pazienti adulti
che vivono questa proposta
come punitiva e stressante. Nelle
donne adulte enutetiche vanno
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segnalati due momenti critici che
sono il periodo ovulatorio e pre-
mestruale. Spesso risulta utile
supportare terapeuticamente
questi periodi per 1-2 anni a se-
conda dei casi.

Conclusioni

I contributi della ricerca negli
ultimi dieci anni hanno eviden-
ziato che ’enuresi ¢ un fenome-
no complesso, il cui trattamen-
to prevede una diagnosi diffe-
renziale tra forme monosinto-
matiche e sintomatiche con ri-
gorosa esclusione delle forme
associate ad ipercalciuria assor-
bitiva, da trattare preliminar-
mente. Viene riconfermato ’'uso
della desmopressina nelle forme
monosintomatiche. Nelle forme
associate a disfunzioni vescicali
diurne e con piu di un episodio
per notte il primo trattamento ¢
rivolto all’iperattivita. In segui-
to il trattamento va integrato
con desmopressina con dosi e
modalita analoghe alle forme
monosintomatiche. Il tratta-
mento va protratto per 6 mesi e
interrotto gradatamente cosi da
personalizzare il décalage. 1’al-
larme va riservato ai pazienti e
alle famiglie molto collaboranti,
in cui episodio enuretico si ve-
rifichi una sola volta per notte e
con regolarita per >3 notti/set-
timana.
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Figura 8. Correlazione anatomo-topografica dei centri coinvolti

nell’enuresi.
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