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Riassunto
L’articolo si propone di fare acquisire nozioni aggiornate sulle nuove evidenze scientifiche riguardo alla fisiopatologia e ge-
stione terapeutica dell’enuresi notturna. Sono riportati i dati epidemiologici di prevalenza in età pediatrica, adolescenziale, 
adulta e le connessioni evidenziate tra enuresi in età pediatrica e sviluppo di incontinenza nell’età adulta/senile. Questa forma 
di incontinenza urinaria notturna è discussa alla luce della nuova classificazione dell’International Continence Childrens’ Society 
per le disfunzioni vescicali, che distingue due tipologie di enuresi: monosintomatica e non-monosintomatica. Vengono, inoltre, 
presentate le più recenti conoscenze in merito ai meccanismi genetici e fisiopatologici dell’escrezione notturna di acqua, della 
funzione vescicale, della difficoltà di risveglio che influenzano la risposta terapeutica. Particolare rilevanza hanno i risultati 
della ricerca sulla perdita del ritmo circadiano di secrezione notturna dell’Adenosinvasopressina (AVP) in questi pazienti, sul 
ruolo svolto dalle acquaporine (AQP) a livello sia del tubulo prossimale (AQP1) che distale (AQP2), sulle nuove conoscenze re-
lative al ruolo dell’ansa ascendente di Henle nel riassorbimento del Na+/K+ urinario e sulle interferenze esercitate sull’AVP dal 
calcio urinario nella traduzione dei segnali di membrana a livello del tubulo collettore distale. Vengono, inoltre, presentati i più 
recenti risultati sullo studio della funzione vescicale particolarmente rilevanti per le forme di enuresi non-monosintomatica in 
cui l’enuresi è associata a sintomi disfunzionali vescicali. Si riportano, infine, i dati della Letteratura sulle conoscenze emerse 
sui meccanismi sottostanti la difficoltà di risveglio tipica e trasversale a tutti i bambini/e con enuresi e le relazioni evidenziate 
tra apnee notturne e poliuria.  Vengono illustrate le opzioni terapeutiche oggi proposte, la loro modalità di azione sulle AQP2, 
sulle modalità di sospensione graduale della terapia. La presentazione ha la finalità di fornire il razionale fisiopatologico utile a 
formulare la diagnosi differenziale delle diverse tipologie di enuresi su cui basare l’approccio terapeutico.

Abstract 
The article aims to acquire updated knowledge about new scientific evidence regarding the pathophysiology and therapeutic mana-
gement of nocturnal enuresis. Epidemiological prevalence data are reported in childhood, adolescence, adulthood and highlighted 
the relationship between enuresis in pediatric age and the development of incontinence in adult/elderly people. This type of nocturnal 
urinary incontinence is discussed in light of the International Continence Childrens' Society new classification for bladder dysfunction 
that distinguishes two types of enuresis: monosymptomatic and non-monosymptomatic enuresis. The latest findings about the genetic 
mechanisms and pathophysiological nocturnal excretion of water, bladder function, wake-up difficulties that influence the therapeutic 
response, are reported. Particular importance present the results of research on the circadian rhythm loss of Adenosine Vasopressin 
nocturnal secretion (AVP) in these patients, on the role played by aquaporin (AQP) at both the proximal (AQP1) and distal (AQP2) tubule, 
new knowledge of the role of ascending limb of Henle in the reabsorption of Na+/K+ urinary and interference exercised on AVP from the 
urinary calcium in the translation of membrane signals. In addition, the latest results on the study of bladder function particularly rele-
vant in patients with non-monosymptomatic enuresis are reported. Finally, we discuss the data of the literature on knowledge emerged 
about the mechanisms underlying the difficulty of awakening and the relationships between nocturnal polyuria and apnea. Treatment 
options currently proposed their effects on AQP2, therapy options are also discussed. The review aims to provide a new rationale on the 
pathophysiology of enuresis both useful to both classify the different types of enuresis and to manage the therapy.
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L’enuresi è una forma di incontinenza urinaria not-
turna (ICCS 2006) di cui si parla e scrive in maniera 
più o meno argomentata fin dal 2.500 a.c. L’osser-

vazione che i pazienti con enuresi notturna presentano 
un’aumentata produzione di urine durante la notte risale 
al lontano 1953.
Solo dal 1985, tuttavia, si è cominciato ad affrontare que-
sto problema in maniera scientifica dimostrando, in un 
gruppo di pazienti adulti enuretici, che la poliuria nottur-
na iposmotica dei pazienti dipendeva da un disturbo del 
ritmo circadiano di riassorbimento tubulare dell’acqua da 
carente increzione notturna di vasopressina (AVP). Anche 
la componente ereditaria di questo problema è sempre 
stata sottolineata. Recentemente sono stati identificati i 
cromosomi coinvolti (Cromosoma 8q, 13, 12q13, 22q11). 
Von Gontard ha, inoltre, evidenziato un rischio genetico 
per enuresi e incontinenza urinaria. Gli oltre 2.600 articoli 
pubblicati a oggi e le definizioni imposte dall’ICCS a tut-
ta la Comunità scientifica dal 2006 hanno rappresentato 
un’importante svolta per la ricerca, permettendo di “ripu-
lire” le casistiche dagli errori di classificazione e arrivando 
a categorizzare 2 tipi di enuresi dette rispettivamente 
monosintomatica e non-monosintomatica.
Questa nuova classificazione dell’enuresi ha permesso, 
inoltre, di interpretare meglio i risultati ottenuti con la 
terapia e di raffreddare l’enfasi posta nella distinzione 
tra enuresi primaria (controllo minzionale notturno 
mai raggiunto per almeno 6 mesi) ed enuresi seconda-
ria (sintomo comparso dopo almeno 6 mesi asciutti) in 
quanto la fisiopatologia del problema è analoga. È stato 
infatti dimostrato che questa distinzione non indirizza 
dal punto di vista diagnostico né ha impatto sulla rispo-
sta terapeutica. In particolare, non è vero quanto spesso 
affermato, cioè che le enuresi secondarie siano di origi-
ne psicologica, in quanto queste ultime sono in realtà 
strettamente correlate a problemi disfunzionali vescicali. 
Poliuria notturna e difficoltà di risveglio sono problemi 
comuni sia ai pazienti con enuresi monosintomatica sia 
a quelli con enuresi non-monosintomatica. La presenza 
di una vescica piccola e iperattiva è invece caratteristica 
peculiare delle forme non-monosintomatiche.

Il peso epidemiologico del quadro
L’enuresi è il secondo problema per prevalenza in età pe-
diatrica. Gli studi condotti nell’ultimo decennio riporta-
no, infatti, una prevalenza del sintomo, con frequenza di 
almeno 1 volta al mese, nel 10-20% dei bambini all’età di 
5 anni, del 5-10% all’età di 10 anni e del 3% nei ragazzi tra 
i 15-20 anni. Infine, a differenza di quanto normalmente 
ritenuto, l’enuresi non scompare con l’adolescenza, ma è 

ancora presente nello 0,5-1% dei pazienti adulti. 
In età pediatrica la prevalenza è maggiore nei maschi ri-
spetto alle femmine, sebbene questa differenza tenda a 
stemperarsi dopo i 10 anni.
I contributi scientifici più recenti impongono una revisio-
ne critica dei dati pubblicati prima del 2006, sicuramente 
sottostimati e disomogenei per l’età dei pazienti reclu-
tati, per le modalità di raccolta dati, e perché nella valu-
tazione vengono esclusi i pazienti che da enuretici sono 
virati in nicturici, per cui sono costretti ad alzarsi più di 
una volta per notte per mingere. In realtà, questi pazienti 
presentano gli stessi problemi dei pazienti enuretici per 
quanto attiene a poliuria notturna e capacità vescicale 
ridotta. Unica differenza con gli enuretici è il fatto che lo 
stimolo minzionale riesce a stimolare il risveglio evitando 
di bagnare il letto. Dato confermato dalla dimostrazione 
di una significativa presenza di nicturia nelle madri di pa-
zienti enuretici.
Inoltre, i dati sino a oggi riportati sono falsati dal fatto 
che sotto il termine di enuresi sono state inglobate sia 
le forme attualmente classificate come monosintoma-
tiche che quelle non-monosintomatiche, non tenendo 
conto del rigore classificativo richiesto dalla ICCS a par-
tire dal 2006.
Il fatto, infine, che si osservasse clinicamente una solu-
zione spontanea del sintomo nel 14-16% dei casi/anno di 
questi pazienti ha indotto spesso ad assumere atteggia-
menti attendisti di fronte al problema, sperando in una 
sua soluzione spontanea.
Tuttavia i dati di studi retrospettivi su coorti numerica-
mente significative di pazienti con incontinenza urinaria 
o sindrome della poliuria notturna evidenziano una cor-
relazione con la presenza di enuresi in età pediatrica in 
oltre l’80% dei pazienti con incontinenza, promuovendo 
l’enuresi a fattore di rischio di incontinenza in età adulta.
Da sottolineare il dato che nei pazienti con ADHD la pre-
senza di enuresi rappresenta una delle principali comor-
bilità.

L’impatto psicologico e fisico 
dell’enuresi sul bambino
Ancora oggi oltre il 65% dei pazienti non riceve un in-
quadramento diagnostico e un trattamento adeguato 
per via di un atteggiamento astensionista dei medici e 
dei genitori, che considerano il sintomo irrilevante e di 
sicura risoluzione nel tempo.
Il fatto che questo problema sia rilevato nello 0,5-1% del-
la popolazione adulta significa che le famiglie e/o i Pedia-
tri non hanno ritenuto rilevante segnalare o prendere in 
carico questo problema di salute. Una survey telefonica 



16

REVIEW

su oltre 13.000 chiamate pervenute a un numero verde 
dedicato ai problemi urinari ha rilevato che ben il 61% 
di queste riguardavano pazienti con enuresi che non si 
erano mai rivolti al loro Pediatra e che non assumeva-
no terapia farmacologica. Di questi pazienti, oltre il 16% 
avevano una età superiore ai 12 anni.
Hägloff ha dimostrato che questo atteggiamento ha rile-
vanti conseguenze perché l’enuresi diminuisce il grado 
di autostima dei pazienti in maniera ben più grave di al-
tre malattie croniche invalidanti come diabete, eczema, 
alopecia, nonché la propria immagine corporea, limitan-
do pesantemente la crescita identitaria e le autonomie, 
in quanto la presenza del sintomo preclude tutte quelle 
esperienze sociali tra pari, così importanti proprio dai 
6-14 anni per permettere il raggiungimento di queste 
tappe evolutive.
Spesso, inoltre, se il sintomo compare dopo la nascita di 
un fratellino o in concomitanza di difficoltà relazionali 
nella coppia, i sensi di colpa per l’evento notturno si am-
plificano e il bambino/a si colpevolizza per non essere in 
grado di governare la propria vescica costringendo i ge-
nitori a un surplus di attività domestiche.
Ne deriva che i problemi psicologici riscontrati sono 
spesso conseguenza dell’impatto del problema sulla vita 
del paziente, e non causa dell’enuresi come per troppo 
tempo si è ritenuto. Non va infine dimenticato che i di-
sturbi legati all’iperattività vescicale notturna e al sonno 
frammentato che ne deriva, nel vano tentativo di sve-
gliarsi, comportano nei bambini/e che soffrono di enu-
resi un minor rendimento scolastico legato alla difficoltà 
d’attenzione conseguente alla frammentazione del son-
no. L’intervento terapeutico, invece, favorisce un rapido e 
duraturo miglioramento della loro immagine corporea e 
del loro grado di autostima che, una volta risolto il pro-
blema, rientra nell’ambito della norma. 
La tempestiva diagnosi e terapia dell’enuresi non sono 
più attività dilazionabili proprio perché questa forma 
di incontinenza notturna rappresenta un documenta-
to fattore di rischio di sviluppo di incontinenza urina-
ria da adulti, con gravi ricadute sulla qualità di vita dei 
pazienti affetti e un aggravio economico di spesa per 
il SSN.
Il fatto che la terapia correttamente eseguita in questi 
pazienti garantisca il ripristino in maniera definitiva delle 
acquaporine (AQP) 2 rappresenta un sicuro investimen-
to in questi pazienti, con un impegno economico netta-
mente inferiore rispetto al costo di una incontinenza che 
riaffiori in età adulta protraendosi per tempistiche ben 
più lunghe di quelle richieste per il trattamento di una 
enuresi.

Il ruolo del Pediatra 
Nonostante l’alta prevalenza dell’enuresi, l’attuale for-
mazione della classe medica e pediatrica nella valuta-
zione e gestione del problema risulta limitata. Lo spazio 
dedicato alla formazione sul tema dai corsi di laurea e 
specialistici è assolutamente ancillare e spesso i testi 
utilizzati si basano su evidenze ampiamente sorpassate. 
Questo genera un gap di competenza che si traduce in 
una scarsa attenzione alla ricerca proattiva del proble-
ma, spesso sottaciuto per ignoranza o timore dai ge-
nitori, che nutrono aspettative miracolistiche sulla sua 
risoluzione spontanea. 
Questa duplice omertà clinica e genitoriale fa sì che il 
problema non sia assolutamente indagato sistematica-
mente nelle valutazioni effettuate durante i cosiddetti 
“bilanci di salute” che, attualmente, non prevedono item 
specifici sul raggiungimento della continenza notturna 
dopo i 5 anni. Oggi, tuttavia, la Letteratura è allineata 
sul fatto che le conoscenze sugli aspetti funzionali e di-
sfunzionali del tratto urinario inferiore in ambito pedia-
trico sono ormai consolidate e rientrano, a pieno titolo, 
nella competenza richiesta ai Pediatri proprio in ottica 
preventiva, considerato il dato sempre più consistente in 
base al quale pazienti adulti o anziani con problemi di 
incontinenza urinaria riferiscono come dato anamnesti-
co la presenza di problemi disfunzionali vescicali in età 
pediatrica. Sempre di più, pertanto, spetta al Pediatra 
scandagliare la parte sommersa dell’iceberg di questa 
forma di incontinenza notturna, non solo indagando 
proattivamente nell’indagine anamnestica la persistenza 
del problema oltre i 5 anni di tutti i bambini a lui affida-
ti, ma anche coinvolgendo direttamente il/la bambino/a 
nella quantificazione del problema. Aspetto questo par-
ticolarmente rilevante, perché in grado di alleggerire il 
senso di colpa che affligge spesso questi pazienti che 
si sentono assolutamente inadeguati a rispondere alle 
aspettative della famiglia. Il fatto, inoltre, di togliere ogni 
volontarietà all’evento spiegandone la fisiopatologia in 
maniera comprensibile ai bambini o ai ragazzi/e che sof-
frono di enuresi ottiene anche il positivo risultato di fare 
“corticalizzare” una funzione come quella vescicale a cui, 
spesso, non si dedica l’attenzione dovuta né se ne cono-
sce la fisiologia.
Il coinvolgimento diretto nella quantificazione oggettiva 
del problema attraverso la compilazione del calendario 
“notti asciutte e bagnate” e del “diario minzionale”, rap-
presentano tappe fondamentali nell’inquadramento del 
problema, con un coinvolgimento diretto e attivo dei 
pazienti che, finalmente, vedono correttamente preso in 
carico il loro problema. 
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Cosa deve fare il Pediatra
Una volta in possesso di tutte le informazioni utili a in-
quadrare la periodicità dell’enuresi, la capacità e funzio-
ne vescicale, il vissuto del problema, considerato che il 
sonno profondo è un problema comune a tutti questi 
pazienti, il primo obiettivo diagnostico del Pediatra sarà 
quello di individuare se si tratta di una enuresi monosin-
tomatica oppure non-monosintomatica.
Per giungere a questo inquadramento diagnostico la sua 
attività del sarà dedicata alla raccolta della:
ANAMNESI: il Pediatra dovrà sempre indagare la familia-
rità per enuresi, la presenza di disturbi minzionali e/o nic-
turia. Prematurità e patologie perinatali possono, infatti, 
dilazionare l’acquisizione del controllo notturno. Parti-
colare attenzione va posta nell’indagare l’età della prima 
richiesta del controllo minzionale diurno e le modalità 
attuate per il “toilet training”. Vanno, inoltre, indagate le 
tappe dello sviluppo neuropsichico, del controllo moto-
rio e della deambulazione ed esclusa la presenza di stipsi 
così come la presenza di encopresi. Altre comorbilità da 
indagare sono i disordini del sonno (apnee notturne e 
parasonnie), l’iperattività motoria o disturbi dello spettro 
autistico, le difficoltà di apprendimento, le pregresse in-
fezioni urinarie delle alte e basse vie e le batteriurie asin-
tomatiche.
ANAMNESI MINZIONALE DIURNA: va sempre rac-
colta dal Pediatra rapportandosi direttamente con il/
la bambino/a, perché i genitori spesso sottovalutano o 

non sono a conoscenza delle reali abitudini minzionali 
del figlio/a. Si deve indagare se il paziente riferisce un’au-
mentata (≥8 die) o diminuita (≤3 die) frequenza minzio-
nale, se corre in bagno per mingere all’ultimo momento 
avvertendo uno stimolo irrefrenabile (urgenza minziona-
le), se presenta incontinenza urinaria nelle sue variabili 
manifestazioni: mutandine bagnate, perdita incontrol-
lata di una minzione completa. Va inoltre indagato se 
vengono messe in atto manovre per evitare la perdita di 
urina come l’accovacciamento, saltelli, gesto dell’inchi-
no. Va richiesta la descrizione della tipologia del mitto 
- esitante, debole, intermittente - l’uso eventuale della 
muscolatura addominale per sostenere la minzione e l’e-
ventuale gocciolio post-minzionale. La presenza di uno o 
più di questi segni o sintomi è, infatti, suggestiva di una 
sottostante patologia disfunzionale vescicale.
Se uno o più dei sintomi sopra descritti sono presenti, 
l’enuresi viene classificata come non-monosintomatica.
ANAMNESI MINZIONALE NOTTURNA: il fenomeno 
deve essere dettagliatamente misurato. Fondamenta-
le e propedeutico a ogni terapia è il definire il numero 
di notti bagnate/settimana o numero di notti bagnate/
mese. Un altro dato da richiedere è se l’episodio notturno 
è singolo o avviene più volte per notte. Anche l’orario in 
cui avviene va definito specificando se è prima o dopo 
mezzanotte, verso mattino in quanto si trovano le urine 
ancora calde o se avviene più volte nella notte a orari im-
prevedibili.
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Prima di formulare una diagnosi il Pediatra dovrà coin-
volgere sia il paziente che la sua famiglia nella raccolta 
dei dati indispensabili a porre la diagnosi differenziale tra 
enuresi monosintomatica ed enuresi non-monosintoma-
tica attraverso l’uso di: 
CALENDARIO NOTTI ASCIUTTE/BAGNATE: serve a defi-
nire la periodicità del fenomeno enuretico. 
DIARIO MINZIONALE: è uno strumento non invasivo in 
grado di “fotografare” la capacità contenitiva della vesci-
ca e il suo modo di funzionare.
CARTA FREQUENZA VOLUME: da utilizzare durante il 
trattamento o nel follow-up.
ESAME URINE: da richiedere nel caso si voglia eliminare 
il sospetto che l’enuresi sia dovuta a concomitanti infe-
zioni urinarie delle basse vie.
QUESTIONARIO SU QUALITÀ DELLA VITA: fondamen-
tale per valutare l’impatto della patologia, da sommini-
strare sia ai bambini che ai genitori.

Come nasce il quadro
Meccanismi renali 
La definizione di poliuria notturna, definita dall’ICCS 
come una diuresi che eccede più del 130% del volume 
vescicale atteso per l’età, è oggi indiscutibilmente cor-
relata alla carente increzione notturna di AVP con con-
seguente perdita della capacità di concentrare le urine. 
Questo ormone, strutturalmente costituito da tre esoni 
(nonapeptide, neurofisina e copeptina), è sintetizzato nei 
neuroni del nucleo sopraottico e paraventricolare, è tra-
sportato lungo gli assoni del tratto neuroipofisario all’in-
terno di granuli, legato alla neurofisina e immagazzinato 
nella post-ipofisi. La sua secrezione segue un ritmo circa-
diano che matura nel tempo nei bambini e raggiunge un 
picco massimo durante le ore notturne con conseguente 
contrazione della diuresi notturna di almeno il 50% dei 
livelli diurni e un aumento dell’osmolarità. 
Studi successivi hanno dimostrato che il meccanismo 
della poliuria notturna è un fenomeno più complesso per 
cui, a livello delle cellule del dotto collettore, l’AVP agi-
sce attivando il sistema delle AQP. Queste proteine ubi-
quitarie permettono un rapido flusso osmotico di acqua 
in tessuti epiteliali impiegati nel riassorbimento o nella 
secrezione dei fluidi, riequilibrando l’osmolarità del mez-
zo interno in risposta ai cambiamenti di osmolarità del 
liquido extracellulare. Tra le numerose AQP segnalate, la 
AQP2 e la AQP3 hanno una selettiva espressione a livello 
del rene. In particolare, l’AQP2 è il canale per l’acqua rego-
lato dall’AVP ed è presente nella membrana apicale delle 
cellule principali dei dotti collettori. L’azione dell’AVP si 
espleta sul dotto collettore dopo che l’ormone si è legato 

al recettore V2 a livello della membrana basolaterale del-
le cellule principali. A seguito di questo legame, si assiste 
a un aumento del livello intracellulare di cAMP seguito 
dalla stimolazione della proteinchinasi A e successiva fu-
sione delle vescicole contenenti le AQP2 con la membra-
na apicale. Alcune proteine G trimeriche faciliterebbero 
l’esocitosi agendo proprio su quest’ultimo passaggio: 
perché questo complesso fenomeno avvenga, è necessa-
ria un’interazione tra gli specifici recettori presenti nelle 
vescicole e quelli sulla membrana.
In particolare, è stato dimostrato che esistono 2 modalità 
di stimolazione dell’AVP: a breve e a lungo termine. Nel 
primo caso la stimolazione aumenta il numero dei canali 
per l’acqua e regola la conduttività di ogni singolo ca-
nale. Nel secondo caso la stimolazione farebbe seguito 
a un prolungato incremento di AVP plasmatico con suc-
cessiva induzione dell’aumento di AQP2. Va sottolineato 
come studi condotti in bambini sani ed enuretici abbia-
no dimostrato una stretta correlazione tra la concentra-
zione di AQP2 urinarie e la severità dell’enuresi. Inoltre, 
il loro significativo incremento correla significativamen-
te con la risposta alla terapia con desmopressina fino a 
completa e persistente normalizzazione, anche una volta 
sospesa la terapia. Questi risultati dimostrano che l’effi-
cacia terapeutica dell’approccio farmacologico con de-
smopressina per il trattamento della poliuria notturna 
non è momentanea, ma permette un vero e proprio “re-
set” del traffico dell’acqua a livello delle cellule epiteliali 
dei dotti collettori, che persiste anche una volta sospesa 
la terapia. 
Gli studi di Kuznetsova hanno, inoltre, dimostrato come 
l’AVP stimoli il riassorbimento di sodio e magnesio 
nell’ansa ascendente di Henle, inibito dalle prostaglan-
dine. Una loro difettosa sintesi locale provocherebbe 
variazioni nella risposta delle cellule tubulari all’AVP. A 
sostegno di questa ipotesi, nei pazienti enuretici, sono 
state dimostrate variazioni statisticamente significative 
tra escrezione urinaria di PGE2 e aumento della frazione 
di escrezione urinaria del sodio urinario.
Sottolineato dai ricercatori anche il ruolo svolto dal cal-
cio in questo complesso meccanismo. È stato dimostrato 
che l’ipercalciuria correla con l’escrezione osmolare nei 
pazienti enuretici e che un’ipercalciuria assorbitiva, du-
rante le ore notturne, ostacola l’azione di farmaci come 
la desmopressina, che agiscono sullo stesso recettore. 
Recentemente Vande Walle ha dimostrato un’assenza del 
ritmo circadiano della diuresi, escrezione del sodio ed 
escrezione glomerulare nei pazienti con enuresi mono-
sintomatica e poliuria notturna e ha proposto una lettura 
della poliuria notturna più articolata. 
Al ruolo indiscusso della carente increzione di AVP ha af-
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fiancato l’ipotesi della compromissione, in questi pazien-
ti, del sistema intrinseco di orologio circadiano renale 
e/o del sonno. 
L’alterazione di questi orologi potrebbe essere causa 
dell’incremento notturno della pressione attraverso 
cambiamenti nel sistema nervoso autonomo con “conse-
guente” soppressione della vasopressina e degli ormoni 
regolanti il sodio, così come di un aumento del GFR. Il 
tutto risultante in un aumento dell’escrezione renale di 
soluti e acqua. 

Il ruolo della vescica
Per quanto attiene il gruppo di enuresi non-monosinto-
matica, studi recenti riportano l’attenzione sulla moda-
lità di acquisizione della capacità di raccogliere le urine 
e svuotarsi a intervalli regolari che avviene progressiva-
mente attraverso la maturazione dei lobi frontali e pa-
rietali. È stato dimostrato che in presenza di iperattività 
detrusoriale questa maturazione non è raggiunta. Ne 
consegue che questo tipo di vescica risulta, pertanto, 
funzionalmente “piccola” e inadeguata a contenere l’uri-
na prodotta durante la notte.
Dato confermato dagli studi di Watanabe, che hanno evi-
denziato che la massima capacità vescicale dei pazienti 
con enuresi non-monosintomatica è significativamente 
inferiore rispetto ai controlli. Alcuni pazienti, in partico-
lare, manifestano una iperattività “solo” durante la notte 
e sono completamente silenti durante il giorno. Inoltre 
può accadere che le vesciche di pazienti con enuresi 
monosintomatica sono volumetricamente inadeguate a 
contenere l’urina prodotta durante la notte, per cui ten-
dono a svuotarsi a volumi di riempimento molto piccoli. 
Spesso questo aspetto è sottovalutato dai genitori, che 
non conoscono le abitudini minzionali dei loro figli, in-
terpretano l’urgenza come un atto di pigrizia o di scarsa 
volontà di collaborazione, così come il richiedere di an-
dare spesso in bagno o bagnare anche con poche gocce 
le mutandine. Recentemente è stata anche ampiamente 
dimostrata l’influenza peggiorativa sulla iperattività svol-
ta dalla stipsi che in questi pazienti va sempre indagata, 
perché un intestino non adeguatamente svuotato com-
prime la vescica. Inoltre, le frequenti e forzose contrazio-
ni del piano perineale, messe in atto per contrastare la 
perdita di urina durante le contrazioni instabili, possono 
causare un ipertono del piano perineale. Si viene così a 
creare un circolo vizioso che favorisce ulteriormente la 
stipsi tanto da configurarsi un quadro di “Dysfunctional 
Elimination Symptoms” (DES).
Come noto, da sempre le correlazioni tra stress ed enu-
resi sono state oggetto di dibattito. Oggi, finalmente, i 
ricercatori hanno identificato nel Corticotropin Realising 

Factor (CRF), il mediatore biologico scatenato dall’ansia, 
coinvolto nell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). La 
relazione tra enuresi e vita sessuale nell’età adulta è stata 
confermata da importanti risultati relativi alla presenza 
di vestibuliti primarie in donne che avevano sofferto da 
bambine di enuresi non-monosintomatica così come 
la correlazione dimostrata tra eiaculazione precoce ed 
enuresi viene ricondotta a un deficit nei segnali a livello 
centrale presente in questi pazienti. Inoltre, tutti i fattori 
in grado di alterare la costituzione della parete vescicale, 
come le infezioni o la carenza di glicosaminoglicani, pos-
sono favorire la presenza di contrazioni non inibite.

Il peso dei disturbi del risveglio
Un aspetto trasversale a tutti i pazienti con enuresi, e 
spesso enfatizzato dai genitori, riguarda i disturbi del ri-
sveglio. L’enuresi, infatti, avviene in bambini/e o ragazzi/e 
che non sono in grado di svegliarsi in risposta a una 
sensazione di vescica piena. Tale incapacità porta a una 
perdita incontrollata di urina. Il fatto che i loro figli sia-
no “dormitori profondi” è sottolineato da tutti i genitori 
come la “difficoltà a svegliarsi”. Dai dati pubblicati risulta 
che questi pazienti hanno maggiori difficoltà a risvegliar-
si quando sottoposti a uno stimolo sonoro in quanto pre-
sentano un’alterata elaborazione dei segnali sensitivi e 
un incremento di attività delle onde delta. Infatti, sia una 
sovradistensione vescicale che la presenza di contrazioni 
instabili sono stimoli in grado di svegliare una persona 
con sonno normale. Un’altra recente sottolineatura della 
Letteratura riguarda i pazienti con enuresi e apnee not-
turne in cui la poliuria notturna sarebbe legata alla sti-
molazione dei chemorecettori dell’arteria carotidea con 
conseguente natriuresi e un incremento della diuresi.
 

L’attività del locus coeruleus
Nella grande eterogeneità dei fattori eziopatogenetici 
coinvolti esiste tuttavia un elemento unificante in gra-
do di legare tra loro i diversi aspetti trattati: è il “locus 
coeruleus”, un’area anatomica cerebrale coinvolta nei 
meccanismi di risveglio e dell’attenzione scatenati da 
stimoli esterni e interni, come la distensione vescicale o 
l’iperattività detrusoriale. Uno scarso controllo del rifles-
so minzionale, come avviene nei pazienti enuretici non-
monosintomatici, potrebbe essere correlato all’attività 
di questa area del cervello. È stato inoltre dimostrato un 
legame tra locus coeruleus e omeostasi dell’acqua attra-
verso alcune connessioni dirette e indirette tra neuroni 
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del locus coeruleus e cellule ipotalamiche deputate alla 
produzione della vasopressina, così come esiste una re-
ciproca innervazione vasopressinergica del locus coeru-
leus e dell’ipotalamo. Secondo questa recente ipotesi, un 
disturbo del locus coeruleus può risultare in un’enuresi 
da poliuria notturna, iperattività detrusoriale, diminuita 
capacità di risveglio o a combinazione di questi elementi. 

Come trattare l’enuresi
L’ICCS raccomanda di prendere in considerazione l’enu-
resi dopo i 5 anni di età, essendo questo il periodo in cui 
viene raggiunto il completo controllo minzionale. L’in-
gresso alla scuola elementare rappresenta una importan-
te tappa sociale per cui si ritiene che il trattamento possa 
essere preso in considerazione a partire da questa fascia 
di età. In particolare, vanno sempre identificati alcuni fat-
tori che possono interferire con i risultati terapeutici: la 
scarsa motivazione presente nel bambino e nella fami-
glia, la difficoltà del bambino/a a risvegliarsi, la presenza 
di stipsi, la ridotta capacità vescicale, l’inversione nella 
produzione dei volumi di urina tra notte e giorno, la tolle-
ranza dell’ambiente familiare nei riguardi del problema. 
Prima di iniziare la terapia va sempre ristabilita la corret-
ta introduzione di liquidi durante il giorno perché spes-
so risulta carente e sbilanciata verso il pomeriggio-sera. 
Inoltre, va sempre consigliata una introduzione di liquidi 
e una dieta serale a scarso contenuto di calcio e sodio per 
limitare la poliuria ed eliminare le interferenze farmaco-
logiche fra calcio e desmopressina.
Nel caso di enuresi monosintomatica (1 episodio not-
turno, capacità vescicale normale) la terapia elettiva è la 
desmopressina (1-deamino-8-D-arginina-vasopressina). 

Questa molecola, sintetizzata nel 1966, presenta carat-
teristiche tali da determinare un incremento nell’attivi-
tà antidiuretica del farmaco e della sua durata di azione 
(10-12 ore) dovuta a una elettiva azione sui recettori V2 
delle cellule dei dotti collettori. Questo potenziamento 
è ottenuto attraverso la deaminazione della cisteina. La 
sostituzione della L-arginina in posizione 8 con la D-argi-
nina è responsabile, invece, della riduzione degli effetti 
pressori legati all’azione della vasopressina sui recetto-
ri V1 delle fibre muscolari lisce. L’efficacia e la sicurezza 
della desmopressina nel trattamento dell’enuresi mono-
sintomatica è stata ampiamente documentata tanto da 
posizionarla nel ranking delle raccomandazioni tra quelle 
di grado A, livello 1. La recente formulazione sublinguale 
(melt) ne ha ulteriormente ridotti i dosaggi ed elimina-
to gli effetti collaterali da scorretta assunzione di liquidi 
alla sera. È disponibile in vari dosaggi: 60, 120, 240 mi-
crogrammi. Va sempre ricordata ai genitori la limitazione 
nell’introduzione di liquidi 2 ore prima dell’assunzione 
farmacologica, così come la segnalazione della terapia in 
caso di ricovero per patologia acuta. 
La desmopressina orale presenta un massimo di concen-
trazione entro l’ora e una biodisponibilità dell’1%. Il suo 
effetto antidiuretico inizia dopo 30 minuti dalla sommi-
nistrazione e raggiunge il picco di efficacia in un minimo 
di 2-3 ore fino a un massimo di 10 ore.
Il farmaco va somministrato un’ora prima di coricarsi e al-
meno due ore dopo la cena, ricordando sempre di svuo-
tare accuratamente la vescica. L’introito di liquidi deve 
essere rigorosamente sospeso 2 ore prima della sommi-
nistrazione.
La somministrazione va protratta sino al raggiungimento 
di almeno due mesi continuativi asciutti e la sua diminu-
zione va fatta scalando la dose gradualmente. 
Se correttamente assunto, la tolleranza del farmaco è ot-
tima e gli unici rari effetti collaterali segnalati sono una 
modesta cefalea (2%), e dolore addominale (1%). La pre-
scrizione del farmaco è controindicata in pazienti con 
polidipsia, ipertensione o malattie cardiache. Il farmaco 
va somministrato alla sera.
Nei pazienti di 6-7 anni si consiglia l’assunzione di 1 com-
pressa di desmopressina sublinguale da 120 microgram-
mi. Per le fasce di età superiore la dose è di 2 compresse 
da 120 microgrammi. 
In base alla superficie corporea e alla risposta terapeutica 
sarà discrezionalità del Pediatra l’eventuale incremento di 
dosaggio.
Prima di valutare se un paziente è responder o meno alla 
terapia devono trascorrere almeno 2 mesi dal suo inizio. 
Esistono, infatti, un gruppo di pazienti detti “late respon-
der” che dimostrano tardivamente la loro responsività al 
farmaco. 

REVIEW
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Si dice che il paziente è responder se ha dimezzato il nu-
mero delle notti bagnate rilevate con il calendario notti 
asciutte/bagnate compilato prima dell’inizio della terapia. 
È opportuno, pertanto, rivalutare sempre il paziente dopo 
2 mesi dall’inizio della terapia e decidere se incrementare 
la dose. La terapia va protratta fino a ottenere 8 settima-
ne asciutte continuative e scalata di 60 microgrammi gra-
dualmente ogni 4 settimane asciutte continuative.
Se durante il periodo di décalage il paziente bagna >1 
notte/mese, la cura dovrà essere ripresa al dosaggio im-
mediatamente precedente e protratto fino a raggiungere 
le 4 settimane asciutte continuative prima di riproporre 
una nuova riduzione.
Nei casi di enuresi non-monosintomatica con capacità ve-
scicale inferiore alla norma, >1 episodio enuretico per not-
te, disturbi minzionali diurni, i pazienti dovranno inizial-
mente integrare l’assunzione di desmopressina ai dosaggi 
e nelle modalità sopra riportate con un rigoroso program-
ma di uroterapia associato al retraining della muscolatura 
addominale e del piano pelvico, con l’obiettivo di ristabili-
re un corretto funzionamento delle attività di contrazione 
e rilassamento dello sfintere uretrale esterno.
L’efficacia di questo approccio riabilitativo del piano pel-
vico è sostenuta da evidenze che attestano il migliora-
mento duraturo dei parametri funzionali vescicali rilevati 
urodinamicamente.
Lo stesso programma va proposto anche a quei pazienti 
che presentano più di un episodio notturno di enuresi in 
assenza di sintomi disfunzionali vescicali durante il giorno. 
Nel caso dopo due mesi di terapia il paziente non avesse 
dimezzato il numero di notti bagnate, è indicato invia-
re il paziente a un Centro di secondo livello, dove verrà 
valutata la presenza di disfunzioni vescicali associate e 
intrapresa opportuna terapia farmacologica.

Il trattamento con condizionamento 
acustico
Il condizionamento notturno acustico (allarme) è stato 
per molto tempo considerato l’unica modalità di approc-
cio al trattamento dell’enuresi in quanto non ne erano 
note le cause fisiopatologiche né tantomeno le conse-
guenze in età adulta, per cui l’attenzione era solo foca-
lizzata a risolvere il problema “letto bagnato”. In questi 
ultimi dieci anni, la Letteratura ha confinato l’indicazione 
all’uso dell’allarme a quei pazienti non responder o par-
zialmente responder alla terapia con la desmopressina. 

Fondamentale per il suo corretto utilizzo è che bambini 
e famiglie siano collaboranti e abbiano la possibilità di 
dormire nelle vicinanze del bambino/a, così da aiutarlo 
nella risposta al suono.
Questo sistema non è ovviamente consigliato ai pazien-
ti con rari episodi settimanali di enuresi perché verrebbe 
meno l’efficacia terapeutica di rinforzo legata alla ripetiti-
vità dei risvegli o per quelli con più di un episodio di enu-
resi per notte per l’impatto negativo della eccessiva fram-
mentazione del sonno sia sulla secrezione degli ormoni 
della crescita che sulle performance scolastiche diurne.
Per definire la risposta terapeutica oggi esistono parametri 
chiari: si classifica come “guarigione completa” la condizio-
ne per cui alla fine del trattamento si assiste a una riduzio-
ne completa degli episodi enuretici (<1 episodio/mese). 
Se la riduzione degli episodi notturni riguarda il 90% o 
più di quelli registrati prima del trattamento si parla di 
“guarigione”. Dal 50 all’89% di riduzione del numero di 
notti bagnate viene considerata “guarigione parziale”.
I pazienti che a fine terapia continuano a bagnare >50% 
delle notti, si considerano “non-responder”. In alcuni casi 
l’enuresi può trasformarsi in nicturia e questo viraggio 
andrebbe segnalato.
Se la guarigione o il miglioramento permangono dopo 
un follow-up di almeno 6 mesi dalla sospensione della 
terapia, il paziente viene classificato come “duraturo”. 
Se dopo 2 anni dalla sospensione non si è assistito ad al-
cuna ricaduta il successo è definito “completo”.

Linee generali di trattamento 
nell’adulto
In questi pazienti l’approccio è solo farmacologico e va 
protratto più a lungo. Nei pazienti adulti, infatti, esiste 
una totale preclusione all’uso dell’allarme perché questa 
proposta è vissuta come punitiva e stressante. Le indica-
zioni presenti in Letteratura non sono ancora univoche. 
Gli schemi terapeutici sono analoghi a quelli presentati 
per l’età pediatrica: unica variante la possibilità di incre-
mentare il dosaggio fino a 360 microgrammi. Dall’espe-
rienza spesso risulta utile supportare terapeuticamente 
questi pazienti per 1-2 anni a seconda dei casi. Nelle don-
ne adulte enuretiche vanno segnalati due momenti criti-
ci che sono il periodo ovulatorio e quello premestruale. 
Spesso, una volta risolto il problema, le pazienti vanno 
sostenute terapeuticamente per alcuni anni con una 
somministrazione ad hoc in questi due periodi del ciclo.
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