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INTRODUZIONE

INDURATIO PENIS PLASTICA:
L’induratio penis plastica (IPP) o malattia di La Peyronie prende il nome da Francois De La Peyronie, Chirurgo francese della Corte di Versailles che nel 1743 ne pubblicò una discussione magistrale, avendola osservata su Luigi XIV il Re Sole di cui era stimato medico.

La malattia di La Peyronie è un’alterazione localizzata del tessuto connettivo che interessa la tunica albuginea dei corpi cavernosi del pene, la cui evoluzione naturale conduce alla progressiva sostituzione del tessuto elastico con tessuto cicatriziale ( placca fibrosa). 
L’area di fibrosi, definita genericamente “placca” costituisce una limitazione all’elasticità del pene durante l’erezione determinando una curvatura verso il versante malato. 
Cenni di Anatomia dei Corpi Cavernosi:

Il pene, organo riproduttivo maschile è composto principalmente da tessuto erettile, disposto in tre colonne quasi cilindriche: i due corpi cavernosi del pene ed il corpo cavernoso dell’uretra.

In ogni corpo cavernoso si distingue la tonaca albuginea ed il tessuto erettile. La tunica albuginea è una robusta lamina fibrosa distendibile che forma la guaina di ciascun corpo cavernoso. Sulla faccia mediale i due 
corpi cavernosi si affiancano e si riuniscono e le due albuginee si fondono in un setto mediano unico, che è regolarmente fessurato da sottili spazi che danno passaggio a vasi sanguigni arteriosi e venosi. Dall’albuginea si spiccano propaggini di tessuto fibroso che scendono nel tessuto erettile a formare l’impalcatura fibrosa del corpo. Il tessuto erettile appare a mo’ di una spugna le cui caverne sono formate da capillari sanguigni enormemente dilatati (seni dei corpi cavernosi) circondati da laminette di tessuto connettivo ricco di fibrocellule muscolari e di tessuto elastico.

Il corpo cavernoso dell’uretra presenta posteriormente il bulbo uretrale cui segue verso avanti la porzione peniena che circonda il canale uretrale. Anche il corpo cavernoso dell’uretra possiede una tunica albuginea, seppure più sottile di quella dei corpi cavernosi.
FISIOPATOLOGIA:
L’ipotesi fisiopatologica dell’IPP non è ben nota, il riscontro  frequentissimo delle placche sulla linea mediana del pene nella regione ventrale o dorsale di esso ha fatto ipotizzare che alla base della malattia vi siano traumi o microtraumi ripetuti nel tempo a carico del pene eretto legati o meno ai rapporti sessuali che determinano lesioni, anche minime, di quell’area della tunica albuginea che si trova a livello del setto di separazione tra i  due corpi cavernosi.
Alle lacerazioni delle fibre che rivestono i corpi cavernosi seguono fenomeni di infiammazione locale e nel tempo, probabilmente in soggetti geneticamente predisposti la formazione di una cicatrice  che costituisce la tipica “placca” dell’IPP.  
Ipotesi genetica 
Le prime indagini citogenetiche applicate a colture di cellule prelevate dalle placche fibrose di pazienti con IPP risalgono agli anni '70. Furono riscontrate anomalie cromosomiche nel 60% circa dei pazienti analizzati. 

Con una certa frequenza sono presenti le trisomie per i cromosomi n°7 e n°8, sebbene l' alterazione più ricorrente in assoluto sia la perdita del cromosoma Y. 

Nella IPP, dunque, caratterizzata da una marcata proliferazione e da una iperattività cellulare, si osserva un quadro cromosomico di instabilità, in cui anomalie clonali di numero sono assai frequenti, anche se il coinvolgimento dei diversi cromosomi, a parte il cromosoma Y, appare casuale. 

Recentemente, l'avvento della biologia molecolare, ha comportato significativi progressi nello studio di molte patologie tra le quali l' IPP. Sono stati isolati e caratterizzati i tipi di collagene soggetti a sovraproduzione ed implicati nel fenomeno di accumulo (le placche, in 
caso di IPP). Questi sono il collagene tipo I, che è costantemente presente nelle placche, il tipo III, la cui presenza è molto abbondante, ed il tipo V la cui partecipazione, tuttavia, è ancora incerta. 

Studi recenti hanno dimostrato inoltre aumentati livelli di TGF-ß1, importante mediatore nella sintesi del collagene, in campioni bioptici di tunica albuginea di pazienti affetti da IPP. In conclusione, dalla analisi dei risultati ottenuti nei vari studi, non si rileva ancora la presenza di una anomalia cromosomica specifica per la malattia di La Peyronie sebbene questa patologia, come molte altre di natura proliferativa, presenti una elevata frequenza di anomalie citogenetiche. 

  
Ipotesi infettiva:
 Si basa sulla presenza, rilevata al microscopio elettronico, di frammenti di bacilli inclusi nella placca. La via di contagio sarebbe ematica o per contiguità (infezioni uretrali).
Ipotesi immunologia:
Nell’IPP il danno ultrastrutturale consiste in una degenerazione fibrinoide del connettivo, con iniziale interessamento del microcircolo che conduce a una collagenosi della tunica albuginea. L’osservazione di marcata infiltrazione di macrofagi a livello della tunica albuginea nelle placche di recente formazione, e la maggior frequente espressione di antigeni HLA 
di II classe, ha condotto molti autori a ricercare un quadro di flogosi immunitaria all’origine dell’IPP.
Molti Autori considerano l'IPP una malattia a carattere distrettuale, analoga ad altre malattie che spesso si manifestano nello stesso individuo (Dupuytren nel 17% dei casi e otosclerosi nel 2%) o alla Malattia di Ledderhose. 

Ipotesi Iatrogena (da farmaci):

Alcuni farmaci sono stati oggetto di studio come possibili fattori di insorgenza della degenerazione fibrotica della tonaca albuginea. Tra questi la carbamazepina e il fenobarbital (utilizzati tra l'altro nella cura della epilessia).
Epidemiologia:

La IPP presenta un’incidenza che oscilla dall’1 al 4% e colpisce prevalentemente uomini di mezza età, molto più raramente soggetti giovani o anziani.
La malattia nel 50% dei casi ha un esordio improvviso e nell’altro 50% dei casi un esordio insidioso e lento nel tempo, si manifesta con una fase acuta ed una fase di stabilizzazione. Nella fase di acuzie, clinicamente  il pz lamenta dolore spontaneo o all’erezione e curvatura del pene in erezione e meno frequentemente anche in stato di flaccidità.
A questa segue la fase di stabilizzazione in cui i processi infiammatori sono risolti e residua una placca calcifica inattaccabile dalla terapia medica, a cui può associarsi disfunzione erettile.
E’ dunque fondamentale aggredire la malattia con la terapia idonea nella fase acuta in cui l’infiammazione e i processi cicatriziali sono ancora in atto per ridurre la formazione della cicatrice e il deposito dei sali di calcio.

TERAPIA:

Attualmente la terapia non chirurgica dell’IPP comprende trattamenti suddivisibili in tre categorie:
· Terapia farmacologia sistemica(somministrazione  per os)
· Terapia farmacologia locale

· Terapia con mezzi fisici
Queste terapie hanno un razionale quando vengono impiegate nella fase iniziale della malattia per attenuare  o bloccare quei fenomeni che portano alla formazione della placca.

Per quanto riguarda i farmaci per via sistemica non esiste un protocollo di trattamento che sia universalmente accettato.
Farmaci impiegati nella terapia dell’IPP:
· Tocoferoli
· Corticosteroidi

· Paraminobenzoato di potassio

· Calcio-antagonisti- Verapamil

· Tamoxifene

· Collagenasi

· Interferone

· Vitamina E

· Capillaro-protettori
Tra i farmaci proposti quello che attualmente è più utilizzato è la Vit. E che agendo attraverso un’azione eutrofizzante ed antifibrinoblastica, avrebbe un effetto positivo sul rinnovamento cellulare.

Il Potaba sembrerebbe ridurre le dimensioni della placca, nessun peggioramento del recurvatum , il supposto meccanismo d’azione risiede nell’aumento della disponibilità intracellulare di ossigeno. Gli effetti collaterali legati alle alte dosi e i discussi risultati a distanza hanno determinato un progressivo abbandono di questa opzione terapeutica Risultati interessanti sono stati riportati dopo somministrazione di Tamoxifene, sostanza che incrementa la secrezione di TGF-beta dai fibroblasti umani, disattivando i macrofagi e inibendo quindi la risposta infiammatoria. Gli effetti collaterali comprendono vampate e di calore ed epigastralgia.

Terapia con farmaci per via locale:

Comprendono le infiltrazioni tramite siringhe peri o intraplacca.
La terapia medica locale  è controindicata o inutile quando la malattia si è stabilizzata e la placca presenta fenomeni di calcificazioni. Attualmente i farmaci intraplacca più usati sono il Verapamil-Interferone-alfa-Collagenasi-Betametasone-Orgoteina.
Il verapamil, noto calcio-antagonista che possiede anche attività anticollagenasi, dovrebbe inibire la formazione di radicali liberi. L’interferone utilizzato con l’intento di inibire la sintesi del collagene e dei glicosaminoglicani  e al contempo attivare le collagenasi. I cortisonici con azione antiflogistica e antidolorifica, l’orgoteina, metallo-proteina ad azione antiossidante.
Terapia con mezzi fisici:

Comprendono la IONOFORESI-la LASERTERAPIA-gli ULTRASUONI e l’ESWT.
La ionto o ionoforesi è una metodica incruenta di somministrazione e diffusione intratissutale di farmaci attraverso l’uso di corrente elettrica. Le perplessità del suo utilizzo riguardano la reale quantità di farmaco che riesce a penetrare l’albuginea cavernosa. E’ utile, però, ricordare  come la presenza del campo elettrico determini di per sé un’efficace azione analgesica sulle terminazioni sensitive e un effetto di regolazione sul microcircolo capillare.  

L’ESWT( extracorporeal shock-wave treatment) effettuata con litotritori elettromagnetici di piccole dimensioni  ha ottenuto risultati incoraggianti per quanto riguarda la scomparsa del dolore, l’attenuazione oggettiva

( fotografia del pene prima e dopo trattamento) dell’incurvamento e la riduzione delle dimensioni della placca. Le placche fibrose sembrano rispondere meglio delle calcifiche che a loro volta sembrano richiedere un numero maggiore di trattamenti. Esiste una relazione tra la precocità di trattamento e la probabilità di risposta positiva.

Il meccanismo d’azione dell’ESWT non è molto chiaro, si pensa che esso possa intervenire nella
1. Rottura della placca
2. Danneggiamento dei recettori del dolore

3. Azione antinfiammatoria

4. Effetto neoangiogenetico

Il pz viene sottoposto a un ciclo iniziale di quattro trattamenti settimanali che prevedono 3000 onde d’urto per trattamento con frequenza di emissione pari a 120 colpi al minuto.

OBIETTIVI DELLO STUDIO
STUDIO PROSPETTICO RANDOMIZZATO VERSUS PLACEBO:
  Studio: Duolith double blind study 

L’ESWT rappresenta un trattamento terapico conservativo nei pz affetti da Malattia di La Peyronie.
L’obiettivo di questo studio osservazionale è di valutare l’ efficacia e la sicurezza della somministrazione delle onde d’urto (ESWT) con Storz Duolith per il trattamento dell’Induratio Penis Plastica.

Verranno valutati e registrati i seguenti parametri:
· Numero totale di pazienti trattati

· La distribuzione demografica dei pazienti

· Dolore durante l’erezione prima e dopo il trattamento con ESWT

· La grandezza della placca prima e dopo il trattamento con ESWT

· Il recurvatum prima e dopo il trattamento

· La qualità dei rapporti sessuali prima e dopo ESWT

· I parametri del trattamento: numero di onde d’urto e livello di energia

· Percentuale di successo

· Complicanze e reazioni avverse

Criteri di inclusione 

Tutti i pazienti affetti da IPP vengono arruolati negli ambulatori della nostra Struttura. Ciascuno di essi deve soddisfare i seguenti criteri di 
inclusione ed esclusione per essere ammessi in questo studio osservazionale.
· Comparsa della patologia da non più di 12 mesi

· Età compresa tra 18 e 75 anni

· Dolore durante l’erezione con un punteggio uguale o superiore a 5 alla Visual Analogue Scale (VAS)

· Disfunzione erettile

· Recurvatum

· Unica placca evidente alla palpazione e dimostrata con ecografia peniena basale e dinamica di dimensioni massime di 2,5 cm x 1,5 cm

 Criteri di esclusione

· Disordini della coagulazione 

· Uso di anticoagulanti

· Calcificazioni arteriose o aneurisma vascolare nel campo delle onde d’urto

· Pacemaker cardiaco

· Infezioni delle basse vie urinarie

· Precedente fallimento al trattamento con ESWT

Valutazione pre-trattamento:
Di ogni pz che rientra nei criteri d’inclusione viene esaminato lo stato e le precedenti terapie
· Somministrato l’IIEF questionario

· Valutato il miglioramento del dolore durante l’erezione in base alla scala VAS

· Determinata la dimensione della placca con ecografia e la posizione con la palpazione

· Determinato il recurvatum del pene con l’autofotografia

· Somministrato QL questionario
  Dei pz arruolati 50 riceveranno ESWT con Duolith, 50 un 
  trattamento placebo.                     
  L’arruolamento avviene in sei mesi e lo studio durerà un anno. 

   Il numero di applicazioni sarà un’applicazione a settimana per

  quattro settimane.                                                                               
Gli endpoints di tale studio consisteranno nell’ottenere un miglioramento del dolore durante l’erezione e della qualità dell’erezione, una diminuzione della placca e una diminuzione dell’angolo di recurvatum del pene.
MATERIALI E METODI
Previa approvazione del Comitato Etico, abbiamo condotto uno studio prospettico, randomizzato, e controllato su 100 pazienti di età compresa tra i 18 e  i 75 anni, con una storia di MP non superiore ai 12 mesi, arruolati da Maggio 2007 a Settembre 2008, presso il Dipartimento di Urologia dell’Università Federico II di Napoli,  e divisi in due gruppi, 50  trattati con Eswt e 50 con placebo.

La disfunzione sessuale, il dolore durante erezione, le dimensioni della placca, la curvatura del pene, la Qualità di vita(QoL) sono stati valutati  dopo 12 e 24 settimane. Il protocollo di trattamento ha previsto quattro sedute settimanali effettuate mediante l’impiego del dispositivo Duolith (Storz Medical). Durante ciascuna seduta sono state somministrati 2000 impulsi focalizzati con frequenza di emissione di 4Hz e con energia di 0.25mJ/mm. Il probe veniva posizionato manualmente ed il fuoco rimaneva costante durante il trattamento. Nel gruppo trattato con placebo è stata utilizzato un trasduttore non funzionante, avente le stesse caratteristiche estetiche ed in grado di emettere lo stesso impulso sonoro della sonda funzionante. Sia l’operatore che il pz non erano a conoscenza  del tipo di sonda impiegato.

I pz si impegnavano a non assumere farmaci per la disfunzione erettile durante il trattamento, né antidolorifici immediatamente prima, durante o dopo un’erezione. 
Tali pz presentavano dolore durante l’erezione valutato con Visual Analogue Scale e/o deficit erettile e/o recurvatum penieno acquisito, una placca dimostrata ecograficamente con Doppler basale e dinamico le cui dimensioni non erano superiori a 3,75 cm2, relazioni sessuali stabili e non avevano effettuato nessun  trattamento medico o chirurgico per IPP. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con patologie cardiovascolari, portatori di pacemaker, con disordini coagulativi o infezioni urinarie. I pazienti arruolati sono stati sottoposti ad una valutazione clinico-strumentale, iniziale, volta a determinare la durata della malattia, la presenza e la severità delle erezioni dolorose valutata mediante Scala VAS (score 0 - 10: 0 assenza di dolore - 10 severa dolorabilità), la funzione erettile mediante Questionario IIEF-5( DE assente (score 22-25) - DE media (score11-21) - DE media o moderata(score 12-16) - DE severa (score 5-17), le dimensioni della placca peniena mediante ecografia peniena dinamica.Il grado di curvatura peniena è stato valutato mediante goniometro su fotografie ottenute in erezione e la Qualità di vita(QoL)  mediante un questionario con score compreso da 0 a 25.  La randomizzazione seguiva alla lettura e firma del consenso informato.ol 
L’obiettivo dello studio è di ottenere una riduzione delle dimensioni della placca e del dolore durante l’erezione.

E’stata effettuata un’analisi statistica mediante test di Student per  valutare la significatività delle differenze tra i parametri valutati in fase pre-trattamento e nei successivi follow-up. P<0.05 viene considerato statisticamente significativo.
RISULTATI
Le caratteristiche demografiche e i parametri pre-trattamento relativi alla MP nei due bracci di trattamento sono riportati nella Tabella1
	Tabella I: Caratteristiche demografiche e dei parametri pre-trattamento nei due bracci di trattamento

	Pz arruolati
	1 Gruppo Placebo (n=50)
	2 Gruppo ESWT (n=50)
	p  

	Età, anni  (media, intervallo)  
	55.2 (30-70aa)
	54 (24-76aa)
	ns

	Durata della malattia, mesi (media, intervallo)
	8.62 (5-12)
	8.74 (5-12)
	ns

	Pazienti con erezioni dolorose (n,%)

Punteggio VAS  (media, intervallo)

Punteggio VAS  ≥ 5 (n, %)

	42(95.55%)

5.19 (1-9)

33 (81.39%)
	43(93.33%)

5.51(1-9)

35 (78.57%)
	ns

	Punteggio IIEF-5 (media, intervallo)
	14.16 (5-24)
	14 (5-25)
	ns

	Dimensioni della placca, cm2 (media, intervallo)


	1.59(0.49-3.75)
	1.50 (0.25-3.50)
	ns

	Pazienti con recurvatum, (n,%)

Grado di curvatura, gradi  (media, intervallo)
	44 (88%)

29.45 (15-45)
	44 (88%)

28.88 (15-40)
	ns

	Punteggio QoL(media,intervallo)                 
	17,52(13-23)        
	16.6(10-21)               
	ns


L’analisi statistica di tali parametri non ha rilevato differenze significative tra i due gruppi.

Il trattamento è stato completato in tutti i pazienti in regime ambulatoriale e non sono state riportate complicanze maggiori durante il trattamento. Fatta eccezione per tre pazienti che hanno presentato un leggero arrossamento nella sede di applicazione del trattamento.

Tutti i pazienti sono stati disponibili per le valutazioni di follow- up. 
A distanza di 12 settimane dal termine del trattamento, è stata evidenziato un decremento  statisticamente significativo del punteggio medio VAS ed un parallelo incremento, anch’esso statisticamente significativo, del punteggio IIEF-5 esclusivamente nel braccio trattato con ESWT ( Tab.2, Tab.3).
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Tab.2:  Punteggio medio VAS nei due gruppi di pazienti
Risultati Test di Student:

* = p<0.001 rispetto al valore pre-trattamento
° = p<0.001 rispetto al valore riportato dopo 12 settimane
# = Differenza statisticamente significativa tra i due gruppi (p<0,001)
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Tab.3: Punteggio medio IEF-5  nelle due gruppi di pazienti
Risultati Test di Student.

* = p<0.001 rispetto al valore pre-trattamento
# = Differenza statisticamente significativa tra i due gruppi(p<0,001)
Ugualmente la Qualità di vita (QoL) risulta migliorata in maniera significativa nel gruppo trattato con ESWT (p<0,001), rimanendo invariata nel gruppo placebo (Tab.4).
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Tab.4: Qualità di vita nei due gruppi di pazienti di pazienti
Risultati Test di Student:
* = p<0.001rispetto al valore pre-trattamento
# = Differenza statisticamente significativa tra i due gruppi(p<0.001).
I valori medi delle dimensioni della placca e del grado di curvatura sono risultati aumentati nel braccio trattato con placebo e diminuiti nel braccio trattato con ESWT. In entrambi i casi, tuttavia, non sono state evidenziate differenze statisticamente significative rispetto ai valori pre-trattamento(Tab.5, Tab.6).
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Tab.5:Dimensioni medie della placca(cm2) nei due gruppi di pazienti.
Risultati Test di Student:

*=P<0.05 rispetto al valore pre-trattamento
 #=Differenza statisticamente significativa tra i due gruppi(p<0,05)
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Tab.6: Grado medio di curvatura nei due gruppi di pazienti.
Risultati Test Di student:

*=p<0.05 rispetto al valore pre-trattamento
#=Differenza statisticamente significativa tra i due gruppi(p<0,05)
A 24 settimane di distanza dal trattamento il punteggio VAS medio è diminuito in maniera significativa rispetto al valore riportato a 12 settimane dal trattamento sia nel braccio trattato con ESWT che in quello trattato con placebo(Tab.1). Il punteggio medio IIEF-5 è rimasto invariato rispetto al valore riportato a 12 settimane in entrambi i gruppi(Tab.2).
Le dimensioni medie della placca ed il grado di curvatura sono aumentate ulteriormente nel braccio trattato con placebo e la differenza rispetto ai valori pre-trattamento è risultata essere statisticamente significativa in entrambi i casi. Nel braccio trattato con ESWT, invece, tali valori sono risultati sostanzialmente invariati rispetto ai valori di partenza(Tab.3, Tab.4).
DISCUSSIONE
Il trattamento della malattia di La Peyronie rimane un “Dilemma” terapeutico, e mancando una sicura identificazione delle cause della malattia, per ora una terapia mirata resta inattuabile.

Il razionale della terapia non-chirurgica è quello di agire ciclicamente, nelle fasi più opportune, con l'obiettivo di attenuare o bloccare i fenomeni infiammatori e la trasformazione fibrosa che portano alla formazione della placca, lo scopo sarà quello di stabilizzare il processo cicatriziale, arrestando la deformazione del pene e creando le condizioni ottimali per un eventuale intervento chirurgico. 
Quando invece la malattia si trovi  nella  fase di stabilizzazione con impedimento coitale la correzione chirurgica sicuramente rappresenta il trattamento “Gold Standard” per la correzione dell’incurvamento penieno ed il ripristino della piena efficienza penetrativa.
L’obiettivo del nostro studio è stato quello di valutare gli effettivi benefici che un paziente affetto da IPP potesse trarre dall’Eswt. 
I risultati statisticamente significativi già visibili a partire dalla 12° settimana riguardavano una riduzione del dolore durante l’erezione ed un miglioramento della funzione erettile, ipotizzando quale meccanismo d’azione dell’Eswt una diretta inibizione sui recettori del dolore con conseguente stimolazione analgesica. 
La cause della disfunzione erettile in pazienti  con IPP possono essere di natura organica e/o psicologica, le prime legate alla deformità del pene, alla mancanza di tumescenza dovuta alla fibrosi dei corpi cavernosi e a disturbi vascolari, le seconde legate all’ansietà associata al disturbo, allo stress psicologico secondario al dolore e all’ostacolo meccanico alla penetrazione. 
Il nostro studio ha evidenziato che i pz trattati con Eswt hanno mostrato un miglioramento dell’IIEF-5 e conseguentemente della loro qualità di vita relazionale, mentre non sono state rilevate significative riduzione sulle dimensioni della placche.

CONCLUSIONI
Riassumendo i risultati del nostro studio hanno dimostrato che esiste una relazione tra la precocità del trattamento e la probabilità di risposta positiva, e che il trattamento farmaco-fisico trova corretta indicazione quando la malattia sia in fase infiammatoria attiva localizzata ed il paziente giunga all' osservazione lamentando impedimenti all' attività sessuale di tipo esclusivamente meccanico (dolore all' erezione o incurvamento, in assenza di deficit della rigidità).
Gli effetti positivi del trattamento Eswt riportati dal nostro studio consistono in una dimunizione del dolore all’erezione e un miglioramento della funzionalità sessuale e della qualità di vita rispettivamente in base al Vas score-IIEF-5 score, QoLscore. 
Risultati statisticamente non significativi si sono ottenuti invece sulla riduzione delle dimensioni della placca fibrosa e quindi sul grado di curvatura.
Tuttavia, l’evoluzione clinica di tali parametri osservata nel braccio trattato con placebo testimonia un potenziale ruolo dell’ ESWT in termini di stabilizzazione di tali parametri.
Inoltre, a nostro parere, la precoce risoluzione della sintomatologia dolorosa si traduce in un miglioramento della funzione erettile poiché evita l’instaurarsi di circoli viziosi  legati al perdurare del dolore.
Ulteriori vantaggi del trattamento mediante ESWT della MP includono l’ottima tollerabilità del trattamento, l’assenza di effetti collaterali significativi (ad eccezione di un lieve brushing cutaneo)e la possibilità di essere effettuato in regime completamente ambulatoriale.
La storia naturale estremamente variabile e non prevedibile unita all’espressività clinica eterogenea  della MP ha guidato la nostra scelta di valutare l’efficacia dell’ESWT in un gruppo molto selezionato di pazienti. Di conseguenza, i risultati del presente studio non possono essere estesi all’intera popolazione affetta da tale disturbo. Sono necessari quindi ulteriori studi per valutare il ruolo dell’ESWT in diversi e ben selezionati gruppi di pazienti affetti da tale disturbo.
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