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INTRODUZIONE

1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DEL PAVIMENTO PELVICO

I1 pavimento pelvico € una struttura fibromuscolare che, chiudendo I’apertura inferiore
del bacino, costituisce una struttura di supporto che assicura la contenzione e il sostegno degli

. .. . 1
organi pelvici prevenendone la loro discesa .

I visceri pelvici infatti sono connessi tra di loro e con le ossa del bacino grazie ad un
sistema di sospensione formato da pilastri di tessuto connettivo, che nell’insieme costituisco-
no la fascia endopelvica, e da un insieme di legamenti che rappresentano un fondamentale

mezzo di fissita degli organi pelvici.

La struttura ossea insieme al tessuto connettivo rappresenta il supporto passivo dei vi-
sceri pelvici, al quale si affianca I’insostituibile ruolo attivo offerto dal tessuto muscolare, il
quale deve garantire la contenzione ottimale degli organi pelvici anche quando la donna

cammina, tossisce o compie qualsiasi attivita fisica.

Risulta pertanto ancora valida la distinzione fatta da Bonney nel 1944, che distingue-

va:

- Un sistema di sospensione

- Un sistema di sostegno

Dott.ssa Giorgia Fara

“La tossina botulinica nel trattamento della vescica iperattiva". Tesi di dottorato in Scienze Biomediche - Indirizzo in
Scienze Uroginecologiche, di Fisiopatologia del Pavimento Pelvico ed Infertilita Maschile - XXVIII ciclo.

Universita degli studi di Sassari



1.1 Sistema di sospensione dei visceri pelvici

La parete interna della pelvi ¢ rivestita dalla fascia endopelvica. Rappresenta una strut-
tura fondamentale la quale origina lungo le pareti laterali del bacino, si ancora all’utero e alla
porzione craniale della vagina formando rispettivamente il parametrio e il paracolpo. Dalla fa-
scia endopelvica si dipartono delle espansioni pit 0 meno robuste che dopo aver rivestito la
parte interna del bacino formano dei cordoni o lamine che costituiscono i legamenti, strutture
fondamentali per connettere tra loro gli organi pelvici ma soprattutto per garantire la loro sta-
bilita e fissita, cosicché possano conservare la corretta posizione anatomica. E costituita prin-
cipalmente da collagene, elastina e cellule muscolari, ¢ elastica e flessibile ed ¢ in grado di so-
stenere con un certo limite, le sollecitazioni alle quali ¢ sottoposta. Dalla fascia endopelvica
derivano la fascia superiore e inferiore che rivestono il muscolo elevatore dell’ano, il dia-
framma pelvico e muscoli del piano perineale. Inoltre da origine alle fasce viscerali, delle e-
spansioni piu sottili che rivestono la vescica (fascia vescico-uretrale), collo uterino e vagina

(fascia cervico-vaginale) e il retto (fascia rettale)”.

I legamenti appresentano il piu importante mezzo di fissita e sospensione degli organi
genitali interni. Sono detti anche pilastri, possono essere distinti in questo modo: legamenti
utero-sacrali e cardinali che costituiscono il sistema di ancoraggio, posteriore e laterale, della
porzione inferiore della cervice e del terzo superiore della vagina alle pareti del bacino; 1 le-
gamenti pubo-uretrali, pubo-vescicali e vescico-uterini rappresentano i segmenti anteriori del

sistema di sospensione’.
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- Legamenti utero-sacrali: si estendono dalla porzione inferiore della cervice uterina e
dal terzo superiore della vagina sino al sacro, contornando 1 lati del retto e fissandosi al perio-
stio della 2° e 3° vertebra sacrale. Hanno la funzione di fissare I’estremita superiore della va-
gina e la cervice all’estremita inferiore del sacro delimitando lo spazio retto-uterino o cavita

del Douglas.

- Legamenti cardinali: chiamati anche legamenti trasversali o di Mackenrhodt, presen-
tano una porzione laterale e una mediale, separate dal punto d’incrocio tra uretere e arteria u-
terina. La porzione mediale ¢ piu spessa, essendo costituita da connettivo fibroso, la porzione
laterale ¢ piu sottile ed ¢ formata dal connettivo che circonda i tronchi arteriosi € venosi uteri-

.. .4
ni e il tronco venoso rettale medio™ .

- Legamenti pubo-uretrali: connetteno uretra con la superficie posteriore del pube di-
videndola in una porzione piu prossimale, che essendo intraddominale ¢ responsabile della
continenza passiva, € una porzione piu distale che essendo extraddominale ¢ responsabile del-
la continenza attiva. La continenza passiva ¢ garantita dal fatto che gli aumenti di pressione
endoaddominale, oltre a ripercuotersi sulla vescica, si esercitano anche su uretra prossimale
che cosi si chiude, evitando la fuoriuscita di urina. La continenza attiva invece si esercita sulla
parte distale dell’uretra, grazie al sistema muscolare che la circonda. Sono delle strutture fon-
damentali perché prevengono I’ipermobilita e la dislocazione verso il basso dell’uretra, men-

tre la fascia pubo-cervicale li mantiene nella normale sede anatomica.

- Legamenti uretro-pelvici: strutture fibromuscolari che originano bilateralmente dai

legamenti pubo-uretrali nel loro punto di inserzione sul terzo medio uretrale, si sviluppano in
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senso laterale, inserendosi fino all’arco tendineo dell’elevatore dell’ano, formando il principa-
le elemento di supporto sub-uretrale. Insieme ai precedenti partecipano ai meccanismi della
continenza ¢ della minzione, prevenendo in maniera congiunta 1’ipermobilita uretrale. Oltre a
sostenere passivamente 1’uretra e il collo vescicale, i legamenti uretropelvici promuovono
I’aumento della resistenza uretrale, quando necessario, attraverso un’azione sinergica con i
muscoli del pavimento pelvico. Cio ¢ garantito dal fatto che durante gli aumenti di pressione
addominale si verifica una contrazione riflessa del muscolo elevatore dell’ano che aumenta la

tensione dei legamenti uretropelvici, accentuando la sospensione e compressione dell’uretra.

1.2 Sistema di sostegno dei visceri pelvici.

Partendo dal piano piu profondo al piano piu superficiale si distinguono principalmen-

te tre piani:

- Pavimento o diaframma pelvico
- Diaframma o triangolo urogenitale

- Piano superficiale del perineo

1l diaframma pelvico assume la forma di un angolo diedro costituito da due piani in-
clinati in avanti e verso la linea mediana. E formato dal complesso muscolo elevatore
dell’ano, un muscolo a conformazione laminare che origina dall’arco tendineo e si estende dal
corpo del pube alla spina ischiatica. Esso comprende esternamente i fasci ilio-coccigei, inter-

namente i fasci pubo-coccigei, medialmente i fasci dei muscoli pubo-rettali. Posteriormente il
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piano ¢ completato dalle fibre del muscolo ischio-coccigeo che alcuni descrivono come parte
integrante dell’elevatore dell’ano. Tale struttura muscolare viene definita pavimento pelvico
in quanto chiude la parte inferiore del bacino osseo formando un vero e proprio piano di ap-
poggio e sostegno agli organi pelvici. Sulla linea mediana il diaframma pelvico presenta

un’apertura, lo hiatus genitale, attraversato in senso anteroposteriore da uretra, vagina e retto.

I fasci pubococcigei e puborettali nella parte mediale si inseriscono in avanti sui rami
discendente e orizzontale del pube, al di sopra dei rami ileococcigei; essi si dirigono in basso
e posteriormente; giunti a livello del retto alcuni fasci si incrociano sulla linea mediana con
quelli del lato opposto, nello spazio compreso tra parete rettale anteriore e parete vaginale po-
steriore, altri raggiungono la parete laterale del retto, altre circondano il retto, alcune fibre ri-
piegano verso il basso diventando discendenti e si fondono con le fibre longitudinali del retto
terminale sulla faccia profonda della cute anale. Posteriormente al retto i due fasci del musco-
lo pubo-rettale e pubo-coccigeo si saldano insieme per formare la piastra dell’elevatore

dell’ano (rafe anococcigeo).

I fasci ileo-coccigei si inseriscono anteriormente sui rami discendenti e orizzontali del
pube e lateralmente su un ispessimento dell’aponeurosi del muscolo otturatore interno, che
costituisce 1’arco tendineo del muscolo elevatore dell’ano, e sulla faccia mediale della spina
ischiatica; le fibre si dirigono in basso e posteriormente circondando il retto e si congiungono
in parte con quelle del lato opposto formando il rafe anococcigeo, mentre una parte si inseri-

sce direttamente sul coccige.
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Il muscolo ischio-coccigeo si inserisce lateralmente sulla faccia mediale e sui due
margini della spina ischiatica, sulla faccia profonda del legamento sacrospinoso e sulla por-
zione posteriore dell’aponeurosi dell’otturatore interno; si porta successivamente medialmente

.. . . . . . . 2
e si inserisce sul margine laterale e sulla faccia anteriore del coccige (Figura 1) .

Diaframma pelvico nella femmina
VEDERE ANCHE TAVOLE 246, 347, 349, 368

Visto superiormente Legamento arcuato del pube

Sinfisi pubica e i . - WD

Legamento inguinale — - /

Vena dorsale profonda del clitoride
Legamento trasverso della pelvi (o del perineo)

Fascia superiore del diaframma (o trigono)
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Uretra

Vagina
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otturatore interno
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Legamento sacro-
coccigeo anteriore

Promontorio del sacro

Figural: Diagramma pelvico nella donna (Atlante Netter)

1l diaframma uro-genitale ¢ un piano muscolo aponeurotico situato inferiormente
all’elevatore dell’ano nella porzione anteriore del perineo. E costituito dal muscolo trasverso

profondo del perineo, dallo sfintere striato dell’uretra, dalle fasce superficiali e profonda del
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perineo. La fascia superficiale ¢ composta da uno strato piu esterno che continua in alto con lo
strato adiposo superficiale dell’addome, lateralmente e inferiormente con lo strato adiposo
delle cosce, e da uno strato piu interno detto anche fascia di Colles che prosegue in alto verso
lo strato profondo della fascia addominale superficiale (fascia di Scarpa). Le due fasce delimi-
tano una loggia contenente strutture ghiandolari, muscolari e cavernose. La fascia perineale
profonda ¢ una loggia racchiusa tra la membrana perineale (fascia inferiore del trigono uro-
genitale) in basso, e uno strato fasciale profondo che separa il diaframma uro-genitale dal re-

cesso anteriore della fossa ischio-rettale. Il diaframma urogenitale contiene:

- muscolo trasverso profondo del perineo: ¢ rappresentato da una lamina muscolare di-
sposta trasversalmente che si inserisce all’esterno sulla branca ascendente dell’ischio e me-
dialmente, divenuta tendinea, si intreccia con quella del lato opposto contribuendo alla forma-

. . . . . 4
zione, lungo la linea mediana, del centro tendineo del perineo .

- sfintere uro-genitale striato: comprende il muscolo sfintere uretrale esterno, il musco-
lo compressore dell’uretra, e lo sfintere uretrovaginale. Il muscolo sfintere uro-genitale striato
si estende per la quasi totalita della lunghezza uretrale con un andamento differente, infatti nei
due terzi superiori riveste I’uretra come un manicotto continuo di fibre ad andamento circola-
re, distalmente le fibre ricoprono solo la faccia ventrale dell’uretra per poi dirigersi lateral-
mente verso la parete vaginale formando il muscolo sfintere uretro-vaginale, oppure verso il
ramo pubico inferiore al di sotto della membrana perineale formando il muscolo compressore
dell’uretra. Il muscolo sfintere urogenitale striato ¢ formato soprattutto da fibre muscolari a

lenta contrazione che esercitano un tono basale costante il quale pud essere incrementato per
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attivazione volontaria, se necessario, con aumento della pressione di chiusura uretrale € man-

tenimento della continenza urinaria (Figura 2).

radice del
clitoride

uretra

muscolo sfintere
dell'uretra
membranosa

fascia inferiore
del diaframma
uro-genitale

fascia superiore del
diaframma uro-genitale
vagina

muscolo trasverso
profondo del perineo

ghiandola
di Bartolino

bulbo del vestibolo

fascia inferiore del diaframma uro-genitale
ramo ischio-pubico

Figura 2: Diaframma uro-genitale (Atlante Netter)
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1l piano superficiale del perineo ¢ compreso tra il diaframma uro-genitale e la cute.
Costituito da:

- muscolo ischiocavernoso: origina dalla tuberosita ischiatica, decorre parallelo alla ri-
spettiva branca ischiopubica, si inserisce sul margine ischio-pubico. Contraendosi, insieme al

controlaterale, contribuisce alla erezione del clitoride.

- muscolo bulbocavernoso: circonda [’orifizio vaginale e la porzione terminale
dell’uretra. Origina dal centro tendineo del perineo, si porta in avanti coprendo la faccia late-
rale del bulbo del vestibolo fino a raggiungere le radici del clitoride sulla cui superficie si in-
serisce, insieme al controlaterale. Alcuni fascetti circondano il corpo del clitoride abbraccian-
dolo completamente. Contraendosi causa il restringimento dell’orifizio vaginale e compres-

sione dei bulbi del vestibolo contribuendo alla erezione del clitoride.

- muscolo trasverso superficiale del perineo: origina dalla faccia interna della tuberosi-

ta ischiatica, termina nel centro tendineo del perineo congiungendosi con il controlaterale.

- muscolo sfintere esterno dell’ano: circonda a manicotto la porzione terminale del ret-
to e canale anale. Con il suo tono mantiene normalmente chiusa la porzione terminale del ret-

to e canale anale (Figura 3).
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Figura 3: Piano superficiale del perineo

Le inserzioni tendinee dei muscoli bulbo-cavernoso (o bulbospongioso), sfintere anale
esterno e trasverso superficiale del perineo formano il centro tendineo del perineo. Questa
struttura svolge un ruolo fondamentale poiché congiunge tra loro sistemi fasciali e sistemi
muscolari del perineo e costituisce un perno mobile che contribuisce alla funzione di sostegno
dinamico offerta dal pavimento pelvico. Visto il grado di complessita che caratterizza il pa-
vimento pelvico sia dal punto di vista anatomico che funzionale e le complesse interazioni tra
le sue componenti, ¢ fondamentale la conservazione dell’integrita di queste strutture per evita-
re anomalie della statica e della dinamica pelvica. La dinamicita di questo sistema ¢ stata de-
scritta molto bene da DeLancey nel 1986, il quale lo considero non come un’impalcatura ana-

tomica costituita dalle singole componenti muscolari e legamentose, ma come un insieme di
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livelli di supporto. In rapporto alla dinamica degli organi pelvici, la muscolatura del pavimen-

to pelvico puo essere classificata in 3 livelli descritti per la prima volta da DeLancey:

Il primo asse di "sospensione dall'alto" della pelvi (livello I di DeLancey) ¢ quello ver-
ticale superiore composto dal complesso dei legamenti cardinali e uterosacrali e responsabile
della sospensione dell'apice vaginale, della cervice e del segmento uterino inferiore dall'alto e
posteriormente verso il sacro, cosi che i visceri si possano posizionare sul piatto degli elevato-

ri nella stazione eretta e durante gli incrementi pressori endoaddominali.

Il secondo asse piu propriamente di "connessione laterale" alle pareti della pelvi (livel-
lo II di DeLancey) orizzontale parte dalla spina ischiatica e arriva alla superficie posteriore
del pube, costituito dalla fascia pubocervicale e dal setto retto-vaginale. I supporti laterali o
"paravaginali" alla vescica, ai 2/3 superiori della vagina e al retto appartengono a quest'asse. Il
terzo asse di "fusione alle strutture circostanti" (livello III di DeLancey), o asse verticale infe-
riore, attraversa, perpendicolarmente al piano del triangolo urogenitale, lo iato degli elevatori
e insieme con la fionda del muscolo puborettale ¢ corresponsabile dell’orientamento verticale
dell’uretra, del canale anale e del terzo inferiore della vagina, contribuendo cosi alla continen-
za a livello delle giunzioni rettoanali e uretrovescicali. Nella regione vicino all'introito, la va-
gina si fonde alle strutture circostanti senza interposizione del paracolpo, come invece avviene

nei livelli precedenti®®’.
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1.3 Fisiologia della minzione e della continenza urinaria

La continenza ¢ la capacita di rinviare a piacimento ’atto minzionale e di espletarlo in
condizioni di convenienza igienico sociale. Affinché cio si verifichi le strutture coinvolte nel-
la minzione devono essere integre sia dal punto di vista funzionale, sia dal punto di vista ana-

tomico.

La vescica ¢ un organo cavo, rappresenta il serbatoio per 1’urina che vi giunge conti-
nuamente tramite gli ureteri. Si distinguono principalmente un corpo, al di sopra dello sbocco
ureterale, e il fondo o base vescicale che risulta costituita dal trigono profondo e superficiale.
Il rivestimento della superficie interna della vescica ¢ costituito dall’urotelio o epitelio di tran-
sizione che poggia su uno strato di connettivo lasso identificabile nella lamina propria e, piu
profondamente, dallo strato muscolare della parete dell’organo che ¢ costituito, nella porzione
del corpo, da cellule muscolari lisce disposte secondo fascicoli con una organizzazione sinci-
ziale®. Questa architettura, che differisce da quella di altri organi cavi, permette di mantenere
durante la fase di riempimento una tensione di parete molto bassa mentre garantisce una eva-
cuazione completa del contenuto durante la fase di svuotamento. La base vescicale che ¢ co-
stituita invece dal trigono superficiale e profondo, dove quest’ultimo rappresenta una conti-
nuazione del detrusore, presenta dei fasci muscolari piu piccoli rispetto a quelli del corpo e
con un orientamento francamente circolare’. Appare ancora oggi dibattuto se la muscolatura
trigonale e quella detrusoriale si continuino nell’uretra prossimale dal momento che alcuni

studi in merito permettono di affermare che la vescica e la muscolatura uretrale hanno una o-
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rigine diversa. Tali considerazioni contrastano con quanto dimostrato da altri autori che de-

. . N . . . 1
scrivono una continuita della muscolatura longitudinale della base vescicale con 'uretra'.

L’uretra femminile ¢ lunga circa 4 cm e ha un diametro di 6 mm, rivestita da un epite-
lio di tipo squamoso e transizionale in prossimita della vescica. La muscolatura liscia
dell’uretra ¢ costituita da fibre muscolari oblique, longitudinali e circolari concorrendo in tal
modo alla formazione dello sfintere interno dell’uretra che, secondo studi effettuati da Go-
sling, possiede una innervazione colinergica e modestamente adrenergica. Il razionale funzio-
nale di queste fibre muscolari ¢ rappresentato dall’induzione all’accorciamento e
all’allargamento del lume uretrale durante la minzione. Oltre alle fibre muscolari lisce esiste

anche il compartimento di fibre muscolari striate che concorrono alla costituzione dello sfinte-

re striato esterno.

Il fenomeno della minzione rappresenta il risultato del sinergismo d’azione tra il si-
stema nervoso vegetativo e quello somatico. Infatti si riconoscono, a carico del complesso u-
retro-vescicale, una componente di origine parasimpatica, una componente di origine simpati-

ca ed una specificatamente somatica identificabile nel nervo pudendo.

Innervazione parasimpatica: origina dalla colonna intermedio laterale del 2°- 4° me-
tamero spinale sacrale (S2-S4). Le fibre pregangliari transitano nel nervo pelvico dove sono
contenute anche le fibre post-gangliari di origine simpatica. Tali fibre formano il plesso pelvi-
co in cui avvengono le connessioni sinaptiche tra le fibre del nervo pelvico e le cellule gan-

gliari che innervano la vescica. Le fibre parasimpatiche in particolare terminano a livello del
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detrusore e, quando stimolate, provocano la minzione tramite il rilascio di acetilcolina (ACh)

che agisce sui recettori muscarinici.

Innervazione simpatica toracolombare: le fibre che innervano vescica e uretra origi-
nano da neuroni localizzati a livello della colonna intermedio-laterale dal 10° metamero tora-
cico fino al 2° metamero lombare (T10-L2). Le fibre pregangliari raggiungono il ganglio me-
senterico inferiore della catena del simpatico da cui si dipartono le fibre postgangliari che
contribuiscono alla costituzione dei nervi lombari splancnici da cui origina a sua volta il ples-
so ipogastrico superiore. Questo circonda i grossi vasi e all’altezza di L3 fino ad S1 da origine
ai nervi ipogastrici di destra e di sinistra che, a loro volta, confluiscono nel plesso pelvico
contraendo sinapsi con le fibre di origine parasimpatica. Le fibre di origine simpatica termi-
nano, quindi, a livello del collo vescicale e uretra (recettori alfa) e ne determinano la contra-
zione con aumento delle resistenze uretrali. In misura minore innervano il detrusore (recettori

beta3) causandone il rilasciamento. Il mediatore chimico ¢ la noradrenalina.

Innervazione somatica: la muscolatura striata dello sfintere uretrale esterno ¢ innervata
dal nervo pudendo che contiene fibre motorie provenienti dal secondo, terzo e quarto metame-
ro sacrale. I motoneuroni somatici hanno origine da una zona detta nucleo di Onuf. La dispo-
sizione delle cellule contenenti il predetto nucleo ¢ di tipo somatotopico, come d’altra parte

. . . .. . 11.12
quella dei neuroni pregangliari vegetativi sacrali > ~.

Per quanto riguarda 1 meccanismi colinergici € noto che le fibre pregangliari, in sinapsi
con le cellule postgangliari site nel plesso pelvico o direttamente nella parete vescicale, rila-

sciano ’acetilcolina che viene a legarsi con 1 recettori muscarinici ubicati in massima parte a
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livello del corpo vescicale. La somministrazione locale di agenti colinergici provoca la con-
trazione vescicale con un aumento della pressione endovescicale. Questi effetti, mediati dai
recettori muscarinici, vengono bloccati dai farmaci antagonisti selettivi come 1’atropina, men-

tre vengono aumentati da quelli che inibiscono la degradazione dell’acetilcolina.

Il ruolo del sistema nervoso vegetativo adrenergico nell’ambito della dinamica min-
zionale rimane a tutt’oggi controverso. Brindley nel 1986 dimostro che la stimolazione del
nervo ipogastrico non determina alcun effetto di eccitazione o di rilasciamento a carico delle
basse vie urinarie, ma altri autori sostengono che le fibre nervose di origine ortosimpatica ri-
vestono un ruolo di primaria importanza per la fase della continenza in quanto produrrebbero
una inibizione del detrusore in cui prevalgono i recettori beta, e al contempo una contrazione
del collo vescicale e uretra in cui prevalgono i recettori alfa. In particolare i neuroni adrener-
gici che originano nel midollo toraco-lombare fornirebbero degli impulsi eccitatori alle cellule
gangliari noradrenergiche che si trovano nei plessi ipogastrici e pelvici e nella parete vescica-
le. Tuttavia, anche se non vi sono dei dati sul ruolo della innervazione ipogastrica sulle basse
vie urinarie, diversi studi farmacologici indicano che la vescica e 1’uretra rispondono ai far-
maci simpaticomimetici, data 1’elevata concentrazione recettoriale in prossimita del trigono, e
che Dl’attivazione simpatica di tipo alfa stimola la contrazione muscolare mentre 1’attivazione

di tipo beta ne determina il rilasciamento (Figura 4) B,
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Figura 4: Anatomia delle basse via urinarie e loro innervazione

Sfintere esterno

In condizioni normali I’urina non fuoriesce dalla vescica perché i centri superiori ini-
biscono I’arco sacrale riflesso impedendo la contrazione del muscolo detrusore. Nell’arco spi-
nale sacrale gli impulsi parasimpatici raggiungono la vescica tramite il nervo pelvico, la via
efferente ¢ data dal nervo ipogastrico. In questo modo la pressione intrauretrale supera la
pressione vescicale, la vescica non si contrae e si lascia distendere in maniera progressiva dal-
la urina che affluisce continuamente al suo interno. Durante il riempimento (in media
Iml/min) ad un certo punto, variabile da individuo a individuo, compare il bisogno di minge-
re, ma la corteccia inibisce la minzione fino al momento voluto. Tramite 1’intervento dei cen-
tri posti sui lobi frontale e ipotalamo, quando si decide di urinare, viene avviato I’atto minzio-

nale dal sistema nervoso periferico (sotto il controllo del sistema nervoso centrale) che si veri-
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fica per rilasciamento dei muscoli del pavimento pelvico, apertura ad imbuto del collo vesci-
cale, riduzione della pressione di chiusura uretrale per caduta dei potenziali, cessazione

dell’attivita inibitoria sul detrusore che si contrae espellendo I’urina'.

La continenza vescicale, controllata da un sistema nervoso normale, si puo realizzare

se si verificano tre condizioni:

1. Collo vescicale e tratto prossimale dell uretra devono conservare la fisio-
logica posizione intraddominale. In questa posizione infatti la pressione dell’uretra,
soprattutto nei due terzi prossimale della vescica, uguaglia o eccede la pressione endo-
vescicale. Infatti, ad ogni aumento di pressione endoaddominale, ad esempio in corso
di tosse, sforzi ecc. si ripartisce sia nei due terzi prossimali dell’uretra, sia nella vesci-
ca. Se si verifica perd una lesione dei supporti anatomici che mantengono [’uretra
prossimale nella posizione endoaddominale (legamenti pubo-uretrali, uretro-vagino-
pelvici, diaframma pelvico e urogenitale) si ha una discesa rotazionale dell’uretra, del
collo vescicale e della base della vescica nello spazio retropubico per cui I’uretra pros-
simale esce dall’area endoaddominale e non risente piu dell’aumento improvviso di
pressione in quest’area dovuto a qualsiasi sforzo e questo aumento si concentra solo
sulla vescica. Questo difetto della trasmissione della pressione endoaddominale
all’uretra prossimale puo causare una fuoriuscita involontaria di urina con comparsa di

incontinenza da sforzo.

Dott.ssa Giorgia Fara

“La tossina botulinica nel trattamento della vescica iperattiva". Tesi di dottorato in Scienze Biomediche - Indirizzo in
Scienze Uroginecologiche, di Fisiopatologia del Pavimento Pelvico ed Infertilita Maschile - XXVIII ciclo.

Universita degli studi di Sassari

20



2. L’uretra deve formare con la base vescicale un angolo stabile aperto po-
steriormente quasi pari ad un angolo retto (90°-110°). Questo angolo infatti, durante
la minzione fisiologica, tende ad appiattirsi € a scomparire prima che si contragga il
detrusore, facilitando il deflusso di urina. Affinché I’angolo sia normale occorre che il
tratto uretra-collo vescicale e la base vescicale siano fissati nella loro fisiologica posi-
zione dalle strutture perineali e pelviche e che queste strutture siano efficienti. Se que-
ste strutture a seguito di parti, interventi chirurgici, per debolezza congenita, o per
I’atrofia che interviene nella postmenopausa, subiscono alterazioni anatomiche o fun-
zionali, 1 normali rapporti tra uretra e vescica si modificano e I’angolo uretro-vescicale
posteriore o scompare o non ¢ piu trai 90° e 100°.

3. Il meccanismo sfinteriale dell 'uretra deve essere efficiente. L’uretra fun-
zionale ¢ lunga da 3 a 5 cm, non ha uno vero sfintere ma ¢ indovata in strutture con a-
zione sfintero-simile. Questa azione ¢ distribuita ad un certo tratto dell’uretra, la co-
siddetta uretra funzionale. L uretra funzionale ¢ circondata dai muscoli lisci (fasci del
detrusore vescicale) che si estendono ad avvolgere il suo tratto prossimale, e da un
manicotto di muscolatura striata che proviene dai muscoli del pavimento pelvico.
Quest’ultimo ¢ costituito da muscolatura di tipo volontaria e puo intervenire per arre-
stare la fuoriuscita di urina durante ’atto della minzione o nel caso in cui la vescica
cominci ad essere molto distesa dal contenuto urinario. Il punto in cui esiste la massi-
ma pressione uretrale ¢ localizzato nell’uretra prossimale a circa 10-15 mm dal meato
uretrale interno. Questo punto nella donna normale ¢ ancora localizzato dentro 1’area

della cavita addominale'’.
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Il ciclo minzionale pud essere suddiviso in due fasi: fase di riempimento e fase di

svuotamento.

- fase di riempimento: ¢ controllata specificatamente dal sistema nervoso simpatico,

sia attraverso la stimolazione dei beta-recettori, con conseguente rilasciamento del detrusore,
sia attraverso la stimolazione degli alfa recettori, con un incremento dell’attivita della musco-
latura liscia del collo vescicale e dell’uretra prossimale, sia attraverso 1’inibizione della stimo-
lazione nervosa dei gangli pelvici, con conseguente inibizione della stimolazione della vescica
da parte del parasimpatico sacrale. In questa fase, in condizioni fisiologiche, il nervo pudendo
determina la stimolazione dello sfintere uretrale striato. Quando il volume della vescica ¢ al di
sotto della soglia di induzione dello svuotamento le misure di pressioni intravescicali mostra-
no valori bassi. All’elettromiografia si osserva un aumento dell’attivita dello sfintere per au-
mento della scarica del nervo pudendo con mantenimento della continenza urinaria. Il primo
stimolo minzionale si manifesta, generalmente, a circa 200 ml di riempimento, ma 1’inibizione

centrale della minzione permette un riempimento che in media ¢ di circa 500 ml.

- fase di svuotamento o fase minzionale: ¢ controllata dal sistema parasimpatico la cui

stimolazione a livello vescicale determina la contrazione del detrusore. La contemporanea i-
nibizione simpatica favorisce il rilascio del collo vescicale. Questa fase puo avvenire in ma-
niera volontaria o riflessa (facilmente dimostrabile nel bambino molto piccolo o nell’animale

anestetizzato).
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2 INCONTINENZA URINARIA
2.1 Definizione

La International Continence Society (ICS) la definisce “qualunque perdita involontaria
di urine oggettivamente dimostrabile e di entita tale da costituire un problema igienico e so-
ciale”. Puo incidere sulla vita della donna ad ogni eta costituendo un problema fisico, psicolo-

. . . . 1
gico e nella vita di relazione'®.

2.2 Classificazione clinica

Da un punto di vista clinico, I’incontinenza urinaria puo essere classificata:

® incontinenza da sforzo (stress incontinence): ¢ la perdita involontaria di urine in se-
guito ad un aumento della pressione addominale, come si verifica in seguito a sforzi, esercizio
fisico, starnuti o tosse, ponzamenti o manovre di Valsalva che aumentano la pressione addo-

minale. Piu tipica della pluripara accompagnata spesso da prolasso genitale.

® incontinenza da urgenza (urge incontinence): ¢ la perdita involontaria di urine ac-
compagnata o immediatamente preceduta da urgenza o impellenza minzionale; vi ¢
un’incapacita di trattenere le urine a causa di un imperioso stimolo minzionale, tale che il
soggetto perde totalmente o parzialmente I’urina contenuta in vescica prima di giungere in un
ambiente idoneo alla minzione. Puo essere da instabilita detrusoriale per anomalia della con-
trattilita o iperattivita (definita “motoria”) o da ipersensibilita con sensazione di minzione gia
per bassi riempimenti per un aumento della scarica afferente, in assenza di simultanee attivita

detrusoriale (definita “sensitiva”). Clinicamente si presenta o con scarse perdite di urina tra le
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varie minzioni o con svuotamento completo che porta ad una vera minzione completa invo-
lontaria, che pud comparire durante le ore notturne o diurne piu tipicamente nella giovane a-

dolescente in occasione di risate.

® incontinenza mista: ¢ la perdita involontaria di urine caratterizzata dalla presenza di

entrambe le condizioni, urgenza e aumento della pressione addominale;

® incontinenza da rigurgito (overflow): ¢ la perdita involontaria e inconsapevole di u-
rine che si verifica quando viene superata la capacita massima vescicale senza che il soggetto
si renda conto, in quanto lo stimolo minzionale ¢ assente o molto ridotto. Di solito non si veri-

fica un completo svuotamento, ma persistono elevati residui post-minzionali.

® incontinenza post-minzionale: ¢ la perdita di urine, goccia a goccia, persistente dopo

il normale atto minzionale. Si verifica spesso in presenza di un diverticolo dell’uretra;

® incontinenza neurogena: perdita involontaria e inconsapevole di urine che si verifica
come conseguenza di un danno neurologico delle vie spinali o delle aree sovraspinali preposte

al controllo del ciclo minzionale.

® incontinenza funzionale: ampiamente conosciuta in ambito geriatrico, definisce
quella condizione di incontinenza urinaria precipitata piu da fattori extra-urologici che urolo-
gici, come la ridotta mobilita, i deficit della destrezza manuale o la presenza di barriere archi-

tettoniche'”.
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LA VESCICA IPERATTIVA
3.1 Definizione

La sindrome della vescica iperattiva, secondo la terminologia anglosassone Over Acti-
ve Bladder (OAB) proposta da Abrams e Wein nel 1997, indica tutte quelle condizioni clini-
che caratterizzate da urgenza minzionale improcrastinabile e aumento della frequenza diurna e
notturna degli episodi minzionali, che puo essere associata 0 meno a incontinenza urinaria da
urgenza, in assenza di altre condizioni patologiche e metaboliche. Da cio si evince che, per
poter parlare di vescica iperattiva, € necessario escludere infezioni delle basse vie urinarie, pa-
tologie delle vie urinarie che possono dare una clinica similare, condizioni sistemiche o meta-
boliche come diabete mellito, diabete insipido o polidipsia'®. La diagnosi di OAB ¢ pretta-
mente clinica ed ¢ indicativa di un alterato controllo del riempimento vescicale, in particolare
di un iperattivita del muscolo detrusore, dimostrabile agli esami urodinamici. Tuttavia la sen-
sibilita alla cistomanometria nel documentarla ¢ intorno al 50% e il 10-45% dei pazienti con
iperattivita detrusoriale rimane asintomatico'®. Distinguiamo una condizione di vescica iperat-
tiva neurogena, associata spesso a ictus, malattia di Parkinson, sclerosi multipla o altre condi-

zioni di pertinenza neurologica, € una condizione non neurogena in genere idiopatica.

3.2 Epidemiologia

La prevalenza, probabilmente sottostimata per la reticenza e il pudore che ancora oggi
spinge le donne a celare tale problema, si aggira secondo recenti stime Europee intorno al

17%. Lo studio NOBLE (National Overactive Bladder Evalutation) del 2003 ha illustrato le
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stime di prevalenza della sindrome di vescica iperattiva esaminando, mediante interviste tele-
foniche, un campione di 5204 adulti di eta > a 18 anni rappresentante la popolazione statuni-
tense. Ne ¢ derivata una prevalenza globale del 16% degli uomini e 16.9% delle donne. Nella
popolazione femminile, la prevalenza della forma cosiddetta “bagnata” (OAB associata a in-
continenza urinaria da urgenza) aumentava con ’eta dal 2% al 19%, con un netto incremento
dopo 1 44 anni; negli uomini tale prevalenza, invece, aumentava con ’eta dal 3% all’8.9% con
un incremento dopo i 64 anni. In tutti 1 gruppi d’eta, la forma “asciutta” (non associata ad in-
continenza) era pit comune negli uomini che nelle donne®. Tale prevalenza tende ad aumen-
tare con 1’eta e ha un impatto considerevolmente negativo nella qualita di vita delle fasce di
popolazione piu anziane: I’insorgenza della OAB sindrome ¢ associata ad un incremento delle
cadute e delle fratture. E’ un problema in crescente aumento, si stima infatti che nel 2025 oltre
52 milioni di adulti negli USA manifesteranno sintomi urinari, con il conseguente aumento
dei costi per la sanita. La sindrome della vescica iperattiva ha un grosso impatto sulla qualita
di vita dei pazienti, con forti ripercussioni dal punto di vista sociale, psicologico, occupazio-
nale e domestico. I pazienti infatti limitano I’assunzione di liquidi, evitano I’intimita sessuale,
usano a scopo precauzionale pannolini, e tendono ad una localizzazione preventiva sistemati-

ca delle toilette®'.

La sindrome OAB ¢ indicativa di un alterato controllo del riempimento vescicale e in
particolare dell’iperattivita del muscolo detrusore, che spesso ¢ dimostrabile mediante valuta-

zione urodinamica strumentale.
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3.3 Fattori di rischio

1 fattori di rischio per ’insorgenza di OAB sono I’eta, la menopausa, I’anamnesi oste-
trica, il fumo di sigaretta e I’assunzione di sostanze esogene quali la caffeina, pregressa chi-
rurgia pelvica per patologia urogenitale, pregressa terapia pelvica radiante, deficit della sfera
cognitiva, comorbilita che comportino 1’assunzione di particolari farmaci (per esempio diure-

tici o antidepressivi) e la presenza di patologie neurologiche centrali o periferiche.

3.4 Fisiopatologia

Si distingue, in base alla sintomatologia riferita, e in particolare alla presenza o meno
di incontinenza urinaria, una sindrome da vescica iperattiva asciutta (Dry Syndrome, la piu
frequente, riguarda circa il 63% di tutte le OAB) e una sindrome da vescica iperattiva bagnata
(Wet Syndrome). Dal punto di vista fisiopatologico, la vescica iperattiva ¢ espressione di pro-
cessi cronici la cui origine puod essere molteplice: disturbi del riflesso minzionale, e/o della
neurotrasmissione, possono accompagnarsi a disturbi miogeni, comportamentali, psicogeni,
che portano ad un controllo alterato dell’attivita del muscolo detrusore della vescica ***.
Questo alterato controllo puo essere determinato da una ridotta inibizione detrusoriale in cor-
so di riempimento da parte dei centri sovrapontini per patologie del S.N.C (sclerosi multipla,
lesioni a carico del midollo spinale) o da un’alterazione intrinseca del muscolo detrusore o
delle afferenze periferiche sensitive della vescica: si distinguono pertanto un quadro di vesci-
ca iperattiva neurogena e non neurogena (o idiopatica). In entrambi i casi I’input alla contra-

zione detrusoriale ¢ il rilascio di acetilcolina da parte delle fibre nervose efferenti parasimpa-

tiche e la sua produzione locale da parte dell’urotelio.
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3.4.1 Iperattivita neurogena del detrusore

- lesioni sovrapontine: ¢ stato dimostrato che lesioni sovrapontine come malattia di
Parkinson o malattie cerebrovascolari, causino una iperattivita detrusoriale per perdita della
inibizione volontaria della minzione con iperattivita detrusoriale, con mantenimento della si-
nergia detrusore-sfintere. Questo consegue al fatto che le aree sovrapontine come corteccia
(lobi frontali mediali) e gangli della base inibiscono il riflesso minzionale tramite I’inibizione

. . . .. .. 2425, .. . . .
tonica sui centri pontini della minzione”"”; quindi un danno a carico di queste regioni come

nel caso di Parkinson o infarto cerebrale riduce la fisiologica inibizione sovrapontina come

dimostrato con uso di modelli animali.

- lesioni midollari sottopontine e sovrasacrali: interruzione dei patways che dai centri
corticali pontini sono dirette al centro sacrale. Causano una riduzione del controllo volontario
della minzione con attivita autonoma del centro sacrale e iperattivita detrusoriale accompa-
gnata da dissinergia detrusore-sfintere (assenza di rilassamento del collo vescicale e dello
sfintere esterno durante la contrazione del detrusore) per attivita automatica del centro simpa-
tico con ipertono del collo vescicale, associato a mancato rilasciamento dello sfintere uretrale

esterno.

- lesioni midollari infrasacrali e periferiche: acontrattilita detrusoriale con ritenzione

urinaria e perdita della sensibilita minzionale.
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3.4.2 Iperattivita non neurogena del detrusore

1) MECCANISMI MIOGENI

L’iperattivita detrusoriale ¢ stata messa in relazione con modificazioni delle proprieta
elettriche del detrusore. Nei pazienti con iperattivita detrusoriale i miociti hanno caratteristi-
che funzionali diverse da quelli di un paziente con detrusore normale’'. In questi ultimi
I’attivita basale intrinseca ha un aspetto fasico, mentre in un paziente con iperattivita del de-
trusore ¢ di tipo tetanico. Si suppone che alla base di questo fenomeno ci sia una variazione
nelle proprieta funzionali dei miociti come un’ipersensibilita € aumentato accoppiamento elet-
trico. Gli studi morfologici di Elbadawi confermano questa ipotesi in quanto ¢ stata dimostra-
ta su biopsie di detrusori iperattivi provenienti da soggetti anziani, la presenza di gap-junction
e connessioni ultra strette protrudenti tra cellule detrusoriali che sembrano promuovere
I’ipereccitabilita e la trasmissione dello stimolo nel contesto del tessuto muscolare®®. Questo
fenomeno sarebbe responsabile di un accoppiamento elettrico anomalo. Diversi studi, infatti,
dimostrano che le cellule muscolari lisce del detrusore umano sono elettricamente accoppiate
ed esprimono la proteina CONNEXINA 43 (CX43) presente nelle gap-junction intercellula-
ri’”*, In alcuni modelli animali ¢ stata evidenziata un’aumentata espressione del Bfgf
nell’urotelio che sarebbe alla base dell’induzione dell’espressione di CX43 nelle cellule detru-
soriali e uroteliali, della formazione di nuove gap-junction e quindi di una ipersensibilita del
detrusore all’acetilcolina (ACh)29’30. Secondo Brading, alla base di un tessuto muscolare fun-

zionalmente e strutturalmente alterato come il detrusore iperattivo, potrebbe esserci una diso-

mogenea denervazione, correlata all’invecchiamento™. E possibile che le aree di denervazio-
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ne corrispondano a singole unita funzionali che sviluppano un’ipersensibilita all’ACh. Que-
sto, associato all’accoppiamento elettrico e all’incremento del rilascio basale di ACh durante
il riempimento vescicale, potrebbe spiegare I’iperattivita detrusoriale. Altre ipotesi assegnano
alle cellule interstiziali o miofibroblasti un possibile ruolo patogenetico nella OAB. Queste
cellule formano un sincizio funzionale suburoteliale in stretta associazione con nervi sensoria-
li e con I'urotelio e potrebbero essere coinvolte nella insorgenza della OAB incrementando

I’attivita muscolare autonoma del detrusore.

2) MECCANISMI UROTELIALI E AFFERENZE SENSORIALI

L’urotelio in passato veniva considerato come una barriera passiva, priva di un possi-
bile ruolo attivo nei meccanismi neuro-ormonali caratterizzanti la minzione. Di recente ¢ stato
dimostrato che, non solo si comporta come un sensore meccanico, chimico e termico in co-
municazione con terminazioni afferenti suburoteliali e con le cellule interstiziali, ma presenta
numerosi recettori come quelli per ACh (sia nicotinici che muscarinici), noradrenalina (alfa e

beta), recettori vanilloidi®'?

. Inoltre sono in grado, in risposta a opportune stimolazioni recet-
toriali, di rilasciare molecole segnalatorie come ATP, NO, ACh, citochine, NGF, che agendo
sulle terminazioni nervose potrebbero essere coinvolte nella regolazione dell’afferenza sensi-
tiva e della funzione vescicale. Durante la distensione vescicale I’urotelio rilascia ATP; inoltre
sui nervi sensoriali afferenti sono espressi recettori per ATP (P2X3)**. Percid, il riempimento

della vescica favorisce il rilascio di ATP dall’urotelio che puo attivare a sua volta i1 recettori

posti su terminazioni nervose afferenti per evocare una scarica nervosa. Quindi le alterazioni
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uroteliali, modificando il rilascio di questi mediatori e neurotrasmettitori, possono causare a-
nomalie minzionali. Infine, & stato dimostrato che il rilascio uroteliale di ACh che normal-
mente si osserva in caso di stiramento vescicale, aumenta con 1’eta, rispecchiando pienamente
I’andamento dell’incidenza di tale patologia. In conclusione, a conferma del possibile ruolo
svolto dall’urotelio nella fisiopatologia della OAB, vi ¢ un evidenza di elevati livelli urinari di
sostanze a provenienza uroteliale rispetto ai controlli come PG ¢ NFG (nerve growth fac-

T
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4 VALUTAZIONE DIAGNOSTICA

4.1 Anamnesi:

E fondamentale per comprendere lo stato di salute della paziente e quanto la patologia
incida sulla qualita di vita. All’anamnesi familiare occorre ricercare tutte quelle condizioni
che possono influire sulla statica e dinamica pelvica, come deficit legamentosi per alterata co-
stituzione del collagene (come avviene nella sindrome di Marfan e nella sindrome di Ehlers
Danlos), neuropatie e mielopatie congenite, malattie scheletriche, endocrinopatie ereditarie.
All’anamnesi familiare occorre valutare ’uso di sostanze o abitudini come abuso di cioccola-
to, fumo, caffeina e alcool. All’anamnesi patologica prossima e remota si ricercano patologie
che possono alterare le caratteristiche delle strutture muscolo-fasciali della pelvi come Bron-
coPneumopatie Croniche Ostruttive (BPCO), diabete mellito scompensato, trattamenti farma-
cologici per I’ipertensione arteriosa, insufficienza cardiaca con nicturia, disordini psichiatrici,
pregresse patologie urologiche, stitichezza cronica che comporta un aumento della pressione
sulla vescica, obesita, traumi e farmaci. L’anamnesi ostetrica/ginecologica ¢ fondamentale in
quanto la gravidanza e il parto possono provocare delle lesioni che si possono manifestare an-
che a distanza di tempo. Indagare anche su presenza di fibromi, masse pelviche, endometriosi
pelvica, prolasso genitale, stato ormonale. L’anamnesi uroginecologica ha lo scopo di ricerca-

re 1 sintomi che caratterizzano le disfunzioni del basso tratto urinario.
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Sintomi riguardanti la fase di riempimento vescicale:

-Pollachiuria: aumento della frequenza delle minzioni senza variazione nella quantita

di urine.

-Nicturia: ripetuto bisogno di eliminare 1’urina durante il riposo notturno

-Urgenza minzionale: bisogno impellente e improcrastinabile di urinare difficile da
rimandare, puo essere dovuto a incremento della sensibilita vescicale o iperattivita del detru-

Sore€.

-Incontinenza urinaria: perdita involontaria di urina.

Sintomi riguardanti la fase di svuotamento vescicale:

-Esitazione preminzionale: difficolta o ritardo a dare inizio alla minzione quando la

paziente avverte la necessita di urinare.

-Ponzamento: sforzo muscolare addominale che deve essere eseguito per iniziare,

mantenere e potenziare il mitto.

-Alterazioni del mitto: diminuito, intermittente, diviso o a ombrello.

-Sgocciolamento terminale: prolungata fase terminale della minzione con flusso lento

e gocciolante.

Sintomi riguardanti la fase post-minzionale:
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-Sensazione di svuotamento incompleto: pienezza vescicale al termine della minzione.

-Sgocciolamento post-minzionale: perdita involontaria di urina immediatamente dopo

la fine della minzione.

Dolore del tratto genitale e basse vie urinarie: puo essere correlato sia alla fase di ri-
empimento vescicale, sia allo svuotamento vescicale, dovrebbe essere caratterizzato in base

alla durata, frequenza, sede, entita, fattori precipitanti®®.

4.2 Diario minzionale

Si tratta di un supporto cartaceo sul quale il soggetto riporta le sensazioni e gli e-
venti minzionali in un certo arco di tempo. Puo riguardare gli eventi di una sola giornata o
piu tipicamente di piu giornate, in genere di una settimana. Rappresenta un mezzo diagno-

stico fondamentale nello studio della vescica iperattiva, con o senza incontinenza urina-

. 36,37 . .
ria’”". Nella versione standard vanno annotati:

-ora dell’evento minzionale;

-eventuale sensazione minzionale;

-quantita di urina svuotata;

-episodi di incontinenza;

-numero di pannolini utilizzati.
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A ci0 si pud aggiungere effettuazione del cateterismo vescicale, residuo post-

minzionale, entita dell’episodio di incontinenza, farmaci e liquidi assunti.

4.3 Test del pannolino (Pad-test)

E in grado di rendere misurabile ’entita delle fughe urinarie e quindi di seguirne
nel tempo entitd consentendo la valutazione dell’efficacia di un trattamento®. Si basa
sulla variazione di peso dell’assorbente durante un periodo di tempo prefissato e in condi-
zioni standardizzate. In base alla durata si distinguono: Pad test inferiore ad 1 h, superiore
ad 1 h, di 24 h e maggiore di 24 h. Nella sua versione originale era della durata comples-

siva di un’ora. Il Pad test, come raccomandato dall’ICS, viene eseguito in questo modo:
-viene pesato un pannolino asciutto e viene applicato alla paziente;
-le si chiede di bere 500 ml di acqua in 15min;
-nei 30 minuti successivi la si fa camminare, salire e scendere le scale;

-nei 15 minuti successivi le si chiede di sedersi e rialzarsi per 10 volte, tossire
forte per 10 volte, compiere dei saltelli per 1 minuto, sollevare un oggetto da terra per 10 vol-

te, lavarsi le mani in acqua fredda per un minuto;
-11 pannolino viene rimosso, pesato e si valuta la differenza quantitativa.

Alcuni Autori hanno criticato la seguente modalita di esecuzione poiché non considera

I’iniziale contenuto vescicale, la diuresi e quindi il grado finale di riempimento vescicale, cosi
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39,40
> ot-

hanno proposto di effettuare un test partendo da un contenuto vescicale standardizzato
tenuto con 1’utilizzo di un catetere vescicale attraverso il quale viene fatta evacuare 1’urina,
successivamente si introducono 250 ml di soluzione fisiologica, si applica un pannolino a-
sciutto precedentemente pesato e si eseguono gli sforzi gia descritti sopra. Al termine del test
il pannolino viene rimosso e ripesato. Successivamente altri autori hanno dimostrato una
maggiore sensibilita del Pad-test ricorrendo ad una standardizzazione del contenuto vescica-
le*'. 11 test al pannolino della durata di 24h viene effettuato a domicilio durante ’espletamento
delle normali attivita della vita quotidiana. Nell’iter diagnostico dell’incontinenza da urgenza
¢ indicata questa metodica in quanto un test negativo, in questo caso, ha un valore prognostico

superiore rispetto al test di breve durata. E considerato positivo se si misura un incremento

ponderale maggiore di 4 g **.

4.4 Esame obiettivo

4.4.1 Esame obiettivo generale

Ha inizio con I’ispezione dell’addome per escludere obesita, cicatrici chirurgiche, er-
nie ombelicali o inguinali. Devono essere ricercate lesioni dermatologiche associate a patolo-
gie neurologiche (macchie color caffe-latte). Si procede con la palpazione dell’addome, super-
ficiale e profonda, per ricercare masse sovrapubiche o aree dolorose. E necessario valutare
anche la regione lombosacrale per escludere deformita scheletriche, cicatrici da traumi o da

chirurgia precedente.
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4.4.2 Esame obiettivo uro-ginecologico

Viene eseguito in posizione ginecologica o litotomica. Si valutano 1 genitali esterni, la
beanza vulvare, cicatrici perineali, la distanza ano-vulvare, I’eventuale presenza di lesioni di-
strofiche e organiche. Si divaricano le grandi labbra e si chiede alla paziente di tossire o com-
piere manovre di Valsalva per verificare la presenza di incontinenza da sforzo. Con lo specu-
lum di Sim si esegue la stessa manovra a vescica vuota per verificare 1’eventuale segmento
vaginale coinvolto nel descensus. Per valutare la parete vaginale anteriore si posiziona una
valva lungo la parete vaginale posteriore ¢ la si retrae con cautela, 1’apice vaginale viene valu-
tato posizionando una seconda valva lungo la parete vaginale anteriore. La discesa della cer-
vice indica un isterocele, percid ¢ opportuno osservare la paziente in ortostatismo. Per valuta-
re la parete posteriore si posiziona un’unica valva lungo la parete anteriore e si valuta, sia a
riposo che tramite manovra di Valsalva, la presenza di un rettocele. Per valutare 1I’ipermobilita
dell’uretra prossimale e della giunzione uretro-vescicale ci si avvale del O-tip test. Si utilizza
un coton fioc il quale viene inserito nel meato uretrale e introdotto con 1’aiuto di un lubrifi-
cante anestetico, sino a livello dell’uretra prossimale a circa 2 cm. Viene misurato a riposo
I’angolo formato tra ’asse del bastoncino e 1’asse longitudinale del corpo della donna che e-
sprime la posizione dell’uretra rispetto al corpo € normalmente ¢ tra 10° e 15°. Viene richiesto
alla donna in esame di effettuare la manovra di Valsalva, I’estremita sporgente del Q-tip au-
menta la sua inclinazione verso 1’alto, aumenta cio¢ 1’angolo formato con I’asse longitudinale
del corpo. Il test € positivo quando I’angolo sotto sforzo ¢ > di 30°, sensibile nelle donne af-

fette da TUS™. 1l Pubococcigeal-test (Pc-test) o test dei pubo-coccigei si esegue sempre con
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paziente in posizione uro-ginecologica, si introducono in vagina due dita esploratrici, di rego-
la indice e medio, e si localizzano i fasci pubo-coccigei dell’elevatore, all’incirca tra il terzo
medio e il terzo inferiore delle pareti laterali. Si valutano cosi forza muscolare, la tenuta,
’affaticabilita, le sinergie muscolari che possono essere agoniste (contemporanea attivazione
di adduttori e glutei) o antagoniste (contemporanea attivazione degli addominali e diafram-
ma). Si parla di inversione del comando quando la donna alla richiesta di contrarre i muscoli
elevatori dell’ano attiva esclusivamente i muscoli addominali. Lo stress test si esegue chie-
dendo alla paziente di dare una spinta o effettuare colpi di tosse a vescica piena in clinostati-
smo e ortostatismo e si verifica se si ha perdita di urina. E fondamentale anche la valutazione
del residuo post-minzionale mediante tecnica ecografica per via addominale o tramite 1’uso di

un catetere, che ¢ fisiologico se inferiore a 100 ml ma occorre rapportarlo al volume vescicale.

4.4.3 Esame neurologico

Viene eseguito per ricercare eventuali patologie di pertinenza neurologica. Occorre va-
lutare lo stato mentale, la funzione motoria, la funzione sensitiva, i riflessi superficiali e pro-

fondi.

4.4.4 Esame delle urine ed urinocoltura

\

E necessario in quanto occorre escludere un’infezione delle vie urinarie che potrebbe

mimare il quadro sintomatologico della vescica iperattiva.
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4.4.5 Test urodinamici

Uroflussometria: rappresentazione grafica dell’atto minzionale su due coordinate car-
tesiane (tempo/volume). Fornisce informazioni oggettive sul flusso urinario. Consente di va-
lutare: tempo di flusso (tempo durante il quale avviene la minzione), flusso massimo (espres-
so in ml/sec), tempo di flusso massimo (tempo che intercorre tra 1’inizio del flusso e il flusso
massimo), volume mitto (volume totale emesso durante I’intero processo minzionale), morfo-
logia del tracciato (flusso continuo ondulante e intermittente). Occorre inoltre valutare il resi-
duo vescicale post-minzionale. La curva di flusso normale ¢ funzione dell’attivita detrusoriale
e della resistenza uretrale. Un tracciato normale ha la forma di una campana con il flusso mas-
simo che viene raggiunto in 3-5 secondi, e con il tempo di flusso massimo inferiore ad 1/3 del
tempo di flusso totale. Un flusso sostenuto (al di sopra di 20 ml/sec) e regolare testimonia ge-
neralmente una buona contrazione vescicale. L’irregolarita del tracciato puo essere dovuto
all’utilizzo del torchio addominale, in genere dovuta a ipoattivita detrusoriale o ad una dissi-
nergia vescico-sfinterica. Un flusso basso invece puo essere conseguente ad una vescica acon-
trattile o ipoattivita del detrusore o ostruzione cervico-uretrale. Un flusso massimo abnorme-
mente alto e raggiunto in pochi secondi ¢ tipico delle donne affette da incontinenza da sforzo
in cui ¢ presente una ridotta resistenza dei meccanismi di chiusura uretrale. L’instabilita del
detrusore inoltre ¢ caratterizzato da una curva con ascesa estremamente brusca e raggiungi-

mento quasi immediato del flusso massimo (Figura 5) ",
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Figura 5: Tracciato uro-flussometrico

Cistomanometria: rappresenta la registrazione delle variazioni pressorie endovescicali
in funzione del volume durante il riempimento (cistomanometria di riempimento) e durante lo
svuotamento della vescica (cistomanometria di svuotamento). Si introduce nell’ampolla retta-
le una sonda provvista di palloncino all’estremita distale, riempita di soluzione fisiologica e
collegata ad un trasduttore per il rilevamento della pressione intraddominale. Si inserisce un
catetere transuretrale a doppio lume, uno dei quali ¢ collegato ad un trasduttore di pressione
esterno per rilevare la pressione intra-vescicale, 1’altro consente il riempimento della vescica.
A questo punto si azzerano 1 trasduttori di pressione all’atmosfera, si inizia il riempimento e si
raccomanda al paziente di segnalare le sensazioni di riempimento o stimoli minzionali e di

trattenerli fino a quando non gli venga impartito il comando. In genere come mezzo di infu-
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sione si utilizza la soluzione fisiologica, con velocita di infusione variabile da 10 a 100

ml/min (in genere 50 ml/min).
La cistomanometria di riempimento ci consente di valutare:

- la sensibilita propriocettiva (prima sensazione di riempimento vescicale, primo desiderio

minzionale e forte desiderio minzionale);
- capacita vescicale cistometrica massima (450-500 ml in media);

- compliance vescicale (in assenza di contrazioni detrusoriali involontarie la vescica ha un
potere di accomodazione notevole con incrementi pressori che non superano i 10 cm H20 a

500 ml);

- presenza di contrazioni detrusoriali involontarie (iperattivita detrusoriale neurogena e idio-

patica).

La cistomanometria di svuotamento o studio pressione/flusso consente di valutare le
caratteristiche dinamiche delle basse vie urinarie durante la minzione*'. Comprende lo studio
simultaneo della pressione addominale (Pabd), della pressione detrusoriale (Pdet = Pves-
Pabd), del flusso urinario (Q) e della elettromiografia (EMGQG) sfinterica. Quest’analisi consen-
te di distinguere tra ostruzione cervico-uretrale (basso flusso e alta pressione uretrale) e ipo-
contrattilita detrusoriale (basso flusso e bassa pressione detrusoriale)®. L’elettromiografia pe-
rineale studia I’attivita bioelettrica della muscolatura striata del piano perineale (sfintere anale
esterno, sfintere uretrale esterno, bulbo-cavernoso) tramite elettrodi di superficie, elettrodi ad

ago o a filo. Fornisce informazioni utili sulla integrita o meno dei metameri midollari sacrali,
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dei riflessi sacrali (bulbo-cavernoso, clitorido-anale e anale) e della contrazione volontaria
sfintero-uretro-perineale. Il profilo pressorio endouretrale consiste nella misurazione della
pressione endoluminale lungo tutta la lunghezza dell’uretra. Le tecniche impiegate possono

essere la perfusione con mezzo liquido, il catetere a membrana e i microtrasduttori*®.

Figura 6: Strumentazione per 1'esame urodinamico

4.4.6 Tecniche di imaging

Esercita un ruolo accessorio e non primario nello studio della incontinenza urinaria.
L’ecografia del pavimento pelvico, la cistoscopia, la risonanza magnetica del pavimento pel-

vico sono utili nel sospetto di patologie organiche locali o degli organi viciniori.
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5 TERAPIA

Il trattamento della vescica iperattiva in base alle nuove linee guida del 2015 della so-
cieta americana di urologia AUA viene suddivisa in una terapia di prima, seconda e terza li-

nea.

5.1 Prima linea: terapia comportamentale e riabilitazione del pavimento pelvico

Modifiche dello stile di vita quali astensione dal fumo di sigaretta, riduzione
dell’assunzione di caffeina, minzione ad orari prestabiliti, ove possibile modifiche negli orari
di assunzione di farmaci diuretici, possono giovare significativamente nella sintomatologia
ma soprattutto nella qualita di vita dei pazienti. Essendo inoltre un trattamento non invasivo e
primo di effetti collaterali, ¢ raccomandato soprattutto nella popolazione anziana e come pri-

mo step in ogni programma terapeutico.

Oltre alla terapia comportamentale il paziente potrebbe trarre giovamento dalle tecni-

che di riabilitazione del pavimento pelvico: chinesiterapia, biofeedback, elettrostimolazione.

Con il termine chinesiterapia, letteralmente, “terapia del movimento”, si intende
I’utilizzo del corpo o di una parte di esso per il mantenimento o il recupero della normale fun-
zione neuromotoria in condizioni patologiche. Applicata al pavimento pelvico, la chinesitera-
pia consiste in una serie di esercizi di contrazione e rilasciamento della muscolatura perineale
programmati e finalizzati ad ottenere un rinforzo dell’azione di supporto viscerale del piano
pelvico e della motricita volontaria sfintero-perineale. Le tecniche chinesiterapiche si basano,

infatti, sull’utilizzo del muscolo pubococcigeo avente una contrazione sinergica a quella dello
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sfintere striato uretrale. Gli esercizi vengono eseguiti prima sotto guida di un terapista, suc-
cessivamente dopo opportuno insegnamento a casa. Lo schema terapeutico prevede, in se-
quenza, tre fasi: presa di coscienza della muscolatura perineale, esercizi di rinforzo muscolare

ed infine impiego dei muscoli perineali durante le normali attivita quotidiane.

11 biofeedback (BFB, “biology” “feedback”, retroazione biologica) ¢ la trasformazione
di un segnale biologico debole e/o complesso (es.: 1’attivita elettrica muscolare) in un segnale
forte e semplice (es.: un suono o una luce). Il BFB, nella pratica clinica, porta alla percezione
corticale (corticalizzazione) di eventi fisiologici non apprezzabili a livello cosciente in condi-
zioni normali o divenuti tali in situazioni patologiche. Nel caso del pavimento pelvico,
I’attivita contrattile viene rilevata attraverso una sonda endovaginale (elettromiografica o
pressoria). L’attivita elettrica muscolare o la pressione generata all’interno del canale vagina-
le, viene trasformata da una struttura computerizzata in un segnale visivo e/o uditivo. Tale
presidio riabilitativo, cosi come la chinesiterapia, ha I’obiettivo di addestrare 1’individuo ad
un corretto reclutamento volontario dei muscoli del pavimento pelvico, cosi da aumentare il
tono e la capacita di resistenza nei casi di urgenza minzionale e di incontinenza da urgenza ed
imparare un adeguato rilasciamento muscolare essenziale per una completa fase di svuota-
mento vescicale®’. L’associazione di tecniche di biofeedback e di esercizi di contrazione del
pavimento pelvico ¢ stata proposta a integrazione della semplice rieducazione minzionale,
mancano perd prove sufficienti a confermare un miglioramento del risultato finale*. La sti-
molazione elettrica funzionale consiste nella stimolazione della contrazione della muscolatura

perineale attraverso elettrodi intra-vaginali o intra-anali disponibili come sistemi dipendenti o
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collegati a stimolatori esterni. Per essere efficace richiede come presupposto I’integrita

dell’arco riflesso sacrale e dell’innervazione perineale.

5.2 Seconda linea: farmacoterapia e terapia comportamentale.

La terapia farmacologica ¢ la piu efficace nel risolvere i sintomi dell’OAB e nel mi-
gliorare la qualita di vita. I farmaci raccomandati in seconda linea sono gli antimuscarinici € i

Betas agonisti.

Farmaci antimuscarinici: vengono utilizzate delle molecole pitt 0 meno selettive per i
recettori M3*. Gli antimuscarinici bloccano il recettore a livello detrusoriale stimolato
dall’acetilcolina rilasciata dall’attivazione dei nervi colinergici. Questo effetto si esplica so-
prattutto durante la fase di riempimento quando non ¢ presente 1’input del parasimpatico, ri-
ducendo I’attivita delle fibre sensitive afferenti vescicali (fibre C e A delta) che trasportano ai
centri nervosi midollari e sovramidollari impulsi nervosi sul grado di riempimento vescicale.
Agendo a questo livello si ha riduzione dell’urgenza e aumento della capacita vescicale™. Oc-
corre considerare che durante la minzione si verifica una massiccia liberazione di ACH, per-
ci0 se D’effetto degli antimuscarinici, antagonisti competitivi, non diminuisse in questa fase, si
avrebbe ritenzione urinaria secondaria a ridotta capacita contrattile del detrusore. Nel range
delle dosi terapeutiche non vi ¢ evidenza di una significativa riduzione della contrazione in fa-
se di svuotamento®', mentre ¢ stato dimostrato sperimentalmente una riduzione della frequen-

za di scarica in fase di riempimento dei nervi afferenti vescicali (fibre C ¢ A delta)™. I recetto-
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r1 muscarinici sono presenti anche nelle cellule dell’urotelio vescicale ma non ¢ noto se ab-
biano influenza sui meccanismi della minzione. Gli antimuscarinici sono suddivisi in amine
terziarie ¢ amine quaternarie. Le amine terziarie hanno maggiore lipofilia e maggiore carica
molecolare rispetto agli agenti quaternari; le principali sono: atropina, darifenacina, fesotero-
dina e il suo metabolita attivo 5-idrossimetil-tolterodina, ossibutinina, propiverina, solifenaci-
na e tolterodina. Ben assorbite dal tratto gastrointestinale, sarebbero in grado di passare nel
SNC in base alle loro proprieta psicocliniche essendo di piccole dimensioni molecolari, bassa
carica, elevata lipofilia, ma in alcuni casi come per la fesoterodina, cio ¢ compensato dal tra-
sporto attivo al di fuori dell’SNC attraverso una P glicoproteina prodotta dal gene MDRI. Le
amine quaternarie non sono ben assorbite, sono in grado di passare in maniera limitata I’SNC
e hanno bassa incidenza di effetti collaterali relativi, ma non sono esclusi quelli periferici co-
me paralisi dell’accomodazione, stipsi, tachicardia, secchezza della bocca. Gli antimuscarinici
sono controindicati nei pazienti con glaucoma ad angolo stretto. Un’ampia metanalisi degli
studi eseguiti sui farmaci piu utilizzati, dimostra che gli antimuscarinici sono in grado di for-
nire un significativo beneficio clinico™”***. Tuttavia gli effetti collaterali (secchezza oculare
e delle fauci, stipsi, alterazioni della vista, alterazioni cognitive, turbe del ritmo cardiaco e
della pressione arteriosa) ed il costo relativamente elevato, sono la principale causa di interru-

zione del trattamento, che raramente viene proseguito per oltre un anno.

I farmaci B; agonisti sono una nuova classe di farmaci presenti in commercio dal
2012. L’unico principio attualmente approvato ¢ il Mirabegron, commercializzato in Europa

col nome commerciale di Betmiga. Agiscono a livello del muscolo detrusore stimolando 1 re-
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cettori adrenergici Bs, che rappresentano il 97% dei recettori adrenergici presenti, inducendo
il rilassamento della muscolatura, senza modificare la contrattilita vescicale. Le linee guida
AUA 2015 considerano il Mirabegron una valida alternativa agli antimuscarinici nel tratta-
mento della OAB, particolarmente nei pazienti anziani, per la minore insorgenza di effetti col-
laterali, e nei pazienti non responsivi al trattamento con antimuscarinici. Recenti studi compa-
rativi mostrano la stessa efficacia nella risoluzione della nicturia, dell’urgenza minzionale e
dell’incontinenza urinaria degli antimuscarinici, fatta eccezione per la solfenacina; tuttavia a
differenza degli antimuscarinici presenta una minore insorgenza di effetti collaterali (iperten-
sione, cefalea, rinofaringite, alterazioni del ritmo cardiaco ed infezioni delle vie urinarie) con
una maggiore accettabilita da parte del paziente, e un migliore impatto nella qualita di vita. Il
prezzo commerciale del Betmiga ¢ simile a quello degli antimuscarinici, il che rappresenta un

limite nella terapia a lungo termine™.

Dato il differente meccanismo d’azione, alcuni trials stanno valutando la terapia com-
binata con Betmiga e antimuscarinici nei pazienti con OAB neurologica non responsiva alla

monoterapia, con risultati promettenti.
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5.3 Terza linea: tossina botulinica, stimolazione del nervo tibiale e neuromodula-

zione sacrale.

Nei pazienti non responsivi alla terapia farmacologica sono raccomandati i seguenti

trattamenti:

Tossina botulinica: la tossina botulinica (BoNT) ¢ una neurotossina prodotta da Clo-
stridium botulinum. Dei sette sottotipi di BoNT, il sottotipo A (BoNT-A) ¢ il piu importante
in clinica e la maggior parte degli studi si ¢ concentrata sull’iniezione intradetrusoriale transu-
retrale di BOTOX". Il trattamento con tossina botulinica per via cistoscopica si & dimostrato
efficace nel trattamento della OAB, inibendo la contrattilita del muscolo detrusore mediante il
blocco della placca neuromuscolare. La BoNT consta di una catena pesante (H) ed una legge-
ra (L) unite da un legame disulfurico. Il frammento H ¢ quello che lega il recettore, il compo-
nente L ¢ quello enzimaticamente attivo che agisce a livello della terminazione nervosa nella
giunzione neuromuscolare. La componente enzimatica ¢ una zincopeptidasi avente come ber-
saglio proteine coinvolte nel rilascio esocitosico dell’acetilcolina, rappresentate dalla sinapto-
brevina, dalla SNAP 25 o dalla sintaxina presente nella membrana sinaptica’ ", L’inibizione
del processo di esocitosi dell’ ACh blocca la trasmissione dell’impulso nervoso alla muscola-
tura con conseguenti ipocontrattilita, atrofia muscolare e denervazione chimica al sito di inie-
zione. Il processo ¢ reversibile nell’arco di 3-6 mesi. E’ un trattamento temporaneo, non sce-
vro da effetti collaterali importanti, quali la ritenzione urinaria e I’ipotonia vescicale, che pos-

sono comportare la necessita di ricorrere all’auto cateterismo.
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Stimolazione tibiale e neuromodulazione sacrale: La stimolazione del nervo tibiale
posteriore o del nervo sacrale mediante dispositivi esterni o impiantabili, si € dimostrata effi-
cace nel migliorare 1 sintomi e la qualita di vita, nei pazienti affetti da OAB. Tali metodiche
sono particolarmente utili nei pazienti con comorbilita e con controindicazioni agli altri trat-
tamenti, come spesso accade nella popolazione anziana, anche se tali terapie sembrano essere

meno efficaci con I’avanzare dell’eta.

5.4 Terapia estrogenica e OAB

L’efficacia della terapia estrogenica ¢ stata a lungo dibattuta per i risultati negativi in
termini di urgenza minzionale e nicturia emersi da grossi trials in pazienti sottoposte a terapia
ormonale sostitutiva orale. Tuttavia studi successivi hanno dimostrato che tali studi non con-
sideravano 1’influenza del progesterone sull’azione degli estrogeni a livello genitourinario. I
dati in letteratura mostrano un effetto benefico della terapia estrogenica locale sui sintomi uri-
nari, grazie al miglioramento del trofismo urogenitale e una riduzione della denervazione e
perdita di fibre muscolari che si manifesta in menopausa a livello del pavimento pelvico. In
particolare alcuni trials mostrano un effetto sinergico della terapia antimuscarinica ed estroge-
nica locale. L’estriolo intravaginale, in gel o ovuli, ¢ considerato scevro dai possibili rischi as-
sociati con la terapia estrogenica per via sistemica ed ¢ ormai definitivamente dimostrato co-

me esso non abbia effetto di stimolazione su endometrio>>>"-0%6!,

Dott.ssa Giorgia Fara

“La tossina botulinica nel trattamento della vescica iperattiva". Tesi di dottorato in Scienze Biomediche - Indirizzo in
Scienze Uroginecologiche, di Fisiopatologia del Pavimento Pelvico ed Infertilita Maschile - XXVIII ciclo.

Universita degli studi di Sassari

49



6 PARTE SPERIMENTALE

6.1 Obiettivi dello studio

L’obiettivo dello studio ¢ stato valutare mediante analisi prospettiva I’efficacia del-
la terapia con tossina botulinica nelle pazienti con OAB afferite all’ambulatorio di Urodi-
namica della Clinica Ostetrica e Ginecologica dell’Universita degli Studi di Sassari e in
collaborazione con 1’ ospedale di Oristano nel periodo compreso tra Maggio 2016 e No-
vembre 2016. Abbiamo studiato e valutato 16 donne alle quali ¢ stata formulata diagnosi
di OAB con o senza incontinenza da urgenza e prescritta terapia antimuscarinica; di queste
pazienti, 9 sono state incluse nello studio e sottoposte al trattamento con tossina botulina;
le restanti 7 pazienti sono estate escluse dal momento che 2 pazienti presentavano all’ a-
namnesi infezioni urinarie ricorrenti, 3 erano fumatrici, 1 paziente mostrava diagnosi di
prolasso uterino e 1 diagnosi di insufficienza renale. Le 9 pazienti che sono state sottoposte
al trattamento, sono state di seguito contattate e sottoposte a periodici controlli clinici ed
esami uro-dinamici secondo un preciso protocollo. Successivamente nell” ultimo colloquio
hanno ricevuto e compilato un questionario i cui sono stati elaborati 1 dati riguardanti
I’efficacia del trattamento, la comparsa di eventuali eventi collaterali, il miglioramento del-

la qualita di vita conseguente al trattamento stesso.
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6.2 Materiali e metodi

Da Maggio 2016 al Novembre 2016 sono state selezionate 9 pazienti di sesso fem-
minile con pregressa diagnosi di OAB, mediante analisi clinica ed esame uro-dinamico,
seguite successivamente mediante accurato follow up( dettato dall’ azienda Allergan pro-
duttrice della tossina botulinica di tipo A) ® che prevedeva un analisi della condizione at-
tuale a 2 settimane, a 1 mese, a 3 mesi ¢ a 6 mesi. Ai primi di novembre ¢ stato eseguito |
ultimo controllo clinico piu esame uro-dinamico invasivo; nella stessa seduta le pazienti

sono state sottoposte a questionario inerente la validita del trattamento.

Le pazienti hanno un’eta compresa tra 30 ¢ 78 anni, un’eta media di 54 anni,
un peso medio di 66 Kg, un’altezza media di 157 cm e un BMI medio di 26,78 e tutte erano

state sottoposte a terapia locale con antimuscarinici, rivelatasi fallimentare.

Tutte le paziente sono state sottoposte al trattamento nello stesso mese, maggio 2016 ed op-
poertunamente istruite sull’ utilizzo dell’ auto-cateterismo qual’ ora dovesse essere necessa-

rio.

Il protocollo Allergan utilizzato prevede 1 seguenti criteri di eleggibilita per il

trattamento con tossina botulinica di tipo A

- Confermata diagnosi di OAB con o senza incontinenza urinaria, documentata alla ci-
stomanometria.
- Eta compresa tra 25 e 80 anni

- Controllo inadeguato con la terapia anticolinergica
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- Bassa compliance vescicale.
- Gravi patologie sistemiche (insufficienza cardiaca, insufficienza epatica, insufficienza
renale).

- Prolasso uterino con indicazione chirurgica.

- Astinenza dal fumo di sigaretta

- Assenza di stato di gravidanza

- Assenza di trattamento recente con iniezioni di tossina botulinica (entro 12 settimane)
per qualsiasi indicazione

- Capacita di eseguire il cateterismo intermittente pulito (CIC), se necessario

- Assenza di infezione delle vie urinarie o del sito di iniezione al momento del tratta-
mento

- Assenza di ritenzione urinaria acuta nei pazienti che non effettuano cateterismo di rou-
tine (PVR>150 ml)

- Assenza di allergia alla tossina botulinica A o a qualsiasi suo eccipiente

Le pazienti selezionate hanno tutte eseguito esami di routine pre-trattamento che
comprende un elettrocardiogramma ed esami ematochimici per la valutazione del profilo coa-
gulativo, piu esame uro-dinamico ed era gia stata precedentemente formulata la diagnosi di
OAB mediante anamnesi uro-ginecologica completa, esame clinico generale e urodinamico,
con valutazione della funzionalita vescicale e sfinteriale mediante uro-flussimetria con misu-

razione della PVR, esplorazione pelvica/rettale, esami neurologici focalizzati, esclusione di
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infezioni urinarie in atto documentata da esame colturale, compilazione del diario minzionale

degli ultimi 3 giorni.

La procedura pre-iniettiva ha previsto una profilassi antibiotica somministrata 3
giorni prima del trattamento con ciprofloxacina 500 mg piu 3 giorni dopo il trattamento; si
¢ raccomandato inoltre che i pazienti abbiano sospeso la terapia antiaggregante almeno 3

giorni prima della procedura di iniezione.

6.2.1 Protocollo della manovra iniettiva

Il materiale utilizzato nella OAB ¢ costituito da un flaconcino da 100 U di tossina botulinica
di tipo A Allergan, una fialetta da 10 ml di soluzione salina allo 0,9 % , una siringa da 10 ml
di soluzione salina con I’ ago inserito, tamponi di alcool e guanti di protezione.
Il procedimento di ricostruzione consiste nell’ aggiungere 10 ml di soluzione
salina allo 0,9% al flaconcino da 100 U mescolando delicatamente; in un secondo mo
mento si prelevano 10 ml dal flaconcino da 100 U nella siringa da 10 ml.
Il trattamento prevede I’ utilizzo di un cistoscopio con porta di iniezione rigido che viene

introdotto per via uretrale; mentre 1’ ago da iniezione ¢ di 25 G con punta di 4 mm e lun-

ghezza lavoro di 70 cm.

Si procede all’ instillazione in vescica di anestetico locale (facoltativo), 2 fiale

di lidocaina al 2%, piu 1 fiala di bicarbonato in 50 ml di soluzione salina per un tempo di
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circa 15 minuti e successivo svuotamento della vescica con opportuni lavaggi con soluzio-

ne salina sterile, previa sedazione con midazolam, 2-10 cc in vena.

Nella manovra iniziale abbiamo instillato sufficiente soluzione salina per vi-
sualizzare bene la parete vuota della vescica, evitando nel contempo una eccessiva disten-
sione; una volta localizzati gli urifizi uretrali evitando di iniettare nel trigono e nella base si
¢ proceduto ad eseguire 20 iniezioni da 0,5 ml a livello del detrusore ad 1 cm di distanza I’
una dall’ altra, con circa 2 mm di profondita. Infine abbiamo eseguito 1 ml di risciacquo

dopo le iniezioni

La procedura della durata di circa un ora ¢ sempre stata eseguita in sala opera-
toria con supporto anestesiologico mediante anestesia locale piu sedazione per 8 pazienti,
in regime di day-surgery, e mediante anestesia generale per 1 paziente in regime di ricove-

ro ospedaliero di una notte, per richiesta esplicita da parte della paziente. ©

Le pazienti sono state controllata per circa 30 minuti dopo I’ inoculo e fino a che
hanno urinato spontaneamente, per poi essere mandata a casa con opportuna terapia antibioti-

ca pre 3 giorni.

6.2.2 Follow-up

Le pazienti trattate sono state successivamente contattate per eseguire controlli
clinici periodoci a 2 settimane, 1 mese, 3 mesi e 6 mesi nel periodo da Mggaio 2016 al No-

vembrebre 2016 ( secondo il protocollo Allergan).
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Tutte le pazienti hanno presentato la completa assenza di incontinenza urinaria

fino all’ ultimo controllo eseguito al 6 mese.

Le sono state sottoposte successivamente sottoposte al questionario OAB

2016 (OAB-q 2014) modificato (vedi tabella 1) cosi articolato:

e valutazione della sintomatologia antecedente 1’inizio della terapia;

e valutazione del primo obiettivo che la paziente intende raggiungere con la terapia;
e valutazione della terapia farmacologica eseguita (farmaco e durata trattamento);

e valutazione sintomatologia post-terapia;

e valutazione di eventuale riabilitazione del pavimento pelvico e terapia estrogenica

locale associata alla terapia farmacologica

Tabella 1: Questionario OAB 2014 modificato

a) urinare troppo spesso durante il giorno

b) comparsa improvvisa del desiderio di urinare

1. Quali sintomi avvertiva prima di ini- difficile da rimandare

ziare la terapia? Scegliere tutte le ri-

. . c erdite involontarie accompagnate da, o imme-
sposte pertinenti. ) P pag ?

diatamente precedute da, urgenza

d) sisvegliava una o piu volte la notte per urinare

2. Quale era il sintomo piu fastidioso? a)  urinare troppo spesso durante il giorno

Scegliere una risposta. b)

comparsa improvvisa del desiderio di urinare
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difficile da rimandare

c) perdite involontarie accompagnate da, o imme-
diatamente precedute da, urgenza

d) sisvegliava una o piu volte la notte per urinare

a) paura di perdere le urine

b) comparsa frequente del desiderio di urinare diffi-

3. Se harisposto al quesito numero 2 cile da rimandare
con la risposta A perché urinava cosi
di frequente? Scegliere una risposta. c) sensazione di avere qualcosa dentro la vescica

d) abitudine

a) urinare meno frequentemente

4. Qual ¢ il primo obiettivo per il suc- b)  avere meno episodi di urgenza

cesso del trattamento nella sua con-

o . . c) avere episodi di urgenza meno intensi
dizione? Scegliere una risposta.

d) avere meno episodi di incontinenza

5. Quanti anni ha?

a) ho trovato molto giovamento

b) ho trovato un discreto giovamento

6. Ha trovato giovamento dopo aver
eseguito il trattamento? ¢) ho trovato poco giovamento

d) non ho trovato alcun giovamento

a) urinare troppo spesso durante il giorno

b) desiderio di urinare difficile da rimandare

7. Quali sono i sintomi che sono mi-

aliorati dopo la terapia? ¢) comparsa di perdite involontarie, immediatamen-

te precedute o accompagnate da urgenza

d) svegliarsi una o piu volte la notte per urinare

a) 1-2volte
8. Quante volte aveva la necessita di b) 3-4 volte
alzarsi la notte per urinare a causa
del disturbo “prima” di assumere la c) 5-6volte
terapia?
d) >6volte
a) 1-2volte
9. Quante volte ha la necessita di alzar-
si la notte a causa del disturbo “do- b) 34 volte
k2l b l’)
po” aver assunto la terapia? ) 5-6volte
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d) >6volte

a) Si
10. Ha fatto riabilitazione del pavimento
pelvico? b) No

a) ho trovato molto giovamento

11. Ha trovato giovamento in seguito al- b)  ho trovato un discreto giovamento

la riabilitazione del pavimento pel-

. ¢) ho trovato poco giovamento
vico?

d) non ho trovato alcun giovamento

6.2.1 Analisi statistica

Le variabili analizzate sono state raccolte mediante questionario ad hoc. Le variabili

qualitative sono state descritte mediante frequenze assolute e relative (percentuali).

Le variabili quantitative sono state riassunte mediante un analisi del tutto descrittiva e
prospettica data 1’ esiguita del campione di pazienti. indicatori di tendenza centrale (medie)di

dispersione (deviazione standard).
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6.3 Risultati

Tutte le pazienti sottoposte al trattamento con tossina botulinica del tipo A ri-
sultavano refrattarie alla terapia locale con muscarinici, e date le loro ottime condizioni di sa-
lute sono risultate idonee ad essere inserite nello studio prospettico. Le pazienti hanno sempre

eseguito 1 controlli a distanza e risposto al questionario propostogli.

I risultati ottenuti in base al follow up di controllo hanno dimostrato come a 2 settimane dal
trattamento il 100 % delle pazienti (9/9) hanno riferito immediatamente un reale beneficio con
riduzione dei sintomi; ai successivi controlli, ad 1 mese e 3 mesi il 100% delle pazienti riferi-
sce la totale remissione della sintomatologia ed un significativo miglioramento della qualita
della vita,con un risultato definito ottimo da tutte le pazienti; al 6° mese, ultimo controllo, il
90% delle pazienti (8/9) conferma la stabilita della situazione clinica, mentre soltanto una pa-
ziente riferisce di aver avuto la ricomparsa della sintomatologia. 11 100% delle pazienti (9/9)
non ha presentato effetti collaterali. ®* Ad ogni controllo le pazienti venivano sottoposte ad e-

same clinico e urodinamico che ha confermato la loro anamnesi.

Inoltre abbiamo potuto constatare come le pazienti non abbiamo mostrato effetti collaterali
per tutta la durata del Follow-up, cio¢ fino al 6° mese, tra I’ altro periodo medio dell’ efficacia
del trattamento cosi come dimostrato in letteratura, la tossina botulinica ha una emivita di 3-6

mesi, si tratta infatti di una procedura temporanea non scevra di effetti collaterali importanti
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come |’ incontinenza urinaria e 1’ ipotonia vescicale, che possono comportare la neccesita di
ricorrere all’ auto cateterismo; si € visto infatti in letteratura come tale procedura sia stata tal-
volta invalidata talvolta dall’ instaurarsi di ematuria e la presenza di segni di infezione delle
vie urinarie. Infatti nello specifico sono questi ultimi due segni che devono obligatoriamente
essere valutati al 6° mese di controllo, sempre secondo protocollo Allergan, per poter even-
tualmente procedere in caso di negativita dei risultati con un secondo trattamento con tossina

botulinica.

Da questo momento in poi il follwo-up prevede dei controlli a 2 settimane e direttamente al 6’

mese salvo complicazioni che verranno riferite direttamente dalle pazienti stesse.

Probabilmente data 1’ esiguita del nostro campione, nel nostro studio abbiamo potuto consta-
tare solo esiti piu che positivi e piu che soddisfacenti per le nostre pazienti che riferiscono un
ritorno alla vita quotidiana e di relazione ottimale, e pertanto propense a ripetere il trattamen-

to.
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6.4 Conclusioni

La sindrome della vescica iperattiva ¢ una condizione patologica diffusa in tutto il
mondo, con un significativo impatto sulla qualita di vita e sull’equilibrio psicofisico di una

quota sempre maggiore di popolazione femminile.

Allo stato attuale, sono stati effettuati notevoli passi avanti circa 1’inquadramento dia-
gnostico e terapeutico delle pazienti anche grazie all’impiego di nuove terapie riabilitative e
farmacologiche che hanno consentito un maggior controllo della sintomatologia e il miglio-

ramento della qualita di vita.

Sebbene 1 risultati della nostra analisi non siano stati statisticamente significativi a
causa dell’esiguita e dell’eterogeneita del campione preso in esame, il nostro studio, in linea
con 1 dati presenti in letteratura, ha confermato 1’efficacia della terapia farmacologica con I’
utilizzo della tossina botulinica tipo A nella sindrome della vescica iperattiva, la dove la tera-

pia farmacologica di seconda linea non ha avuto esiti soddisfacenti.

Tutto grazie all’azione miorilassante della tossina che persiste per un periodo di
tempo abbastanza lungo (circa 6 mesi al momento attuale della nostra valutazione), infatti gia
in piccole dosi latossina ¢ gia da molti utilizzata con successo per il trattamento di tutta una se
rie di patologie caratterizzate da ipereccitatabilita dei terminali nervosi (distonie, spasticita), e

che necessitano di un effetto miorilassante.
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Il nostro obiettivo futuro ¢ quello di valutare un numero sempre piu elevato di pa-

zienti che non rispondono alla farmacoterapia con antimuscarinici.
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