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Rezumat:

Introducere: sindromul vezicii hiperactive este definit ca
imperiozitatea mictionald cu sau fard incontinentd, frecvent asociatd cu
urinarea frecventd si nocturie. Prevalenta ei in populatia generald este
apreciatd la cca. 16%. Obiective: prezentarea definitiilor recente si a
standardelor ICS, a diagnosticului clinic si paraclinic a sindromului vezicii
hiperactive, a etiologiei si a tratamentului acesteia. Material si metoda: sunt
prezentate si comentate datele din literatura medicala recenta (articolele tip
systematic review, meta analysis, up-date) cit si cele din experinta personala
a autorilor.

Cuvinte cheie: vezica hiperactiva, detrusor hiperactiv, imperiozitate,
urodinamica, medicamente antimuscarinice.

Introducere

Societatea Internationald de Continentd (ICS — International
Continence Society) se ocupa cu studiul tulburdrilor functionale ale
aparatului urinar inferior. In 1999 a infiintat un comitet de standardizare care
sd se ocupe cu definirea tulburarilor de umplere ale vezicii urinare. Acestea
erau caracterizate de termeni variati precum vezica instabild, sindrom
imperiozitate frecventa, detrusor instabil (Chaikin 2001). In 2002 Comitetul
de Standardizare al ICS a publicat definitiile acestor tulburari pe care le
redam in continuare.

Definitii
Vezica hiperactivda (overactive bladder — OAB) este definitd ca

imperiozitatea mictionala (urgency) cu sau fard incontinentd prin
imperiozitate (urge incontinence), frecvent asociata cu urinarea frecventa si



nocturie. Imperiozitatea mictionald este simptomul cheie al sindromului
vezicii hiperactive.

Imperiozitatea mictionald este definitd ca senzatia subita si intensd de
a urina i care nu poate fi aminata.

Incontinenta prin imperiozitate este definitd ca pierderea involuntard
de urina precedata sau insotita de imperiozitate.

Urinarea frecventd este simptomul pacientului care considerd ca
urineaza prea des ziua. Aprecierea este doar a pacientului neexistind o
valoare limitd a urindrilor diurne care sa reprezinte granita dintre normal si
patologic.

Nocturia este simptomul pacientului care afirma ca se trezeste de mai
mult de o datd pe noapte pentru a urina.

Trebuie subliniat cd este necesar sd se demonstreze existenta
imperiozitatii asociatd cu cel putin incd un simptom (urinare frecventa,
nocturie) pentru diagnosticul vezicii hiperactive. Aceasta asociere a doud sau
mai multe simptome pentru un diagnostic cert a facut sd se impuna
denumirea de “sindrom al vezicii hiperactive”, denumire care a fost adoptata
si de ICS.

Etiologie

Integrarea si reglarea functiilor vezico sfincteriene este realizata la
nivelul puntii cerebrale. Stocarea urinei si evacuarea vezicii sunt coordonate
de doud centre distincte: centrul pontin al stocarii si centrul pontin al
mictiunii ce nu par a fi interconectate la acest nivel.

Leziuni neurologice la nivel suprapontin sau infrapontin cit si la nivel
periferic pot fi cauze ale sindromului vezicii hiperactive. Sunt deasemenea
cunoscute existenta alterarilor intrinseci ale detrusorului datorate unor
tulburari metabolice sau denervarii urmate de supersenzitivitatea de
denervare (Wyndaele 2001) ceea ce determind vezica hiperactiva. Obstructia
subvezicald este consideratd a determina hiperactivitate a detrusorului prin
hipertrofia acestuia, prin hipertrofia nervilor adiacenti, cit si prin alterarea
acestuia ca urmare a productiei de radicali liberi si peroxidaze (Abrams
2003, Wyndaele 2001). Alterarea sensibilitdtii vezicale este o cauza in curs
de explorare in prezent. Sunt date care sugereaza o legaturd intre potasiul
urinar $i functia fibrelor senzitive A-delta si C (Hohlbrugger 1999).

Epidemiologie



Studiile care au abordat incidenta si prevalenta sindromului vezicii
hiperactive sunt heterogene. Unele au folosit definitii in care important era
episodul de incontinenta prin imperiozitate, altele au pus accent pe frecventa
mictiunilor; modul de recrutare a populatiei a fost deasemenea neomogen de
la un studiu la altul.

Doua studii recente unul in Europa de Vest si unul in SUA au obtinut
date apropiate (Rovner 2002). In ambele datele au fost obtinute prin interviu
telefonic. Studiul din SUA s-a adresat unei populatii cu virstd mai mare de
18 ani 1ar cel din Europa unei populatii cu virstd mai mare de 40 ani.

Prevalenta simptomelor sindromului vezicii hiperactive in SUA a fost
de 16,9% la femei si 16% la barbati. Episoadele de incontinentd prin
imperiozitate erau mult mai frecvente la femei decit la barbati (7,6% fata de
2,6%).

in Europa prevalenta a fost de 16,6% crescind odati cu virsta. Dintre
cei cu sindrom al vezicii hiperactive 60% au consultat un medic; 27% luau
un tratament iar alti 27% luasera un tratament §i renuntasera.

Pind in prezent nu existd studii care sa aprecieze evolutia naturald a
acestui sindrom.

Calitatea vietii

Existd numeroase studii care evalueazd calitatea vietii acestor
pacienti. Sindromul vezicii hiperactive altereaza profund calitatea vietii
pacientilor datoritd caracterului rapid si imposibil de anticipat al
simptomelor, imperiozitatea si frica de incontinetd alterind psihicul
individului si reducind activitatea sociald (Wyndaele 2001, Rovner 2002).
Comparind calitatea vietii pacientilor cu sindrom al vezicii hiperactive cu
cea a pacientilor cu diabet, a celor cu hipertensiune si a celor cu depresie,
doar cei cu depresie au avut un scor mai slab decit cei cu vezica hiperactiva
(Wyndaele 2001).

Diagnostic

Conform definitiei ICS diagnosticul sindromului vezicii hiperactive
este unul empiric. El se bazeazd pe evaluarea simptomelor, istoricul lor,
examenul fizic.

Simptomele caracteristice, 1imperiozitatea, urinarea frecventa,
incontinenta prin imperiozitate, sunt inregistrate prin anamneza si calendar
mictional. Calendarul mictional este un instrument de neinlocuit in evaluarea
simptomelor si in stabilirea diagosticului pacientului cu sindrom al vezicii



hiperactive, atit la prima vizitd cit si In cursul tratamentului. Pacientul
noteazd pe o perioadd de 1 - 3 zile ora si cantitatea urinatd la fiecare
mictiune, episoadele de imperiozitate, eventual de incontinentd, cit si
lichidele consumate. Pot fi evidentiate astfel consumul excesiv de lichide,
poliuria, obiceiuri alimentare care pot determina mictiuni frecvente. Uneori
poate fi inteles contextul episoadelor de imperiozitate sau de incontinenta.
Datele din calendarul mictional sunt esentiale pentru modularea terapiei si
pentru implicarea pacientului in modificdri comportamentale necesare unei
reusite terapeutice.

Antecedentele patologice si examenul fizic trebuie sd elimine
posibilitatea ca simptomele urinare sa se datoreze unei patologii
concomitente in principal metabolice (diabet) sau neurologice (traumatism
vertebral, hernie de disc intervertebral,etc).
simptomele sa se datoreze altor patologii vezicale: infectioase, litiazice,
tumorale, neurologice, metabolice. Minimul necesar este sumarul de urina in
functie de rezultatul caruia se decide necesitatea altor investigatii (Wyndaele
2001).

Diagnosticul ramine empiric atita timp cit pacientul va urma
tratamente neinvazive sau reversibile. Testele urodinamice sunt necesare
atunci cind diagnosticul este incert, cind este banuitd o patologie
neurologicd, c¢ind tratamentul nu a dat rezultate, sau cind se propune un
tratament chirurgical (Wein 2003, Wyndaele, 2001).

Pacientul cu sindrom al vezicii hiperactive poate fi evaluat,
diagnosticat si tratat de medicul de familie (Wein 2003). Acesta trebuie sa
trimitd pacientul unui specialist orideciteori simptomele nu sunt intrutotul
caracteristice vezicii hiperactive, cind istoricul pacientului prezintd episoade
de infectii urinare repetate, hematurie, jet urinar slab, urinare cu efort, atunci
cind exista antecedente neurologice, cind examenul fizic evidentiaza marirea
de volum sau schimbarea de consistenta a prostatei sau prolaps al organelor
genitale la femeie si atunci cind tratamentele de prima linie au esuat (Wein
2003).

Tratament

Pentru pacientii cu sindrom al vezicii hiperactive exista trei linii de
tratament:

1. conservator, constind Tn doua tipuri de terapie care frecvent sunt

asociate de la inceput: terapie comportamentald (modificarea

comportamentului in evacuarea vezicii dar si in consumul de



lichide si terapie de reeducare si tonifiere a planseului pelvin) si
terapie medicald (blocanti muscarinici, terapie instilationala,
alte medicamente).

2. chirurgical reversibil: neuromodulatie

3. chirurgical ireversibil: denervare vezicala, cistoplastie de
marire, derivatie urinara.

Pentru a incepe tratamentul unui pacient cu sindrom al vezicii
hiperactive primul pas este ca pacientul sa ceara acest lucru (Wein 2003). Al
doilea pas important este discutia cu pacientul in care sa i se prezinte: modul
in care functioneazd aparatul urinar inferior si modul in care apar
simptomele pe care le acuza, modalitétile terapeutice si gradul lor de succes,
necesitatea urmadririi evolutiei cu ajutorul calendarului mictional si fixarea
obiectivelor principale ale tratamentului (Wyndaele 2001). Acest pas este
foarte important in asigurarea compliantei pacientului. Fixarea obiectivului,
care trebuie sa fie ameliorarea simptomului cel mai suparator pentru pacient,
asigura evitarea unor esecuri datoritd sperantelor nejustificate ale
pacientului. Vindecarea reprezinta lipsa totala a bolii iar in cazul
sindromului vezicii hiperactive acest obiectiv este irealizabil; mai realist este
obiectivul de ameliorare a simptomelor si de crestere a calitatii vietii (Wein
2003).

Terapia comportamentald consta in utilizarea datelor din calendarul
mictional pentru a intelege contextul in care apar simptomele si adaptarea la
acestea. Pacientul va fi instruit asupra consumului de lichide, asupra
modului cum poate amina urinarea imineta, cum poate preveni simptomele
prin urindri la ore stabilite (timed voiding), cum trebuie sd creascd progresiv
intervalul intre prima senzatie de a urina $i momentul urinarii (bladder drill)
(Wyndaele 2001).

In cazul pacientilor cu evolutie lenti in intelegerea terapiei
comportamentale (sau refuzul acesteia) pot fi folosite metode de fizioterapie:
antrenamentul planseului pelvin si biofeedback-ul. Exersarea muschilor
planseului pelvin se poate invata si executa la inceput sub controlul unui
fizioterapeut (cind da si cele mai bune rezultate) pentru ca apoi pacientul sa
faca exercitii zilnice acasd; cind contractiile pelvine sunt slabe pot fi folosite
metode de stimulare electrica. A fost dovedit faptul ca o musculatura
perineald tonica s1 cu contractie voluntard puternicd inhibd eficient
contractiile involuntare ale detrusorului (Cardozo 2000, Wyndaele 2001).

Biofeedback-ul este o metodd prin care pacientul invatd cum sa 1isi
reantreneze vezica (bladder retrainig) folosind un stimul vizual sau auditiv;
pacientul vede sau aude contractia musculaturii sale perineale, care este



conectatd la un electromiograf de suprafata, si o poate modula ca intensitate
si durata (Cardozo 2000).

Aceste metode pot duce la ameliorare pacientului in mai mult de 50%
din cazuri daca sunt aplicate corect si regulat (Wyndaele 2001, Wein 2003,
Cardozo 2000); timpul necesar pind sd apard ameliorarea este de 3-6 luni
(Kerrebroeck 1999).

Terapia medicala este reprezentata in prezent de antagonistii
receptorilor muscarinici. Receptorii muscarinic prezintd cinci subtipuri.
Subtipurile M2 si M3 sunt prezente in detrusorul uman. Subtipul M2
predomind ca numar (60%) dar receptorii M3 sunt responsabili de contractia
detrusorului din timpul mictiunii (Anderson 2004). Rolul receptorilor M2 in
functia vezicii nu a fost clarificat. Receptorii muscarinici M1 au rol in
procesele cognitive ale sistemului nervos central, receptorii M2 in sistemul
cardiovascular, receptorii M3 in motilitatea intestinala, receptorii M3 si M5
in contractia muschilor ciliari. Ca urmare efectele adverse ale
medicamentelor antimuscarinice pot fi explicate prin distributia acestor
receptori: gurd uscatd — M1, M3, tahicardie — M2, constipatie — M2, M3,
dificultati de acomodare vizuala — M3, M5 (medicamentele antimuscarinice
sunt interzise in caz de glaucom cu unghi ingust) (Anderson 2004).

Medicamentele antimuscarinice cele mai utilizate si studiate sunt:

e Oxybutinina are efecte multiple antimuscarinice neselective,
relaxante pe musculatura neteda si anestezica locald. Efectul
principal este antimuscarinic §i se exercitd prin metabolitul sau
(Anderson 2004). Datoritd metabolitului sau foarte activ
formele slow-release nu au inregistrat o scadere a reactiilor
adverse cum era de asteptat. In prezent existi forme de
administrare transdermale care sunt In curs de evaluare.
Oxzbutinina este folosita cu succes §i in terapia instilationala.

e Tolterodina are doar efecte antimuscarinice neselective. Forma ei
slow-release s-a dovedit mai eficienta si cu reactii adverse mai
blinde decit oxybutinina in forma slow-release (Rovner 2001).
Este singurul medicament din aceasta clasa care a fost evaluat
in studiu clinic de 9 luni (restul studiilor clinice cu
antimuscarinice au o medie de 3 luni); eficacitatea sa s-a
mentinut nemodificatd pe perioada de 9 luni (Garnett 2003).
Este considerat ca avind efecte adeverse mai reduse asupra
glandelor salivare (Anderson 2004).

¢ Trospium are efecte antimuscarinice neselective.



¢ Propiverina are efecte antimuscarinice si actiune de antagonizare
a calciului. Are metaboliti multipli, multi dintre ei activi
(Anderson 2004).

e Darifenacina si Solifenacina sunt antimuscarinice M3 selective,
recent aprobate. Studiile clinice vor defini beneficiul lor
terapeutic si le vor compara cu celelalte antimuscarinice (Haab
2004). Solifenacina a fost recent lansatd pe piata medicald
romineasca (Vesicare).

Studiile clinice inregistreaza ameliorarea imperiozitatii si disparitia
episoadelor de incontinenta prin imperiozitate la 50 — 75% din pacientii
tratati cu antimuscarinice (Wein 2003, Kerrebroeck 1999). Reactiile adverse
apar in 14-70 % din cazuri, cele mai frecvente fiind gura uscatd si
constipatia (Norton 2003).

Studiile clinice care apreciazd efectul medicamentelor antimuscarinice
sunt criticate datoritd marii varietati de obiective finale (end point); unele au
ca obiectiv final cresterea capacitatii vezicale cistometrice altele reducerea
frecventei mictiunilor s1 a episoadelor de imperiozitate, altele satisfactia
pacientului (Herbison 2003). Deasemenea sunt criticate datoritd duratei
scurte de desfasurare (3 luni cu exceptia tolterodinei — 9 luni). Durata scurta
a studiilor este probabil una din explicatiile faptului cd procentul de pacienti
satisfacuti de tratament este apropiat de pacientii satisfacuti tratati cu
placebo (un studiu mai indelungat ar scade rata de satisfactie a celor tratati
cu placebo) (Herbison 2003).

Existd Tnsa consens in cea ce priveste cel mai bun prim pas in tratametul
pacientilor cu sindrom al vezicii hiperactive, acesta fiind asocierea
medicametelor cu terapia comportamentald si metodele de fizioterapie
(Wyndaele 2001). Acesta este considerat standardul ideal si se apreciaza ca
este nevoie de un interval de circa 6 luni de tratament combinat pentru a
aprecia eficacitatea acestuia (Kerrebroeck 1999).

Neuromodulatia reprezintd o metodd chirugicala reversibila rezervata
cazurilor refractare la prima linie de tratament (Kerrebroeck 1999).
Procedura are doua etape: evaluarea efectului modularii electrice a centrilor
sacrati prin introducerea unui ac prin gaurile sacrate S2-S3 si stimulare
pentru 24 de ore; in caz de reusitd se realizeaza implantul definitiv.
Rezultatele pozitive sunt semnificative dar procedura este scumpa
(Wyndaele 2001).

Operatiile de marire vezicald sunt rar folosite la acesti pacienti. Recent s-
a reusit cultivarea de celule de tesut vezical pe matrice de colagen acelulara,
in vitro, si reimplantarea ulterioara cu marirea capacitatii vezicale cu
rezultate promitatoare (Wyndaele 2001).



Concluzii

Noile definitii ICS usureaza utilizarea termenilor medicali in relatia cu
pacientul si uniformizeazd conceptul de vezicd hiperactiva pentru cercetarea
medicala.

Noile medicamente cit si cele existente in prezent oferd, impreuna cu
metodele de reeducare mictionald §i comportamentald, o solutie eleganta si
eficienta pentru ameliorarea pacientilor cu sindrom al vezicii hiperactive.

Importantd pentru reusitd ramine insd cooperarea medic pacient intr-o
patologie in care termenul de vindecare nu se poate aplica si in care eficienta
terapiel se masoard prin imbunatatirea calitatii vietii pacientului.
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