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Studio retrospettivo sull’efficacia della solifenacina nella terapia
dell’urge incontinence come complicanza dell’approccio
transotturatorio (TOT) all’incontinenza urinaria da sforzo
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RIASSUNTO: Studio retrospettivo sull’efficacia della solifenacina
nella terapia dell'urge incontinence come complicanza dell'approc-
cio transotturatorio (TOT) all’incontinenza urinaria da sforzo.

S. BANDIERA, M. ARENA, G. GAROFALO, R. GIORDANO, 1. I0zzA,
G. Racrtr, E RAPISARDA, A. CIANCI

Scopo del nostro studio ¢ stato quello di valutare l'efficacia della
terapia medica con antimuscarinico selettivo M; (solifenacina succina-
to, 5 mgldie) nei casi di urge incontinence (UUI) iatrogena che si ma-
nifesta de novo nel corso del follow-up di chirurgia protesica con sling
antincontinenza urinaria da stress (IUS) per via transotturatoria
(TOT) e sulla valutazione delle sue possibili cause. Sintomi di urgen-
za e disuria de novo si riscontrano nel 4.7-14.8% delle TOT. Abbia-
mo selezionato un campione di 300 pazienti affette da IUS e sottopo-
ste a TOT. Dopo averne seguito il decorso post-operatorio, abb’ 'mo se-
lezionato un campione di 44 pazienti con UUI de novo che abe amo
trattato con solifenacina succinato 5 mgldie a partire da un wese o
po Uintervento per via TOT, previa esclusione dei cas. ar st Ab-
biamo ottenuto la regressione dell urgenza-frequenz=oel 190% dei ca-
si, con un miglioramento significativo della qud.itir di" ita.

SUMMARY: A retrospective study « a e icisiveness of Solifenacin to
treat postoperative urge incontin ace de novo, complication of

TOT treatment of SUI

S. BANDIERA, M. /REi A, G. GAROFALO, R. GIORDANO, 1. I0zzA,
G. RacrTi, E RAPART et CIANCI

Aim of o.w < udy has been evaluate the effectiveness of medical the-
rapy ba''d on Silifed acin succinate 5 mgldie in cases of urgent incon-
tinere ajlor surgieal treatment of SUI by sling via TOT. Symptoms of
urgevcy ana Jvsuria occur in 4.7-14.8% of patients treated by TOT.
W have selected a group of 300 patients affected by IUS and treated
o101 Ve have followed postoperative course for one month and we
havsselected 44 patients with SUI de novo after surgical operation,
xcluding cases of cystitis. We have obtained the regression of symptoms
¢r urgency in 100% of patients with a meaningful improvement of

qualizy of life.

KEy/wORDS: S lifenacina succinato - Urge incontinence - TOT - Disuria.
Solifenacin succinate - Urge incontinence - TOT - Dysuria.

Introduzic ne

LICS definisce I'urge incontinence come: perdita in-
volonti ria di jirina accompagnata o immediatamente
précedutds’un forte desiderio di mingere che si ma-
{ifestavin, presenza di contrazioni detrusoriali disinibi-
te, cice‘non controllabili volontariamente, nella fase di
dempimento vescicale con pressione intravescicale
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> 15 ecm H,O. Per vescica iperattiva (OAB) o sindro-
me urgenza-frequenza si intende, invece, un comples-
so sintomatologico caratterizzato da “urgenza, con o
senza incontinenza da urgenza, di solito associata a fre-
quenza e nicturia’ (1). La singola paziente pud mani-
festare uno o pitt di questi sintomi (2). Epidemiologi-
camente, I'urge incontinence costituisce il 17.5% dei
casi di incontinenza, prevalentemente in pazienti ul-
tracinquantenni e, soprattutto, in presenza di atero-
sclerosi senile (3, 4). Il carico economico ad essa asso-
ciato ¢ legato a sostanziali costi diretti (infezioni delle
vie urinarie, fallimenti) ed indiretti (bassa produtti-
vita) (5-7).

Sul piano sintomatologico si osservano: pollachiu-
ria (bisogno di urinare ogni 2 ore o pilt spesso), nictu-
ria (bisogno di urinare 2 o pil volte durante la notte),
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urgenza minzionale; inoltre, una volta iniziata, la min-
zione non pud essere interrotta a comando.

Cause di wurge incontinence possono essere: danni
neurologici del motoneurone superiore, patologie psi-
co-somatiche, lesioni post-chirurgiche degli apparati
di sospensione, di sostegno o delle diramazioni del
plesso pelvico, corpi estranei endovescicali, papillomi
vescicali, cistiti, irradiazione, poiché causa della ridot-
ta compliance vescicale.

Il nostro studio ¢ incentrato sulla valutazione dell’ef-
ficacia della terapia medica con solifenacina, un antimu-
scarinico selettivo M, con affinita 13 volte maggiore per
i recettori M, rispetto a quelli M, sia i vitro che in vi-
vo, nei casi di urge incontinence (UUI) iatrogena de novo
che si manifesta nel follow-up degli interventi di chirur-
gia protesica con apposizione sub-uretrale di s/ing antin-
continenza urinaria da stress per via transotturatoria e
sulla valutazione delle sue possibili cause.

Materiali e metodi

Nel nostro studio abbiamo esaminato 300 pazienti
con pregressa incontinenza urinaria da sforzo (avendo
escluso dallo studio i casi di pregressa incontinenza
urinaria mista), che sono state trattate con approccio
transotturatorio tra maggio 2006 e¢ novembre 2097.

Duecentoquarantatre pazienti sono state, tractate
con impianto di mesh in polipropilene tipo Mdnarc
(AMS medical solutions), Safyre (Promeden) ¢ blvi-
tex (Bard Urological), mentre 57 pazicntionTOT in
derma porcino tipo Pelvilace (Bard ' Jrolog cal). Non
c’¢ stato nessun caso di drop-out £ 3U2.pizienti sono
state seguite nel post-operatesi)y cotioeriodiche visite
uroginecologiche a distanza di 15 giorni, 1 mese, 3
mesi e 6 mesi e mediant{ somp!laione di questionari:
Visual Analogical Scale. (VAS), Incontinence Impact
Questionnaire 1Q, King' Health Questionnaire, Gau-
denz Appraisal fquesvionn ' ire e Urogenital Distress In-
ventory (UDI}

Lincontinenzy, d4 urgenza ¢ stata osservata nel
2.2% dei casi (13 pazienti) fra 1 e 3 mesi nel post-ope-
ratorio

! foliawlip a 3 ¢ 6 mesi mostra un totale di 44 ca-
¢1 di uige incontinence de novo (14.7%), di cui 52 ca-
si (21,3%) in pazienti trattate con impianto di s/ing in
palizropilene e 5 nuovi casi (8.7%) tra le 57 pazienti
trattate con innesto in derma porcino tipo Pelvilace.

Lincidenza ¢ anche comparabile con quella rileva-
ta in letteratura con innesto di fascia autologa (10-
12%) (18).

Dai questionari compilati dalle nostre pazienti si
evince come essa rappresenti la prima causa di falli-
mento soggettivo della TOT per I'insoddisfazione del-
le aspettative delle pazienti sull’intervento e I'impatto
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negativo sulla qualita di vita. Lamet ha eseguito uno
studio epidemiologico che dimostra come il 19.4%
delle donne che accusano UUI si astiene dalle attivita
sociali a causa di UI (9-19). Questo trend si ripete in
caso di innesto di allograft o autograft.

Un mese dopo l'intervento abbiamo comingiato a
trattare le pazienti con wrge incontinence de nevo cén 1
compressa da 5 mg/die di solifenacina (Vesikes, AseCi-
las Pharma) per 6 mesi. Trascorsi 3 mes?’dalintciven-
to, abbiamo fatto eseguire I'urinocolrur: a tut e le pa-
zienti che presentavano wrge inconitrence W'='novo, per
escludere dallo studio eventualia i di Uytteriuria asin-
tomatica. Abbiamo selezionato, ir tal modo, un cam-
pione di 44 pazienti senza&istiti, r >Datteriuria asinto-
matica, e 'abbiamo tratta o _¢» 1 compressa da 5
mg/die di solifenacina per 6 mesi ininterrottamente.

Risultati

Abbfani ottenuto, nel 100% dei casi, la regressio-
ne dinlurgenii-frequenza con un miglioramento si-
gnificative, della qualitd di vita, come dimostrato in
watti nquestionari somministrati durante il follow-up.

Il tiattamento con solifenacina non inibisce, infat-
ti, l& normale fase minzionale di svuotamento ma ridu-
¢ la sensibilita vescicale durante il riempimento, come
dimostrato dal miglioramento dei sintomi (urgenza,
frequenza, nicturia e incontinenza), ed incrementa la
capacita vescicale in tutte le 44 pazienti prese in esame.

Discussione

La patogenesi dell'instabilita detrusoriale de novo
post-TOT potrebbe essere legata a debolezza dello sfin-
tere uretrale interno, con funnelling dell'uretra prossi-
male poiché, nonostante la s/ing sub-uretrale, si avreb-
be I'ingresso di urina in uretra con innesco del riflesso
di contrazione detrusoriale. Un’altra teoria l'attribuisce
alla ridotta compliance vescicale determinata dalla pre-
cedente ed inveterata condizione di incontinenza da
stress. Linstabilita del detrusore, in quest'ultimo caso,
sarebbe secondaria al ripristino della continenza (8).
Per comprendere I'eziopatogenesi dell'urge incontinence
de novo, Gilpin ha biopsiato la porzione posteriore del
muscolo pubococcigeo di 16 donne sottoposte a chi-
rurgia per SUI (di cui 2 avevano anche prolasso) e con-
frontato questi campioni con quelli di 11 donne conti-
nenti che erano state sottoposte ad intervento chirurgi-
co per patologie pelviche benigne, riscontrando cam-
biamenti istologici suggestivi di denervazione parziale
locale, statisticamente significativi, associati a reinner-
vazione (in caso di reinnervazione ogni ramo nervoso
innerva pit fibre muscolari. In tal modo, pili potenzia-
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li d’azione sono registrati dall’elettrodo su ogni singola
fibra). Gli Autori hanno ammesso che tali differenze
erano “sottili’; inoltre la denervazione parziale del pavi-
mento pelvico con susseguente reinnervazione ¢ una
parafisiologica conseguenza dell’'invecchiamento. Pa-
zienti con SUI avrebbero tempi di conduzione nervosa
agli sfinteri uretrale e anale striato significativamente
prolungati, rispetto a quelle continenti in cui il tempo
di conduzione ¢ sempre < 2.4 msec (9). Un’altra possi-
bile causa di urge incontinence de novo potrebbe essere
rappresentata dall’alterazione nel metabolismo del col-
lagene parauretrale con conseguente sclerosi attorno al-
la sling (10). Questa ipotesi ¢ avvalorata dalla diagnosi
tardiva di urge de novo, spesso a distanza di oltre 4 set-
timane dall'intervento, che dipenderebbe dal tempo
necessario all'infiltrazione fibrotica attorno alla sling
(20). Falconer ha dimostrato quest’alterazione nel me-
tabolismo del collagene indotta dalla s/ing, la cui inci-
denza dipenderebbe dall’eta della paziente e dal suo as-
setto ormonale; 12% in donne di 50-54 anni e 22% in
donne di 70-74 anni (3, 11,12).

Sintomi di urgenza e disuria de novo si riscontrano
nel 4.7-14.8% delle pazienti ad un follow-up di 2 an-
ni dopo TOT, nonostante la s/ing sia posizionata oriz-
zontalmente tra i rami ischiopubici in maniera zension
free con minor rischio di retrazione cicatriziale rispetto
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