STIINTE MEDICALE

IMPORTANTA DIAGNOSTICULUI PREOPERATOR
URODINAMIC IN TRATAMENTUL INJECTABIL
CU TOXINA BOTULINICA LA PACIENTE
CU DETRUSOR HIPERACTIV IDIOPATIC

CZU: 616.62-008.22-07-085
https://doi.org/10.52673/18570461.22.1-64.07

Doctoranda Mihaela IVANOV

E-mail: mihaela.litovcenco@gmail.com

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5990-320x

Doctor habilitat in stiinte medicale, profesor universitar Emil CEBAN
E-mail: emil.ceban@usmf.md

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1583-2884

Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

PRE-OPERATIVE DIAGNOSIS IMPORTANCE OF URODYNAMICS IN BOTULINUM TOXIN INJECTION TREATMENT

FOR PATIENTS WITH IDIOPATHIC OVERACTIVE DETRUSOR

Summary. In this research, there were obtained clinical data based on the necessity and importance of performing
urodynamic tests up to the actual injection procedure with botulinum toxin type A of the detrusor muscle, at the patient
diagnosed with overactive bladder and detrusor overactivity, offering a guarantee of an effective and long-term result of
treatment and providing predictive parameters for some postoperative complications. Urodynamic diagnosis is suitable
for patients with OAB refractory to conservative empirical therapy and for providing additional information about the
cause of urinary symptoms by confirming the diagnosis of detrusor overactivity.
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Rezumat. in cercetarea efectuata au fost obtinute date clinice despre necesitatea si importanta efecturii testelor
urodinamice pana la procedura propriu-zisa de injectare cu toxina botulinica tip A al muschiului detrusor, la pacientele
diagnosticate cu vezica urinara hiperactiva si hiperactivitatea detrusorului, oferind o garantie in obtinerea unui rezultat
eficient si de durata al tratamentului si asigurand parametri predictivi pentru unele complicatii postoperatorii. Diagnos-
ticul urodinamic este potrivit pentru pacientii cu OAB refractari la terapia empirica conservatoare sau pentru oferirea
informatiilor suplimentare in ce priveste simptomele urinare prezente, in vederea confirmarii diagnosticului de hiperac-
tivitate a detrusorului.

inferior.

INTRODUCERE studii clinice au demonstrat céd 46,2 % dintre pacientii
cu OABI au intrerupt tratamentul medical din cauza
raspunsului slab ori mai putin eficient dupa cum se
asteptau sau a efectelor secundare (xerostomie, consti-
patie, tulburdri ale vederii etc.) in urma cirora terapia
orali a fost retrasd. In aproximativ 25-40 % din cazuri
tratamentul medicamentos in genere nu a avut succes,
fiind clasificat ca OAB refractar. Pentru aceste femei,
NICE recomandd investigarea ,urodinamica’, in ve-
derea confirmarii diagnosticului de hiperactivitate a
detrusorului (detrusor overactivity — DO) inainte de a
efectua tratamentul minim-invaziv precum injectarea
cu toxina botulinicé tip A (BoNT-A) [3-5].

Societatea Internationald de Continentéd defineste
hiperactivitatea detrusorului drept contractii involun-
tare ale acestuia in timpul fazei de umplere, care poate

Vezica urinara hiperactivd idiopatica (idiopathic
overactive bladder — OABI) este un sindrom clinic ca-
racterizat prin urgentd mictionald, de obicei insotita
de frecventa si nocturie, cu sau fard incontinenta uri-
nard, in absenta infectiei tractului urinar (ITU) sau a
altor patologii [1]. Simptomele vezicii urinare hiper-
active idiopatice (OABI) afecteazd ~17 % dintre femei,
iar prevalenta acesteia creste odatd cu vérsta pacientei,
atingand 30,9 % la pacientele vérstnice [2].

Conform recomandarilor Ghidului NICE (Insti-
tutul National pentru Excelentd in Sanitate si Ingriji-
re), tratamentul conservator initial include: modificari
ale stilului de viatd, antrenamentul vezicii urinare si
exercitii ale planseului pelvin si terapia farmacologi-
ca (anticolinergice si/sau beta-3 agonisti). Numeroase
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fi spontand sau provocatd, catalogand in continua-
re detrusorul hiperactiv in doua subgrupe distincte:
neurogen si idiopatic (DOi). Simptomele clinice ale
DOi sunt asociate cu contractii fazice involuntare ale
muschiului detrusor, care impiedica stocarea eficientd
a urinei, manifestandu-se prin urgenta mictionala si/
sau incontinenta urinara de urgenta. Aceste contractii
fazice pot fi diagnosticate doar in baza investigatiei de
urodinamicd, prin cistometrie mictionala. Urodina-
mica este un test de diagnostic ce implica introduce-
rea unui cateter in vezica si a altuia in vagin sau rect,
avand ca scop reproducerea simptomelor urinare si
identificarea patologiei de baza [5-7].

In cadrul studiului clinic efectuat de citre Bruba-
ker si colab. s-a stabilit faptul ca pacientele cu OAB
refractard, diagnosticate prin urodinamica cu DO si
supuse ulterior tratamentului chirurgical de injectare
cu BoNT-A, in aproximativ 60 % din cazuri au avut un
raspuns clinic pozitiv. Dupa cum aratd insa numeroa-
se alte studii, confirmarea urodinamica a hiperactivi-
tatii detrusorului inainte de tratament poate si nu fie
predictivd in determinarea succesului tratamentului
[5; 8].

Institutul NICE din Marea Britanie, Asociatia
Americana de Urologie (AUA) si Asociatia Europeand
de Urologie (EAU) recomanda injectarea muschiului
detrusor al vezicii urinare cu BoNT-A la femeile cu
OAB refractare si DOI asociat i care sunt dispuse si
capabile s se autocateterizeze [1].

BoNT-A duce la paralizia selectivd a contractiilor
muschiului detrusor de amplitudine mica, in acelasi
timp initiaza contractii puternice in timpul mictiunii,
prin influentarea asupra cdilor aferente si eferente ale
controlului detrusorului in timpul umplerii si urinarii.
Se presupun cel putin doud mecanisme de actiune pen-
tru BoNT-A: modulatia eferentd (reducerea eliberarii
acetilcolinei) si capacitatea de a reduce transmisia afe-
rentd a reflexului mictional. in plus, aceastd neurotoxi-
nd reduce nivelul factorului de crestere a nervilor [4;9].

Multiple studii clinice au raportat rezultate referi-
toare la tratamentul prin injectare cu BONT-A pentru
pacientii cu DOJ, avind ca scop evaluarea si stabilirea
unei doze necesare pentru ameliorarea simptomelor
urinare prezente. S-a stabilit o imbunatatire in parame-
trii urodinamici la administrarea unei doze de 100 U.
La aceastd dozd, simptomele de urgentd mictionala,
frecventa si incontinenta urinara de urgenta au sci-
zut puternic, iar capacitatea vezicii urinare, presiunea
de evacuare si calitatea vietii s-au imbunatétit semni-
ficativ, avind o ratd de succes de 73,3 %. Si efectele
adverse au fost mai putin frecvente la doza de 100 U
decat la 150 U sau 200 U. In conformitate cu aceste
constatdri, 100 U de BoNT-A a devenit o doza stan-

dard pentru DOi si a demonstrat rezultate satisfaca-
toare. In contradictoriu, Sahai si colab., intr-o analizd
a datelor urodinamice din studiul lor clinic randomi-
zat au raportat acea presiune maxima a detrusorului
ca fiind foarte mare (>110 cmH20O), ce poate prezice
un raspuns slab la tratamentul cu 200 UI de BoNT-A,
indicand faptul cd pot fi necesare doze mai mari la pa-
cientii respectivi. Eficacitatea injectiilor cu BONT-A la
pacientii cu complianta scdzuta a vezicii urinare are
o duratd mai scurta de actiune (12-24 de sdptimani)
decat la cei cu compliantd normald. Complianta pre-
operatorie a vezicii urinare a fost semnificativ mai
scazutd la pacientii care nu au raspuns la injectiile cu
BoNT-A [8; 10].
in prezent, AUA si EAU recomanda doza de

100 UI de BONT-A ca dozd initiala in tratamentul OAB
refractar. Injectarea muschiului detrusor cu BONT-A
constituie relativ o procedurd minim invaziva in com-
paratie cu tratamentul chirurgical alternativ si este de
obicei intreprinsa drept chirurgie de zi. Rata de succes
a injectarii BONT-A variaza intre 60-80 % [1; 11; 12].

Efectele clinice ale unui tratament individual cu
BoNT-A sunt evidente in 1-3 sdaptdmani si pot dura
péana la 9-12 luni, pe termen limitat, pacientii necesi-
tand de obicei tratamente repetate. Injectarea repetata
a BoNT-A in tratamentul tulburérilor cdilor urinare
inferioare si al disfunctiei planseului pelvin este re-
comandatd de ghidul EAU. Perioada de reinjectare
nu trebuie si fie mai micd de 3 luni si se recoman-
da un interval de la 6 pana la 9 luni pentru a preveni
producerea de anticorpi circulanti, care ar putea in-
ducere sciderea efectului terapeutic postinjectare cu
BoNT-A.

Dintre reactiile adverse postinjectare cu BONT-A
a muschiului detrusor, pacientii cu OAB pot dezvolta
un volum mare de PVR in prima lund dupad injecta-
re, retentie acutd de urind ce variaza intre 6-45 % si
necesitd autocateterizare intermitentd (11 %), aparitia
ITU cu rata de incidenta raportata intre 0-45 % si/sau
eficacitatea slabd a tratamentului (13 %) [1; 10; 13].

SCOPUL STUDIULUI

Evaluarea preoperatorie a parametrilor clinici si
urodinamici ale contractilitatii muschiului detrusor
pentru tratamentul injectabil cu toxina botulinica tip
A la paciente cu vezica urinard hiperactiva asociatd cu
detrusor hiperactiv idiopatic.

METODELE SI MATERIALELE APLICATE

A fost efectuat un studiu pilot prospectiv, in care
au fost incluse 20 de femei diagnosticate cu OAB,
refractare la tratament medicamentos si investiga-
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te clinic si urodinamic pre- si postoperator injectarii
cu toxina botulinicd tip A in perioada 2019-2022, in
cadrul Catedrei de urologie si nefrologie chirurgicala
si al Clinicii de urologie din cadrul Spitalului Clinic
Republican ,, Timofei Mosneaga’”.

Tratamentul urologic initial a constat in modificari
comportamentale si ale stilului de viata, tratamentul
constipatiei in asociere cu administrarea in combinatie
a diferitor tipuri de anticolinergice (Oxibutinina, So-
lifenacind) si beta-3 agonisti (Mirabegron) timp de 3
luni, fard ameliorarea simptomelor OAB. Femeile in-
cluse in acest studiu au fost definite ca rezistente la te-
rapie, esuand tratamentul de prima si a doua linie.

A fost analizat istoricul medical detaliat al paci-
entelor (evaluarea simptomelor urinare de depozitare,
umplere si incontinentd, investigatii anterioare si/sau
tratamente conservatoare, farmacologice si/sau chi-
rurgicale pentru OAB si istoricul medical chirurgical
de relevanta). S-a efectuat examenul clinic, inclusiv
evaluarea incontinentei urinare de stres in caz de pre-
zenta a prolapsului organelor pelvine, maselor tumo-
rale sau a altor patologii pelvine.

Criterii de includere au fost: femei (>18 ani), cu
un diagnostic de OAB idiopatic, refractare la terapia
anticolinergicd timp de 6 sau mai multe saptamani din
cauza ineficacititii sau tolerabilitatii, DO confirmat
urodinamic cu sau fard incontinentd urinard de ur-
gentd, calendare mictionale si chestionare completate
pre si post injectare.

Criteriile de excludere au fost: vezica neurogend,
sindrom de durere vezicald/cistita interstitiald, ob-
structia infravezicala diagnosticata la urodinamica,
ITU, litiaza/tumori ale vezicii urinare.

Informatiile colectate au inclus: factori demogra-
fici ai pacientelor (varsta); istoric medical (anteceden-
te de ITU recidivante, antecedente interventie planseu
pelvin, prezenta/absenta prolapsului, perioada de me-
nopauza).

Un calendar mictional a fost completat de minim
24 de ore ca un jurnal valabil inainte de investigatia
de urodinamica. Toate pacientele au fost rugate sa
completeze chestionarele OABSS si de calitatea vie-
tii (OABq-HQRL) pre- si postinjectare. Simptomele
LUTS/OAB evaluate prin chestionarul validat Over-
active Bladder Symptom Scores (OABSS) dezvoltate de
Blaivas et al. si Homma si colab, a fost completat de toa-
te femeile inainte de injectarea intravezicald de toxina
botulind de tip A si in timpul unei vizite postinjectare.

Evaluarea clinicd minim-invaziva (teste de urodi-
namica) si non-invaziva a femeilor cu simptome urina-
re de OAB, care au fost efectuate in cadrul studiului, a
inclus: cistometria de umplere, uroflowmetria libera+ts-
tudiul debit presiune, USG vezicii urinare pentru stabi-
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lirea prezentei/absentei PVR-ului si analiza generala a
urinei cu urocultura pentru excluderea prezentei ITU.

Studiile urodinamice au fost efectuate in mod
obisnuit pentru diagnosticarea OAB si DO folosind
echipamente de urodinamica Medica S.p.A. Menfis
Division (Medolla - Italy). Femeile cu obstructie in-
fravezicala, detrusor hipoactiv si hiperactivitatea de-
trusorului cu contractilitate inadecvata au fost excluse
din acest studiu.

Parametrii urodinamici colectati au fost reziduul
postmictional al vezicii urinare determinat ultraso-
nografic (PVR), capacitatea cistometricdi maxima
(MCC), presiunea maximad a detrusorului (MDP),
presiunea maxima a fluxului urinat (PdetQmax), de-
bitul maxim al fluxului urinat (Qmax) si complianta
vezicii urinare (BC). BC a fost calculatd prin rapor-
tul dintre volumul urinat si presiunea detrusorului,
fiind consideraté redusd atunci cAnd AV/Apdet a fost
<40 ml/cmH20, in pofida datelor neelucidate si insu-
ficiente referitor la prezenta valorilor normale.

Datele sunt exprimate ca medie + deviere stan-
dard sau ca procentaj al rezultatelor, comparate intre
perioadele pre- si postinjectare.

Tratamentul chirurgical s-a efectuat sub aneste-
zie intravenoasd. Toate pacientele au primit antibio-
ticoprofilaxie (Ciprofloxacin). Doza utilizatd a fost de
100 UI si 200 UT de BoNT-A (Neuronox®). Aceastd
dozd a fost diluatd in 10 ml ser fiziologic 0,9 %. Sub
ghidaj cistoscopic, detrusorul a fost injectat in 20 de
locuri cu 0,5 ml injectat per loc. Au fost evitate pe-
retele vezical ventral si cupola vezicii urinare datorita
relatiei sale stranse cu cavitatea peritoneald si trigonul
vezicii urinare. Dupa injectare vezica urinard a fost go-
litd. Pacientele au fost externate din clinicd a doua zi
dupd mictii de sine statatoare.

Rezultatul tratamentului fiecirei paciente a
fost inregistrat si evaluat in conformitate cu valori-
le calendarului mictional si chestionarelor OABSS,
OABq-HQRL care au fost completate la 6 saptamani
dupd injectare la control medical repetat.

REZULTATELE STUDIULUI

Au fost analizate datele a 20 de femei diagnosticate
clinic si urodinamic cu vezica urinara hiperactiva aso-
ciatd cu hiperactivitatea detrusorului, care au primit
tratament chirurgical injectabil cu BONT-A in dozi de
100 UT si o pacienta a fost tratata cu 200 UI (a 3-a re-
injectare), in perioada intre ianuarie 2019 si ianuarie
2022. Datele pacientelor sunt afisate in tabelul 1.

Varsta medie a femeilor incluse in studiu a fost de
~ 40 de ani (18-67 de ani), fapt ce corespunde perioa-
dei reproductive la femei, cu o duratd a manifestarilor
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Tabelul 1
Datele pacientelor cu OABi incluse in studiu
Datele pacientelor (N=20)
Varsta (ani, media+SD) 40,91+15,2
12 (18-44 ani)

Vérsta reproductiva

3 (45-55 ani)

Premenopauza
Menopauza 4 (56-65 ani)
Postmenopauza 1 (> 65 ani)
Durata bolii (media+SD) 53+37
Indicele masei corporale (media+SD) 24,5+25

Manifestari clinice

Frecventd urinard

20 (100 %)

Urgenta mictionala

20 (100 %)

20 (100 %)

Nocturie
Incontinenta urinard de urgenta 2 (10 %)
Nasteri naturale 11 (55 %)
20 (100 %)

DOi

20 (100 %)

Tratament anterior conservativ
Preparate anticolinergice 13 (75 %)
(Solifenacin, Trospium Chlorid, Tolterodine)
Agonisti selectivi p3-adrenoreceptori (Mirabegron) 7 (25 %)
Tratament comportamental 20 (100 %)
Nr. de injectari repetate 1(5%)

Nota: DOi - Detrusor

clinice de OAB de ~ 5 ani. Durata tratamentului me-
dicamentos preoperator a constituit 3 luni prin admi-
nistrare de preparate combinate anticolinergice (75 %
cazuri) si agonisti selectivi f3-adrenoreceptori (25 %
cazuri), fard imbunatitirea satisficitoare a LUTS/
OAB. In 100 % de cazuri, pacientele prezentau simp-
tome urinare de frecventd urinara, urgentd mictionala
si nocturie.

Datele urodinamice au fost obtinute la 20 de pa-
ciente, la toate pacientele s-a confirmat prezenta DO.

hiperactiv idiopatic.

Indicele contractilitatii (IC) vezicii urinare s-a dovedit
a fi in limitele valorilor normale in 100 % cazuri la pa-
cientele investigate urodinamic si diagnosticate cu DO
(tabelul 2). In 100 % cazuri PVR-ul a fost masurat pre-
operator. In medie a constituit 4,75 ml (intre 0-10 ml).
In baza datelor UDS a fost confirmat diagnosticul

de OAB cuDOi (figura 1) prin stabilirea prezentei con-
tractiilor fazice ale muschiului detrusor (n=3,85+1,1),
valorilor crescute ale presiunii detrusorului (Pde-
t=10,77+10cmH20) si prezentei hipocompliantei ve-
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Figura 1. Testul de urodinamicd efectuat preoperator injectarii cu BONT-A. Cistometria de umplere a pacientei,

diagnosticate cu OAB si DO

prezentat prin contractii fazice.
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Tabelul 2
Parametrii urodinamici la paciente cu OABI péna la tratamentul cu injectare BONT-A
Parametri urodinamici (mediaxSD) Preinjectare BONT-A Norma
o Volumul maxim urinat 126,5+132,7 150-500 ml
< g Qmax 9,8+4,1++ 17,04 ml/s
5 8 Qave 2,1£2,7 13,2 ml/s
FSV 76,6155,1 170-250 ml
_g ) FDV 113+100 250-330 ml
E *é SDV 156+121 350-560 ml
.% 3 MCC 176+136,2 450-550 ml
o= MDP 10,7710 25-60 cmH20
Nr. contractiilor 3,85+1,1 1 contractie premictionala
CU 102,17+100 >30 - 40 ml/cmH20
IC 128,8+63,3 100-150
PVR 4,75 (0-10) 0-7 ml

Notd: Qmax - Viteza maximd de urinare; Qave — Viteza medie de urinare; FSV - Prima senzatie de urinare;
FDV - Prima dorinta de urinare; SDV - Dorinta puternica de urinare; MCC - Capacitatea cistometrica maxima
a vezicii urinare; MDP - Presiunea maxima a detrusorului; CU — Complianta vezicii urinare;

IC - Indexul contractilitatii detrusorului; PVR - Volumul urinar rezidual postmictional.

zicii urinare (CVU=102,17£100ml/cmH20). Aceste
date in 100 % cazuri au fost predictorii unei injectarii
eficiente cu BTX-A.

Parametrii urodinamici, cum ar fi capacitatea vezi-
cii urinare la fiecare senzatie si presiunea detrusorului
(Pdet), suntafectati de prezenta DO lafemei cu OAB. Va-
lorile scizute ale indicilor obtinuti in baza cistometriei
de umplere: prima senzatie de urinare (FSV=76,6+55,1
ml), prima dorintd de urinare (FDV=113+£100 ml),
dorinté puternicé de urinare (SDV=156+121 ml) si ca-
pacitatea maxima a vezicii urinare (MCC=176+136,2
ml) au corelat in 100 % cazuri cu simptomele OAB
(urgentd mictionald, frecventa urinara si nocturie) din
cadrul chestionarului validat OABSS. Am demonstrat
ca capacitatea vezicii urinare la fiecare senzatie a fost
mai mica, fiind invers proportionala cu hiperactivitatea
detrusorului prezent la femeile cu OAB.

Valorile scazute ale PVR-lui (x=4,75ml) preopera-
tor nu au corelat cu aparitia retentiei acute de urina
sau a necesitatii cateterizdrii intermitente post-injec-
tare, la fel ca si indicele scazut al vitezei maxime de
urinare (Qmax=9,8+4,1ml/s).

S-au stabilit simptome urinare la pacientele in-
cluse in studiu, ca frecventa urinara (100 %), urgenta
mictionald (100 %), nocturie (100 %) si incontinenta
urinard (10 %) pana la injectare cu BoNT-A. Obser-
vatiile noastre au fost in concordantd cu rezultatele
terapiei cu toxind botulinica tip A in OAB si in alte
studii. S-a demonstrat cé toxina botulinicé influentea-
za mictiunea (urinarile diurne au fost reduse cu 28 %
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pand la 40 %), reducerea urgentei mictionale cu 30 %
pana la 69 %.

In baza calendarelor mictionale au fost analizati
pre- si postinjectare indicii volumului total urinat,
capacitatea functionald a vezicii urinare, indicele noc-
turiei, indicele poliuriei nocturne, numarul mictiilor
diurne si indicele total al urgentei si frecventei micti-
onale (tabelul 3).

Toate chestionarele validate de auto-raportare care
cuantifica simptomele OAB - frecventa urinara in tim-
pul zilei, nocturie, urgenta mictionala si incontinenta
urinard urgentd au fost completate de toate femeile
inainte de injectarea intravezicala cu BoNT-A si in
timpul unei vizite de urmdrire la prima si a treia lund
dupa injectiile intravezicale. A fost raportatd de catre
paciente o scadere semnificativd a impactului negativ
LUTS/OAB asupra activitétii zilnice in interior si in
aer liber, a activitatii fizice si a activitatii sociale, in
urma completdrii chestionarului calitatii vietii (OA-
Bq-HQRL) postinjectare.

Din lotul de studiu, 19 paciente au suportat o sin-
gurd injectare cu BONT-A. O pacientd (5 % cazuri) a
suportat injectari repetate de toxina botulinica tip A,
cand s-a observat un raspuns insuficient sau reaparitia
simptomelor urinare dupd un timp minim de astepta-
re de 6 luni. Toate pacientele au fost urmadrite cel putin
3 luni dupa prima lor injectare cu BoNT-A.

Injectarea intravezicald a BONT-A are un efect po-
zitiv asupra emotiilor pacientilor, la fiecare vizita de
urmarire (luna 1-a, a 3-a si a 6-a) s-a observat o im-
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Tabelul 3
Eficacitatea primara postinjectionala conform parametrilor calendarului mictional
Parametrii calendarului mictional Preinjectare BONT-A Postinjectare BONT-A
(media+SD) (peste 6 siptaméani)
VTU/24h (ml) 1308 £ 620 1515+ 150
CEV (ml) 156,8 +120,4 320 £ 65
IN 2,89 0,8+0,2
IPN (%) 28,4+9,2 156 £5
NMD 11,3+ 1,68 51+2
TUFS 31,45+ 7,65 7,2+3,6

Notéd: VTU - Volumul total urinat; CFV - Capacitatea functionala a vezicii urinare; IN - Indicele nocturiei;
IPN - Indicele poliuriei nocturne; NMD - Numaérul mictiilor diurne;
TUEFS - Indicele total al ugentei si frecventei mictionale.

bunatétire a starii emotionale. Dificultatile de somn si
oboseala au fost reduse dupa prima luna de la injecta-
re. Mai mult decat atat, s-a observat o reducere statis-
tica semnificativd a severitdtii LUTS/OAB estimata pe
baza chestionarului OABSS (tabelul 4).

Indicii chestionarului OABSS si imbunitatirile
acestora dupd injectarea cu BoNT-A sunt prezentate
in tabelul 5. OABSS imbundtatit cu 2 sau mai multe
puncte dupd 65 % din tratamente au rdmas neschim-
bate in 20 % si a fost mai rdu in 14 % dintre tratamente.

Valorile OABSS s-au ameliorat in medie cu 35 %
dupa tratament, iar in 55 % din cazuri s-au ameliorat
cu 3 sau mai multe puncte. Scorurile pentru frecven-
ta urinard diurnd, nocturia si urgenta mictionald s-au
imbunitatit semnificativ dupd tratamentul injectabil

cu BoNT-A cu 41,7 %, 26,1 % si, respectiv, 34,1 % (ta-
belul 5).

Rezultatele noastre au aratat ca impactul OAB
refractara idiopaticd asupra pacientilor s-a imbunata-
tit. Impactul general al problemei vezicii urinare asu-
pra calitatii vietii a crescut usor la a 6-a si a 9-a luna
dupa tratament, in comparatie cu luna a 3-a (tabelul 6).

Referitor la efectele secundare ale terapiei intra-
vezicale cu BoNT-A, in cadrul lotului propriu-zis de
paciente, s-au depistat 7 cazuri de infectie a tractului
urinar (35 % din totalul de cazuri), stabilite in baza
unei uroculturi pozitive. Niciuna dintre paciente nu
a necesitat autocateterizare intermitentd curata (CIC)
din cauza retentiei urinare acute sau a cresterii volu-
mului de urina reziduala postmictionala.

Tabelul 4
Eficacitatea primara postinjectionald conform gradului de afectare a simptomelor din cadrul
chestionarului OABSS
Gradul manifestarilor clinice Preinjectare BONT-A Postinjectare BONT-A
OABSS (peste 6 saptamani)
Lipsa manifestarilor 0 11 (55 %)
Moderat 8 (40 %) 8 (40 %)
Grav 12(60 %) 1(5%)

Nota: OABSS - Chestionarul simptomelor vezicii urinare; BONT-A - Toxina botulinica tip A.

Tabelul 5
Eficacitatea primara postinjectionala conform simptomelor din cadrul chestionarului OABSS
Simptome conform OABSS Preinjectare BoNT-A Postinjectare BoNT-A
(peste 6 saptamani)
Frecventa urinara 100 % 65,9 %
Urgentd mictionala 100 % 58,3 %
Nocturie 100 % 73,9 %
Incontinentd urinara de urgenta 10 % 0%

Nota: OABSS - Chestionarul simptomelor vezicii urinare; BONT-A - Toxina botulinica tip A.
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Tabelul 6

Gradul de afectare a calitatii vietii la pacientele cu OAB pana si dupa tratament injectabil cu BoNT-A,

in baza chestionarului OABq-HRQL

Gradul de afectare severa Preinjectare BONT-A Postinjectare BONT-A
(peste 6 saptamani)

Sicr)nj?aljor?l(—)gérsaﬂ;z:r?lit 7>% 10%
HRQL, Subscale Coping 70 % 10 %
HRQL, Subscale Ingrijorare 70 % 25%
HRQL, Subscale Somnul 95 % 25 %
HRQL, Subscale Socializare 55 % 0%
HRQL total 70 % 25 %

Nota: BONT-A - Toxina botulinica tip A; OAB-QoL - Chestionarul calitatii vietii legate de simptome OAB;
HRQL - Calitatea vietii legatd de sdnitate.

DISCUTII

In baza studiului propriu, am prezentat rezultatele
pe termen scurt a 20 de paciente tratate cu doza de
100 UI si 200 UI cu BoNT-A intr-o singurd institutie,
investigate preoperator urodinamic cu OAB si hiper-
activitatea detrusorului. Existd unele diferente atét su-
biective, cat si obiective intre efectul tratamentului cu
BoNT-A la femeile care au fost diagnosticate cu DO
prin teste de urodinamica, inainte de injectare si cele
care nu au fost, asa cum se demonstreaza prin nume-
roase studii clinice mondiale, sugerand ca fiind OAB
cu DO o afectiune grava de tulburare a functiei vezicii
urinare in randul femeilor.

Studiile internationale au sugerat faptul ca presiu-
nea maxima a detrusorului, complianta slaba si capa-
citatea scdzutd cistometrica maxima au fost predictori
la non-raspuns si au identificat retentia urinara si in-
fectia ca reactii adverse potentiale. Studiile ulterioare
au infirmat insa aceste date, dar au identificat faptul cd
episoade de incontinentd urinara si statutul de fuma-
tor pot fi predictori suplimentari ai non-raspunsului la
injectari cu BoNTA la pacientii cu DO refractar [14].

Am constatat ca un Qmax mai scdzut preoperator
era predictiv pentru disfunctia mictionald care nece-
sitd injectare intravezicala. Aceasta este o constatare
a faptului cd valoarea Qmax mai scazutd ar putea fi
rezultatul unei contractilitati mai slabe a muschiului
detrusorului. Insa valorile scizute ale PVR-lui preo-
perator nu sunt corelate cu aparitia retentiei acute de
urind postinjectionald sau necesitatea CIC.

In corelatie cu rezultatul studiului international
efectuat in cadrul a doud centre medicale utilizand
doza de BoNTA 200 UI la paciente cu OABi, putem
presupune faptul ca Qmax scizut ar putea fi predictiv
pentru utilizarea CIC. Datele din literatura se contra-
zic in acest sens, unele studii sugerand ca PVR preo-
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perator este asociat cu cresterea CIC si altele nu. Cu
toate acestea, in majoritatea studiilor PVR preoperator
> 200 ml a fost un criteriu de excludere. Contracti-
litatea slabd a detrusorului, care conduce la prezenta
PVR mare postinjectional cu BTX-A a fost asociata cu
aparitia ITU [12].

In cadrul evaluarii rezultatelor proprii s-a obser-
vat o imbunatitire semnificativa a simptomelor LUTS/
OAB. Activitatea zilnica si comportamentul psihoso-
cial s-au ameliorat datorita reducerii simptomelor de
frecventd urinard, de urgentd mictionald si nocturie,
injectiile intradetrusor cu toxina botulinicd influen-
teazd mictiile diurne, care au fost reduse cu 28-40 %,
iar urgenta mictionald cu 30-69 %.

Un studiu clinic randomizat efectuat de Dmoc-
howski si colab., a descoperit ca dozele de 100 UT si
mai mari au asigurat o eficacitate mai buna compara-
tiv cu 50 UL Un alt studiu, al lui Denys et al., nu a ara-
tat nicio diferenta semnificativa in episoadele de ur-
genta si incontinenta intre grupurile de pacienti ce au
suportat injectdri cu BONT-A in doze de 100 UT si 150
Ul la 3 luni de urmarire. De asemenea, s-a demonstrat
ca 0 doza de 50 UI nu a avut niciun beneficiu, deoare-
ce rezultatele nu au fost semnificativ diferite fatd de o
injectie placebo [12].

Pe langa numdrul mictiilor zilnice imbunatatit
semnificativ, a episoadelor de urgenta si a nocturiei,
s-a ameliorat calitatea vietii la pacientele deranjate in
special de urgenta mictionala.

In mod surprinzitor, in studiul nostru nu am
raportat nicio retentie urinara completa tranzitorie
care necesitd CIC. Ecografia nu a evidentiat niciun re-
ziduu semnificativ postmictional. Acest fapt s-ar putea
explica prin esantionul mic de cercetare.

Ratele necesitatii CIC dupa injectarea cu BONT-A
in vezica urinara sunt extrem de diferite, variind de la
4 % la 45 % din cazuri. In alte studii clinice mondiale,
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rata medie a CIC a fost aproximativ de 23 % din cazuri
(4; 15].

BoNT-A este in general un tratament sigur, eficient,
aprobat in multe tari pentru simptomele vezicii urinare
hiperactive. Bariere in calea utilizarii BONT-A reprezin-
ta indeplinirea criteriilor clinice pentru utilizarea apro-
bata, accesul la medicii specialisti si costul financiar al
tratamentului, care poate fi semnificativ, desi e subven-
tionat in diferite grade in functie de utilizare [16].

CONCLUZII

Studiul include mai multe date si dovezi stiintifice
care constata faptul ca evaluarea clinica si urodinami-
ca este indispensabila pregatirii preoperatorii de in-
jectare cu toxina botulinica tip A la paciente cu OAB,
sugerand o tulburare mai gravd a functiei de stocare a
vezicii urinare atunci cand DO este prezent.

Testul de urodinamica este cea mai de incredere
investigatie pentru obiectivizarea si evaluarea disfunc-
tiilor mictionale si predictiva pentru unele complicatii
postoperatorii de injectare cu BoNT-A la paciente cu
OAB si DO.
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