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PARTEA GENERALA

1. Introducere

Vezica hiperactiva a fost definit ca un sindrom caracterizat de o nevoie brusca, uneori de
neoprit, de a urina, care afecteaza activitatile zilnice ale pacientului, viata sociala si relatiile
de cuplu ale acestuia, punandu-si major amprenta asupra calitatii vietii. Manifestarile clinice
au inclus imperiozitate urinard, aceasta reprezentand in general semnul distinctiv, Tnsotita

sau nu de incontinenta urinara si adesea de nocturie [1].

Definitia vezicii hiperactive folositi in prezent se bazeaza pe simptomatologie. In acelasi
timp, detrusorul hiperactiv reprezinta o observatie urodinamica, caracterizata prin contractii
detrusoriene involuntare, in timpul fazei de umplere a vezicii urinare, care pot fi spontane
sau provocate. Astfel, sindromul de vezica hiperactiva si detrusorul hiperactiv nu reprezinta
termeni intersanjabili, fiind recunoscut faptul cd nu toti pacientii cu diagnostic de sindrom
de vezica hiperactiva (in special cei care nu prezinta incontinentd urinard), prezinta detrusor
hiperactiv in cadrul studiului urodinamic. Conform standardizarii terminologiei pentru
simptomatologia aparatului urinar inferior, sunt acceptati termenii de Hiperactivitate
neurogend de detrusor (HND), avand ca problema de fond o disfunctie neurologica relevanta
pentru contextul patologic si Hiperactivitate idiopatica a detrusorului (HID), aceasta fiind

situatia in care pentru hiperactivitatea detrusoriand nu este decelata nici o cauza evidenta [2]

Cauzele detrusorului hiperactiv neurogen pot fi multiple, acesta fiind intalnit frecvent in
patologii precum accidentul vascular cerebral, boala Parkinson, scleroza multipla, leziunile

vertebro-medulare, hidrocefalia, tumorile medulare, mielita transversa si diabetul zaharat

[3].

Cand detrusorul hiperactiv se asociaza cu episoade de incontinenta urinara, acesta se
numeste incontinenta urinara cauzata de catre detrusorului hiperactiv, cu alte cuvinte, un
sindrom de vezicd hiperactiva la care a fost demonstratd, prin studiu urodinamic, existenta
contractiilor hiperactive ale detrusorului vezical, care genereaza incontinentd prin

imperiozitate.

Motivul alegerii temei 1l constituie faptul ca acest tip de patologie afecteaza o proportie
importantd dintre pacientii cu afectiuni neurologice si desi terapia farmacologica cu

anticolinergice poate in cele mai multe cazuri controla simptomatologia, pacientii non-



responsivi constituie o categorie importanta pentru care trebuie gasite si validate solutii

terapeutice.
2. Epidemiologia detrusorului hiperactiv neurogen

Datele din literatura privind incidenta si prevalenta sindromului de vezica hiperactiva de
cauza neurogena sunt foarte putine. Cea mai cuprinzdtoare revizuire a literaturii, efectuata
de Ruffion si colaboratorii si publicatd in 2013, identifica si prezinta datele epidemiologice
ale SVH de cauza neurogena si ratele estimate ale prevalentei si incidentei incontinentei
urinare $i hiperactivitatii de detrusor la pacientii cu sclerozd multipld, leziune medulara,
boala Parkinson, spina bifida si accident vascular cerebral [4]. In majoritatea cazurilor
descrise, incontinenta urinara, ce s-a manifestat la pacientii cu patologii neurologice de fond,

a fost asociata cu o vezica neurogena si a fost atribuita hiperactivitatii de detrusor [4, 5, 6].

Astfel, prevalenta detrusorului hiperactiv la pacientii cu scleroza multipla a fost de
58,2% (50,5-65,9), iar la pacientii cu leziuni medulare a fost de 49,7% (37,3-62,2). Pacientii
cu boala Parkinson au prezentat o ratd de aparitie a detrusorului hiperactiv neurogen de
58,6% (34,3-83,0), cea mai mare rata de aparitie fiind la pacientii cu accidente cerebro-

vasculare — 64,7% (54,2-75,3) [4].

3. Fiziopatologia detrusorului hiperactiv neurogen

Vezica urinard este un organ complex ale carei functii principale, stocarea urinii si
evacuarea acesteia, depind in egald masura de sistemul nervos central si de sistemul nervos
periferic. Prin urmare, stocarea si evacuarea urinii pot fi perturbate in diferitele afectiuni ale
sistemului nervos — central (SNC) si/sau periferic (SNP).

Pentru a putea explica fiziopatologia detrusorului hiperactiv neurogen, reflexul mictiunii
poate fi echivalat cu un reflex neuromuscular. Astfel, DHN poate fi cauzat de o transmitere
motorie neinhibata (calea eferentd), de o transmitere senzoriald crescutd (calea aferentd)
si/sau de o transmitere motorie mult crescuta. Nivelurile anatomice la care apar modificari
sunt uroteliul, tesutul suburotelial, nervii aferenti (jonctiunea uroteliala aferentd), detrusorul,

nervii eferenti (jonctiunea neuro-efectoare), maduva spinarii si creierul [7].

Modificarile de la nivel urotelial si suburotelial - Celulele uroteliului contin canale
ionice, mecano-receptori si chemo-receptori, inclusiv receptori pentru neurotrofine, purine,
bradikinine si canale de sodiu mecanosensibile, eliberand diversi mediatori chimici cu

ajutorul carora sa comunice cu fibrele nervoase aferente si miofibroblastii [7, 8]. Adenozin



trifosfatul (ATP) este unul dintre acesti mediatori, el fiind eliberat de la nivelul uroteliului
consecutiv distensiei vezicale. ATP-ul excita miofibroblastii si fibrele nervoase aferente prin
intermediul receptorilor purinici, declansand astfel hiperactivitatea vezicali. In ceea ce
priveste modificarile aparute la nivelul miofibroblastilor in DHN, mai multi autori au gasit
niveluri crescute de proteine de jonctiune, cum ar fi conexina 43, caderina 11, care permit
trecerea ionilor intre doud celule, facilitand astfel transmiterea potentialului electric la
miofibroblastii adiacenti. Se considera cd astfel are loc o crestere a activitatii
miofibroblastilor la pacientii cu hiperactivitate neurogena de detrusor [7, 9, 10].

Modificarile de structura si de functie a fibrelor nervoase aferente - in cadrul reflexului
normal al mictiunii, semnalele aferente sunt transportate de fibrele nervoase mielinizate A9,
trecand prin nervii de la nivelul pelvisului pana la nivelul ganglionului spinal, unde se
regasesc fibrele neuronale aferente. Consecutiv unei leziuni medulare, fibrele nemielinizate
de tip C sunt activate, semnalele aferente vezicale fiind preluate de catre fibrele de tip C la
pacientii cu DHN si nu de fibrele Ad, cum ar fi fost normal. Astfel, reflexul mictiunii mediat
prin fibrele de tip C este modificat prin faptul cad intervalul de timp de la transmiterea
semnalului aferent de la nivelul vezicii pana la contractia vezicala reflexa este mai mic. Acest
lucru se traduce prin fenomenele de hiperactivitate vezicald intalnite la pacientii cu afectiuni
neurologice, in special la pacientii cu leziuni medulare, fapt demonstrat de mai multi autori
[11, 12].

Modificarile de la nivel medular - consecutiv unei leziuni medulare, fibrele nervoase
aferente incep sa exprime peptide vasoactive intestinale si polipeptide care activeaza
adenilatciclaza de la nivel hipofizar, agenti care determind reflexul de mictiune. A fost
demonstrat cd agentii neurotransmitatori care inhiba reflexul de mictiune sunt mai putin
exprimati dupa o leziune medulara; astfel, enzima sintetica pentru acidul gamma-amino-
butiric (GABA) si decarboxilaza acidului glutamic (GAD) in cantitate scazutd conduc la
aparitia DHN [7, 13, 14]. Eliberarea de ATP este crescutd in cazul leziunilor medulare,
fibrele aferente vezicale descarcand mai mult adenozin trifosfat atat la capatul urotelial cat
si la nivelul cornului medular dorsal. Astfel, dupd aparitia unei leziuni la nivelul maduvei
Spindrii, exista o crestere a excitabilitatii caii nervoase aferente, datd de secretia in exces de
ATP, care conduce la instalarea hiperactivitatii de detrusor [15].

Modificarile de la nivel cerebral - cu toate ca neuroplasticitatea cerebrala consecutiva
leziunilor medulare care conduce la DHN nu este pana in prezent foarte bine descrisa in
literatura de specialitate, mai multe studii au descris, cu ajutorul rezonantei magnetice

nucleare si a studiilor de neurofiziologie, cum reprezentarea topograficd a proiectiilor
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somatice si senzoriale de la nivelul cortexului se modifica la pacientii cu leziuni de maduva.
Se crede in acest moment ca aceastd modificare semnificativa a ariilor de proiectie este
responsabila si pentru aparitia hiperactivitatii de detrusor [16, 17]. In cazul ocluziei de artera
cerebrald medie, impulsurile de la nivelul creierului contribuie la mentinerea hiperactivitatii
de detrusor, prin augmentarea caii descendente de excitatie si in acelasi timp prin suprimarea

caii de inhibitie a hiperactivitatii detrusorului [7, 18].

4. Factori etiologici si factori de risc pentru detrusorul hiperactiv

neurogen

Aparitia vezicii neurogene poate fi consecinta neuropatiilor periferice aparute in cadrul
mai multor patologii — diabetul zaharat, sarcoidoza, porfiriile, alcoolismul, herpesul zoster
lombo-sacrat, herpesul genito-urinar, sifilis, sindromul Guillain-Barre, chirurgia pelvina sau
radioterapiei pelvina, boala Parkinson, boala Huntington, atrofia Sistemica multipla, scleroza
multipla, mielita transversa, parapareza spastica tropicald, boala Lyme, accidente vasculare
cerebrale, tumorile intracraniene, prolapsul de disc intervertebral, tumori ale maduvei
spinarii, leziunile medulare, traumatismele cerebrale, afectiuni ca SIDA, facomatoza,
epilepsie, precum si siringomielie sau boli neuro-musculare.

Cele mai frecvente maladii ce afecteazd preponderent sistemul nervos periferic si in
cadrul carora apare detrusorul neurogen hiperactiv sunt diabetul zaharat si alcoolismul.
Incidenta simptomatologiei de tract urinar inferior la pacientul diabetic poate fi de 1,5 ori
mai mare decdt in populatia generala si se coreleaza cu varsta inaintatd si durata bolii. La
nivel mondial, circa 347 de milioane de persoane sufera de aceasta patologie [19, 20].

Aparitia de contractii involuntare ale detrusorului sunt cauzate atat de componenta
senzitiva a neuropatiei periferice, ce duce la alterarea functiei de stocare a vezicii urinare,
cat si de cea motorie care altereaza contractilitatea normala a detrusorului.

Alcoolismul este un fenomen Intlnit la toate rasele si etniile, independent de nivelul de
educatie sau de situatia financiara. Desi este foarte greu de stabilit prevalenta exacta a
alcoolismului, se estimeaza cd pentru tarile Europei Occidentale prevalenta dependentei de
alcool este de aproximativ 10-15% la populatia de sex masculin si aproximativ 5-8% la
populatia de sex feminin [21, 22]. Neuropatia alcoolica este un proces lent progresiv si
simetric al neuronilor motori si senzitivi, initial de la nivel distal, ulterior capatand un
caracter ascendent, radacinile nervilor fiind afectate numai in cazurile severe. De reguld,

pacientii cu vezicd neurogena cauzatd de consumul cronic de alcool prezintd manifestari



clinice si determindri urodinamice similare pacientilor cu vezica neurogend cauzatd de
diabetul zaharat [21].

In ceea ce priveste leziunile sistemului nervos central, cele mai frecvente patologii in
care, la studiul urodinamic, se evidentiaza prezenta detrusorului hiperactiv sunt accidentele
vasculare cerebrale, traumatismele medulare supra sacrate, scleroza multipla si boala
Parkinson.

Accidentele vasculare cerebrale afecteaza functiile corticale; in Statele Unite se produc
circa 1.000.000 de AVC-uri anual. In privinta disfunctiilor urinare aparute, cea mai
frecventd descoperire urodinamicd este hiperactivitatea detrusorului 1nsotitd sau nu de
incontinenta [21].

In cazul leziunilor medulare supra sacrate, rezultate cel mai adesea in urma unor
traumatisme, pacientii prezinta hiperactivitate vezicala , exprimata urodinamic prin prezenta
contractiilor neinhibate in proportie de 80% ce asociaza incontinentd urinara in cca 50%
dintre cazuri [23, 24].

Incidenta simptomatologiei urologice la pacientii cu scleroza multipla (SM) variaza
intre 52 si 97%. Mictiunile frecvente si imperiozitatea mictionala sunt cel mai adesea
intalnite acuze la aceastd categorie de pacienti, intre 31 si 86%. Incontinenta urinarad se
intalneste la 34-72%, manifestarile obstructive cu sau fara retentie de urina, la 2-49% dintre
subiecti, iar la proba urodinamicd descoperirea cea mai frecventa este reprezentata de
contractiile hiperactive de detrusor , la cca 62% dintre pacienti [21].

in boala Parkinson, o maladie neurologica progresiva ce afecteazi ganglionii bazali,

hiperactivitatea de detrusor este pusa in evidenta intre 39 si 93% dintre cazuri [25].

5. Diagnosticul detrusorului hiperactiv neurogen

Esentiale pentru stabilirea unui diagnostic de vezica neurogend la un pacient anterior
diagnosticat cu o afectiune neurologica sunt anamneza amdnuntitd In ceea ce priveste
simptomatologia de aparat urinar, precum si examenul clinic corect si complet. Desi, de cele
mai multe ori, vor fi necesare alte investigatii paraclinice pentru confirmarea diagnosticului,
anamneza si examenul clinic joaca un rol crucial in alegerea corecta si judicioasa a celorlalte
teste paraclinice necesare stabilirii unui diagnostic de disfunctie de tip neurologic a
aparatului urinar. In ceea ce priveste detrusorul neurogen hiperactiv, istoricul pacientului
este important pentru identificarea patologiilor neurologice care se insotesc de acest tip de

disfunctie, cunoasterea medicatiei cronice a pacientului, Intrucat este posibil ca medicamente



care formal au o altd indicatie sd aiba actiune asupra aparatului urinar. Importantd este si
cunoasterea statusului neurologic al pacientului, mai exact, daca afectarea neurologica este
evolutiva sau stabila. Un alt element necesar pentru diagnosticul detrusorului hiperactiv
neurogen este calendarul mictional efectuat pe o duratd de minim 2-3 zile, pentru a putea
identifica “pattern”-ul mictional al pacientului, iar in cazul in care acesta asociaza si
incontinentd urinard, ea trebuie atent evaluati si etiologia ei trebuie stabilitd. In ceea ce
priveste evaludrile paraclinice folosite pentru a stabili diagnosticul de detrusor hiperactiv
neurogen, studiul urodinamic are cea mai mare importantd, diagnosticul de detrusor
hiperactiv fiind exclusiv un diagnostic urodinamic.

Studiul urodinamic incearca sa reproduca, in conditii de laborator, fazele de umplere si
de stocare urinara si sa Inregistreze relatia dintre volumul infuzat si presiunile dezvoltate la
nivel vezical. Contractia detrusoriand hiperactiva se defineste din punct de vedere
urodinamic ca o crestere involuntara a presiunii din detrusor in faza de umplere cu mai mult
de 10 cm H20 [26]. De asemenea, aceasta contractie hiperactiva a detrusorului este asociata
in mod frecvent cu volume de umplere mici si cu capacitate vezicald scazuta, iar daca
senzatiile sunt pastrate, prima senzatie de mictiune va surveni rapid. Prezenta contractiilor
hiperactive la un pacient cu o patologie neurologica semnificativa este definita de ICS, ca
hiperactivitate neurogena de detrusor [27].

Alte teste care pot contribui la completarea diagnosticului sunt:

- ecografia de aparat urinar, folosita in principal pentru evaluarea reziduului post-mictional
si care poate de asemenea da detalii despre prezenta modificarilor patologice de la nivelul
aparatului urinar superior ca si consecintd a suferintei vezicale;

- evaluarea endoscopica, care desi nu joaca un rol in diagnosticul propriu-zis al detrusorului
hiperactiv neurogen, este folositd pentru diagnosticul si tratamentul complicatiilor asociate
acestui tip de patologie — anomalii uretrale, litiaza urinara, tumori uroteliale;

- studiul video-urodinamic, care, desi nu este o investigatie de rutind, in cazuri selectionate,
el poate adauga informatii despre prezenta refluxului vezico-ureteral, a diverticulilor vezicali

si a anomaliilor colului vezical precum si a prezentei dissinergiei vezico-sfincteriene.

6. Modalititi de tratament ale detrusorului hiperactiv neurogen

In ceea ce priveste modalitatile de tratament ale detrusorului hiperactiv, ele pot fi

clasificate 1n tratamente conservatoare, minim invazive si invazive.



Tratamentul conservator al acestei patologii cuprinde: terapia comportamentala,
cateterizarea intermitentd, electrostimularea si mai cu seama terapia medicamentoasa.
Ghidul Asociatiei Europene de Urologie, editia 2017, recomanda terapia medicamentoasa
cu anticolinergice ca prima linie de tratament pentru detrusorul hiperactiv neurogen [28].
Farmacoterapia utilizatd pentru aceastd afectiune este una simptomatica, scopul
tratamentului fiind acela de a reduce presiunile mari dezvoltate in vezicd in timpul
contractiilor involuntare, conferind astfel protectie pentru aparatul urinar superior, de a
creste capacitatea vezicald, de a reduce numarul episoadelor de incontinenta si in final, prin
toate aceste efecte, de a creste calitatea vietii pacientilor [29]. Dacd in tratamentul
medicamentos anticolinergic al sindromului de vezica hiperactiva la subiectii fard afectiuni
neurologice, dezideratul este de relaxare a vezicii urinare, fara scaderea capacitatii de
evacuare, la pacientii cu detrusor hiperactiv neurogen cresterea reziduului postmictional nu
este considerat neaparat un efect advers al medicatiei, deoarece majoritatea acestor pacienti,
asociind si disfunctii evacuatorii, practicd deja cateterism intermitent.

De asemenea, dozele de anticolinergic pe care le necesitd pacientii neurologici cu
detrusor hiperactiv pentru obtinerea unui efect terapeutic adecvat, sunt mai mari decat la
pacientii cu detrusor hiperactiv idiopatic, existand si posibilitatea de asociere a doua
antimuscarinice. Putem spune asadar, ca la ora actuala in practica clinicd, asocierea terapiei
anticolinergice cu sondajul intermitent reprezintd principala modalitate de tratament
conservator al detrusorului hiperactiv neurogen [30].

In ceea ce priveste tolerabilitatea medicatiei anticolinergice, se poate considera ci este
una buna, desi efecte adverse precum uscdciunea gurii si constipatia scad rata de complianta
la tratament. Efectele adverse cele mai de temut sunt cele cardiace. Desi considerate rare,
acestea pot fi severe, fiind reprezentate de tahicardia ventriculard, prelungirea intervalului
QT si torsada varfurilor. Agentii folositi In tratamentul detrusorului hiperactiv neurogen si
pentru care existd studii in literaturd in ceea ce priveste aceastd indicatie, sunt urmatorii:
oxibutinina, propiverin hidroclorid, clorura de trospiu, tolterodin, solifenacin.

Terapia instilationald se poate face cu anticolinergice, cum ar fi oxibutinina -
complianta la tratament nu este una foarte buna, din cauza faptului cd este necesara
prepararea substantei pentru instilatie, sunt necesare cateterizari pentru administrarea ei si,
de asemenea, pentru ca exista efecte adverse, altele decat cele intdlnite iTn administrarea
sistemica, precum agorafobie, ameteli, agitatie si bufeuri [31], vaniloizi - folosirea lor

ramane una limitatd si mai curand experimentald, din cauza faptului ca instilatia cu vaniloizi



produce durere de intensitate mare si prelungita ca durata, producand excitarea fibrelor
senzitive de tip C. Parte din aceste efecte secundare se datoreaza solventului folosit.

Tratamentul minim invaziv este reprezentat de injectare intradetrusoriana de toxina
botulinica tip A, la ora actuala fiind considerat prima linie de tratament minim invaziv al
detrusorului neurogen hiperactiv refractar la terapia cu anticolinergice, conform Asociatiei
Europene de Urologie [28].

Tratamentul invaziv este reprezentat de: autoaugmentarea (miomectomia partiala a
detrusorului), cistoplastia in scoica si sectionarea radacinilor dorsale la nivelul S2-S4. Desi
utilizat in practica clinicd, totusi, indicatia tratamentului invaziv pentru aceasta patologie

este una restransa.

7. Rolul toxinei botulinice in tratamentul detrusorului hiperactiv

neurogen

Toxina botulinicd este o neurotoxind produsa de o bacterie anaeroba, Gram pozitiva,
Clostridium botulinum, sau Clostridium butyricum, Clostridium baratii si Clostridium
Argentinense.

Desi existd sapte serotipuri (A - G), numai serotipurile A si B au fost utilizate in
tratamentul afectiunilor medicale. Serotipul A prezinta cea mai lunga durata de actiune, fiind
relevant din punct de vedere al efectului clinic. De asemenea, exista mai multe tipuri de
toxina botulinica tip A disponibile pe piata: Botox® - onatoxina botulinica A (Allergan, Inc.,
Irvine, CA, USA), Dysport® - abotoxina botulinica A (Ipsen, Inc., Slough, Berkshire, UK)
si Xeomin® - incotoxina botulinica A (Merz Pharmaceuticals, UK Ltd, Herts, UK), insa
singurul preparat de toxind botulinica de tip A aprobat de FDA pentru uz urologic este
Botox®.

Toxina botulinicd de tip A este o proteind alcatuitd din doua lanturi moleculare (unul cu
greutate moleculara mica —LU si altul cu greutate moleculara mare — LG), unite printr-o
punte disulfidica. LG al toxinei se leaga in mod selectiv si ireversibil de receptorii aflati pe
suprafata presinapticd a neuronilor colinergici, complexul toxina-receptor fiind preluat
intracelular prin endocitoza. Legatura disulfidica dintre cele doud lanturi este scindata, iar
toxina ajunge in citoplasma. LU interactioneaza cu diferite proteine (proteina sinaptosomald
asociata 25 — SNAP 25, proteine asociate membranei veziculare) la nivelul terminatiilor
nervoase, impiedicand fuziunea veziculelor de acetilcolind cu membrana celulara [32].

Efectul este de blocare a acetilcolinei la nivelul jonctiunii neuromusculare, producand astfel
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o denervare chimica. Efectul nu este unul permanent, deoarece toxina nu determina apoptoza
neuronald. Pe langa efectele cauzate de inhibarea eliberarii de acetilcolind, existd dovezi
clinice recente care sugereaza ca toxina botulinica poate avea efect inhibitor si asupra
neuronilor senzitivi [33].

Procedeul de administrare a toxinei botulinice este unul endoscopic, substanta fiind
injectata la nivelul detrusorului. Dozele recomandate de onatoxina botulinica A ajung pana
la 300 U [34]. Desi nu este inca aprobata pentru uz urologic, in studiile clinice cu abotoxina
botulinica A pentru tratamentul DHN, dozele folosite au fost intre 750 si 1000 U [35].

In anul 2011, ”Food and Drug Administration” (FDA) a aprobat utilizarea in S.U.A a
onatoxinei botulinice de tip A pe baza rezultatelor a doua studii de faza III, randomizate,
dublu-orb, controlate placebo. In aceste doui studii a fost inclus in total un numar de 468 de
pacienti cu scleroza multipld sau traumatism vertebro-medular. Evaluarea la 6 sdptamani
post injectare a demonstrat o reducere a episoadelor de incontinenta cu peste 50% la 77%
din pacienti, in timp ce 36-38% din pacienti au prezentat continentd completa. Capacitatea
cistometrica maxima a fost crescuta la 55-64% dintre pacienti. Durata medie de reinjectare
a fost cuprinsa intre 36 si 42 de sdptamani. Ca efecte adverse, intre 28% si 29,5% dintre
pacientii injectati au fost nevoiti sa recurga la autosondaj, infectia de tract urinar a aparut
mai frecvent la pacientii injectati cu toxind botulinicd Tn comparatie cu cei injectati cu
placebo (28%, respectiv 20%) [36, 37].

O caracteristica a toxinei botulinice de tip A folositd pentru injectiile intradetrusoriene
este aceea ca efectele adverse sunt in principal legate de aparatul urinar si Intr-o proportie
foarte mica sistemice, spre deosebire de medicatia anticolinergica. Efectele adverse
sistemice, considerate ca fiind efecte adverse majore, sunt slabiciunea musculara
generalizata, distonie, insuficienta respiratorie, mergadnd pand la paralizie. Ele au fost
descrise in procente de sub 0,5% si sunt de regula direct proportionale cu dozele folosite.
Acestea sunt in general “manageriabile”, cu terapie suportiva si ele dispar in general spontan,
la 4-6 saptamani de la injectare [35].

In ceea ce priveste modificirile tesutului vezical date de injectiri repetate de toxina
botulinica, Haferkamp si colaboratorii au demonstrat ca reinjectarea de toxina botulinica nu
produce modificari histologice la nivelul detrusorului [38]. Complianta la tratament este una
buna, Hori si colaboratorii au evaluat 72 de pacienti cu traumatism vertebro-medular si DHN
care au beneficiat de cel putin o injectare cu toxina botulinica de tip A si au observat ca 67%

dintre pacienti ar opta pentru continuarea tratamentului, cu un scor de satisfactie mediu de

6,2/10 [39].
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CONTRIBUTII PERSONALE

1. Scop si obiective

Aceastd lucrare a avut ca principale scopuri demonstrarea eficacitdtii tratamentului
reprezentat de administrarea de toxind botulinica prin injectarea in detrusor la pacienti
suferind de detrusor hiperactiv neurogen, refractari sau non-responsivi la tratamentul cu
anticolinergice si compararea rezultatelor obtinute la 3 luni dupa injectarea a doua tipuri de
toxind botulinica de tip A, respectiv onatoxina botulinica si abotoxina botulinica.

Obiectivele acestei cercetdri au fost urmatoarele:
1. Urmarirea cu ajutorul studiului presiune-flux a modificarilor parametrilor urodinamici la
intervale stabilite (3, 6 si 9 luni) dupa injectarea de onatoxind botulinica in detrusor.
Parametrii urmariti au fost reprezentati de volumul reflex (VR), definit ca volumul infuzat
la care se produce prima contractie hiperactiva in timpul cistometriei de umplere, presiunea
maxima dezvoltatd in detrusor in timpul umplerii vezicale (Pdet max), capacitatea
cistometricd maxima (MCC), definita ca volumul maxim de lichid ce a putut fi infuzat la

umplerea vezicii urinare in timpul probei urodinamice, precum si reziduul vezical (RV).

detrusorului neurogen hiperactiv urmarind in acest sens evolutia parametrilor urodinamici

(volum reflex, Pdet max, MCC, RV).

3. Compararea eficacitatii in tratamentul hiperactivitatii neurogene de detrusor a doua tipuri
de toxina botulinica tip A, respectiv onatoxina botulinicd A si abotoxina botulinica A la 3

luni post injectare pe doua loturi diferite de pacienti, comparabile ca si caracteristici.

4. Evaluarea cu ajutorul calendarului mictional a prezentei si a numarului de episoade de
incontinentd, precum si evaluarea modificarilor acestora dupa injectarea de toxina

botulinica.

5. Evaluarea compliantei vezicale la 3 luni post-injectare atat in lotul in care s-a administrat

onatoxind botulinica A, cat si in lotul in care s-a administrat abotoxina botulinica A.

6. Evaluarea calitatii vietii raportata la simptomatologia urinara prin aplicarea de chestionare

standardizate pentru vezica hiperactiva si validate in limba romana.
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7. Evaluarea profilului de sigurantd si a efectelor adverse, cum ar fi frecventa aparitiei

episoadelor de infectie de tract urinar, pe loturile studiate.

2. Material si metoda

Am realizat un studiu de tip prospectiv, pe o perioada de 3 ani, intre 2014 si 2017, pentru
aprecierea eficacitatii tratamentului cu toxina botulinica de tip A administrat prin injectii
intradetrusoriene la pacientii cu detrusor hiperactiv neurogen, refractari sau non-responsivi
la tratamentul cu antimuscarinice. In acest studiu au fost inclusi initial 47 de pacienti
prezentand o afectiune neurologica dovedita si documentata, Tn marea majoritate fie scleroza
multipla, fie traumatism vertebro-medular, ce prezentau vezica neurologica cu detrusor
hiperactiv demonstrat la studiul urodinamic efectuat. Ei au fost impartiti in doua loturi de
studiu, astfel: 26 de pacienti cu detrusor hiperactiv neurogen cdrora urma si li se
administreze onatoxind botulinica tip A (Botox®) si 21 de pacienti carora urma sa li se
administreze abotoxina botulinica tip A (Dysport®).

Toti cei 47 de pacienti au primit, semnat si datat un formular de consimtamant informat
pentru participarea In aceastd cercetare, fiindu-le explicate anterior intreaga procedura,
beneficiile ce pot fi obtinute, precum si riscurile la care se supun in urma administrarii acestui
tratament.

Dupa ce toti pacientii au Indeplinit toate criteriile de includere stabilite si nu au prezentat
nici unul dintre criteriile de excludere impuse, au fost divizati in doua loturi de studiu, dupa
cum urmeaza:

- Primul lot de studiu a cuprins initial 26 de pacienti, cdrora li s-a administrat onatoxina
botulinica tip A — 200 U, prin injectare in detrusor majoritatea pacientilor fiind urmariti
ulterior pana la 9 luni de la injectare. Dupa injectare, patru dintre acesti pacienti nu s-au mai
prezentat la vizitele de studiu, fiind din acest motiv exclusi din analiza ulterioara, pentru a
nu altera rezultatele obtinute.

- Cel de-al doilea lot de studiu, numit in continuare si Lotul B, a cuprins initial 21 de
pacienti, carora li s-a administrat abotoxina botulinica tip A — 750 U, prin injectare in
detrusor, fiind urmariti ulterior timp de 3 luni dupa injectare.

Toxina botulinica a fost conditionata in flacoane vidate, sub forma de pulbere liofilizata
ce a fost reconstituita in 30 ml ser fiziologic.

Administrarea toxinei botulinice a fost efectuata prin procedeu endoscopic folosindu-se

fie un cistoscop rigid, fie un cistoscop flexibil. Au fost folosite ace cu o grosime intre 22 si
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27 G, flexibile sau rigide, ca mediu de lucru s-a folosit ser fiziologic pentru a permite
vizualizarea corespunzatoare a peretilor vezicali. S-a practicat un numar de 30 de injectari,
a cate 1 ml per loc de injectare, iar distanta de injectare a fost de cel putin 1 cm distanta,
evitandu-se zona trigonului vezical.

La intrarea in studiu, toti pacientii au efectuat studiu urodinamic care a demonstrat
prezenta detrusorului hiperactiv si le-a fost documentata afectiunea neurologica in contextul
careia pacientul a dezvoltat tulburari functionale de aparat urinar inferior. Nici unul dintre
pacientii ce au participat la acest studiu nu a folosit medicatie anticolinergica pe parcursul
studiului. Toti pacientii inclusi in studiu, in ambele loturi, au completat un calendar mictional
inainte de intrarea in studiu, pentru minim 2 zile. Din calendarul mictional au fost extrase
pentru fiecare pacient in parte datele referitoare la episoadele de incontinentd manifestate.
De asemenea, toti pacientii au fost evaluati cu ultrasonografie a aparatului urinar la intrarea

in studiu.

Pentru primul lot de studiu, inainte de injectarea toxinei botulinice, precum si la
intervalele de 3 luni, 6 luni si 9 luni, pacientii au completat urmatoarele chestionare
standardizate referitoare la simptomatologia legatd de vezica hiperactiva: chestionarele
”OAB q” variantele prescurtata si extinsa, chestionarul "QOL q”, impreuna cu chestionarul
”QOL VAS” in care este integrat si chestionarul “Scorul perceptiei OAB”. Valorile
scorurilor astfel obtinute prin completarea chestionarelor la 3 luni, 6 luni si 9 luni au fost
comparate cu momentul “baseline” (evaluarea initiald inainte de injectarea toxinei
botulinice).

Parametrii urodinamici analizati la momentul ”’baseline” precum si la vizita de 3 luni, 6
luni si 9 luni au fost: volumul reflex (VR), presiunea maxima dezvoltata in detrusor in timpul
umplerii vezicale (Pdet max), capacitatea cistometricd maxima (MCC), precum si reziduul
vezical (RV). Acesti parametri analizati la vizitele de 3, 6 si 9 luni au fost comparati cu cei
obtinuti la momentul ’baseline”, pentru a putea evalua eficacitatea onatoxinei botulinice de
tip A asupra parametrilor urodinamici la pacientii cu hiperactivitate neurogena de detrusor.
De asemenea, au fost efectuate comparatii si corelatii statistice intre valorile de la 3 luni, 6
luni si 9 luni.

Pacientii din acest lot de studiu au completat calendarul mictional cu cel putin doua zile
inainte si la vizitele de 3 luni, 6 luni si 9 luni. Numarul episoadelor de incontinenta de la

vizitele de 3, 6 si 9 luni au fost comparate cu cel dinaintea injectdrii de toxina botulinica,
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pentru a putea evalua efectul injectarii onatoxinei botulinice de tip A asupra episoadelor de
incontinenta urinara.

Complianta vezicald a fost calculatd la momentul efectudrii primului studiului
urodinamic adica la ”’baseline” si dupa efectuarea examenului urodinamic de la vizita de 3
luni — valorile au fost comparate pentru a studia modificarea compliantei vezicale dupa
injectarea de onatoxina botulinica de tip A.

Pentru cel de-al doilea lot de studiu, au fost analizati parametri urodinamici la
momentul “baseline” precum si la vizita de 3 luni. Acestia au fost volumul reflex (VR),
presiunea maxima dezvoltata in detrusor in timpul umplerii vezicale (Pdet max), capacitatea
cistometricd maxima (MCC) precum si reziduul vezical (RV). Parametrii obtinuti la vizita
de 3 luni au fost comparati cu cei obtinuti la momentul “baseline”, pentru a putea evalua
eficacitatea abotoxinei botulinice de tip A asupra parametrilor urodinamici la pacientii cu

detrusor hiperactiv neurogen.

Numarul episoadelor de incontinentd de la 3 luni, evaluat cu ajutorul calendarului
mictional completat pentru cel putin doua zile Tnaintea vizitei de evaluare, a fost comparat
cu cel de la momentul “baseline” — am dorit astfel sa evaluez eficacitatea abotoxinei
botulinice de tip A in reducerea numarului de episoade de incontinenta.

Complianta vezicalda a fost calculatd dupd momentul efectudrii primului studiului
urodinamic si dupa efectuarea examenului urodinamic de la vizita de 3 luni — valorile au fost
comparate pentru a studia modificarea compliantei vezicale dupa injectarea abotoxinei
botulinice de tip A.

Dupa efectuarea analizei statistice pentru fiecare dintre cele doua loturi de studiu,
considerand ca grupurile de studiu sunt similare ca si caracteristici, am decis analiza
anumitor parametri si intre cele doua loturi de studiu, pentru a vedea dacd exista diferente
semnificative din punct de vedere statistic in ceea ce priveste eficienta intre cele doud forme
de toxina botulinica tip A — onatoxina botulinica si abotoxina botulinica. Parametrii astfel
analizati au fost: parametrii urodinamici - volumul reflex (VR), presiunea maxima dezvoltata
in detrusor in timpul umplerii vezicale (Pdet max), capacitatea cistometrica maxima (MCC),
si reziduul vezical (RV), complianta vezicala, numarul episoadelor de incontinenta, efectele
secundare.

Graficele si tabelele au fost efectuate in marea lor majoritate cu ajutorul programului de
soft Microsoft Office Excel, versiunea anului 2016. Analiza statistica a fost realizata cu

ajutorul programului de soft pentru calcul statistic ’IBM SPSS Statistics”, versiunea 23.0.
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Variabilele cantitative sunt prezentate prin intermediul mediei + deviatia standard sau prin
intermediul medianei si au fost prelucrate folosind testul ”T Student” si testul non-parametric
”Sign” (alegerea testului din urma a fost justificata de absenta unei distributii normale,
precum si de valorile extreme ale distributiilor date). De asemenea, pentru testarea asocierii
statistice dintre doua variabile cantitative, s-a folosit coeficientul de corelatie Pearson” si
in unele situatii si procedeul ’ANOVA”. S-a considerat semnificativa din punct de vedere

statistic o valoare a p < 0.05.

3. Rezultate obtinute

Din primul lot de studiu, numai 22 de pacienti dintre cei 26 inclusi care au fost injectati
cu onatoxina botulinica, S-au prezentat la toate cele trei vizite de evaluare, la 3 luni, 6 luni si
9 luni. Patru dintre pacienti nu s-au mai prezentat la vizitele de evaluare, fiind declarati
pierduti din studiu, motiv pentru care au fost exclusi din analiza lotului, pentru a nu influenta
rezultatele finale.

Analiza epidemiologica a primului lot de studiu si repartitia pe grupe de varsta sunt

ilustrate in urmatorul grafic:

4%

-
>

m 20-29 = 30-39 = 40-49 = 50-59 = 60-69 = 70-79

Figura 1 — Distributia procentuala a pacientilor din primul lot de studiu in functie de grupele

de varsta
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Varsta medie calculatd a fost de 46,3 ani. Mediana varstei este 46, fapt ce denota
omogenitatea din punct de vedere al varstei a primului lot de pacienti inclus in acest studiu.
In ceea ce priveste distributia pacientilor dupa tipul afectiunii neurologice, aceasta este

reprezentatd in diagrama urmatoare:

a% 4% 4%

e

= TVM = SM

= Fistula A-V Medulara = Hernie de disc

= Boala Lyme = Mielomeningocel congenital

Figura 2 — Distributia pacientilor inclusi initial in primul lot de studiu in functie de istoricul

afectiunii neurologice

Pentru al doilea lot de studiu repartitia pe grupe de varsta a fost urmatoarea:

10% 5%
14%

14%

® 20-29 ®=30-39 m®w40-49 =50-59 m=m60-69 m=70-79

Figura 3 — Distributia procentuald a pacientilor din cel de-al doilea lot de studiu in functie

de repartitia pe grupe de varsta
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Varsta medie calculata pentru acest al doilea lot de studiu a fost de 50,8 ani. Mediana
varstei este 48, fapt ce denotd omogenitatea din punct de vedere al varstei si pentru cel de-al
doilea lot de pacienti inclus 1n cercetare.

Varsta pacientilor din loturile de studiu, atat ca varsta medie, mediand a varstei sau
repartitia pe grupe de varsta, au fost comparabile, loturile fiind omogene, astfel incat o
comparatie Intre cele doua grupuri pentru anumiti parametri de cercetat nu ar trebui sa poata
fi influentata Intr-o masurd semnificativa de criteriul varsta.

Distributia pacientilor dupa tipul afectiunii neurologice din cel de-al doilea lot studiat

este reprezentatd in diagrama urmatoare:

1;5%

®ETVM = SM = AVC

Figura 4 - Distributia pacientilor inclusi in cel de-al doilea lot de studiu in functie de istoricul

afectiunii neurologice

Istoricului afectiunii neurologice in cele doud grupuri de studiu este comparabil, in
ambele loturi patologiile predominante fiind reprezentate de traumatismele vertebro-
medulare si de scleroza multipla.

Pentru primul lot de studiu analiza statistica s-a efectuat pentru parametrii urodinamici
obtinuti la 3, 6 respectiv 9 luni si au fost comparati cu valorile initiale ale acestor parametri
masurati inainte de injectarea de toxind botulinicd. Rezultatele sunt ilustrate in tabelele
urmatoare. Valorile p-ului pentru respectivii parametri care au semnificatie statistica sunt

subliniate cu culoarea galbena:
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Parametru Baseline (N=22) 3 luni (N=22) Valoarea p-ului | Corelatia
urodinamic (test) Pearson
(valoarea p-
ului)
RV 232.863+144.5829 | 295.545+120.3430 | 0.037045 (Paired | 0.515899
Student T) (0.013983)
Volum Reflex 179.476+87.8342 | 257.333+119.9718 | 0.009752 (Paired | 0.308839
Student T) (0.173137)
MCC 264.772+139.1911 | 318.090+125.2790 | 0.073347 (Paired | 0.500844
Student T) (0.017584)
Pdet.max 39.8631+23.8533 27.6811+23.1832 0.007359 (Paired | 0.665036
Student T) (0.000733)

Tabel 1 — Semnificatia statistica a modificarilor parametrilor urodinamici la vizita de 3

luni, fatd de momentul “baseline” (MCC — capacitatea cistometricd maxima, Pdet.max —

presiunea maxima dezvoltatd la nivelul detrusorului in timpul umplerii vezicale, RV —

reziduul vezical, N — numarul de pacienti inclusi in analiza)

Se poate observa ca am obtinut o imbunatatire a parametrilor urodinamici urmariti, cu

valori semnificative din punct de vedere statistic, valori ale p-ului < 0,05, fiind inregistrate

pentru toti acesti parametri.

Analiza modificarilor parametrilor urodinamici dintre vizita de 6 luni si momentul

initial, dinaintea injectarii onatoxinei botulinice sunt ilustrate in tabelul urmator. Valorile p-

ului cu semnificatie statistica au fost subliniate cu culoarea galbena:

Parametru Baseline (N=22) 6 luni (N=22) Valoarea p-ului Corelatia
urodinamic (test) Pearson
(valoarea p-
ului)
RV 232.863+144.5829 | 284.227+143.8610 | 0.149385 (Paired 0.377065
Student T) (0.083653)
Volum Reflex 179.476+£87.8342 | 221.809+96.4922 0.076130 (Paired 0.369808
Student T) (0.098943)
MCC 264.772+139.1911 | 305.000£132.9661 | 0.152606 (Paired 0.564447
Student T) (0.006208)
Pdet.max 39.863+£23.8533 30.136%+17.6184 0.024503 (Paired 0.624493
Student T) (0.001892)

Tabel 2 — Semnificatia statistica a modificarilor parametrilor urodinamici la vizita de 6

luni, fatd de momentul baseline” (MCC — capacitatea cistometrica maxima, Pdet.max —

presiunea maxima dezvoltatd la nivelul detrusorului in timpul umplerii vezicale, RV —

reziduul vezical, N — numarul de pacienti inclusi in analiza)
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Se observa astfel din tabelul de mai sus cd la 6 luni de la injectarea de onatoxina
botulinica, scaderea presiunii maxime de la nivelul detrusorului se mentine, fiind una
semnificativa din punct de vedere statistic, cu valori ale p-ului de 0,02 la testul t student si
0,001 1n cazul corelatiei Pearson. Un alt parametru a carui Imbundtatire se mentine si are
semnificatie statistica este capacitatea cistometrica maxima, cu o valoare a p-ului de 0,006
in cadrul corelatiei Pearson. Cresterea volumului reflex si modificarea reziduului vezical
pentru primul lot de studiu nu au inregistrat semnificatie statistica la vizita de 6 luni.

Analiza modificarilor parametrilor urodinamici dintre vizita de 9 luni si momentul
initial, dinainte de injectare de toxind botulinica, sunt ilustrate in tabelul urmator. Valorile

p-ului cu semnificatie statistica au fost subliniate cu culoarea galbena:

Parametru Baseline (N=22) 9 luni (N=21) Valoarea p-ului | Corelatia
urodinamic (test) Pearson
(valoarea p-
ului)
RV 241.142+142.7095 | 235.904+105.2795 | 0.846607 (Paired | 0.547350
Student T) (0.010224)
Volum Reflex 193.136+£107.0172 | 198.000+96.2936 0.767861 (Paired | 0.723189
Student T) (0.000143)
MCC 264.772+139.1911 | 237.909+115.1743 | 0.244209 (Paired | 0.673056
Student T) (0.000598)
Pdet.max 39.8631+23.8533 34.045+18.6048 0.128142 (Paired | 0.696616
Student T) (0.000316)

Tabel 3 — Semnificatia statistica a modificarilor parametrilor urodinamici la vizita de 9
luni, fatd de momentul baseline” (MCC — capacitatea cistometrica maxima, Pdet.max —
presiunea maxima dezvoltata la nivelul detrusorului in timpul umplerii vezicale, RV —

reziduul vezical, N — numarul de pacienti inclusi in analiza)

Dupa cum se poate observa din tabelul de mai sus, la 9 luni, parametrii urodinamici s-
au modificat, apropiindu-se de valorile de dinainte de injectare, astfel incat testul t student
nu mai arata modificari semnificative din punct de vedere statistic fatd de momentul
“baseline”.

Analiza statistica a identificat o singura diferentd pentru RV si MCC, intre acestea exista
o corelatie pozitivd, RV crescand cu MCC, pentru toti pacientii din primul lot studiat.

Rezultatele sunt ilustrate in tabelul urmator:
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Corelatii RV versus | MCC 3 luni | MCC 6 luni MCC 9 luni

MCC

RV 3 luni r(22)= r(22)= r (22)=
0.903 0.745 0.681

RV 6 luni r (22)= r (22)= r (22)=
0.645 0.956 0.810

RV 9 luni r(22)= r(22)= r (22)=
0.799 0.815 0.884

Tabel 4 — Corelatii independente intre RV si MCC (r — numarul de pacienti)

A fost efectuatd si o analizd a parametrilor urodinamici intre momentele de la 3 luni

versus 6 luni, 3 luni versus 9 luni si 6 luni versus 9 luni. Rezultatele obtinute sunt prezentate

in tabelul de mai jos, fiind marcate cu culoarea galbena cele semnificative din punct de

vedere statistic cu o valoare a p-ului mai mica de 0,05:

Parametru Valoarea p Parametru Valoareap | Parametru Valoarea p
Urodinamic urodinamic Urodinamic

Volum Reflex 0.012 Volum Reflex | 0.007 Volum Reflex 0.019

(3 luni/ 6 luni) (3 luni/ 9 luni) ( 6 luni/ 9 luni)

MCC 0.383 MCC 0.001 MCC <0.001

(3 luni/ 6 luni) (3 luni/ 9 luni) ( 6 luni/ 9 luni)

Pdet.max 0.017 Pdet.max 0.001 Pdet.max 0.263

(3 luni/ 6 luni) (3 luni/ 9 luni) (6 luni/ 9 luni)

RV 0.664 RV 0.003 RV 0.263

(3 luni/ 6 luni) (3 luni/ 9 luni) ( 6 luni/ 9 luni)

Tabel 5 — Semnificatia statistica a modificarilor parametrilor urodinamici la vizita de 3

luni comparativ cu vizitele de 6 si 9 luni, precum si la vizita de 6 luni comparativ cu cea de

9 luni (MCC - capacitatea cistometrica maxima, Pdet.max — presiunea maxima dezvoltata

la nivelul detrusorului in timpul umplerii vezicale, RV — reziduul vezical)
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In ceea ce priveste analiza statistici a compliantei vezicale calculati la ,,baseline” si la
3 luni de la procedurd, aceasta a fost imbunatitita pentru majoritatea pacientilor dupa
injectarea de onatoxina botulinica . La nivelul intregului lot aceasta imbunatatire este una
semnificativa din punct de vedere statistic, cu o valoare a p-ului de 0,021 pentru testul t
student pereche” si mai mica de 0,0001 pentru corelatia Pearson.

Analiza episoadelor de incontinenta pentru primul lot de pacienti evaluate initial si apoi
la 3, 6 respectiv 9 luni cu ajutorul calendarului mictional a aratat o reducere a numarului

acestora. Rezultatele sunt prezentate in tabelul urmator:

Parametru studiat Valoare p | Parametru studiat Valoare p Parametru studiat Valoare p
Episoade <0.001 Episoade <0.001 Episoade <0.001
incontinenta incontinenta incontinenta

urinara urinara urinara

(baseline / 3 luni) (baseline/ 6 luni) (baseline/ 9 luni)

Tabel 6 — Rezultatele analizei statistice asupra reducerii numarului de episoade de

incontinenta urinara

Dupa completarea chestionarelor standardizate referitoare la simptomatologia legata de
vezica hiperactiva - inaintea injectarii onatoxinei botulinice si apoi la vizitele de la 3 luni, 6
luni si 9 luni, scorurile obtinute au fost analizate statistic pentru a putea determina daca
aceasta modalitate de tratament imbunatateste calitatea vietii pacientilor studiati in raport cu
simptomatologia lor urinara. Scorul obtinut in urma completarii chestionarului standardizat
OABgq varianta prescurtata a fost semnificativ statistic imbunatatit la toate cele trei vizite de
dupa injectarea onatoxinei botulinice cu urmatoarele valori ale p-ului: 0,0008 la 3 luni, 0,013
la 6 luni, respectiv 0,009 1a 9 luni. Scorurile obtinute prin completarea chestionarelor OABq
varianta extinsa au scazut de asemenea, astfel cd la vizita de 3 luni valoarea calculata a p-
ului a fost 0,0003, la 6 luni a fost 0,009, iar la de 9 luni a fost 0,009 folosindu-se testul t
student. Scorurile obtinute in urma completarii chestionarului QOLq au scazut semnificativ
la toate cele trei vizite, valorile obtinute ale p-ului la testul t student fiind 0,008, 0,0003 si
0,00001 la vizitele de 3, 6, respectiv 9 luni. Aceeasi situatie am observat-o si pentru scorurile
obtinute in urma completarii chestionarului QOL VAS, cu valori ale a p-ului de 0,003 la 3
luni, 0.018 la 6 luni si 0.002 la 9 luni. Singurele scoruri obtinute a caror modificare, desi a

existat, nu a fost una semnificativa statistica la vizita de 6 luni au fost cele obtinute prin
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completarea chestionarelor Scorul perceptiei OAB”. In schimb, la vizitele de 3 si 9 luni,

valorile p-ului obtinute au fost de 0,02, respectiv 0,002.

In ceea ce priveste efectele adverse pentru primul lot de studiu, 3 pacienti au prezentat

infectie de tract urinar (ITU), 1 pacient a prezentat un episod de pielonefritd acuta si un

pacient a prezentat hematurie macroscopica, ce s-a remis spontan in mai putin de 24 de ore.

Rata globala a efectelor adverse a fost de aproximativ 22%, nu s-au inregistrat evenimente

adverse sistemice sau majore.

Pentru cel de-al doilea lot de studiu, compus din 21 de pacienti care au fost injectati cu

750 U abotoxina botulinica tip A, evaluarea efectului injectarii s-a urmarit prin analiza

statistica a parametrilor urodinamici la 3 luni post procedural comparativ cu valorile initiale

ale acestora, a valorilor compliantei vezicale initial si la 3 luni, precum si a episoadelor de

incontinenta.

Valorile obtinute au evidentiat o imbunatatire semnificativa statistic a tuturor

parametrilor analizati:

Parametru Baseline 3 luni Valoarea p (test) Corelatia Pearson
analizat (valoarea p)
Complianta 22.500+£16.741 26.568+17.584 P=0.018 (t student) -0.270 (p=0.080)
vezicala

Volum Reflex

118+78.668

166.76+61.41

(Bonferroni) 0.004

MCC 204.296+118.737 | 268.333+124.727 | p=0.003 (t student) -0.200 (p=0.199)
Pdet.max 47.762+26.036 25.667+£21.265 P<0.0001 (t student) -0.046

(p=0.199)
RV 139.952+107.190 | 242.762+156.503 | P=0.049 (t student) -0.191 (p=0.221)
Incontinenta 4.86+4.127 1.190+1.569 0.001 (t student) -0.287 (p=0.062)
urinara

Tabel 7 — Rezultatele analizei statistice a modificarii parametrilor pentru cel de-al doilea

lot de studiu la 3 luni dupa injectarea de abotoxina botulinica (MCC — capacitatea

cistometricd maxima, Pdet.max — presiunea maxima din detrusor, RV — reziduul vezical)

Cu privire la efectele adverse inregistrare in acest al doilea lot de studiu, 4 din cei 21 de

pacienti au prezentat infectii de tract urinar (ITU) care au fost tratate ulterior fard complicatii
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prin administrare de antibiotic conform antibiogramei. Rata globala a efectelor adverse a
fost de 19%, nu s-au inregistrat evenimente adverse majore.

Analiza statistica comparativa efectuata pentru a determina existenta de diferente in ceea
ce priveste efectul intre cele doua forme de toxina botulinica tip A a cuprins: parametrii
urodinamici, complianta vezicala si numarul episoadelor de incontinenta urinara evaluate la
3 luni dupa injectare. Astfel s-a evidentiat faptul ca nu au existat diferente semnificative

statistic pentru niciunul dintre parametrii evaluati.

4. Discutii

In literatura de specialitate existd studii de buni calitate ce atesta eficienta injectarii de
toxina botulinica tip A, in special a onatoxinei botulinice, in tratamentul detrusorului
neurogen hiperactiv.

Astfel, in anul 2011, Francisco Cruz si colaboratorii au publicat unul dintre cele mai
importante studii randomizate, de faza III, dublu-orb, placebo-controlate, care au stat la baza
aprobadrii ulterioare a onatoxinei botulinice A de catre FDA pentru utilizarea la pacientii cu
detrusor hiperactiv neurogen (cunoscut si sub acronimul de DIGNITY) [36].

Alti autori care au contribuit, prin studiile lor, la validarea acestui tip de tratament minim
invaziv sunt David Ginsberg [40, 37], Herschorn [41] si Hejia [42].

Pentru a pune 1n contextul actual datele cercetarii mele si relevanta lor, am decis sd le
prezint prin comparatie cu studiile importante ce existd pana la ora actuala, in literatura de
specialitate, pe acest subiect.

Astfel, pentru lotul de studiu la care am folosit onatoxina botulinica, parametrii
urodinamici au fost imbunatatiti fatda de momentul “baseline”, dupa injectarea de onatoxind
botulinica A, fapt ce este concordant cu literatura de specialitate. Volumul reflex a crescut
semnificativ la 3 luni la nivel global pentru acest lot de pacienti (p=0,009), cu o valoare
medie de 257,333+119,9718 ml fata de 179,476+87,8342 ml la momentul initial. Desi ca
valoare medie, la vizita de 6 luni acesta este imbunatatit fatd de ”baseline” (221,809+96,4922
ml versus 179,476+87,8342 ml), valoare p-ului la testul t student si in cadrul corelatiei
Pearson nu a fost una semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,07, p=0,09). La vizita
de 9 luni, desi valoarea medie se mentine mai mare decat valoarea medie de la momentul
initial (198,000+96,2936 ml versus 193.136+£107.0172 ml), valoarea p-ului obtinutda in
cadrul testului t student este 0,76, considerata nesemnificativa din punct de vedere statistic

la nivel global. Valoare p-ului calculatd insa in cadrul corelatiei Pearson este de 0,0001,
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valoare semnificativa din punct de vedere statistic. Astfel, comparativ cu studiile publicate
de catre Cruz in 2011 [36], Ginsberg in 2012 [37], Ginsberg si Cruz din 2013 [40] si Hejia
din 2017 [42], contributia personala a fost reprezentata de faptul ca am evaluat si volumul
reflex ca parametru urodinamic la 3 luni, 6 luni si 9 luni dupa injectarea de onatoxina
botulinicd A. Dupa cum am afirmat anterior volum reflex a crescut semnificativ la vizita de
3 luni in cercetarea pe care am efectuat-0, similar cu rezultatele obtinute de catre Herschorn
[41].

Capacitatea cistometrica maxima a fost imbunatatitd semnificativ la vizita de 3 luni, cu
0 valoare medie de 318,090+£125,2790 ml fata de 264,772+139,1911 ml la "’baseline”, cu o
valoare a p-ului 0,01 in cadrul corelatiei Pearson. La 6 luni ea se mentine crescutd
(305,000+132,9661 ml versus 264,772+139,1911 ml), cu o valoare a p-ului in cadrul
corelatiei Pearson de 0,006, apoi ea scade la 9 luni (237,909+115,1743 ml fata de
264,772+139,1911 ml la ”baseline”). Aceste rezultate sunt comparabile cu cele prezentate
de articolele de specialitate descrise anterior [36, 37, 40, 41, 42], cu singura mentiune ca in
studiul personal am analizat acest parametru urodinamic prima data la 3 luni, el mentinandu-
se Tmbunatatit si la vizita de 6 luni.

Presiunea maxima din detrusor a fost la randul ei imbunatatita semnificativ si la vizita
de 3 luni si la vizita de 6 luni. La vizita de 3 luni, valorile medii ale Pdet max au fost de
27,681+23,1832 ml versus 39,863+23,8533 ml la momentul initial, cu o valoare a p-ului de
0,007 in cadrul testului t student si 0,0007 in cadrul corelatiei Pearson. La vizita de 6 luni,
valorile medii ale Pdet max s-au pastrat mai scazute, fiind de 30,136+17,6184 ml fata de
39,863+23,8533 ml la momentul initial, cu o valoare a p-ului de 0,02 in cadrul testului t
student si de 0,001 in cadrul corelatiei Pearson. Desi la 9 luni de la injectare, valorile medii
ale Pdet max se pastreazd mai scazute decat la “baseline” (34,045+18,6048 ml fatd de
39,863+23,8533 ml), aceastd imbunatatire nu mai este consideratd una semnificativa din
punct de vedere statistic in cadrul testului t student (p=0,12), doar valoarea p calculatd in
cadrul corelatiei Pearson fiind una semnificativa din punct de vedere statistic (p=0,0003).
Contributia personald adusa fata de studiile similare existente in literatura de specialitate ar
fi ca am decis sa analizez presiunea maxima din detrusor pana la 9 luni dupa injectare pentru
a putea evalua eficienta in timp a onatoxinei botulinice asupra acestui parametru, spre
deosebire de studiul efectuat de Cruz in 2011 [36] si de Cruz si Ginsberg in 2013 [40], care
au urmadrit acest parametru doar la vizita initiald si la vizita de 6 sdptamani. Am constatat
astfel cd presiunea maximd din detrusor este redusd semnificativ si la 6 luni dupa

administrarea de onatoxina botulinica A.
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Un alt element 1n plus analizat in studiul personal, fata de studiile lui Cruz [36] si
Ginsberg [40], element care, desi se regaseste in studiile lor, el a fost analizat numai la 2
saptamani post injectare si pe care Herschorn nu il evalueaza [41], a fost reziduul vezical.
La vizita de 3 luni, reziduul vezical a crescut fatd de momentul anterior injectarii de toxina,
valoarea p-ului in cadrul testului t student fiind de 0,03, iar in cadrul corelatiei Pearson de
0,01. In studiul meu, am constatat ci la vizita de 9 luni, reziduul vezical a scizut fata de
momentul baseline” (235,904+105,2795 ml versus 241,142+142,7095 ml), cu o valoare a
p-ului in cadrul corelatiei Pearson semnificativa statistic — 0,01. In plus, analiza statistica pe
care am efectuat-o asupra corelatiilor independente intre parametrii urodinamici a
demonstrat faptul ca exista corelatii pozitive statistic semnificative intre RV si MCC, anume
ca reziduul vezical (RV) creste proportional cu capacitatea cistometrica maxima (MCC).

Episoadele de incontinenta au fost mult reduse fatd de momentul initial, anterior
Injectarii de onatoxind botulinica A la toate cele trei vizite de la 3 luni, 6 luni si 9 luni, cu
valori ale p-ului semnificative statistic, mai mici de 0,001. Rezultate similare au fost
raportate de Cruz in 2011 [36], la 6 saptamani dupa injectare (p<0,01), de Ginsberg si Cruz
in 2013 [40], tot la 6 saptdmani dupa injectare (p<0,001), de Herschorn in 2011 [41], pana
la 6 luni dupa injectare (p<0,0001), de Ginsberg in 2012 [188], pana la 3 luni dupa injectare
(p<0,008), pe loturi mult mai mari de pacienti. In studiul personal, la vizita de 3 luni, 6
pacienti din cei 22 au prezentat continentd completa (aprox. 27%). La vizita de 6 luni, 5 din
22 (aproximativ 22%) au prezentat continentd completd, In timp ce la vizita de 9 luni au
existat 3 din 22 de pacienti perfect continenti (circa 13%). Procentele pacientilor perfect
continenti par mai mici decat cele prezentate de Cruz (38% la doza de onatoxind botulinica
A 200U, la 6 sdptamani) [36], de Ginsberg si Cruz (aproximativ 38% la 6 saptdmani dupa
onatoxind botulinici A 200U) [40], de Ginsberg (36% la vizita de 6 saptamani dupa
onatoxind botulinicd A 200U) [37]. Trebuie tinut insa cont de faptul ca evaluarea in studiul
personal a fost facutd la un moment de timp dublu dupa injectarea toxinei botulinice in
comparatie cu studiile amintite, cand efectul acesteia asupra episoadelor de continenta se
poate sa fi scazut. La vizita de 3 luni, 13 din 22 de pacienti (reprezentand 59% din lotul de
studiu) au Inregistrat o reducere cu peste 50% a numarului de episoade de incontinentd, la
vizita de 9 luni acest procent pastrandu-se pentru 11 din cei 22 de pacientii injectati cu 200U
onatoxind botulinicd A (reprezentdnd 50% din lotul de studiu). Aceste rezultate sunt
asemanatoare cu cele prezentate in literatura de specialitate, desi doar Herschorn a efectuat

analiza episoadelor de incontinenta la 6 luni de la injectare [41].
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Un element suplimentar adus de studiul de fatd este analiza efectului onatoxinei
botulinice A asupra compliantei vezicale, care este foarte putin studiatd in literatura de
specialitate. Astfel, pe baza parametrilor obtinuti in cadrul studiului urodinamic, am calculat
complianta vezicala inainte si la 3 luni dupa injectarea toxinei botulinice. Am comparat
ulterior valorile acesteia la vizita de 3 luni cu valorile de la momentul “baseline”. Am
observat astfel cd la 3 luni dupa injectarea de onatoxina botulinica tip A complianta vezicala
a fost imbunatatitd semnificativ, cu valori ale p-ului de 0,021 in cadrul testului t student si
mai mici de 0,0001 in cadrul corelatiei Pearson.

Au existat in cadrul primului lot de studiu, trei pacienti (reprezentand 13,6% ) care nu
au prezentat raspuns favorabil dupa injectarea onatoxinei botulinice A. Acestora nu li s-au
imbunatatit parametrii urodinamici, dar care au inregistrat totusi reducerea numarului de
episoade de incontinentd. Procentul pacientilor care nu au raspuns la tratament este
concordantd cu datele din literaturd. Joussain si colaboratorii raporteaza o rata de esec de
12,6% la 3 ani pe un lot de 292 de pacienti carora le-a fost administrata repetat onatoxina
botulinica A in doza de 200U sau 300U [43].

In lotul de studiu a existat si un pacient (4% din lotul studiat), care nu a prezentat
contractie hiperactiva dupa injectarea de onatoxina botulinica la 3 luni si la 6 luni.

Evenimentele adverse intalnite in acest lot de studiu au fost rare, intr-un procent total de
22,7%, procent mai mic decat cel raportat in literatura de specialitate, fiind constituite in
marea majoritatea de infectiile urinare. Acest procent poate fi pus pe seama faptului ca lotul
de studiu a fost mai mic decét cele analizate in articolele de specialitate, fiind posibil ca pe
loturi mai mari acest procent sa creasca. Nu s-au inregistrat evenimente adverse majore sau
sistemice.

Daca datele disponibile in literaturd pentru onatoxina botulinica tip A sunt destul de
numeroase, existand studii de bund calitate care sa demonstreze eficienta ei in tratamentul
detrusorului neurogen hiperactiv la adulti, studiile care au folosit abotoxina botulinica tip A
sunt reduse ca numar, dar toti autorii care au folosit acest tip de toxina botulinica de tip A in
tratamentul patologiei mentionate anterior au raportat rezultate pozitive [44, 45, 46].

Desi nu exista inca un consens asupra dozei optime de abotoxind botulinica, doua studii
prospective publicate in 2006 si respectiv in 2010 [47, 48] concluzioneaza ca totusi cel mai
bun raport beneficiu risc I-ar avea doza de 750 U.

Pentru lotul meu de studiu compus din 21 de pacienti carora li s-a administrat 750 U

abotoxina botulinica (Dysport®) reconstituita in 30 ml ser, injectandu-se 1 ml per “site” in
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30 de puncte, am obtinut o imbunatatire semnificativ statistica pentru toti parametrii
urodinamici urmariti la 3 luni fatd de valorile inregistrate inainte de tratament.

Astfel, pentru volumul reflex am obtinut o valoare a p-ului de 0,004, capacitatea
cistometricd maximd a crescut, rezultdnd in urma analizei statistice un p=0,003. Presiunea
maximda dezvoltata in detrusor In timpul cistometriei de umplere a avut o valoare a p<0,0001.
Reziduul vezical a crescut si el semnificativ din punct de vedere statistic (p=0,049).

Rezultate semnificative statistic am obtinut si in ceea ce priveste imbunatatirea
compliantei vezicale la acest lot de studiu (p=0,018).

Am constatat de asemenea o scadere semnificativa a episoadelor de incontinentd cu 0
valoare a p-ului de 0,001.

De asemenea, am avut 4 pacienti (19%) care nu au Inregistrat contractii hiperactive la 3
luni in timpul probei urodinamice, iar 6 pacienti (28,5%) ce prezentau initial episoade de
incontinentd, erau complet continenti. Din acest lot am identificat 2 pacienti (9,5%)
nonresponsivi, ale caror parametrii urmariti nu au cunoscut o imbunatatire ca urmare a
tratamentului aplicat. Acest procent este similar cu cele intilnite in literatura [45].

Astfel, datele pe care le-am obtinut in urma acestei cercetari sunt concordante cu datele
existente pand la acest moment in literaturd, ce dovedesc cd injectarea de abotoxina
botulinicd este o metodd de tratament eficienta pentru detrusorul hiperactiv neurogen
refractar la tratamentul cu anticolinergice.

In ceea ce priveste profilul de sigurant, el a fost unul bun, nu am inregistrat efecte
adverse sistemice sau majore. Patru din cei 21 de pacienti au prezentat infectii de tract urinar
(ITU), dupa injectarea de abotoxind botulinica de tip A, care au fost tratate ulterior farda
complicatii. Rata globala a efectelor adverse a fost de 19%, ceea ce sustine datele prezentate
in literatura [47, 48], ca doza de 750U de abotoxina botulinica are mai putine efecte adverse
majore si o eficientd buna.

Desi lotul de studiu a fost numeric restrans, ceea ce poate constitui o limitare, consider
ca aceasta cercetare poate aduce date suplimentare utile, avand in vedere ca la acest moment
nu exista un consens In ceea ce priveste dozajul optim de abotoxind botulinicd, numarul de
injectdri sau cantitatea de substanta reconstituita ce ar trebui injectatd per “’site” de injectare.

Daca datele sunt limitate in ceea ce priveste folosirea abotoxinei botulinice in
tratamentul detrusorului neurogen hiperactiv, studiile care isi propun sa compare eficienta

celor doua tipuri de toxina botulinica tip A sunt i mai putine.
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In literatura de specialitate nu am gisit decat doua studii ce compara eficienta onatoxinei
botulinice cu a abotoxinei botulinice in tratamentul acestei patologii. Ma refer aici la studiul
lui Grosse si colaboratorii [49] si respectiv Peyronnet si colaboratorii [50].

In studiul pe care I-am efectuat si in care am dorit si compar eficacitatea celor doui
tipuri de toxind botulinicd A in tratamentul hiperactivitatii neurogene de detrusor pe cele
doua loturi de pacienti, nu am obtinut o diferentd semnificativa statistic intre onatoxina
botulinica A si abotoxina botulinica A in termeni de imbunatatire a parametrilor urodinamici
(MCC - p=0,77; Vol. Refl. — p=0,40; Pdet max — p=0,10; RV — p=0,29), cresterea
compliantei vezicale (p=0,26) si reducerea episoadelor de incontinenta (p=0,25) la 3 luni de
la injectare, valorile p-ului fiind pentru toate cazurile amintite mai mari de 0,05.

De mentionat ar fi insa faptul ca, in comparatie cu datele prezentate de Peyronnet [50],
care a demonstrat ca doza de 750U abotoxina botulinica A este superioara ca efect in ceea
ce priveste reducerea Pdet max, cresterea MCC si reducerea episoadelor de incontinenta fata
de 200U onatoxina botulinica A, in studiul meu am demonstrat ca 200U onatoxina botulinica
este similara ca efect cu 750U abotoxind botulinica.

Datele obtinute astfel sunt comparabile cu cele doua studii identificate In literatura pe
acest subiect, dar as mentiona faptul cd, spre deosebire de aceste studii, in cercetarea mea
am folosit acelasi numar de injectari si aceeasi dilutie pentru cele doua tipuri de toxina acest
aspect aducand un plus de acuratete datelor obtinute.

Impactul asupra calitdtii vietii a fost evaluat in cercetarea mea cu ajutorul a patru
chestionare validate in limba romana ce au cuprins intrebari legate de calitatea vietii datorata
simptomelor urinare (chestionarul ”QOLq (CVDSU) + QOL VAS”), de perceptia
pacientului asupra starii vezicii urinare (chestionarul ”Scorul perceptiei asupra starii vezicii
urinare”), precum si chestionarele "7OABQ” varianta extinsa si cea prescurtata care au cuprins
13, respectiv 6 intrebdri vizand impactul hiperactivitatii de detrusor si a incontinentei urinare
asupra starii psihice, limitdrii activitatilor sociale precum si asupra relatiei cu familia in
contextul prezentei acestei afectiuni. Aceste chestionare au fost aplicate doar pacientilor din
lotul care a primit onatoxind botulinica.

Astfel, pentru chestionarul "OAB q” varianta prescurtatd, scorurile au fost imbunétatite
semnificativ dupd injectarea de toxina botulinica in comparatie cu momentul “baseline” la
toate cele trei vizite, de 3 luni, 6 luni si 9 luni, cu valori ale p-ului de 0,0008, 0,012, respectiv
0,009. Pentru chestionarul "OAB q” varianta extinsd scorurile au scdzut de asemenea, la
momentul celor 3 vizite post-injectare (p=0,0003;p=0,009;p=0,009). De asemenea, si

scorurile obtinute in urma completarii scdrii analogice vizuale "QOL VAS” au fost
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imbunatatite, cu valori ale p-ului de 0,003, 0,0003, respectiv 0,002 la vizitele de 3, 6,
respectiv 9 luni dupa injectare. Scorurile obtinute Tn urma completarii chestionarului ”Scorul
perceptiei OAB” au fost de asemenea semnificativ imbunatatite, cu exceptia vizitei de 6 luni
(p=0,26), cu valori ale p-ului de 0,02 la 3 luni si la 9 luni. In urma completrii chestionarelor
”QOLq (CVDSU) — Calitatea vietii datoratd simptomatologiei urinare”, scorurile au fost
imbunatatite la nivelul primului lot de studiu, cu valori ale p-ului semnificative statistic la
vizitele de 3, 6 si 9 luni, respectiv 0,008, 0,0003 si 0,0001. Limitarea unei comparatii intre
rezultatele personale si rezultatele din literatura de specialitate [37, 40, 51] poate fi data de
faptul ca nu am folosit acelasi tip de chestionar, respectiv "I-QOL”. Desi am preferat sa
folosesc in acest studiu chestionare standardizate si validate in limba romana, consider ca
rezultatele obtinute Tn urma analizei statistice efectuate denota clar faptul ca toate scorurile
obtinute Tn urma completarii chestionarelor au fost Imbunatatite la toate cele 3 vizite de
studiu, inclusiv la 9 luni de la injectarea onatoxinei botulinice A, cu valori ale p-ului ce
prezintd o bund semnificatie statistica (p<0,009). Putem afirma cd in lotul de studiu,

injectarea de onatoxind botulinica a crescut semnificativ calitatea vietii.

5. Concluzii

1. Administrarea de toxind botulinica tip A prin injectare intradetrusoriand reprezinta o
modalitate de tratament eficientd pentru detrusorul hiperactiv neurogen refractar la
tratamentul cu anticolinergice, reusind sa imbunatateasca atat parametrii urodinamici
urmariti, precum volumul reflex, capacitatea cistometrica maxima, presiunea maxima
dezvoltata in detrusor, In ambele grupuri studiate, cat si simptomatologia clinica
determinatd de detrusorul hiperactiv neurogen, ceea ce este in concordantd cu datele
eXistente in literatura de specialitate.

2. Toxina botulinica de tip A reuseste sa imbunatateasca complianta vezicala la pacientii
cu detrusor hiperactiv neurogen tratati astfel.

3. Tratamentul minim invaziv cu toxina botulinica tip A duce la scaderea episoadelor de
incontinenta la pacientii neurologici ce prezinta contractii hiperactive ale detrusorului si
asociaza incontinentd urinara.

4. Ambele subtipuri de toxind botulinicd tip A, atit onatoxina botulinica cat si abotoxina

botulinica, au avut eficientd similara in ceea ce priveste parametrii urmadriti la 3 luni, fara
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10.

a exista o diferentd semnificativa intre rezultatele obtinute pentru cele doua loturi de
studiu.

Tratamentul cu toxina botulinica tip A (onatoxina botulinicd A) duce la imbunatatirea
calitatii vietii In raport cu suferinta urinara la pacientii cu detrusor hiperactiv neurogen.
Profilul de sigurantd al acestei terapii este unul bun, neinregistrandu-se efecte adverse
majore sau sistemice legate fie de substanta administrata, fie de procedura de
administrare in loturile studiate.

Principalele efecte adverse au fost reprezentate de infectiile urinare si de cresterea
reziduului vezical.

Efectul onatoxinei botulinice tip A scade semnificativ la 9 luni de la injectare, valorile
parametrilor urodinamici i numarul episoadelor de incontinenta fiind similare cu cele
inregistrate Tnaintea administrarii de toxind botulinica.

Asocierea cateterismului intermitent curat la acest tip de tratament este o conditie
obligatorie pentru a preveni riscurile pe care le implica cresterea volumului rezidual
vezical.

Este nevoie sa fie luata in considerare aderenta la acest tip de tratament pe termen lung,
precum si studierea problemei pacientilor non-responsivi. Datele din literatura de
specialitate, desi pand la acest moment insuficiente, indicd o ratd de circa 30% a

pacientilor care sunt fie refractari, fie renunta la acest de tip terapie.
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