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E stato stimato che piti di 50 milioni di persone che vivono nei paesi maggiormente sviluppati soffrono di incontinenza urinaria per la cui
cura viene impiegata una grande varieta di farmaci (tab 2). Pur essendo efficaci in un certo numero di pazienti, questi farmaci possono pre-
sentare effetti collaterali e spesso non sono assunti in maniera continuativa. Per questo motivo converrebbe considerarli come adiuvanti alle

varie terapie conservative.

I. Farmaci antimuscarinici (Anticolinergici)

Meccanismo d’azione.

Gli antimuscarinici bloccano in maniera piti 0 meno selettiva i recettori
muscarinici [Abrams e Andersson, 2007]. Si ritiene comunemente che
nella OAB/DO tali farmaci agiscano bloccando a livello detrusoriale i re-
cettori muscarinici stimolati dall’ACh rilasciata dall'attivazione dei nervi
colinergici (parasimpatici). | farmaci antimuscarinici sono percio in grado
di ridurre la capacita contrattile della vescica. | farmaci antimuscarinici
pero agiscono principalmente durante la fase di riempimento vescicale,
riducendo I'urgenza e aumentando la capacita vescicale, ma durante que-
sta fase non & normalmente presente I'input parasimpatico al tratto uri-
nario inferiore [Andersson, 2004]. Inoltre, gli antimuscarinici sono degli
antagonisti competitivi e cio implica che quando vi & un massivo rila-
sciamento di ACh, come durante la minzione, gli effetti dei farmaci anti-
muscarinici dovrebbero diminuire, altrimenti si potrebbe correre il rischio
di una ritenzione urinaria secondaria ad una ridotta capacita contrattile del
detrusore. Innegabilmente alte dosi di antimuscarinici possono realmente
causare una ritenzione urinaria nell'uomo, ma nel range delle dosi tera-
peutiche comunemente utilizzate non vi € evidenza di una significativa ri-
duzione della contrazione di svuotamento [Finney et al,, 2006], mentre,
al contrario, vi € una buona evidenza sperimentale che i farmaci agiscono
in fase di riempimento diminuendo I'attivita nei nervi afferenti vescicali
(sia fibre C che Ad) [De Laet et al., 2006; ljima et al., 2007] (Fig 7). | re-
cettori muscarinici sono presenti anche nelle cellule dell'urotelio vescicale,
con una densita anche superiore al detrusore. Il ruolo dell'urotelio nella
funzionalita vescicale ha suscitato particolare interesse [Andersson, 2002;
Birder e De Groat, 2007], ma non é stata ancora ben chiarita 'influenza
dei recettori muscarinici uroteliali sulla minzione. Yoshida e coll. [2004,
2006, 2008] hanno evidenziato un rilasciamento basale di ACh nella ve-

Figura 7 - Razionale per 'uso degli antimuscarinici nel trattamento della vescica
iperattiva(OAB)/iperattivita detrusoriale(OD). Il blocco dei recettori muscari-
nici sia a livello del detrusore che negli altri siti é in grado di prevenire i sintomi
di OAB e OD senza deprimere le contrazioni durante la fase di svuotamento
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scica umana. Questo rilasciamento era resistente alla tetrodossina e di-
minuiva in modo considerevole quando I'urotelio era rimosso; cosi I'ACh
rilasciata era probabilmente di origine non-neurogena e, almeno par-
zialmente, generata dall'urotelio stesso. Un’altra evidenza clinica indiretta
sul rilasciamento di ACh durante il riempimento vescicale ¢ stata fornita
da Smith e coll. [1974] con la dimostrazione che in pazienti con recente
lesione midollare, I'inibizione dell'esaurimento di ACh con inibitori della
colinesterasi era in grado di aumentare il tono a riposo e indurre contra-
zioni ritmiche della vescica. Yossepowitch e coll. [2001], inibendo ['esau-
rimento di ACh con edrophonium in una serie di pazienti con disturbi di
svuotamento o incontinenza urinaria, hanno evidenziato una significa-
tiva variazione nella sensibilita vescicale, una diminuzione della capacita
vescicale, un'induzione o amplificazione delle contrazioni detrusoriali in-
volontarie e una significativa riduzione della compliance detrusoriale nel
78% dei pazienti con quadro sintomatologico di vescica iperattiva, ma in
nessun paziente in cui erano assenti sintomi specifici suggestivi di DO.

Cosl, durante la fase di riempimento, ACh e ATP possono essere rila-
sciate sia da fonti neuronali che non-neuronali (per es. I'urotelio) e di-
rettamente o indirettamente (incrementando il tono della muscolatura
liscia detrusoriale) eccitare i nervi afferenti suburoteliali o detrusoriali.
Questi meccanismi possono essere importanti nella fisiopatologia della
OAB/DO e rappresentare possibili target per i farmaci antimuscarinici
(Fig 8,9,10).

Proprieta farmacologiche.

Generalmente gli antimuscarinici si suddividono in amine terziarie e
amine quaternarie [Guay, 2003; Abrams e Andersson, 2007]. Esse diffe-
riscono nel grado di lipofilia, nella carica e nelle dimensioni molecolari,
gli agenti terziari avendo generalmente una maggiore lipofilia e una mag-
giore carica molecolare degli agenti quaternari. Atropina, darifenacina,
fesoterodina (e il suo metabolita attivo 5-idrossimetil-tolterodina), ossi-
butinina, propiverina, solifenacina e tolterodina sono amine terziarie.
Sono generalmente ben assorbite dal tratto gastro-intestinale e dovreb-
bero teoricamente essere in grado di passare nel SNC in base alle loro
individuali proprieta psico-chimiche. Elevata lipofilia, piccole dimensioni
molecolari e bassa carica aumentano le possibilita di passare la barriera
emato-encefalica, ma in alcuni casi, come nel trospio, la darifenacina e la
fesoterodina, cio & compensato dal trasporto attivo al di fuori del SNC at-
traverso una P-glicoproteina prodotta dal gene MDR1. | composti di am-
monio quaternario, come la propantelina e il trospio, non sono ben
assorbiti, passano in modo limitato nel SNC e hanno una bassa incidenza
di effetti collaterali relativi [Guay, 2003]. Anch’essi pero causano i ben co-
nosciuti effetti collaterali antimuscarinici periferici, come paralisi d'acco-
modazione, stipsi, tachicardia e secchezza della bocca.

Molti antimuscarinici sono metabolizzati dal sistema enzimatico P450 in
grado di attivare e/o inattivare i metaboliti [Guay, 2003]. Gli enzimi P450



Tabella 2 - Farmaci usati nel trattamento dell OAB/DO. Valutazioni secondo il sistema Oxford (modificate)

Livello di evidenza Forma delle raccomandazioni

Antimuscarinici

Tolterodine

Trospium

Solifenacin

Darifenacin
Fesoterodine
Propantheline
Atropine, hyoscyamine

Farmaci attivi sui canali di membrane

NN - ot ot o

Calcium antagonists 2
K-Channel openers 2
Farmaci con azioni miste

Oxybutynin 1
Propiverine 1
Flavoxate 2
Antidepressivi

Imipramine 3
Duloxetine 2
Antagonisti dei recettori adrenergici

Alfuzosin 3
Doxazosin 3
Prazosin 3
Terazosin 3
Tamsulosin 3
Beta agonisti

Terbutaline (beta 2) 3
Salbutamol (beta 2) 3
YM-178 (beta 3) 2
Inibitori PDE-5+

(Sildenafil, Taladafil, Vardenafil) 2
Inibitori COX

Indomethacin 2
Flurbiprofen 2
Tossine

Botulinum toxin (neurogenic)*** 2
Botulinum toxin (idiopathic)*** 3
Capsaicin (neurogenic)** 2
Resiniferatoxin (neurogenic)** 2
Altri farmaci

Baclofen* 3
Ormoni

Estrogen 2
Desmopressin® 1

+(male LUTS/OAB); * intrathecal; ** intravesical; *** bladder wall;
*nocturia (nocturnal polyuria), caution hyponatremia, especially in the elderly!
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Figura 8, 9 - Ipotesi circa il ruolo dell'acetilcolina nella genesi della OAB e DO. Durante la fase di riempimento non c'é attivita parasimpatica da parte della vescica.
Comunque i miociti hanno una spontanea attivita contrattile che genera uno stimolo nervoso afferente (fibre C e Adelta). Nelle vesciche con iperattivita detruso-
riale ci sono aree di denervazione disomogenee e l'aceticolina viene rilasciata dai nervi a basse concentrazioni con aumento dell‘attivita spontanea e dell‘attivita
afferente basale. Questo significa che 'attivita delle fibre Adelta, generate dalla distensione vescicale, possono dare inizio al riflesso minzionale a bassi volumi di
riempimento vescicale. Gli antimuscarinici a dosi terapeutiche sono in grado di inibire gli effetti di queste basse concentrazioni di acetilcolina, ma non le alte con-
centrazioni necessarie per provocare le contrazioni di svuotamento (richiedono I'attivita dei nervi efferenti). | cambiamenti strutturali della vescica (secondari alla
ostruzione) possono indurre la produzione di fattori locali, quali prostaglandine ed endoteline, che possono contribuire all‘aumento dell‘attivita spontanea.

Fattori locali

Nervo efferente
(nessuna attivita)

Aumento delle contrazioni spontanee

Iperattivita detrusoriale: avvio del riflesso minzionale

Danno del nervo

. c C c + ACh

Fattori locali

Nervo efferente
(nessuna attivita)
Contrazioni . .

- rIbre-A0?

B o




Trattamento
farmacologico della

sindrome da vescica
iperattiva/iperattivita
detrusoriale (0AB/DO)

Figura 10 - La distensione della vescica e il cambiamento della morfologia dell'urotelio inducono la generazione e il rilascio di diverse molecole segnalatrici, incluso
ATP e acetilcolina, che direttamente o attraverso le cellule interstiziali danno inizio all‘attivita dei nervi afferenti suburoteliali. Gli antimuscarinici possono inibire que-

sta attivazione indotta dall'acetilcolina.
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pili comunemente coinvolti sono CYP2D6 e CYP3A4. La conversione me-
tabolica crea il rischio di interazioni farmaco-farmaco, che possono cau-
sare sia una riduzione (induzione enzimatica) o un aumento (inibizione
enzimatica, competizione di substrati) delle concentrazioni plasmatiche
e quindi una riduzione o un aumento degli effetti dell'antimuscarinico
e/o del farmaco interagente. Gli antimuscarinici secreti dai tubuli renali
(per es. il trospio) sono teoricamente in grado di interferire con 'elimi-
nazione di altri farmaci che utilizzano questo stesso meccanismo.

Gli antimuscarinici sono senza dubbio il trattamento pili largamente
usato per I'urgenza e |'incontinenza da urgenza [Andersson, 2004], tut-
tavia i farmaci correntemente usati, mancando di selettivita per la ve-
scica, possono causare effetti collaterali su altri sistemi organici che
limitano la loro utilita (Fig 11). Per esempio, tutti i farmaci antimuscari-
nici sono controindicati nel glaucoma ad angolo acuto non trattato.

Teoricamente si potrebbero sintetizzare farmaci con selettivita vescicale
se il sottotipo recettoriale che media la contrazione vescicale e quello che
causa i principali effetti collaterali antimuscarinici fossero diversi, ma
sfortunatamente questo non € il caso. Un modo per evitare molti degli
effetti collaterali degli antimuscarinici & la somministrazione intravesci-
cale, ma questa é praticabile solo in un limitato numero di pazienti.

Numerosi farmaci antimuscarinici sono e sono stati usati per il tratta-
mento della OAB/DO, ma per alcuni di essi I'efficacia terapeutica non &
stata valutata da trial randomizzati e controllati (RCT) che soddisfino i cri-
teri correntemente richiesti e alcuni farmaci devono essere considerati
obsoleti (ad es. 'emepromio). In questa review non sono stati inclusi dati

su questi farmaci che pero possono essere reperiti in altri lavori [An-
dersson, 1988; Andersson et al., 1999].

Limportanza clinica dell'efficacia degli antimuscarinici rispetto al placebo
¢ stata messa in discussione da Herbison et al. [2003] i quali hanno af-
fermato in un articolo ampiamente discusso che: “Gli anticolinergici de-
terminano significativi miglioramenti sui sintomi della vescica iperattiva
rispetto al placebo. Tuttavia i benefici sono di limitato significato clinico”.
Un'ampia meta-analisi degli studi eseguiti sui farmaci piti utilizzati [Chap-
ple et al., 2005; 2008; Novara et al., 2008] chiaramente dimostra che in
realta gli antimuscarinici sono in grado di fornire un significativo bene-
ficio clinico. Novara et al. [2008], dopo la revisione di 50 RCT e 3 ana-
lisi d'insieme considerate di buona qualita metodologica, hanno
concluso che sono necessari ulteriori studi clinici per decidere quali far-
maci si dovrebbero usare come prima, seconda e terza linea di tratta-
mento. Rivedendo i dati di oltre 12.000 voci bibliografiche, Chapple et
al. [2008] hanno basato le loro conclusioni (“gli antimuscarinici sono ef-
ficaci, sicuri e ben tollerati”) su 73 RCT selezionati per la meta-analisi, rac-
comandando che la decisione sulla scelta del trattamento si basi anche
sulla differenza di profilo di ciascun farmaco (vedi oltre) e sui loro dif-
ferenti dosaggi. Nessun farmaco antimuscarinico di comune uso clinico
(darifenacina, fesoterodina, ossibutinina, propiverina, solifenacina, tol-
terodina o trospio) deve essere considerato come prima linea di tratta-
mento ideale per tutti i pazienti affetti da OAB/DO, ma il trattamento
ottimale dovrebbe essere personalizzato, tenendo in considerazione le
co-morbidita dei pazienti, i concomitanti farmaci assunti e i loro rispet-
tivi profili farmacologici [Chapple et al., 2008].
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Di seguito sono presentati i dati di differenti farmaci antimuscarinici. In
base agli studi presenti in letteratura, la quantita di informazioni per sin-
golo farmaco varia, cosi come il grado dei dettagli. Tuttavia, sono state
selezionate le informazioni utili a fornire un ragionevole profilo di effi-
cacia e di eventi awversi per ciascun singolo farmaco.

1. Atropina solfato

l'atropina (dl-yosciamina) é raramente usata per il trattamento della
OAB/DO a causa dei suoi effetti collaterali sistemici che precludono il suo
uso per via orale. Tuttavia in pazienti con DO neurogenica |'atropina en-
dovescicale puo essere efficace nell'accrescerne la capacita senza cau-
sare alcun evento avverso sistemico, come dimostrato in trial pilota open
[Ekstrom et al., 1992; Glickman et al., 1995; Deaney et al., 1998; Enskat
et al., 2001; Fader et al., 2007]. Nei pazienti con DO neurogenica I'atro-
pina endovescicale sembra possedere la stessa efficacia dell'ossibuti-
nina endovescicale [Fader et al., 2007].

La componente antimuscarinca farmacologicamente attiva dell'atropina
e la l-yosciamina, ma pur essendo ancora usata, sono disponibili pochi
studi clinici che abbiano valutato ['attivita antimuscarinica del solfato di
[-yosciamina [Muskat et al., 1996].

2. Propantelina bromuro

La propantelina & un composto ammonio quaternario non selettivo
per i sottotipi recettoriali muscarinici, con una bassa disponibilita bio-
logica (dal 5 al 10%) variabile da individuo a individuo. Viene meta-
bolizzata in metaboliti inattivi e ha una breve emivita plasmatica

Figura 11 - Siti importanti di azione degli antimuscarinici.

SNC

(inferiore alle 2 ore) [Beermann et al., 1972]. E somministrata abitual-
mente alle dosi di 15-30 mg x 4/die, ma per ottenere i migliori risultati
& necessario un aggiustamento individuale del dosaggio e spesso sono
necessari dosaggi maggiori. Con questo approccio, in uno studio open
su 26 pazienti con sintomi di iperattivita detrusoriale, Blaivas et al.
[1980] hanno ottenuto una completa risposta clinica in tutti i pazient,
salvo in uno che non tollerava un dosaggio superiore ai 15 mg x 4/die.
Il dosaggio impiegato variava da 7.5 mg a 60 mg x4/die. Al contrario,
Thiiroff et al. [1991] confrontando gli effetti della ossibutinina 5 mg
x3/die con la propantelina 15 mg x3/die e placebo, in un trial multi-
centrico, doppio-cieco e randomizzato volto al trattamento di fre-
quenza, urgenza e incontinenza da urgenza secondaria a DO (154
pazienti), non hanno trovato nessuna differenza tra il gruppo placebo
e il gruppo propantelina. Anche in un altro trial comparativo, rando-
mizzato, cross-over (23 donne con DO idiopatica) e con dosaggi per-
sonalizzati, Holmes et al. [1991] non hanno trovato nessuna differenza
di efficacia tra ossibutinina e propantelina.

Analizzando 6 trial randomizzati e controllati, Thiiroff et al [1998] con-
fermano la risposta positiva ma variabile al farmaco.

In conclusione, sebbene 'effetto della propantelina sulla OAB/DO non
sia stata ben documentato in trial controllati che soddisfino gli standard
odierni, il farmaco puo essere considerato efficace e, con dosaggi per-
sonalizzati, clinicamente utile. Nessun nuovo studio sull'uso di questo
farmaco nel trattamento della OAB/DO sembra sia stato intrapreso nel-
I'ultima decade.
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3. Trospio cloruro

Il trospio & un composto ammonio quaternario con una disponibilita
biologica inferiore al 10% [Fusgen e Hauri, 2000; Doroshyenko et al.,
2005]. Il farmaco ha un emivita plasmatica di circa 20 ore ed & princi-
palmente eliminato (il 60% della dose assorbita) invariato nelle urine.
La concentrazione urinaria sembra sufficiente a influire sul sistema di
segnale mucoso in un modello murino [Kim et al., 2006], ma rimane da
stabilire se cio contribuisca o meno all'efficacia clinica del farmaco.

Il trospio non & metabolizzato dal sistema enzimatico del citocromo
P450 [Beckmann-Knopp et al., 1999; Doroshyenko et al., 2005], attra-
versa la barriera emato-encefalica in modo limitato e quindi non sem-
bra avere alcun effetto negativo sulle capacita cognitive [Fusgen e Hauri,
2000; Todorova et al., 2001; Widemann et al., 2002].

Il trospio non ha selettivita per i sottotipi recettoriali muscarinici. Nel mu-
scolo detrusore isolato si & dimostrato piti potente dell'ossibutinina e
della tolterodina ad antagonizzare le contrazioni indotte dal carbacholo
[Uckert et al., 2000].

Numerosi RCT hanno documentato gli effetti positivi del trospio sulla
DO sia neurogenica (Stohrer et al., 1991; Madersbacher et al., 1995; Me-
narini et al., 2006] che non-neurogenica [Allousi et al., 1998; Cardozo et
al,, 2000; Junemann et al., 2000; Halaska et al., 2003; Zinner et al., 2004a;
Rudy et al., 2006; Staskin et al., 2007; Dmochowski et al., 2008]. In uno
studio doppio-cieco, controllato su pazienti con DO neurogenica [Sto-
hrer et al., 1991], il farmaco, somministrato alla dose di 20 mg x2/die
per 3 settimane, aumentava la massima capacita cistometrica, diminuiva
la massima pressione detrusoriale e aumentava la compliance nel
gruppo trattato, mentre non vi era alcun effetto nel gruppo placebo. Gli
effetti collaterali erano scarsi e sovrapponibili in entrambi i gruppi. In un
altro RCT comprendente pazienti con lesioni midollari e DO neuroge-
nica, il trospio e l'ossibutinina avevano la stessa efficacia, ma il trospio
presentava minori effetti collaterali [Madersbacher et al., 1995].

L'efficacia del trospio sull'incontinenza da urgenza é stata documentata
in diversi RCT. Allousi et al. [1998] hanno confrontato |'efficacia del tro-
spio con quella del placebo su 309 pazienti in uno studio urodinamico
della durata di 3 settimane. Il trospio, alla dose di 20 mg x 2/die, au-
mentava significativamente sia il volume alla prima contrazione invo-
lontaria che la massima capacita vescicale. Cardozo et al. [2000] hanno
trattato 208 pazienti affetti da DO con trospio 20 mg x2/die per 2 setti-
mane, dimostrando un significativo incremento del volume alla prima
contrazione instabile (trospio: da 233 a 299 ml; placebo: da 254 a 255
ml) e della massima capacita vescicale (trospio: da 329 a 356 ml; pla-
cebo: da 345 a 335 ml). Il trospio era ben tollerato, con una incidenza
di eventi awversi simile a quella del gruppo placebo. Junemann et al.
[2000] hanno confrontato il trospio 20 mg x 2 /die con la tolterodina 2
mg x 2/die in uno studio doppio cieco, controllato su 232 pazienti con
DO urodinamicamente dimostrata, incontinenza da urgenza senza DO
dimostrabile o incontinenza mista. Il trospio riduceva la frequenza min-
zionale (endpoint primario) piti della tolterodina e del placebo; ridu-
ceva inoltre il numero di episodi di incontinenza piti del farmaco di
confronto. La secchezza della bocca era comparabile nei gruppi trospio
e tolterodina (7% e 9%, rispettivamente).

Halaska et al. [2003] hanno studiato tollerabilita e efficacia del cloruro di
trospio alle dosi di 20 mg x2/die in terapie a lungo termine in un trial

comprendente 358 pazienti con sindrome da urgenza o incontinenza da
urgenza. Dopo randomizzazione con rapporto 3:1, i partecipanti veni-
vano trattati continuativamente per 52 settimane o con cloruro di trospio
(20 mg x 2/die) o con ossibutinina (5 mg x 2/die). | controlli urodinamici
erano eseguiti all'inizio del trattamento, alla 26° e 52° seftimana per la va-
lutazione della massima capacita cistometrica. L'analisi del diario minzio-
nale chiaramente indicava una riduzione della frequenza minzionale,
della frequenza degli episodi di incontinenza e una riduzione del numero
degli episodi di urgenza in entrambi i gruppi di trattamento. La massima
capacita cistometrica media aumentava durante il trattamento con cloruro
di trospio da 92 ml dopo 26 settimane a 115 ml dopo 52 settimane
(P=0.001). L'ulteriore comparazione con ossibutinina non rivelava alcuna
differenza statisticamente significativa nelle variabili urodinamiche. Nel
65% dei pazienti trattati con trospio e nel 77% di quelli trattati con ossi-
butinina si verificavano eventi awversi. Il sintomo principale riscontrato in
entrambi i gruppi di trattamento era la secchezza della bocca. Una valu-
tazione complessiva per ciascuno dei farmaci utilizzati rivelava un livello
di efficacia comparabile e un miglior rapporto rischio-beneficio per il tro-
spio rispetto all'ossibutinina grazie alla sua migliore tollerabilita.

Zinner et al. [2004] hanno trattato 523 pazienti con sintomi di OAB e in-
continenza da urgenza con trospio 20 mg x 2/die o placebo in un trial
multicentrico, parallelo, doppio cieco, controllato di 12 settimane. | due
endpoint primari erano la variazione nel numero medio di minzioni e
negli episodi di incontinenza da urgenza nelle 24 ore. Le variabili se-
condarie erano le variazioni del volume vuotato per minzione, la seve-
rita dell'urgenza, il numero di minzioni diurne e notturne, il tempo
d'attesa minzionale e le variazioni nell'Incontinence Impact Question-
naire. Alla 12° settimana il trospio diminuiva significativamente la fre-
quenza media delle minzioni nelle 24 ore (-2.37; placebo: -1.29) e gli
episodi di incontinenza da urgenza (-59%; placebo: -44%). Inoltre au-
mentava significativamente il volume medio vuotato per minzione (+32
ml; placebo: + 7.7 ml) e diminuiva la severita dell'urgenza e la frequenza
diurna. Tutti gli effetti erano presenti gia alla prima settimana di tratta-
mento e tali si mantenevano per tutta la durata dello studio. La fre-
quenza notturna diminuiva significativamente dalla 4° settimana (-0.43;
placebo: -0.17) e il punteggio dell'lncontinence Impact Questionnaire
migliorava alla 12° settimana. Il trospio era ben tollerato. | piti comuni
effetti collaterali erano: secchezza della bocca (21.8%); placebo: 6.5%),
stipsi (9.5%; placebo: 3.8%) e cefalea (6.5%, placebo: 4.6%).

In un largo trial multicentrico condotto in USA con lo stesso disegno e
comprendente 658 pazienti con OAB, Rudy et al. [2006] hanno confer-
mato i dati di Zinner et al. [2004] sia per quanto riguarda |'efficacia che
gli eventi avversi.

E anche presente sul mercato una formulazione di trospio a lento rilascio
a singola dose giornaliera. | suoi effetti sono stati testati in trial controllati
[Staskin et al., 2008; Dmochowski et al., 2008] che hanno dimostrato la
stessa efficacia di questa formulazione rispetto alla precedente. | piti fre-
quenti effetti collaterali erano la secchezza della bocca (12.9%; placebo:
4.6%) e la stipsi (7.5%; placebo: 1.8%) [Dmochowski et al., 2008].

La somministrazione endovescicale di trospio puo essere un'interes-
sante alternativa. Frélich et al. [1998] hanno condotto un trial clinico mo-
nocentrico, randomizzato, singolo-cieco e controllato su 84 pazienti con
urgenza o incontinenza da urgenza. Rispetto al placebo, il trospio en-
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dovescicale determinava un significativo aumento della massima capa-
cita vescicale e un decremento della pressione detrusoriale, accompa-
gnato da un incremento del residuo urinario. Vi era inoltre un
miglioramento nelle contrazioni vescicali non-inibite. Nessun evento av-
verso era riportato. Di interesse il fatto che il trospio endovescicale non
sembrava essere assorbito [Walter et al., 1999] offrendo cosi un‘oppor-
tunita di trattamento con minimi effetti antimuscarinici sistemici.

In conclusione, il trospio ha un ben documentato effetto sulla OAB/DO
con un accettabile grado di tollerabilita e sicurezza.

4. Tolterodina tartrato

La tolterodina & un‘amina terziaria rapidamente assorbita e estensiva-
mente metabolizzata dal sistema del citocromo P450 (CYP 2D6). Il mag-
gior metabolita attivo, il 5-idrossimetile (5-HMT), ha un profilo
farmacologico sovrapponibile al composto originario [Nilvebrant et al.,
1997] e contribuisce in modo significativo all'effetto terapeutico della
tolterodina [Brynne et al.,, 1997; Brynne et al., 1998]. Sia la tolterodina che
il 5-HMT hanno un'emivita plasmatica di 2-3 ore, ma gli effetti sulla ve-
scica sembrano essere di maggior durata di quanto ci si potrebbe aspet-
tare dai dati di farmacocinetica. L'escrezione urinaria della tolterodina va
da<1% al 2.4% della dose, mentre quella del 5-HMT va dal 5% al 14%
[Brynne et al., 1997]. Se I'attivita totale antimuscarinica della tolterodina
invariata e del 5-HMT escreti nelle urine siano sufficienti 0 meno ad
esercitare un qualche effetto sul meccanismo del segnale mucoso non
€ stato ancora stabilito, anche se gli studi preliminari di Kim et al. [2005]
e Chuang et al. [2008] non sembrano supportare tale effetto.

La lipofilia relativamente bassa della tolterodina e quella ancor piti bassa
del 5-HMT indicano una limitata propensione a penetrare nel SNC, cosa
che puo spiegare la bassa incidenza di effetti collaterali di tipo cognitivo
[Hills et al., 1998; Clemett et al., 2001; Salvatore et al., 2008]. Tuttavia, la
tolterodina puo disturbare il sonno in soggetti che non sono in grado di
formare 5-HMT (a bassissima lipofilia) per una scarsa attivita del CYP2D6
[Diefenbach et al., 2008].

La tolterodina non ha selettivita per i sottotipi recettoriali muscarinici,
ma sembra possedere una selettivita funzionale per la vescica superiore
alle ghiandole salivari [Stahl et al., 1995; Nilvebrant et al., 1997b]. In vo-
lontari sani la tolterodina data per os ad alto dosaggio (6.4 mg) aveva
un potente effetto inibitorio sulla minzione e riduceva la stimolazione sa-
livare un’ora dopo I'assunzione del farmaco [Stahl et al., 1995]. Cinque
ore dopo la somministrazione, gli effetti sulla vescica erano mantenuti,
mentre non si rilevava piti alcun significativo effetto sulla salivazione.

La tolterodina & disponibile sottoforma di composto a rilascio imme-
diato (TOLT-IR; 1-2 mg x 2/die) e a rilascio prolungato (TOLT-ER; 2-4 mg
x1/die). La forma ER sembra avere dei vantaggi sulla forma IR sia in ter-
mini di efficacia che di tollerabilita [Van Kerrebroeck et al., 2001].

Numerosi studi randomizzati, doppio-cieco e controllati in pazienti con
OAB/DO (DO sia idiopatica che neurogenica) hanno documentato una si-
gnificativa riduzione della frequenza minzionale e del numero di episodi di
incontinenza [Hills et al,, 1998; Clemett et al., 2001; Salvatore et al., 2008].

RCT comparativi come gli studi OBJECT (Overactive Bladder Judging Effec-
tive Control and Treatment) e OPERA (Overactive Bladder; Performance of
Extended Release Agents) hanno ulteriormente convalidato la sua efficacia.

II trial OBJECT, randomizzato, doppio-cieco, gruppo-parallelo, metteva
a confronto 'ossibutinina ER (OXY-ER) 10 mg x 1/die con TOLT-IR 2 mg
x 2/die [Appell et al., 2001], somministrate per 12 settimane a 378 pa-
zienti affetti da OAB. | partecipanti lamentavano da 7 a 50 episodi di in-
continenza da urgenza alla settimana e 10 o pit minzioni nelle 24 ore.
Le misure di outcome erano il numero di episodi di incontinenza da ur-
genza, 'incontinenza totale e la frequenza minzionale a 12 settimane ri-
spetto ai valori basali. Al termine dello studio, OXY-ER si dimostrava
significativamente piu efficace di TOLT-IR in ognuno degli outcome presi
in considerazione. La secchezza della bocca, il pili comune evento av-
verso, era segnalato nel 28% e nel 33% dei partecipanti che assume-
vano OXY-ER e TOLT-IR, rispettivamente. La percentuale di eventi avversi
a carico del sistema nervoso centrale e di altri organi era bassa e so-
vrapponibile in entrambi i gruppi. Gli autori concludevano che OXY-ER
era pill efficace di TOLT-IR e che la percentuale di secchezza della bocca
e di altri eventi awversi era simile in entrambi i gruppi.

Nello studio OPERA [Diokno et al., 2003], venivano somministrate
OXY-ER 10 mg x1/die o TOLT-ER 4 mg x 1/die per 12 settimane a
donne che lamentavano da 21 a 60 episodi di incontinenza da ur-
genza alla settimana e una media di 10 o pit minzioni nelle 24 ore.
Gli episodi di incontinenza (endpoint primario), I'incontinenza totale
(da urgenza e da non-urgenza) e il numero di minzioni venivano re-
gistrati in sette diari minzionali, al basale, alla 2°, 4°, 8° e 12° setti-
mana che venivano poi confrontati. Sui diari erano anche registrati gli
eventuali eventi avversi. | miglioramenti nel numero di episodi di in-
continenza da urgenza settimanali erano simili per le 790 donne che
avevano assunto OXY-ER (391) o TOLT-ER (399); OXY-ER si dimo-
strava significativamente pitl efficace di TOLT-ER nel ridurre la fre-
quenza minzionale e il 23% delle donne che avevano assunto
OXY-ER non riportavano piti alcun episodio di incontinenza rispetto
al 16.8% delle donne che avevano assunto TOLT-ER. La secchezza
della bocca, solitamente di media gravitd, era pit comune con OXY-
ER. Gli eventi avversi in generale erano di media entita e presenti in
una bassa percentuale e il numero di coloro che avevano sospeso il
trattamento a causa di eventi avversi era uguale in entrambi i gruppi.
Le conclusioni erano che la riduzione degli episodi settimanali di in-
continenza da urgenza e dell'incontinenza totale era simile con en-
trambi i farmaci. La secchezza della bocca era pit frequente con
OXY-ER, ma la tollerabilita era altrimenti comparabile compresi gli
eventi avversi coinvolgenti il sistema nervoso centrale.

Nello studio ACET (Antimuscarinic Clinical Effectiveness Trial) [Sussman
e Garely, 2002] che comprendeva due trials, 1289 pazienti con OAB
erano randomizzati a 8 settimane di trattamento open-label o con 2 mg
0 4 mg di TOLT-ER x 1/die (studio 1) 0 con 5 mg 0 10 mg di OXY-ER (stu-
dio 2). Il numero di pazienti che abbandonava prematuramente il trial
nel gruppo TOLT-ER 4 mg (12%) era inferiore ai gruppi OXY-ER 5 mg
(19%) o OXY-ER 10 mg (21%), mentre un numero maggiore di pazienti
nel gruppo OXY-ER 10 mg abbandonava il trial per scarsa tollerabilita ri-
spetto ai pazienti del gruppo TOLT-ER 4 mg (13% Vs 6%). Dopo 8 set-
timane il 70% dei pazienti nel gruppo TOLT-ER 4 mg percepiva un
miglioramento della funzione vescicale rispetto al 60% nel gruppo TOLT-
ER 2 mg, al 59% nel gruppo OXY-ER 5 mg e al 60% nel gruppo OXY-
ER 10 mg. La secchezza della bocca era dose-dipendente con entrambi
i composti, sebbene le differenze tra i vari dosaggi raggiungevano un si-



gnificato statistico solo nel trial con ossibutinina (OXY-ER 5 mg vs OXY-
ER 10 mg; p=0.05). | pazienti trattati con TOLT-ER 4 mg riportavano un
quadro di secchezza della bocca significativamente inferiore di quelli
trattati con OXY-ER 10 mg. Purtroppo la conclusione dello studio ACET
che indicava una maggiore efficacia clinica di TOLT-ER (4 mg) rispetto a
OXY-ER (10 mg) era inficiata dal disegno open-label dello studio.

Zinner et al., [2002] hanno valutato efficacia, sicurezza e tollerabilita di
TOLT-ER in pazienti = 65 anni e < 65 anni, in un trial di 12 settimane
comprendente 1015 pazienti con incontinenza da urgenza e frequenza
(OAB). | pazienti erano randomizzati al trattamento con TOLT-ER 4 mg
x 1/die (507) o placebo (508) per 12 settimane. | dati di efficacia, valu-
tati con il diario minzionale (episodi di incontinenza, numero di min-
zioni, volume vuotato per minzione), la valutazione soggettiva dei
pazienti sugli endpoints, la sicurezza e la tollerabilita erano confrontati
con quelli del gruppo placebo. | significativi miglioramenti riportati dal
diario minzionale con TOLT-ER non erano correlati all'eta. Anche la sec-
chezza della bocca (a vari gradi di severita), il piti comune evento av-
verso sia nel braccio TOLT-ER che in quello placebo, era indipendente
dall'etd (<65: ER 22.7%; placebo 8.1%; = 65: ER 24.3%; placebo 7,2%).
Pochi pazienti (<2%) si lamentavano di una severa secchezza della
bocca. In questo studio non si evidenziava alcun problema a carico del
SNC (le funzioni cognitive non erano specificatamente studiate), visivo,
cardiaco (verificato con elettrocardiogramma) o ematochimico. Le per-
centuali di abbandono per eventi awversi nel gruppo TOLT-ER 4 mg 1/die
erano comparabili nelle due coorti di eta (<65: 5.5%); = 65: 5.1%).

Il sintomo centrale della sindrome OAB & I'urgenza. Freeman et al.
[2003] hanno presentato un'analisi secondaria di uno studio doppio-
cieco e controllato che valutava |'effetto della singola somministrazione
giornaliera di TOLT-ER proprio sull'urgenza minzionale. | pazienti con
una frequenza uguale o superiore a 8 minzioni nelle 24 ore e 5 o pil
episodi alla settimana di incontinenza da urgenza erano randomizzati
con TOLT-ER 4 mg x1/die (n=398) o placebo (n=374) per 12 settimane.
L'efficacia dei trattamenti era desunta dalle valutazioni soggettive dei pa-
zienti. Il 44% dei pazienti trattati con TOLT-ER riportava un migliora-
mento dei sintomi da urgenza (rispetto al 32% del placebo) e il 62%
riportava un miglioramento dei sintomi vescicali in generale (placebo:
48%). La percentuale di pazienti incapaci a trattenere le urine al so-
praggiungere dell'urgenza era diminuita del 58% con TOLT-ER rispetto
al 329 del placebo (P<0.01).

Nello studio Improvement in Patients: Assessing symptomatic Control
with Tolterodine ER (IMPACT) [Elinoff et al., 2005, I'efficacia del TOLT-
ER in pazienti molto disturbati da sintomi di OAB era investigata in un
regime ambulatoriale open-label. Ai pazienti con sintomi di OAB presenti
da almeno 3 mesi veniva somministrato TOLT-ER (4 mg 1/die) per 12
settimane. Alla 12° settimana vi era una significativa riduzione dei sintomi
di cui maggiormente si lamentavano i pazienti: incontinenza, episodi di
urgenza, frequenza diurna e notturna. | piti comuni eventi avversi erano
la secchezza della bocca (10%) e la stipsi (4%). Lo studio concludeva
che nella pratica assistenziale di base i disturbi dovuti a sintomi di OAB
possono essere efficacemente e in sicurezza trattati con TOLT-ER anche
in pazienti che presentano co-morbidita.

Vari aspetti dell'efficacia e tollerabilita della tolterodina sono stati ulte-
riormente documentati in numerosi RCT [Dmochowski et al. 2007a;

Trattamento
farmacologico della

sindrome da vescica
iperattiva/iperattivita
detrusoriale (OAB/DO)

2007; Barucha et al. 2008; Choo et al., 2008; Coyne et al., 2008; Rogers
et al,, 2008; Rovner et al., 2008a; vedi oltre Novara et al., 2008; Chap-
ple et al., 2008). Di particolare importanza la determinazione degli ef-
fetti sul QTc della tolterodina in uno studio QT cross-over con dosi di
tolterodina raccomandate (2 mg 2/die) e sovraterapeutiche (4 mg
2/die), di moxifloxacina (400 mg 1/die) e placebo. Nessun soggetto che
assumeva la tolterodina superava la soglia di rilevanza clinica di 500 ms
assoluti del QT o presentava variazioni di 60 ms dal basale. Lo studio
concludeva quindi che la tolterodina non aveva un effetto clinicamente
significativo sull'intervallo QT [Malhotra et al., 2007].

Olshansky et al. [2008] hanno confrontato in uno studio cross-over, dop-
pio-cieco, randomizzato e controllato, I'effetto sulla frequenza cardiaca
di TOLT-ER 4 mg/die con quello della darifenacina 15 mg/die e placebo
in 162 volontari sani, dimostrando che la tolterodina (ma non la darife-
nacina o il placebo) aumentava significativamente la frequenza cardiaca
media delle 24 ore. La percentuale di soggetti con un aumento >a 5 bat-
titi/minuto era significativamente maggiore in quelli che assumevano
TOLT-ER (1 su 4) rispetto a quelli che assumevano darifenacina (1 su 10).

In uno studio aperto prospettico, Song et al. [2006] hanno confrontato
gli effetti del training vescicale /o tolterodina come prima linea di trat-
tamento in donne affette da OAB. Centotrentanove donne erano ran-
domizzate al trattamento con bladder training (BT), tolterodina (2 mg x
2/die) o entrambi per 12 settimane. Tutti i trattamenti erano efficaci, ma
|a terapia di combinazione risultava essere quella piu efficace. Mattias-
son et al. [2003] hanno confrontato I'efficacia della tolterodina 2 mg x
2/die associata ad un BT semplificato alla sola tolterodina in pazienti con
OAB in uno studio multicentrico, singolo-cieco. Al termine dello studio
la percentuale media di riduzione della frequenza minzionale era mag-
giore con la tolterodina + BT che con la sola tolterodina (33% vs 25%;
p<0.0001), mentre la percentuale media di incremento del volume vuo-
tato per minzione era del 31% con tolterodina + BT e del 20% con la
sola tolterodina (p<0.001). Rispetto al basale, con la sola tolterodina vi
era una riduzione media degli episodi di incontinenza di -81%, un dato
non significativamente differente da quello con tolterodina + BT (-87%).
Gli-autori concludevano che 'efficacia della tolterodina 2 mg x 2 /die
poteva essere aumentata da un regime di BT semplificata. Anche Millard
et al. [2004] hanno voluto valutare se la combinazione di tolterodina as-
sociata ad un semplice programma di ginnastica perineale potesse es-
sere pill efficace della sola teltorodina in 489 pazienti affette da OAB. La
terapia con la sola teltorodina per 24 settimane determinava un signifi-
cativo miglioramento sull'urgenza, frequenza e incontinenza, ma non
era possibile dimostrare alcun ulteriore beneficio associando al farmaco
un programma semplificato di training perineale.

Uefficacia di TOLT-ER in uomini con ingrossamento prostatico benigno
(IPB) e LUTS (compresa OAB) & stata ben documentata. Sia in mono-
terapia, ma soprattutto in combinazione con alfa-adrenocettori (AR) an-
tagonisti, TOLT-ER si & dimostrata efficace [Kaplan et al., 2006; Hofner et
al., 2007; Kaplan et al., 2008a; 2008b; Rowner et al., 2008; Roehrborn
et al.,, 2008], con un beneficio clinico indipendente dalle dimensioni
della prostata e non associato ad un‘aumentata incidenza di ritenzione
urinaria acuta (AUR) [Roehrborn et al., 2008].

In conclusione, sia la forma IR che ER della tolterodina hanno un ben do-
cumentato effetto clinico nella OAB/DO e sono ben tollerate.
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5. Darifenacina idrobromuro

La darifenacina & un'amina terziaria con moderata lipofilia, ben assorbita
dal tratto gastro-intestinale dopo somministrazione orale e estensiva-
mente metabolizzata nel fegato dalle isoforme del citocromo P450,
CYP3A4 e CYP2D6, quest'ultima saturante entro il range terapeutico
[Skerjanec, 2006]. UK-148,993, UK-73,689 e UK-88,862 sono i tre prin-
cipali metaboliti circolanti della darifenacina; di questi, solo I'UK-148,993
sembra avere una significativa attivita antimuscarinica. Le informazioni
disponibili, tuttavia, suggeriscono che i vari metaboliti della darifenacina
contribuiscono solo in minima parte ai suoi effetti clinici [Michel e Hedge,
2006]. Il metabolismo della darifenacina da parte di CYP3A4 indica che
la somministrazione associata di un potente inibitore di questo enzima
(per esempio, il ketoconazolo) puo causare un aumento della concen-
trazione plasmatica di darifenacina [Kerbusch et al., 2003]. La darifena-
cina & un antagonista relativamente selettivo del recettore muscarinico
M3. In vitro essa € selettiva per i recettori muscarinici M3 umani clonati,
mentre é relativamente selettiva per i recettori M1, M2, M4 e M5. | far-
maci selettivi per i recettori M3 dovrebbero teoricamente essere efficaci
nella OAB/DO riducendo percentualmente gli eventi awversi per il blocco
degli altri sottotipi recettoriali muscarinici [Andersson, 2002], purtroppo
pero |'efficacia clinica di un farmaco non dipende solo dal suo profilo di
affinita recettoriale, ma anche dalla sua farmacocinetica e dall'impor-
tanza dei recettori muscarinici per una data funzione d'organo.

La darifenacina € stata sviluppata con una formulazione a rilascio ritar-
dato che consente una singola dose giornaliera e il dosaggio racco-
mandato varia da 7.5 mg a 15 mg/die. L'efficacia clinica del farmaco &
stata documentata in diversi RCT [Haab et al., 2004; Cardozo e Dixon,
2005; Steers et al., 2005; Chapple et al., 2005; Foote et al., 2005; Hill et
al., 2006; Haab et al., 2006; Zinner et al., 2006; Chapple et al., 2007;
Abrams et al., 2008; Chanchellor et al., 2008; Dwyer et al., 2008; per le
review, vedi Guay, 2005; Zinner, 2007; Novara et al., 2008; Chapple et
al,, 2008]. Haab et al [2004] hanno condotto uno studio multicentrico,
doppio-cieco, controllato, gruppo-parallelo su 561 pazienti (di eta com-
presa tra 18 e 88 anni; 85% donne) con sintomi di OAB presenti da pil
di 6 mesi e che comprendeva anche alcuni pazienti che avevano gia as-
sunto in precedenza farmaci antimuscarinici. Dopo wash-out e run-in
con placebo per 2 settimane, i pazienti erano randomizzati (1:4; 2:3) a
darifenacina a rilascio controllato, una dose giornaliera di 3.75 mg (53);
75 mg (229); 15 mg (115) o placebo (164) per 12 settimane. | pazienti
dovevano registrare su un diario elettronico alla 2°, 6° e 12° settimana
(in concomitanza con le visite mediche programmate) gli episodi di in-
continenza nelle 24 ore, la frequenza minzionale, la capacita vescicale
(volume medio vuotato), la frequenza e la gravita dell'urgenza, gli epi-
sodi di incontinenza che obbligavano al cambio di biancheria o di as-
sorbente e la frequenza dei risvegli notturni causati da OAB. | dati di
tollerabilita erano valutati dal rapporto di eventi avversi. La darifenacina
75 mg e 15 mg aveva un rapido effetto clinico, con un significativo mi-
glioramento rispetto al placebo osservato in vari parametri gia alla prima
visita medica (2° settimana). Entrambi i dosaggi erano significativamente
superiori al placebo per quanto riguardava i miglioramenti sulla fre-
quenza minzionale (75 mg: -1.6; 15 mg: -1.7; placebo: -0.8), numero di
episodi di urgenza nelle 24 ore (-2.0; -2.0; -0.9) e numero di episodi di
incontinenza con cambio di biancheria o assorbente (-4.0; -4.7; -2.0). Al
contrario, non si osservava nessuna significativa riduzione dei risvegli
notturni secondari a OAB. | piti comuni eventi avversi erano la secchezza

della bocca di gravita medio-moderata e la stipsi, mentre il profilo di si-
curezza cardiologico e neurologico era comparabile al placebo. Nessun
paziente aveva abbandonato lo studio per la secchezza della bocca ed
era raro |'abbandono per stipsi (0.6% nel gruppo placebo; 0.9 % nei
gruppi darifenacina).

In uno studio su 395 pazienti con OAB, la darifenacina, somministrata
a dosi personalizzate (7.5 0 15 mg) si dimostrava efficace e ben tollerata
[Steers et al., 2005]. Una estensione a due anni di questo studio open
label [Haab et al., 2004; Steers et al., 2005] confermava un favorevole
profilo di efficacia, tollerabilita e sicurezza [Haab et al., 2006].

Una revisione dei dati sulla darifenacina ottenuti da tre trial doppio-cieco,
multicentrici, di fase Il in pazienti con OAB é stata riportata da Chapple
et al. [2005]. Dopo 4 settimane di washout/run-in, 1059 adulti (85%
donne) con sintomi di OAB (incontinenza da urgenza, urgenza e fre-
quenza) presenti da almeno sei mesi erano randomizzati a darifenacina
75 mg (n =337) o 15 mg (n = 334) o placebo (n = 388) per 12 setti-
mane. L'efficacia era valutata con un diario elettronico che registrava gli
episodi di incontinenza (inclusi quelli che costringevano ad un cambio
di biancheria o assorbente), la frequenza e severita dell’'urgenza, la fre-
quenza minzionale e la capacita vescicale (volume vuotato). La Sicu-
rezza era valutata dall'analisi degli eventi avversi, dal numero di pazienti
che abbandonavano lo studio e dai dati di laboratorio. Rispetto al basale,
alla 12° settimana di trattamento la darifenacina dimostrava una signifi-
cativa riduzione dose-correlata del numero medio di episodi di inconti-
nenza alla settimana (75 mg: -8.8 [-68.4%; placebo -54%; P<004]; 15
mg: -10.6 [-76.8%; placebo -58%, P<0.001]). Era anche evidente un si-
gnificativo decremento nella severita e frequenza dell'urgenza, nella fre-
quenza minzionale e nel numero di episodi di incontinenza che
obbligavano ad un cambio di biancheria o assorbente, assieme ad un in-
cremento della capacita vescicale. La darifenacina era anche ben tolle-
rata. | piti comuni eventi awversi farmaco-dipendenti erano la secchezza
della bocca e la stipsi, ma questi causavano una rinuncia al trattamento
solo in un piccolo numero di pazienti (darifenacina 75 mg: 0.6 %; da-
rifenacina 15 mg: 2.1%; placebo: 0.3%). L'incidenza di eventi awversi car-
diologici o neurologici erano comparabili al placebo. Questi risultati
erano confermati in altri RCT, inclusa un‘analisi di dati provenienti da
tre studi di fase Ill in pazienti anziani (>65 anni), in cui la darifenacinca
(75 e 15 mg) presentava un'eccellente profilo di efficacia, tollerabilita e
sicurezza [Foote et al., 2005; Zinner et al., 2005; Hill et al., 2006].

Una delle principali caratteristiche cliniche degli antimuscarinici & la loro
capacita di ridurre 'urgenza, consentendo quindi ai pazienti di posporre
la minzione. Su questo specifico aspetto clinico, Cardozo e Dixon [2005]
hanno condotto uno studio per valutare I'effetto della darifenacina sul
cosiddetto warning time associato all'urgenza minzionale. Lo studio,
multicentrico, doppio-cieco, controllato, consisteva di due settimane di
wash-out, 2 settimane di run-in libero da trattamento e 2 settimane di
trattamento con I'antimuscarinico. Il tempo di allarme era definito come
il tempo che intercorreva tra la prima sensazione di urgenza e la min-
zione volontaria o la fuga d'urina e veniva registrato su un diario elet-
tronico in due momenti: prima dell'inizio del trattamento (basale - visita
3) e al termine dello studio (visita 4) con un periodo di monitoraggio di
6 ore, istruendo i soggetti a ritardare il piti possibile la minzione. Ogni
monitoraggio prevedeva la registrazione di almeno tre cicli urgenza-
minzione. Dei 72 soggetti partecipanti allo studio, 67, con la registra-
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zione del warning time sia basale che al termine dello studio, erano in-
clusi nell'analisi di efficacia primaria (32 con darifenacina; 35 con pla-
cebo). Il trattamento con darifenacina determinava un significativo
(P=0.004) incremento medio del tempo di allarme di 4.3 minuti rispetto
al placebo (gruppo darifenacina da 4.4 a 1.8 minuti; gruppo placebo da
70 a-1.0 minuti). Complessivamente, il 47% dei soggetti trattati con da-
rifencina rispetto al 20% di quelli trattati con placebo otteneva un in-
cremento uguale o superiore al 30% del tempo di allarme. Questo
studio tuttavia presentava alcuni problemi metodologici: la dose utiliz-
zata (30 mg) era superiore alla dose raccomandata per uso clinico, il
trattamento era troppo breve e condotto in un ambiente ospedaliero, la
metodologia conteneva un significativo potenziale effetto training e |l
gruppo placebo aveva valori basali superiori al gruppo trattamento. In
un altro studio sul tempo di allarme [Zinner et al., 2006] su 445 pazienti
con OAB, il trattamento con darifenacina (15 mg) aumentava il tempo
di allarme, ma questo non era significativo rispetto al placebo.

Ulteriori studi hanno dimostrato che il trattamento con darifenacina de-
terminava miglioramenti clinicamente rilevanti della Health Related Qua-
lity of Life (HRQoL) in pazienti con OAB [Abrams et al., 2008] e che tali
miglioramenti erano mantenuti nel tempo, come dimostrato da Dwyer et
al, [2008] in due studi prolungati a 2 anni. E stato anche dimostrato che
gli effetti positivi sulle variabili minzionali o sulla HRQoL provocati dalla
darifenacina (7,5 0 15 mg) potevano essere potenziati da programmi di
modifiche comportamentali, come la posticipazione della minzione, i cam-
biamenti dietetici o gli esercizi di Kegel [Chanchellor et al., 2008].

Diversi studi hanno voluto verificare gli effetti della darifenacina sulla ca-
pacita cognitiva. Né in volontari sani (19-44 anni), né in soggetti sani di
eta = 60 anni, né in volontari di eta = 65 anni & stato dimostrata un'al-
terazione della capacita cognitiva con la darifenacina (3.75 - 15 mg al
giorno) rispetto al placebo [Kay e Wesnes, 2005; Lipton et al., Kay et al.,
2006; Kay e Ebinger, 2008].

Per studiare i possibili effetti della darifenacina sugli intervalli QT/QTc,
Serra et al. [2005] hanno condotto uno studio gruppo-parallelo, rando-
mizzato, di 7 giorni, in volontari sani (n = 188) che ricevevano una dose
giornaliera di darifenacina a dosaggio terapeutico (15 mg) e sovratera-
peutico (75 mg), mentre i casi-controllo ricevevano placebo o moxiflo-
xacina (400 mg) una volta al giorno. Non era dimostrato nessun
significativo incremento dell'intervallo QTc rispetto al placebo. Le varia-
zioni medie dal basale al Tmax farmacocinetico versus placebo erano di
-0.4 e 2.2 msec. nei gruppi darifenacina 15 mg e 75 mg, rispettivamente,
comparati con +11.6 msec. nel gruppo moxifloxacina (P<.01). La con-
clusione dello studio era che la darifenacina non prolungava l'intervallo
QT/QTc. La darifenacina 15 mg al giorno somministrata a volontari sani
non modificava neppure la frequenza cardiaca rispetto al placebo [Ol-
shansky et al. 2008].

In conclusione, la darifenacina ha una ben documentata efficacia nella
OAB/DO e un accettabile livello di tollerabilita e sicurezza.

6. Solifenacina succinato

La solifenacina succinato (YM905) € un’amina terziaria ben assorbita
dal tratto gastro-intestinale (90% di biodisponibilita assoluta). L'emivita
media & di 45-68 ore [Knipers et al., 2002; Smulders et al., 2002; 2004].
Va incontro a metabolismo epatico attraverso il sistema enzimatico del

citocromo P450 (CYP3A4). Nei soggetti che assumono una singola dose
orale di solifenacina 10 mg al 7° giorno di un regime di 20 giorni di te-
rapia con ketoconazolo 200 mg, il Cmax e I'AUCo-inf aumentano del
40% circa e del 56%, rispettivamente [Swart et al., 2006]. La solifenacina
ha una modesta selettivita per i recettori M3, che & pero superiore a
quella per M2 (e M1) [Abrams e Andersson, 2007].

Sulla solifenacina sono stati condotti due trial a larga scala di fase 2 con di-
segni paralleli [Chapple et al.,, 2004a; Smith et al.,, 2002]. Il primo studio a
dosaggi variabili, multinazionale e controllato, prevedeva la somministra-
zione di solifenacina 2.5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg e tolterodina 2 mg x
2/die a 225 pazienti con DO urodinamicamente confermata [Chapple et
al,, 2004a]. Il farmaco veniva somministrato per 4 settimane, seguite da 2
settimane di follow-up. | criteri di inclusione in questo studio e nei suc-
cessivi studi di fase 3 comprendevano almeno 8 minzioni nelle 24 ore e/o
un episodio di incontinenza o un episodio di urgenza al giorno (dati de-
sunti da un diario minzionale di 3 giorni). La frequenza minzionale, che
rappresentava la variabile primaria di efficacia, diminuiva in maniera stati-
sticamente significativa nei pazienti che assumevano solifenacina 5 mg
(-2.21), ma non nei pazienti che assumevano placebo (-1.03) o tolterodina
(-1.79). Tale effetto era rapido e nella maggioranza dei casi osservato gia
alla prima visita medica a 2 settimane dall'inizio del trattamento. Inoltre,
vi era una maggiore riduzione degli episodi di urgenza e incontinenza ri-
spetto al placebo. I'abbandono dello studio per eventi avversi era simile
nei vari gruppi di trattamento, sebbene maggiore nel gruppo trattato con
solifenacina 20 mg. Poiche le dosi di 5 mg e 10 mg causavano minore
percentuale di secchezza della bocca rispetto alla tolterodina, con risultati
di efficacia superiori al placebo, questi dosaggi venivano selezionati per le
ulteriori valutazioni negli studi su larga scala di fase 3.

II'secondo trial volto a identificare il dosaggio ottimale di solifenacina
(da 2.5 a 20 mg) e condotto negli Stati Uniti (USA) da Smith et al. nel
2002, comprendeva 261 pazienti valutabili, uomini e donne, che assu-
mevano solifenacina o placebo per 4 settimane, con un successivo fol-
low-up di 2 settimane. La frequenza minzionale si riduceva in modo
statisticamente significativo rispetto al placebo nei soggetti che assu-
mevano solifenacina 10 e 20 mg. Il numero delle minzioni nelle 24 ore
iniziava a ridursi dal 7° giorno e continuava a diminuire fino al 28°
giorno; il 7° giorno di trattamento veniva quindi assunto come primo
time-test per la dimostrazione di efficacia del farmaco. | gruppi che as-
sumevano solifenacina 5,10 e 20 mg dichiaravano un significativo au-
mento del volume vuotato; la dose di solifenacina 10 mg era anche
associata con una significativa riduzione degli episodi di incontinenza.

In uno dei primi RTC, un totale di 1077 pazienti era randomizzato a so-
lifenacina 5 e 10 mg, tolterodina 2 mg x 2/die o placebo [Chapple et al.,
2004b]. Tale studio, che aveva il solo scopo di valutare I'efficacia dei trat-
tamenti attivi rispetto al placebo, dimostrava che la media delle min-
zioni nelle 24 ore era significativamente ridotta con solifenacina 10 mg
(-209%), solifenacina 5 mg (-17%) e tolterodina (-15%) rispetto al pla-
cebo (-8.0%). La solifenacina era ben tollerata, con pochi pazienti che
abbandonavano il trattamento. L'incidenza di secchezza della bocca era
del 4.9% con il placebo, 14.0% con solifenacina 5 mg, 21.3% con soli-
fenacina 10 mg e 18.6% con tolterodina 2 mg x 2/die.

Cardozo et al [2004] hanno randomizzato 911 pazienti ad un trattamento
di 12 settimane con un’unica somministrazione giornaliera di solifena-
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cina 5 mg, solifenacina 10 mg o placebo. La variabile di efficacia prima-
ria era la variazione all'endpoint rispetto al basale del numero medio
delle minzioni nelle 24 ore; le variabili d'efficacia secondarie compren-
devano variazioni rispetto al basale del numero di episodi di urgenza,
nicturia e incontinenza nelle 24 ore e del volume medio vuotato per
minzione. Rispetto alle variazioni ottenute con il placebo (-1.6), il nu-
mero delle minzioni nelle 24 ore era significativamente diminuito con
solifenacina 5 mg (-2.37) e 10 mg (-2.81). Una diminuzione statistica-
mente significativa era osservata nel numero complessivo di episodi di
incontinenza con solifenacina (5 mg: -1.63, 61%); 10 mg: -1.57, 52%)
ma non con il placebo (-1.25, 28%). Tra i pazienti che riferivano incon-
tinenza prima del trattamento, il 50% otteneva la continenza dopo trat-
tamento con solifenacina (in base ad un diario minzionale di 3 giorni;
dati placebo non dichiarati). Rispetto al placebo gli episodi di nicturia
erano diminuiti in modo statisticamente significativo nei pazienti trattati
con solifenacina 10 mg. Gli episodi di urgenza erano altrettanto signifi-
cativamente ridotti con solifenacina 5 e 10 mg, mentre era aumentato il
volume medio vuotato per minzione. Il trattamento con solifenacina era
ben tollerato. La secchezza della bocca, nella maggior parte dei casi di
media severita, era riportata dal 7.7% dei pazienti che assumevano so-
lifenacina 5 mg e nel 23% dei pazienti che assumevano solifenacina 10
mg (placebo: 2.3%). Il follow-up a 40 settimane [vedi Chapple et al.,
2004b e Cardozo et al.,, 2004] dimostrava che il profilo favorevole sia in
termini di efficacia che di tollerabilita era mantenuto per tutto il periodo
dello studio [Haab et al., 2005].

Nel trial STAR [Chapple et al., 2005; 2007], prospettico, doppio cieco,
double-dummy, a due braccia, gruppo-parallelo di 12 settimane, veniva
confrontata I'efficacia e la sicurezza della solifenacina 5 mg o 10 mg ri-
spetto a TOLT-ER 4 mg in pazienti con OAB. La variabile di efficacia pri-
maria era la frequenza minzionale. Dopo 4 settimane di trattamento i
pazienti avevano I'opzione di richiedere un aumento di dosaggio, ma il
dummy prevedeva che il prodotto etichettato approvato consentisse un
aumento solo per i pazienti che assumevano solifenacina. | risultati di-
mostravano che la solifenacina, con un regime di dosaggio flessibile,
era “non-inferiore” alla tolterodina riguardo alla variabile primaria di ef-
ficacia, la frequenza minzionale. Tuttavia la solifenacina si dimostrava si-
gnificativamente pil efficace della tolterodina nel diminuire gli episodi
di urgenza (-2.85 vs - 2.42), incontinenza (- 1.60 vs - .83), incontinenza
da urgenza (- 1.42 vs -.83) e pad usati (- 1.72 vs - 1.19). Un maggior nu-
mero di pazienti trattati con solifenacina aveva riacquistato la continenza
all'endpoint dello studio (59% vs 49%) e riportava una maggiore per-
cezione di miglioramento delle proprie condizioni vescicali (1.51 vs -
1.33). Cio tuttavia era accompagnato da un‘incidenza di eventi avversi
maggiore con la solifenacina rispetto alla tolterodina. La secchezza della
bocca e la stipsi (media + moderata + severa) erano i piti comuni (50-
lifenacina 30% e 6.4%, tolterodina 23% e 2.5 %, rispettivamente). La
maggior parte degli effetti collaterali erano di grado medio-moderato e
I'abbandono del trial era basso e comparabile (5.9% e 73%) in entrambi
I gruppi.

Numerosi studi e revisioni hanno ulteriormente documentato gli effetti
della solifenacina [Cardozo et al., 2006; Chapple et al., 2006, 2007; Ma-
niscalco et al.,, 2006; vedi anche Chapple et al, 2008; Novara et al., 2008].
In un'analisi d'insieme di quattro RCT, Abrams e Swift [2005] hanno evi-
denziato effetti positivi su urgenza, frequenza e nicturia in pazienti affetti

da OAB asciutti. In un‘analisi di quattro trial clinici di fase Ill, Brubaker e
FitzGerald [2007] hanno confermato un significativo effetto della solife-
nacina 5 e 10 mg sulla nicturia in pazienti con OAB (riduzione degli epi-
sodi di nicturia con 5 mg: -0.6, p<0.025; con 10 mg: -0.6, p<0.001 Vs
placebo: -0.4) ma non affetti da poliuria notturna.

Kelleher et al., [2006] e Staskin e Te [2006] hanno presentato dati che
dimostravano I'efficacia della solifenacina in pazienti con incontinenza
mista. Un'analisi d'insieme di quattro studi confermava ['efficacia e la
tollerabilita della solifenacina 5 e 10 mg in pazienti anziani (< 65 anni).
In un trial esteso a 40 settimane veniva anche dimostrata |'alto livello di
persistenza dell'efficacia clinica [Wagg et al., 2005] e in diversi studi, in-
fine, & stato documentato un miglioramento del QoL [Kelleher et al.,
2005; Garely et al., 20086].

In donne volontarie di eta compresa tra 19 e 79 anni |'effetto della soli-
fenacina 10 mg e 30 mg sull'intervallo QT era valutato al tempo di picco
della concentrazione plasmatica in un trial multi-dose, randomizzato,
doppio-cieco, controllato con placebo e moxifloxacina (400 mg). Il pro-
lungamento dell'intervallo QT era maggiore con 30 mg (8 msec, 4,
13:90%Cl) rispetto a 10 mg (2 msec, -3, 6). Sebbene I'effetto della dose
massima di solifenacina somministrata (tre volte la massima dose tera-
peutica) non fosse cosi importante come quella della moxifloxacina alla
sua dose terapeutica, l'intervallo di confidenza si sovrapponeva. Questo
studio non era disegnato per estrapolare direttamente conclusioni sta-
tistiche tra i farmaci ai vari livelli di dosaggio.

Michel et al., [2008], studiando la sicurezza cardiovascolare e la tollera-
bilita complessiva della solifenacina nell'uso clinico routinario in uno
studio di sorveglianza post-marketing open-label di 12 settimane, con-
cludevano che “nelle normali attivita quotidiane, con l'inclusione di un
alto numero di pazienti con co-morbidita cardiovascolari e che assu-
mono altri farmaci, le dosi terapeutiche di solifenacina non aumentano
la frequenza cardiaca o la pressione arteriosa”.

In conclusione, la solifenacina ha ben documentati benefici sulla
OAB/DO e un accettabile profilo di eventi avversi.

7. Fesoterodina fumarato

La fesoterodina agisce come un pro-farmaco attivo per os, convertito al
metabolita attivo 5-idrossimetilteltorodina (5-HMT) da un’esterasi non
specifica [Michel, 2008]. Questo composto, chimicamente identico al 5-
idrossi metabolita della tolterodina, & un antagonista recettoriale mu-
scarinico non-sottotipo selettivo [Ney et al., 2008]. Si ritiene che tutti gli
effetti della fesoterodina nell'uomo siano mediati dal 5-HMT, dal mo-
mento che il composto originario € indosabile dopo assunzione orale.
Il 5-HMT é metabilizzato nel fegato, ma una sua quota significativa &
escreta dal rene senza ulteriore metabolizzazione. Dal momento che la
clearance renale di 5-HMT & di circa 250 ml/min, con il 15% della dose
difesoterodina escreta come 5-HMT invariata, esiste la possibilita che la
5-HMT possa agire anche dalla parte luminale della vescica [Michel,
2008].

Le dosi consigliate di fesoterodina sono di 4 e 8 mg x 1/die. Negli studi
clinici entrambi i dosaggi si sono rivelati decisamente superiori al placebo
nel miglioramento dei sintomi della OAB [Chapple et al., 2007; Nitti et
al,, 2007], ma la dose di 8 mg/die ha un'efficacia significativamente mag-
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giore [Khullar et al., 2008]. L'analisi di dati di insieme su QoL, mediante
il King's Health Questionnaire e I'lCl Questionnaire-short Form, mostra
che entrambi i dosaggi determinano un significativo miglioramento del
Qol. Confrontata con TOLT-ER (4 mg), la fesoterodina (8 mg) presenta
vantaggi statisticamente significativi nel miglioramento degli episodi di
incontinenza, severa urgenza con incontinenza, volumi medi vuotati e
numero di giorni continenti alla settimana [Chapple et al., 2008; Khul-
lar et al., 2008]. Gli eventi awversi sono quelli caratteristici degli antimu-
scarinici, di questi la secchezza della bocca & quella piti frequentemente
riportata - valutata da media a moderata nella maggioranza dei casi. In
uno studio di fase Il tale effetto collaterale era presente nel 7%, 16% e
36% dei pazienti che ricevevano placebo, e fesoterodina 4 e 8 mg, ri-
spettivamente [Nitti et al., 2007], mentre in un altro studio di fase Il era
presente nel 7.1%, 21.7% e 33.8% degli stessi gruppi (16.9% per TOLT-
ER 4 mg/die) [Chapple et al., 2007]

Kelleher et al., [2008] hanno valutato I'effetto della fesoterodina su
HRQol in pazienti con sindrome OAB, analizzando i dati di due studi di
fase Ill randomizzati e controllati. | pazienti candidati erano randomiz-
zati a placebo o fesoterodina 4 o 8 mg per 12 settimane; un trial aveva
anche incluso la tolterodina a lento rilascio (tolterodina ER) 4 mg. Alla
fine del trattamento tutti i gruppi con trattamento attivo avevano un si-
gnificativo miglioramento dellHRQolL rispetto al placebo.

Uno studio sui possibili effetti sull'intervallo QT é stato condotto da Mi-
chel nel 2008. Lo studio comprendeva gruppi paralleli di 64-68 soggeti,
ciascuno dei quali trattato per 4 giorni con fesoterodina 4 mg/die, la
massima dose sovraterapeutica di fesoterodina (28 mg/die), il controllo
attivo con moxifloxacina 400 mg/die o placebo. Sia la dose standard di
4 mg/die che la dose di 28 mg/die non dimostrava nessuna effetto di
allungamento dell'intervallo QT (QTc per 28 mg/die da 404.5 +16.7 a
400.1 £ 14.0 ms, A:-5.0 £ 7.9 ms).
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Il. Farmaci attivi sui canali di membrana

1. Calcio-antagonisti

| canali del calcio hanno un ruolo importante nella regolazione della
concentrazione intracellulare del calcio, contribuendo cosi alla regola-
zione del tono della muscolatura liscia. | due principali gruppi di canali
del calcio sono rappresentati dai canali voltaggio-dipendenti [Caterall et
al,, 2003] (attivati dalle variazioni del potenziale elettrico) e dai cosiddetti
canali store-operated [Leung et al., 2008] (attivati dai livelli di accumulo
del calcio intracellulare). Sebbene entrambi possano contribuire al man-
tenimento del tono della muscolatura liscia in generale, i canali store-
operated apparentemente contribuiscono solo in maniera limitata se
non nulla alla regolazione del tono della muscolatura liscia vescicale
[Schneider et al., 2004 a,b]. Al contrario, vari tipi di canali voltaggio-di-
pendenti sono stati implicati nella regolazione del tono muscolare liscio
vescicale, in particolare i canali Q-type [Frew e Lundy, 1995] e L-type
[Wuest et al., 2007]. Questi ultimi sembrano essere di particolare im-
portanza come inibitori della contrazione vescicale in vitro con tessuti di
molte specie di mammiferi, compreso I'vomo [Frazier et al., 2008],
anche se nell'uomo I'importanza relativa dei canali L-type puo essere di
gran lunga inferiore che in altri mammiferi [Wuest et al., 2007].

La conferma del ruolo dei canali L-type & la dimostrazione che i topi
knockout geneticamente modificati in cui e assente un'unita cruciale di
questo canale presentano un marcato peggioramento della contrattilita
vescicale [Wegener et al., 2004]. Sebbene questi dati in vitro suggeri-
scano un possibile ruolo per gli inibitori dei canali del calcio in generale
e per i canali L-type in particolare nel trattamento della DO e dell'in-
continenza, sono disponibili solo pochi studi a questo riguardo. Uno
studio urodinamico ha comparato 'effetto dell'instillazione endovesci-
cale dell'inibitore dei canali del calcio verapamil, degli antagonisti dei
recettori muscarinici ossibutinina e trospio e di placebo in pazienti con
urgenza o incontinenza da urgenza. Mentre i due antagonisti dei recet-
tori muscarinici aumentavano significativamente la capacita vescicale, il
trattamento con verapamil non determinava alcuna rilevante modifica
della funzionalita vescicale [Frohlich et al., 1998].

In uno studio clinico di limitata ampiezza l'inibitore dei canali del cal-
cio nimodipina (30 mg/die) non migliorava significativamente il nu-
mero di episodi di incontinenza rispetto al placebo [Naglie et al., 2002].
Non sono presenti in letteratura studi di piti ampia struttura con en-
dpoint clinici relativi agli effetti degli inibitori dei canali del calcio su pa-
zienti incontinenti (in base ad una ricerca su MedLine usando i termini
MeSH “calcium channels blockers” e “urinary incontinence”). Da no-
tare inoltre che nonostante un diffuso e prolungato uso degli inibitori
dei canali del calcio nel trattamento delle malattie cardiovascolari, non
& mai stato riportato tra gli effetti collaterali un peggioramento della
contrattilita vescicale.

Le ragioni della discrepanza tra le promesse in vitro e I'assenza di effetti
clinici in vivo non sono ancora completamente chiarite; probabilmente
dipendono dalle proprieta farmacocinetiche dei farmaci correntemente
usati che alle dosi terapeutiche possono raggiungere o penetrare il tes-
suto vescicale in maniera insufficiente. Al presente, comunque, non vi
€ nessuna evidenza dlinica a favore di un possibile uso degli inibitori dei
canali del calcio nel trattamento delle disfunzioni vescicali.

2. “Openers” dei canali del potassio
Analogamente ai canali del calcio, anche i canali del potassio contribui-
scono al potenziale di membrana delle cellule muscolari lisce e quindi
alla regolazione del tono della muscolatura liscia.

Esistono numerosi tipi di canali del potassio [Gutman et al., 2003], ma
relativamente alla funzione vescicale i canali ATP-dipendenti (K,;,) € i
Big Calcium-attivati (BK.,) sono quelli maggiormente studiati. | canali
BK,, sembrano essere i pitt importanti dal punto di vista fisiologico, dato
che la loro attivazione puo causare iperpolarizzazione delle cellule mu-
scolari lisce vescicali e attraverso questo meccanismo contribuire al loro
rilasciamento mediato dagli agonisti B-recettoriali [Frazier et al., 2008].
Gli openers dei canali K,;, [Howe et al,, 1995; Hu et al., 1997; Martin et
al, 1997] e BK,, [Hu et al., 1997; Sheldon et al., 1997] hanno dimostrato
la capacita di indurre rilasciamento della muscolatura liscia vescicale in
varie specie di mammiferi, ma la loro densita puo differire marcatamente
tra specie e specie. Alcuni openers hanno anche dimostrato la capacita
di sopprimere le contrazioni detrusoriali non-minzionali in modelli ani-
mali di DO [Howe et al., 1995; Martin et al., 1997; Tanaka et al., 2003] e
tra questi occorre includere anche gli attivatori del tipo KCNQ [Streng et
al., 2004]. Sebbene si ritenga che gli openers agiscano principalmente
in modo diretto sulle cellule muscolari lisce [Gopalakrishnan e Shieh,
2004], essi potrebbero almeno in parte interferire sulla funzione vesci-
cale modulando I'attivita dei neuroni afferenti [Tanaka et al.,2003].

Sebbene i dati sopra riportati dimostrino la potenzialita degli openers
come inibitori delle contrazioni detusoriali non-minzionali, occorre pero
dire che questi canali non sono presenti solo in vescica ma anche, per
esempio, nel muscolo liscio dei vasi ematici. Cio significa che queste so-
stanze possono anche interferire con la funzione cardiovascolare e nelle
dosi terapeutiche abbassare considerevolmente la pressione arteriosa
[Howe et al., 1995; Shieh et al., 2007). E vero che alcuni composti di
questa classe hanno un certo grado di selettivita per la vescica piuttosto
che per il sistema cardiovascolare, ma non & ancora del tutto chiaro se
il grado di selettivita possa offrire una finestra terapeutica sufficiente-
mente ampia per un loro uso clinico. Nonostante la ovvia prudenza
nello sperimentare gli openers in pazienti affetti da OAB, Chapple et al.
[2006] hanno condotto uno studio dlinico randomizzato e controllato
sull'opener K,g, ZDO947. Alle dosi selezionate, lo ZDO947 non abbas-
sava la pressione né causava eventi awversi tipici di un farmaco vasodi-
latatore, ma non dimostrava nessuna superiorita rispetto al placebo nel
trattamento dei sintomi da OAB. In conclusione, nonostante i promet-
tenti dati preclinici di efficacia, gli openers al momento attuale non rap-
presentano un'opzione terapeutica e, data la mancanza di una selettivita
vescicale superiore al tessuto cardiovascolare, forse mai o diventeranno.
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I1l. Farmaci ad azione mista

Alcune sostanze utilizzate per il trattamento della DO hanno dimostrato
pill di un meccanismo d'azione. Hanno tutte un piti o meno pronunciato
effetto antimuscarinico, spesso perd associato ad un'azione "diretta"
scarsamente definita sul muscolo vescicale. Per molte sostanze gli ef-
fetti antimuscarinici si possono dimostrare a concentrazioni molto piti
basse di quelle riscontrate nell'azione diretta, che probabilmente coin-
volge il blocco dei canali voltaggio-dipendenti Ca2+. E possibile quindi
che gli effetti clinici di questi farmaci siano dovuti principalmente al-
['azione antimuscarinica. Tra i farmaci ad azione mista, merita solo un
breve accenno la terodilina, tolta dal mercato perché sospettata di cau-
sare tachicardia ventricolare polimorfa in alcuni pazienti [Connolly et al.,
1991; Stewart et al.,1992].

1. Ossibutinina cloruro

L'ossibutinina & un'amina terziaria ben assorbita dal tratto gastro-inte-
stinale che va incontro a intenso metabolismo epatico attraverso il si-
stema del citocromo P450 (CYP3A4) con la creazione di metaboliti
multipli. Il metabolita primario, la N-desetilossibutinina (DEO), ha pro-
prieta farmacologiche simili al composto originario [Waldeck et al., 1997],
ma sono necessarie concentrazioni molto superiori con la sommini-
strazione orale [Hughes et al., 1992]. Si ritiene che questo metabolita sia
la causa principale dell'effetto collaterale piti rilevante dell'ossibutinina,
la secchezza della bocca e che quindi I'effetto dell'ossibutinina orale sia
per lo pitt dovuto a questo metabolita. La presenza di un metabolita at-
tivo pud anche spiegare la mancata correlazione tra concentrazione pla-
smatica dell'ossibutinina ed effetti collaterali in pazienti geriatrici riportata
da Ouslander et al. [1998]. L'emivita plasmatica dell'ossibutinina & di
circa 2 ore, ma con ampie variazioni individuali [Hughes et al., 1992;
Douchamps et al., 1988].

L'ossibutinina ha diversi effetti farmacologici in vitro, alcuni dei quali dif-
ficili da mettere in relazione alla sua efficacia nel trattamento della DO.
Essa, oltre ad un'azione anestetica locale, ha sia un effetto antimuscari-
nico che un'azione rilasciante muscolare diretta. U'effetto anestetico lo-
cale puo essere importante quando il farmaco & somministrato per via
vescicale, ma verosimilmente non ha nessun ruolo quando sommini-
strato per os. In vitro, I'ossibutinina si € dimostrata 500 volte piti debole
come rilasciante muscolare che come agente antimuscarinico [Kachur et
al., 1988] e quindi molto probabile che ['ossibutinina, quando sommi-
nistrata per via sistemica, agisca prevalentemente come agente anti-
muscarinico. Il composto in effetti ha un'alta affinita per i recettori
muscarinici del tessuto vescicale umano e blocca in maniera efficace le
contrazioni indotte dal carbacholo [Waldeck et al., 1997; Nilvebrant et al.,
1988]. E stato dimostrato che il farmaco ha un'affinita leggermente mag-
giore per i recettori M1 e M3 che per gli M2 [Nilvebrant et al., 1986;
Norhona-Blob et al., 1991], ma rimane da chiarire il significato clinico di
questo dato.

La forma a rilascio immediato (IR) di ossibutinina (OXY-IR) ha una pro-
vata efficacia e la maggior parte dei nuovi agenti antimuscarinici, una
volta accertata la loro maggiore efficacia rispetto al placebo, deve es-
sere messa a confronto con essa. In generale, le nuove formulazioni di
ossibutinina e di altri agenti antimuscarinici offrono ai pazienti un'effi-

cacia grosso modo equivalente a quella di OXY-IR e il vantaggio delle
nuove formulazioni consiste semplicemente in un miglioramento del
dosaggio programmato e nel profilo degli effetti collaterali [Apple et al.,
2001., Diokno et al., 2003; Dmochowski et al., 2002]. Attualmente sono
disponibili sia una ossibutinina a rilascio prolungato (OXY-ER - una som-
ministrazione al giorno) che una ossibutinina a rilascio trasdermico
(OXY-TDS - 2 applicazioni settimanali) che puo potenzialmente miglio-
rare la compliance dei pazienti grazie alla sua maggiore tollerabilita.

Tutte le formulazioni disponibili di ossibutinina sono state riviste da
McCrery e Appell [20086].

a) Ossibutinina a rilascio immediato (OXY-IR)
Diversi studi controllati hanno dimostrato che la OXY-IR & efficace nel
controllo della DO, compresa la DO neurogenica [Yarker et al., 1995;
Andersson e Chapple, 2001]. La dose orale raccomandata & di 5 mg x
3-4/die, ma in molti casi si possono utilizzare dosaggi inferiori.

Thuroff et al. [1998] hanno rivisto 15 studi randomizzati e controllati su
476 pazienti trattati con ossibutinina. Il decremento medio dell'inconti-
nenza era del 52% e la riduzione media della frequenza nelle 24 ore del
33% (i dati relativi al placebo non erano presentati). La percentuale glo-
bale di “miglioramento soggettivo” era del 74% (range: 61% - 100%),
mentre la percentuale media di eventi awversi era del 70% (range: 17%
- 9300). L'ossibutinina, 7.5 mg - 15 mg al giorno, migliorava significati-
vamente la qualita di vita di pazienti affetti da vescica iperattiva in un
grosso trial multicentrico aperto. In questo studio la compliance dei pa-
zienti era del 97% e gli effetti collaterali, principalmente la secchezza
della bocca, venivano riportati solo nell’8% dei pazienti [Amarenco et al.,
1998]. Al contrario, in degenti in case di riposo (n=75), Ouslander et al.
[1995], in un trial cross-over, doppio-cieco e controllato, non hanno po-
tuto dimostrare ['efficacia dell'ossibutinina sull'incontinenza da urgenza,
mentre in un altro trial controllato su soggetti anziani (n=57) |'ossibuti-
nina associata a training vescicale si dimostrava superiore al training ve-
scicale da solo [Szonyi et al., 1995]. Infine, diversi studi open in pazienti
con lesioni midollari hanno dimostrato I'efficacia terapeutica dell'ossi-
butinina per os o endovescicale [Szoller et al., 1996; Kim et al., 1996].

Leffetto terapeutico della OXY-IR sulla DO & accompagnato da un‘alta in-
cidenza di effetti collaterali (oltre I'80% con la somministrazione orale)
rappresentati da classici effetti di tipo antimuscarinico (bocca secca, stipsi,
sonnolenza, visione offuscata) e spesso dose-limitanti [Baigrie et al.,
1988; Jonville et al., 1992]. Gli effetti sull'elettrocardiogramma dell’ossi-
butinina sono stati studiati in pazienti anziani sofferenti di incontinenza
urinaria [Hussain et al., 1998] senza che si evidenziassero delle anoma-
lie, tuttavia & possibile che la dose raccomandata di 5 mg x 3/die sia
troppo alta per alcuni pazienti e che una dose iniziale di 2.5 mg x 2/die
seguita da un aggiustamento progressivo potrebbe ridurre il numero
degli eventi avversi [Amarenco et al., 1998].

b) Ossibutinina a rilascio ritardato (OXY-ER)

Questa formulazione ¢ stata sviluppata per abbassare la produzione
epatica della desetilossibutinina (DEQ) e quindi ridurre gli effetti col-
laterali, in particolar modo la secchezza della bocca. La migliorata com-
pliance dei pazienti dovuta alla sua maggiore tollerabilita dovrebbe
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diminuire la percentuale di pazienti che abbandonano la cura. La for-
mulazione utilizza un sistema osmotico per rilasciare il farmaco a ve-
locita controllata nelle 24 ore distalmente nel grosso intestino dove
I'assorbimento non € soggetto alla precoce metabolizzazione epatica,
nell'ipotesi che questo ridotto metabolismo possa abbassare la per-
centuale di secchezza della bocca rispetto alla OXY-IR. La DEO & an-
cora formata dal citocromo enzimatico P450 epatico, ma diversi trial
clinici hanno gia dimostrato una minore percentuale di secchezza della
bocca rispetto alla OXY-IR [Apple et al., 2003]. Di particolare interesse
sono stati gli studi sull'eliminazione salivare del composto in cui si di-
mostrava che due ore dopo l'assunzione di OXY-IR o TOLT-IR la pro-
duzione salivare diminuiva marcatamente per poi ritornare
gradualmente normale. Con OXY-ER invece la produzione salivare era
mantenuta ai livelli basali durante I'intero arco della giornata [Chan-
chellor et al., 2001].

Gli effetti della OXY-ER sono ben documentati [Siddiqui et al., 2004].
Nello studio OBJECT [Apple et al., 2004] I'efficacia e la tollerabilita di
OXY-ER 10 mg era confrontata a TOLT-IR 2 mg x 2/die. OXY-ER era sta-
tisticamente pit efficace di TOLT-IR sugli episodi di incontinenza da ur-
genza settimanali (OXY-ER: da 25.6% a 6.1%; TOLT-IR: da 24.1% a 7.8%),
sull'incontinenza totale (OXY-ER: da 28.6% a 7.19%; TOLT-IR: da 27.0% a
9.3%) e la frequenza (OXY-ER: da 91.8% a 67.1%; TOLT-IR: da 91.6% a
71.5%). Entrambi i farmaci erano egualmente ben tollerati. Lo studio di
base era ripetuto come studio OPERA [Diokno et al., 2003], con la dif-
ferenza che in questo ultimo, basato sul confronto diretto di due forme
a rilascio ritardato, OXY-ER (10 mg) e TOLT-ER (4 mg), i risultati erano
del tutto differenti, con nessuna differenza d'efficacia statisticamente si-
gnificativa sull'incontinenza da urgenza, che rappresentava |'endpoint
primario. TOLT-ER 4 mg aveva una incidenza di secchezza della bocca
statisticamente inferiore a OXY-ER 10 mg che a sua volta era statistica-
mente superiore a TOLT-ER 4 mg solo nella riduzione percentuale della
frequenza minzionale. Questi studi chiariscono che nei trial comparativi
formulazioni IR di un farmaco non dovrebbero essere confrontate con
formulazioni ER di un altro.

E stata riportata una maggiore riduzione dell'urgenza e dell'inconti-
nenza totale in pazienti trattati con dosi scalari di OXY-ER. In due studi
randomizzati, 'efficacia e la tollerabilita di OXY-ER erano confrontate
con OXY-IR. Nello studio del 1999 [Andersson et al., 1999], 105 pazienti
con incontinenza da urgenza o mista erano randomizzati a ricevere da
5 a 30 mg di OXY-ER una volta al giorno 0 5 mg di OXY-IR 1-4 volte al
giorno. La titolazione della dose iniziava con 5 mg e veniva aumentata
ogni 4-7 giorni fino al raggiungimento di uno dei tre seguenti en-
dpoints: 1) il paziente non riportava alcun episodio di incontinenza da
urgenza negli ultimi due giorni di un periodo di trattamento con un
determinato dosaggio; 2) era raggiunta la massima dose tollerabile; 3)
era raggiunta la massima dose consentita (30 mg per OXY-ER 0 20 mg
per OXY-IR). La percentuale media di riduzione degli episodi di urgenza
e di incontinenza totale settimanali era statisticamente simile tra OXY-
ER e OXY-IR, ma vi era una percentuale statisticamente superiore di
secchezza della bocca con OXY-IR. Nello studio del 2000 [Versi et al.,
2000], 226 pazienti erano randomizzati tra OXY-ER e OXY-IR con in-
crementi settimanali di 5 mg/die fino a 20 mg/die. Come nello studio
del 1999, OXY-ER otteneva una riduzione > 80% degli episodi di ur-
genza e incontinenza totale e una significativa percentuale di pazienti

riacquistava la continenza. L'aspetto negativo di questi studi & la man-
cata inclusione di pazienti mai trattati, dal momento che tutti i pazienti
erano gia conosciuti come responders all'ossibutinina. Simili risultati di
efficacia sono stati pero ottenuti con OXY-ER anche su una popolazione
mai precedentemente trattata [Gleasonet al., 1999].

In un RCT che metteva a confronto differenti dosaggi giornalieri di os-
sibutinina (5,10 e 15 mg), Corcos et al., [2006], evidenziando una si-
gnificativa relazione dose-risposta sia per il miglioramento degli episodi
diincontinenza da urgenza che per un controllo degli effetti collaterali,
dimostravano che i migliori risultati si avevano con 15 mg di ossibuti-
nina al giorno.

) Ossibutinina transdermica (OXY-TDS)

Anche la somministrazione transdermica altera il metabolismo della os-
sibutinina riducendo la produzione di DEO a livelli inferiori anche della
OXY-ER. Davila et al., [2001], in uno studio che metteva a confronto OXY-
TDS con OXY-IR, hanno dimostrato una riduzione statisticamente equi-
valente degli episodi di incontinenza giornaliera (da 7.3 a 2.3: 66% per
OXY-TDS e da 74 a 2.6: 72% per OXY-IR), ma una percentuale di sec-
chezza della bocca decisamente inferiore (38% per OXY-TDS contro il
9490 per OXY-IR). In un altro studio [Dmochowsky et al., 2002], il patch
dosato a 3.9 mg giornalieri, riduceva in modo significativo (rispetto al
placebo) il numero medio di episodi di incontinenza giornaliera (da 4.7
a 1.9; placebo da 5.0 a 2.9), mentre la riduzione della frequenza gior-
naliera era confermata da un incremento del volume medio vuotato (da
165 a 198 ml; placebo da 174 a 182 ml). Inoltre la percentuale di sec-
chezza della bocca era simile al placebo (7% vs 8.3%)). In un terzo stu-
dio [Dmochowski et al., 2003] OXY-TDS era confrontata sia col placebo
che con TOLT-ER. Entrambi i farmaci riducevano in modo significativo gli
episodi di incontinenza giornaliera e aumentavano la media del volume
vuotato, ma TOLT-ER presentava una percentuale significativamente
maggiore di eventi awversi antimuscarinici. L'evento awerso principale
per OXY-TDS era il prurito reattivo (14%) e |'eritema (8.3%) nella sede
di applicazione. Il 9% circa dei partecipanti allo studio aveva ritenuto
che la reazione locale fosse sufficientemente grave da sospendere la
cura nonostante I'assenza di effetti sistemici.

La farmacocinetica e la farmacodinamica degli eventi avversi di OXY-
TDS (3.9 mg/die) e OXY-ER (10 mg/die) erano confrontate in soggetti
sani in uno studio randomizzato, con crossover a due vie [Apple et al.,
2002], in cui venivano prelevati multipli campioni di sangue e saliva e
analizzati sia parametri farmacocinetici che la produzione totale di sa-
liva. La somministrazione di OXY-TDS determinava una maggiore di-
sponibilita sistemica con una minima quota metabolizzata a DEO
rispetto a OXY-ER e i pazienti che assumevano OXY-TDS presentavano
una maggiore produzione di saliva e una minore sintomatologia da
secchezza della bocca rispetto all’assunzione di OXY-ER. Dmochowsky
et al. [2005], analizzando i risultati combinati di due RCT, conclude-
vano che l'ossibutinina transdermica era efficace e ben tollerata, che il
piti comune effetto collaterale sistemico era la secchezza della bocca
(7.0% vs placebo 5.3%) e che nel 7% dei casi era presente eritema nel
sito di applicazione e prurito nel 16.1%. Anche Cartwright e Cardozo
[2006], revisionando i dati presenti in letteratura, concludevano che
I'ossibutinina transdermica aveva un buon bilancio tra efficacia e tolle-
rabilita con una percentuale di effetti collaterali inferiore agli antimu-
scarinici orali, anche se tale beneficio era inficiato da un'elevata
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percentuale di reazioni cutanee locali. Sahai et al., [2008] in una re-
cente review hanno confermato largamente queste conclusioni.

d) Altre forme di somministrazione

La somministrazione rettale di ossibutinina nel lavoro di Collas e Ma-
lone-Lee [1997] presentava una minore percentuale di eventi avversi
delle tradizionali compresse orali.

In diversi studi 'ossibutinina endovescicale si & dimostrata in grado di au-
mentare la capacita vescicale e produrre miglioramenti clinici con scarsi
effetti collaterali, sia nella DO neurogenica che non-neurogenica dei
bambini e degli adulti [Lose e Norgaard, 2001; Fader et al., 2007; George
et al, 2007; Guerra et al., 2008], sebbene anche con questa via di som-
ministrazione possano avvenire degli eventi avversi [Kasabian et al.,
1994 Palmer et al., 1997].

e) Effetti sul processo cognitivo

Diversi studi hanno documentato la possibilita che I'ossibutinina possa
avere effetti negativi sulle funzioni cognitive, in particolare nella popo-
lazione anziana, ma anche nei bambini [vedi ad esempio, Kay et al.,
2006; Klausner e Steers, 2007; Kay e Ebinger, 2008]. Questo fattore deve
essere tenuto in considerazione quando si prescrive il farmaco.

In conclusione, I'ossibutinina ha una ben documentata efficacia nel trat-
tamento della OAB/DO. Nonostante il profilo di eventi avversi, essa ri-
mane ancora oggi una valida opzione terapedtica.

2. Propiverina cloridato

| diversi aspetti sperimentali, farmacocinetici e clinici della propiverina
sono stati rivisti da Madersbacher e Murz [2001]. Il farmaco é rapida-
mente assorbito (t,,, 2 h), ma ha un elevato metabolismo iniziale e la
sua disponibilita biologica & di circa il 50%. Nei ratti la propiverina & un
induttore degli enzimi epatici del citocromo P450 con dosi circa 100
volte superiori alle dosi terapeutiche nell'uomo [Walter et al.,, 2003]. | nu-
merosi metaboliti attivi sia dal punto di vista quantitativo che qualitativo
differiscono dal composto originario [Haustein et al., 1988; Muller et al.,
1993; Wuest et al., 2006; Zhu et al., 2008; Sugiyama et al., 2008] ed &
molto probabile che questi metaboliti contribuiscano agli effetti clinici del
farmaco, sebbene il loro specifico contributo non sia stato ancora com-
pletamente chiarito [Michel e Hedge, 2006]. emivita della propiverina
e di circa 11-14 ore, per cui una formulazione a lento rilascio dovrebbe
possedere maggiore efficacia [Junemann et al., 2006; May et al, 2008].

La propiverina ha azioni combinate antimuscariniche e calcio-antagoni-
ste [Haruno, 1992; Tokuno et al., 1993], ma non & ancora ben chiaro il
ruolo della componente calcio-antagonista sugli effetti clinici del far-
maco. La propiverina, infine, non ha selettivita per i sottotipi recettoriali
muscarinici.

Gli effetti benefici della propiverina nei pazienti affetti da DO sono stati
dimostrati in diversi studi. Thuroff et al. [1998] hanno raccolto e analiz-
zato 9 studi randomizzati su un totale di 230 pazienti, trovando una ri-
duzione della frequenza minzionale giornaliera del 17%, un incremento
della capacita vescicale di 64 ml e un miglioramento soggettivo del 77%
(range 33-800%0). Gli effetti collaterali erano presenti nel 14% dei casi
(range 8-42%). In pazienti con DO neurogenica trial clinici controllati
hanno dimostrato la superiorita della propriverina sul placebo [Storher
et al, 1999]. In questi trial la propiverina si dimostrava in grado di incre-

mentare la capacita vescicale e diminuire le massime pressioni di con-
trazione detrusoriale. Trial controllati che confrontavano propiverina, fla-
vossato e placebo [Wehnert et al,, 1989] e propiverina, ossibutinina e
placebo [Wehnert et al., 1992; Madersbacher et al., 1999] hanno con-
fermato ['efficacia della propiverina e suggerito che il farmaco puo avere
eguale efficacia ma minori effetti collaterali della ossibutinina. In un RCT
comprendente 131 pazienti con DO neurogenica venivano confrontate
la propiverina e I'ossibutinina [Stohrer et al, 2007]. | farmaci erano egual-
mente efficaci nell'aumentare la capacita vescicale e abbassare la pres-
sione vescicale, ma la propiverina causava un'incidenza
significativamente inferiore di secchezza della bocca rispetto all'ossibu-
tinina.

Anche in bambini e adolescenti con DO neurogenica la propiverina é ri-
sultata efficace [Schulte-Baukloh et al., 2006; Grigoleit et al., 2006] con
una bassa percentuale di incidenza di eventi awersi: <1.5% [Grigoleit et
al, 2006].

Madersbacher et al. [1999] hanno confrontato la tollerabilita e I'efficacia
della propiverina (15 mg x 3/die), ossibutinina (5 mg x 2/die) e placebo
in 366 pazienti con urgenza e incontinenza da urgenza in un trial cli-
nico randomizzato, doppio cieco, controllato. L'efficacia urodinamica
della propiverina era giudicata simile a quella della ossibutinina, ma I'in-
cidenza di secchezza della bocca e la relativa gravita era inferiore nel
gruppo propiverina rispetto al gruppo ossibutinina. Dorschner et al.
[2000] hanno investigato in uno studio randomizzato, doppio cieco, mul-
ticentrico e controllato, I'efficacia e la sicurezza cardiaca della propiverina
in 98 pazienti anziani (eta media 68 anni) affetti da urgenza, inconti-
nenza da urgenza o incontinenza mista. Dopo un periodo di run-in con
placebo per due settimane, i pazienti ricevevano propiverina (15 mg x
3/die) o placebo (x 3/die) per 4 settimane. La propiverina provocava
una significativa riduzione della frequenza minzionale (da 8.7 a 6.5) e
una significativa diminuzione degli episodi di incontinenza (da 0.9.a 0.3
al giorno). L'incidenza di eventi avversi era molto bassa (2% di secchezza
della bocca con la propiverina - 2 su 49 pazienti) e gli elettrocardio-
grammi a riposo e nelle normali attivita quotidiane non mostravano al-
cuna variazione.

In un trial clinico multicentrico, doppio cieco, randomizzato, pazienti con
DO idiopatica erano trattati con 15 mg di propiverina x 2/die 0 2 mg di
TOLT-IR x 2/die per 28 giorni [Junemann et al., 2005]. La massima ca-
pacita cistometrica era misurata all'inizio della sperimentazione e dopo
4 settimane di terapia e la differenza di ciascun valore era usata come
endpoint primario. Gli endpoint secondari erano il volume vuotato per
minzione, la valutazione oggettiva d'efficacia, la tollerabilita, il residuo
urinario post-minzionale e la qualita di vita. Lo studio dimostrava che la
massima capacita cistometrica media aumentava significativamente
(p<0.01) in entrambi i gruppi. Anche il volume alla prima sensazione di
urgenza e i parametri del diario volume/frequenza dimostravano un im-
portante miglioramento nel corso del trattamento. Il piti comune evento
awverso, la secchezza della bocca, era presente in 20 pazienti del gruppo
propiverina e in 19 del gruppo tolterodina. Il punteggio per la qualita di
vita migliorava comparabilmente in entrambi i gruppi.

Abrams et al. [2006] hanno confrontato gli effetti della propiverina e del-
I'ossibutinina sui parametri di sicurezza e tollerabilita mediante monito-
raggio urodinamico continuo (AUM) in pazienti affetti da OAB. | pazienti
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(n=77) ricevevano due dei seguenti trattamenti per un periodo di 2 set-
timane: propiverina 20 mg x 1/die; propiverina 15 mg x 3/die, ossibuti-
nina 5 mg x 3/die o placebo. Lo studio dimostrava che I'ossibutinina 15
mg era pil efficace della propiverina 20 mg nel ridurre le contrazioni de-
trusoriali involontarie sintomatiche e asintomatiche nei pazienti moni-
torati. L'ossibutinina aveva una maggior percentuale di secchezza della
bocca e la propiverina aveva un piti pronunciato effetto sulle funzioni ga-
stro-intestinali, cardio-vascolari e visive.

Marschall-Kehrel et al [2008] hanno condotto un trial randomizzato,
doppio-cieco, controllato, gruppo parallelo in bambini di eta dai 5 ai 10
anni. Dei 171 bambini randomizzati, 87 erano trattati con la propiverina
e 84 con il placebo. La diminuzione della frequenza minzionale nelle 24
ore era il parametro primario di efficacia; gli endpoint secondari com-
prendevano il volume vuotato e gli episodi di incontinenza. Vi era un si-
gnificativo decremento della frequenza minzionale per il gruppo
propiverina rispetto al gruppo placebo. La superiorita della propiverina
era anche dimostratata dai volumi vuotati e dagli episodi di incontinenza
giornalieri. La propiverina era ben tollerata, con il 23% di effetti collate-
rali, rispetto al 20% del placebo.

Yamaguchi et al. [2008] hanno condotto un trial multicentrico, doppio-
cieco, fase Ill, di 12 settimane in uomini e donne giapponesi affetti da
OAB (1593 pazienti randomizzati e 1584 trattati), confrontando la soli-
fenacina 5 mg o 10 mg, la propiverina 20 mg e il placebo. L'analisi di ef-
ficacia comprendeva le variazioni all'endpoint nel numero delle minzioni
giornaliere, degli episodi di urgenza, incontinenza, incontinenza da ur-
genza e nicturia, nel volume vuotato per minzione, nel recupero della
continenza e nella qualita di vita (QoL). All'endpoint vi era una mag-
giore riduzione media (SD) di minzioni giornaliere con tutti i regimi di
trattamento attivo rispetto al placebo. Inoltre tutti i farmaci miglioravano
il volume vuotato e la Qol rispetto al placebo; la solifenacina 10 mg ri-
duceva gli episodi di nicturia e significativamente migliorava gli episodi
di urgenza e i volumi vuotati rispetto alla propiverina 20 mg; la solife-
nacina 5 mg causava una minore incidenza di secchezza della bocca.
La solifenacina 10 mg, al contrario, causava un maggior numero di casi
di secchezza della bocca e stipsi della propiverina 20 mg. In conclusione,
la propiverina ha una documentata efficacia nel trattamento della
OAB/DO con un accettabile profilo di effetti collaterali.

3. Flavossato cloridrato

Il flavossato & ben assorbito e la biodisponibilita per via orale si appros-
sima al 100% [Guay, 2003]. Il farmaco é estesamente metabolizzato e
I'emivita plasmatica é di 3.5 ore [Sheu et al., 2001]. Il suo metabolita prin-
cipale (3-metilflavone-8-acido carbossilico, MFCA) possiede una bassa
attivita farmacologica [Cazzulani et al., 1988; Caine et al., 1991]. Anche se
il principale meccanismo d'azione del flavossato sulla muscolatura liscia
non € stato ancora determinato, il farmaco sembra possedere una mo-
derata attivita calcio-antagonista e proprieta anestetiche locali, mentre
non & mai stato dimostrato un qualche effetto antimuscarinico [Guarneri
et al,, 1994]. Uckert et al. [2000], d'altra parte, hanno dimostrato che in
una striscia di vescica umana la capacita del flavossato a invertire la con-
trazione indotta dalla stimolazione dei recettori muscarinici era parago-
nabile a quella dovuta a stimolazione del campo elettrico. E stato
suggerito che le proteine cerebrali G, sensibili alla tossina della pertosse,
siano coinvolte nella soppressione flavossato-indotta del riflesso minzio-
nale, dal momento che il flavossato somministrato per via intracerebro-
ventricolare o intratecale abolisce le contrazioni ritmiche isovolumetriche
della vescica di ratti anestetizzati [Oka et al., 1996).

Gli effetti dlinici del flavossato in pazienti con DO e sintomi di frequenza,
urgenza e incontinenza sono stati valutati sia in studi open che controllati,
ma con varie percentuali di successo [Ruffman, 1988]. Stanton [1973] ha
comparato I'emepromio bromuro e il flavossato in uno studio doppio-
cleco, cross-over in pazienti con iperattivita detrusoriale, riportando per-
centuali di miglioramento del 83% e 66% con somministrazione di
flavossato e emepromio bromuro, rispettivamente, entrambi sommini-
strati alla dose di 200 mg x 3/die. In un altro studio doppio-cieco, cross-
over che confrontava il flavossato 1200 mg/die con ossibutinina 15 mg/die
in 44 donne con urgenza idiopatica sensoria 0 motoria e utilizzando cri-
teri di valutazione sia clinici che urodinamici, Milani et al [1993] trovavano
entrambi i farmaci efficaci, ma con minori e meno importanti effetti colla-
terali da parte del flavossato. Altri investigatori che hanno confrontato gli
effetti del flavossato con quelli del placebo non sono stati in grado di di-
mostrare alcun beneficio da parte del flavossato a dosaggi fino a 400 mg
x 3/die [Briggs et al., 1980; Chapple et al., 1990; Dahn et al., 1995].

In conclusione, il trattamento con flavossato causa scarsi effetti collate-
rali, ma la sua efficacia, rispetto ad altre alternative terapeutiche, non &
ben documentata e nessun RCT sembra sia stato condotto sul flavossato
nell'ultima decade.
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IV. Antagonisti a-adrenergici (a-AR antagonisti)

Anche se & noto che gli a-AR antagonisti possono migliorare i sintomi
del basso tratto urinario in uomini con IPB [Andersson et al., 2002], non
vi & nessun trial controllato in cui si sia dimostrato che essi possano rap-
presentare un'efficace alternativa nel trattamento di OAB/DO in questa
tipologia di pazienti. In uno studio open-label, Arnold [2001], valutando
gli effetti sia sui sintomi che sui parametri pressione/flusso della tamsu-
losina 0.4 mg x 1/die in pazienti con sintomi del basso tratto urinario
(LUTS) secondari ad ostruzione prostatica benigna (BPO), dimostrava un
significativo decremento della pressione detrusoriale, un aumento della
velocita di flusso e un generale miglioramento sintomatico. In un altro
studio dove la tamsulosina era somministrata da sola o insieme alla tol-
terodina a pazienti maschi con LUTS, la terapia con la sola tamsulosina
non era efficace [Kaplan et al., 2006]. In un RCT comprendente 364

donne con OAB, la tamsulosina non dimostrava nessuna efficacia ri-
spetto al placebo [Robinson et al., 2007]. Dall'altra parte, disturbi di svuo-
tamento in donne con ostruzione funzionale al flusso o LUTS sono stati
trattati con successo con ou1-AR antagonisti [Kessler et al., 2006; Low et
al, 2008].

Gli a1-AR antagonisti sono stati impiegati anche nel trattamento della
DO neurogenica [Abrams et al., 2003], ma con scarsi risultati. Cosi, non
Vi & nessuna convincente evidenza che gli a.1-AR antagonisti siano effi-
cadi nei pazienti con sintomi della fase di riempimento. E possibile che
lo siano in casi selezionati, ma mancano RCT che lo documentino in
modo convincente. Da notare infine che nelle donne questi farmaci pos-
sono causare stress incontinence [Dwyer e Teele, 1992].

V. Agonisti g-adrenergici (B-AR agonisti)

Nella vescica umana isolata, i B-AR agonisti non-sottotipo-selettivi come
I'isoprenalina hanno un pronunciato effetto inibitorio e la somministra-
zione di tali farmaci puo aumentare la capacita vescicale nell'uomo [An-
dersson, 1993]. Tuttavia i B-AR della vescica umana hanno caratteristiche
funzionali tipiche né dei B1-, né dei 32-AR, dal momento che essi pos-
sono essere bloccati dal propanololo ma non dal practololo e dal me-
toprololo (B1) o dalla butossamina (B2) [Nergard et al., 1977; Larsen,
1979]. Dall'altra parte, gli studi di legame recettoriale usando ligandi sot-
totipo-selettivi suggeriscono che i B-AR del detrusore umano apparten-
gono principalmente al sottotipo 2 [Andersson, 1993] e favorevoli effetti
sulla DO sono stati riportati in studi aperti con $2-AR agonisti selettivi
come la terbutalina [Lhindholm e Lose, 1986]. In uno studio doppio-
cieco, il clenbuterolo 0.01 mg x 3/die ha dimostrato un buon effetto te-
rapeutico in 15 di 20 donne con DO [Grunenberger, 1984]. Altri
ricercatori, tuttavia, non sono stati in grado di dimostrare che i B-AR ago-
nisti rappresentino un efficace principio terapeutico in pazienti anziani
affetti da DO [Castleden e Morgan, 1980] o in pazienti giovani con mie-
lodisplasia e DO [Naglo et al., 1981].

E perd vero che nel detrusore di molte specie compresa quella umana
sono stati identificati tutti e tre i sottotipi di recettori (B1, B2 e B3) [An-
dersson e Arner, 2004; Michel e Vlydrag, 2006] e che questi recettori
sono presenti anche nell'urotelio umano [Otsuka et al., 2008]. In studi
in cui é stato usato RT-PCR real-time & stata dimostrata una predomi-
nante espressione di 3-AR mRNA nel detrusore umano [Nomiya e Ya-
maguchi, 2003; Michel e Vlydrag, 2006], dato che awvalora I'importante
ruolo funzionale dei B-AR agonisti sia nelle vesciche neurogeniche che
normali [Fujumura et al., 1999; Igawa et al., 1999; Takeda et al., 1999;
Morita et al., 2000; Igawa et al., 2001; Biers et al., 2006; Michel e Vy-
drag, 2006; Badawi et al., 2007; Leon et al., 2008]. I detrusore umano
contiene anche B2-AR e molto probabilmente entrambi i recettori sono
coinvolti negli effetti fisiologici (rilasciamento) della noradrenalina su

questa struttura [Andersson e Arner, 2004; Michel e Viydrag, 2006].

Il meccanismo generalmente accettato per cui i B-AR inducono rilascia-
mento del detrusore in molte specie & |'attivazione dell'adenilciclasi con
la susseguente formazione di cAMP, ma I'evidenza suggerisce che il ri-
lasciamento di B-AR mediato dal cCAMP nei canali K+ vescicali, in parti-
colare nei canali BKca, abbia una maggiore importanza [Hudman et al.,
2000; Frazier et al., 2005; Uchida et al., 2005; Frazier et al., 2008].

Dal momento che i B-AR sono presenti anche nell'urotelio, & stato stu-
diato il loro possibile ruolo nel rilasciamento vescicale [Murakami et al.,
2007; Otsuka et al., 2008]. Murakami et al. [2007] hanno dimostrato che,
sebbene le risposte di rilasciamento detrusoriale non fossero influen-
zate dall'urotelio, I'isoprenalina era piti potente nell'inibire le contrazioni
indotte dal carbacholo in presenza dell'urotelio piuttosto che in sua as-
senza, probabilmente a causa di un fattore di inibizione rilasciato dal-
['urotelio stesso. Un'ulteriore supporto a questa ipotesi ¢ stato dato da
Otsuka et al. [2008], ma rimane da chiarire quanto I'ipotetica via del se-
gnale uroteliale contribuisca in vitro e in vivo agli effetti rilascianti dei B-
AR agonisti in generale e dei 3-AR agonisti in particolare.

Gli effetti in vivo dei B3-AR agonisti sulla funzione vescicale sono stati
studiati in diversi modelli animali ed & stato dimostrato che paragonati
ad altri agenti (compresi gli antimuscarinici) i 3-AR agonisti aumen-
tano la capacita vescicale senza nessuna variazione della pressione di
svuotamento e del volume residuo [Fujimura et al., 1999; Woods et al.,
2001; Takeda et al., 2002; Kaidoh et al., 2002].

Hicks et al. [2002] hanno studiato I'efficacia del 33-AR agonista selettivo
GW427353 nei cani anestetizzati, provando che il farmaco determinava
un aumento della capacita vescicale in condizioni di iperattivita acido-in-
dotta senza alterazioni della fase di svuotamento.

Numerosi 33-AR agonisti selettivi sono attualmente sotto studio come
potenziale trattamento della OAB nell'uomo, compresi il GW427353
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(solabregon) e I' YM178 [Colli et al., 2007]. Takaku et al., [2007] hanno
dimostrato che il 3-AR agonista selettivo YM178 mediava il rilascia-
mento muscolare di strisce di vescica umana. Con lo stesso farmaco,
Chapple et al. [2008] hanno condotto un trial clinico controllato in pa-
zienti con OAB, tilizzando la tolterodina e il placebo come controllo.
L'analisi primaria di efficacia dimostrava una riduzione statisticamente
significativa della frequenza minzionale media rispetto al placebo (-2.19
vs -1.18). Sulle variabili secondarie, YM187 (100 mg) era significativa-
mente superiore al placebo riguardo al volume medio vuotato per min-

zione (26 vs 11 ml), numero medio degli episodi di incontinenza (-2.17
vs -1.01) e episodi di urgenza nelle 24 ore (-2.30 vs -1.03). Il farmaco
era ben tollerato e gli effetti collaterali piti comunemente riportati erano
la cefalea e disturbi gastro-intestinali. | risultati di questo studio con-
cept dimostravano che il principio del $3-AR agonismo puo essere utile
per il trattamento di pazienti con OAB. Tuttavia per dimostrare che que-
sta classe di farmaci offra una valida alternativa o un complemento te-
rapeutico al corrente trattamento di LUTS/OAB sono necessari ulteriori
e ben disegnati RCT.

VL. Inibitori della fosfodiesterasi (PDE)

| farmaci che stimolano la generazione di cAMP hanno un effetto rila-
sciante sulla muscolatura liscia, compresa quella del detrusore [Ander-
son, 1999; Andersson e Amer, 2004]. E altrettanto noto che i farmaci
che agiscono attraverso il sistema NO/cGMP possono rilasciare la mu-
scolatura della zona vescicale di deflusso urinario [Andersson e Amer,
2004]. L'uso degli inibitori della PDE per esaltare il presunto rilascia-
mento CAMP- e cGMP-mediato dei muscoli lisci del LUT (detrusore, pro-
stata, uretra) potrebbe essere quindi un logico approccio terapeutico
[Andersson et al., 2007]. Vi sono al presente 11 famiglie di PDE, alcune
delle quali idrolizzano in via preferenziale sia cAMP che cGMP [Ander-
sson et al., 2007].

Nella ricerca di un razionale per un trattamento dei LUTS con PDE-ini-
bitori, Uckert et al. [2001] hanno studiato il tessuto vescicale umano
evidenziando un RNA messaggero per PDE 1A, 1B, 2A, 4A, 4B, 5A, 7A,
8A e 9A; la maggior parte di queste PDE inibivano preferenzialmente
I'esaurimento di cAMP. In vitro, il detrusore umano, che risponde scar-
samente al nitroprussiato di sodio e agli agenti che agiscono attraverso
il sistema cGMP [Truss et al., 2001], andava incontro ad un significativo
rilassamento, parallelamente all'incremento dei livelli di nucleotide ci-
clico, con la papaverina, la vinpocetina (inibitore della PDE-1 a bassa af-
finita) e la forskolina (stimolante la generazione di cAMP), suggerendo
che la via del cAMP e PDE-1 puo essere importante nella regolazione
del tono del muscolo liscio detrusoriale. Significativi rilassamenti dose-
dipendenti sono stati anche indotti dagli analoghi del CAMP umano
[Truss et al., 2001]. Con questi studi come background, Truss et al.
[2000] hanno presentato dati clinici preliminari sull'uso della vinpoce-
tina in pazienti con urgenza/incontinenza da urgenza o vesciche a bassa
compliance e non responders alla terapia antimuscarinica standard.
Questo iniziale studio pilota open ha suggerito un possibile ruolo della
vinpocetina nel trattamento della OAB, sebbene i risultati di un piu
ampio RCT in pazienti con DO hanno dimostrato che la vinpocetina
presenta risultati statisticamente significativi solo per un parametro
[Truss et al., 2001]. Studi con altri inibitori di PDE-1 diversi dalla vinpo-
cetina (che non puo essere il farmaco ottimale per verificare la validita
del principio) non sembra siano stati eseguiti.

Anche la PDE-4 (che idrolizza anch’essa preferenzialmente AMP) ¢ stata
implicata nel controllo del tono del muscolo liscio vescicale. Gli inibi-
tori della PDE-4 riducono la risposta contrattile in vitro di strisce vesci-

cali di guinea pig [Longhurst et al., 1997] e di ratto [Nishiguchi et al.,
2006; Kaiho et al., 2008] e sopprimono anche le contrazioni ritmiche
divescica isolata di guinea pig [Gillespie, 2004]. Nelle preliminari espe-
rienze con inibitori selettivi della PDE-4, il vomito era il maggior evento
awerso dose-limitante [Giembycz, 2005]. Se questo effetto collaterale
potra essere evitato, I'inibizione della PDE-4 potrebbe essere un ap-
proccio promettente.

E stato dimostrato che 'ossido nitrico (NO) & un importante inibitore di
neurotrasmettitori nel muscolo liscio dell'uretra e il suo effetto rilassante
¢ associato con aumentati livelli di cGMP [Andersson e \Wein, 2004]. Tut-
tavia poche ricerche sono state indirizzate alla via di trasduzione di se-
gnale cAMP e cGMP-mediato e ai suoi enzimi chiave nell'uretra dei
mammiferi. Morita et al [1994], esaminando gli effetti dell'isoprotere-
nolo, delle prostaglandine E1 e E2 e SNP sulla forza contrattile e il con-
tenuto tissutale di cAMP e cGMP nell'uretra di coniglio, hanno concluso
che entrambi i nucleotidi ciclici causano rilassamento dell'uretra. Wer-
kstrom et al [2006], dopo aver caratterizzato la distribuzione di PDES5,
cGMP e PKG1 nell'uretra di donna e di maiale femmina, hanno valutato
|'effetto dell'inibizione farmacologica della PDE-5 nelle preparazioni iso-
late di muscolo liscio. Dopo stimolazione con NO donatore, DETA-
NONO-ate, I'immunoreattivita-cGMP (IR) aumentava nei muscoli lisci
uretrali e vascolari, con una larga distribuzione di cGMP e cellule inter-
stiziali vimentina-positive tra i fasci di muscolo liscio dell'uretra di maiale.
La PDE-5 era presente, oltre che nelle cellule muscolari liscie vascolari
e uretrali, anche nelle cellule dell'endotelio vascolare che esprimono
CGMP-IR. | rilassamenti nervo-indotti delle preparazioni uretrali erano
esaltate da basse concentrazioni di sildenafil, vardenafil e tadalafil, men-
tre vi era un'azione diretta rilassante il muscolo liscio da parte dei PDE-
5-inibitori ad alte concentrazioni. La distribuzione di PDE nelle strutture
uretrali maschili non sembra sia mai stata studiata.

L'osservazione che un certo numero di pazienti trattati per disfunzione
erettile con PDE-5-inibitori ha un miglioramento anche degli eventuali
LUTS associati, ha acceso un nuovo interesse sull'uso di questi farmaci
nel trattamento di LUTS e OAB. Dopo il report di uno studio open [Sai-
ram et al., 2002] sul miglioramento del punteggio dei sintomi urinari in
uomini con DE e LUTS trattati con sildenafil, questa osservazione ¢ stata
confermata in diversi RCT ben disegnati e ben condotti [McVary et al.,
2007a; b; Stief et al., 2008].



McVary et al. (2007a), valutando gli effetti del sildenafil (50-100 mg/die
per 12 settimane) su 189 uomini (eta = 45 anni) con disfunzioni erettili
e LUTS che avevano un punteggio non superiore a 25 sul dominio della
funzione erettile all'International Index of Erectile Function (IIEF) e non
inferiore a 12 all'International Prostate Symprom Score (IPSS), osserva-
vano miglioramenti significativi nell'IPSS (-6.32 vs -1.93, p<0.0001), Be-
nign Prostatica Hyperplasia Impact Index (-2.0 vs -0.9, p<0.0001),
punteggio IPSS QoL medio (-0.97 vs 0.29, p<0.0001) e nel punteggio to-
tale del Self-Esteen and Relatioship Questionnaire (24.6 vs 4.3,
p<0.0001). Di particolare interesse il fatto che non vi era nessuna diffe-
renza nel flusso urinario tra i gruppi (p=0.08). Un maggior numero di
pazienti trattati con sildenafil rispetto a quelli che assumevano placebo
erano soddisfatti del trattamento e i dati erano statisticamente significa-
tivi (71.2 vs 41.7, p<0.0001). Il sildenafil era ben tollerato.

In un altro RCT si dimostrava che l'assunzione di tadalafil una volta al
giorno, oltre a migliorare la funzione erettile, determinava un migliora-
mento clinico statisticamente significativo dei LUTS associati [McVary et

VIIl. Antidepressivi

1. Imipramina

Numerosi antidepressivi hanno dimostrato una certa efficacia sulla DO
[Martine e Schiff, 1984; Lose et al., 1989], ma I'unico farmaco largamente
utilizzato nella pratica clinica per trattare questo disordine & I'imipra-
mina. Limipramina ha effetti farmacologici complessi, comprese mar-
cate azioni antimuscariniche sistemiche [Baldessarini, 1985] e il blocco
della ricaptazione della serotonina e noradrenalina [Maggi et al., 1989],
ma la sua modalita d'azione nella DO non & ancora stata chiarita [Hun-
sballe e Djurhuus, 2001] e sebbene sia genericamente considerato un
farmaco utile nel trattamento della DO, non vi & nessun RCT di buona
qualita che possa documentare questo dato.

Da molto tempo & noto che l'imipramina puo essere utile nel tratta-
mento dell'enuresi notturna nei bambini, con una percentuale di suc-
cesso terapeutico variabile dal 10% al 70% in trial controllati [Hunsballe
e Djurhuus, 2001; Glazener et al, 2003]. E stato anche accertato che le
dosi terapeutiche degli antidepressivi triciclici, imipramina compresa,
possono causare seri effetti tossici sul sistema cardiovascolare (ipoten-
sione ortostatica, aritmia ventricolare). Limipramina prolunga gli inter-
valli QTc e ha un effetto antiaritmico (e proaritmico) simile a quello della
quinidina [Bigger et al., 1977; Girardina et al., 1979]. In particolare, i bam-
bini sembrano piti sensibili all'azione cardiotossica degli antidepressivi
triciclici [Baldessarini, 1985].

I rischi e benefici dell'imipramina nel trattamento dei disordini di svuo-
tamento non sembrano essere mai stati valutati e pochissimi studi sono
stati condotti a questo proposito nell'ultima decade [Hunsballe e Dju-
hrhuus, 2001]. Nessun RCT di buona qualita € stato in grado di docu-
mentare |'efficacia del farmaco nel trattamento della DO, il quale percio
sembra essere utile solo nel trattamento dell'enuresi notturna.
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al., 2007b]. Infine, in un altro RCT, il vardenafil dato due volte al giorno
per 8 settimane a uomini con ED e LUTS, migliorava significativamente
i LUTS, la funzione erettile e la qualita di vita (Stief et al., 2008].

Il meccanismo alla base degli effetti benefici degli inibitori della PDE su
LUTS/OAB e il loro sito (o siti) d'azione rimangono in gran parte da
chiarire. Se il sito d'azione fossero i muscoli lisci della regione di de-
flusso vescicale (e quindi un effetto rilassante) ci si dovrebbe aspettare
un aumento della velocita di flusso, ma in nessuno dei trial eseguiti &
stato riscontrato un simile effetto, anche se vi sono diverse altre strut-
ture nel LUT che potrebbero essere coinvolte, incluse quelle della via
del segnale uroteliale (urotelio, cellule interstiziali, nervi afferenti su-
buroteliali).

In conclusione, gli inibitori della PDE-5 hanno una documentata effica-
cia negli uomini con LUTS/OAB ma il loro ruolo dal punto di vista tera-
peutico deve ancora essere chiarito. A questo proposito, occorre notare
che non vi & nessuna pubblicazione sugli effetti di questi farmaci sulla
OAB/DO delle donne.

2. Duloxetina

La duloxetina, inibitore del ricaptazione combinata di serotonina e no-
radrenalina, ha dimostrato la capacita di aumentare in modo significa-
tivo l'attivita del muscolo sfinterico durante la fase di riempimento e di
storage vescicale nel gatto con funzione vescicale irritata dall'acido ace-
tico [Thor et al., 1995; Katofiasc et al., 2002]. In questo modello au-
mentava anche la capacita vescicale ed entrambi gli effetti erano mediati
centralmente attraverso la modulazione degli efferenti motori e afferenti
sensoriali [Fraser et al., 2003].

Gli effetti della duloxetina sono stati verificati in uno studio controllato su 306
donne (di eta compresatra 21 e 84 anni) affette da OAB, trattate in maniera
random con placebo (153) o duloxetina (80 mg al giorno per 4 settimane,
aumentata a 120 mg al giorno per otto settimane) [Steers et al., 2008].
L'analisi di efficacia primaria confrontava gli effetti del trattamento sulle va-
riazioni dal basale all'endpoint del numero medio di minzioni nelle 24 ore.
| pazienti randomizzati con duloxetina presentavano un significativo mi-
glioramento superiore al placebo nella riduzione del numero di minzioni
e degli episodi di incontinenza (-1.81 vs -0.62), nell'aumento degli intervalli
intraminzionali giornalieri (29 vs 7 minuti) e nel miglioramento del pun-
teggio I-QoL a entrambi le dosi del farmaco. Gli studi urodinamici non di-
mostravano alcun significativo incremento della massima capacita
cistometrica o del volume soglia per DO. | piti comuni eventi awersi (nau-
sea, 31%, placebo, 4.69%); secchezza della bocca, 16%; placebo, 1.3%); ver-
tigini 14%; placebo 0.7%; stipsi 14%; placebo 3.3%; insonnia 13%, placebo
1.3%; affaticamento 11%, placebo 2.0%) erano gli stessi riportati dalle
donne trattate con duloxetina per incontinenza da stress ed erano signifi-
cativamente piti frequenti con la duloxetina che con il placebo. Anche nelle
donne con incontinenza mista, € stato dimostrato un miglioramento della
componente OAB [Bent et al., 2008; Schagen van Leeuwen et al., 2008].
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VIIL. Inibitori della ciclo-ossigenasi (COX)

L.a mucosa vescicale umana ha la capacita di sintetizzare eicosanoidi [Je-
remy et al., 1987] che possono essere liberati dal muscolo e dalla mu-
cosa vescicale in risposta a diversi tipi di trauma [Downie e Karmazyn,
1984; Leslie et al., 1984]. Anche se le prostaglandine sono in grado di
provocare contrazione del detrusore umano [Andersson, 1993], non &
ancora chiaro se queste contribuiscano o meno alla patogenesi della
DO. Piti importante di un effetto diretto sul muscolo vescicale puo es-
sere la sensibilizzazione dei nervi afferenti sensoriali, che aumenta 'in-
put afferenziale causato da un dato grado di riempimento vescicale. Le
contrazioni vescicali involontarie possono quindi comparire anche ad
un basso volume vescicale. Se questo rappresenta un importante mec-
canismo fisiopatologico, allora il trattamento con gli inibitori della sintesi
di prostaglandine dovrebbe essere efficace. Tuttavia al momento non vi
e sufficiente evidenza clinica che supporti questa ipotesi.

Cardozo et al. [1980] hanno condotto uno studio doppio-cieco, con-
trollato su 30 donne affette da DO somministrando l'inibitore della sin-
tesi di prostaglandine flurbiprofen ad un dosaggio di 50 mg x 3/die. Il
farmaco dimostrava una certa efficacia, sebbene non abolisse comple-

IX. Tossine

Il persistente interesse sulla terapia farmacologica endovesciale per la
DO neurogenica (NDO) origina dal fatto che essa prescinde dalla som-
ministrazione sistemica di composti attivi. Cio offre due potenziali van-
taggi: il primo & che la terapia endovescicale & un modo facile per fornire
alte concentrazioni di agenti farmacologici nel tessuto vescicale senza
raggiungere inadeguati livelli in altri organi; il secondo € che i farmaci ef-
ficaci per la vescica ma inappropriati per una somministrazione siste-
mica possono essere usati in sicurezza. Questo é il caso della tossina
botulinica (BONT) e dei vanilloidi. Tuttavia, pur attraente in apparenza,
la terapia farmacologica endovescicale dovrebbe ancora essere consi-
derata un trattamento di seconda linea da utilizzare solo in pazienti re-
frattari alla terapia antimuscarinica orale convenzionale o intolleranti ai
suoi effetti collaterali sistemici.

1. Tossina botulinica

a) Meccanismo d’azione della BONT

La tossina botulinica (BONT) é una neurotossina prodotta dal Clostri-
dium botulinum. Dei sette sottotipi di BONT, il sottotipo A (BONT-A) &
il piti importante dal punto di vista clinico e la maggior parte degli studi
sulla BONT-A endovescicale riguardano il Botox®. La tossina BONT-A &
anche disponibile sotto i nomi commerciali di Dysport® e Xeomin®,
anche se con quest'ultima non sono mai stati riportati studi sul tratta-
mento endovescicale.

Le informazioni disponibili indicano che il Botox® & tre volte pili potente
del Dysport® [Cruz e Silva, 2004; Nitti et al., 2006], ma poiché questa re-

tamente la DO e fosse accompagnato da un‘alta incidenza di effetti col-
laterali (nausea, vomito, cefalea e sintomi gastrointestinali). Palmer
[1983] ha studiato gli effetti del flurbiprofen 50 mg x 4/die versus placebo
in un trial doppio-cieco, cross-over, in 37 pazienti con DO idiopatica (il
27% dei quali non completava il trial). Il trattamento attivo aumentava
in maniera significativa la massima pressione di contrazione e diminuiva
il numero complessivo delle minzioni e il numero delle minzioni da ur-
genza rispetto al basale. Anche I'indometacina (50-100 mg/die) ha di-
mostrato di apportare un sollievo sintomatico in pazienti con DO
confrontata con la bromocriptina in uno studio randomizzato, singolo-
cieco, cross-over [Cardozo e Stanton, 1980]. Lincidenza di effetti colla-
terali era alta (presenti in 19 dei 32 pazienti), ma nessuna paziente aveva
interrotto il trattamento.

| pochi trial clinici controllati sugli effetti degli inibitori della sintesi di pro-
staglandine nel trattamento della DO e il limitato numero di farmaci te-
stati rende difficile valutare il loro valore terapeutico.

Nessun nuovo RCT sugli effetti dei COX-inibitori in pazienti con OAB/DO
risulta pubblicato nell'ultima decade.

lazione non & mai stata chiaramente definita, per il trattamento endo-
vescicale i rapporti tra le due sostanze dovrebbero essere considerati
con cautela [per le review cliniche vedi Nitti et al., 2006; Patel et al.,
2006; Cruz e Dinis, 2007; Karsenty et al., 2008]. Oltre al sottotipo A, re-
centi lavori hanno riportato |'impiego intradetrusoriale anche del sotto-
tipo B della BONT (Neurobloc®, Miobloc®).

La BONT consiste di una catena pesante e una catena leggera unite da
un legame disulfidico. Nello spazio sinaptico la tossina, dopo aver le-
gato le proteine delle vescicole sinaptiche o SV2 [Dong et al., 2006] at-
traverso la catena pesante, viene interiorizzata dal nervo terminale. Dopo
clivaggio, la catena leggera e rilasciata nel citosol, dove impedisce il le-
game delle vescicole sinaptiche contenenti i neurotrasmettitori alla mem-
brana plasmatica, attraverso il fattore di attacco al complesso proteico
N-etilmaleimide-sensibile (SNARE), composto da una proteina 25 kD
associata al sinaptosoma (SNAP 25), dalla sinaptobrevina (proteina di
membrana vescicola-associata - VAMP) e dalla sintassina. La BONT-A
scinde la SNAP 25 rendendo inattivo il complesso SNARE [Humeau et
al, 2000; Chanchellor et al., 2008], mentre il sottotipo B agisce prefe-
renzialmente attraverso |'inattivazione della VAMP [Humeau et al., 2000].

Leffetto della BONT-A & stato ampiamente studiato nel muscolo striato
dove la paralisi awiene mediante il blocco del rilasciamento di ACh dai
nervi motori terminali colinergici [Humeau et al.,, 2000]. Laccumulo di ve-
scicole sinaptiche contenenti neurotrasmettitori & seguito dalla degene-
razione degli assoni terminali. La paralisi muscolare viene recuperata
solitamente entro due - quattro mesi, periodo nel quale gli assoni svi-
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luppano dapprima dei gettiti laterali e alla fine si rigenerano completa-
mente [de Paiva et al.,, 1999]. Dal momento che i nervi colinergici para-
simpatici sono anche fondamentali per la contrazione detrusoriale, il
blocco del rilasciamento di ACh é stato immediatamente proposto come
razionale dell'effetto neurotossico della tossina quando viene iniettata
nella vescica. In realta, non solo non & mai stato rinvenuto nel detrusore
un gettito assonale associato alla remissione clinica [Haferkamp et al,,
2004], ma frammenti di SNAP 25 sono rilevabili in campioni di biopsie
vescicali di pazienti trattati con iniezioni intravescicali della BONT-A molto
dopo che essi diventino irrilevabili nel muscolo striato [Schulte-Baukloh
et al., 2007]. Questi fatti sembrano indicare che nella vescica debbano
entrare in gioco meccanismi addizionali d'azione. BONT-A inibisce il ri-
lasciamento midollare di glutammato, sostanza P (SP) e CGRP dai nervi
sensoriali [Aoki et al., 2005; Purkiss et al., 2000; Meng et al., 2007], cos
come il rilasciamento di neuropeptidi dalle estremita periferiche [Lu-
cioni et al., 2008; Rapp et al., 2006]. Inoltre, BONT-A si & dimostrata in
grado di ridurre l'immunoreattivita suburoteliale per TRPV1 o P2X3 [Apo-
stolidis et al, 2005] e di inibire il rilasciamento di ATP dall'urotelio in mo-
delli animali di lesioni midollari [Khera et al., 2004; Smith et al., 2008].
Infine, Morenilla Palao et al. [2004] hanno dimostrato la co-localizza-
zione di proteine SNARE e TRPV1 nei nervi sensoriali e che BONT-A im-
pedisce il trasporto di TRPV1 dalle vescicole intracellulari alla membrana
plasmatica nel corso dei processi infiammatori.

BONT-A puo diminuire i livelli di agenti neurotropici nel tessuto vesci-
cale. | pazienti con DO neurogenica (NDO) producono piti Nerve
Growth Factor (NGF) vescicale degli individui controllo [Giannantoni et
al.,, 2006; Liu et al., 2008] e un significativo decremento pud essere evi-
denziato dopo l'iniezione intravesciale della tossina. Dal momento che
NGF & fondamentale per crescita, mantenimento e plasticita del nervo
sensorio, questo dato puo evidenziare un altro meccanismo con cui
BONT-A potrebbe agire sulla vescica.

b) Protocollo di iniezione della BONT-A

Quando il trattamento fu descritto per la prima volta nel 1999, la BONT-
A (Botox®) era diluita in soluzione salina in modo da ottenere una con-
centrazione di 10 unita per millilitro [Schurch et al., 2000]. Sotto visione
diretta attraverso un cistoscopio rigido e un ago 6 Fr flessibile, venivano
eseguite 30 iniezioni di 1 ml (10 unita (U) di BONT-A) in 30 diversi siti
al di sopra del trigono per prevenire il reflusso vescico-ureterale. Negli
anni successivi a questa tecnica sono state apportate alcune varianti,
come l'uso di anestetici locali (lidocaina al 4%) e del cistoscopio flessi-
bile [Harper et al., 2003]. Per il Dysport® la tecnica & simile, compreso
il numero di siti di iniezione; solo la diluizione & diversa in quanto ven-
gono utilizzate da 500 a1000 U [Cruz e Silva, 2004].

Karsenty et al. [2005] hanno valutato gli effetti della BONT-A sia au-
mentando la dose per sito di iniezione che diminuendo il numero di
siti. | pazienti erano randomizzati a ricevere 300 U sia in 10 che in 30 siti
e secondo gli autori il trattamento con 10 siti non solo era pitl veloce e
meno doloroso, ma non vi era nessuna differenza di efficacia tra le due
procedure in oltre 24 settimane di follow-up.

Un'altra variante & I'iniezione della neurotossina nel trigono. Sebbene i
supposti rischi dell'iniezione trigonale non siano mai stati dimostrati né
con Botox® né con Dysport® [Karsenty et al., 2007; Mascarenhas et al.,
2008; Citeri et al., 2008], cio non significa che le iniezioni trigonali ap-

portino sostanziali benefici al trattamento. Un trial condotto da Kuo et
al. [2007] ha concluso che 100 U di Botox iniettate solo nel trigono erano
meno efficaci e durature rispetto all'iniezione intradetrusoriale.

E stato anche proposta I'iniezione nello spazio suburoteliale nell'ipotesi
che in questa sede I'effetto del BONT-A potesse essere pili pronunciato
sulle fibre motorie sensoriali che in quelle parasimpatiche [Kuo et al.,
2005]. Tuttavia in uno studio comparativo I'iniezione di 100 U di Botox
nello spazio suburoteliale si dimostrava meno efficace che nel detru-
sore [Kuo et al., 2007].

Un'ulteriore variante della tecnica & il volume diluente. Nella maggior
parte degli studi si & utilizzato 1.0 ml per iniezione, e solo in pochi &
stato usato 0.5 ml [Grosse et al., 2005; Schulte-Baukloh et al., 2005], 0.2
ml [Kuo et al., 2004] e anche 0.1 ml per sito di iniezione [Rapp et al.,
2004].

In conclusione, sono necessari ulteriori studi controllati appositamente
disegnati per confrontare diverse quantita e siti delle iniezioni.

c) Effetto della BONT-A sui pazienti NDO adulti
Dopo il rapporto preliminare sul tratamento intradetrusoriale con
BONT-A (Botox® 200 0 300 U) in 21 pazienti con lesioni midollari resi-
stenti ai farmaci antimuscarinici [Schurch et al., 2000a;b], un grosso trial
clinico, multicentrico, non controllato & stato condotto in Europa su 231
pazienti NDO, la maggior parte dei quali con lesioni midollari [Reitz et
al., 2004], trattati con 300 U di Botox® iniettate in 30 siti sovratrigonali
del detrusore. Duecento pazienti erano giudicati valutabili. In questo stu-
dio, che ancora oggi rappresenta il pili grosso trial condotto con BONT-
A, su 180 pazienti la continenza urinaria era ripristinata in 132 e si aveva
un marcato miglioramento in 48, mentre un deciso incremento del vo-
lume alla prima contrazione detrusoriale e un abbassamento della mas-
sima pressione detrusoriale erano osservati nel corso di valutazioni
urodinamiche a oltre 36 settimane dall'iniezione. Non venivano riportate
complicazioni secondarie al trattamento o effetti collaterali da tossina.

Diversi altri studi non controllati hanno successivamente confermato
queste osservazioni [vedi Patel et al., 2006; Dmochowski et al., 2007;
Karsenty et al., 2008 per le review]. L'efficacia di Botox® e Dysport® nella
NDO ¢ stata dimostrata anche in piccoli trial doppio-cieco, controllati
[Schurch et al., 2005; Ehren et al., 2007). Cinquantanove pazienti NDO
da lesione midollare erano randomizzati a ricevere Botox® 200 U, 300
U o placebo. | pazienti trattati con BONT-A dimostravano una significa-
tiva riduzione degli episodi di incontinenza e miglioramento dei para-
metri urodinamici rispetto al placebo mantenuti per tutto il periodo di
osservazione di 6 mesi. Sfortunatamente lo studio non era strutturato
per evidenziare differenze tra 200 U e 300 U della BONT-A [Schurch et
al., 2005]. In una ulteriore sub-analisi, una singola dose di 300 U di
BONT-A significativamente migliorava il punteggio totale e sottoscala
dell'-Qol rispetto al placebo in tutti i controlli programmati [Schurch et
al, 2007].

In un altro piccolo studio monocentrico, randomizzato, 31 pazienti NDO
da lesioni midollari, mielomeningocele, trauma da parto, sclerosi mul-
tipla e mielite, venivano sottoposti a iniezioni intravescicali sia di Dy-
sport® 500 U che di placebo [Ehren et al., 2007]. Venivano anche
registrati I'assunzione di tolterodina e gli episodi di fughe d'urina. Le ci-
stometrie, eseguite alla 6°, 12° e 26° settimana (tempi in cui veniva va-
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lutata anche la qualita di vita) dimostravano che i pazienti nel braccio
BONT-A avevano una capacita cistometrica significativamente superiore
alla 6° e 12° settimana rispetto al placebo, mentre erano significativa-
mente inferiori la massima pressione detrusoriale, gli episodi di fughe
urinarie e il consumo di tolterodina.

In generale, la durata d'efficacia della BONT-A nei pazienti NDO (Botox®
300 U) varia da 6 a 9 mesi con la prima iniezione [vedi Cruz e Silva,
2004; Dmochowski et al., 2007; Karsenty et al, 2008 per le review], men-
tre la durata d'efficacia delle successive iniezioni & stata investigata da tre
studi in cui venivano eseguiti numerosi trattamenti endovescicali. Del
Popolo et al. [2008] hanno studiato I'effetto a lungo termine di BONT-
A (Dysport®) in 199 pazienti con lesioni midollari per un periodo di 6
anni. Le dosi iniziali variavano da 500 U a 1000 U, ma in seguito la dose
di 1000 U era abbandonata per il rischio di effetti collaterali (vedi oltre).
La durata media dell'efficacia era di 12 mesi e questo periodo si man-
teneva per tutti i trattamenti. | miglioramenti urodinamici e clinici evi-
denziati alla prima iniezione erano mantenuti ad ogni re-iniezione,
associati ad un miglioramento significativo della soddisfazione dei pa-
zienti.

Reitz e coll. [2007] hanno studiato I'efficacia della BONT-A (Botox®) in-
tradetrusoriale in 20 pazienti che avevano ricevuto almeno 5 iniezioni ID
per un trattamento a lungo termine di NDO. Continenza, volume alla
prima contrazione detrusoriale, massima capacita cistometrica, massima
pressione detrusoriale e compliance miglioravano significativamente
dopo la prima iniezione e a tutte le successive re-iniezioni. Gli intervalli
delle iniezioni, in media 7 mesi, tendevano ad allungarsi con la ripeti-
zione delle iniezioni seppure in modo non significativo. Un altro studio
ha valutato il tempo di efficacia del Botox® 300 U o del Dysport® 750
U in 44 e 22 pazienti, rispettivamente, affetti da NDO da lesione midol-
lare, nella maggior parte dei quali venivano eseguite 2-4 iniezioni, ma
che in un certo numero erano arrivate fino a 7, con un intervallo medio
tra le iniezioni di 9-11 mesi per tutti i trattamenti. Accanto alla diminu-
zione dell'uso di antimuscarinici, si evidenziavano significativi migliora-
menti nei parametri clinici e nella capacita cistometrica e mentre la
compliance migliorava solo dopo il secondo trattamento, I'incidenza di
DO era significativamente ridotta. Quattro pazienti riportavano transi-
tori eventi awersi dopo Dysport® [Grosse et al., 2005]. Leffetto clinico
della BONT-A inizia entro le prime 2 settimane dall'iniezione della neu-
rotossina [Cruz e Silva, 2004; Dmochowski et al., 2007; Karsenty et al.,
2008]. Tuttavia in un piccolo studio prospettico open-label che investi-
gava specificatamente la cronologia dell'effetto della BONT-A, si dimo-
strava come l'urgenza, la nicturia e la frequenza miglioravano gia entro
i primi due giorni dal trattamento [Kalsi et al., 2008].

La maggioranza dei pazienti inclusi nei trial BONT-A sia open-label che
controllati erano pazienti con lesioni midollari [Cruz e Silva, 2004; Dmo-
chowski et al., 2007; Karsenty et al., 2008], senza un’analisi separata dei
pochi pazienti affetti da sclerosi multipla (SM). Tale gap é stato recen-
temente colmato in uno studio coorte su 43 pazienti affetti da SM con
severa urgenza e incontinenza, trattati con 300 U di BONT-A (Botox®)
[Kalsi et al., 2007], con miglioramenti altamente significativi dell'urgenza,
degli episodi di incontinenza, della frequenza e della nicturia. Erano inol-
tre migliorati la capacita vescicale, il volume alla prima contrazione de-
trusoriale e la massima pressione detrusoriale, con una durata media
dell'effetto di 9.7 mesi. Gli stessi risultati si avevano anche con ripetuti

trattamenti e solo un paziente era dovuto ricorrere all'autocateterismo.
Nonostante questo inconveniente, gli autori concludevano che il tratta-
mento con BONT-A avrebbe dovuto essere maggiormente preso in con-
siderazione nei pazienti con sclerosi multipla e iperattivita detrusoriale
[Kalsi et al., 2007].

d) BONT-A e infezioni del tratto urinario (UTI) in pa-
zienti NDO adulti.

Una conseguenza del trattamento con BONT-A solo di recente eviden-
ziato & la diminuzione dell'incidenza di infezioni del tratto urinario in
pazienti NDO. In 20 pazienti SCI, Gamé et al. [2008] hanno osservato
che il numero di pielonefriti, orchiti e prostatiti nei sei mesi prima di
BONT-A, 1.75+1.87 per paziente, diminuiva a 0.2+0.41 nei sei mesi dopo
il trattamento. In 17 pazienti SCl trattati con iniezioni di BONT-A (Botox®)
per un periodo di 6 anni, il numero delle infezioni del tratto urinario a
sei anni era 1.8+0.5/anno, significativamente inferiore al basale di
6.742.1 [Giannantoni et al., 2008]. In uno studio-coorte retrospettivo,
cross-sectional, multicentrico, sono stati raccolti i dati su 214 pazienti
NDO trattati in sette centri in Germania. La percentuale di infezioni del
tratto urinario nei 12 mesi precedenti e nei 12 mesi seguenti il tratta-
mento con BONT-A (Botox®) era del 68% e 28%, rispettivamente [Boy
etal., 2008]. Non & del tutto chiara la spiegazione per questi dati, & pero
possibile che il decremento della massima pressione detrusoriale de-
termini una minore ischemia della parete vescicale e un minor grado di
reflusso vescico-ureterale.

e) BONT-A nei bambini NDO

Nei bambini, la dose di BONT-A (Botox®) deve essere calcolata in base
al peso corporeo. Per il Botox® sono state utilizzate dosi variabili da 12
U/kg di peso fino ad un massimo di 300 U [Schulte-Baukloh et al., 2002]
e 4 U/kg [Corcos et al, 2002]. La massima dose suggerita per il Dysport®
e di 20 U/kg fino ad un massimo di 400 U [Altaweel et al., 2006; Akbar
et al., 2007]. BONT-A & stato essenzialmente testato in bambini con mie-
lomeningocele [Schulte-Baukloh et al., 2002; Schulthe-Baukloh et al.,
2003; Corcos et al., 2002; Riccabona et al., 2004; Kajbafzadeh et al.,
2006; Altaweel et al.,, 2006]. Come negli adulti, la tossina aumenta la
massima capacita vescicale e diminuisce la massima pressione detru-
soriale. In 26 bambini con una eta media di 6.9 anni, 19 di essi (73%)
diventavano completamente asciutti tra i cateterismi ad intermittenza
puliti, mentre 1'88% riportava un globale miglioramento dell'inconti-
nenza urinaria. Interessante il riscontro che nei 15 bambini con reflusso
vescico-ureterale prima della procedura, in 11 (73%) vi era o la scom-
parsa o la diminuzione del grado del reflusso. BONT-A migliorava anche
la funzione intestinale nel 66% dei bambini con questo tipo di problema
[Kajbafzadeh et al., 2006].

La percentuale di efficacia del trattamento BONT-A nei bambini, in ter-
mini di continenza e sospensione dei farmaci antimuscarinici, & pero
sostanzialmente inferiore a quella degli adulti, probabilmente a causa di
irreversibili danni della parete vescicale secondari ad una iperattivita de-
trusoriale presente da lungo tempo [Altaweel et al, 2006). In un gruppo
di 20 bambini con mielomeningocele, la continenza era ottenuta solo in
13 e alla seconda iniezione questo numero non aumentava in modo Si-
gnificativo [Altaweel et al, 2006].

f) BONT-A in pazienti con DO idiopatica (IDO)
Rispetto alla NDO, i dati disponibili sull'uso della BONT-A nei pazienti
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IDO refrattari agli agenti antimuscarinici sono molto piti scarsi e basati
su piccoli trial clinici. Tuttavia, i risultati della BONT-A nei pazienti NDO
e i risultati positivi riportati da recenti trial hanno spinto un numero sem-
pre maggiore di clinici a proporre la neurotossina ai loro pazienti prima
dell'approvazione ufficiale per la somministrazione intravescicale.

Nel primo studio, condotto da Radziszewski e Borkowski nel 2002, 300
U di Dysport® erano iniettate in 10-20 siti vescicali di 12 pazienti IDO. La
capacita vescicale aumentava in modo significativo, tutti i pazienti riac-
quistavano la continenza e nessun effetto collaterale veniva riportato,
compresa la ritenzione urinaria. In successivi studi, pero, veniva riportata
un'elevata incidenza di disfunzioni di svuotamento. Nel lavoro di Kuo
[2004] su 18 pazienti IDO trattati con iniezioni intradetrusoriali di BONT-
A (Botox®, 200 U), la continenza era riacquistata in 7 (39%) e altri 7
(39%) riportavano un qualche grado di miglioramento clinico (durata
media d'efficacia = 5.3 mesi), ma in 6 pazienti (33%) si era dovuto ri-
correre al cateterismo ad intermittenza pulito (CIC) per un mese dopo
il trattamento [Kuo et al., 2004]. Popat et al. [2005], con 200 U di Botox®
iniettate nel detrusore, riferivano a 16 settimane un chiaro miglioramento
nell'urgenza, incontinenza da urgenza, frequenza e massima capacita
cistometrica, ma anche la necessita di un prolungato CIC in 6 pazienti
(19.3%). Le iniezioni suburoteliali, proposte per diminuire I'incidenza di
ritenzione urinaria, per il blocco preferenziale delle fibre sensoriali, non
confermavano le premesse: in un lavoro di Kuo et al. [2005], su 20 pa-
zienti trattati con BONT-A suburoteliale (Botox® 200 U), 6 (30%) erano
andati incontro a ritenzione urinaria.

| risultati di questi studi open-label sono stati confermati in due piccoli
trial doppio-cieco e controllati in cui i pazienti erano randomizzati alla
iniezione intradetrusoriale di 200 U di BONT-A (Botox®) o placebo [Sahai
et al., 2007; Brubaker et al., 2008].

Sahai et al. [2007] hanno usato la massima capacita cistometrica come
misura di outcome primario e variazioni nei sintomi da OAB, residuo
post-minzionale, massima pressione detrusoriale in corso di cistometria
di riempimento, volume alla prima contrazione detrusoriale e questio-
nari QoL come misure di outcome secondari. Il follow up era eseguito
a4 e 12 settimane dopo ['iniezione, quando lo studio diventava in chiaro,
con un ulteriore follow up solo nel gruppo BONT-A alla 24° settimana.
Alla 4° e 12° settimana si osservavano significativi incrementi della mas-
sima capacita cistometrica nei pazienti trattati con BONT-A rispetto al
placebo. BONT-A inoltre riduceva la frequenza e gli episodi di inconti-
nenza da urgenza alla 4° e 12° settimana, mentre |'urgenza si riduceva
significativamente solo alla 4° settimana. Il residuo post-minzionale au-
mentava alla 4° settimana nei pazienti del gruppo BONT-A, ma le diffe-
renze con il gruppo placebo diventavano non significative alla 12°
settimana. A dispetto dei significativi miglioramenti nella qualita di vita
osservati nei pazienti trattati con BONT-A, il 375% di essi necessitava di
autocateterismo ad intermittenza. Brubaker et al. [2008] hanno rando-
mizzato 28 donne a Botox® 200 U e 15 a placebo. Approssimativamente
il 60% delle donne nel gruppo BONT-A aveva una risposta clinica de-
sunta dal Patient Global Impression of Improvement (PGI-) e la durata
media dell'efficacia era di 373 giorni, significativamente maggiore dei
62 giorni 0 meno del gruppo placebo. Il residuo post-minzionale au-
mentava nel 43% delle donne del gruppo BONT-A (12 di 26 donne) e
le infezioni del tratto urinario si sviluppavano nel 75% di esse (9 di 12),
dati questi che, essendo di molto superiori ai valori aspettati, obbliga-

vano alla sospensione dello studio. La durata media della ritenzione uri-
naria dopo la prima iniezione era di circa due mesi, ma aumentava a cin-
que mesi alla seconda iniezione [Brubaker et al., 2008].

L'ovvia necessita di ridurre le disfunzioni minzionali dopo iniezioni di
BONT-A ¢ stata investigata attraverso una sostanziale riduzione della
quantita di neurotossina iniettata nel detrusore. Schmid et al. [2006]
hanno iniettato 100 U di Botox® in 100 pazienti IDO refrattari alla tera-
pia antimuscarinica. Il trattamento con BONT-A aboliva completamente
I'incontinenza e la sensazione di urgenza nell'86% e 82% delle pazient,
rispettivamente, per un periodo medio di sei mesi. Una ritenzione uri-
naria temporanea era presente nel 4% dei pazienti, con un ulteriore
15% che riportava una moderata difficolta di svuotamento. In un re-
cente aggiornamento di questa esperienza [Schmid et al., 2008] si os-
servava un aumento della durata d'efficacia della BONT-A dopo ripetute
iniezioni. Kuo e collaboratori [2007] hanno confrontato in modo ran-
domizzato le iniezioni detrusoriali, suburoteliali e trigonali di 100 U di
BONT-A (Botox®) in 45 pazienti IDO refrattari alla terapia antimuscari-
nica. | punteggi dell'urgenza miglioravano significativamente in tutti i
gruppi, ma variava la durata del miglioramento clinico che dopo iniezioni
detrusoriali, suburoteliali e trigonali (base vescicale) era del 67%, 47%
e 13% a sei mesi e 20%, 20% e 6.7% a nove mesi, rispettivamente. A
tre mesi si poteva dimostrare un significativo incremento della capacita
cistometrica e del residuo post-minzionale rispetto ai dati basali nei
gruppi detrusore e suburoteliale ma non nel gruppo trigonale. In nes-
sun paziente si verificava un reflusso vescico-ureterale dopo iniezione nel
trigono.

La definizione della dose ideale di BONT-A per i pazienti IDO, cosi come
la sede ideale delle iniezioni richiedera futuri ben disegnati trial clinici.
Inoltre non & chiaro al momento attuale quale percentuale di pazienti
IDO puo sospendere il farmaco antimuscarinico.

Un piccolo studio prospettico open-label che ha specificatamente inve-
stigato la cronologia degli effetti di BONT-A nei pazienti IDO, ha dimo-
strato che |'urgenza, la frequenza e la nicturia migliorano entro 4 giorni,
quindi leggermente pii in ritardo rispetto ai casi NDO [Kalsi et al, 2008].

g) Effetti della BONT-A sulla qualita di vita

La qualita di vita (QoL) nei pazienti NDO trattati con BONT-A endove-
scicale é stata affrontata in diversi studi. Kalsi et al. [2006], valutando le
variazioni di QoL in 32 pazienti NDO e in 16 pazienti IDO, con ['utilizzo
della forma breve del Urinary Distress Inventory (UDI-6) e dell'Inconti-
nence Impact Questionnaire (11Q-7), osservavano decrementi altamente
significativi nei punteggi QoL a 4 e 16 settimane per entrambi i sotto-
gruppi NDO e IDO e percentuali di miglioramento nel punteggio QoL
simili per entrambi i gruppi di pazienti. Un trial multicentrico, rando-
mizzato, doppio-cieco e controllato ha confermato questi dati [Schurch
et al., 2007]. Cinquantanove pazienti NDO con incontinenza urinaria
che ricevevano una singola dose di BONT-A (200 U 0 300 U di Botox®)
o placebo avevano un punteggio I-QoL significativamente migliorato
con BONT-A, sia 200 U che 300 U. Uno studio monocentrico, doppio-
cieco, controllato & stato condotto da Ehren et al. [2007] per valutare
'effetto di una singola dose di 500 U di BONT-A (Dysport®) sulla qua-
lita di vita in 31 pazienti NDO incontinenti. | pazienti erano randomizzati
alle iniezioni intravescicali di 500 U di BONT-A o placebo. | pazienti nel
gruppo BONT-A dimostravano migliori parametri di qualita di vita ri-
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spetto al gruppo placebo [Ehren et al., 2007]. A differenza dei prece-
denti studi, in cui i pazienti avevano varie patologie neurologiche, in un
recente studio che valutava I'efficacia e I'impatto sulla qualita di vita di
BONT-A (300 U di Botox®) in 43 pazienti affetti da sclerosi multipla [Kalsi
etal., 2007, vi era il 45% di decremento della frequenza urinaria, il 77%
di decremento negli episodi di minzione associati all'urgenza e il 47%
di decremento nella nicturia. Sebbene il 98% dei pazienti avesse do-
vuto eseguire |'autocateterismo dopo il trattamento, vi era un sostan-
ziale miglioramento in tutti i punteggi relativi alla qualita di vita con una
durata media dell'effetto di 9.7 mesi. | risultati si mantenevano con ri-
petuti trattamenti (due iniezioni in 18 e tre in 2 pazienti) per 11.7 mesi.

h) Effetti collaterali del BONT-A intradetrusoriale
Uno dei piti frequenti effetti collaterali riportati dopo iniezioni di BONT-
A intradetrusoriale & il dolore vescicale [Karsenty et al., 2008; Del Po-
polo et al.,, 2008]. Puo comparire anche ematuria, ma nella maggior
parte dei casi di media entita. U'effetto piti preoccupante, la paralisi della
muscolatura striata dovuta a immissione in circolo della tossina, non &
mai stato riportato, mentre in diversi studi & stata riportata una transitoria
debolezza muscolare con I'utilizzo di Dysport® [Wyndaele e Van
Dromme, 2002; Akbar et al., 2007; Del Popolo et al, 2008]. In 199 pa-
zienti NDO seguiti per 8 anni, cinque lamentavano ipostenia dopo trat-
tamento con 1000 U di Dysport®. In un altro studio su 44 pazienti, tre
adulti anch’essi trattati con 1000 U di Dysport® lamentavano debolezza
muscolare con remissione dopo 5-7 settimane [Akbar et al., 2007). Nes-
suno caso era riportato con il Botox® BONT-A [Karsenty et al., 2008]. La
ragione per l'assenza di debolezza muscolare transitoria con il Botox®
non é chiara, ma puo essere dovuta alle maggiori dimensioni moleco-
lari che ne limitano la diffusione nel flusso sanguigno. Il rischio di ipo-
stenia associato con Dysport® puo essere evitato usando dosi inferiori
ditossina, non pit1 di 750 U per I'adulto e 20 U/kg per il bambino [Akbar
et al,, 2007; Del Popolo et al., 2008]. Inoltre deve essere usata cautela
nella selezione di pazienti ad alto rischio per botulismo, compresi i bam-
bini, pazienti con bassa riserva polmonare o pazienti portatori di mya-
stenia gravis. Gli aminoglicosidi dovrebbero essere evitati con il
trattamento BONT-A in quanto possono bloccare le placche motorie e
quindi esaltare I'effetto della tossina.

Il timore del reflusso vescico-ureterale che a lungo ha precluso le inie-
zioni trigonali [Schurch et al.,, 2000a; Reitz et al., 2004] sembra infondato
sia che si usi Botox® che Dysport® [Karsenty et al., 2007; Macarenhas et
al,, 2008; Citeri et al., 2008; Eichel et al., 2008]. Tuttavia le iniezioni tri-
gonali non sembrano apportare miglioramenti significativi all'efficacia
della BONT-A, come osservato in uno studio con pazienti IDO [Kuo et
al, 2007].

Nei pazienti IDO la complicazione piti comune € la ritenzione urinaria.
Quando si iniettano 200 U di Botox® ci si deve aspettare un 20-30% di
ritenzione urinaria prolungata, che richiedera un CIC altrettanto prolun-
gato [Kuo et al., 2004; Popat et al., 2005; Kuo et al., 2005; Sahai et al.,
2007]. Trial open-label con dosi inferiori di BONT-A (100 U di Botox®)
hanno riportato una minore incidenza di questa complicazione [Schmid
et al., 2006; Kuo et al., 2007].

Sebbene sia una questione frequentemente sollevata, al momento at-
tuale non vi & nessuna evidenza che ripetute iniezioni di BONT-A cau-
sino atrofia del detrusore o fibrosi della parete vescicale. Ripetute

iniezioni sia di Dysport® che di Botox® nei pazienti NDO nel breve o
medio termine non hanno mai dimostrato una diminuzione della com-
pliance vescicale, cosa che dovrebbe presumibilmente avvenire se si svi-
luppasse fibrosi.

Inoltre, i reperti istologici di vesciche sottoposte ad iniezione della tos-
sina non dimostrano alterazioni inflammatorie, fibrosi o displasia anche
dopo ripetuti trattamenti e indipendentemente dall'origine neurogenica
0 non-neurogenica dell'iperattivita detrusoriale [Haferkamp et al., 2004;
Comperat et al., 2006; Apostolidis et al., 2008]. Al contrario, uno studio
ha dimostrato che i pazienti NDO trattati con BONT-A hanno minore fi-
brosi dei pazienti non-trattati [Comperat et al., 2006]. Curiosamente, nei
campioni di pazienti sottoposti a multipli trattamenti, aumenta la pre-
senza di un infiltrato eosinofilo, un reperto non ancora completamente
chiarito [Apostolidis et al., 2008].

i) Costo-efficacia della BONT-A nei pazienti NDO

Il problema economico della BONT-A deriva sia dal prezzo del farmaco
sia dalla necessita di ripetute cistoscopie, molto spesso eseguite in ane-
stesia generale e sotto stretto monitoraggio per evidenziare e trattare
eventuali episodi di disreflessia autonomica. Ciononostante, nel Regno
Unito in una coorte di 101 pazienti con iperattivita detrusoriale, 63 dei
quali di origine neurogenica, il trattamento con BONT-A si & dimostrato
costo/efficace sia nei casi NDO che IDO. [Kalsi et al., 2006]. | costi erano
basati sulle spese sanitarie correnti in UK e il costo/efficacia di 200-300
U di BONT-A (Botox®) confrontato con le cure standard [Kalsi et al.,
2006]. In Germania il trattamento con BONT-A (Botox®) dimezzava i
costi per dispositivi anti-incontinenza e per il trattamento delle infezioni
urinarie in 214 pazienti NDO [Boy et al., 2008].

j) BONT-B

Alcuni soggetti sottoposti a ripetute infiltrazioni di BONT-A possono svi-
luppare resistenza alla tossina, probabilmente per la formazione di an-
ticorpi. Sebbene questo evento sembri molto raro nel caso delle iniezioni
vescicali, un intervallo minimo di tre mesi tra due successive iniezioni di
BONT-A é generalmente raccomandato. Se compare resistenza, in re-
centi rapporti [Dykstra et al., 2003; Pistolesi et al., 2004; Reitz et al., 2004]
e stata studiata la possibilita di sostituire il sierotipo BONT-A con BONT-
B. Al momento attuale, si stanno usando dosi empiriche di BONT-B, dal
momento che non vi & nessun chiaro rapporto di efficacia per i due sie-
rotipi e tra i vari marchi di BONT-B.

In tre pazienti con NDO midollare, I'iniezione vescicale di 5000 U [Pi-
stolesi et al, 2004] o 7500 U [Reitz e Schurch, 2004] di BONT-B (Neu-
robloc®) normalizzava la funzione vescicale per sei mesi [Reitz e
Schurch, 2004]. Di particolare interesse il fatto che un paziente lamen-
tasse secchezza della bocca e degli occhi che si risolveva in 20 giorni. Dal
momento che questo effetto collaterale non era mai stato riportato con
I'uso del BONT-A, ¢ possibile che differenti sierotipi di tossine abbiano
differenti gradi di affinita d'organo. Dykstra et al. [2003] hanno condotto
uno studio dose-scalare con BONT-B (Miobloc®) in 15 donne affette da
OAB, con dosi di 2500, 3750, 5000, 10.000 e 15000 U iniettate in 10 siti.
Solo in una paziente non vi era risposta clinica, mentre si poteva osser-
vare un chiaro effetto dose-dipendente, ottenendo le risposte di mag-
gior durata nelle pazienti iniettate con 15000 U. Due pazienti, entrambe
iniettate con 15000 U, riferivano secchezza della bocca e malessere ge-
nerale. In un altro studio, comprendente pazienti NDO e IDO, in cui ve-
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niva usato BONT-B (Neurobloc®) 5000 U, Hirst e collaboratori [2007] os-
servavano una limitata durata di azione, con la maggior parte dei be-
nefici clinici scomparsi dalla 10° settimana nella maggioranza dei
pazienti. La breve durata d'azione del BONT-B a dosi di sicurezza puo
percio limitare ['utilita clinica di questo sierotipo.

2. Capsaicina e resiniferotossina (RTX)

a) Razionale per i vanilloidi intravescicali

Il razionale per la somministrazione intravescicale di vanilloidi in pazienti
con DO deriva dalla dimostrazione che la capsaicina, grazie alla desen-
sibilizzazione delle fibre C vescicali, sopprime le contrazioni detrusoriali
involontarie dipendenti dal riflesso sacrale della minzione [de Groat et
al,, 1997]. Il riflesso minzionale mediato dalle fibre C & abitualmente inat-
tivo ma puo esaltarsi in pazienti con lesioni midollari croniche al di sopra
del segmento sacrale [de Groat et al., 1997], in pazienti con ostruzione
cronica al flusso [Chai et al., 1998] e in pazienti con IDO [Silva et |., 2002]
Nelle vesciche di pazienti NDO ['esaltazione del riflesso minzionale &
accompagnato da un incremento numerico delle fibre C suburoteliali
che esprimono TRPV1 [Brady et al., 2004]. Curiosamente, i pazienti NDO
che rispondono meglio alla RTX intravescicale mostrano una significativa
riduzione della densita di fibre immunoreattive alla TRPV1, mentre tale
diminuzione non & presente nei non-responders [Brady et al., 2004]. £
stato anche dimostrato che la somministrazione intravescicale di RTX
provoca una riduzione dell'espressione di TRPV1 nelle cellule uroteliali
di pazienti NDO [Apostolidis et al., 2005].

Anche nei pazienti con urgenza sensoriale sono state dimostrate altera-
zioni dell'innervazione suburoteliale di fibre C esprimenti neuropeptidi
[Smet et al., 1997] o TRPV1 [Liu et al., 2007]. Nei pazienti IDO, i re-
sponders alla RTX endovescicale sono strettamente associati con la so-
vraespressione recettoriale nella mucosa vescicale [Liu et al., 2007]. In
donne con urgenza sensoriale, TRPV1 mRNA-espressa nella mucosa tri-
gonale non era solo aumentata ma anche inversamente correlata con il
volume vescicale alla prima sensazione di riempimento nel corso di ci-
stometria, ulteriore indicazione che la TRPV1 gioca un ruolo importante
nello stimolo minzionale prematuro [Liu et al., 2007].

b) Capsaicina intravescicale

La capsaicina intravescicale per la NDO é stata studiata in 6 trial clinici
non controllati [Fowler et al., 1992; Fowler et al., 1994; Geirsson et al.,
1995; Das et al., 1996; Igawa et al., 1996; Cruz et al., 1997; De Ridder et
al, 1997] e in 1 controllato [de Seze et al., 1998]. La capsaicina, disciolta
in alcool al 30% veniva introdotta in vescica nella quantita di 1-2 mM di
soluzione in 100-125 ml (o alla meta della capacita vescicale se inferiore
a quella quantita) e lasciata a contatto con la mucosa per 30 minuti. | mi-
gliori risultati si avevano nei pazienti con lesioni midollari incomplete
con un miglioramento clinico nel 70-90% dei pazienti [Fowler et al.,
1994 Cruz et al., 1997; DeRidder et al., 1997], mentre in pazienti con le-
sioni complete la percentuale di successo era molto inferiore [Geirsson
et al., 1995].

Solo un piccolo studio randomizzato controllato confrontava la capsai-
cina con il liquido veicolante (etanolo al 30%). Dieci pazienti del gruppo
capsaicina riferivano una significativa regressione dell'incontinenza e
della sensazione di urgenza, mentre solo 1 dei 10 pazienti del gruppo
etanolo riferiva un miglioramento clinico [de Seze et al., 1998].

La sensazione urente della soluzione alcolica di capsaicina ha prevenuto
il largo impiego di questo composto. In particolare, la possibilita di in-
nescare fenomeni di disreflessia autonomica, specialmente in pazienti
con lesioni midollari alte, ha progressivamente ristretto il suo uso. La
capsaicina potrebbe nuovamente essere presa in considerazione grazie
ad un recente lavoro di de Seze et al. [2006] con una nuova formula-
zione del composto. In uno studio doppio-cieco, controllato con una
soluzione glicidica di capsaicina su 33 pazienti NDO, il gruppo della cap-
saicina glicidica dimostrava miglioramenti sia nei sintomi che nei para-
metri urodinamici superiori al braccio di confronto [de Seze et al., 2006].
La tolleranza globale di questa nuova formulazione era giudicata eccel-
lente.

¢) RTX nella NDO

La resiniferotossina (RTX) ha il vantaggio rispetto alla capsaicina di es-
sere molto meno irritante [Cruz et al., 1997]. Lapplicazione intravescicale
di RTX in pazienti NDO & stata valutata in cinque piccoli studi open-label
[Cruz et al,, 1997; Kuo, 2003; Lazzeri et al., 1997; Lazzeri et al., 1998;
Silva et al., 2000], in cui sono state testate differenti concentrazioni di
RTX, 10 nM, 50 nM, 100 nM e 10 microM. L'RTX portava ad un rapido mi-
glioramento o alla scomparsa dell'incontinenza urinaria in oltre '80% dei
pazienti selezionati e un decremento del 30% nella frequenza urinaria
giornaliera. Inoltre, I'RTX aumentava il volume alla prima contrazione
detrusoriale e la massima capacita cistometrica. In generale, nei pazienti
che ricevevano 50-100 nM di RTX l'effetto era piti duraturo (oltre sei
mesi). In pazienti trattati con dosi di 10 microM poteva avvenire una ri-
tenzione urinaria transitoria [Lazzeri et al., 1998]. In un recente studio
controllato, sono stati specificatamente valutati gli effetti urodinamici
della RTX in pazienti NDO. Solo nel braccio RTX vi era un significativo au-
mento della prima contrazione detrusoriale e della massima capacita ci-
stometrica [Silva et al., 2005], associato ad un significativo miglioramento
della frequenza minzionale e dell'incontinenza [Silva et al., 2005]. L'RTX
600 nM ¢ stata confrontata con BONT-A (Botox® 300 U) in uno studio
comprendente 25 pazienti con NDO per lesione midollare cronica. En-
trambe le neurotossine erano in grado di ridurre in maniera significativa
il numero di episodi di incontinenza giornalieri e di migliorare la mas-
sima capacitia cistometrica, ma BONT-A risultava pit efficace [Giannan-
toni et al., 2004].

d) RTX nella IDO

Nel primo studio con RTX intravescicale in pazienti IDO, disegnato come
concept studio, comprendente 13 pazienti, I'RTX 50 nmol/L intravesci-
cale determinava un aumento del volume al FDC da 170+109 ml a
440+153 ml a 30 giorni e a 391165 ml a 90 giorni. Si osservava anche
un aumento nella MMC media da 291+160 ml a 4724139 ml a 30 giorni
e a 413+153 ml a 90 giorni. Questi miglioramenti erano accompagnati
da una diminuzione degli episodi di incontinenza da urgenza, e nella fre-
quenza giornaliera [Silva et al., 2002]. Successivi piccoli studi open-label
hanno confermato queste osservazioni usando sia un approccio ad alta
dose singola (50-100 nM) o a basse dosi multiple (10 nM) [Kuo et al.,
2003; Dinis et al., 2004; Kuo et al., 2005].

Leffetto della RTX sulla IDO refrattaria & stata valutata in due trial clinici
randomizzati. Il primo comprendeva 54 pazienti randomizzati a ricevere
per quattro settimane instillazioni di soluzioni di RTX a bassa concen-
trazione (10 nmol/L) o la soluzione veicolante, etanolo al 10% in solu-
zione salina [Kuo et al., 2006]. Tre mesi dopo il completamento dei
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quattro trattamenti intravescicali, il gruppo trattato con RTX aveva il
42.3% e il 19.2% di pazienti che erano molto migliorati o solo miglio-
rati, rispettivamente, dati questi significativamente superiori rispetto al
gruppo placebo (14.2% e 7.1%, rispettivamente). A sei mesi il tratta-
mento rimaneva efficace nel 50% dei pazienti del gruppo RTX, ma solo
nel'11% del gruppo placebo [Kuo et al., 2006). Tali risultati clinici ed uro-
dinamici non erano riprodotti nel secondo studio, in cui i pazienti erano
assegnati random a ricevere una dose singola intravescicale di 100 ml o
di RTX 50 nM o placebo. | pazienti erano seguiti per sole quattro setti-
mane e in questo periodo la dose singola di RTX 50 nM intravescicale
non si dimostrava migliore del placebo nel trattamento di donne con
IDO e incontinenza da urgenza [Rios et al., 2007].

e) RTX e urgenza

II coinvolgimento delle fibre C nella IDO ha portato alcuni investigatori
a esplorare il ruolo di questi afferenti sensoriali nella genesi dell'urgenza.
In uno studio non controllato comprendente 12 pazienti maschi con
LUTS associati ad ingrossamento benigno della prostata (IPB), il pun-
teggio medio dell'International Prostate Sympton Score (IPSS) si di-
mezzava dopo somministrazione intravescicale di RTX (50 nmol/L). Il
decremento dell'IPSS era largamente dovuto al miglioramento dei pun-
teggi relativi all'urgenza, a cui si aggiungevano miglioramenti della nic-
turia e della frequenza [Dinis et al., 2005]. In un altro studio open-label
15 pazienti con urgenza intrattabile e frequenza, con o senza inconti-
nenza da urgenza o dolore/sconforto vescicale e senza evidenza urodi-
namica di DO, ricevevano una singola soluzione di RTX 50 nM, con
risultati che dimostravano la tendenza verso il miglioramento dell'ur-
genza [Apostolidis et al., 2006]. In un piti recente studio in cui si eseguiva

X. Altri farmaci

1) Baclofene

l'acido gamma-amino-butirrico (GABA) & un neurotrasmettitore inibi-
torio ubiquitario nel SNC che puo inibire il riflesso minzionale in diversi
punti del suo percorso centrale [De Groat, 1997; Pehrson et al., 2002].
Come GABA-agonista sui recettori GABA (B), il baclofene & stato usato
oralmente in pazienti IDO ma con scarsa efficacia, probabilmente a
causa dell'incapacita del baclofene ad attraversare la barriera emato-en-
cefalica [Taylor e Bates, 1979]. Per superare questo inconveniente, & stata
utilizzata la somministrazione intratecale che si & dimostrata utile in al-
cuni pazienti affetti da spasticita e disfunzioni vescicali [Bushman et al.,
1993]. Baldo et al. [2000] hanno dimostrato un rapido (24 ore) e persi-
stente incremento del volume alla prima contrazione detrusoriale e della
massima pressione cistometrica con contemporaneo abbassamento
della massima pressione detrusoriale. A 10 giorni il volume della prima
contrazione detrusoriale passava da 143 ml a 486 ml. In contrasto con
le limitate esperienze cliniche pubblicate, alcuni recenti dati sperimen-
tali possono rivitalizzare il sistema GABAergico come un target per la te-
rapia delle disfunzioni vescicali. Il baclofene per via intratecale attenua

prima una instillazione di placebo seguita a un mese da una instillazione
di 50 nM di RTX a 23 pazienti con urgenza refrattaria, si dimostrava un
significativo decremento nel numero di episodi di urgenza dopo il trat-
tamento con RTX rispetto al trattamento con placebo [Silva et al., 2007].

Al momento e probabilmente anche nell'immediato futuro, la mancanza
di preparazioni stabili di RTX pronte per una agevole instillazione vesci-
cale necessitera di ulteriori studi su questo difficile composto. Differenti
origini del vanilloide e differenti vie di preparazione e conservazione
delle soluzioni possono causare sostanziali differenze nella percentuale
di composto attivo effettivamente somministrato al paziente. Inoltre la
RTX aderisce alla plastica, un'altra ragione per le enormi discrepanze os-
servate tra i vari studi RTX, con alcuni che affermano buoni risultati e
altri che non dimostrano alcuna superiorita dellRTX sul placebo. E quindi
necessario lo sviluppo di nuove formulazioni piti facilmente utilizzabili.

La capasaicina e I'RTX dovranno anche confrontarsi con gli antagonisti
delle piccole molecole di TRPV1 che agiscono come bloccanti recetto-
riali piuttosto che attraverso la loro desensibilizzazione. Alcuni di questi
composti sono gia entrati preliminarmente in trial clinici. Il lettore inte-
ressato puo trovare un'estesa review sulle piccole molecole TRPV1-an-
tagoniste nel lavoro di Szallasi et al. [2006]. Del tutto recentemente &
stato presentato uno studio sperimentale che dimostrava che uno di
questi composti (GRC 6211) attivo per via orale poteva ridurre la fre-
quenza delle contrazioni vescicali riflesse cosi come I'espressione di c-
fos midollare in ratti modelli di cistite. Di particolare interesse il fatto che
alle dosi terapeutiche ottimali questi TRPV1-antagonisti non avevano
alcun effetto sulla funzionalita vescicale di animali sani [Cruz et al., 2008;
Charrua et al., 2008].

I'iperattivita detrusoriale indotta dall'ossiemoglobina suggerendo che le
azioni inibitorie degli agonisti del recettore GABA(B) nelle lesioni mi-
dollari possono essere utili per controllare i disordini della minzione cau-
sate dall'attivazione delle fibre C nell'urotelio e suburotelio [Pehrson et
al., 2002]. Nei ratti con midollo intatto la somministrazione intratecale di
bicucullina induce variazioni simili alla dissinergia detrusore-sfinterica
(DSD) mentre la somministrazione intratecale di baclofene induce ri-
lassamento uretrale durante le contrazioni vescicali isovolumetriche.
Questi risultati indicano non solo che ['attivazione del recettore GABA nel
midollo esercita effetti inibitori sulla DSD dopo SCT ma anche che la di-
minuita attivazione dei recettori GABA(A) dovuta a ipofunzione dei mec-
canismi GABAergici nel midollo puo essere responsabile almeno in parte
dello sviluppo di DSD dopo sezione del midollo (SCT) [Miyazato et al.,
2008a]. Questi dati sono ulteriormente rafforzati dall'osservazione che
i livelli di glutammato decarbossilasi 67 mRNA nel midollo e nei gangli
delle radici dorsali diminuiscono dopo sezione midollare. Percio la sti-
molazione dei meccanismi GABAergici midollari puo essere utile per il
trattamento dell'iperattivita detrusoriale dopo lesione midollare [Miya-
zato et al., 2008b].
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XI. Terapie combinate

l'associazione dei correnti ct1-AR antagonisti con altri agenti puo teori-
camente fornire un miglioramento sintomatico. Un esempio classico &
I'associazione di a.1-AR antagonisti con gli inibitori della 5-c-reduttasi,
che ha dimostrato un provato miglioramento dell'outcome clinico e una
riduzione dell'incidenza della progressione di BPH e LUTS intesa come
peggioramento dei sintomi, ritenzione urinaria o ricorso alla chirurgia
[McConnell et al., 2003; Roehborn et al., 2008]. Altre combinazioni sono
state testate con vari gradi di successo. Tradizionalmente gli antagonisti

XII. Possibilita future

1. Famaci ad azione periferica

a) Analoghi recettoriali della vitamina D3

E stato dimostrato che la vescica dell'uomo e del ratto esprimono re-
cettori per la vitamina D [Crescioli et al., 2005]. Cio rende plausibile il
concetto che la vescica possa rappresentare un possibile target per la vi-
tamina D. Analoghi della vitamina D3 hanno anche dimostrato la loro ca-
pacita a inibire la proliferazione cellulare nell'iperplasia prostatica
benigna (BPH) e contrastare |'attivita mitogenica di potenti fattori di cre-
scita per le cellule BPH [Crescioli et al., 2002; 2003; 2004]. Esperimenti
in ratti con ostruzione al flusso [Schroder et al., 2006] hanno dimostrato
che uno di questi analoghi, BXL-628 (elocalcitolo), a dosi non ipercal-
cemiche, non previene I'ipertrofia vescicale ma riduce il decremento
della contrattilita del muscolo liscio vescicale secondario all'incremento
del peso vescicale [Schroder et al., 2006]. Il meccanismo d'azione per
tale effetto non & stato ancora chiarito, tuttavia, I'elocalcitolo ha dimo-
strato un effetto inibitorio sulla via delle chinasi RhoA/Rho [Morelli et
al.,, 2007]. La sovraregolazione della sua via & stata associata con altera-
zioni vescicali secondarie a diabete, ostruzione al flusso e DO [Peters et
al., 2006; Christ e Andersson, 2007]. Leffetto dell'elocalcitolo sul volume
prostatico é stato valutato in pazienti con BPH ed é stato dimostrato che
I'elocalcitolo & capace di arrestare la crescita prostatica entro 12 setti-
mane in uomini di eta pari o superiore ai 50 anni con volume prosta-
tico pari o superiore a 40 ml [Colli et al., 2008]. In un RCT comprendente
120 donne affette da OAB dove I'endpoint primario era l'incremento
del volume medio vuotato, é stato dimostrato un significativo incre-
mento rispetto al placebo (22% vs 11%) [Colli et al., 2007]. Ulteriori RCT
dovranno verificare se I'agonista recettoriale della vitamina D (in mo-
noterapia o in combinazione) potra essere 0 meno un'utile alternativa
per il trattamento dei LUTS/OAB.

2. Farmaci ad azione centrale

Poiche molte zone del cervello vengono attivate durante il riempimento
e lo svuotamento vescicale [vedi Griffiths, 2007; Fowler et al., 2008; Grif-
fith e Tadic, 2008], vi & un interesse sempre maggiore nei farmaci capaci
di modulare il riflesso minzionale attraverso un‘azione centrale [Ander-
sson e Pehrson, 2003]. Diversi farmaci usati per la terapia del dolore

dei recettori muscarinici sono sempre stati controindicati in pazienti con
BPH per il rischio di ritenzione urinaria. Tuttavia questo dogma é stato
messo in discussione e diversi studi sono stati eseguiti in cui ct1-AR an-
tagonisti sono combinati con antagonisti dei recettori muscarinici con
promettenti risultati [Athanasopoulus et al; Lee et al., 2004; 2005; 2008;
Ruggeri et al, 2006; Kaplan et al., 2006; Novara et al., 2006; McVary,
2007; Rovner et al., 2008]. Speculativamente, diverse altre terapie com-
binate potrebbero dare altrettanti buoni risultati [Andersson, 2008].

hanno un effetto sulla minzione (per esempio, la morfina e alcuni far-
maci antiepilettici). Tuttavia, i meccanismi nervosi centrali non sono mai
stati i target preferenziali per farmaci specifici nel trattamento della OAB,
dal momento che difficilmente si possono ottenere effetti cosi selettivi.

Holstege [2005] rivedendo alcuni dei meccanismi centrali coinvolti nella
minzione, inclusi la sostanza grigia periacqueduttale (PAG) e il centro
pontino della minzione (PMC), ha suggerito che “il problema della OAB
o dell'incontinenza da urgenza risiede a livello di PAG o PMC e delle
loro connessioni e | potenziali trattamenti dovrebbero agire sulle vie
della minzione a questo livello”.

a) Antagonisti del Gonadotropin-releasing hormone
Gli effetti benefici degli inibitori della 5-alfa-reduttasi, Finasteride e Duta-
steride, nel trattamento dei LUTS maschili sono ben documentati. L'effi-
cacia di altri trattamenti ormonali, per esempio, antiandrogeni o
ormoni-rilascianti-gonadotropine (GNRH), conosciuti anche come or-
moni rilascianti I'ormone luteinizzante (LHRH-agonisti), & scarsa o a spese
di inaccettabili effetti collaterali secondari alla castrazione medica (vam-
pate di calore, diminuzione della potenza sessuale e della libido, effetti
negativi sulla densita ossea) [Schroeder et al., 1986; Peters et al., 1987,
Bosch et al., 1989; En e Tveter, 1993]. Con dosi di LHRH agonisti sub-
massimali & pero possibile ottenere un blocco non a livelli di castrazione
del testosterone e di conseguenza del diidrotestosterone (DHT).

Debruyne et al. [2008] hanno dimostrato in un RCT di fase 2 che I'LlHRH
antagonista cetrorelix, dato per via sottocutanea una volta alla settimana
per 20 settimane a 140 uomini con LUTS (IPSS superiore o uguale a 13,
velocita di picco di flusso urinario 5-13 ml/sec), rapidamente migliorava
'IPSS: il decremento del picco andava da -5.4 a-5.9 vs -2.8 per il placebo.
Tutti i regimi di dosaggio testati erano ben tollerati e gli autori conclude-
vano che il farmaco offriva un sicuro ed efficace trattamento dei LUTS ma-
schili. Ulteriori studi sono perd necessari per stabilire se il principio
terapeutico possa essere 0 meno un'utile alternativa alle correnti terapie.

b) Gabapentina

La gabapentina e uno dei farmaci antiepilettici di nuova generazione
impiegata in un largo spettro di disordini neurologici e psichiatrici
[Striano e Striano, 2008] e originalmente proposta come un anticonvul-
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sivante GABA-mimetico (acido y-aminobutirrico) capace di attraversare
la barriera emato-encefalica [Maneuf et al., 2003]. Gli effetti della gaba-
pentina tuttavia non sembrano essere mediati dall'interazione con i
GABA-recettori e il suo meccanismo d'azione rimane controverso [Ma-
neuf et al., 2003]. E stato ipotizzato che essa agisca legando una subu-
nita dell'unita 28 dei canali del calcio voltaggio-dipendenti [Gee et al.,
1996; Striano e Striano, 2008]. La gabapentina & anche largamente usata
non solo per il dolore neuropatico, ma anche per I'ansia e i disordini
del sonno, grazie alla sua apparente mancanza di tossicita. Carbone et
al. [2006], studiando gli effetti della gabapentina sulla DO neurogenica,
hanno trovato un effetto positivo sui sintomi e un miglioramento signi-
ficativo dei parametri urodinamici e hanno suggerito che gli effetti del
farmaco dovrebbero essere esplorati in ulteriori studi controllati sia nelle
DO neurogeniche che non-neurogeniche. Kim et al. [2004], analizzando
gli effetti della gabapentina in pazienti con OAB e nicturia non rispon-
denti agli antimuscarinici, trovano che 14 di 31 pazienti miglioravano
con la gabapentina orale. Il farmaco era generalmente ben tollerato e gli
autori suggeriscono che esso puo essere preso in considerazione in pa-
zienti selezionati quando le terapie convenzionali hanno fallito. E possi-
bile che la gabapentina e altri 26 ligandi (ad es. la pregabalina e
analoghi) possano offrire nuove alternative terapeutiche.

c) Tramadolo

Il tramadolo & un ben conosciuto farmaco analgesico [Grond e Sa-
blotzski, 2004]. Di per se, & un debole u-recettore agonista, ma & me-
tabolizzato in numerosi differenti composti, alcuni dei quali efficaci quasi
come la morfina a livello dei u-recettori. Tuttavia il farmaco (e i suoi me-
taboliti) & anche in grado di inibire la ricaptazione della serotonina (5-
HT) e della noradrenalina [Grond e Sablotzski, 2004]. Questo profilo &
di particolare interesse, in quanto sia 'agonismo u-recettoriale che I'ini-
bizione della ricaptazione aminica possono essere utili principi per il trat-
tamento dei LUTS/OAB/DO, come dimostrato in uno studio controllato
con duloxetina [Steers et al., 2008].

Nei ratti il tramadolo abolisce la DO sperimentalmente indotta mediante
infarto cerebrale [Pehrson et al., 2003]. Sempre nei ratti il tramadolo ini-
bisce la DO indotta dall'apomorfina (Pehrson e Andersson, 2003) - un
rozzo modello di disfunzione vescicale da morbo di Parkinson. Singh et
al. [2008], somministrando il tramadolo per via epidurale, hanno dimo-
strato che il farmaco aumenta la capacita e la compliance vescicale, ri-
tardando la sensazione di riempimento, senza effetti avversi sullo
svuotamento. Safarinejad e Hosseini [2006] hanno valutato in uno stu-
dio doppio-cieco, randomizzato e controllato 'efficacia e la sicurezza del
tramadolo in pazienti con DO idiopatica. Un totale di 76 pazienti di eta
uguale o superiore a 18 anni veniva trattato con 100 mg di tramadolo a
rilascio prolungato ogni 12 ore per 12 settimane. La visita di controllo ve-
niva eseguita al basale e ogni due settimane per tutto il periodo di trat-
tamento. Il tramadolo significativamente (p<001) riduceva il numero di
episodi di incontinenza nelle 24 ore (da 3.2+ 3.3 a 1.6+2.8) e migliorava
i parametri urodinamici. Il principale evento avverso era la nausea. Gli
autori concludevano che in pazienti con DO non-neurogenica il trama-
dolo puo fornire benefici clinici e urodinamici. Anche se il tramadolo
non puo essere considerato il miglior farmaco disponibile per il tratta-

mento di LUTS/OAB, lo studio poneva l'accento sull'importanza della
modulazione della minzione attraverso il recettore .

d) Antagonisti del recettore NK1

Le principali tachichinine endogene, sostanza P (SP), neurochinina A
(NKA), neurochinina B (NKB) e il loro recettori preferenziali, NK1, NK2
e NK3, rispettivamente, sono state riscontrate in varie regioni del cer-
vello, incluse quelle coinvolte nel controllo della minzione [Lecci e Magg,
2001; Saffroy et al., 2003; Covenas et al., 2003]. | neuroni che esprimono
recettori NK1 nel corno dorsale del midollo spinale possono giocare un
importante ruolo nella DO ed é stato dimostrato il coinvolgimento della
tachichinina attraverso i recettori NK1 nel riflesso minzionale indotto dal
riempimento vescicale nei ratti normali e piti chiaramente in quelli con
ipertrofia vescicale secondaria a BOO [Ishizuka et al., 1994]. Uiperatti-
vita detrusoriale capsaicina-indotta era ridotta bloccando i neuroni mi-
dollari che esprimono i recettori NK1 utilizzando la sostanza P coniugata
alla saponina somministrata per via intratecale [Seki et al., 2002]. Inol-
tre, il blocco dei recettori midollari NK1 pud sopprimere [attivita detru-
soriale indotta dalla stimolazione dei recettori della dopamina (L-DOPA)
[Ishizuka et al., 1995].

Nei ratti anestetizzati sottoposti a cistometria continua gli antagonisti dei
recettori NK1 e NK2 inibiscono la minzione, diminuiscono la pressione
minzionale, e aumentano a basse dosi la capacita vescicale, mentre cau-
sano dribbling incontinence ad alte dosi. Questo fenomeno era pitl evi-
dente negli animali con flusso ostruito [Gu et al., 2000].

La somministrazione intracerebroventricolare di antagonisti recettoriali
NK1 e NK2 a ratti svegli sopprime I'attivita detrusoriale indotta dalla sti-
molazione dei recettori della dopamina (L-DOPA) [Ishizuka et al., 2000].
Messe tutte insieme, le informazioni disponibili suggeriscono che i re-
cettori spinali e sovraspinali NK1 e NK2 possono essere coinvolti nel
controllo della minzione.

Aprepitant, un antagonista del recettore NK1 usato per il trattamento
della nausea e del vomito da chemioterapia [Massaro e Lenz, 2005, si-
gnificativamente migliora i sintomi di OAB in donne postmenopausali
con una storia di incontinenza da urgenza o incontinenza mista (con in-
continenza da urgenza predominante) come dimostrato in un ben di-
segnato RCT pilota [Green et al., 2006]. L'endpoint primario era la
variazione percentuale dal basale delle minzioni giornaliere medie va-
|utate da un diario minzionale. Gli endpoints secondari includevano gli
episodi di incontinenza da urgenza, I'incontinenza totale media giorna-
liera e gli episodi di urgenza. Aprepitant significativamente (p<0.003)
diminuiva il numero medio di minzioni giornaliere (-1.3 £1.9) rispetto al
placebo (-0.4%1.7) a 8 settimane. Il numero medio giornaliero di episodi
di urgenza era anche significativamente (p<0.047) ridotto (-23.2+3200)
rispetto al placebo (-9.3+4.0%) e cosi pure il numero medio giornaliero
di episodi di incontinenza da urgenza e di incontinenza totale, sebbene
la differenza non fosse statisticamente significativa. Aprepitant era ge-
neralmente ben tollerato e I'incidenza di effetti collaterali, inclusa la sec-
chezza della bocca, era bassa. | risultati di questo iniziale studio concept
suggeriscono che gli antagonisti recettoriali NK1 possono rappresentare
un potenziale approccio terapeutico alla OAB.
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