Tratamentul modern minim invaziv al incontinentei
urinare de efort - este transplantarea celulara o solutie?
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Abstract

Treatment of stress urinary incontinence consists of a wide range of options, from conservative therapies like
lifestyle changes, medication, pelvic floor muscles exercises, electrostimulation, to minimally invasive procedures-
injection of collagen, suburethral slings TVT / TOT and last but not least, invasive surgical treatment reserved for
recurrent and complex cases. Among the latest minimally invasive procedures reported in literature, the injection of
intra-and perisfincterian of autologous stem cell (mioblasts and /or mature fibroblasts grown and multiplied in the
laboratory from biopsy samples taken from the pectoralis muscles). The Clinical Institute of Uronephrology and Renal
Transplantation Fundeni was performed the first stem cell implantation procedure in the urethral sphincter, in
Romania. Assessment at 6 weeks, the quality of life questionnaires, micturition diary and clinical examination
revealed a stunning decrease of urine loss from 6 pads / day at one per day, which significantly improved the
patient’s quality of life. Clinical and urodynamic evaluations will continue and will be future scientific topics.
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Introducere

Incontinenta urinard de efort este un simptom/
semn/conditie ce se defineste prin pierderea involun-
tarad de urind ce survine in timpul activitatii fizice, o
data cu efortul de tuse, stranut, ras, ortostatism pre-
lungit, activitate sexuala etc [1]. Desi nu are risc letal,
reprezinta, cu siguranta, o problema de sanatate publi-
ca, ce afecteaza calitatea vietii si cu predilectie sexul fe-
minin. Prevalenta acestei tulburari atinge valori ingrijo-
ratoare, aproximativ 20% din populatia globala femi-
nina fiind afectata, procent ce creste la 35% la cele cu
varste de peste 60 de ani [2,3].

Continenta urinara, precum si actul mictional de-
pind de functionarea normald a structurilor tractului
urinar inferior precum si a sistemului nervos. Doua
structuri musculare sunt implicate, in principal, in
controlul mictiunii:
> Sfincterul uretral, care trebuie sa fie integru morfo-

functional, pentru a facilita continenta si eliminarea

urinei;
> Detrusorul, stratul muscular al vezicii urinare, care
trebuie sa se relaxeze progresiv pentru a permite

umplerea vezicii si sa se contracte eficient pentru a

elimina urina.

Ori de cate ori, structurile planseului pelvin se le-
zeazd, suportul vezicii urinare si al uretrei slabeste,
astfel aparand incontinenta urinara la eforturi ce cresc
presiunea intrabdominald ( tuse, ras, stranut, efort). In
plus, s-a descris si o entitate in care componentele
planseului pelvin par indemne si totusi pierderea de
urina persista, mecanismul incriminat fiind cel de insu-
ficientd sfincteriana intrinseca [1].

Dintre factorii de risc cei mai importanti in aparitia
incontinentei urinare de efort au fost mentionati: sexul
feminin, multiparitatea, antecedentele obstetricale, sti-
lul de viata, tusea cronica (bronsita cronicd, astmul),
fnaintarea in varstd, statusul estrogenic, obezitatea si
antecedentele chirurgicale pelvine [4,5,6,7,8].

Tratamentul incontinentei de efort consta dintr-o
paletd larga de optiuni, pornind de la terapia conserva-
toare, schimbarea stilului de viatd, tratament medica-
mentos, exercitii de tonifiere a musculaturii pelvine,
electrostimulare, la cel minim invaziv - injectarea de
colagen, montarea de bandelete suburetrale-TVT/TOT
si nu in ultimul rand, cel chirurgical invaziv, rezervat ca-
zurilor recurente, complexe [9].
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Material si rezultate

Incontinenta urinara de efort reprezinta inca un
,camp de bataie” pentru multiple terapii minim invazi-
ve dar, din pacate, putine pot restabili anatomic si
functional aceasta tulburare. Insuficienta sfincteriana
uretrald intrinseca s-a impus ca un mecanism esential
ce sta la baza aparitiei bolii, alaturi de alte teorii etioap-
togenice precum hipermobilitatea uretrald. Mai nou
conform teoriei trambulinei orice structura pelvina fie
ligamentard, osoasa, facial-conjunctiva, musculara
poate contribui la dereglarea sistemului cibernetic pel-
vin [10]. Totusi, experienta clinica a aratat ca nu toate
leziunile au un rol proportional, iar sistemul de inchide-
re uretrala-predominant muscular, contribuie funda-
mental la realizarea continentei urinare. Nu cumva este
vorba despre o scaderea a densitatii fibrelor musculare
striate in structura sfincterului uretral? Literatura de
specialitate este contradictorie dar multe studii releva
o reducere a numarului si deci a densitatii fibrilare
musculare la aceasta categorie de paciente la care am
exclus alte patologii pelvine asociate [11, 12]. Astfel,
teoretic o augmentare a numarului de fibre musculare
din structura sfincterului uretral ar putea reprezenta o
solutie inovatoare. Printre procedurile minim invazive
de ultima ord se numara si injectarea intra si perisfinc-
terian de celule stem autologe asa cum se observa in fi-
gura 1 (mioblasti si/sau fibroblasti maturizati si multi-
plicati in laborator din probe bioptice recoltate din
musculatura pectorald) [13]. Aceasta s-a dovedit net
superioara injectarii de colagen, nu asociaza efecte se-
cundare majore, morbiditatea raportata este minima,
timpul de spitalizare redus si care desi este inca experi-
mentala promite a fi una dintre procedurile de pers-
pectiva in viitorul apropiat.

Fig. 1. Schema teoreticd a implantdrii de celule stem
(cu permisiunea Prof. Marksteiner)
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Avand experienta clinica semnificativa in activita-
tea de transplant renal, dobandita in urma activitatii
depuse in Institutul de Uronefrologie si Transplant re-
nal Fundeni de peste 30 de ani, coroborata cu cea uro-
ginecologica, aici lucrand pionierii tratamentului
chirurgical si al evaludrii urodinamice in tulburarile de
statica pelvind, Centrul nostru a fost recrutat in a parti-
cipa activ la terapia de ultima ora in incontinenta uri-
nara de efort alaturi de cel din Timisoara. In plus, exper-
tiza dobandita in cel mai important Centru de Trans-
plant Renal din Europa Centrala si de Est - cel de la
Fundeni, constituie premizele realizarii infrastructurii
necesare derularii unui astfel de proiect. De fapt, selec-
tarea acestor paciente cu incontinenta urinara de efort
la care incompetenta sfincteriana uretrald reprezinta
principalul mecanism etiopatogenic nu este o sarcina
usoara. Evaluarea urodinamica coroborata cu exame-
nul fizic si anamneza reprezinta etape necesare stran-
gerii unui lot de studiu care ulterior, in timp, va trebui
comparat cu un altul la care s-a efectuat o terapie stan-
dardizata —minim - invaziva regasita in ghidurile Aso-
ciatiei Romane de Urologie, Asociatiei Europene de
Urologie si ale Societdtii Internationale de Continenta.
Gasirea unor loturi echilibrate in ceea ce priveste
varsta, statusul de performanta, dar si cel estrogenic,
antecedentele personale patologice, tipul de patolo-
gie, gradul de severitate, terapiile efectuate reprezinta
tot atatea motive de preocupare pentru viitor si pentru
introducerea in practica zilnica a unei astfel de pro-
ceduri. Plecand de la evidenta clinica si de la rezultatele
obtinute si urmarite in timp, studii randomizate, multi-
centrice, bine-conduse, vor trebui concepute. Implan-
tarea de celule stem (mioblasti) presupune o schim-
bare radicala a tratamentului actual al incontinentei
urinare de efort care foloseste in prezent materiale sin-
tetice de tipul polipropilenei care, desi sunt bine tole-
rate, ele nu vor putea niciodata inlocui allografturile
sau autografturile din punctul de vedere al calitatii bio-
materialului, dar si al compatibilitatii organice. in plus,
refacerea anatomica a defectului va insemna o intoar-
cere la principiul ,restitutio ad integrum” si nu o simpla
ajustare aproximativa a unei leziuni de statica pelvina.

In data de 18 octombrie 2010, la Institutul Clinic de
Uronefrologie si Transplant Renal Fundeni s-a efectuat
prima procedura de implantare de celule stem in sfinc-
terul uretral, din Romania. Echipa a fost condusa de
Profesor Dr. loanel Sinescu, Dr. Cristian Surcel, Dr. Ale-
xandru lordache, Dr. Célin Chibelean, Dr. Cristian Mir-
vald, Dr. Carmen Savu, asistent Liviu Andrei si Profesor
Rainer Marksteiner, aceasta decurgand conform proto-
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colului, fara incidente, pacienta externandu-se o zi mai

tarziu. Evaluarea la 6 saptamani, prin chestionare de

calitate a vietii si jurnal mictional, dar si clinic, a decelat
un raspuns uimitor, pierderea de urina fiind redusa de
la 6 absorbante/zi la unul/zi, calitatea vietii pacientei
fiind imbundtatita semnificativ. Evaluarile clinice si uro-
dinamice vor continua si vor constitui subiecte stiinti-
fice pe viitor.

Din punct de vedere tehnic, procedura implica 4
timpi importanti:

1. Selectarea pacientelor cu incontinenta urinard de
efort prin insuficienta sfincteriana intrinseca.

2. Recoltarea de material bioptic (mioblasti) de la
nivelul muschiului mare pectoral, manevra facila,
cu o curba de invatare scurta.

3. lzolarea celulelor stem(mioblastilor) si multiplicarea
lor prin culturi celulare intr-un Centru de Excelenta
in cercetare celulara si tisulara din Innsbruck,
Austria. (fig. 2 si 3)

Fig. 2. Cresterea mioblastilor in cultura celulard-200x,
coloratie cu antiDesmind (cu permisiunea Prof. Marksteiner)

Fig. 3. Fuziunea mioblastilor la miotubuli in culturile celulare-200x,
coloratie cu antiDesmnind (cu permisiunea Prof. Marksteiner)
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4. Manevra chirugicala de implantare de celule stem
in sfincterul uretral.

Presupune folosirea unor dispozitive speciale de
biopsiere-Sonoject, prevazute cu o piesa centrala prin
care se realizeaza biopsia, ce prevede si un adaptor al
seringii ce contine suspensia celulara si un canal prin
care se introduce un ecograf circular 20MHz, pentru lo-
calizarea sfincterului uretal extern si ghidarea injectari-
lor. Acesta se monteaza la un brat metalic ce se atasea-
za de masa chirurgicald (asemanator celui folosit in
brahiterapie) si la care se fixeaza un cilindru metalic ce
culiseaza manual, pe care se blocheaza sonoject-ul.

Pacienta este asezata in pozitie de litotomie, sub
anestezie generald. Se dezinfecteazd regiunea pubia-
na, coapsele interne si zona perianala si se drapeaza
corespunzitor. Inaintea efectudrii propriu-zise a proce-
durii, se asambleaza dispozitivul si se testeaza intr-o
solutie cu ser fiziologic sau apa sterila. Astfel putem sa
calibram ecograful circular si sa detectam acul si sem-
nalul generat de acesta.

Apoi introducem in vezica urinara dispozitivul dupa
ce aceasta a fost umpluta in prealabil cu 200 cc de ser
fiziologic. Se armeaza sistemul pentru a nu se mobiliza
in timpul manevrei si se identifica colul vezical, uretra
si sfincterul uretral (figura 4). O data stabilit locul injec-
tarii, se introduce, pe versantul anterior al sfincterului,
in doud cadrane semicirculare diferite, solutia de sus-
pensie celulara. Manevra se opreste dupa ce am punc-
tionat in 20 de locusuri diferite cate 100 pl de solutie.
Se retrage din uretrd dispozitivul si se dezasambleaza.

Fig. 4. Ecogrdfie sfincter uretral,
aspect intraoperator- Fundeni, Bucuresti
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Fig. 5. Aspect intraoperator (setup operator)

Discutii si concluzii

Planseul pelvin contine structuri a cdror patologie
este tratata de cel putin 3 specialitati chirurgicale. Pro-
lapsul compartimentului posterior si incontinenta anala
sunt evaluate de catre chirurgul generalist sau proc-
tolog, prolapsul uterin si vaginal, dispareunia de catre
ginecolog iar cistocelul si simptomatologia urinara joa-
sa de catre chirurgul urolog. Incontinenta urinara si
prolapsul planseului pelvin reprezinta doua entitati
fiziopatologice ce apar ca urmare a afectarii structurale
a mai multor componente ale diafragmei urogenitale.
Astfel, in functie de primul simptom aparut, de prima
prezentare la medic, de rezultatul tratamentului, con-
sultatiile sunt efectuate de alti specialisti, care trateaza
numai cauza ce a generat simptomul pentru care pa-
cienta s-a prezentat, desi dupa cum am enuntat mai sus,
patogenia este una multifactoriald, iar simptomul apare
in urma cedarii structurii cu fragilitate superioara. Din
acest motiv, multe din paciente primesc un tratament
incomplet care de multe ori agraveaza simptomatolo-
gia sau declanseaza alte simptome ale unor structuri
care in momentul prezentdrii erau compensate.

Slingurile suburetrale, inserate transobturator au
fost introduse in Europa acum cativa ani.Acestea au
fost preluate de uroginecologi si aplicate in practica, in
absenta unor date pe termen lung in ceea ce priveste
eficienta si rata de vindecare. La fel s-a intamplat si cu
TVT-ul cand a fost introdus , desi date pe termen lung
si mediu lipseau, a fost adoptat si a devenit astazi gold-
standardul chirurgical pentru incontinenta urinara de
efort la femeie. Abdel-Fattah a publicat recent un ra-
port [14,15] in care a evaluat preferintele medicilor
pentru un anumit tratament minim invaziv de inconti-
nenta urinara de efort. Rezultatele au fost incurajatoa-
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re, in sensul cd 1/3 din intervievati considera TVT-O ca
fiind actual si trebuie aplicat imediat, altii asteapta sta-
tistici pe termen mediu si lung. Astfel, terapia cu celule
stem-mioblasti va putea reprezenta in viitor o terapie
de baza aflata in armamentariumul urologilor. Cel pu-
tin pentru aceasta categorie de paciente in care afec-
tiunea din punct de vedere etiopatogenic este limitata
la sfincterul uretral, parte a aparatului excretor, consi-
deram ca interesul urologilor ar trebui sa fie maximal.
Eficienta acestui tratament poate schimba conduita
terapeutica si nu in ultimul rand, accesabilitatea spre
urologie a pacientelor cu incontinentd urinara de efort.

Tratamentul este croit pentru a trata suferinta pa-
cientei si nu doar incontinenta urinara. Cu alte cuvinte
o terapie de succes include pe langa parametrii obiec-
tivi (uscat/umed) si pe cei subiectivi, evaluati prin ches-
tionare adresate calitatii vietii [16]. Totusi, intelegerea
Jrezultatelor” si metodele statistice utilizate in cuantifi-
carea acestora nu sunt omogene si suficient de clare
pentru a indeparta orice controversd. Inainte de a
compara si a decide care este cea mai eficace procedu-
ra terapueticad, ar trebui ajuns la un consens in ceea ce
priveste definirea ,rezultatelor”, despre cum ar trebuie
masurate si in care circumstante clinice, la ce intervale
de timp ,etc. Pana cand aceste probleme nu sunt clari-
ficate, chirurgul va continua sa aleaga o procedura din-
tre numeroasele existente si va ramane autonom in
selectarea acesteia. Astfel, cu atat mai mult, necesita-
tea introducerii unor noi metode terapeutice, cat mai
apropiate de restabilirea integritatii morfo-functionale
este salutara si invita Clinicile cu renume si expertiza
profesionala dovedite la implicare si cooperare multi-
centrica. Astfel, se creeaza noi standarde terapeutice
ce vor putea primi consensul urologilor si vor putea
coagula rezultate pe termen lung.
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Rezumat

Tratamentul incontinentei de efort consta dintr-o paletd larga de optiuni, pornind de la terapia conservatoare,
schimbarea stilului de viatd, tratament medicamentos, exercitii de tonifiere a musculaturii pelvine, electrostimulare,
la cel minim invaziv - injectarea de colagen , montarea de bandelete suburetrale-TVT/TOT si nu in ultimul rand, cel
chirurgical invaziv, rezervat cazurilor recurente, complexe. Printre procedurile minim invazive de ultima ora se
numara si injectarea intra si perisfincterian de celule stem autologe (mioblasti si/sau fibroblasti maturizati si
multiplicati in laborator din probe bioptice recoltate din musculatura pectorald). La Institutul Clinic de Uronefrologie
si Transplant Renal Fundeni s-a efectuat prima procedura de implantare de celule stem in sfincterul uretral, din
Romania. Evaluarea la 6 saptamani, prin chestionare de calitate a vietii si jurnal mictional, dar si clinic, a decelat un
raspuns uimitor, pierderea de urina fiind redusa de la 6 absorbante/zi la unul/zi, calitatea vietii pacientei fiind
imbunatatita semnificativ. Evaluarile clinice si urodinamice vor continua si vor constitui subiecte stiintifice pe viitor.

Cuvinte cheie: incontinentd urinara de efort, celule stem, mioblasti, transplantare, sfincter uretral
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