


Cosa fare quando la terapia farmacologica 
fallisce?

La tossina botulinica
intra-detrusoriale

Il PAC per l’incontinenza urinaria

Angelo Di Santo



• In Italia 5.100.000 
• 3,7 donne
• 1,4 uomini
• prevalenza particolarmente alta nella donna (73% del totale) indica la necessità di 

Ambulatori per la prevenzione in gravidanza e nel post-partum
• L’alta prevalenza nella popolazione di sintomi vescicali (stimata nel 46%), della 

incontinenza urinaria (10-38%) e dell’incontinenza fecale (2-24%) raccomanda un 
approccio strutturato con una Rete di Centri

• Alcune patologie neurologiche quali ad esempio la malattia di Parkinson, la Sclerosi 
Mutipla, e malattie oncologiche (i.e., il tumore alla prostata, il tumore del retto) 
possono determinare incontinenza urinaria e/o fecale, e questa eventualità viene 
considerata nella programmazione sanitaria dell’offerta regionale

• Nella Regione Lazio quasi mezzo milione di cittadini soffrono di incontinenza urinaria 
e/o fecale in forme ed intensità diverse.
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È questa l’unica soluzione???



Oppure questa…???



2015 
Decreto del 

Ministro 
della Salute

• costituito il “Gruppo di lavoro sui problemi 
legati all’incontinenza urinaria e fecale” 

• Il Gruppo di lavoro ha prodotto un

“Documento tecnico di indirizzo sui 
problemi legati all’incontinenza 

urinaria e fecale” 



Documento 
tecnico di 

indirizzo sui 
problemi legati 
all’incontinenza 
urinaria e fecale

• Prevede:
• la predisposizione di linee di indirizzo per un 

razionale utilizzo dei dispositivi medici previsti 
nella attività chirurgica complessa ed avanzata



Documento 
tecnico di 

indirizzo sui 
problemi legati 
all’incontinenza 
urinaria e fecale

• Prevede:
• l’ottimizzazione e razionalizzazione del 

percorso di fornitura di dispositivi medici 
monouso (ausili monouso) per incontinenza 
già a partire dalla prescrizione anche alla luce 
delle ricerche e delle sperimentazioni 
internazionali



Documento 
tecnico di 

indirizzo sui 
problemi legati 
all’incontinenza 
urinaria e fecale

• Prevede:
• l’attuazione di campagne di educazione e 

sensibilizzazione sui temi dell’incontinenza, a 
livello regionale, che affianchino la “Giornata 
nazionale per la prevenzione e cura 
dell’incontinenza” del 28 giugno istituita dal 
Ministero della Salute.



Documento 
tecnico di 

indirizzo sui 
problemi legati 
all’incontinenza 
urinaria e fecale

• Prevede:

• l’attivazione e l’implementazione 
di percorsi diagnostico-terapeutici 
assistenziali (PDTA) in grado di garantire 
la presa in carico della persona incontinente 
erogando i necessari interventi 
multiprofessionali e multidisciplinari





MODELLO DI 
RETE 

REGIONALE CHE 
GARANTISCE…

• tempestiva presa in carico del 
paziente in tutto il territorio 
regionale;

• adeguati livelli di cura;

• equità a livello territoriale nelle 
condizioni di accesso e di fruire dei 
servizi;

• un percorso di cura 
multidisciplinare e 
multiprofessionale in tutto il 
territorio regionale. 



Criteri per la 
classificazione dei 

Centri 
dell’incontinenza 
urinaria e fecale

expertise dei Professionisti;

equipe multidisciplinari;

posizione geografica rispetto alle caratteristiche 
e alle esigenze del territorio al fine di fornire 
adeguata risposta al bisogno di salute.



MODELLO DELLA 
RETE (circolare)

Livello di Assistenza Primaria 
(MMG/PLS)

Centri di Livello I 

Centri di Livello II

Centri di Livello III







U.O.S.D. 
UROLOGIA
VANNINI

Ambulatorio Urologia Femminile

Ambulatorio Incontinenza Urinaria

Ambulatorio Neuro-Urologico
(L’ambulatorio del Centro di II livello deve essere in grado di: eseguire l’anamnesi generale e del sintomo, la 
somministrazione di un diario minzionale e/o dell’incontinenza fecale, di questionari generali e specifici (QoL, 
etc), la valutazione del desiderio e delle aspettative di trattamento – o se già precedentemente eseguiti, 
effettuare la valutazione approfondita degli stessi; eseguire un opportuno esame fisico obiettivo generale e del 
pavimento pelvico (testing perineale, esame neurologico di minima dell’area sacrale, stress test, etc…)



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

• Rete con altri centri (Es. PTV, Fondazione Santa 
Lucia, Fondazione don Carlo Gnocchi, Ospedale 
Pediatrico Bambino Gesù) 

(Inviare il paziente con incontinenza complicata o con 
nota o sospetta incontinenza neurologica alle UO 
afferenti al centro specialistico più idoneo a seconda 
del problema)



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

Ecografia dedicata 

(eseguire gli accertamenti diagnostici 
di prima linea (ad es. ecografia 
pelvica, valutazione del residuo 
vescicale post-minzionale)



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

• Bladder Training e Timed-voiding vescicale + 
farmacoterapia 

(Nel caso di incontinenza non-complicata, definire una 
diagnosi e iniziare un trattamento di tipo comportamentale-
rieducativo (interventi/consigli sullo stile di vita, 
rieducazione vescicale e intestinale), riabilitativo (ad es. 
rieducazione del pavimento pelvico), farmacologico, se non 
già eseguito dal Centro di I livello. 



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

• Esame Urodinamico invasivo (Cistomanometria e Studio 
Pressione/Flusso)

• RX-Cistografia

• Cine-Uretro RM

• Cistoscopia diagnostica ed operativa. 

(A seconda della categoria di paziente, ovvero a seconda che si tratti di paziente uomo, donna, 
bambino o anziano, potrebbero essere necessari ulteriori esami diagnostici o trattamenti e/o 
strategie di trattamento diverse tra loro, che verranno dettagliati in specifici PDTA, definiti in 
maniera condivisa tra i diversi profili di professionisti coinvolti nella presa in carico. L’assistenza 
ospedaliera è garantita dalle UU.OO di Urologia e/o Ginecologia e/o Chirurgia generale e/o 
Medicina Fisica (a seconda dell’origine patologica dell’incontinenza o della tipologia di paziente). 
Le suddette UU.OO, afferenti al Centro di secondo livello per l’assistenza ospedaliera, devono 
essere in grado di:  svolgere un’attività di livello I in assenza di Centri riabilitativi Territoriali 
assicurare la valutazione multidisciplinare del paziente ad opera degli specialisti urologo, 
ginecologo, chirurgo generale con esperienza in chirurgia colorettale a seconda dell’origine 
patologica dell’incontinenza, integrata con altre figure professionali in ragione delle 
caratteristiche del paziente (ad es. pediatra e geriatra o neurologo per la valutazione –
rispettivamente – del paziente pediatrico, anziano o con patologia neurologica);  eseguire una 
diagnosi specialistica attraverso una strumentazione di diagnostica morfofunzionale urologica e 
uro-ginecologica e colorettale endoscopici;  eseguire indagini di uro-radiologia e di urodinamica 
e di diagnostica anorettale; 



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

• Chirurgia dell’Incontinenza Urinaria: 
• Bulking-agents
• Sling tension-free (maschili e 

femminili)
• Sfintere artificiale
• Colposacropessi

Videolaparoscopica
(assicurare il trattamento terapeutico con soluzioni chirurgiche specialistiche (in particolare trattamenti 
chirurgici mini invasivi quali iniezioni di sostanze volumizzanti, di tossina botulinica, inserzione di sling -
tension free, trattamento chirurgico fasciale vaginale del prolasso quando associato all’incontinenza, 
riparazione sfinteriale anale da lesioni ostetriche), secondo PDTA definiti e condivisi;  garantire il 
collegamento diretto ai Centri di terzo livello per i casi più complessi e nello stesso tempo mantenere un 
collegamento con i Centri di pari livello, di livello I e con il MMG/PLS;  effettuare in maniera continuativa e 
non occasionale gli interventi diagnostico-terapeutici previsti dai PDTA; Il Centro di secondo livello è tenuto 
ad alimentare regolarmente, secondo le modalità previste, che verranno trasmesse a tutti i Centri 
interessati, dalla Struttura detentrice, con apposita procedura operativa, il Registro Regionale 
dell’Incontinenza affidato al Policlinico di Tor Vergata. La mancata ottemperanza alla tempestiva e puntuale 
condivisione dei dati nel Registro costituisce un elemento negativo di valutazione dell’operato del Centro.)



U.O.S.D. UROLOGIA 
VANNINI

• PAC INCONTINENZA (Pacchetti Ambulatoriali 
Complessi (PAC)

• PAC per la gestione dell'incontinenza urinari a 
da urgenza di origine idiopatica o neurologica 
refrattaria a gli antimuscarinici (P788.31)

(assicurare il trattamento terapeutico con soluzioni 
chirurgiche specialistiche (in particolare trattamenti 
chirurgici mini invasivi quali iniezioni di sostanze 
volumizzanti, di tossina botulinica, …)



Definizione 
incontinenza sec. 

I.C.S.
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Linee guida ics terapia
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Meccanismo d’azione degli 
antimuscarinici e dei beta-3 agonisti

• Durante la fase di riempimento vescicale - in cui il muscolo detrusore
dovrebbe rimanere rilassato - avviene una prevalente stimolazione
del sistema nervoso simpatico (o ortosimpatico).

• Le terminazioni nervose ortosimpatiche rilasciano come
neurotrasmettitore la noradrenalina che - legandosi ai recettori beta-
adrenergici presenti a livello vescicale - determina un incremento
delle concentrazioni cellulari di adenosina monofosfato cicliclo
(cAMP) che è direttamente responsabile del rilassamento del
muscolo detrusore.



Meccanismo d’azione degli 
antimuscarinici e dei beta-3 agonisti

• Al contrario, durante la fase di svuotamento della vescica prevale la
stimolazione del fibre nervose parasimpatiche

• L'aceticolina rilasciata dalla terminazioni nervose parasimpatiche si
lega ai recettori muscarinici M2 e M3 vescicali ed è in grado di
ridurre la quantità di cAMP cellulare, determinando la contrazione del
muscolo detrusore.



Meccanismo d’azione degli 
antimuscarinici e dei beta-3 agonisti

• Per favorire il rilassamento del detrusore possiamo quindi utilizzare 
farmaci 

• con azione beta-adrenergica 
• con azione anticolinergica



Meccanismo d’azione degli 
antimuscarinici

• I farmaci antimuscarinici agiscono bloccando l'azione
dell'acetilcolina sui recettori muscarinici e riducono pertanto le
contrazioni del detrusore vescicale.

• Effetti collaterali:
• indebolimento della contrazione del detrusore durante lo svuotamento
• costipazione, secchezza della bocca e disturbi della vista (glaucoma o sintomi

urinari prevalentemente ostruttivi – controindicazioni)



• Agonisti selettivi dei recettori beta 3 adrenergici: a livello vescicale
sono presenti 3 tipi di recettori beta adrenergici: beta 1, 2 e 3. Tra
questi i recettori Beta-3 costituiscono il 95% del totale e sono
localizzati sulle cellule muscolari lisce del detrusore, sulle cellule
uroteliali e su cellule interstiziali.

• Gli agonisti selettivi dei recettori Beta-3, legandosi selettivamente ai
recettori beta 3, inducono il rilassamento del detrusore mediante
l’aumento della concentrazione intracellulare del cAMP.

• Minimi effetti collaterali sistemici dovuti alla stimolazione dei
recettori beta 1 e 2, maggiormente presenti a livello circolatorio,
cardiaco e polmonare

Meccanismo d’azione dei beta-3 agonisti



E quando non è sufficiente???
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La tossina botulinica



• https://m.infox.ru/news/281/209051-krasota-strasnaa-sila-ili-3-veskie-priciny-otkazatsa-ot-desevyh-ukolov-molodosti

https://www.google.it/url?sa=i&url=https://m.infox.ru/news/281/209051-krasota-strasnaa-sila-ili-3-veskie-priciny-otkazatsa-ot-desevyh-ukolov-molodosti&psig=AOvVaw3O5J4l93n-JNvdNcXZbpuU&ust=1633034234720000&source=images&cd=vfe&ved=0CAYQjRxqFwoTCJDbwImHpfMCFQAAAAAdAAAAABAZ


• https://www.medicinaplasticaroma.it/medicina-estetica/corpo/trattamento-iperidrosi/

https://www.google.it/url?sa=i&url=https://www.medicinaplasticaroma.it/medicina-estetica/corpo/trattamento-iperidrosi/&psig=AOvVaw0SN6wA1OtauQoCluOmDfD-&ust=1633034817677000&source=images&cd=vfe&ved=0CAYQjRxqFwoTCPijqeuHpfMCFQAAAAAdAAAAABAR


• https://www.fisioscience.it/blog/spasticita-ipertono-definizione-trattamento/?nowprocket=1

https://www.google.it/url?sa=i&url=https://www.fisioscience.it/blog/spasticita-ipertono-definizione-trattamento/&psig=AOvVaw0aBSO-BzbhVoxzzBnnTZf1&ust=1633035168428000&source=images&cd=vfe&ved=0CAYQjRxqFwoTCIiPxpOJpfMCFQAAAAAdAAAAABAE


• Overactive bladder (OAB) is a clinical
diagnosis defined by the International
Continence Society as “urgency, with or
without urge incontinence, usually with
frequency and nocturia” [1].

• The overall prevalence of OAB was 12%–17%
in the general population and it poses a great
impact on daily activities and quality of life
(QOL) [2–5].

• In contrast to the clinical diagnosis of OAB,
detrusor overactivity (DO) is a urodynamic
observation characterized by involuntary
detrusor contraction during the filling phase
which may be spontaneous or provoked [1].



• The standard treatment for OAB starts with patient
education and behavior therapies.

• Among pharmacologic treatments, antimuscarinic agents
are widely used but associated with adverse effects such as
dry mouth, constipation, and blurred vision [7,8].

• Due to the bothering side effects, the long-term adherence
was consequently very low for antimuscarinic agents
(12.0% to 39.4% at 12 months and 0% to 16% at 36
months) [9].

• Beta3-adrenoceptor agonist is an alternative to
antimuscarinic agents.

• The efficacy was similar among beta3-adrenoceptor
agonists and antimuscaniric agents, but beta3-
adrenoceptor agonists produce less rates of dry mouth
and constipation [7].



• Botulinum toxin was first isolated from Clostridium
botulinum by van Ermengem [10].

• There were seven serotypes of botulinum toxin, and
botulinum toxin A (BoNT/A) was used most frequently
in the urologic field.

• The efficacy of BoNT/A in treating OAB has been
supported by literatures [11–13].

• Currently both AUA and EAU guidelines suggested
that intravesical injection of BoNT/A should be offered
to patients with urgency urinary incontinence (UUI)
refractory to antimuscarinic and beta3-adrenoceptor
agonist therapy, and the FDA approved dose was 100
U of BoNT/A for idiopathic detrusor overactivity
(IDO) and 200 U for neurogenic detrusor overactivity
(NDO) [7,14].



• BoNT/A is composed of a 100 kDa heavy chain polypeptide and a
50 kDa light chain polypeptide, as is joined via a disulfide bund
[15].

• The initially-proposed mechanism of BoNT/A was that by
attachment of the heavy chain to the protein receptor SV2 on
axon terminals, the toxin could enter the neuron by endocytosis
[16]. Then the light chain cleaves synaptosomal-associated protein
(25 kDa) (SNAP-25), a protein from the soluble N-ethylmaleimide-
sensitive factor attachment receptor (SNARE) family.

• As a result, the fusion of neurosecretory vesicles and release of
acetylcholine(Ach) from presynaptic nerve terminals are blocked
[17]. With inhibition of Ach release, the effect on suburothelial
afferent and detrusor parasympathetic nerve endings was
abolished, which was similar to the action of anticholinergic
agents [8,18].

• However, emerging studies indicated that BoNT/A also exerts
complex inhibitory effects on other neurotransmitters,
neuropeptides, and receptors mediating neurotransmission [19].





• …

• … In other words, BoNT/A works through not only
localized peripheral mechanism but also a CNS
effect through retrograde axonal transport.

• In summary, it was proposed that the action of
BoNT/A on human overactive bladders followed a
sequential mechanism [19].

• First, the immediate effect of BoNT/A is inhibition of
vesicular release of Ach, ATP, and SP and the axonal
expression of TRPV1 and P2X3, leading to peripheral
denervation [18,30,31].

• Second, after SNAP-25 was cleaved by BoNT/A, this
exocytosis inhibitor could persist for a long time (up to
40 days in a mouse model) [17].

• Third, through retrograde transport into CNS BoNT/A
would result in attenuation of central sensitization,
leading to further peripheral desensitization.
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• Adverse Events
• According the meta-analysis of BoNT/A in treating IDO patients,

BoNT/A significantly increased
• PVR (32.77 vs. 2.01, SMD = 31.73),
• proportions of urinary tract infection (UTI) (19.69% and 5.94%, OR = 3.89),

and
proportions of CIC (8.41% and 0.46%, OR = 13.39) versus placebo [12].

• In treating NDO patients, BoNT/A also led to a higher risk of UTI
(relative risk [RR] = 1.48), hematuria (RR = 1.81), and urinary
retention (RR = 5.87) requiring catheterization [13].

• The effect of increased post-void residual volume (PVR) was dose
dependent, and doses >150U was found to be more commonly
associated with PVR > 200 mL [39,40].

• It was reported that age >61 years, low maximum flow rate, low
voiding efficiency (a percentage of the voided volume compared to
the prevoid bladder volume <90%), and large PVR at baseline were
risk factors for these adverse events [51].

• The effect of increased PVR peaked by 2 weeks following BoNT/A
injection, with a gradual decrease thereafter [39,49].

• For urinary retention requiring catheterization, the duration was 6
weeks or less in more than half of the patients [12]. On the other
hand, a meta-analysis showed there was no significant difference
between trigonal and extratrigonal BoNT/A injection in terms of
adverse events [52].



• Finally, these results indicated that:

• the adverse events of BoNT/A were primarily
localized to the urinary tract, in contrast to
the systemic effects of anticholinergic agents.

• Although muscle weakness or hyposthenia
has been reported after BoNT/A injection, the
incidence of systemic adverse events was rare
and the duration was transient [54,55].



Come si somministra 
la tossina botulinica 

in vescica

Angelo Di Santo



Preparazione

• PROCEDURA AMBULATORIALE!!!

• Urinocoltura negativa/in terapia
• Profilassia antibiotica



Preparazione

• Vescica vuota • Auto-cateterismo intermittente



Preparazione

• Posizione litotomica/supina (cistoscopia rigida/flessibile), campetto 
sterile



Preparazione

• Anestesia?







Piccoli incontinenti 
crescono…

GRAZIE!
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