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ADNOTARE
Ivanov Mihaela
»Diagnosticul vezicii urinare hiperactive la femei si impactul sistemului nervos vegetative”
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniu 2024

Structura tezei. Textul tezei este expus pe 140 pagini text de baza, procesate la calculator, fiind
constituitd din: lista abrevierilor, introducere, 6 capitole, concluzii generale, recomandari
practice, bibliografia din 278 surse si 12 anexe. Materialul ilustrativ include 3 tabele, 31 figuri si
1 formula.

Cuvinte-cheie: vezica urinard hiperactiva, diagnostic, urodinamica, dereglari psihoemotionale,
indici vegetativi suprasegmentari, trunchi cerebral.

Domeniul de studiu: 321.22 — Urologie si andrologie.

Scopul lucrarii: analiza manifestarilor clinice si urodinamice a vezicii urinare hiperactive la
femei si completarea cu indicii activitatii sistemului nervos vegetativ suprasegmentar, activitatii
reflectorii a trunchiului cerebral, cu elaborarea algoritmului complex de diagnostic.

Obiectivele cercetarii: analiza particularitatilor urologice clinice si paraclinice la femei cu
vezica urinard hiperactivd. Evidentierea frecventei de manifestare a variantelor de disfunctie
vegetativd suprasegmentard la paciente cu vezica urinard hiperactiva. Studierea interrelatiei
indicilor urologici clinici si urodinamici, psihovegetativi, activitatii trunchiului cerebral si
calitatii vietii cu activitatea vegetativa suprasegmentara la paciente cu vezica urinara hiperactiva.
Studierea variantelor de asociere a manifestarilor vezicii urinare hiperactive cu nivelele de
activitate  simpaticd/parasimpaticd  suprasegmentard.  Elaborarea  criteriilor  urologic-
neurofiziologice si algoritmului complex pentru optimizarea diagnosticului personalizat al
vezicii urinare hiperactive.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premiera diagnosticul personalizat al vezicii urinare
hiperactive, s-a realizat in baza integrarii manifestarilor urologice clinice/urodinamice cu
disfunctiile clinice  vegetative, procesele de reglare vegetativa suprasegmentarad
simpaticd/parasimpatica si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral. S-a stabilit ca dereglarile
urologice mai severe sunt asociate preponderent cu sporirea activitatii reflectorie a trunchiului
cerebral si proceselor de reglare ergotropd. Pentru prima data a fost demonstrat ca polimorfismul
clinic/paraclinic al vezicii urinare hiperactive este in functie de implicarea diferentiatd a
sistemului simpatic/parasimpatic suprasegmentar si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral.
Importanta practica. Diagnosticul personalizat al pacientilor cu vezica urinard hiperactiva se
poate realiza prin asocierea manifestarilor urologice cu disfunctiile psihovegetative, activitatii
reflectorii a trunchiului cerebral si indicii calitatii vietii. In premiera a fost propusa tehnologie de
examinare diagnostica a pacientilor cu vezica urinara hiperactiva, care include trei nivele: 1)
urologic-visceral; 2) vegetativ suprasegmentar/psihovegetativ; 3) trunchiular reflector. Conceptul
implicdrii sistemului vegetativ suprasegmentar si activitatii reflectorii a trunchiului cerebral
permite o abordare terapeuticd inovativa.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarilor stiintifice au fost implementate
in procesul de cercetare, activitate metodologica si clinica in Clinica de urologie cu cabinet
endourologic al Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, in procesul didactic de
instruire la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala a USMF , Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova.



AHHOTAIUSA
HNBanoB Muxaena
»JIMArTHOCTHKA IMNEePAKTHBHOI0 MOY€BOI0 MY3bIPsl Y KEHIIUH U BJIMsSIHUE BereTaTUBHOM
HEPBHOM cHCcTEMBbI”
JokTopckast Auccepranms B 00J1acCTH MeIMIMHCKUX HayK, Knmnnes, 2024

Crpykrypa auccepraumu. OCHOBHOM TekcT, oOpaboTaHHBI Ha KommbloTepe, coctaBisieT 140
CTpaHMIl M BKJIIOYAET: CIIMCOK COKpAIIeHWi, BBeJeHHE, 6 TiiaB, OOIIME BBIBOJBI, MPAKTUYECKHE
peKOMeHIanuu, Ccnucok w3 278 Oubmmorpaduueckux HCTOYHUKOB W 12 TIPUIIOKESHHA.
WnmocTpaTuBHEIN MaTepuall BKItodaeT 3 tabumiel, 31 pucyHok u 1 Gpopmyy.

KiroueBble  cjIOBa: T'MIEPAaKTUBHBIM ~ MOYEBOHM  Iy3bIpb, JHMAarHOCTHKA, YpPOJIMHAMHKA,
IICUX03MOLMOHAJIbHBIE HAPYIIEHHUS, HaJICETMEHTAPHBIE BET€TaTUBHBIE IIOKA3aTENN, CTBOJI T'OJIOBHOTO
mosra. Oosacteb m3yuenusi: 323.01 — Yponorus u aHapOJIOTHUsL.

Heap pa6oThl: aHAINU3 KIMHUYECKUX U YPOJUHAMHUYECKUX MPOSBICHUN TMIIEPAKTUBHOTO MOYEBOTO
Oy3bIps Y JKCHIIMH M JOMOJHEHHWE JAaHHBIMM O TOKa3aTelsiX AaKTHMBHOCTH HaJCerMEHTapHON
BEreTaTUBHON CHUCTEMBI, pe(IECKTOPHOM AaKTHBHOCTH CTBOJIa TOJIOBHOTO MO3ra, € pa3paboTKoi
KOMIUIEKCHOT'O JITOPUTMA TUAarHOCTUKH.

HayuHo-uccienoBareibckue IeJIH: aHATN3 OCOOCHHOCTEW KIMHUYECKOW W TapaKIMHHUYECKOH
YPOJIOTUYECKOM NATOJIOTMM Yy KEHIIMH C THUIEPAKTUBHBIM MOYEBBIM Iy3blpeM. OmnpeneneHue
YacTOTHI IPOSBICHUS BapUAHTOB HAJCETMEHTApHOW BEreTaTMBHOM TUC(YHKIMHM y TMAIMEHTOK C
TUIEPAKTUBHBIM MOYEBBIM ITy3bIpeM. M3ydeHHe B3aMMOCBS3M KIMHUYECKHUX M YPOJIMHAMHUYECKHX
YPOJIOTUYECKUX [10Ka3aTesel, NMCUXOBEreTATUBHBIX IOKAa3aTeleld, aKTUBHOCTH CTBOJIA T'OJIOBHOTO
MO3ra M KadecTBa >KM3HM y MAIMEHTOK C TUIEPAaKTHBHBIM MOYEBBIM My3blpeM. McciemoBanue
BApMAHTOB AacCOLMAIMM MPOSBICHUN TI'UNEPAaKTUBHOTO MOYEBOIO MY3bIpS C  YPOBHSIMHU
HA/ICETMEHTAPHOW  CHMIIATHYECKON/MapacuMIaTHUYeCKOM  akTUBHOCTH.  Pa3pabotka  ypo-
HEHPODU3UOIOTUYECKUX  KPUTEPUEB U KOMIUIEKCHOTO  alroputMa Ui ONTUMHU3ALUU
MEPCOHAIM3UPOBAHHOMN TUATHOCTUKHU TUIIEPAKTUBHOIO MOYEBOTO MTY3bIPSL.

HayuyHasi HOBM3HA M OPUIHMHAJBbHOCTH. BriepBble Obula MpeUIOKeHa MEPCOHATU3NPOBAHHAS
JMarHOCTHKa TUIIEPAaKTUBHOTO MOYEBOTO Iy3bIps Ha OCHOBE UHTETpalu
KJIMHAYECKUX/YPOAMHAMUUECKUX TPOSIBICHUNA C KIMHMYECKHMMH BETE€TATUBHBIMU IUCHYHKIUSIMH,
MPOIECCaMH HAJICETMEHTAPHOW CHMITaTHYECKOH/TTapacuMITaTHIECKON PEryJsIuy U pedIIeKTOPHOI
AaKTUBHOCTH CTBOJIa TOJIOBHOTO MO3ra. BBIJIO yCTaHOBIIEHO, YTO Oojiee TsDKENbIe YPOJIOTHYECKHe
HapylIeHHUsT B OCHOBHOM AaCCOIIMHMPYIOTCS C YyBEJIWYEHHEM peQIIEKTOPHOM aKTUBHOCTH CTBOJA
TOJIOBHOTO MO3ra M TPOIEeCCaMU JProTPONHON peryisuuu. Brepsele ObUIO MMOKa3aHO, 4YTO
KJIMHUYECKUNA M MapakJIMHUYECKUH MOoJuMOp(hU3M TMIIEPAKTUBHOTO MOYEBOTO Iy3bIpsl 3aBUCUT OT
TG GepeHIMPOBAHHON BOBJIIEYEHHOCTH HAJCErMEHTApHOW CHMIIATHYECKOH/mapacuMIaTH4ecKon
CUCTEMBI U pe(IeKTOPHON aKTUBHOCTH CTBOJIA TOJIOBHOTO MO3ra.

IIpakTuyeckass BaxHoOCTh: [lepcoHanu3npoBaHHasl AMArHOCTHKA MAUEHTOB C TMIIEPAKTUBHBIM
MOYEBBIM ITy3bIPEM MOKET OBITh OCYIIECTBJICHA ITyTEM ACCOIMALMU YPOJIOTHYECKUX MPOSBICHUH C
NICHXOBET€TaTUBHBIMH PAacCTPOCTBaMH, Pe(PIECKTOPHON aKTHBHOCTHIO CTBOJIA TOJIOBHOTO MO3ra U
MOKa3aTeIsIMA KauecTBa JKW3HU. BrepBble ObUIa TNpEAsokKEHAa TEXHOJIOTHUS TUArHOCTHYECKOTO
o0ciieIoBaHMsI TALMEHTOB C THIEPAKTHBHBIM MOYEBHIM ITy3bIpeM, BKJIIOUAIOMIas TPH YPOBHS: 1)
YpOJIOTUYECKUI-BUCIIEPANIbHBIN; 2) HAaJCEerMEHTapHbI /TICUXOBEreTaTUBHBIN; 3) peduieKTOpHbIN
cTBoJIoBOM. KoHuenius BoBJIeUEHHs] HAJICETMEHTAPHON BETETATUBHOM CUCTEMBI U PeQIIeKTOPHOMN
AKTUBHOCTH CTBOJIA TOJIOBHOTO MO3Ta MO3BOJISIET MHHOBALIMOHHBIN TepaneBTUUECKHUIA MOIXO/.
BHenpenne Hay4yHbBIX pe3yJabTaTOB. Pe3yibTaTbl HAay4HBIX HCCIEIOBAaHMNA OBLIM BHEIPEHBI B
UCCJIEJIOBATEIILCKUN TPOLIECC, METOMOJIOTUYECKYI0 W KIMHMYECKYIO JesATeNbHOCTh B KimHuKe
YPOJIOTHH C 3HAOYPOJOTHUYECKHMM KaOuHeToM PecmyOnmkaHCKON KIMHUYECKOH OOJNBHUIBI HM.
Tumodes MomHeara, B JAUJAKTHYECKOM ydYeOHOM Tporiecce Ha Kadempe ypoJioTHd |
xupyprudeckoit Hepposornu [ YM® «Hukomae Tecremuniany» B Peciy6mke MosmoBa.



ANNOTATION
Ivanov Mihaela
»Diagnosis of overactive bladder in women and the impact of the autonomic nervous
system”
Doctoral thesis in medical sciences, Chisinau, 2024

Thesis structure. The thesis text is presented on 140 pages of main text, processed on a
computer, consisting of: a list of abbreviations, an introduction, 6 chapters, general conclusions,
practical recommendations, a bibliography from 278 sources and 12 annexes. The illustrative
material includes 3 tables, 31 figures, and 1 formula. Keywords: overactive bladder, diagnosis,
urodynamics, psychoemotional disorders, suprasegmental vegetative indices, brainstem.

Field of study: 321.22 — Urology and andrology.

The aim of the work: to analyse the clinical and urodynamic manifestations of overactive
bladder in women and to complement with indices of suprasegmental autonomic nervous system
activity, and brainstem reflex activity, with the development of a complex diagnostic algorithm.
Research objectives: to analyse the clinical and paraclinical urological features in women with
overactive bladder. To highlight the frequency of manifestation of suprasegmental vegetative
dysfunction variants in patients with overactive bladder. To study the interrelation of clinical and
urodynamic urological indices, psychovegetative indices, brainstem activity, and quality of life
with suprasegmental vegetative activity in patients with overactive bladder. To study the variants
of association of overactive bladder manifestations with levels of suprasegmental
sympathetic/parasympathetic activity. To develop urological-neurophysiological criteria and a
complex algorithm for optimising the personalised diagnosis of overactive bladder.

Scientific novelty and originality. For the first time, personalized diagnosis of overactive
bladder has been achieved based on the integration of clinical/urodynamic urological
manifestations with clinical vegetative dysfunctions, suprasegmental
sympathetic/parasympathetic vegetative regulation processes, and the reflex activity of the
brainstem. It has been established that more severe urological disorders are predominantly
associated with increased reflex activity of the brainstem and ergotropic regulation processes.
For the first time, it has been demonstrated that the clinical/paraclinical polymorphism of
overactive bladder depends on the differentiated involvement of the suprasegmental
sympathetic/parasympathetic system and the reflex activity of the brainstem.

Practical importance. Personalised diagnosis of patients with overactive bladder can be
achieved by associating urological manifestations with psychovegetative dysfunctions, brainstem
reflex activity, and quality of life indices. For the first time, a diagnostic examination technology
for patients with overactive bladder has been proposed, which includes three levels: 1)
urological-visceral; 2) suprasegmental vegetative/psychovegetative; 3) brainstem reflex. The
concept of involving the suprasegmental vegetative system and the reflex activity of the
brainstem allows for an innovative therapeutic approach.

Implementation of scientific results. The scientific research results have been implemented in
the research process, methodological and clinical activities at the Urology Department with the
endourological office of the ,, Timofei Mosneaga” Republican Clinical Hospital, and in the
teaching process at the Department of Urology and Surgical Nephrology of ,Nicolae
Testemitanu” USMF.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei cercetate. Vezica urinard hiperactiva (VUH) se caracterizeazd prin
prezenta simptomelor tractului urinar inferior ca urgentd mictionald, nocturie, frecventd urinara
diurnd, cu sau fara incontinenta urinara imperioasa [1,2].

VUH intrd in componenta a 10 celor mai raspandite maladii de pe globul pamantesc [3].
Prevalenta vezicii urinare hiperactive in populatia generald oscileaza de la 8% pana la 16,9%
[2,4,5]. Prevalenta VUH la femei este mai inaltd decat la barbati (33,7% femei vs. 14,6% barbati)
[2,6]. Aspectele diagnostice si managementului terapeutic al vezicii urinare hiperactive variaza
in functie de genul pacientului [2,7,8].

La baza diagnosticului a vezicii urinare hiperactive stau chestionarele clinice si
investigatiile urodinamice propuse de European Association of Urology si American Urological
Association / The Society of Urodynamics and Female Urology [9,10]. Pacientii cu VUH au un
dezechilibru vegetativ si psihovegetativ [11]. In prezent se studiazi conceptul PUD (psychogenic
urinary dysfunction) — dereglari urologice insotite cu manifestari psihovegetative determinate de
disfunctia diferitor centre cerebrale vegetative [2,12]. La pacientii cu vezica urinard hiperactiva
sunt prezente o serie de deregldri psihovegetative, care agraveaza starea pacientului si creeaza
dificultiti pentru un tratament eficient. In viziunea moderna dereglirile psihoemotionale, in
special anxietatea este privitd ca un semn de disfunctie vegetativa suprasegmentara, deoarece
structurile cerebrale implicate in geneza acestor dereglari, intrd in componenta retelei autonome
cerebrale. Un studiul timp de 10 ani pe 16.253 femei a demonstrat ca prezenta anterioara a
anxietdtii creste probabilitatea aparitiei in 50% cazuri a incontinentei urinare, iar preexistenta
incontinentei urinare poate duce la aparitia si intensificarea anxietatii [2,13]. Aproape jumatate
(48%) din pacientii cu vezica urinard hiperactivd au dereglari psihovegetative anxioase [14,15].

O importanta deosebita dereglarile psihovegetative au la pacientii de sex feminin, fiind mai
vulnerabile la actiunea factorilor psiho-traumatizanti [2,16]. Interrelatia dintre vezica urinara
hiperactivd si starea psihoemotionald este complexd si studiatd insuficient: factorii
psihoemotionali pot contribui la aparitia/agravarea vezicii urinare hiperactive, iar prezenta
acestei afectiuni poate fi asociatd cu aparitia sau intensificarea tulburarilor psihoemotionale
[2,17].

La femei, tulburarile psihovegetative sunt corelate cu caracteristici specifice tractului urinar
inferior, cum ar fi dezvoltarea mai slabd a sfincterului uretral extern, variatii in expresia

receptorilor neurotransmitatori in vezica urinard si uretrd implicati in actul de mictiune, etc
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[2,18].

O problema nesolutionata este interrelatia proceselor de reglare vegetativa suprasegmentara
si dereglarilor psihovegegtative cu hiperactivitatea detrusorului (DO), incidenta cdruia este
estimata de la 22% pana la 58,4% la femei cu VUH [2,19-22].

La femei cu vezica urinara hiperactivd dereglarile urologice influenteaza considerabil
calitatea vietii, iar asocierea dereglirilor psihovegetative agraveazi aceste manifestari. In acest
aspect nu se cunoaste In ce masurd calitatea vietii este influentatd de componenta urologica
versus dereglarile psihovegetative [14].

Actualmente se cerceteaza posibilitatea elabordrii unor criterii obiective de diagnostic a
vezicii urinare hiperactive bazate pe patogeneza acestei maladii. In etiopatogenia vezicii urinare
hiperactive, de rand cu alte mecanisme, procesele de reglare vegetativa ocupa locul central [23].
Cercetarile din ultimii ani reflectd importanta indicilor vegetativi in diagnosticul vezicii urinare
hiperactive, accentul fiind pe dereglarile psihovegetative si diferite investigatii instrumentale
(variabilitatea ritmului cardiac, pupilometria, etc) [24,25]. Blanc et al. au fost primii autori care
au sugerat ca disfunctia subclinicd a sistemului nervos vegetativ poate fi un factor cauzal al
vezicii urinare hiperactive idiopatice [26]. O variantd noua de diagnostic a functiilor vegetative
prezintd potentialele evocate vegetative, care oferd posibilitatea de a determina cantitativ si
calitativ functiile vegetative suprasegmentare implicate in patogeneza vezicii urinare hiperactive
[27]. Primele publicatii in acest domeniu au elucidat importanta diagnostica a acestor potentiale
la pacientii cu vezica urinara hiperactiva [28].

Geneza potentialelor vegetative evocate suprasegmentare este determinatd de activitatea
structurilor cerebrale, care sunt implicate atdt in aparitia dereglarilor urologice, cat si a
disfunctiilor vegetative si psihovegetative la pacientii cu VUH [29].

Procesele de reglare vegetativa suprasegmentara si disfunctiile psihoevegetative creeaza
conditii de facilitare/inhibare a functiilor vezico-sfincteriene, influentdnd polimorfismul clinic si
severitatea dereglarilor la pacientii cu vezica urinara hiperactiva [11].

La pacientii cu VUH existd o interactiune stransd intre deregldrile urologice si
psihovegetatie cu activitatea centrelor de mictiune localizate la diferite nivele ale sistemului
nervos [30-33]. Actualmente se realizeazd primele investigatiile privind activitatea reflectorie a
trunchiului cerebral, unde sunt proiectate centrele de mictiune (pontine micturion center - PMC).
Elaborarea criteriilor diagnostice in aceastd directde este o sarcind actuald in practica urologica.
O metodd obiectivd de studiere a activitatii reflectorii a trunchiului cerebral este analiza
reflexului de clipire [34]. Se postuleaza ipoteza referitor la rolul formatiei reticulate a trunchiului

cerebral 1n reglarea functiilor vezico-sfincteriene [35,36].

11



Diagnosticul vezicii urinare hiperactive ramane a fi o problemd actuald si studiata
insuficient. Analiza surselor bibliografice moderne de specialitate reflectd necesitatea elaborarii
unor noi criterii de diagnostic al vezicii urinare hiperactive, care ar facilita evidentierea
polimorfismului clinic si gradului de severitate a dereglarilor prin includerea indicilor urologici
clinici/urodinamici, psihovegetativi si activitatii reflectorii a trunchiului cerebral [2,35,37].
Validarea clinica in aceasta directie ar putea otpimiza diagnosticul si managementul teraputic al
vezici urinare hiperactive.

Ipoteza de lucru

Diagnosticul traditional al vezicii urinare hiperactive bazat pe criteriile clinice/paraclinice
urologice, necesita completarea cu indici psihovegetativi si activitatii trunchiului cerebral, care ar
permite optimizarea diagnosticului personalizat al vezicii urinare hiperactive (ipoteza urologic-
cerebrald).

Scopul lucrarii: analiza manifestarilor clinice si urodinamice a vezicii urinare hiperactive
la femei si completarea cu indicii activitatii sistemului nervos vegetativ suprasegmentar,
activitatii reflectorii a trunchiului cerebral, cu elaborarea algoritmului complex de diagnostic.

Obiectivele cercetarii

1. Analiza particularitatilor urologice clinice si paraclinice la femei cu vezica urinara
hiperactiva.

2. Evidentierea frecventei de manifestare a variantelor de disfunctie vegetativa
suprasegmentara la paciente cu vezica urinara hiperactiva.

3. Studierea interrelatiei indicilor urologici clinici si urodinamici, psihovegetativi, activitatii
trunchiului cerebral si calitdtii vietii cu activitatea vegetativa suprasegmentara la paciente cu
vezica urinara hiperactiva.

4. Studierea variantelor de asociere a manifestarilor vezicii urinare hiperactive cu nivelele
de activitate simpaticd/parasimpatica suprasegmentara.

5. Elaborarea criteriilor urologic-neurofiziologice si algoritmului complex pentru
optimizarea diagnosticului personalizat al vezicii urinare hiperactive.

Metodologia cercetarii stiintifice

Metodologia de cercetare s-a axat pe conceptele contemporane:

1. Conceptul etiopatogeniei complexe a vezicii urinare hiperactive [17,38—40]:

e impactul factorilor psihoemotioanli si stresogeni;
e activitatea complexului vezico-sfincterian;

e modificarea nervilor periferici vegetativi si somatici;
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e reglarea neurogend segmentara si suprasegmentara a functiilor vezico-sfincteriene.

2. Conceptul polimorfismului clinic al vezicii urinare hiperactive [41-44]:

e manifestarile deregldrilor urologice sunt in functie de mai multi factori (varsta, sex etc);

e vezica urinard hiperactivd este asociatd de dereglari in diferite sisteme ale organismului

(psihoemotional, vegetative sistemice etc).

3. Calitatea vietii la pacientele cu vezica urinard hiperactiva, influentatd de mai multi factori

(severitatea si durata dereglarilor urologice, psihovegetative etc) [45—48].
Noutatea si originalitatea stiintifica

1. In premiera se propune ipoteza integrativd de diagnostic al vezicii urinare hiperactive,
realizatd in baza manifestarilor urologice clinice/urodinamice, dereglarilor clinice vegetative
sistemice, proceselor de reglare vegetativa suprasegmentara, activitdtii reflectorii a trunchiului
cerebral si indicilor calitatii vietii (ipoteza urologica psihovegetativ-trunchiular reflectorie).

2. S-a stabilit cd activitatea vegetativd suprasegmentara simpaticd are o influentd mai
semnificativa asupra manifestarilor urologice clinice/paraclinice.

3. Pentru prima datd a fost demonstrat ca polimorfismul clinic/paraclinic al vezicii urinare
hiperactive este in functie de implicarea diferentiatd a sistemului simpatic/parasimpatic
suprasegmentar si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral.

4. Pentru prima datd a fost stabilit ca la pacientele cu vezica urinara hiperactivd calitatea
vietii este afectatd de severitatea dereglarilor urologice, psihovegetative sistemice in asociere cu
disfunctia proceselor de reglare vegetativa suprasegmentara.

5. Diagnosticul vezicii urinare hiperactive in baza ipotezei urologice psihovegetativ-
trunchiular reflectorie oferd posibilitati noi in tratamentul etiopatogen al afectiunii (influenta
directionatd asupra centrelor retelei autonome cerebrale, centrelor de mictiune etc).

Importanta practica

1. Diagnosticul personalizat al pacientilor cu vezica urinara hiperactiva se poate realiza prin
asocierea manifestdrilor urologice cu disfunctiile psihovegetative, activitatii reflectorii a
trunchiului cerebral si indicii activitdtii vietii.

2. In premierd a fost implementata tehnologie de examinare diagnostici a pacientilor cu
vezica urinard hiperactiva, care include trei nivele: 1) urologic-visceral; 2) vegetativ
suprasegmentar/psihovegetativ; 3) trunchiular reflector.

3. Structura manifestarilor clinice si expresia indicilor urodinamici la pacientii cu vezica
urinard hiperactiva este in functie de modificarile functionale cantitative (gradul de expresie) si
calitative (simpatic/parasimpatic) a sistemului vegetativ suprasegmentar.

4. La pacienti cu vezica urinard hiperactivd dereglarile urologice in asociere cu disfunctiile
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vegetative suprasegmentare au un impact esential asupra indicii calittii vietii, cu predominarea
modificarilor in domeniile Deranjament si Ingrijorare.

5. Evidentierea particularitatilor de activitate a sistemului vegetativ suprasegmentar si
vezicii urinare hiperactive (reteaua vegetativa centrala, centrele de mictiune).

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetdrilor stiintifice au fost
implementate in procesul de cercetare, activitate metodologica si clinicd in Sectia de urologie cu
cabinet endourologic al Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”, in procesul didactic
la Catedra de urologie si nefrologie chirurgicala a USMF ,Nicolae Testemitanu” (Act de
implementare nr. 2 din 24.01.2024, Act de implementare nr 3 din 24.01.2024 ).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele au fost prezentate prin 12 participari active
la foruri stiintifice nationale si internationale, printre care: Conferinta stiintificd anuala
”Cercetarea in biomedicina si sdndtate: Calitate, excelentd si performanta”. Zilele Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (2020, Chisindu, Republica Moldova;
2021, Chisinau, Republica Moldova; 2022, Chisinau, Republica Moldova; 2023, Chisinau,
Republica Moldova); Congresul Medical International MedEspera (2020, Chisinau,
Republica Moldova; 2022, Chisindu, Republica Moldova); Al XXXVIII-lea Congres National
de Urologie, ROMURO (2022, Bucuresti, Romania); Congresul The 37th Balkan Medical Week.
The perspectives of Balkan Medicine in the post-COVID-19 era (2023, Chisindu, Republica
Moldova); The 8th Congress on Urology, Dialysis and Kidney Transplant from the Republic of
Moldova with International Participation ,,New horizons in Urology” (2023, Chisindu, Republica
Moldova); Conferinta internationalda 6th International Conference on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering. Proceedings of ICNBME-2023 (2023, Chisindu, Republica Moldova);
49th Geneva International Exhibition of Inventions 17-21 April 2024 (2024, Geneva, Elvetia —
Gold Medal); European Exhibition of creativity and innovation ,,Euroinvent”. 16th Edition. 8
June 2024 (Gold medal), lasi, Romania.

Aprobarea temei tezei a avut loc in cadrul sedintei Consiliului Stiintific a USMF , Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 3/5.11 din 06.06.2021). Avizul pozitiv al
Comitetului de Etica a Cercetarii pentru realizarea studiului in cadrul sedintei din 23.04.2021.
Rezultatele au fost aprobate la sedinta Catedrei de urologie si nefrologie chirurgicalda a USMF
,»Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (proces verbal nr. 7 din 16.04.2024) si la sedinta
Seminarului Stiintific de Profil 321.22 - Urologie si Andrologie (proces verbal nr. 6 din
22.05.2024).

Publicatii la tema tezei. Materialele de bazd ale tezei au fost publicate in 36 lucrari
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stiintifice, inclusiv 13 prezentari/postere la diferite manifestari stiintifice nationale si
internationale (conferinte, congrese, simpozioane), 4 articole In reviste de profil recenzate
nationale (categoria B), 3 articole in reviste de profil recenzate internationale, 6 comunicari
rezumative publicate In materialele congreselor si conferintelor internationale, 4 teze ale
comunicdrilor stiintifice nationale, 1 publicatie fara coautori, 2 acte de inventie, 4 acte de drept
de autor.

Volumul si structura tezei. Textul tezei este expus pe 140 pagini text de baza, procesate la
calculator, fiind constituitd din: lista abrevierilor, introducere, 6 capitole, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografia din 278 surse si 12 anexe. Materialul ilustrativ include 3
tabele, 31 figuri si 1 formula.

Cuvinte-cheie: vezica urinara hiperactivd, diagnostic, urodinamica, potentiale evocate
vegetative, dereglari psihovegetative, reflex de clipire.

In compartimentul Introducere este abordati actualitatea si importanta temei prin
evidentierea conceptelor moderne de abordare a diagnosticului vezicii urinare hiperactive. Sunt
descrise scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute, importanta
teoreticd si semnificatia practica, implementarea rezultatelor stiintifice, aprobarea rezultatelor.

In Capitolul 1, se relateaza informatia contemporana prezentata in literatura de specialitate
autohtona si strdind, referitoare la problema de cercetare privind clasificarea, epidemiologia,
etiologia, patogenia vezicii urinare hiperactive, tabloul clinic si aspectele moderne privind
diagnosticul interdisciplinar al patologiei.

Capitolul 2 prezintd design-ul cercetarii, caracteristica generald a esantionului de studiu,
descrierea metodelor clinice de investigare a pacientilor (simptomele, calendarul mictional,
chestionare recomandate de European Association of Urology si American Urological
Association / The Society of Urodynamics and Female Urology, indicii psihoemotionali,
domeniile calitdtii vietii) si paraclinice urologice (uroflowmetria, cistometria de umplere, studiul
debit-presiune) si neurofiziologice (potentiale evocate vegetative cutanate, reflexul de clipire).
Sunt descrise metodele de procesare statisticd utilizate pentru analiza datelor obtinute.

Capitolul 3 include expunerea rezultatelor proprii referitor la expresia indicilor clinici si
paraclinici urologici, stdrii psihovegetative, excitabilititii trunchiului cerebral si impactului
asupra calitatii vietii la pacienti cu vezica urinara hiperactiva in functie de dereglarile sistemului
nervos vegetativ suprasegmentar. A fost realizatd o analiza matematico-statistica a impactului
indicilor activitdtii vegetative suprasegmentare (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) asupra
indicilor clinici a vezicii urinare hiperactive. Ulterior, am analizat interrelatiile dintre indicii

activitatii vegetative suprasegmentare (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) cu indicii clinici ai
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vezicii urinare hiperactive in cadrul grupului de femei cu vezicii urinare hiperactive per grupuri
de indici 1n baza corelatiilor non-parametrice Spearman si a modelelor GAM (modele aditive
generalizate).

Capitolul 4 include investigarea impactului a diferite nivele de activitate vegetativa
suprasegmentard parasimpaticd (trofotropd) si simpaticd (ergotropd) asupra indicilor clinici
urologici, psihovegetativi, calitatii vietii si excitabilitatii reflectorii a trunchiului cerebral. A fost
realizatd o analiza matematico-statistica cu utilizarea testului statistic Kruskal-Wallis, o metoda
neparametricd, pentru a discerne efectele a doua variabile categoriale (nivelul de activitate
vegetativa trofotropa si ergotropd) asupra variabilelor continue obtinute la examenul clinic si
paraclinic (indici urologici si neurofiziologici). In caz de asociere/impact cu semnificatie
statisticd s-a aplicat testul post-hoc Conover-Iman pentru a observa in care subgrup sunt
prezentate valori mediane semnificativ statistic diferite.

Capitolul 5 include investigarea impactului a diferite combinatii (diferite variante de
asociere) a nivelelor de activitate vegetativd suprasegmentard (simpaticd/parasimpaticd) la
paciente cu VUH. Investigarea acestui obiectiv, s-a realizat prin aplicarea testului statistic
Kruskal-Wallis si analizei post-hoc dupa Conover-Iman pentru comparatii in perechi a
subgrupelor cu diferite variante de asociere a activitdtii simpatice/parasimpatice
suprasegmentare: trofotrop optim-ergotrop optim (TO-EO); trofotrop optim-ergotrop sporit (TO-
ES); trofotrop sporit-ergotrop optim (TS-EO); trofotrop sporit-ergotrop sporit (TS-ES).

Capitolul 6 include analiza rezultatelor obtinute in capitolele anterioare, prin prisma
compardrii cu datele din literatura de specialitate si a identificarii potentialului algoritm de
diagnostic tintit la pacienti cu vezica urinard hiperactiva, in dependentd de nivelul afectat al
activitatii sistemului nervos vegetativ suprasegmentar si activitatii reflectorie a trunchiului
cerebral. Se argumenteaza algoritmul nou de diagnostic personalizat al vezicii urinare
hiperactive la 3 nivele: urologic-visceral, vegetativ suprasegmentar/psihovegetativ, trunchiular
reflector. Se argumenteaza un concept nou urologic psihovegetativ-trunchiular reflector.

In Concluzii generale si recomandiri practice sunt generalizate constatirile si
concluziile de baza ale cercetarii, sunt formulate recomandarile principale privind aplicarea

metodelor de diagnostic tintite nivelului de afectarea la pacientilor cu vezica urinara hiperactiva.
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1. VEZICA URINARA HIPERACTIVA: ASPECTE TEORETICE, CLINICE
SI DIAGNOSTICE

1.1. Etiologia si patogenia vezicii urinare hiperactive

Vezica urinara hiperactiva (overactive bladder - VUH) include o gama larga de simptome
cu o etiologie foarte diversd [2,49-51]. Atunci cand vorbim despre VUH, ne intrebam ce
afectiuni sunt legate de aparitia acestei stari fiziopatologice a vezicii urinare. VUH intra in
componenta a 10 celor mai raspandite maladii de pe globul pamantesc [3]. Pe globul padmantesc
22 de milioane de oameni sufera de VUH, iar unele simptome ale VUH se intdlnesc aproximativ
la 100 milioane persoane [52].

VUH este o afectiune, care genereaza costuri anuale aproximativ de 12 miliarde de dolari
si aceste costuri va creste odati cu imbitranirea populatiei [53]. In Europa, costul direct al VUH
este de la 269 pana la 706 euro per pacient pe an [54].

Actualmente se studiaza factorii de risc ale VUH. S-a dovedit ca aportul limitat de cofeina
(sub 200 mg/zi) si consumul de alimente sdrate si picante joaca un rol, iar dieta are o influenta
semnificativa (Iin sensul reducerea consumului de fructe/legume si cresterea aportului de carne),
avand un efect important asupra tranzitului intestinal normal. Pacientii cu diabet si un indice de
masa corporala peste 25 prezintd tendinta de a manifesta simptome de vezica urinarad hiperactiva.
Existd o asociere intre sindromul metabolic si vezica urinara hiperactiva, conexiunea fiind
sustinutd de mai multe studii [2,55]. Obezitatea este recunoscutd ca fiind un factor de risc
modificabil pentru atit incontinenta urinard, cat si pentru nocturie. Prezenta excesului de greutate
poate determina o crestere a presiunii abdominale in timpul efortului fizic sau a defecatiei, ceea
ce poate, la randul sdu, sd sporeascd presiunea asupra vezicii urinare $i mobilitatea uretrala,
contribuind la aparitia vezicii urinare hiperactive [2,41]. In cazul persoanelor obeze, secretia de
leptind are un impact negativ asupra sporirii activitatii sistemului nervos vegetativ simpatic
noradrenergic cu dereglari ale mictiunii [2,56].

Varsta inaintatd, nivelul precar de educatie si consumul excesiv de alcool sunt factori de
risc potentiali asociat cu vezica urinara hiperactiva. Fumatul reprezinta un factor de risc pentru
aparitia simptomului de urgenta urinard. Studiile demonstreaza faptul ca fumatorii activi prezinta
un risc crescut de 1,44 ori mai mare de a dezvolta VUH. Mecanismele potentiale legate de
aparitia VUH la fumatori includ un efect hormonal antiestrogenic asupra vezicii urinare si
uretrei, precum si contractii declansate de nicotind asupra detrusorului. Infectiile urogenitale
sunt, de asemenea, factori de risc frecvent identificati [2,57-59].

Varsta joaca un rol important in evolutia VUH, deoarece existd multiple modificari
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asociate cu procesul de imbatranire, care afecteaza functiile vezicii urinare. Avansarea in varsta
de obicei reduce aportul de sange cétre vezica urinard si poate declansa disfunctii endoteliale
vasculare, care pot conduce la ateroscleroza si hipertensiune arteriald. Boala arteriald ocluziva
poate induce o ischemie cronicd a vezicii urinare, hiperactivitatea acesteia si modificari
structurale ale peretilor vezicii urinare [2,60].

Diverse modificdri morfologice la nivelul vezicii urinare sunt asociate cu procesul natural
de imbatranire, precum diminuarea capacitatii vezicii urinare si cresterea senzatiei de plenitudine
a vezicii urinar. Imbatranirea este asociatd, de asemenea, cu o diminuare a activarii regiunilor
cerebrale implicate in controlul continentei (insula, cortexul cingulat anterior si cortexul
prefrontal), ceea ce poate amplifica senzatiile de plenitudine a vezicii urinare sau urgenta
mictionald. De asemenea, modificdrile la nivelul de neurotransmitatorilor vezicii urinare,
cresterea nivelurilor factorilor proinflamatori si a stresului oxidativ contribuie la simptomele de
vezicd urinard hiperactiva in randul populatiei mai in varsta [2,61].

Alcoolul are un impact negativ asupra vezicii urinare si poate contribui la aparitia si
agravarea simptomelor VUH. Acesta actioneaza ca un diuretic, crescand productia de urind si
inducand distensia vezicii urinare, subtierea peretelui acesteia, putind duce la aparitia
simptomelor VUH, precum urgenta mictionald si frecventa urinard. De asemenea, alcoolul poate
irita vezica urinard, intensificind simptomele VUH [2,62].

Cercetarile experimentale recente indicd faptul c@ etanolul poate fi neurotoxic si sd inhibe
procesele de recuperare neuronald in culturile hipocampale organotipice, ceea ce poate influenta
prin inhibare a dorintei de mictiune si a sensibilitatii vezicii urinare [2,62,63].

Atat fumatorii activi, cat si cei care au renuntat la fumat pot fi expusi riscului sd dezvolte
VUH, prin aparitia simptomelor de urgenta mictionala si a incontinentei urinare de urgentd in
comparatie cu nefumatorii, cu predilectie femeile de varsta tanara [2,60].

Fumatul poate influenta aparitia vezicii urinare hiperactive prin mai multe mecanisme. In
primul rand, fumatul poate provoca ateroscleroza, o afectiune in care arterele devin inguste si
rigide din cauza acumularii de depozite grase. Aceastd afectiune poate reduce fluxul de sange la
nivelul vezicii urinare, conducand la hiperoxigenare, inflamatie si hiperactivitate vezicala. In al
doilea rand, fumatul poate afecta sensibilitatea receptorilor nervosi la nivelul vezicii urinare,
crescand astfel senzatia de urgentd si de nevoie imperioasa de a urina. De asemenea, substantele
chimice din fumul de tigard pot provoca inflamatie si stres oxidativ in vezicd, contribuind astfel
la aparitia simptomelor de vezicd urinara hiperactiva [60].

In perioada postmenopauzali, se intalnesc simptome ale vezicii urinare hiperactive, fiind

determinate de schimbarile nivelurilor de estrogen, care au un rol important in reglarea activitatii
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tractului urinar inferior [2,64]. Estrogenul, hormon steroid cheie in reglarea diverselor functii
fiziologice la femei, inclusiv a celor de la nivelul tractului urinar inferior, ce actioneaza prin
intermediul receptorilor de estrogen, prezenti in muschiul neted al vezicii urinare si uretrei, cat si
in mucoasa uroteliald a vezicii urinare. Estrogenii influenteaza eliberarea acetilcolinei si
activitatea kinazei miogene a muschiului detrusorului (Rho-kinaza) [2,65,66].

O conexiune bine stabilita exista intre VUH si sindromul genitourinar menopauzal, definit
in 2014, care include simptome genitale (uscaciune, mancarime si arsurd vaginald), simptome
urinare (incontinentd si infectii urinare recurente) si simptome sexuale (scaderea libidoului,
reducerea lubrifierii si dispareunia), toate acestea avand capacitatea de a afecta calitatea vietii
femeilor [2,42,67—71]. Femeile aflate In postmenopauza sunt adesea susceptibile de a avea o
capacitate cistometrica redusd a vezicii urinare, o contractilitate deficitara a detrusorului si un
debit urinar scazut, factori care le predispun la manifestarea simptomelor VUH [2,7,72].

In baza analizei literaturii si experientei proprii factorii de risc ale VUH pot fi prezentate
sumar ca genetici si dobanditi [64]. Studiile genetice in cazul VUH au evidentiat o supraexpresie
a anumitor gene miRNA 1in tesuturile vezicii urinare, sugerandu-se ca acestea ar putea fi utilizate
ca biomarkeri diagnostici si ca potentiale tinte terapeutice in tratamentul VUH [73]. Cei
dobanditi pot fi categorisiti ca fiind de naturd exogena (toxine, alimente, traume, infectii etc) si
endogene (maladii somato-viscerale, statutul hormonal — metabolic etc). In functie de nivelul
afectdrii factorii de risc se pot clasifica Tn mai multe grupe (factori de risc directionati): nivel
vezico-uretral (traumele vezico-uretrale, tumorile vezicii urinare, interventiile chirurgicale
vezico-uretrale, cistita interstitiald, infectiile cdilor urinare inferioare, obstructiile infravezicale,
afectiunile colului vezicii urinare, litiaza urinard etc), nivel nervos periferic — nervi
somatici/vegetativi (leziuni iatrogene a nervilor bazinului mic, polineuropatii etc), nivel spinal
(spina bifida, fracturile coloanei vertebrale, procesele degenerative, tumorile coloanei vertebrale,
prolapsul discurilor intervertebrale, stenoza canalului vertebral in regiunea lombara, herpesul
regiunii lombo-sacrale, mielita etc), nivel cerebral — structural (maladiile cerebro-vasculare,
ictus, boala Alzheimer, Parkinson, degenerarea cortico-bazala, traumele cerebrale, scleroza
multipla etc), nivel cerebral — functional (stresul cronic, psihoemotional, anxietate, depresie,
nevroze, boli psihice, dereglari cognitive etc). O parte a factorilor de risc sunt considerate ca
fiind factori generali (genetic, varsta, sexul, tabagismul, cofeina, alimentatia, alcoolismul,
obezitatea, diabetul zaharat, disfunctiile hormonale, perimenopauza, hipertensiunea arteriala,
arterioscleroza etc), care contribuie la aparitia VUH in diferite variante clinice [41,42,44,56—
58,74].

Studiile stiintifice au ardtat ca in 40% din cazuri nu s-a identificat caua specifica a VUH,
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aceasta fiind clasificata drept idiopatica [2,64,75].

Actualmente existd mai multe teorii a patogeniei VUH: miogend; neurogenad; uroteliala;
uretrogena [76].

Prima teorie este legatd de muschi: modificarile in celulele detrusorului sunt cauza
producerii unei contractii involuntare si ca o denervare partiald a detrusorului ar putea creste
potentialul excitator dintre celulele musculare, modificand astfel proprietitile muschiului. O
contractie care are loc in orice parte a detrusorului s-ar raspandi prin intregul muschi [16,77-79].

Controlul mictiunii si depozitarii urinei depinde de activitatea muschiului neted din vezica
si muschiul striat din sfincterul extern, mediat de un control neuronal complex localizat in creier,
maduva spindrii si ganglioni periferici [33,80,81]. Drake si colab. [82] au propus ulterior cd DO
poate rezulta din modificari histologice ale detrusorului, conducand la cuplarea electrica
anormald a celulelor musculare netede, astfel incat micro-miscarile fiziologice sd devina
sincronizate cu contractia involuntara activa al detrusorului [51].

Muschiul detrusor se relaxeaza in timpul umplerii vezicii urinare pentru a se acomoda
cresterii volumului la o presiune scizuti. Intre timp, mecanismul sfincterului riméane strins
inchis sub controlul sistemului nervos autonom si somatic prin intermediul nervilor hipogastrici
si pudendali [33,80].

Conform clasificarii Asociatiei Europene a Urologilor 2011 se evidentiazd 8 variante
clinico-patogene ale disfunctiei detrusor-uretrale: detrusor hiperactiv — sfincter uretral hiperactiv;
detrusor hiperactiv — sfincter uretral hipoactiv; detrusor hiperactiv — sfincter uretral normoactiv;
detrusor hipoactiv — sfincter uretral hiperactiv; detrusor hipoactiv — sfincter uretral hipoactiv;
detrusor hipoactiv — sfincter uretral normoactiv; detrusor normoactiv — sfincter uretral hiperactiv;
detrusor normoactiv — sfincter uretral hipoactiv [83,84].

Transmiterea non-colinergicd mediatd de ATP via receptorii purinergici din muschiul
detrusor pot contribui, de asemenea, la contractiile vezicii urinare in timpul ciclului de mictiune
[24,85].

Nervul pudendal determind contractia sfincterului uretral extern prin intermediul
receptorilor nicotinici; fibrele parasimpatice produc contractia muschiului detrusor prin actiunea
asupra receptorilor M3; iar inervatia simpatica inhibad contractia detrusorului prin receptorii 3 si
contractia sfincterului uretral intern prin activarea receptorilor al [86]. Neuropatia nervului
pudendal este Tn mare parte unul dintre factorii care sta la baza patogenezei VUH [87,88].

Se considera cd tensiunea peretelui muschiului detrusor este un factor esential pentru
patogenia VUH [89,90]. Fibrele nervoase aferente sensibile la tensiune in peretele vezicii urinare

contribuie probabil la senzatiile de urgentd mictionala asociate cu VUH [33,90].
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Ciclul urinar este influentat de o corelare precis reglata intre sistemele nervoase simpatic si
parasimpatic, care actioneaza prin eliberarea neurotransmitatorilor si faciliteaza mecanismele de
contractie si relaxare ale muschiului detrusor. Acetilcolina (ACh) este principalul
neurotransmitator parasimpatic care, stimuldnd receptorii muscarinici, genereaza contractia
muschiului detrusor [2,24,91]. ATP-ul este stocat si eliberat impreuna cu Ach, promovand
contractilitatea prin activarea receptorilor purinergici [2,24,92].

Pacientii 1n varsta de 65 de ani i mai mult, secretd aproximativ de trei ori mai mult Ach
decat persoanele mai tinere, datoratd extinderii, ceea ce poate contribui la hiperactivitate
detrusorului [2,7].

Prezenta a mai multor afectiuni cronice asociate cu procesul de imbatranire poate duce la
modificari patologice in muschiul detrusor si poate favoriza aparitia simptomelor VUH. De
exemplu, la diabetici, hiperglicemia poate genera stres oxidativ, deteriorand muschiului detrusor
si inervatia vezicii urinare [2,7,93,94].

Un alt mecanism implicat este ischemia vezicii urinare, adesea indusa de ateroscleroza la
persoanele in varstd, care poate provoca leziuni ale muschiului detrusor si determina
hiperactivitatea detrusorului [2,7]. Cercetarile din ultimii ani sustin ipoteza conform careia VUH
poate fi mai degraba o stare de hipersensitivitate decat de hiperactivitate a detrusorului [2,21].

In cadrul studiilor s-a demonstrat ¢a uroteliul nu este doar o bariera pasivi, ci indeplineste
si functii secretorii, eliminand diferiti neuromediatori care influenteazd activitatea muschiului
detrusor. Un mecanism putin elucidat este reprezentat de modificarile fibrelor nervoase la nivelul
uroteliului. Uroteliul prezinta un rol specific in patogeneza VUH — studiile experimentale au
aratat ca stresul psihoemotional, care afecteaza sever mecanismele neurogene si miogene, nu
modificad semnificativ eliberare de acetilcolind si ATP in uroteliu. De asemenea, uroteliul
reactioneaza la stimuli mecanici si chimici [2,95].

Modificarile de sensibilitate si interactiunile dintre uroteliu cu miocitele conduc la aparitia
contractiilor anormale ale muschiului detrusor [2,64,96,97].

Numeroase dovezi sugereaza ca cresterea semnalizarii aferente rezultatd din disfunctia
uroteliald/suburoteliala poate contribui la contractiile muschiului detrusor [2,96].

Contractiile independente de controlul neurogen al vezicii urinare, propriu-zis al
muschiului detrusor, pot fi declansate in urma eliberarii a mediatorilor inflamatorii, eliberati din
uroteliu, rezultdnd simptome ca urgenta urinara si frecventa mictionald [2,7].

Un mecanism studiat insuficient este determinat de factorul infectios. Lumenul vezicii
urinare contine numeroase bacterii. Infectia bacteriana a uroteliului induce apoptoza celulelor

uroteliale, eliberarea de citokine care pot sensibiliza neuronii aferenti ai vezicii urinare.
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Concomitent in timpul intinderii vezicii urinare, se elibereazd o serie de neurotransmitatori,
inclusiv ATP, care pot activa fibrele aferente ale vezicii urinare. ATP-ul extracelular eliberat de
bacterii (Escherichia coli, Gardnerella vaginalis) poate creste sensibilitatea vezicii urinare si
poate facilita influxul de calciu cu aparitia hipercontractilitatii detrusorului, rezultand simptome
de VUH [98].

Alterarea uroteliului conduce nu numai la deteriorarea functiei de bariera fizica, dar si
perturbarea proceselor de detectie si eliberare a multor neurotransmitatori si neuromodulatori
(ATP, acetilcolina, oxid nitric, prostoglandina E2, neurochinina A, mediatori proinflamatori etc).
neuronale specifice pentru VUH sau declansarea hiperactivitatii muschiului detrusor: sensitizare
indusa de alterarea inflamatorie al uroteliului [99].

Rezultatele unui sondaj din 5.204 adulti din SUA au demonstrat cd prezenta unei infectii
ale tractului urinar a fost asociatd cu VUH [8]. Se aduna dovezi cd o infectie bacteriana cronica
ar putea fi cofactor sau subtip de VUH sau poate exacerba simptomele VUH [100]. Existd dovezi
ca markerii proinflamatori sistemici (proteinele reactive C-serice si citokine IL-1p, IL-6, IL-8) au
valori crescute in VUH in comparatie cu grupul control [101].

In timp ce deteriorarea primara al tonusului uretral a fost sustinuti ca o posibila cauzi a
VUH, conceptul de instabilitate al sfincterului uretral (variatia presiunii uretrale in timpul
umplerii vezicii urinare) a fost propus ca un alt mecanism de urgentd determinata de uretra, care
se poate datora unei lipse al controlului neurogen pudendal sau central [102].

Teoria neurogena, se explica prin prezenta unor disfunctii/afectiuni cerebrale sau ale
maduvei spinarii ce pot declansa hiperactivitatea detrusorului. Inhibarea mictiunii are loc in
centrele situate la nivelul puntei rostrale, incat o leziune/disfunctie cerebrald la acest nivel poate
induce o hiperactivitate a detrusorului. O vatamare a maduvei spindrii poate induce
hiperactivitatea detrusorului prin disfunctia mecanismelor de reglare neurogend somatica si
vegetativa [16,77-79].

VUH poate sd apara in afectarea sau disfunctia la diferite nivele ale sistemului nervos
central: nivelul supraspinal (centrele de mictiune, n. Barrington etc); nivelul suprasacral; nivelul
sacral [83].

Functia vezicii urinare sdnatoase este sub controlul coordonat al nervilor aferenti si eferenti
integrati la mai multe niveluri, inclusiv local in vezicd, periferic In zona ganglionilor si central n
maduva spindrii si creier [103,104]. Fibrele Ao mielinizate de calibru mic sunt responsabile de
detectarea volumului vezicii urinare si a stdrii contractile a detrusorului [103,105]. Acesti nervi

mecano-sensibili constau dintr-o combinatie de fibre cu prag mic si cu prag inalt care raspund la
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modificarile presiunii intravesicale, respectiv la volumul vezicii urinare si sunt importante pentru
umplerea fiziologica normala, deoarece acestea reactioneaza continuu la gradul de distensie a
peretelui vezicii urinare [103]. Aceste fibre Ao transmit senzatii de plindtate a vezicii urinare
spre maduva spinarii la nivelul S2 — S4 si T11 — L2 [96,103,104]. Fibrele Ao sinapseaza cu
neuronii spinali care se proiecteaza spre centrii superiori ai creierului. Fibrele C nemielinizate de
calibru mare sunt, de asemenea, prezente si de obicei raspund numai la activare de intensitate
inalta (cum ar fi distensia extrema, frigul, caldura sau substantele chimice de iritare) si astfel sunt
numite tdacute, deoarece nu participa la functia fiziologica a vezicii [96,103,105]. Cu toate
acestea, 1n baza studiilor clinice efectuate pe animale s-au stabilit stari patologice ale vezicii
urinare, cum ar fi VUH, unde aceste fibre C silenfioase pot deveni spontan active si
hipersensibile [103,106], iar aceste modificari sunt mediate de neuroni de ordinul doi de la
nivelul maduvei spinarii [103,107,108].

VUH este privita actualmente ca o patologie neuro-urologica. Neuro-urologia - stiintd care
a aparut la sfarsitul secolului XIX [109]. In anul 1899 B. Onuf-Onufrowicz a descris centrul
spinal de mictiune numitd in cinstea lui nucleul Onuf, care se afld in segmentele S1-S3 si
regleaza tonusul muschilor planseului pelvin. In 1900 - 1914 a aparut o publicatie a lui
Barrington in care s-a demonstrat rolul centrelor medulare si n. illyohypogastric in reglarea
mictiunii, iar Tn anul 1925 Barrinton a descris centrul de reglare a mictiunii in puntea Varolio
(cunoscut ca n. Barrington) [30,64].

Actualmente patogenia VUH se studiaza cu accentul asupra centrelor de reglare a cailor
urinare inferioare (Figura 1.1) [33]. Principalele centre cerebro-corticale sunt: proiectia corticala
a nucleului Onuf, girus frontal inferior, girus cingular anterior, insula. Centrele de reglare
subcorticale includ talamusul, hipotalamusul, nucleii paraventriculari, regiunea-L a nucleului
Barrington (controlul nervilor simpatici la nivelul toracal al maduvei spinarii), regiunea-M a
nucleului Barrington (controlul centrului sacral al mictiunii), substanta cenusie periapeductala.
Un centru de reglare foarte important si putin studiat este cerebelul, in special cortexul cerebelar

si vermisul [110].
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Figura 1.1. Controlul neurogen aferent-eferent al complexului vezico-uretral [33]

Mictiunea depinde de o retea neuronala complexa situata la diferite niveluri ale sistemului
nervos periferic si central (SNC). Aceasta implicd sisteme autonome si somatice si este
caracterizatd de un model de activitate de tip intrerupdtor reglat de control involuntar si voluntar.
In timpul umplerii vezicii urinare, reflexele de stocare sunt activate in maduva spindrii. Acest
sistem involuntar de stocare este reglat de un sistem involuntar de mictiune a trunchiului
cerebral. Centrele trunchiului cerebral sunt compuse in principal din centrul pontin de mictiune
(PMC), care este sub controlul zonei gri periapeductald (PAG). La randul sau, PAG-ul este reglat
de o retea corticald cu cortexul prefrontal (PFC) ca principal declansator voluntar final. Alte zone
subcorticale, cum ar fi cerebelul, exercitd influente modulatorii directe sau indirecte asupra
reflexului de mictiune. In timp ce rolul centrelor corticale (PFC, insula, cortexul cingular
anterior, zona motorie suplimentara) si al centrelor trunchiului cerebral (PMC si PAG) este bine
stabilit, circuitul cerebelar a fost studiat mai putin [31,111]. Cerebelul participd la reglarea
diverselor raspunsuri viscerale, inclusiv mictiunea. Cerebelul, si in special nucleul fastigial,
participa la un program senzorial-motor visceral complex implicat in controlul reflexului de

mictiune, poate inhiba reflexul de mictiune in timpul fazei de umplere. Existd conexiuni directe
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bidirectionale si conexiuni indirecte mediate de zonele autonome intre hipotalamus si cerebel.
Hipotalamusul este cunoscut ca un important centru autonom pentru reglarea functiilor viscerale,
inclusiv mictiunea. In ansamblu, aceste conexiuni confera cerebelului substraturile
neuroanatomice pentru a fi un modulator si coordonator al integrarii raspunsurilor somato-
viscerale [31].

Dereglarea activitatii reflectorie a trunchiului cerebral a fost depistatd la 93% pacienti cu
VUH, insa lipsesc studiile care ar reflecta corelatiile acestor indici cu manifestarile clinice,
severitatea VUH. In trunchiul cerebral se afla formatia reticulara cu diferite centre de influenta
asupra mictiunii. Determinarea activitatii reflectorie a trunchiului cerebral reprezinta integral
starea functionala a centrelor mictiune. In acest aspect primele investigatii la pacientii cu VUH
au dat rezultate promitatoare. Reflexul de clipire include partea aferenta (fibrele nervului
trigemen), partea eferentd (fibrele nervului facial), nucleele acestor nervi si neuronii formatiei
reticulare a trunchiului cerebral [35].

In ultimii ani la pacientii cu VUH se studiaza activitatea reflectorie a trunchiului cerebral.
Aplicand reflexul de clipire, la pacienti cu VUH perioada latenta R2 a fost statistic semnificativ
mai mare versus persoanele sdnatoase, ceea ce reflectd modificarea patologica a activitatii
formatiei reticulate a trunchiului cerebral. Se presupune cd acest indice ar putea fi un criteriu
important in monitorizarea pacientilor cu VUH [35].

S-a constatat ca in etiologia VUH idiopatica un rol important joaca activitatea neuronilor
formatiei reticulare a trunchiului cerebral [35].

Experimental a demonstrat cd nucleus reticularis pontis oralis inhiba activitatea pontine
micturition centre (PMC) si pontine urine storage center si este considerat ca pontine micturition
inhibitory area. Nucleus reticularis pontis oralis inhiba activitatea detrusorului si a sfincterului
uretral extern [112].

Formatia reticulatd are conexiuni complexe cu PMC, care la randul lui include componenta
mediala (Mregion — o parte a locus coerueleus, initiazd mictiunea) si componenta laterald
(Lregion — o parte a locus subcoeruleus, care inhiba mictiunea) [35].

In lezarea diferitor structuri corticale pot apirea diferite simptome ale VUH: girusul
cingulat stang regleaza senzatiile emotionale ale chemadrilor la urinare si poate provoca chemari
imperioase urinare; girusul frontal inferior regleaza impulsurile aferente din vezica urinard si
poate provoca frecventd urinard diurna (polakiurie); nucleul periventricular al hipotalamusului
controleaza frecventa urinard si poate fi cauza nocturiei; regiunea preopticd mediald regleaza
diureza si prevalenta diurezei diurne asupra celei nocturne, iar disfunctia poate provoca poliurie

nocturnd; substanta periapeductald cenusie controleaza activitatea n. Barrington, iar disfunctia ei
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conduce la aparitia incontinentei urinare de urgentd; n. Barrington controleaza centrele
parasimpatice ale mictiunii, iar dereglarea poate provoca episoade de incontinentd urinara de
urgentd si de incontinenta urinara provocata de sunetul apei curgédtoare [113].

Circuitele neuronale din vezica urinara si uretrd, compuse din fibre somatice, simpatice si
parasimpatice, regleaza abilitatile tractului urinar inferior de depozitare si eliminare a urinei
[24,114]. Continenta si mictiunea sunt controlate de reflexele de stocare si mictiune (Figura 1.2)

[115].
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Figura 1.2. Circuitele neuronale care controleaza continenta si mictiunea. A: Reflexele de
stocare. B: Reflexele de mictiune [115]

Pentru prima data Barrington F.J.F. a descris reflexul uretral de mictiune: la irigarea uretrei
prin curgerea apei apareau o contractie a vezicii urinare in rezultatul activarii fibrelor nervoase
parasimpatice (reflexul uretro-vezical) [30,32]. Unul din simptomele disfunctiei al acestui reflex
este senzatia de urgenta mictionala la trecerea din pozitie de clinostatism in pozitie de sedere sau
ortostatism (semn caracteristic genezei uretrale). Insi la unii pacienti cu disfunctia acestui reflex
pot lipsi paternele hiperactivititii detrusorului in timpului examindrii urodinamice. Petru a
evidentia VUH 1n aceste cazuri se necesitd manevra Valsalva. Reflexul uretro-vezical deseori
este dereglat la pacientii cu prolapsul organelor bazinului mic (dupa interventii chirurgicale
simptomele VUH pot disparea) [86].

La baza multor cercetari clinico-experimentale in studiul VUH sta conceptul de sensitizare
centrald. Pacientii cu VUH raspund diferit la senzatiile vezicii urinare si sunt mai sensibili la

semnalele corporale [116].
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Sensitizarea centrald este un fenomen de crestere a reactivitatii neuronilor din sistemul
nervos central la aferentatia normald sau sublimitd [103], ceea ce corespunde unei stiri de
hipersensibilitate spinala mediata initial de fibrele C si ulterior de mecanoreceptorii AP si Ao,
care ar fi amplificatd de potentarea heterosinapticd (sensibilizare periferica secundard).
Conceptul de sensitizare centrald are aplicatie clinica, in special pentru un diagnostic si tratament
personalizat al VUH [117].

Studii recente demonstreaza prezenta asociatiei intre VUH si multe alte afectiuni
(fibromialgie, sindrom de colon iritabil, artrita, hipertensiune arteriald, diabetul zaharat, boli
cardiovasculare, migrena, etc) in baza mecanismelor comune, bazate pe sensitizarea centrald
[101].

Astfel, una dintre asocierile comune intalnite este cea dintre VUH si patologia intestinala.
Constipatia este un simptom des intdlnit Tn rdndul femeilor In varsta si poate exacerba
simptomele VUH din cauza conexiunilor neuronale suprapuse intre intestin si vezica, exprimand
efect de presiune generat de colonul sigmoid dilatat asupra vezicii urinare. Un studiu care a
investigat corelatia intre severitatea simptomelor VUH si prezenta constipatiei cronice la femeile
cu varsta peste 40 de ani a demonstrat cd raportul femeilor cu constipatie cronicd care au
prezentat simptome VUH a fostde 4 la 1 [2,7,118].

Unele cercetari sugereaza cd exista relatii reciproce intre VUH si incontinenta fecald sau
constipatia, Tnsa cea mai frecvent mentionata asociere cu VUH este sindromul de intestin iritabil.
Atat VUH, cat si sindromul de intestin iritabil sunt caracterizate prin cresterea frecventei de
defecare ca rezultat al sensitizarii crescute [2,64].

Reducerea simptomelor de urgentd mictionald, incontinentd urinard de urgenta, frecventa
urinard sub influenta aplicarii anesteticelor locali (intravezicali), aplicarea neurotoxinelor si
intreruperea nervilor aferenti vezico-uretrali este un argument in plus la teoria neurogena [9].

Prezenta in creier a multiplelor zone si centre de reglare a cdilor urinare inferioare,
disfunctia carora pot provoca simptome ale VUH sugereaza existenta a mai multor fenotipuri de
VUH, care necesitd un diagnostic si tratament diferit [119].

In concluzie, etiologiei si patogeniei VUH la femei sunt asociate unele aspecte particulare
in comparatie cu barbatii: 1. Prevalenta VUH la femei este mai 1naltd decat la barbati (in Suedia
33,7% femei vs. 14,6% barbati) [2,6]. 2. Diferenta in frecventa mai mare a VUH la femei poate
fi explicata prin diferentele in sistemele de neurotransmitatori, in special a 5-hidroxitriptaminei
(5-HT). Nivelele reduse de 5-HT din creierul femeilor pot predispune la VUH, ducand la o
scadere a mecanismelor inhibitorii vegetative asupra golirii vezicii urinare [2,97]. 3. Anatomia

sistemului urogenital feminin poate influenta functionarea vezicii urinare si poate contribui la
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aparitia simptomelor VUH, deoarece colul vezicii urinare si uretra intrd in contact cu tesutul
conjunctiv al peretelui anterior al vaginului, permitand colului vezicii urinare sa fie mobil, ceea
ce poate influenta asupra continentei urinare [2,120]. 4. Sensibilitatea vezicii urinare la femei
este diferitd fatd de cea a barbatilor din cauza unor raspunsuri reduse a nervilor aferenti a vezicii
urinare, precum si a inducerii unei compliantei mai mari a vezicii urinare, unei capacitatii
maxime urinare si a unor niveluri crescute de presiune, sugerand o hipercontractilitate a
detrusorului [2,121]. 5. VUH afecteaza persoane de diferite varste, cu impact negativ mai
pronuntat asupra femeilor tinere, influentdnd in mod sever calitatea vietii, activitdtile sociale si
mobilitatea acestor, datorate prezentei urgentei mictionale si incontinentei urinare. 6. Calitatea
vietii femeilor este afectatd intr-o masura mai mare decat a barbatilor de simptomele VUH, care
intervin n activitdtile cotidiene, cum ar fi munca, viata sociald si odihna. 7. Femeile cu VUH se
confruntd cu un impact socio-economic mai semnificativ decét barbatii, statisticile demonstrand
ca 54% dintre femei nu se angajeaza In munca, iar 21% au o productivitate scazuta la locul de
muncd [2,122]. 8. In cazul femeilor, debutul VUH este legat de diversi factori, cum ar fi
mneopauza in 23,3% din cazuri, nasterea in 16,7% din cazuri, prolapsul organelor bazinului mic
in 11,1% din cazuri, si infectia urinard in 8% din cazuri [2,59]. VUH la femei variaza, fiind de
aproximativ 20-30% in varsta reproductiva, 30-40% in perimenopauza si aproximativ 30-50%
dupa varsta de 70 de ani [2,74]. 9. Nasterea poate contribui la aparitia VUH prin provocarea unor
leziuni neuromusculare ale sfincterului uretral. 10. Prolapsul organelor pelvine reprezinta un
factor de risc independent pentru simptomele de VUH [2,59]. 11. Studiile demonstreaza ca VUH
la femei este strans legatd de perioada de perimenopauza, iar scdderea nivelului de estrogen
poate influenta aparitia VUH prin efecte precum subtierea mucoasei uretrale si vezicale, slabirea
priveste constipatia, aceasta este intalnitd mai rar la barbati decat la femei, cu o prevalenta de
15,3% comparativ cu 26,3%. Incontinenta fecala afecteaza 16,7% dintre barbati si 21,9% dintre
femeile care sufera de VUH [2,118]. 13. O probabilitate mai ridica prezintd barbatii cu VUH
umeda de a avea atat incontinentd fecald, cat si constipatie in comparatie cu cei cu VUH uscata,
cu o rata de 11,2% versus 4,7%. In cazul femeilor, nu s-a stabilit o deferenta semnificativa intre
VUH umeda si uscatd in ceea ce priveste tulburarile intestinale [2,123]. 14. De asemenea,
femeile cu varsta de peste 40 de ani si VUH prezinta o probabilitate semnificativ mai mare de a
suferi de constipatie cronica [2,118].

La femei patogenia VUH poate fi diferitd de cea la barbati, asadar modalitatile de tratament
ar trebui analizate separat, adoptand o abordare multidisciplinarad si implementand modificari in

stilul de viata, terapii comportamentale combinate cu tratament medicamentos [2,19].
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Combinarea terapiei comportamentale cu farmacoterapie pare sa ofere rezultate
promitdtoare In cazul femeilor, in timp ce la barbati este mai putin eficace. Tratamentul combinat
nu integreaza componente comportamentale, cum ar fi antrenamentul musculaturii pelvine sau
amanarea urindrii, in terapia standard la barbatii cu VUH [124].

In cazul barbatilor, simptomele VUH sunt adesea ignorate si interpretate ca fiind rezultatul
obstructiei infravezicale asociate cu patologia prostatei, fiind tratate cu medicamente precum
alfa-blocante sau inhibitor ai 5-alfa-reductazei. In schimb, femeile tind si aiba simptome VUH
considerate a fi mai mult legate de disfunctia vezicii urinare si sunt tratate cu medicamente
antimuscarinice [125]. O preocupare specificd legatd de utilizarea medicamentelor
anticolinergice la barbati este riscul potential de retentie acutd de urina, mai ales in cazul
barbatilor cu VUH asociata cu obstructie infravezicald. Studiile indica faptul ca barbatii au un
risc mai crescut de retentie urinara dupa tratamentul cu toxina botulinica tip A decat femeile
[2,121]. In ceea ce priveste satisfactia fatd de tratament pentru VUH, aceasta este raportata la
66,1% la barbati si 65,9% la femei [2,46].

1.2. Vezica urinara hiperactiva si disfunctiile psihovegetative

Reglarea tractului urinar inferior implicd interactiuni complexe intre centrele si caile
sistemului nervos vegetativ (SNV). Tulburarile vegetative pot juca un rol semnificativ in
declansarea disfunctiei vezicii urinare, manifestandu-se printr-un spectru de simptome cum ar fi
urgenta urinard, ezitarea si golirea incompletd a vezicii urinare si incontinenta urinard. O
disfunctie a sistemului nervos simpatic poate fi asociatd cu VUH idiopatica fara DO, in timp ce
urgenta senzoriala ar putea fi legata de o disfunctie simpatica [2,23].

Potrivit definitiei lui A.M. Vein (2003) si A.B. Danilov (2006), sindromul disfunctiei
vegetative este o perturbare a activitatii sistemului nervos vegetativ, cauzata de un dezechilibru
intre structurile ergotrope si trofotrope, ducand la o perturbare a functiilor, manifestatd prin
simptome permanente si paroxistice la nivel segmentar si suprasegmentar [126].

Un numar de boli neurodegenerative cu un component vegetativ clar sunt asociate cu
simptome ale tractului urinar inferior. Diverse alte tulburari autonome, cum ar fi sindromul de
tahicardie posturala [28] si insuficienta autonoma purd, au, de asemenea, disfunctii ale vezicii
urinare asociate [86]. Acest lucru reflectd relatia intima dintre sistemul tractului urinar inferior si
SNV.

Evaluarea functiei sistemului nervos vegetativ (SNV) cuprinde mai multe metode de
diagnostic: raspunsul frecventei cardiace la manevra Valsalva, testul ortostatic, evaluarea ratei
variabilitatii ritmului cardiac, pupilometria, raspunsul simpatic cutanat, termoreglarea de

transpiratie etc [79,127,128].
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Cativa ani mai tarziu, Choi et al. au confirmat ipoteza unui dezechilibru vegetativ asociat
cu VUH [129].

Diferentele in functionarea sistemului nervos autonom au fost identificate in randul
pacientilor cu VUH, incepand de la debutul senzatiei de urgentd mictionald si pand la cateva
minute dupd urinare. La acesti pacientii, s-a observat un model dezorganizat de activitate
nervoasa simpaticad si parasimpaticd in timpul si dupa procesul de urinare. Dezechilibrul intre
activitatea simpatica si parasimpaticad a dus la o functie necoordonatd. Variatiile observate in
activitatea simpatica pe durata umplerii vezicii urinare si hiperexcitabilitatea parasimpaticd la
femeile cu VUH pot contribui la senzatia de urgenta urinara chiar si dupa terminarea urindrii
[2,16,130]. Hubeaux et al. au furnizat informatii suplimentare cu privire la dezechilibrul
functional al sistemului nervos vegetativ prin analiza variabilitatii frecventei cardiace in timpul
cistometriei de umplere [2,131]. S-a stabilit o predominantd a activitatii parasimpatice cand
vezica urinard era goald, si o preponderentd a activitatii simpatice la finalul umplerii vezicii
urinare la femeile cu VUH. Aceeasi echipa de cercetare a initiat un alt studiu care a subliniat
faptul ca disfunctia simpaticad ar putea fi mai pronuntatd decat disfunctia parasimpaticd la
pacientii cu VUH, chiar daca alte cercetari au evidentiat o asociere intre VUH si o activare
crescutd a sistemului parasimpatic [2,64]. Rezultatele contradictorii necesita studii suplimentare.

Schematic, stimularea nervului hipogastric (simpatic) determina relaxarea detrusorului in
timpul umplerii vezicii urinare, in timp ce contractia sfincterului uretral intern (la nivelul colului
vezicil urinare) si stimularea nervului pelvin (parasimpatic) duc la contractia detrusorului in
timpul mictiunii [11].

Stimularea simpaticd va stimula si al-adrenoceptorii din uretra pentru a asigura rezistenta
la iesirea involuntara a urinei din vezica urinara si a preveni scurgerea ei [24,132]. Cand este o
limitd de stocare atinsa, activitatea simpatica este incetatd, iar acetilcolina eliberata din fibrele
parasimpatice activeazd receptorii muscarinici, induce contractia muschiului detrusor si are loc
golirea vezicii urinare [24,133].

Trei aspecte diferite ale sistemului nervos periferic sunt implicate in reflexul de mictiune:
sistemul parasimpatic, sistemul simpatic si sistemul somatic. Sistemul parasimpatic are originea
la nivelul sacrului din maduva spinarii (S2-S4) si ofera o excitatie a vezicii urinare prin
eliberarea de acetilcolind din terminatiile nervoase postganglionare, care excitd receptorii
muscarinici (M2, M3) la nivelul muschiului neted detrusor, inducand astfel la contractia vezicii
urinare. Sistemul simpatic are originea in regiunea toraco-lombard (Thl1-L2) si asigurad
inhibarea vezicii urinare, prin eliberare din terminatiiile nervoase postganglionare a

norepinefrinei, care excitd receptorii 3 din corpul detrusorului si duce la relaxarea vezicii
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urinare. De asemenea, sistemul simpatic asigura o excitatie a muschiului neted uretral prin
eliberare din terminatiile nervoase postganglionare a norepinefrinei care excitd receptorii al din
uretrd rezultind inchiderea uretrei. In faza de depozitare a urinei, in timp ce activitatea simpatica
contribuie la relaxarea vezicii urinare, sistemul parasimpatic este fara activitate si nu apar
contractii ale vezicii urinare, iar in timpul fazei de mictiune, activitatea simpatica scade, iar
activitatea parasimpaticd creste. Acestea duc la contractii ale vezicii urinare $i mictiune
[127,131,134,135].

Intr-un studiu recent realizat pe adulti, Ates et al. au identificat un dezechilibru in
activitatea sistemului nervos vegetativ, constatand o crestere a activitdtii parasimpatice si o
activitate simpaticd normala la pacienti cu VUH [2,49,127]. In alte studii analiza ritmului cardiac
a relevat prezenta unui tip de disfunctie simpatica in 65% din cazuri la femeile cu VUH [2,127].

La pacientii cu VUH s-a constatat in 57% cazuri prezenta vagotoniei cu diminuarea
activitdtii simpatice; in 37% cazuri - tonusul vagal normal cu diminuarea activitatii simpatice; n
6% cazuri — diminuarea slab-moderata a activitatii simpatice si activitate vagala normald. Aceste
rezultate evidentiaza in 94% cazuri predominarea activitatii sistemului vegetativ parasimpatic
versus simpatic [136].

Cele mai frecvente simptome vegetative la femei cu VUH erau paliditatea/hiperemia fetei
(73%), senzatie de frig la nivelul membrelor (50%), hiperhidroza (53,3%), palpitatii (63,3%),
dificultate respiratorie (46,7%), diaree/constipatie (50%), vertij (36,7%), dereglarea somnului
(76,7%) [28].

Examinarea reflexului pupilei la lumind este una dintre modalitdtile de evaluare a
echilibrului intre sistemul simpatic si parasimpatic. S-au constatat o duratd prelungita a
contractiei si o intarziere a dilatarii pupilei, care au fost interpretate ca rezultat al unei cresteri a
actiunii parasimpatice. De fapt, cei mai robusti parametri pentru detectarea activitatii
parasimpatice sunt amplitudinea si viteza de contractie [137].

La pacientii cu VUH se evidentiaza diametrul mai mic al pupilei, perioada latenta mai
lungd al contractiei pupilei si durata mai lungd a contractiei pupilei ceea ce reflectd sporirea
activitatii parasimpatice a sistemului nervos vegetativ [25,51]. Notiunea finald de vezica urinara
hiperactivd a fost introdusa in anul 2002, totusi, inainte de aceasta, aceasta afectiune era
cunoscutd sub denumiri precum nevrozda a vezicii urinare, cistita psihosomaticd sau vezicd
urinara iritata [2,138].

Conform definitiei furnizate de ICS, un singur simptom, cum ar fi senzatia de urgenta
mictionald sau nocturia, nu este considerat suficient pentru a indeplini criteriile de diagnostic ale

VUH [2,51,139,140].
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Unii autori argumenteaza VUH ca fiind un complex de simptome, dar nu un sindrom
separat, deoarece disfunctiile sunt instabile, variabile ca structurd ce se referd numai la portiunea
distala al sistemului urinar, segmentul vezica-uretral [141].

In 16.000 de interviuri cu adulti selectati aliator din 6 tiri europene s-au evidentiat in 17%
cazuri diferite simptome ale VUH, frecventd mictionala In 14% cazuri, urgenta urinara in 9%
cazuri i incontinentd urinara de urgentd in 6% cazuri [50].

Date similare au fost observate intr-un studiu multicentric realizat in Spania care implica
1.754 pacienti cu varsta cuprinsd intre 40-92 ani care s-au adresat la un consult urologic datorita
simptomelor de VUH. Cele mai frecvente simptome au fost urgenta mictionala (95,2%), nocturia
(94,5%) si frecventa urinara (84,2%) [14].

In perioada de postmenopauzi, femeile experimenteazi in mod obisnuit o varietate de
simptome atribuite modificarilor hormonale, fiziologice si de actiunea factorilor psihologici
legate de varsta [142].

Privarea de estrogen in perioada de postmenopauza joaca un rol important in aparitia VUH.
S-a demonstrat ca femeile in menopauza frecvent au o capacitate mai mica a vezicii urinare,
contractilitatea detrusorului afectata si rata redusa al fluxului urinar [68].

Pana la 70% dintre femei asociazd debutul simptomelor urinare cu sfarsitul menstruatiei
lor, sugerand ca insuficienta de estrogen poate fi cauza plauzibild a aparitiei simptomelor.
Nivelul scazut de estrogen este responsabil de atrofia tractului urogenital si este asociat cu
incontinenta, frecventa urinard, nocturie, urgentd si infectii recurente ale tractului
urinar[143,144]. Deficienta de estrogen cauzeaza atrofie vulvovaginald, manifestatd prin
simptome precum dispareunia, iritarea si mancarimea vulvard, sdngerarea, uscaciunea vaginala si
senzatia de arsurd. Aceste simptome pot fi insotite de simptome urinare, inclusiv frecventa
crescutd a urindrii, urgentd, nocturie si incontinenta [68].

Estrogenul imbundtateste elasticitatea si puterea muschilor din planseul pelvin, ceea ce
duce la imbunatatirea controlului vezicii urinare si cresterea pragului senzorial al vezicii urinare,
reducand astfel incontinenta urinard. Incontinenta urinard, la femei cu VUH 1in perioada de
postmenopauzd, include doua tipuri principale, incontinenta urinara de stres si incontinenta
urinard de urgentd. In acelasi timp estrogenul are capacitatea de a afecta direct functia
detrusorului si insuficienta estrogenului sa poate declansa aparitia simptomelor urinare.
[144,145]

Simptomele VUH fac parte din sindromul genitourinar menopauzal, care include toate
modificarile din zona uro-genitald legate de modificarile hormonale care apar la aceastd varsta.

O caracteristicd comuna a acestor simptome este faptul cd ele sunt progresive si se Inrautatesc
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odata cu inaintarea in varsta si trecerea timpului de la ultima perioada menstruala [68].

Terapia cu estrogen poate ameliora simptomele VUH de urgenta urinara si a incontinentei
urinare la femeile aflate In perioada postmenopauzala, prin cresterea pragului senzorial al vezicii
urinare, imbunatatind sensibilitatea muschiului neted uretral fata de receptorii alfa-adrenergici,
stimuland relaxarea muschiului detrusor prin intermediul receptorilor beta-3 adrenergici si prin
cresterea calitatii si structurii colagenului in zonele perivezicale si periuretrale [142].

O meta-analizd a examinat 10 studii de control randomizate si s-a constatat cd terapia cu
estrogen a fost superioara vs. placebo in ceea ce priveste frecventa urinard, nocturia si
incontinenta urinard de urgentd. Estrogenii vaginali au fost mai eficienti decat estrogenii
sistemici in ceea ce priveste urgenta urinari. In concluzie, estrogenul poate ajuta la reducerea
frecventei urinare si la gestionarea VUH [142,146].

La pacientii cu VUH, pot fi prezente anumite combinatii de simptome. VUH uscat se poate
caracteriza prin asocierea simptomelor [147]:

- senzatia de urgenta mictionala + frecventa urinarii;

- senzatia de urgenta mictionala + nocturia;

- senzatia de urgenta mictionald + frecventa urindrii + nocturia.
VUH umed se prezinta prin asocierea simptomelor [147]:

- senzatia de urgenta mictionala + incontinenta urinara de urgenta;

- senzatia de urgenta mictionala + incontinenta urinara de urgentd + nocturia;

- senzatia de urgenta mictionald + incontinenta urinara de urgentd + frecventa urinarii;

- senzatia de urgentd mictionala + incontinenta urinard de urgentd + frecventa urindrii +
nocturia;

- senzatia de urgenta mictionald + incontinenta urinard mixta;

- senzatia de urgenta mictionald + incontinenta urinara mixtd + frecventa urinarii;

- senzatia de urgenta mictionald + incontinenta urinara mixtd + frecventa urinarii + nocturia;

- senzatia de urgenta mictionald + incontinenta urinard mixta + nocturia.

Urgenta mictionald, se manifestd ca o dorinta convingatoare, brusca de urinare, care este
greu de amanat, fiind cea mai definitorie caracteristica a VUH, este asociata cu pierderea
involuntara a urinei [1,148,149]. Baza diagnosticului de VUH este urgenta: senzatia unui dorinte
necontrolabile si brusca de a urina care este dificil de amanat, referindu-se la o senzatie, diferita
de senzatia normald de plindtate a vezicii urinare. S-a sugerat ca pacientii cu VUH
experimenteaza senzatii ale vezicii urinare Intr-un mod diferit fatd de indivizii sandtosi. De
Wachter si colab. au aratat ca senzatiile vezicii urinare in timpul umplerii fiziologice se dezvolta

semnificativ diferit la pacientii cu VUH in comparatie cu voluntarii. Diferite mecanisme ar putea
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explica aceastd diferentd, de exemplu: pacientii cu VUH sunt mai auto-constienti si mai
constienti de senzatiile corpului, ceea ce ar putea duce la o perceptie exagerata a urgentei [116].

Urgenta mictionald este adesea asociatd cu contractii involuntare ale muschiul detrusor din
vezicd (hiperactivitatea detrusorului) [139]. Urgenta urinard este simptomul principal in
diagnosticarea VUH si este strans asociatd cu dorinta frecventd de a urina pe timpul zilei,
nocturia si este principalul factor care determind incontinenta urinara [150].

VUH nu ar fi diagnosticatd fard prezenta simptomului de urgentad mictionala. Cu toate
acestea, poate fi diagnosticata fard incontinenta urinard de urgenta. Aproximativ doud treimi
dintre pacientii cu VUH nu experimenteaza scurgeri involuntare de urina, VUH 1n absenta
incontinentei urinare de urgenta este denumitd VUH uscatd [151].

VUH uscata a fost definit ca fiind prezent in cazul in care au existat cel putin 4 episoade de
urgentd mictionald in ultimele 4 sd@ptdmani, cu frecventa urindrii de cel putin 8 ori pe zi. VUH
umeda a inclus aceleasi criterii ca VUH uscata, cu adaugarea a cel putin 3 episoade de
incontinenta urinara de urgenta in ultimele 4 saptamani [152].

Incontinenta urinara de urgentd este definitd ca scurgerea involuntara a urinei, asociata cu o
dorintd convingatoare brusca de urinare. Episoadele de incontinenta pot fi masurate in mod fiabil
cu un calendar de mictiune, iar cantitatea de scurgere a urinei poate fi masuratd prin numarul de
tampoane [149].

Frecventa urinara poate fi masuratd in mod fiabil cu un calendar de mictiuni. Pana la sapte
episoade de mictiune in timpul orelor de veghe sunt considerate In norma, dar acest numar este
foarte variabil in functie de orele de somn, aport de lichide, afectiuni concomitente si alti factori
[149].

Valorile normative pentru frecventa urinard de 24 de ore nu sunt universal acceptate.
Frecventa urinara depinde evident de un numar mare de variabile (volumul de lichid ingerat,
pierderile insensibile datorate transpiratiei si respiratiei, factorii climatici, capacitatea functionala
a vezicii urinare etc). In general, frecventa urinard de >8 episoade/24 de ore este considerati
consecventd cu diagnosticul de VUH si reprezintd pragul de includere in multe studii ale VUH
[150].

Nocturia este definita de ICS ca Intreruperea somnului de odatd sau de mai multe ori din
cauza nevoii de mictiune. Conform studiului efectuat de catre Tikkinen K.A. et al. 2010 s-a
stabilit ca trei sau mai multe episoade de nocturie constituie deranj moderat sau major pentru
pacienti. Ca si frecventa urinard de zi, nocturia este un simptom multifactorial care se datoreaza
adesea factorilor non-VUH, reprezentdnd o afectiune multifactorialda cu multi posibili factori

etiologici contribuitori [149,153].
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Nocturia si urgenta mictionald reprezinta cele mai comune simptome ale VUH, fiind
intalnite la 71,6% dintre barbatii si 91,5% dintre femei [2,154]. Nocturia este mai frecvent
intalnita decat frecventa urinara (inregistrandu-se la 30,2% barbati si 35,6% femei) si mai des
decat incontinenta urinard de urgenta (inregistrandu-se la 25,4% barbati si 33,3% femei) [2,41].

Cea mai semnificativd cauza de nocturie la pacientii varstnici este disconcordanta intre
volumul total urinat nocturn si capacitatea functionald nocturnd a vezicii urinare. La barbati si
femei tinere factorul predominant este scdderea capacitatii vezicii urinare nocturne, in timp ce la
pacientii varstnici principala cauza a nocturiei este poliuria nocturna [155].

Capacitatea functionala nocturna a vezicii urinare (CFNV) este definitd ca cel mai mare
volum urinat in timpul orelor de somn. Indicele CFNV este utilizat pentru a stabili gradul in care
volumele urinate nocturne variaza conform capacitatii functionale a vezicii urinare [156].

Nocturia cu doud sau mai multe ori pe noapte afecteaza o treime dintre barbatii si femeile
cu vezica hiperactiva [154,157]. VUH adesea coexistd cu nocturia; totusi, existd multi indivizi cu
nocturie izolatd datoratd poliuriei nocturne fard simptome diurne. Poliuria nocturnd este o
afectiune complet diferitd de VUH si necesita terapie specifica [150].

Actualmente unii autori divizeaza manifestarile clinice VUH 1n 3 categorii: 1) simptome
ale fazei de umplere (frecventa urinard, nocturie — trezire noaptea din somn pentru a urina,
imperiozitate mictionald, incontinentd urinara de urgentd); 2) simptome ale fazei de mictiune
(ezitare — dificultate de a initia mictiunea, jetul urinar slab, jetul urinar intrerupt, urinare cu efort
— efort muscular, in special abdominal pentru a urina, driblingul terminal — mictiune cu final
prelungit); 3) simptome postmictionale (driblingul postmictional, senzatie de golire incompleta a
vezicii urinare postmictiune) [22,67,158—162].

Analizarea manifestarilor clinice necesitda o abordare patogenetica, care are ¢ a scop
evidentierea mecanismelor subiacente ce genereaza aceste disfunctii. Perturbarile legate de
retentia de urind si procesul de mictiune pot fi influentate de disfunctia unor reflexe precum:
reflexul simpatic detrusor-inhibitor (deteriorarea acestuia poate duce la cresterea frecventei
urinare); reflexul perineal inhibitor al detrusorului (afectarea acestui reflex poate determina
imposibilitatea de a controla retinerea urinei fatd de imperiozitatea urindrii); reflexul uretro-
sfincterian (deteriorarea sa poate cauza incapacitatea de a opri mictiunea); reflexul detrusorului
inhibitor al contractiei uretrei (disfunctia acestui reflex poate conduce la incontinentd urinara de
urgentd). Tratamentul disfunctiilor acestor reflexe necesitd o abordare individualizata bazata pe
un diagnostic personalizat [2,24,132,163—165].

Calendarul mictional reprezintd un instrument de o importantd deosebitd in evaluarea

simptomelor asociate tractului urinar inferior [2,157,166]. Frecventa urinard, capacitatea
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functionald a vezicii urinare si volumul mictiunilor sunt elementele principale din calendar, care
permit distingerea pacientilor asimptomatici si a indivizilor cu VUH [157,167-169].

Calendarul mictional este considerat un instrument fundamental pentru analiza
simptomelor manifestate la nivelul tractului urinar inferior, deoarece furnizeaza date obiective si
cuantificabile care sunt utile pentru a analiza evolutia pacientilor. El reprezintd modalitatea
simpla si ieftina de a obtine informatii obiective cu privire la comportamentul pacientului in ceea
ce priveste urinarea in mediul sau obisnuit. Frecventa raportata a urinarii si numarul de episoade
de incontinenta inregistrate in calendarele mictionale s-au dovedit a fi foarte reproductibile in
cadrul unei analize test-retest [150].

Majoritatea calendarelor mictionale includ volumul de lichide consumate, volumul de urina
eliminatd, episoadele de incontinentd si de urgentd, precum si tipurile de activitati efectuate in
timpul acestor episoade. Desi calendarele mictionale de 72 de ore au ardtat o fiabilitate
excelentd, cele de 24 de ore sunt mai convenabile pentru pacient si par sa furnizeze date valabile
[150].

In evaluarea simptomelor, ar trebui obtinuti o istorie medicald detaliata, ginecologica si
chirurgicala, analizand in mod specific posibilele cauze ale simptomelor pacientului. Pacientul ar
trebui Intrebat dacad are antecedente de boli cu transmitere sexuald si secretii vaginale sau
uretrale. Istoricul menstrual si disfunctiile intestinale ale pacientului ar trebui revizuite, deoarece
s-a stabilit bine ca disfunctiile intestinale si ale vezicii urinare sunt strans legate [150].

In mod traditional, VUH este perceputi ca o afectiune specifica vezicii urinare, insa s-au
obtinut dovezi care demonstreazd ca pacientii cu VUH pot avea manifestari clinice sistemice
(non-urologice). Aproximativ o treime dintre pacientii cu VUH (31,4%) au raportat simptome
sistemice raspandite pe mai multe sisteme de organe (neurologice, cardio-pulmonare,
gastrointestinale, sexuale, musculo-scheletice, ginecologice etc), care pot fi explicate prin
inervatii Incrucisate ale organelor si aparitia sensitizarii centrale [101].

Diagnosticul disfunctiilor VUH se construieste In principal pe chestionarelor specializate,
care necesitd un anumit nivel de procesare cognitivd. Acest aspect poate genera rezultate
inexacte atunci cand este utilizat in evaluarea pacientilor afectati de diverse grade de disfunctii
cognitive [2,170].

Dereglarile cognitive au un impact important nu numai in procesul diagnosticului, dar si in
tratamentul al VUH, deoarece remediile anticolinergice/antimuscarinice influenteazad nu numai
sistemul vezico-uretral, dar si receptorii situati la nivelul SNC, implicati si in procesele
cognitive. Aplicarea acestor remedii in special la persoane in varstd si cu deregldri cognitive

poate provoca multe efecte secundar cognitive [171,172].
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Existd o mare varietate de chestionare validate pentru studiul disfunctiilor urinare [150].
Printre mai multe chestionare disponibile la nivel mondial, cu cea mai nalta aplicabilitate sunt:
ICIQ-VUH, VUH-SF, ICIQ-Ul, ICIQ-VUHq [47,157,173-175]. Cu toate acestea, aceste
chestionare nu ar trebui considerate ca instrumente pentru diagnosticarea definitivda a VUH, ele
fiind concepute pentru a standardiza si compara datele In studiile clinice si pentru a aprecia
obiectiv impactul simptomelor asupra calitatii vietii pacientilor [157,176,177]. De asemenea,
trebuie subliniat faptul cd chestionarele trebuie sa fie validate in limba de stat Tnainte de a fi
aplicate [157].

Oportunitatea de utilizare a chestionarelor clinice privind sensitizarea centrald in evaluarea
pacientilor cu VUH pentru elaborarea criteriilor de diagnostic si monitorizare a acestora este in
curs de investigare. Capabilitatea de a identifica indivizii cu niveluri ridicate a sensitizarii ar
putea avea implicatii semnificative in identificarea variantelor clinice severe si generalizate a
dereglarilor, precum si pentru prognosticul tratamentelor destinate pacientilor cu VUH [2,103].

O problema esentiald in ceea ce priveste disfunctia vezicii urinare hiperactive consta in
identificarea precoce a acesteia, pentru a evita expunerea pacientului la multiple investigatii
diagnostice. Cu toate acestea, desi acest principiu este simplu in teorie, implementarea sa in
practica clinicd poate fi problematica, avand in vedere cd majoritatea pacientilor cu vezica
urinard hiperactiva se prezinta tarziu, cand complicatiile s-au instalat deja [2,178].

Examinarea fizica poate evidentia afectiunile medicale subiacente care pot contribui la
manifestarea simptomelor VUH. Tehnici cum ar fi percutia sau palparea pot fi efectuata pentru
investiga capacitatea de distensiei si golirii eficiente a vezicii urinare, sugerand o eventuald
retentie urinard cronica [2,150]. In plus, o examinare detaliati a regiunii pelvine trebuie si
includa evaluarea semnelor de atrofie, prolaps pelvin, forta musculara si eventuale anomalii
anatomice ale planseului pelvin, incluzand zona uretrald [2,179]. La femei, examinarea regiunii
pelvine poate implica identificarea prolapsului organelor pelvine (cistocel, prolaps vaginal
anterior, enterocel, rectocel si slabirea perineald), hipermobilitatea uretrald, atrofie epiteliald
vaginald, uscaciune si rugozitate vaginala. De asemenea, se realizeazd un test de tuse (manevra
Valsalva) pentru a evalua prezenta incontinentei urinare de efort si se efectueaza o examinare
pelvina bimanuala pentru a detecta eventuale mase tumorale anexiale, uterine sau alte anomalii
pelvine [2,150].

Infectiile tractului urinar si afectiunile urinare cronice ale vezicii urinare se pot prezenta ca
simptom a VUH [179]. Analiza generald de urind este necesard pentru a exclude prezenta
infectiei tractului urinar, glucozurie si hematurie, deoarece acestea pot da nastere unor simptome

care s-ar putea confunda cu vezica urinara hiperactiva [81,100,180].
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Examinarea microscopica si cultura urinei sunt standardul diagnostic, dar testul cu benzi de
reactivi este o metoda sensibila si mai ieftina de screening a urinei. Modificarea senzatiei vezicii
urinare in timpul infectiilor tractului urinar poate cauza simptome similare cu cele ale VUH.
Tumorile tractului urinar inferior pot cauza de asemenea urgentd mictionala, frecventa si
incontinenta urinarad de urgenta [150]

Multe societati de urologie au propus ghiduri pentru vezica urinard hiperactiva cu scopul de
standardizare a diagnosticului [157]. Complexul de investigatii paraclinice obligatorii includ:
evaluarea debitului mictional, cistometria mictionald, uroflowmetria, studiu debit-presiune,
ultrasonografia (volumul reziduului urinar postmictional - PVR) [178].

Investigatiile urodinamice sunt o evaluare functionala al tractului urinar inferior, scopul
fiind de a incerca sd se reproduca simptomele si de a obtine o explicatie obiectivd pentru
disfunctia urinara[181].

Testele de urodinamica pot dezvalui fiziopatologia sau cauza subiacentd a simptomelor
tractului urinar inferior si ajuta la luarea deciziilor unui tratament mai rational. De asemenea,
poate ajuta la reducerea interventiilor chirurgicale inutile si economisirea costurilor (viitoare). In
special atunci cand diagnosticul clinic este incert, testele de urodinamica sunt recomandate
pentru a oferi informatii suplimentare care pot ajuta la definirea diagnosticului [182]

Investigatia de urodinamicd reprezinta o metoda neinvazivd si simpld de evaluare a
simptomelor tractului urinar inferior [2,183]. Aceste teste evolueaza functionalitatea tractului
urinar inferior, oferind date referitoare la disfunctiile de umplere si golire ale vezicii urinare si
punand in evidenta eventuale patologii functionale ale detrusorului sau ale sistemului sfincterian
[2,184,185].

Uroflowmetria este cea mai frecventda formad de testare urodinamica. Uroflowmetria
evalueaza debitul urinar (Flow rate), debitul maxim urinar (Qmax), debitul mediu urinat (Qave),
volumul urinat (VU), timpul de evacuare (Flow time), timpul pana la atingerea debitului maxim,
fluxul intrerupt. Pacientii cu detrusor hiperactiv au tendinta de a avea o ratd mare al fluxului cu
un timp redus pana la fluxul maxim, adesea mai putin de 2 secunde [186].

Aceastd examinare non-invaziva si relativ ieftind oferd informatii obiective si cantitative,
care ajuta la intelegerea simptomelor de stocare si de eliminare a urinei, complementeaza si
informatiile furnizate de calendarul mictional sau de catre pacient [187].

Pentru evaluarea pacientilor vezicii urinare hiperactive se recomandd o investigare vasta
urodinamica si electro-fiziologica al planseului pelvin [99]. Efectuarea examenului urodinamic
este indicat si la pacienti refractari la tratamentele conservatoare ale VUH [157,188].

Obiectivul principal al cistometriei este de a reproduce simptomele pacientului si de a
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corela acestea cu evenimente urodinamice sincrone [189]. Cistometria evidentiazd functia
detrusorului si a uretrei in ambele faze (stocare, evacuare). Faza de stocare este analizatd prin
cistometria de umplere, iar faza de evacuare — prin cistometria mictionald. Patru parametri
caracterizeaza faza de stocare: presiunea intravezicald, presiunea intraabdominald, presiunea
detrusorului, urmarirea pierderilor de urina [190].

In pofida contrazicerilor in legiturd cu necesitatea realizarii testelor urodinamice [2,191—
193], mai multi medici afirma ca acestea pot fi utile nu doar in evaluarea compliantei si a
senzatiilor vezicii urinare, in reproducerea simptomelor pacientului in timpul umplerii vezicii
urinare, dar si In excluderea hiperactivitatii detrusorului [2,191,194]. Hiperactivitatea muschiului
detrusor poate fi stabilita cu certitudine numai prin intermediul testelor urodinamice [2,191,195].

Termenul de hiperactivitate a detrusorului (DO) este descris ca o inregitstrare urodinamica
caracterizata prin contractii involuntare ale detrusorului in timpul fazei de umplere care pot fi
spontane sau provocate [2,51,196]. Desi DO a fost anterior asociatd in mare masurd cu
sindromul vezicii urinare hiperactive, diagnosticul DO stabilit in 50% dintre pacientele cu VUH
a condus la cercetari suplimentare pentru a investiga posibile mecanisme alternative implicate in
patofiziologia VUH, cum ar fi uroteliul, suburoteliul, uretra si sistemului nervos central
[2,96,197].

Hiperactivitatea detrusorului se poate manifestd in 3 forme: forma motorie (cresterea
presiunii detrusorului); forma senzoriald (fara sporirea presiunii detrusorului); forma stres-indusa
(cresterea presiunii detrusorului imediat dupa stres-test).

Este important sd se sublinieze faptul ca VUH si DO nu sunt sinonime, chiar daca este larg
acceptat ca contractiile involuntare ale vezicii urinare reprezintd patogenia primara a VUH la
unii pacienti. Conditiile necesare pentru un studiu urodinamic diagnostic bine realizat sunt
reproducerea simptomelor pacientului in timpul studiului. Absenta hiperactivitatii detrusorului in
timpul urodinamicii nu exclude VUH, iar prezenta DO la o persoand in mod normal nu confirma
diagnosticul. Desi studiile urodinamice nu sunt necesare pentru diagnosticul sau managementul
initial al VUH, acestea au cu siguranta un rol in evaluarea simptomelor tractului urinar [150].

Pentru un diagnostic diferentiat poate fi utild ecografia tractului urinar. In plus, permite
masurarea volumului rezidual post-mictional non-invaziv, si prin aceasta, indicand prezenta
obstructiei infravezicale sau a patologiei detrusorului [159]. Pacientii cu golire incompletd a
vezicii urinare (retentie urinara cronica) pot prezenta simptome similar cu cele ale VUH, inclusiv
frecventd urinard, urgenta si nocturie, cu sau fard incontinenta urinara [150].

A fost demonstrat ca in 57,5% cazuri pacientii cu VUH nu sunt diagnosticati corect si sunt

tratati de alte maladii. La general in procesul diagnosticului este necesar de a se lua In
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considerare mai multe aspecte: modificarile functiilor asociate cu actiunea factorilor de risc de
lunga duratd; manifestarile clinice asociate cu sistemul vezico-uretral propriu si dereglarile
somato-viscerale asociate lor; existenta maladiilor asociate, care pot facilita aparitia, mentinerea
si agravarea VUH; manifestarile clinice asociate cu statutul psihoemotionale, hormonal —
metabolic etc. Diagnosticul VUH necesitd o abordare multidisciplinara (urolog, nefrolog,
neurolog, psiholog, neurochirurg, farmacolog, fizioterapeut etc) [198].

Impactul vezicii urinare hiperactive este inalt in populatia adulta, afectdnd in special
relatiile sociale, profesionale si a stimei de sine. Toate aspectele ale calitatii vietii pot fi afectate,
de la increderea 1n sine pand la domeniile psihologice, sociale, economice si activitatii sexuale
[157,199,200]. Un studiu britanic care include barbati si femei a demonstrat ca 36% din pacienti
au fost afectati de aceasta tulburare foarte mult sau le-a afectat semnificativ viata [157,201]. In
alt studiu randomizat, 61% dintre pacienti cu VUH au fost nesatisfacuti sau foarte nemultumiti
de starea lor urinara actuala [157].

Intr-un studiu realizat in SUA la pacienti cu VUH, de citre Andersson si colab., s-a stabilit
o reducere a calitdtii vieti la pacientii cu nocturie (2+ urinari pe noapte), iar Desrozier si colab.
au raportat cd calitatea vietii a scazut odatd cu cresterea frecventei urinarii si prezentei
incontinentei urinare de urgentd [202]. Cel mai deranjant simptom la pacientii cu VUH, asociat
cu un impact moderat/sever asupra calitdtii vietii, il reprezintd urgenta urinara. Incontinenta
urinard, poate avea consecinte psihologice si sociale severe, cum ar fi refuzul de a parasi
domiciliul fara o cunoastere prealabila a accesului la toalete [203].

Aproximativ o treime dintre pacientii cu VUH au incontinentd urinard de urgenta, iar acest
lucru pare si aiba un mare impact asupra HRQoL [204]. Intr-un studiu la pacienti cu VUH de
gravitate usoard si medie si cu incontinentd urinard de urgentd, Herdman si colab. au stabilit
scaderea nivelului calitatii vietii cauzat in 45-48% cazuri de durere/disconfort, in 46-48% de
anxietate/depresie, in 35-36% de afectarea activitatilor obisnuite, in 34-36% de afectarea
mobilitatii si in 14-17% cauzat de ingrijirea de sine [205,206].

In cazul pacientilor diagnosticati cu VUH, problema legati de calitatea vietii raméane
neelucidata: nu existd claritate In legaturd cu modul in care dereglarile urologice si cele asociate
afecteaza calitatea vietii, cum se schimba aceasta in cazul tulburdrilor de control al urinarii la
diverse niveluri ale organismului (vezico-uretral, sistemul nervos periferic, sistemul nervos
central), si care este impactul factorilor psihoemotionali, cognitivi, comportamentali etc.
[2,23,45,46,207]. Studiile care vor identifica actiunea simultand a factorilor care influenteaza
negativ calitatea vietii sunt de o importanta deosebitd pentru a dezvolta un plan de management

complex destinat acestei categorii de pacienti.
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La femei se observd o varietate mai mare de tulburari in comparatie cu barbatii si o
prevalenta mai ridicatd a simptomelor sugestive pentru sindromul vezicii urinare hiperactive
(incontinenta urinard in 13% cazuri la femei vs. 5,4% cazuri la barbati, frecventa urinard mai
mare de 8 mictiuni pe zi in 19% femei vs. 12% barbati, urgentd mictionala in 32,6% femei vs.
15,8% barbati) [2,4]. Nocturia este simptomul cel mai des intalnit al VUH, fiind prezent la
71,6% dintre barbati si 91,5% dintre femei, alituri de urgenta mictionala [2,208]. In plus,
nocturia are o frecventa mai mare decét frecventa mictionalad (30,2% barbati si 35,6% femei) si
incontinenta urinard de urgenta (25,4% barbati s1 33,3% femei) [2,41].

Vezica urinard hiperactivd la femei este adesea legata de o reducere a satisfactiei sexuale
cauzatd de pierderile incontrolabile de urind in timpul actului sexual, de nevoia urgentd si
frecventa de a urina asociata cu disconfortul sexual sau de efectele secundare ale tratamentului
medicamentos pentru VUH, cum ar fi diminuarea libidoului si reducerea lubrifierii naturale
[2,209]. O jumatate din femeile cu incontinenta urinard (50%) raporteaza probleme sexuale si
scaderea dorintei sexuale [2,210]. Odata cu cresterea greutatii fatului creste si riscul de VUH
asociat cu incontinentd urinara, in timp ce nasterea prin cezariand poate reduce probabilitatea
aparitiei incontinentei urinare la femeile cu VUH [2,41].

Evaluarea fizica variaza in functie de gen. Pentru femei, examinarea pelviana este esentiala
si cruciala, in timp ce la barbati, este obisnuit sd se efectueze o examinare digitala rectala pentru
a evalua starea prostatei, impreuna cu examinarea penisului [2,211].

Investigatiile pentru diagnosticul VUH sunt similare atat pentru barbati, cat si pentru femei,
insa investigatii suplimentare sunt necesare la barbati pentru a exclude obstructia infravezicala.
La barbati, deseori VUH si obstructia vezicii urinare pot coexista, fiind mai afectati de
simptomele VUH [121].

Testarea urodinamica este o investigatie importanta in diagnosticul VUH. Desi nu este
absolut necesard inainte de initierea tratamentelor comportamental si medicamentos, poate ghida
managementul pacientilor cu simptome mixte, simptome neobisnuite sau pentru a
confirma/infirma prezenta DO la pacientii refractari la terapia de prima linie [211-215].
Incidenta DO a fost de 75% la barbati si 36,8% la femei. In comparatie cu hiperactivitatea
detrusorului la femei cu VUH, la bérbati poate fi asociata cu obstructia infravezicala. La barbati,
simptomele de urgenta si incontinentd sunt semnificativ asociate cu prezenta DO, iar la femei,
incontinenta urinara de urgenta si nocturia a fost semnificativ asociata cu DO [19,216].

Astfel, In baza analizei literaturii de specialitate se pot evidentia urmatoarele particularitati:
- Ipotezele teoretice a controlului vezicii urinare si sfincterului in geneza VUH in prezent

sunt bine argumentate, Insa nu sunt suficient elaborate si implementate metode specifice pentru
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obiectivizarea acestor procese (urodinamice, neurofiziologice, imune s.a.). Problema esentiald
este elaborarea metodelor informative de diagnostic a VUH la diferite etape ale bolii, cdt mai
precoce posibil.

- Factorii de risc ale VUH pot fi si genetici si dobanditi; actiunea patogena a factorilor de
risc se poate manifesta la diferite nivele: vezico-uretral, sistem nervos periferic, spinal, cerebral.

- Componenta centrald include atat centre de reglare a vezicii urinare si sfincterului, cat si
centrele psihovegetative care creeazd conditii de facilitare/inhibare a functiilor vezico-
sfincterine. Existd o influentd bidirectionala intre tulburarile psihovegetative si VUH cu
mecanisme biologice comune (neurogene, hormonale, metabolice, etc).

- Cercetdrile experimentale demonstreaza ca disfunctia severd si subclinica a sistemului
nervos vegetativ este un factor cauzal ale VUH idiopatic, ce creeaza necesitatea de elaborare a
metodelor diagnostice eficiente pentru depistarea disfunctiilor vegetative subclinice. Activitatea
sistemului nervos vegetativ poate influenta functia tractului urinar cu aparitia simptomelor VUH
si fara prezenta unor semne organice urogenitale de afectare.

- Datele din literatura reflectd insuficienta informatiei referitor la corelarea indicilor
investigatiilor urodinamice cu starea psithoemotionald a pacientului si procesele de reglare
vegetativa al tractului urinar, ceea ce Tmpiedica abordarea complexa si personalizatd a pacientilor
cu VUH in procesul diagnosticului.

- Cercetarile moderne ale patogeniei VUH reflecta participarea diferitor structuri cerebrale
(trunchiului cerebral, cerebelul, reteaua autonoma centrala etc), insa nu sunt elaborate metode
diagnostice pentru practica clinicd urologica, care ar evidentia nivelul si severitatea de afectare a
proceselor de reglare cerebrald al tractului urinar. Prezenta in creier a multiplelor zone si centre
de reglare a cailor urinare inferioare, disfunctia carora pot provoca simptome ale VUH sugereaza
existenta a mai multor fenotipuri de VUH, care necesitd un diagnostic si tratament diferit.

- Calitatea vietii la pacientii cu VUH este influentata considerabil de dereglarile urologice
si, in diferitd masurd, de dereglarile asociate. Diagnosticul precoce al VUH si tratamentul
adecvat poate limita considerabil influenta negativa a dereglarilor urologice si psihovegetative
asociate asupra indicilor calitatii vietii pacientilor.

- Diagnosticul VUH si indicarea tratamentului adecvat se bazeaza pe investigatiile clinice
si paraclinice in baza teoriilor moderne ale patogeneza acestei afectiuni (miogena, neurogena,

uroteliald, uretrogena).
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2. MATERIALE SI METODE

2.1. Caracteristica generala, design-ul studiului, criterii de includere si excludere

Proiectul de cercetare a fost realizat in perioada anilor 2019-2024, in cadrul Catedrei de
urologie si nefrologie chirurgicald a IP Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, sef catedra dr. hab. st. med., prof. univ., Tanase Adrian.

Pentru realizarea obiectivelor s-a planificat un studiu transversal bazat pe materialele de
examinare clince si paraclinice a pacientelor, care s-au adresat la cabinetul consultativ specializat
al Policlinicii IMSP Spitalului Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga” din Republica Moldova,
pe investigatiile paraclinice urodinamice realizate in cadrul Centrului de Sanatate pentru Tineri
»Neovita” si pe investigatiile clinico-neurofiziologice realizate in Clinica Universitara
»Neuronova” (Chisindu). Investigatiile si procesul de analiza multidimensionala a informatiei au
fost ghidate de catedra de urologie si nefrologie chirurgicald a Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Diagnosticul vezicii urinare hiperactive a fost stabilit conform: recomandarilor
International Continence Society (1CS); guideline-urilor internationale European Association of
Urology (EAU) ,,Simptomele tractului urinar inferior non-neurogene la femei” (2021); American
Urological Association (AUA) / The Society of Urodynamics and Female Urology (SUFU)
»Diagnosticul si tratamentul vezicii urinare hiperactive non-neurogene la adulti (2019), care
includ: 1) colectarea anamnezei; 2) aplicarea chestionarelor clinice validate; 3) examinarea
clinicd urologicd; 4) investigatii de laborator (analiza generald de urina, urocultura); 5)
examinarea paraclinica de urodinamica.

Numadrul necesar de pacienti pentru cercetare (studiu transversal) a fost determinat prin
utilizarea urmatoarei formule, recomandate in literatura de specialitate [217]:
P(1-P)

D2

Zo,— la o semnificatia statistica de 95.0%, a are valoarea de 0.05, iar coeficientul Zo =1.96

n=(Zy+2Zg)*x2x (2.1)

Zp — la setarea conventionald a puterii statistice la 95%, Zg= 1.645
D — diferenta pentru detectare (dimensiunea efectului — effect size) — diferenta intre grupuri ar
trebui sa fie 25% (0.25)
P(1-P) — varianta estimatd; conform datelor de literatura, prevalenta OAB la femei este de 24%,
astfel ca varianta estimata este de 0.24*0.76=0.1824

Introducénd datele in formula, am obtinut:
n = (1.96 + 1.645)? x 2 x 0.1824/(0.25)%=75.85 persoane

Astfel, in cadrul studiului, au fost inrolate 76 de femei sanatoase si 76 de femei cu VUH.
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Criterii de includere in cercetare a pacientilor cu vezica urinard hiperactiva:

l. Pacienti de sex feminin.

2. Paciente cu varsta cuprinsa intre 18-68 ani.

3. Acceptul prin semnarea consimtdmantului informat.

4. Diagnostic clinic urologic confirmat al vezicii urinare hiperactive conform criteriilor de

diagnostic internationale stabilite de catre International Continence Society, European
Association of Urology si American Urological Association / The Society of Urodynamics and
Female Urology.
5. Paciente fara depresie sau cu depresie usoard, evaluatd in baza chestionarului pentru
depresie (PHQ-9) — au fost incluse femeile cu indicele <9.
6. Paciente cu variabilitatea duratei ciclului menstrual in norma (calculata conform indicelui
duratei fazei menstruale foliculare) [218].
7. Paciente fard simptomele severe ale menopauzei, evaluate conform Scalei de evaluare
pentru menopauza (MRS) — au fost incluse femeile cu indicele <16 [219].
8. Paciente cooperante.

Criterii de excludere din cercetare a pacientilor cu vezica urinara hiperactiva:
l. Incontinenta urinara de stres ca simptom predominant la screening; paciente cu
incontinenta urinard de urgentd moderatd/severa (ICIQ-UI <5); obstructie infravezicald (Qmax
<12 mL/sec); paciente cu urina reziduala postmictiune >100 ml determinata prin ultrasonografie;
un volum total mediu zilnic de urind >3000 mL (consemnat intr-un interval de 3 zile din
calendarul mictional).
2. Interventiile asupra tractului urinar, afectiuni oncologice si inflamatorii ale organelor
bazinului mic si tractului urinar; disfunctia neurogend a vezicii urinare (afectiuni cerebrale,
patologii degenerative si demielinizate ale SNC, afectiuni organice ale maduvei spindrii etc),
paciente cu maladii psihice; afectiuni ginecologice in faza de acutizare; dereglari endocrine in
faza de acutizare.
3. Femei gravide.

Criterii de includere in cercetare pentru lotul de persoane sanatoase:

1. Acceptul prin semnarea consimtdmantului informat.
2. Persoane de sex feminin.

3. Persoane cuprinsa intre 18 — 65 ani.

4. Persoane fara afectiuni in faza de acutizare.

5. Lipsa graviditatii.

6. Persoane cooperante.
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Varsta medie a femeilor fara VUH a fost de 40.43+10.38, iar 1n lotul de studiu —
43.67+12.82, diferentele dintre grupe nefiind semnificative statistic conform medianelor (W =
2515.500, p = 0.1702). Locul de trai al femeilor sandtoase a fost de 39 (51.31%) in mediul rural
si 37 (48.68%) in mediul urban, iar in lotul de studiu — 34 (44,73% — rural) si 42 (55.26% —
urban), diferentele privind aceste frecvente fiind statistic nesemnificative (x> = 0.6546, p =
0.4185, prisher = 0.5162). In baza caracteristicilor individuale ale persoanelor inrolate in studiu,
nu s-a observat lipsd de omogenitate dupa varsta si loc de trai.

Conform scopului si obiectivelor propuse, a fost creat design-ul studiului si algoritmul

investigatiilor (figura 2.1., 2.2.).

Indicii activitatii SNV suprasegmentar
(simpatic/parasimpatic)

Lot femei

sinitoase A
(n=76)
Analiza interrelatiilor (corelatii, legaturi
liniare/non-liniare)
Analiza diferentelor pe subgrupe in functie de:
- nivelul de activitate SNV suprasegmentar
(optim/sporit);
- variante de asociere a activitatii SNV
suprasegmentar simpatic-parasimpatic.
Lot de studiu
(n=76) \ 4 .
Femei cu VUH e .. N
Indicii clinici/paraclinici/neurofiziologici

Figura 2.1. Design-ul studiului
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PACIENT VUH

Examen clinco-
paraclinic general

Criterii de

includere/excludere
Acord informat
Codificarea datelor
personale
[ 1
| |
Investigatii Investigatii
urologice non-urologice
I [ 1

[ I I I

Clinice Paraclinice Psihometrice Clln[co- .
neurofiziologice
Examenul clinic, Testede urodinamici | | Chestionar GAD-7 Protocolul PEVe
anamneza. | (cistometria de umplere, . (activitatea vegetativa
Calendarul mictional studiu debit-presiune, (anxietatea) suprasegmentard)
electromografia)
Chestionare urologice ' - Reflexul de clipire
ICIQ-OAB, OABSS, [— . Chestionar VSI (excitabilitatea trunchiului
UCIQ-S, USP-OAB Uroflowmetria || (sensitivitatea viscerals) cerebral)
Chestionarul OABq- L . i
HRQL Ultrasonografia tractului Chestionar SSAS Ellilsetso::l(':ln:;;:t;:tge‘)
(calitatea vietii) urinar 1 (amplificarea =
: somatosenzoriald)

Analiza datelor. Prelucrarea matematico-statistica

Concluzii

Recomandari pentru ameliorarea managementului diagnostic si
terapeutic

Figura 2.2. Algoritmul investigatiilor aplicate pacientelor cu vezica urinara hiperactiva
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Pentru realizarea scopului si obiectivelor de studiu propuse, s-a stabilit urmatorul algoritm
de analiza a datelor colectate:

1) Evaluarea efectului general al indicilor de activitate vegetativa suprasegmentara (Al —
parasimpaticd; A2 — simpaticd) asupra indicilor clinici ai VUH — prin identificarea relatiilor
liniare si non-liniare (corelatii, modele GAM);

2) Investigarea expresiei indicilor clinici in functie de nivelul activitatii SNV
suprasegmentar trofotrop/ergotrop (optim/sporit) — evaluare comparativa (test Kruskal-Wallis,
test post-hoc Conover-Iman);

3) Investigarea impactului asupra indicilor clinici a diferitor variante de asociere a activitatii
SNV  simpatic-parasimpatic — evaluarea comparativd (test Kruskal-Wallis, test post-hoc
Conover-Iman).

2.2. Examenul urologic clinic si paraclinic

In vederea diagnosticarii VUH, initial s-a evaluat detaliat istoricul medical a pacientelor,
obtinand informatii despre momentul aparitiei, evolutia si durata simptomelor. Au fost elucidate
simptomele predominante ale simptomele tractului urinar inferior: urgenta mictionald, frecventa
urinara, nocturia si incontinenta urinara de urgenta. In cazul in care era prezenti incontinenta
urinard, s-a stabilit tipul acesteia, deoarece poate coexista atat incontinenta urinara de stres, cat si
cea de urgenta [220].

Evaluarea clinicd obiectivd a inclus examenul abdomenului pentru a identifica
prezenta/absenta unei vezici palpabile sau a maselor. De asemenea, a fost efectuat examenul
ginecologic prin evaluarea vaginitei atrofice si a prolapsului organelor pelvine [169].

La vizita initiala, participantelor in studiu li s-a explicat pe larg calendarul mictional de
catre coordonatorii studiului. Fiabilitate inaltd al calendarului mictional, a permis evaluarea
clinica a simptomelor VUH, in special pentru incontinenta urinara, urgenta si frecventa urinara.
Pacientele au completat calendarul mictional pentru 24 de ore (Anexa 8).

Indicatori evaluati din calendarul mictional au fost frecventa urindrii diurne si nocturne,
volumul lichid administrat in 24h (VLA24), volumul total urinat (VTU24) in 24h, volumul la
fiecare urinare, volumul mediu de urind eliminat intr-o perioada de 24 de ore, volumul de urina
diurn si nocturn (VTUN), prezenta episoadelor de incontinentd urinara.

Calendarul mictional s-a utilizat la fel pentru a determina indicele nocturiei (IN), care a fost
egal cu raportul dintre volumului total de urind urinat noaptea si volumul maxim urinat pe
parcursul la 24h. Dacd IN a fost mai mare de 1, atunci se considera cd productia de urina
nocturnd depdseste capacitatea functionald a vezicii urinare, care este o consecintd a poliuriel

nocturne sau a unei scdderi a capacitdtii nocturne a vezicii urinare sau o combinatie a ambelor
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[155].

Evaluarea pacientilor cu nocturie s-a efectuat prin completarea calendarului mictional prin
evaluarea capacitatii functionale nocturne a vezicii urinare (CFV) pe o perioadad de 24 de ore, ce
a permis clasificarea nocturiei intr-una din cele patru categorii de baza: poliurie globala, poliurie
nocturnd, capacitate redusa a vezicii urinare si mixta.

Cantitatea de urind produsd noaptea a fost cuantificatd folosind indicele de poliurie
nocturnd (IPN), care este calculat ca volumul total de urind nocturnd (VTUN) impartit la
volumul de urind pe 24 de ore. VTUN este definit ca volumul total urinat in timpul noptii,
inclusiv volumul primei mictiuni din dimineata urmatoare.

S-a efectuat calculul capacitatii nocturne a vezicii urinare (ICNV). Reducerea capacitatii
vezicii urinare nocturne poate fi diagnosticata prin ICNV, unde valorile peste zero indica faptul
ca nocturia apare la volume urinate mai mici decat volumul maxim urinat in 24 de ore [155].

Interpretarea scorului mediu a perceptiei pacientului a intensitdtii urgentei mictionale
(PPIUS) s-a efectuat prin evaluarea fiecarei mictiuni de la O pana la 4: 0 - Fara urgenta. 1 -
Urgenta usoara. 2 - Urgentd moderata. 3 - Urgenta severa. 4 - Incontinentd de urgenta [221].
vezicii urinare (SR-BDurata), timp de 24 h. Calendarul mictional continea o scard analoaga
vizuala (VAS) pentru a evalua senzatia perceputa de plinatate a vezicii urinare, variind de la
vezica urinara goald la vezica urinara plina si o scara de 4 puncte pentru a evalua perceptia de
dorintd / urgenta: 0 - fard senzatie de vezicad urinara, 1 - urinarea poate fi amanatd pentru mai
mult de 30 de minute, 2 - urinarea poate fi amanata cel putin 10 minute, 3 - trebuie sa urineze
acum. Gradul 3 este considerat urgenta mictionala [116].

Am determinat scorul total al urgentei mictionale, numit si indicele total al urgentei si
frecventei urinare (TUFS). TUFS a fost derivat din datele calendarului mictional, in care
pacientii isi noteaza nivelul de urgentd la fiecare urinare in conformitate cu PPIUS scara (0-4).
TUSF se calculeaza ca media evaludrilor sumare ale intensitdtii urgentei mictionale in 24 de ore
[222,223].

Chestionarele sunt instrumente esentiale de cuantificare in studiile stiintifice care evalueaza
pacientii cu VUH [224].

Chestionarul simptomelor vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB) este un chestionar scurt,
cu o sensibilitate psihometricad ridicatd, pentru a evalua specific vezica urinara hiperactiva la
pacienti (Anexa 9) [225].

Versiunea originald in limba englezd a ICIQ-OAB, a fost recent tradusa si validata in limba

romand, fiind considerat un chestionar simplu, scurt si autoadministrabil [225,226].
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Chestionarul ICIQ-OAB investigheaza simptomele legate de mictiune asociate cu
problemele vezicii urinare prin patru intrebdri de baza: intrebarea 3a investigheaza prezenta
urindrii frecvente, Intrebarea 4a evalueaza prezenta nocturiei, iar intrebarile 5a si 6a - prezenta
urgentei si a incontinentei urinare de urgenta, respectiv. Cu cat valoarea este mai mare, cu atat
afectarea este mai mare [227].

Un alt chestionar al simptomelor vezicii urinare hiperactive (OABSS) propus de Centrul
Medical Japan Red Cross pentru a evalua deranjul cauzat de simptomele VUH din ultima
saptamana. Chestionar a fost folosit tradus in limba romana si validat [228].

Calculul scorului total al OABSS include suma scorurilor de la mai multe elemente, cum ar
fi frecventele diurne si nocturne, precum si urgenta si incontinenta de urgenta. Scorul mai mare
indicd o VUH mai severa. Existd 3 praguri in OABSS. Un scor total de 5 sau mai putin este
definit ca fiind usor, un scor intre 6-11 ca moderat, iar scorul total de 12 sau mai mult este
considerat VUH severa [229].

Scorul OABSS este pe larg folosit pentru a identifica pacientii cu VUH, a evalua
severitatea VUH si monitorizarea pacientilor in dinamica [230,231].

Chestionarul privind severitatea si impactul simptomelor de urgentd urinard (USIQ-S)
evalueaza simptomele de urgentd independent de incontinenta urinard de urgenta. USIQ-S este
un chestionar usor de inteles, cu o validitate adecvata pentru utilizare in cercetare si In practica
clinica pentru a descrie severitatea bolii [232].

Chestionarul USIQ-S este tradus in limba romand si validat. Scoruri mai mari indica
simptome de urgentd mai severe si un impact mai mare asupra calitatii vietii [231,232].

Profilul simptomelor urinare (USP-OAB) este un instrument excelent ai prezentei si
identificarii tulburarilor urinare [233]. USP-OAB a fost, de asemenea, stabilit de a fi o uncalta
validata si fiabila pentru evaluarea simptomelor de urgenta urinara. Punctul forte al acestui
instrument este capacitatea sa de a marca senzatia de urgenta urinard pe o scald continud cu
diferite grade de severitate [232,234].

Chestionarul perceptiei pacientului privind starea vezicii urinare (PPBC) a fost elaborat
pentru pacientii cu probleme urinare ca o evaluare globala a starii vezicii urinare, care evalueaza
impresia subiectivd a pacientilor cu privire la problemele lor urinare actuale [210]. PPBC a
demonstrat o fiabilitate re-test intr-un mic esantion de pacienti cu VUH [210].

Am aplicat chestionarul de evaluare al impactului asupra calitatii vietii a VUH (HRQoL -
OABq). Acest chestionar este compus din 2 domenii: scala prescurtata de evaluare a
simptomelor de deranjament al vezicii urinare hiperactive (OAB-q), ce consta din subscala

simptom-deranjament (6 itemi) si Chestionarul de evaluare al impactului asupra calitatii vietii a
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VUH (HRQoL) (25 itemi).

S-a evaluat fiecare dintre itemii de deranjare a simptomelor VUH pe o scara Likert de la 1
la 6 (I=nici unul, 6=foarte mult). Scorurile mai mari ale deranjului simptomelor VUH si
scorurile mai scazute ale HRQoL indica un impact mai mare [48].

Potrivit recomandarilor ale ICS din 2017, investigatia urodinamica are o indicatie general
acceptatd pentru evaluarea vezicii urinare hiperactive [1].

Pacientilor li s-a cerut sd intrerupa orice medicament care ar putea afecta actul de mictiune
cu cel putin 1 s@ptdmana Tnainte de a participa la investigatia de urodinamica.

Pentru ca infectiile tractului urinar pot fi confundate cu simptomele tractului urinar inferior
din cadrul VUH, pacientelor s-au efectuat investigatii de laborator: analiza generald de urina si
urocultura (la necesitate) [98,100,235].

Pentru a exclude problemele de golire a vezicii urinare, pacientele au fost investigate
ecografic si au fost efectuate masurari asupra cantitétii de urind reziduala rdmasa dupa mictiune,
valorile de referintd normale fiind de 7-10 ml [183].

Investigatiile urodinamice au fost efectuate in baza regulamentului de standardizare ICS
[181]. Calitatea inregistrarii a fost monitorizatd pe tot parcursul investigarii si au fost luate
masuri de remediere pentru orice problema tehnica apdrutd in timpul testarii.

Studiile urodinamice au inclus teste de uroflowmetrie, cistometrie de umplere, studiul
debit-presiune in timpul actului de mictiune si electromiografia non-invaziva.

Uroflowmetria s-a realizat prin studierea fluxului urinar (Wireless uroflowmeter Flowzig
with bluetooth, Medica S.p.A., Italia), impreuna cu masurarea volumului rezidual post-mictiune
ecografic Tnainte si dupa investigatie. Rezultatul obtinut a fost considerat valid in cazul unei rate
maxime de flux (Qmax) la un volum de urinare mai mare de 150 ml si mai mic de 400—-500 ml,
pentru evitarea intinderii excesive muschiului detrusor si scaderea contractilitdtii lui, creand, in
consecinta, un rezultat fals. Scannerul cu ultrasunete (SANOLINE G40, BVI-3000, Siemens
Medical Solution USA, Inc.), a fost folosit pentru masurarea volumului urinei reziduale
postmictionale (PVR).

S-au evaluat indicii uroflowmetrici: debitul urinar maxim (Qmax), debitul urinar mediu
(Qave), volumul urinat (VU), timpul de urinare, timpul pana la atingerea Qmax. Indexul urinarii
(FI) s-a calculat ca debit urinar maxim impartit la debit urinar mediu (Qmax/Qave), fiind
interpretat ca marker potential pentru confirmarea simptomelor VUH, cu cat FI este mai mic, cu

atat este mai probabil prezenta VUH (figura 2.3).
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Figura 2.3. Uroflowmetrie. Detrusor hiperactiv idiopatic

Studiile urodinamice (UDS) multi-chanel (PICO SMART, Computerized sistem for
urodynamics, Medica S.p.A., Italia) au fost efectuate cu un program de software Windows 10
compatibil cu DICOM, HL7 ce contine aplicatii in debitmetrie, cistometrie, cistometrie uretrala,
studiu debit-presiune, electromiografie, cu efectuarea investigatiilor in pozitie asezatd (figura
2.4).

Toti pacientii au efectuat UDS cu doud canale, care a implicat cistometria de umplere
folosind un cateter uretral cu doud lumeni de 6Fr (2CYS-6L, Medica S.p.A., Italia) si un cateter
cu balon rectal 12 Fr (24R-12T, Medica S.p.A., Italia) pentru a masura presiunea abdominala.
Ambele catetere au fost fixate cu banda adeziva in sigurantd in vecindtatea meatului uretral
extern la 12 cm si respectiv la anus la 9 cm, pentru a evita deplasarile accidentale. Balonul
cateterului rectal a fost umflat pand a fost prezentd o presiune pe software-ul computerului
urodinamic, cu maxim 2 ml de solutie salina sterild instilat. Apoi, acestea au fost conectate la
sistemul urodinamic avansat (PICO SMART, Medica S.p.A., Italia). Fiecare transductor a fost
setat la presiunea atmosfericd zero inainte de fiecare investigatie, cu pacientul in pozitie sezanda,
la nivelul vezicii urinare. Calitatea semnalului cateterelor a fost verificatd de mai multe ori, prin
testul cu tuse sau efort abdominal, inainte de Inceperea inregistrarii, cu intervale regulate pe
durata monitorizarii si inainte de finalizarea procedurii. Solutia salind izotonica (sol. NaCl 0,9%)

a fost infuzata cu o rata de 25 ml/min, pregatita la temperatura camerei pentru umplere.
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Figura 2.4. Sistemul de Urodinamica multi-chanel PICO SMART, Computerized sistem for
urodynamics, Medica S.p.A., Italia

Pacientilor 1i s-a cerut sa raporteze senzatiile lor vezicale la diferite niveluri de intensitate
crescanda (prima senzatie de umplere, dorinta normald de a urina, dorinta puternica de a urina si
urgenta) conform recomandarilor ICS. Volumul la care au aparut aceste senzatii a fost
inregistrat, iar umplerea a continuat pana cand pacientul a experimentat urgenta. Dupd ce vezica
urinard a fost plina, s-a evaluat sensibilitatea vezicald prin masurarea volumelor la prima senzatie
de a urina (ml), senzatia normala de a urina (ml), senzatia intensa de a urina (ml), imperiozitatea,
durerea, capacitatea cistometricdi maximad a vezicii urinare (ml), complianta vezicii urinare
(ml/cm H20), testele de provocare (sunetul apei curgatoare) si permisiunea de a urina si plasate
etichetele pentru a documenta aceste evenimente. La finele investigatiei, urmele de presiune si
debit au fost analizate pentru a exclude prezenta artefactelor.

Contractia involuntara a detrusorului in timpul examinarii urodinamice a fost considerata
relevanta dacd presiunea detrusorului a depasit 5 cmH2O si a revenit la niveluri mai mici. Daca

pacienta a raportat o urgentd de a urina, dar volumul de urind infuzatd a fost <150 ml si s-a
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inregistrat contractie fazica a detrusorului, aceasta a fost diagnosticata clinic cu VUH. DO a fost
considerata prezentd dacd s-au observat contractii involuntare spontane fazice sau provocate ale
detrusorului in timpul cistometriei de umplere. DO a fost descris ca fiind o hiperactivitate
detrusoriana definit urodinamic ca un Qmax de >20 ml/s Tmpreund cu un PdetQmax de >30

c¢cmH20 la UDS (figura 2.5).
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Figura 2.5. Investigatia de urodinamica. Vezica urinara hiperactiva cu detrusor hiperactiv

La toate pacientele, care nu au dezvoltat hiperactivitate detrusoriana (crestere fazicd a
presiunii detrusorului >5 cmH20), s-au efectuat masurari provocatoare suplimentare pentru a
dezvalui orice hiperactivitate detrusoriand ascunsa (ascultarea apei curgatoare). Daca pacienta a
raportat o nevoie urgenta de a urina dupa infuzarea a 250 ml si nu s-a inregistrat nicio crestere a
urmelor de presiune detrusoriand, atunci aceastd constatarea a fost considerata normala.

Contractilitatea detrusorului a fost evaluata folosind Presiunea Isovolumetrica Proiectata
(PIP1) la femei, calculatd prin sumarea debitului urinar maxim (Qmax) + presiunea detrusorului
la Qmax (PdetQmax).

Monitorizarea s-a incheiat printr-un studiu debit-presiune in timpul mictiunii, atunci cand
pacientele au simtit o umplere severd a vezicii urinare si nu au putut Intarzia urinarea, la
atingerea capacitatii cistometrice maxime a vezicii urinare. Studiul debit-presiune a fost realizata
cu un uroflowmetru fara fir bazat pe PC (Wireless uroflowmeter Flowzig with bluetooth, Medica
S.p.A., Italia). Dupa finalizarea testului de urodinamica, a fost masurat volumul PVR.

2.3. Evaluarea indicilor psihovegetativi si neurofiziologici

Vezica urinard hiperactiva se caracterizeaza prin prezenta multiplelor dereglari

psihoemotionale si psihovegetative [12], in special cu predominarea psihovegetative anxioase
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[236,237].

Anxietatea generalizatd a fost determinatd prin aplicarea chestionarului GAD-7
(Generalized Anxiety Disorder-7), elaborat de Spitzer et al. [39]. Pentru depistarea precoce a
pacientilor cu anxietate si determinarea nivelului anxietatii, Tn cadrul Protocolului Clinic
National PCN-278 (Tulburari de Anxietate) se recomanda aplicarea a instrumentului GAD-7
(Anexa 10).
viscerale (VSI), fiind un instrument multidimensional validat, care evalueazd senzatiile somatice
specifice atacurilor de panica (de exemplu ,,devin nelinistitd cdnd merg intr-un restaurant nou”),
disconfortul cognitiv (de exemplu incapacitatea de a se concentra) si frica de disfunctia
observabilda public. Este constituit din 15 intrebari situationale care exprimd simptomele ca
raspuns la evenimente din viata. Scorul total variaza de la 0 (fard anxietate specificd) la 75 (cu
anxietate specifica) [238].
percepute la mai multe senzatii corporale neplacute, majoritatea dintre ele nefiind legate de
VUH. Aceasta scald are o consistentd internd adecvatd si o fiabilitate test-retest, sugerand ca
amplificarea poate fi o constructie unitard cu cel putin un anumit grad de stabilitate in timp.
Intrebarile acopera o gami de senzatii corporale incomode [116]. Scoruri mai mari indica
niveluri mai mari de auto-constientizare. Scorurile SSAS mai mari de 30 indica o conditie
puternic somatizatd; scorurile medii SSAS au fost de 24-29 [116].

Sensibilitatea complexului vezico-uretral a fost analizatd si conform criteriilor clinice
incluse in chestionarul autoperceptiei vezicii urinare (senzatiile vezicii urinare) si indicii
intensitatii urgentei mictionale).

Severitatea disfunctiilor vegetative clinice a fost apreciata utilizdnd chestionarul pentru
evidentierea distoniei vegetative (CDV) propusd de Beiin A.M. et al.. Chestionarul contine 11
intrebari, fiecare intrebare fiind apreciat cu un raspuns ’da” sau ’nu”, apreciate cu scoruri
diferite (3-7). Conform acestui chestionar s-a apreciat scoring-ul [126].

Pentru realizarea obiectivelor propuse am utilizat metoda de determinare a potentialelor
evocate vegetative cutanate [239]. Investigatia potentialelor evocate vegetative cutanate (PEVc)
ale creierului consta in inregistrarea raspunsurilor electrice ale creierului la semnale de natura
exogend, cum ar fi stimulii vizuali, auditivi si senzoriali, si de natura endogena, care implica
asteptarea, recunoasterea, luarea deciziilor si initierea raspunsului motor. Potentialele evocate

vegetative cutanate ale creierului reprezintd o metodd obiectivd, care permite aprecierea
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cantitativd (amplitudinea undei simpatice si parasimpatice) si calitativd (prezenta si raportul
activitatii simpatice/parasimpatice).

In studiile din ultimii ani, pentru a investiga starea sistemului nervos vegetativ
suprasegmentar, se utilizeaza PEVc [240].

PEVc reprezinta o metoda de inregistrare a modificarilor activitdtii electrice in raspuns la
stimularea electrica a pielii. Aceasta metoda este utilizata pentru detectarea disfunctiei sistemului
nervos vegetativ suprasegmentar [241-243].

PEVc reprezinta un reflex format din trei elemente: aferent (legat de receptia informatiei),
central (responsabil de prelucrarea informatiei) si eferent (legat de semnalul de raspuns emis)
[240]. Avantajul acestui metoda consta In siguranta si non-invazivitate.

Amplitudinea primei faze - Al (mV) - este un indicator al functiei centrelor care
controleaza activitatea parasimpatica (trofotropa). A2 (mV) - amplitudinea celei de-a doua faze
reflectd activitatea centrelor simpatice (ergotrope).

Investigatiile se realizau la doua ore dupd masad, Intr-o Incdpere linistitd, la o temperatura
constanta, in pozitie de sedere cu ochii deschisi, indata dupa urinare (vezica urinara goala).

Electrodul pozitiv a fost plasat pe a doua falanga a degetului mijlociu, iar electrodul
negativ a fost aplicat pe piele la nivelul spatiului al doilea interdigital la o distantd de trei
centimetri fatd de pliul cutanat al articulatiilor metacarpo-falangiene. Electrodul de stimulare a
fost aplicat pe degetul aratitor al mainii drepte. Inainte de inceperea studiului, a fost selectatd o
valoare prag pentru intensitatea curentului. Pragul intensitatii curentului este definit ca deviatia
de la izolinie si senzatia de "intepatura" resimtitd de pacienta.

Pragul subiectiv reprezintd starea de senzatie a stimulului la care nu existd deviatie de la
izolinie. Pragul obiectiv este asociat cu aparitia deviatiei raspunsului de la izolinie. Stimularea a
fost efectuata folosind o intensitate a curentului dubla sau triplad fata de valoarea pragului. Pentru
identificarea pragului de intensitate a curentului, s-a efectuat o singurd stimulare cu cresterea
amplitudinii de la 4 mA in sus. Au fost utilizate impulsuri electrice de forma rectangulara cu
durata de 100-200 ps. Stimulul repetat a fost efectuat la intervale de 60 de secunde. S-au efectuat
nu mai mult de 5 stimulari care depaseau valoarea pragului dublu sau triplu (figura 2.6).

S-a constatat ca in etiologia VUH idiopaticd un rol important joaca activitatea neuronilor

formatiei reticulare a trunchiului cerebral [35].
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Figura 2.6. Indicii potentialului evocat vegetativ cutanat (PEVc) [240]

Dereglarea activitdtii reflectorie a trunchiului cerebral a fost depistatd la 93% pacienti cu
VUH, insa lipsesc studiile care ar reflecta corelatiile acestor indici cu manifestarile clinice,
severitatea VUH. In trunchiul cerebral se afla formatia reticulara cu diferite centre de influenta
asupra mictiunii. Experimental s-a demonstrat ca nucleus reticularis pontis oralis inhiba
activitatea pontine micturition centre (PMC) si1 pontine urine storage center si este considerat ca
pontine micturition inhibitory area. Nucleus reticularis pontis oralis inhiba activitatea
detrusorului si a sfincterului uretral extern. [87] Determinarea activitatii reflectorie a trunchiului
cerebral prin aplicarea reflexului de clipire, reprezintd integral starea functionald a formatiei
reticulate si respectiv reprezintd integral starea reflectoria a centrelor de mictiune [163]. Reflexul
de clipire include partea aferenta (fibrele nervului trigemen), partea eferenta (fibrele nervului
facial), nucleele acestor nervi si neuronii formatiei reticulare a trunchiului cerebral [34,244]. La
general datele actuale reflecta ipoteza cd VUH prezinta o disfunctie a formatiei reticulate [245].

Reflexul de clipire a fost inregistrat cu ajutorul unui electromiograf, "Neuro-MVP" (Neuro-
Soft), folosind electrozi de suprafata in musculus orbicularis oculi in timpul stimularii electrice a
primei ramuri a nervului trigemen in zona orificiului supraorbital, utilizdnd o schema cu doua
canale care permite Inregistrarea simultand a raspunsurilor de pe ambele parti. S-a determinat
valorile prag a reflexului de clipire, stimularea a fost efectuata cu intensitati de curent pana la 10-
15 mA. Durata impulsului de stimulare a fost de 1 ms. Intensitatea curentului a fost crescuta
treptat pana la o valoare de 1,5-2 ori mai mare decat pragul, asigurand inregistrarea stabild a
raspunsurilor reflexelor la toti pacientii examinati. Pentru a evita deprinderea, stimularea a fost
efectuata intr-o ordine neregulata, cu o frecventa de 0,08 - 0,1 Hz. Investigatiile se realizau dupa
mictiune (vezica urinard goala).

Pentru aprecierea integrativa a nivelului de excitabilitate reflectorie a trunchiului cerebral,
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am determinat coeficientul excitabilitatii trunchiului cerebral in baza reflexului de clipire: ERTC
=Ds/Ls x Dd/Ld, [246] unde Ds - durata raspunsului undei R2 pe stanga; Ls - latenta undei R2 pe
stanga; Dd - durata raspunsului undei R2 pe dreapta; Ld - latenta undei R2 pe dreapta.

Valorile ERTC au fost apreciate conform recomandarilor [247]:

- ERTC > 1,3 - excitabilitatea reflectorie inalta a trunchiului cerebral.
- ERTC -0,7 - 1,29 - excitabilitate reflectorie moderata (normald) a trunchiului cerebral.
- ERTC < 0,69 - excitabilitate reflectorie diminuata a trunchiului cerebral.

La persoanele sanatoase in majoritatea cazurilor (mai des de 90%) se determind varianta
moderatd de excitabilitate reflectorie a trunchiului cerebral.

2.4. Prelucrarea matematico-statistica

In cadrul studiului, datele colectate de la subiecti au fost introduse in fisiere tabulare in
format *.xlsx (Microsoft Excel, SUA) si *.sav (IBM SPSS v. 27, SUA). Prelucrarea statisticd a
datelor a fost realizata in programele specializate de analiza statistici IBM SPSS v.27 (SUA), R
Studio (R Project, SUA) si MedCalc (MedCalc, Belgia). In cadrul bazei de date, au fost prezente
variabile de tip continuu (indici clinici si paraclinici, scoruri totale ale chestionarelor), ordinale
(raspunsuri la itemii chestionarelor) si categoriale (bazate pe interpretarea variabilelor continue).
Variabilele continue au fost verificate privind normalitatea distributiei prin intermediul testului
Shapiro-Wilk. Selectia testelor statistice aplicate a fost in corespundere cu particularitatile
datelor si a dimensiunii esantionului.

Compararea frecventelor observate in categorii discrete intre doud sau mai multe grupuri
independente a fost realizat prin intermediul testului %> (cu aplicarea corectiei de continuitate,
cazul tabelelor de contingentd 2x2). De asemenea, dupd caz (tabele 2x2), s-a calculat raportul
sanselor (odds ratio), fiind prezentat si intervalul de incredere (95%). Variabilele continue au
fost prezentate prin statistici descriptive (mediana, media, deviatia standarda, eroarea medie
standard, interval intercvartilic, coeficienti de variatie — CFV), iar diferentele dintre valoarea
acestora in diferite grupuri independente, a fost testatd in baza medianelor, prin intermediul
testelor non-parametrice Mann Whitney U, Kruskal-Wallis si testului post-hoc Conover Iman. La
prezentarea rezultatelor testelor Mann-Whitney s-a raportat valoarea testului (W) si
probabilitatea (p). In cazul testului Kruskal-Wallis, s-a raportat valoarea testului (y2), gradelor de
liberate (df — degrees of freedom), dimensiunii de efect (€? - epsilon-patrat) si probabilitétii (p).
Interpretarea dimensiunii de efect (&? - epsilon-patrat) s-a realizat in baza urmatoarelor valori de
referinta: €2 = 0.01 (mica), € = 0.06 (medie), € = 0.14 (mare) [248].

Compararea coeficientilor de variatie (CFV) in grupuri independente, s-a realizat in baza
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metodei dupa Forkman, cu raportarea probabilitatii (p), valorii testului statistic (F) si intervalului
de incredere (Ilos%) [248].

Pentru evaluarea inter-relatiilor dintre variabilele continue, s-a utilizat analiza corelationala
non-parametrica (corelatii de tip Spearman), cu raportarea valorii corelatiei (rho), probabilitatii
(p), intervalului de incredere (Ilose) in baza bootstrapping-ului (1000 de iteratii), dimensiunii de
efect (z dupa Fisher). Interpretarea puterii corelatiilor Spearman (rho) s-a realizat in baza
recomandarilor dupa Dancey si Reidy (2004), astfel: foarte puternicd (rho >0.70), puternica
(0.40-0.69), moderata (0.30-0.39), slaba (0.20-0.29), lipsa sau neglijabil (0.01-0.19) (Dancey,
2004). In afari de analiza corelationald, s-au aplicat modele generalizate aditive (GAM —
generalized additive model) pentru identificarea relatiilor liniare/non-liniare dintre variabilele
dependente si independente, metoda reprezentdnd o combinatie a regresiei liniare non-
parametrice cu tehnicile statistice care utilizeazd termeni de netezire (smooth terms). Pentru
rezultatele GAM, au fost raportate EDF (effective degrees of freedom, un EDF = 1 sau EDF ~ 1
indicand o relatie liniard), valoarea testului (F), interceptarea (valoarea asteptatd a variabilei
dependente atunci cand variabile independenta are valoarea 0), eroarea standard (ES), valoarea
testului t (indicd daca parametrul difera semnificativ de =zero), probabilitatea privind
interceptarea (p), cat si indicatori privind potrivirea modelului — R2adj (R-patrat ajustat,
reprezentand puterea explicativad a modelului prin estimarea nepartinita a variantei explicate de
model) si devianta explicatd (indica proportia din devianta totald explicatd de modelul GAM,
fiind un indicator al variabilitdtii datelor). Interpretarea puterii explicative a modelului (R2adj) s-
a realizat in baza urmatoarelor valori de referinta: 0-0.3 (slabd), 0.3-0.7 (moderatd), >0.7 (inaltd).
Interpretarea deviantei explicate s-a realizat in baza urmatoarelor valori de referinta: <10%
(slabd), 10-50% (moderatd), >50% (inaltd). Sinteza rezultatelor analizei inter-relatiilor dintre
variabile dependente si independente s-a bazat pe listarea corelatiilor si modelelor GAM
semnificative statistic, calculul mediei aritmetice privind puterea medie a corelatiilor si a puterii
medii explicative (in baza deviantei explicate) [249,250].

Reprezentarea graficd (plotting) a fost executatd in software specializat (R-Studio)
corespundere cu necesitatile de investigatie, fiind realizate: grafice specializate pentru GAM (de
tip combinat, cu normalizarea variabilelor pentru rescalare si expunere concomitent in grafic),
grafice de distributie a datelor (distribution plots), hartd termica (heat map) a corelatiilor,
diagrame cutie cu mustati (boxplot) diagrame cu bare (bar plot).

Valoarea p < 0.05 a fost consideratda ca de referintd, pentru constatarea prezentei

semnificatiei statistice.
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3. INTERRELATIILE INDICILOR CLINICI UROLOGICI SI
NEUROFIZIOLOGICI LA PACIENTE CU VEZICA URINARA
HIPERACTIVA

3.1. Indicii urologici, psihoemotionali, activitatii reflectorii a trunchiului cerebral si
calitatii vietii in functie de activitatea vegetativa suprasegmentari la paciente cu vezica
urinara hiperactiva

Actualmente aceasta boald este privitd nu doar din punct de vedere urologic. In literatura se
discuta daca VUH este o patologie urologica sau a sistemului nervos vegetativ [25].

In viziunile moderne privind etiopatogeniei VUH, sistemul nervos vegetativ joaci un rol
primordial. A fost stabilit ca activitatea SNV simpatic este responsabil pentru depozitarea urinei,
iar activitatea sistemul nervos parasimpatic (implicat in principal in golirea vezicii urinare)
[251]. Pe de altda parte, activitatea sistemului nervos vegetativ joaca un rol esential in
excitabilitatea detrusorului, in procesele metabolice si trofice ale complexului vezico-uretral si In
realizarea multiplelor reflexe mictionale [251]. In prezent majoritatea studiilor se referi la
analiza activitdtii sistemului vegetativ segmentar la pacientii cu VUH. Rezultatele acestor
investigatii demonstreaza un rol esential al sistemului nervos vegetativ in geneza simptomelor la
pacientii cu VUH si eficienta tratamentului aplicat. Pe de alta parte pacientii cu VUH se
caracterizeaza prin deregldri psihoemotionale si psihovegetative polimorfe, care evidentiaza o
dereglare esentiald a mecanismelor suprasegmentare de reglare a proceselor vegetative. Multiple
dereglari afective in special anxioase in conceptele moderne sunt privite, ca dereglari vegetative
suprasegmentare. Aceste date demonstreaza, ca dereglarile vegetative suprasegmentare necesita
un studiu profund pentru a aprofunda cunostintele referitor la etiopatogenia maladiei.

Indicii de activitate vegetativd suprasegmentara (Al — parasimpatic, A2 — simpatic)
prezinta valori diferite la femei cu VUH (n = 76) fata de femeile fara VUH (n = 76):

e activitatea vegetativd suprasegmentard parasimpaticd (Al) statistic semnificativ (W =
885.500, p < 0.001) era mai mare la femei cu VUH fata de cele din lotul farda VUH (media/DS
0.7039 £ 0.552, mediana — 0.7000; VUH — 1.2371£0.5942, mediana — 0.9300);

e activitatea vegetativd suprasegmentard simpatica (A2) statistic semnificativ (W = 909.500, p
< 0.001) era mai mare la femei cu VUH fatd de cele din lotul farda VUH (media/DS 3.4058 +
0.0665, mediana — 3.4000; VUH — 4.4417+1.2574, mediana — 4.0100);

e la femei cu VUH, se atestau coeficienti de variatie mult mai inalti ca la femeile sanatoase
pentru indicele A1 (0.4803 vs. 0.0785) cu semnificatie statistica (F = 0.03260, p < 0.001), cat
si pentru indicele A2 (0.2831 vs. 0.0195) cu semnificatie statistica (F = 0.00512, p <0.001).
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In baza obiectivelor studiului, am explorat legiturile dintre indicii de intensitate a
raspunsului vegetativ (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) si indicii clinici a VUH (urologici,
activitatea trunchiului cerebral, impactul asupra calitatii vietii a VUH si indicii psihovegetativi),
dupa urmatorul algoritm de analiza statistica:

e identificarea asocierii dintre A1 si A2 cu ceilalti indici prin intermediul calculului corelatiilor
de rang Spearman (test non-parametric);

e stabilirea rolului de predictori individuali (pentru intensitatea raspunsului parasimpatic — Al;
intensitatea raspunsului simpatic — A2) asupra variabilelor continue dependente (indicii
clinici/paraclinici urologici; excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral si indicii
psihovegetative) la femei cu VUH, cu identificarea tiparului relatiei in (lineard/non-lineard)
prin intermediul GAM (Generalized Additive Model — modele aditive generalizate) — metoda
non-parametricd bazatd pe regresie. Relatiile obtinute au fost prezentate grafic prin
intermediul graficelor specializate (variabilele Al si A2 au fost normalizate pentru expunerea

concomitenta in grafic combinat).

Normalized GAM Predictions for A1 Normalized GAM Predictions for A2

Figura 3.1. Graficele de predictie GAM dintre indicii activitati vegetative suprasegmentare
(A1/A2)
Nota: Al — albastru; A2 — rosu.

Initial am evaluat relatiile dintre cei 2 indici ai activitdtii vegetative suprasegmentare
(A1/A2) (Figura 3.1). Intre A1 si A2 se observi o corelatie pozitiva, moderata si semnificativa —
rho = 0.36**, p = 0.00149, Tiose (0.15, 0.53), Zrisher = 0.37.

Analiza cu modele GAM a relevat urmatoarele particularitati.

Al ca predictor a A2: in modelul GAM, se observa o relatie liniard semnificativa (EDF =
1, F=6,822, p =0,0109). Modelul include o interceptare semnificativa (Intercept = 4,4417, ES =
0,1389, t = 31,97, p < 0,001) si explica o cantitate redusa de variantd a A2 (R-patrat ajustat =
0,072, devianta explicatd = 8,44%), indicand un efect modest, dar semnificativ al lui Al asupra
A2.

A2 ca predictor a A1: In modelul GAM, relatia non-liniard este marginal nesemnificativa

(EDF = 2.896, F = 2.333, p = 0.0636). In ciuda unei interceptari semnificative (Intercept =
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1.23707, ES = 0.06496, t = 19.05, p < 0,001), modelul explica o portiune moderata a variantei in
Al (R-patrat ajustat = 0,0918, devianta explicatd = 12,7%), sugerand o interactiune limitata, a
A2 ca predictor asupra Al.

In cadrul studiului nostru, am inceput cu evaluarea dinamica a interactiunilor dintre indicii
activitatii vegetative suprasegmentare, Al (activitatea parasimpaticd) si A2 (activitatea
simpaticd). Prin utilizarea coeficientului de corelatie Spearman, am identificat o corelatie
pozitiva, moderata si statistic semnificativa Intre acesti doi indici, sugerand o interdependenta in
modularea raspunsurilor vegetative. Pentru a adanci intelegerea naturii relatiei dintre Al si A2,
am implementat modele aditive generalizate (GAM), care permit explorarea si a relatiilor ne-
liniare dintre variabile. Modelul GAM cu Al ca predictor pentru A2 a indicat o relatie liniara
semnificativa, cu o varianta explicativa modestd, relevand influenta notabild a lui A1l asupra lui
A2. Pe de alta parte, cand A2 a fost folosit ca predictor pentru Al, modelul GAM a sugerat o
relatie non-liniard cu semnificatie marginald. Desi interceptarea a fost semnificativa, capacitatea
predictiva a modelului a fost moderata, ceea ce indica o influenta limitata a lui A2 asupra lui Al.

Aceste rezultate subliniaza o asimetrie in modul in care cele doud componente ale
activitatii vegetative interactioneazd, oferind astfel perspective valoroase asupra mecanismelor
vegetative subiacente, ceea ce reflectd complexitatea regldrii vegetative, cu implicatii potentiale
pentru investigatiile ulterioare legate de functionarea vegetativa in contextul celorlalte variabile
clinice.

In baza acestor rezultate, am realizat o analizi a impactului indicilor activititii vegetative
suprasegmentare (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) asupra indicilor clinici a VUH. Initial am
comparat expresia acestor indici la femei cu VUH in comparatie cu femei sandtoase.

Dupa cum se vede in tabelul din Anexa 1, compararea valorilor indicilor clinici Intre
paciente cu vezicd hiperactiva — VUH (lotul de studiu, VUH, n = 76) si femei sanatoase (n = 76)
arata ca la femei cu VUH statistic semnificativ sunt diferite medianele, ceea ce releva ca pe
dimensiunile (grupuri de indici) analizate, starea de sanatate este mai agravata la femei cu VUH.
Pe langa aceasta, majoritatea indicilor analizati, au demonstrat diferente statistic semnificative
privind variabilitatea indicilor (coeficientii CFV), astfel:

e in cazul indicilor scorurile totale ale chestionarelor simptomatice (ICIQ-OAB, OABSS,
USP-OAB, UCIQ-S) relevd o variabilitate statistic semnificativ mai inaltd la femei
sandtoase, pe cand la pacientele cu VUH, acestea au indicat o focusare a valorilor, spre
valori mai grave (demonstrata si de apropierea valorilor mediilor si medianelor);

e o tendintd similard s-a observat si pentru majoritatea indicilor stdrii psithovegetative

(anxietatii generale — GAD-7, distoniei vegetative — CDV, sensibilitatea viscerald asociata
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anxietatii — VSI), ceea ce releva ca la femei cu VUH se atestd o focusare a valorilor spre
polul agravarii, In comparatia cu variatia observatd in grupul persoanelor sandtoase;

e in cazul grupului de indici urodinamici (IU, FSV, FSVwr, FDV, SDV, MCC), pentru
majoritatea acestora, se observa o variabilitate statistic semnificativ mai sporitd a indicilor,
ceea ce atestd, despre variatia modificarilor paraclinice urologice la femei cu VUH;

e cxcitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) prezinta valori statistic semnificativ
mai inalte a medianelor, precum si o variabilitate statistic semnificativ mai mare la paciente
cu VUH fata de femei sanatoase, ceea ce releva ca la acestea, ar putea exista o asociere
dintre modificarile ERTC si prezenta VUH.

VLA24 (volumul de lichide administrat/24h) VTU24 (volum total urinat/24h)

0.00

VMU24 (volum mediu urinat/24h) VTUN (volum total urinat nocturn)

0.50 0.75 00

CFV (capacitatea functionala a vezicii urinare)

Figura 3.2. Graficele (ie predicﬁé GAM n‘(“)rmalizat‘e:pentru il;;licii autoraportati ai
volumului functional al vezicii urinare (calendar mictional) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
Astfel, am analizat Tn continuare inter-relatiile dintre indicii activitdtii vegetative

suprasegmentare (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) cu indicii clinici ai VUH 1n cadrul grupului
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de femei cu VUH per grupuri de indici in baza corelatiilor non-parametrice Spearman si a
modelelor GAM (modele aditive generalizate).

Analiza statistica a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.2) pentru inter-
relatiile A1 si A2 cu indicii autoraportati ai volumului functional al vezicii urinare (calendarul
mictional) au relevat urmatoarele:

1) VLA24 (volumul de lichide administrat/24h) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.2219, p
= 0.0540, Tiosv (-0.4130, -0.0117), zFisher = -0.2257. Analiza GAM pentru VLA24 1n functie de
Al indica o relatie liniard semnificativa (EDF = 1, F = 6.86, p = 0.0107), cu o interceptare
semnificativa (1265.53, ES = 41.09, t = 30.8, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa
scazutd (RZ%q¢ = 0.0725) si explicd o portiune redusd a variantei VLA24 (devianta explicatd =
8.48%), sugerand o influenta modesta, dar semnificativa a Al ca predictor asupra VLA24.

- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1279, p =
0.2710, Tiose, (-0.1304, 0.3783), zrisher = 0.1286. In cazul VLA24 cu A2, GAM dezviluie o relatie
liniara nesemnificativa (EDF = 1, F = 1.877, p = 0.175), insa cu o interceptare semnificativa
(1265.53, ES =42.42, t = 29.84, p < 0.001). Modelul are o putere explicativd scazuta (R2adj =
0.0116) si explica o portiune foarte redusa a variantei VLA24 (devianta explicatd = 2.47%)),
sugerand o influentd neglijabild a A2 ca predictor asupra VLA24.

2) VTU24 (volum total urinat/24h) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1947, p
= 0.0919, Tiosv (-0.4003, 0.0213), ZFisher = -0.1972. La analiza GAM, se releva o relatie liniara
dintre VTU24 si Al semnificativa (EDF = 1, F = 5.754, p = 0.019), cu o interceptare
semnificativa (1137.57, ES = 43.49, t = 26.16, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa
scazutd (R2adj = 0.0596) si explica o portiune redusa a variantei VTU24 (devianta explicata =
7.21%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativd a Al ca predictor asupra VTU24.

- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1726, p =
0.1360, Iiosy, (-0.0822, 0.4112), zpisher = 0.1743. Modelul GAM pentru VTU24 fatd de A2
demonstreaza o relatie liniard nesemnificativd (EDF = 1, F = 3.227, p = 0.0765), insd cu o
interceptare semnificativa (1137.57, ES = 44.19, t = 25.74, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0.0288) si explicd o portiune foarte redusa a variantei VITU24
(devianta explicata = 2.47%), sugerand o influentd neglijabila a A2 ca predictor asupra VTU24.
3) VMU24 (volum mediu urinat/24h) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atestd o corelatie negativa slaba, dar statistic semnificativd — rho =
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-0.2652*, p = 0.0206, 059 (-0.4875, -0.0349), zrisher = -0.2717 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza GAM pentru VMU24 in raport cu Al releva o
relatie liniara semnificativd (EDF = 1, F = 9.808, p = 0.00249), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 73.808, ES = 2.773, t = 26.62, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.105) si explica o portiune moderatd a variantei VTU24 (devianta explicatd = 11.7%)),
sugerand o influenta modesta, dar semnificativa a Al ca predictor asupra VTU24.

- simpaticd (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0005, p =
0.9963, Tlosy, (-0.2361, 0.2281), zZrisher = 0.0005. Analiza GAM pentru VMU24 si A2, arati o
relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0.004, p = 0.949), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 73.808, ES = 2.951, t = 25.01, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = -0.0135) si explicd o portiune foarte redusa a variantei VTU24
(devianta explicatd = 0.00558%), sugerand o influentd minima sau deloc (neglijabild) a A2 ca
predictor asupra VTU24.

4) VTUN (volum total urinat nocturn) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0904, p
= 0.4374, Tose, (-0.2914, 0.1160), Zrisher = -0.0906. Modelul GAM pentru VTUN in functie de
Al aratd o relatie liniard nesemnificativd (EDF = 1, F = 1.637, p = 0.205), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 343.79, ES = 18.94, t = 18.15, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.00843) si explica o portiune foarte redusa a variantei VTUN
(devianta explicata = 2.16%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra VTUN.

- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — tho = 0.1677, p =
0.1476, Tiosv, (-0.0802, 0.3976), ZFisher = 0.1693 . In mod similar, modelul GAM pentru VTUN cu
A2 releva o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 2.849, p = 0.0956), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 343.79, ES = 18.79, t = 18.29, p < 0.001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.0241) si explica o portiune foarte redusa a variantei VTUN
(devianta explicatd = 3.71%), sugerand o influentd minima a A2 ca predictor asupra VTUN.

5) CFV (capacitatea functionald a vezicii urinare) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta o corelatie negativd moderatd, dar statistic semnificativa —
rho = -0.3367**, p = 0.0029, Iosv, (-0.5391, -0.1281), Zisher = -0.3503 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru CFV si Al, analiza GAM indica o relatie liniara
semnificativa (EDF = 1, F = 14.87, p < 0.001), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
75.566, ES = 3.336, t = 22.65, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa redusa (R2adj =

0.156) si explica o portiune moderata a variantei CFV (devianta explicatd = 16.7%), sugerand o
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influenta moderata si semnificativa a Al ca predictor asupra CFV.

- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0625, p =
0.5919, Tiosy, (-0.1906, 0.2834), Zrisher = 0.0626. Modelul GAM relevi ca relatia liniara dintre
CFV si A2 nesemnificativa (EDF =1, F = 0.007, p = 0.934), 1nsa cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 75.566, ES = 3.656, t = 20.67, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = -0.0134) si explica o portiune foarte redusd a variantei CFV (devianta explicatda =
0.00925%), sugerand o influentd neglijabila a A2 ca predictor asupra CFV.

Per general, inter-relatiile dintre indicii autoraportati ai volumului functional al vezicii
urinare (calendar mictional) versus predictorii A1/A2 releva urmatoarele:

- Al prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii dati fatd de A2 (2
corelatii negative cu VMU24 si CFV versus 0 corelatii dintre A2 si indicii volumului functional
al vezicii urinare);

- Puterea corelatiilor observate este slab-moderata (0.2 < rho < 0.4);

- Modelele GAM au confirmat 2 relatii cu Al observate la corelatii si au identificat incd 2
(mai slabe ca putere), iar in cazul A2 — au identificat o relatie aditionala;

- La analiza GAM, s-au observat doar relatii liniare dintre predictori si indici, cu mai multe
relatii semnificative statistic pentru predictorul Al (4 relatii liniare — VLA24, VTU24, VMU24,
CFV versus 1 — VTUN pentru predictorul A2);

- Puterea de explicatie (devianta explicatd) a modelelor GAM este in medie mai mare in
cazul Al (11.02%) decét in cazul predictorului A2 (3.71%).

In baza celor observate, Al demonstreazi relatii multiple, mai diverse si mai puternice ca
A2 cu indicii volumului functional al vezicii urinare (calendar mictional), insa aceste legéturi
sunt in mare masura slabe si cu o putere explicativa redusa.

Analiza statistica a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.3) pentru inter-
relatille A1 si A2 cu indicii autoraportati ai nocturiei (calendarul mictional) au relevat
urmatoarele:

1) IN (indicele nocturiei) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta o corelatie pozitiva slaba, dar statistic semnificativa — rho =
0.2318%, p = 0.0439, Tiosy, (0.0044, 0.4474), zrisher = 0.2361 (estimare fiabila in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). Analiza GAM pentru IN in raport cu Al aratd o relatie liniard
semnificativa (EDF = 1.123, F = 4.922, p = 0.0184), cu un efect usor neliniar $i o interceptare
semnificativa (Intercept = 4.6205, ES = 0.1937, t = 23.86, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scdzuta (R2adj = 0,0712) si explicd o portiune redusa a variantei IN (devianta

explicatd = 8,52%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativa a A1 ca predictor asupra IN.
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- simpaticad (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.2078, p =
0.0717, Tosy, (-0.0149, 0.4061), zrisher = 0.2109. Analiza GAM pentru IN cu A2 releva, de
asemenea, o relatie liniard semnificativd (EDF = 1, F = 7.046, p = 0.00972), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 4.6205, ES = 0.1933, t = 23.9, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.0746) si explicd o portiune redusa a variantei IN (devianta
explicatd = 8.69%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativa a A2 ca predictor asupra IN.

IN (indicele nocturiei) IPN (indicele poliuriei nocturne)

\
A

NAMN (numarul actual al mictiunilor NPMN (numarul presupus al mictiunilor
nocturne) nocturne)

\
\

ICNYV (indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare)

|

Figura 3.3. Graficele I(ie predicﬁé GAM n‘o‘rmalizat(‘a‘ pentru imiicii autoraportati ai
nocturiei (calendar mictional) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 — rosu.
2) IPN (indicele poliuriei nocturne) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (A1l): se atesta o corelatie negativd moderatd, dar statistic semnificativd —
rho =-0.2437*, p = 0.0339, 059 (-0.4698, 0.0063), zFrisher = -0.2488 (estimare non-fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). In contrast, modelul GAM pentru IPN in functie de Al

aratd o relatie liniara nesemnificativd (EDF = 1, F = 0.614, p = 0.436), in ciuda unei interceptari
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semnificative (Intercept = 32.159, ES = 2.256, t = 14.25, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = -0.00517) si explicd o portiune foarte redusd a variantei IPN
(devianta explicata = 0.824%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor asupra IPN.

- simpaticd (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rtho = -0.1819, p =
0.1158, Tiosv, (-0.3932, 0.0385), ZFisher = -0.1839. In mod similar, in modelul GAM pentru IPN cu
A2, se releva o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 3.899, p = 0.0521), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 32.159, ES = 2.208, t = 14.56, p < 0.001). Modelul are o
putere explicativa scazuta (R2adj = 0.0372) si explicd o portiune redusd a variantei IPN (devianta
explicatd = 5%), sugerand o influenta neglijabild a A2 ca predictor asupra IPN.

3) NAMN (numdrul actual al mictiunilor nocturne) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1463, p
= 0.2073, Ilosy (-0.0795, 0.3753), zrisher = 0.1473. Modelul GAM pentru NAMN cu Al a
evidentiat o relatie liniara nesemnificativa (EDF = 1, F = 1.408, p = 0.239), in ciuda unei
interceptari semnificative (Intercept = 4.6447, ES = 0.1921, t = 24.18, p < 0.001). Modelul are o
putere explicativd scdzuta (R2adj = 0.00541) si explicd o portiune foarte redusd a variantei
NAMN (devianta explicata = 1.87%), sugerand o influenta neglijabild a Al ca predictor asupra
NAMN.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva puternica si statistic semnificativa — rho =
0.4327*%**  p < 0,001, Iose; (0.2146, 0.6123), zrisher = 0.4633 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru NAMN cu A2
indicd o relatie liniard semnificativa (EDF = 1, F = 6,947, p = 0,0102), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 4.6447, ES = 0.1854, t = 25.06, p < 0.001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.0735) si explica o portiune redusd a variantei NAMN (devianta
explicatd = 8.58%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativd a A2 ca predictor asupra
NAMN.

4) NPMN (numarul presupus al mictiunilor nocturne) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta o corelatie pozitiva slaba, dar statistic semnificativa — rho =
0.2318*, p = 0.0439, 050, (0.0044, 0.4474), zrisher = 0.2361 (estimare fiabila in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). In modelul GAM, se observa o relatie liniara dintre NPMN si Al
semnificativa (EDF = 1.123, F = 4.922, p = 0.0184), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
3.6205, ES = 0.1937, t = 18.69, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj =

0,0712) si explica o portiune redusa a variantei NPMN (devianta explicata = 8,52%), sugerand o
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influenta modesta, dar semnificativa a Al ca predictor asupra NPMN.
- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rtho = 0.2078, p =
0.0717, Tose, (-0.0149, 0.4061), Zrisher = 0.2109. Modelul GAM pentru NPMN cu A2, releva o
relatie liniara semnificativd (EDF = 1, F = 7.046, p = 0.00972), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 3.6205, ES = 0.1933, t = 18.73, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0,0746) si explica o portiune redusd a variantei NPMN (devianta explicata = 8,69%),
sugerand o influentd modesta, dar semnificativa a A2 ca predictor asupra NPMN.
5) ICNV (indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare) versus activitatea
vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atestd o corelatie negativa, moderatd si statistic semnificativa —
rtho = -0.3114**, p = 0.0062, Iose (-0.5112, -0.0855), Zrisher = -0.3221 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Modelul GAM pentru ICNV cu Al aratd o relatie liniara
semnificativa (EDF = 1, F = 9,407, p = 0,00302), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
1,02422, ES = 0,08808, t = 11,63, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazutd (R2adj =
0,101) si explica o portiune moderata a variantei ICNV (devianta explicatd = 11,3%), sugerand o
influentd moderatd a A1 ca predictor asupra ICNV.
- simpatica (A2): se atesta o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
0.4327*** p < 0.001, Tiose, (0.2146, 0.6123), zrisher = 0.4633. In cazul ICNV cu A2, modelul
GAM releva ca relatia non-liniard nesemnificativd (EDF = 1.533, F = 0.519, p = 0.625), insd cu
o interceptare semnificativa (Intercept = 1.02422, ES = 0.09285, t = 11,03, p < 0,001). Modelul
are o putere explicativa scazuta (R2adj = 0,000834) si explica o portiune foarte redusa a variantei
ICNV (devianta explicata = 2,13%), sugerand o influentd neglijabild a A2 ca predictor asupra
ICNV.

Per general, inter-relatiile dintre indicii autoraportati ai nocturiei (calendar mictional)
versus predictorii A1/A2 releva urmatoarele:
- Al prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii dati fatd de A2 (4
corelatii — negative cu IPN si ICNV; pozitive cu IN si NPMN — versus 2 corelatii pozitive dintre
A2 si indicii nocturieit NAMN si ICNV);
- Puterea corelatiilor observate este slab-moderatd (0.2 < rho < 0.4) in cazul Al, insa
puternice in cazul A2 (rho > 0.4);
- Modelele GAM au confirmat 3 relatii cu Al observate la corelatiile neparametrice (IN,
NPMN si ICNV) si a infirmat 1 relatie (IPN), iar Tn cazul A2 — au confirmat 2 relatii observate
anterior la analiza corelationald (NAMN, ICNV) si a identificat inca 2 relatii aditionale (IN,

NPMN):;
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- La analiza GAM, s-au observat 3 relatii semnificative statistic de tip liniar dintre
predictorul Al si indicii analizati, iar fata de A2 — 4 relatii statistic semnificative, dintre care 3 de
tip liniar (IN, NAMN, NPMN) si 1 non-liniard (ICNV);
- Puterea de explicatie (devianta explicatd) a modelelor GAM este in medie mai mare in
cazul A1 (9.44%) decat in cazul predictorului A2 (7.02%).

In baza celor observate, atat Al, cat si A2 demonstreazi relatii multiple, diverse cu indicii
nocturiei, cu corelatii mai puternice in cazul A2 si cu o medie mai mare a deviantei explicate in
cazul A1, insa aceste legdturi sunt n mare masura slabe si cu o putere explicativa redusa.

NM24 (numarul mictiunilor/24 ore) NMD (numarul mictiunilor diurne)

| % |
10
0.00 0.50

NMN (numarul mictiunilor nocturne)

—

Figura 3.4. Graficele de predict‘i’é GAM nf;rmalizaté“pentru ihdicii autoraportati de
frecventa a mictiunilor (calendar mictional) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.

Analiza statistica a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.4) pentru inter-
relatiile A1 si A2 cu indicii autoraportati de frecventd a mictiunilor (calendarul mictional) au
relevat urmatoarele:

1) NM24 (numarul mictiunilor/24 ore) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1895, p
=0.1010, Tiose, (-0.0447, 0.4182), Zrisher = 0.1919. Modelul GAM pentru NM24 cu Al nu a aratat
o relatie liniard semnificativa (EDF = 1, F = 1,648, p = 0,203), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 15,566, ES = 0,262, t= 59,41, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0,00857) si explicd o portiune foarte redusd a variantei NM24

(devianta explicatd = 2,18%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra NM24.



- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, puternica si statistic semnificativa — rho =
0.4327*%** p < 0,001, Iose, (0.2146, 0.6123), zrisher = 0.4633 (estimare fiabili in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru NM24 cu A2 releva
o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 1.755, F = 9.33, p = 0.000164), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 15.5658, ES = 0.2336, t = 66,62, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0,212) si explica o portiune moderatd a variantei NM24 (devianta
explicata = 23%), sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra NM24.

2) NMD (numaérul mictiunilor diurne) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0917, p
= 0.43009, Iosv, (-0.1360, 0.3295), zFisher = 0.0919. Modelul GAM pentru NMD 1n functie de Al
nu demonstreaza o relatie liniara semnificativa (EDF = 1, F = 0,34, p = 0,562), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 10,921, ES = 0,186, t -valoare = 58,71, p < 0,001).
Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj = -0,00888) si explica o portiune foarte redusa a
variantei NMD (devianta explicatd = 0,457%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor
asupra NMD.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativd — rho =
0.3387** p = 0.0028, Iiosy, (0.1467, 0.5071), zrisher = 0.3527 (estimare fiabili in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru NMD cu A2, analiza GAM arata o relatie non-
liniara semnificativd (EDF = 1.709, F = 4.905, p = 0.00809), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 10.921, ES = 0.174, t = 62.78, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0,118) si explicd o portiune moderatd a variantei NMD (devianta explicatd = 13,8%),
sugerand o influenta moderatd a A2 ca predictor asupra NMD.

3) NMN (numadrul mictiunilor nocturne) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1463, p
= 0.2073, Tiosv (-0.0795, 0.3753), zrisher = 0.1473. Modelul GAM pentru NMN cu Al a
evidentiat o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 1,408, p = 0,239), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 4,6447, ES = 0,1921, t = 24,18, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0,00541) si explica o portiune foarte redusd a variantei NMN
(devianta explicata = 1,87%), sugerand o influentd neglijabila a A1 ca predictor asupra NMN.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, slabd, dar statistic semnificativa — tho =
0.2429*, p = 0.0345, TTosv, (0.0118, 0.4434), zrisher = 0.2478 (estimare fiabild in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). Analiza GAM pentru NMN cu A2 indicd o relatie liniara
semnificativa (EDF = 1, F = 6.947, p = 0.0102), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
4.6447, ES = 0.1854, t = 25.06, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazutd (R2adj =
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0,0735) si explica o portiune redusa a variantei NMN (devianta explicata = 8,58%), sugerand o
influenta modesta, dar semnificativa a A2 ca predictor asupra NMN.

Per general, inter-relatiile dintre indicii autoraportati ai frecventei mictiunilor (calendar
mictional) versus predictorii A1/A2 releva urmatoarele:

- A2 prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii dati fatda de Al (3
corelatii pozitive — NM24, NMD, NMN - versus 0 1n cazul Al);

- puterea corelatiilor observate cu A2 este variata (slab cu NMN, moderatd cu NMD si
puternica cu NM24);

- modelele GAM au confirmat toate cele 3 corelatii non-parametrice cu A1 (NM24, NMD,
NMN);

- la analiza GAM, s-au observat 3 relatii semnificative statistic — 2 de tip non-liniar
(NM24, NMD) si una liniara (NMN);

- puterea de explicatie (devianta explicatd medie) a modelelor GAM cu A2 este de 15,12%
— moderata.

In baza celor observate, doar A2 demonstreaza relatii multiple, diverse cu toti indicii de
frecventd a mictiunilor, cu corelatii pozitive (variate dupa putere) si cu modele mai explicative
(putere moderatd).

Analiza statisticd a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.5) pentru inter-
relatiile A1 si A2 cu indicii autoraportati de sensibilitate a vezicii urinare (calendarul mictional)
au relevat urmatoarele:

1) TUFS (indicele total al wurgentei mictionale) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1920, p
= 0.0965, Tlose, (-0.3845, 0.0563), zZrisher = -0.1944. Analiza GAM pentru TUFS cu Al indica o
relatie non-liniard semnificativa (EDF = 1.628, F = 3.166, p = 0.0478), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 34.711, ES = 1.913, t = 18.15, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.068) si explicd o portiune redusd a variantei TUFS (devianta
explicata = 8,82%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativd a Al ca predictor asupra

TUFS.
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TUFS (indicele total al urgentei mictionale)  PPIUS (scorul mediu al perceptiei pacientului
privind intensitatea urgentei mictionale)

< g

SR-BDbpurata (durata de retinere a urinei) PPBC (perceptia pacientului privind starea
vezicii urinare)

L L

F1gura 3. 5 Graﬁcele de predlctle GAM normallzate pentru indicii autoraportatl de

sensibilitate a vezicii urinare (calendar mictional) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, slabd, dar statistic semnificativa — rtho =
0.2927*, p = 0.0103, Tiose, (0.0668, 0.4759), Zrisher = 0.3016 (estimare fiabild in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru TUFS cu A2 dezvaluie o relatie
non-liniara semnificativa (EDF = 2.125, F = 2.966, p = 0.0393), cu o interceptare semnificativa a
modelului (Intercept = 34.711, ES = 1.887, t = 18,4, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa
scazutd (R2adj = 0.0935) si explica o portiune moderata a variantei TUFS (devianta explicatd =
11,9%), sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra TUFS.
2) PPIUS (scorul mediu al perceptiei pacientului privind intensitatea urgentei mictionale)
versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (A1l): se atestd o corelatie negativa, slabd, dar statistic semnificativd — rho
= -0.2766*, p = 0.0156, Iigsy, (-0.4565, -0.0609), Zrisher = -0.2840 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). In modelul GAM, relatia non-liniara dintre PPTUS si Al
semnificativa (EDF = 1.712, F = 4.806, p = 0.00965), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
2.1974, ES = 0.1103, t = 19.92, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazutd (R2adj =
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0.111) si explica o portiune moderata a variantei PPIUS (devianta explicatd = 13,1%), sugerand
o influenta moderatd a A1 ca predictor asupra PPIUS.

- simpaticd (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1946, p =
0.0921, Tiosv (-0.0133, 0.3840), zrisher = 0.1971. Pentru PPIUS cu A2, modelul GAM prezinti o
relatie non-liniard nesemnificativa (EDF = 1,945, F = 1,528, p = 0,219), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 2,1974, ES = 0,1147, t = 19,16, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.0396) si explica o portiune redusa a variantei PPIUS (devianta
explicatd = 6,46%), sugerand o influentd neglijabild a A2 ca predictor asupra PPIUS.

3) SR-BDpurata (durata de retinere a urinei) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1587, p
=0.1709, Tiosv (-0.0558, 0.3542), Zrisher = 0.1601. Modelul GAM pentru SR-BDpyrata cut Al nu
demonstreaza o relatie non-liniard semnificativd (EDF = 1.753, F = 1.808, p = 0.175), insd cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 18.092, ES = 1.031, t = 17,55, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.0382) si explica o portiune redusd a variantei SR-BDpurata
(devianta explicatd = 6,07%), sugerand o influenta neglijabila a Al ca predictor asupra SR-
BDpurata.

- simpatica (A2): se atesta o corelatie negativa, slaba, dar statistic semnificativa — rho = -
0.2625*%, p = 0.0220, Iloss, (-0.4541, -0.0453), zrisher = -0.2688 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Modelul GAM pentru SR-BDpurata cu A2 indica o relatie
non-liniara nesemnificativd (EDF = 1.677, F = 2.745, p = 0.0674), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 18.092, ES = 1.018, t = 17.77, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0.0623) si explicd o portiune redusd a variantei SR-BDpurata
(devianta explicatd = 8,32%), sugerand o influenta neglijabila a A2 ca predictor asupra SR-
BDpurata.

4) PPBC (perceptia pacientului privind starea vezicii urinare) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0955, p
= 0.4120, Toss, (-0.3277, 0.1511), zpisher = -0.0958. Analiza GAM pentru PPBC cu Al
demonstreazd o relatie liniard nesemnificativd (EDF = 1, F = 2,015, p = 0,16), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 4,94737, ES = 0,09649, t = 51,27, p < 0,001). Modelul are
o putere explicativa scazutd (R2adj = 0.0134) si explicd o portiune foarte redusa a variantei
PPBC (devianta explicata = 2,65%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor asupra
PPBC.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
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0.3535%* p = 0.0017, Iiosy, (0.1386, 0.5583), zrisher = 0.3694 (estimare fiabili in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru PPBC cu A2 releva
o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 4,841, F = 3,276, p = 0,00615), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 4,94737, ES = 0,08745, t = 56,57, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.19) si explica o portiune moderata a variantei PPBC (devianta
explicatd = 24,2%), sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra PPBC.

(calendar mictional) versus predictorii A1/A2 releva urméatoarele:

- A2 prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii dati fatda de Al (3
corelatii pozitive cu TUFS, SR-BDpurmta $1 PPBC — versus 1 corelatie negativa dintre Al si
PPIUS);

- Puterea corelatiilor observate este slab (rtho < 0.3) in cazul Al, insd slab-moderate in
cazul A2 (rho < 0.4);

- Modelele GAM au confirmat 1 relatii cu Al observata la analiza corelationala (PPIUS) si
a identificat 1 relatie aditionala (TUFS), iar in cazul A2 — au confirmat 2 relatii observate
anterior la analiza corelationala (TUFS, PPBC) si a infirmat 1 relatie (SR-BDpurata);

- La analiza GAM, s-au observat 2 relatii semnificative statistic cu predictorul Al (de tip
neliniar) si indicii analizati, iar fatd de A2 — 2 relatii statistic semnificative de tip neliniar;

- Puterea de explicatie (devianta explicatd) a modelelor GAM este in medie mai mare in
cazul A2 (18.05%) decat in cazul Al (10.96%), ambele fiind moderate.

In baza celor observate, atat Al, cat si A2 demonstreazi relatii multiple, diverse cu indicii

Per total, la nivel de indici a calendarului mictional, A2 demonstreaza mai multe corelatii
statistic semnificative, cat si modele GAM decat A1, inclusiv cu o putere medie a corelatiilor si
explicativa a modelului mai inalta.

Analiza statisticd a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.6) pentru inter-
relatiile Al si A2 cu indicii chestionarelor simptomatice privind VUH (scoruri totale) au relevat
urmatoarele:

1) ICIQ-OAB (International Consultation on Incontinence Questionnaire — Overactive
Bladder Module) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1694, p

= 0.1436, Tiosy, (-0.3873, 0.0491), Zfisher = -0.1710. In contrast, modelul GAM relevi o relatia

liniard dintre ICIQ-OAB si Al semnificativa (EDF =1, F = 6,142, p = 0,0155), cu o interceptare

semnificativa (Intercept = 9,6316, ES = 0,2625, t= 36,69, p < 0,001). Modelul are o putere
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explicativa scazutd (R2adj = 0.0642) si explicd o portiune redusd a variantei ICIQ-OAB
(devianta explicatd = 7,66%), sugerand o influentd modesta, dar semnificativa a A1l ca predictor
asupra ICIQ-OAB.

ICIQ-OAB (International Consultation on
Incontinence Questionnaire — Overactive OABSS (Overactive Bladder Symptom Score)
Bladder Module)

P

UCIQ S (Urgency Severzly and Impact
Questionnaire)

ey

Figura 3 6. Graficele de predlctle GAM normallzate pentru 1ndlcu chestlonarelor

USP-OAB (Urinary Symptom Profile - OAB)

simptomatice privind vezica urinara hiperactiva (scoruri totale) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderatd si statistic semnificativd — rho =
0.3396*%*, p = 0.0027, Iioss, (0.1252, 0.5188), zisher = 0.3536 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru ICIQ-OAB cu A2, GAM aratd o relatie non-
liniard semnificativd (EDF = 2.246, F = 2.947, p = 0.0329), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 9.6316, ES = 0.2569, t = 37.49, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0,103) si explica o portiune moderatd a variantei ICIQ-OAB (devianta explicatd =
13%), sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra ICIQ-OAB.
2) OABSS (Overactive Bladder Symptom Score) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho =-0.1719, p
=0.1376, Iiosy, (-0.3771, 0.0652), Zisher = -0.1736. Modelul GAM pentru OABSS cu Al indici o
relatie non-liniard nesemnificativd (EDF = 1.411, F = 2.221, p = 0.08), insd cu o interceptare

semnificativa (Intercept = 7.658, ES = 0.312, t = 24.55, p < 0,001). Modelul are o putere
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explicativa scazuta (R2adj = 0,0517) si explicd o portiune redusa a variantei OABSS (devianta
explicatd = 6,95%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra OABSS.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativd — rho =
0.3393%* p = 0.0027, Iioss, (0.1449, 0.5070), zisher = 0.3533 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza GAM privind OABSS cu A2 releva o relatie
non-liniard semnificativd (EDF = 2.199, F = 3.097, p = 0.0288), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 7.6579, ES = 0.3032, t = 25.26, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.105) si explicd o portiune moderatd a variantei OABSS (devianta explicatd = 13,1%),
sugerand o influenta moderatd a A2 ca predictor asupra OABSS.

3) USP-OAB (Urinary Symptom Profile — OAB) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho =-0.1619, p
= 0.1624, Tiosv, (-0.3659, 0.0702), zrisher = -0.1633. Modelul GAM pentru USP-OAB cu Al
indicd o relatie non-liniard nesemnificativd (EDF = 1.629, F = 2.429, p = 0.0946), insd cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 9.5263, ES = 0.2383, t = 39.98, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.0508) si explicd o portiune redusd a variantei USP-OAB
(devianta explicata = 7,14%), sugerand o influenta neglijabild a Al ca predictor asupra USP-
OAB.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderatd si statistic semnificativd — rho =
0.3671%*, p = 0.0011, Iioss, (0.1559, 0.5397), zrisher = 0.3851 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru USP-OAB cu A2
aratd o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 2,075, F = 3,028, p = 0,035), cu o interceptare
semnificativa a modelului (Intercept = 9,5263, ES = 0,2326, t= 40,95, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.0955) si explicd o portiune moderatd a variantei USP-OAB
(devianta explicata = 12%), sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra USP-OAB.
4) UCIQ-S (Urgency Severity and Impact Questionnaire) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0429, p
= 0.7130, Toso, (-0.2484, 0.1713), zrisher = -0.0429. Modelul GAM pentru UCIQ-S cu Al
demonstreazd o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0,561, p = 0,456), 1nsa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 61,711, ES = 2,135, t= 28,91, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = -0,00588) si explicd o portiune foarte redusa a variantei
UCIQ-S (devianta explicatd = 0,753%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra
UCIQ-S.

76



- simpatica (A2): se atesta o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
0.3765*** p = 0.0008, Ios0, (0.1779, 0.5561), zrisher = 0.3960 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru UCIQ-S cu A2, GAM releva o relatie non-liniara
semnificativa (EDF = 2,323, F = 4,59, p = 0,00489), cu o interceptare semnificativa a modelului
(Intercept = 61,711, ES = 1,961, t= 31,47, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.152) si explica o portiune moderata a variantei UCIQ-S (devianta explicata = 17,8%),
sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra UCIQ-S.

Per general, inter-relatiile dintre indicii (scoruri totale ale chestionarelor simptomatice)
versus predictorii A1/A2 releva urmatoarele:

- A2 prezinta corelatii pozitive, semnificative statistic cu toti indicii analizati (scoruri totale
ale chestionarelor simptomatice) fatd de A1l care nu a prezentat corelatii semnificative;

- Puterea corelatiilor observate este moderatd (0.3 <rho < 0.4);

- Modelele GAM au confirmat toate relatiile observate la analiza corelationala cu A2, iar in
cazul A1 au relevat o relatie aditionala (ICIQ-OAB);

- La analiza GAM, s-au observat 4 relatii semnificative statistic cu predictorul A2 si indicii
analizati (toate de tip neliniar), iar fatd de A2 — 1 relatii statistic semnificative de tip liniar;

- Puterea de explicatie (devianta explicatd) a modelelor GAM este in medie mai mare in
cazul A2 — moderata (13.97%) decat in cazul A1 — slaba (7.66%).

In baza celor observate, A2 demonstreaza relatii multiple, diverse cu indicii analizati
(scoruri totale ale chestionarelor simptomatice) cu corelatii si putere explicativd mai puternice
decat in cazul Al.

Analiza statistica a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.7) pentru
interrelatiile A1 si A2 cu indicii urodinamici au relevat urmatoarele:

1) IUurm (Indexul urindrii) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1285, p
= (0.2688, Ilosv (-0.0804, 0.3420), zrisher = 0.1292. Modelul GAM releva o relatia liniard dintre
IUurm si Al nesemnificativa (EDF = 1, F = 2,144, p = 0,147), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 0,27250, ES = 0,01839, t = 14,82, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.015) si explicd o portiune foarte redusa a variantei [Uurm

(devianta explicatd = 2,82%), sugerand o influentd neglijabilda a A1 ca predictor asupra [Uygm.
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IUurm (Indexul urinarii) FSV (prima senzatie de urinare)

pe—

FSVwr (prima senzatie de urinare-proba apa) FDV (prima dorinta de urinare)

{{

MCC (capacitatea cistometrica maxima a

SDV (dorinta puternica de urinare) e
vezicii urinare)

K

Vlecr (volumul infuzat la prima contractie PIP; (Presiunea izovolumetrica estimata —
fazica) modificat)

- P

F1gura 3. 7 Graﬁcele de predlctle GAM normallzate pentru indicii urodlnamlcl versus
predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
- simpaticd (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0989, p =
0.3953, Tlosv (-0.1437, 0.3399), zZrisher = 0.0992. Pentru [Uyrm cu A2, GAM prezintd o relatie
nesemnificativd (EDF = 1, F = 0,901, p = 0,346), insa cu o interceptare semnificativa (Intercept

=0,27250, ES = 0,01854, t= 14,69, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj
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=-0.00132) si explica o portiune foarte redusa a variantei [Uurm (devianta explicatd = 1,2%),
sugerand o influenta neglijabila a A2 ca predictor asupra [Uygwm.

2) FSV (prima senzatie de urinare) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1890, p
= 0.1021, Tosy (-0.4166, 0.0459), zrisher = -0.1913. GAM pentru FSV cu Al demonstreaza o
relatie liniard nesemnificativd (EDF = 1, F = 1,86, p = 0,177), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 63,566, ES = 2,023, t= 31,43, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.0113) si explicd o portiune foarte redusd a variantei FSV
(devianta explicatd = 2,45%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra FSV.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie negativa, moderata si statistic semnificativa — rho = -
0.3336*%*, p = 0.0032, Iiosy, (-0.5192, -0.1329), zpisher = -0.3469 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru FSV cu A2 arata o
relatie non-liniard semnificativda (EDF = 3.457, F = 3.217, p = 0.0152), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 63.566, ES = 1.878, t = 33.85, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0.148) si explicd o portiune moderata a variantei FSV (devianta
explicata = 18,7%), sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra FSV.

3) FSVwr (prima senzatie de urinare-proba apd) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0008, p
=0.9947, Tlosv, (-0.2415, 0.2244), Zrisher = -0.0008. Modelul GAM pentru FSVwr cu Al nu arati
o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 6.761, F = 1.187, p = 0.348), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 46.618, ES = 1.615, t = 28,86, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.0736) si explicad o portiune moderatd a variantei FSVwr (devianta
explicatd = 15,7%), sugerand o influentd neglijabilda a A1 ca predictor asupra FSVwr.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie negativd, moderata si statistic semnificativa — rho = -
0.3000**, p = 0.0085, Ilose, (-0.4780, -0.0973), zrisher = -0.3095 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). In contrast, GAM pentru FSVwr cu A2, demonstreazi o
relatie non-liniard nesemnificativa (EDF = 2,116, F = 1,846, p = 0,119), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 46,618, ES = 1,628, t= 28,64, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0,0594) si explica o portiune redusa a variantei FSVwr (devianta
explicatd = 8,6%), sugerand o influenta neglijabila a A2 ca predictor asupra FSVwr.

4) FDV (prima dorinta de urinare) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1563, p

= 0.1776, Tiosv, (-0.3687, 0.0635), zrisher = -0.1576. Analiza GAM releva o relatia liniard dintre
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FDV si Al nesemnificativa (EDF = 1, F = 0,644, p = 0,425), insa cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 90,105, ES = 2,097, t= 42,98, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = -0.00477) si explicd o portiune foarte redusd a variantei FDV (devianta explicatd =
0,862%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor asupra FDV.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie negativa, moderata si statistic semnificativa — rho = -
0.3022** p = 0.0080, IMos0s (-0.4737, -0.1104), zrisher = -0.3120 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru FDV cu A2, GAM arata o relatie non-liniara
semnificativa (EDF = 3.818, F =3.592, p = 0.00741), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
90.11, ES=1.90,t=47.42, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj = 0.175)
si explicd o portiune moderatd a variantei FDV (devianta explicata = 21,7%), sugerand o
influentd moderatd a A2 ca predictor asupra FDV.

5) SDV (dorinta puternica de urinare) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0019, p
= 0.9869, Ilosv (-0.2307, 0.2268), zrisher = -0.0019. Analiza GAM pentru SDV cu Al
demonstreazd o relatie liniard nesemnificativd (EDF = 1, F = 0,21, p = 0,648), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 111,526, ES = 2,305, t= 48,39, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = -0.0106) si explica o portiune extrem de redusd a variantei
SDV (devianta explicatd = 0,283%), sugerand o influenta neglijabila a Al ca predictor asupra
SDV.

- simpaticd (A2): se atesta o corelatie negativa, slabd, dar statistic semnificativd — rho = -
0.2786*, p = 0.0148, ITosv (-0.4657, -0.0576), zrisher = -0.2861 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Modelul GAM pentru SDV cu A2 aratd o relatie non-
liniara semnificativd (EDF = 3.334, F = 4.184, p = 0.00394), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 111.53, ES = 2.07, t = 53.88, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.185) si explicd o portiune moderatd a variantei SDV (devianta explicatd = 22,1%),
sugerand o influenta modesta, dar semnificativa a A2 ca predictor asupra SDV.

6) MCC (capacitatea cistometricdA maxima a vezicii urinare) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho =-0.0182, p
= 0.8759, Ilose; (-0.2456, 0.1849), zrisher = -0.0182. Modelul GAM releva o relatia liniard dintre
MCC si Al nesemnificativd (EDF = 1, F = 0.004, p = 0.953), 1nsa cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 149.60, ES = 3.69, t= 40.55, p < 0.001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = -0.0135) si explica o portiune extrem de redusa a variantei MCC (devianta explicata =

0,00479%), sugerand o influenta neglijabild a A1 ca predictor asupra MCC.
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- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.2063, p =
0.0738, Tiose, (-0.4103, 0.0066), Zrisher = -0.2093. Pentru MCC cu A2, GAM arata o relatie non-
liniara nesemnificativa (EDF = 3,046, F = 1,365, p = 0,214), insa cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 149,605, ES = 3,558, t= 42,05, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0,0577) si explica o portiune redusa a variantei MCC (devianta explicata = 9,59%)),
sugerand o influenta neglijabila a A2 ca predictor asupra MCC.

7) Vlpcr (volumul infuzat la prima contractie fazicd) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1109, p
= 0.3403, Tiose; (-0.3339, 0.1062), ZFisher = -0.1113. Modelul GAM pentru VIpcr cu Al arati o
relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0,393, p = 0,533), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 53,421, ES = 2,062, t = 25,91, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = -0,00816) si explicd o portiune foarte redusd a variantei Vlpcr
(devianta explicatd = 0,528%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor asupra VIpcr.

- simpaticd (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rtho = -0.1780, p =
0.1241, Tiose, (-0.4009, 0.0484), zrisher = -0.1799. GAM pentru VIpcr cu A2, de asemenea,
demonstreaza o relatie non-liniard nesemnificativd (EDF = 2.611, F = 1.511, p = 0.251), insd cu
o interceptare semnificativa (Intercept = 53.421, ES =2.007, t = 26,61, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scdzuta (R2adj = 0.0443) si explicd o portiune redusa a variantei Vlpcr
(devianta explicata = 7,76%), sugerand o influentd neglijabild a A2 ca predictor asupra VIpcr.

8) PIP; (Presiunea izovolumetricd estimatd — modificat) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:

- parasimpatica (A1l): se atestd o corelatie pozitiva, slaba, dar statistic semnificativd — rho =
0.2681%, p = 0.0192, Tios, (0.0537, 0.4683), Zrisher = 0.2748 (estimare fiabila in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru PIP; cu Al arata o relatie non-
liniard semnificativda (EDF = 5.682, F = 2.235, p = 0.0427), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 66.271, ES = 1.142, t = 58.04, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.147) si explica o portiune moderatd a variantei PIP; (devianta explicata = 21,2%),
sugerand o influentd neglijabild moderatd a A1 ca predictor asupra PIP;.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
0.3485** p = 0.0020, Iiosy, (0.1277, 0.5561), zrisher = 0.3637 (estimare fiabili in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru PIP; cu A2, GAM demonstreaza o relatie non-
liniara semnificativd (EDF = 1.873, F = 8.282, p = 0.00036), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 66.271, ES = 1.105, t = 59.95, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
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(R2adj = 0.201) si explica o portiune moderatd a variantei PIP; (devianta explicatd = 22,1%)),
sugerand o influenta moderatd a A2 ca predictor asupra PIP;.

Per general, inter-relatiile dintre indicii urodinamici versus predictorii A1/A2 releva
urmatoarele:

- A2 prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii analizati (5 corelatii,
dintre care 4 pozitive — FSV, FSVwr, FDV, PIP; si 1 negativa — SDV) fatd de Al care a
prezentat o singura corelatie semnificativa pozitiva;

- Puterea corelatiilor observate este slabd (rtho < 0.3) in cazul Al si variatd in cazul A2 —
majoritar moderate (FSV, FSVwr, FDV, PIP; —rho < 0.4) si 1 slaba (SDV —rho < 0.3);

- Modelele GAM au confirmat majoritatea relatiilor observate la analiza corelationala cu
A2 si au infirmat relatia cu FSVwr, iar in cazul A1 a confirmat corelatia anterior observata;

- La analiza GAM, s-au observat 4 relatii semnificative statistic cu predictorul A2 si indicii
analizati (toate de tip neliniar), iar fatd de A2 — 1 relatie statistic semnificativa de tip neliniar;

- Puterea de explicatie (devianta explicatd) medie a modelelor GAM este moderata atat in
cazul A2 —(21.15%) cat si pentru Al (21.20%).

In baza celor observate, A2 demonstreaza relatii multiple, diverse cu indicii urodinamici,
cu corelatii si putere explicativa mai puternice decat in cazul Al.

Distributia diferitor nivele de severitate a anxietatii in baza scorului total a chestionarului
GAD-7 sunt precum urmeaza:

- Femeile din lotul farda VUH — nivel minim — 26.32% (n = 20); nivel usor — 38.15% (n =
29); nivel moderat — 25% (n = 19), nivel sever — 10.53% (n = 8);

- Femeile cu VUH — nivel minim — 0% (n = 0); nivel usor — 59.21% (n = 45); nivel
moderat — 27.63% (n = 21); nivel sever — 13.16% (n = 10).

S-a observat ca desi In ambele grupe predomina formele usoare, in grupul de femei cu
VUH lipsesc nivele minime de anxietate generalizata si se intalnesc mai frecvent cazuri cu nivel
mai sever de anxietate decat in grupul de femei din lotul fara VUH. Diferentele dintre grupe sunt
statistic semnificative (x = 23.7817, p <0,001).

Distributia diferitor nivele de severitate a amplificarii somato-senzoriale in baza scorului
total a chestionarului SSAS sunt precum urmeaza:

- Femeile din lotul fara VUH- nivel redus — 100% (n = 76); nivel inalt — 0% (n = 0);
- Femeile cu VUH — nivel redus — 64,47% (n = 49); nivel Tnalt — 35,53% (n = 27).

S-a observat cd doar in grupul de femei cu VUH, se intdlnesc cazuri cu nivel inalt de

amplificare somato-senzoriald, diferentele dintre grupe fiind statistic semnificative (x> = 30,4450,

p <0,001).
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Distributia diferitor nivele de severitate in baza chestionarului psihometric pentru
evaluarea distoniei vegetative pe scala Vein (CDV) sunt precum urmeaza:

- Femeile din lotul fara VUH — norma — 19.74% (n = 15); grad usor — 51.31% (n = 39);
grad mediu — 25% (n = 19), grad avansat — 3.95% (n = 3);

- Femeile cu VUH — norma — 0% (n = 0); grad usor — 25% (n = 19); grad mediu — 34,21%
(n=26), grad avansat — 40.79% (n = 31).

S-a observat ca la femeile din lotul fara VUH, predomina cazurile cu valori in norma sau
cu un grad usor de dereglare vegetativa (n = 54, 71.05%), pe cand in grupul de femei cu VUH —
nivelele avansat si mediu de dereglari (n = 57, 75%). Diferentele dintre grupe sunt statistic
semnificative (X =46,0443, p < 0,001).

(chestionarul VSI) sunt precum urmeaza: femeile din lotul fara VUH — nivel u§0r-moderat —
98,69% (n = 75); nivel sever — 1.31% (n = 1); femeile cu VUH — nivel usor-moderat — 36,84% (n
= 28); nivel sever — 63,16% (n = 48).

S-a observat ca in marea majoritate a cazurilor din lotul de femei sandtoase (LC) se atesta
un nivel usor-moderat de sensibilitate viscerala asociata anxietatii, pe cand in grupul de femei cu
VUH, predomina nivelul sever. Diferentele dintre grupe sunt statistic semnificative (y* =
63,7274, p <0,001).

GAD-7 (anxietatea generalizata) SSAS (scala amplificarii somato-senzoriale)

e

.....

CDV (chestionarul distoniei vegetative) ancie ta 1ii)

—

Flgura 3.8. Graficele de predlctle GAM normallzate pentru indicii starn ps1h0vegetat1ve
versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
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Analiza statisticd a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.8) pentru inter-
relatiile A1 si A2 cu indicii starii psihovegetative au relevat urméatoarele:
1) GAD-7 (anxietatea generalizata) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0464, p
= 0.6903, Iiosv (-0.1851, 0.2816), zrisher = 0.0465. Analiza GAM pentru GAD-7 cu Al
demonstreazd o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0.716, p = 0.4), insd cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 9.6316, ES = 0.3891, t= 24.75, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = -0.0038) si explica o portiune foarte redusa a variantei GAD-
7 (devianta explicatd = 0,959%), sugerand o influenta neglijabila a A1 ca predictor asupra GAD-
7.
- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, puternicd si statistic semnificativd — rho =
0.4452***  p < 0,001, Iose; (0.2315, 0.6158), zrisher = 0.4787 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). De asemenea, modelul GAM pentru GAD-7 cu A2
dezviluie o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 3.889, F = 6.839, p < 0,001), cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 9.6316, ES = 0.3248, t = 29,65, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa moderata (R2adj = 0.301) si explicd o portiune moderata a variantei GAD-7
(devianta explicatd = 33,7%), sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra GAD-7.
2) SSAS (scala amplificarii  somato-senzoriale) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0840, p
= 0.4709, Tiosv, (-0.1486, 0.3016), zZrisher = 0.0842. GAM pentru SSAS cu Al aratd o relatie non-
liniard nesemnificativd (EDF = 6,53, F = 1,03, p = 0,416), insd cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 28,0263, ES = 0,6449, t = 43,46, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa
scazutd (R2adj = 0.0629) si explica o portiune moderatd a variantei SSAS (devianta explicatd =
14,4%), sugerand o influentd neglijabila a Al ca predictor asupra SSAS.
- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, puternica si statistic semnificativa — rho =
0.4203*** p = 0.0002, Tosv (0.2171, 0.5883), zrisher = 0.4481 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza GAM a SSAS cu A2 indica o relatie non-liniara
semnificativa (EDF = 4,78, F = 7,409, p < 0,001), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
28,0263, ES = 0,5331, t = 52,57, p < 0,001). Modelul are o putere explicativd moderata (R2adj =
0.36) si explica o portiune moderatd a variantei SSAS (devianta explicatd = 40%), sugerand o
influentd moderatd a A2 ca predictor asupra SSAS.
3) CDV (chestionarul distoniei vegetative) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0921, p
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= 0.4287, Tlosy (-0.1201, 0.3164), Zrisher = 0.0924. GAM pentru CDV cu Al demonstreaza o
relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0,305, p = 0,583), insd cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 33,803, ES = 1,051, t= 32,16, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = -0,00936) si explicd o portiune foarte redusd a variantei CDV
(devianta explicatd = 0,41%), sugerand o influentd neglijabilda a A1 ca predictor asupra CDV.
- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, puternica si statistic semnificativa — rho =
0.4934***  p < 0,001, Iose; (0.2850, 0.6615), zrisher = 0.5406 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru CDV cu A2, modelul GAM releva o relatie non-
liniard semnificativd (EDF = 2.627, F = 7.691, p = 0.00011), cu o interceptarea semnificativa
(Intercept = 33.803, ES = 0.909, t = 37.19, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.245) si explica o portiune moderatd a variantei CDV (devianta explicatd = 27,1%),
sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra CDV.
4) VSI (indicele sensibilitdtii viscerale asociate anxietatii) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0222, p
= 0.8493, Tiose, (-0.1896, 0.2505), zrisher = 0.0222. Modelul GAM pentru VSI cu Al arati o
relatie non-liniard nesemnificativa (EDF = 5.963, F = 1.053, p = 0.425), insa cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 42.789, ES = 1.157, t = 36,98, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0.054) si explica o portiune moderatd a variantei VSI (devianta
explicatd = 12,9%), sugerand o influentd neglijabild a A1 ca predictor asupra VSI.
- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
0.3959***  p = 0.0004, TTosv (0.2175, 0.5598), zrisher = 0.4188 (estimare fiabila in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza VSI cu A2 indicd o relatie non-liniara
semnificativa (EDF = 4.214, F = 6.962, p < 0,001), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
42.7895, ES = 0.9805, t = 43,64, p < 0,001). Modelul are o putere explicativda moderata (R2adj =
0.321) si explicd o portiune moderatd a variantei VSI (devianta explicatd = 35.9%), sugerand o
influenta moderata a A2 ca predictor asupra VSI.

Per general, inter-relatiile dintre indicii starii psihovegetativad versus predictorii A1/A2
relevd urmatoarele:
- A2 prezintad corelatii semnificative statistic cu toti indicii analizati (4 corelatii pozitive —
GAD-7, SSAS, CDV, VSI) fata de Al care nu a prezentat nici o corelatie semnificativda cu
indicii stérii pstho-emotionale;
- Puterea corelatiilor observate este moderat-puternica pentru relatiile cu GAD-7, SSAS,

CDV (rho > 0.4) si moderata pentru relatia cu VSI (rho < 0.4);
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- Modelele GAM au confirmat toate relatiile observate la analiza corelationala cu A2 si nu
au identificat relatii aditionale pentru Al;

- La analiza GAM, s-au observat 4 relatii semnificative statistic de tip nelinear cu
predictorul A2 si indicii starii psiho-emotionale;

- Puterea de explicatie (devianta explicatd) medie a modelelor GAM este moderata in cazul

A2 (34,17%).

Normalized GAM Predictions for ERTC
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Figura 3.9. Graficul de predictie GAM normalizat pentru activitatea reflectorie a
trunchiului cerebral (ERTC) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.

In baza celor observate, A2 demonstreazi relatii multiple, diverse cu indicii starii
psihovegetative, cu corelatii puternice decat in cazul Al.

Analiza statisticd a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.9) pentru inter-
relatiile A1 si A2 cu indicele activitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC) au relevat
urmatoarele:

- ERTC (activitatea reflectorie a trunchiului cerebral) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara parasimpatica (A1): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -
0.0210, p = 0.8571, Tiose, (-0.2608, 0.2138), Zrisher = -0.0210. Analiza GAM pentru ERTC cu Al
aratd o relatie non-liniarda nesemnificativa (EDF = 6,183, F = 1,561, p = 0,192), insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 2,10001, ES = 0,06234, t = 33,69, p < 0,001). Modelul are
o putere explicativa scazuta (R2adj = 0,0966) si explica o portiune moderatd a variantei ERTC
(devianta explicatd = 17,1%), sugerand o influentd limitata, nesemnificativa a Al ca predictor
asupra ERTC.

- ERTC (activitatea reflectorie a trunchiului cerebral) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara simpatica (A2): se atesta o corelatie pozitiva, puternica si statistic semnificativa
— rho = 0.4255*** p = 0.0001, 059 (0.2162, 0.5928), zrisher = 0.4544 (estimare fiabila in baza

intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru ERTC cu A2, GAM indicd o relatie non-liniara
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semnificativa (EDF = 2,273, F = 5,548, p = 0,00197), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
2,10001, ES = 0,05956, t= 35,26, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazutd (R2adj =
0,176) si explica o portiune moderatd a variantei ERTC (devianta explicatd = 20,1%), sugerand o
influentd moderata a A2 ca predictor asupra ERTC.

Per general, doar A2 relevd o asociere semnificativi cu ERTC, atat la nivel de analiza
corelationald, cat si in modelul GAM, cu o putere puternica a corelatiei si o putere de explicatie
moderatd a modelului.

Analiza statisticd a corelatiilor Spearman si a modelelor GAM (Figura 3.10) pentru inter-
relatiille A1 si A2 cu indicii de impact a VUH asupra calitatii vietii (HRQoL) au relevat
urmatoarele:

1) HRQoL-SD (subscala HRQoL — Deranjament provocat de simptome) versus activitatea
vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (Al): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.1196, p
= 0.3033, Ios0, (-0.0833, 0.3313), Zrisher = 0.1202. Analiza GAM pentru HRQoL-SD cu Al
demonstreazd o relatie liniard nesemnificativa (EDF = 1, F = 0,028, p = 0,867), Insa cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 33,684, ES = 0,722, t= 46,66, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativda scazutd (R2adj = -0.0131) si explicd o portiune foarte redusd a variantei
HRQoL-SD (devianta explicata = 0,038%), sugerdnd o influentd neglijabild a Al ca predictor
asupra HRQoL-SD.

- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, slaba, dar statistic semnificativd — rho =
0.2724*, p = 0.0173, Tiosy, (0.0620, 0.4529), Zrisher = 0.2794 (estimare fiabild in baza intervalelor
de incredere bootstrapped). Analiza GAM pentru HRQoL-SD cu A2, aratd o relatie non-liniara
nesemnificativd (EDF = 1,955, F = 2,121, p = 0,109), insd cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 33,6842, ES = 0,6957, t= 48,42, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0,0592) si explicd o portiune redusd a variantet HRQoL-SD (devianta explicatd =
8,38%), sugerand o influenta neglijabila a A2 ca predictor asupra HRQoL-SD.

2) HRQoL-COP (subscala HRQoL — Coping) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0546, p
= 0.6397, Ilosy (-0.1895, 0.2691), zfisher = 0.0546. Modelul GAM releva o relatie non-liniara
dintre HRQoL-COP si A1, nesemnificativa statistic (EDF = 5,445, F = 0,903, p = 0,533), insd cu
o interceptare semnificativa (Intercept = 30,053, ES = 1,005, t= 29,89, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.04) si explica o portiune redusd a variantei HRQoL-COP
(devianta explicata = 11%), sugerand o influentd neglijabila a Al ca predictor asupra HRQoL-

COP.
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HRQOoL-SD (subscala HRQoL — Deranjament

provocat de simptome) HRQoL-COP (subscala HRQoL — Coping)

HRQoL-WR (subscala HRQoL — Ingrijorare) HRQoL-SL (subscaia HRQoL - Somn)

~ TV

HRQoL-SOC (subscala HRQoL Soczal) | HRQoLST (scorul total al HRQoL)

S Aan

Flgura 3. 10 Graﬁcele de predlctle GAM normahzate pentru 1nd1c11 de 1mpact a vezicii

urinare hiperactive asupra calitatii vietii (HRQoL) versus predictorii A1/A2
Nota: Al — albastru; A2 —rosu.
- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderatd si statistic semnificativd — rho =
0.3203**, p = 0.0048, Ilos, (0.0986, 0.5117), zrisher = 0.3320 (estimare fiabili in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Pentru HRQoL-COP cu A2, analiza GAM arata o relatie
liniara semnificativa (EDF = 1, F = 7,354, p = 0,00831), cu o interceptare semnificativa
(Intercept = 30,0526, ES = 0,9852, t = 30.5, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta
(R2adj = 0.0781) si explicd o portiune redusd a variantei HRQoL-COP (devianta explicatd =
9,04%), sugerand o influenta redusd a A2 ca predictor asupra HRQoL-COP.
3) HRQoL-WR (subscala HRQoL — Ingrijorare) versus activitatea vegetativa
suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.1758, p

= 0.1287, os0, (-0.3722, 0.0492), ZFisher = -0.1777. Analiza GAM pentru HRQoL-WR cu Al
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indicd o relatie non-liniara nesemnificativd (EDF = 6.889, F = 1.901, p = 0.0825), insd cu o
interceptare semnificativa (Intercept = 22.526, ES = 1.058, t = 21.29, p < 0,001). Modelul are o
putere explicativa scazutd (R2adj = 0.128) si explicd o portiune moderatd a variantei HRQoL-
WR (devianta explicata = 20,8%), sugerand o influentd modesta, nesemnificativd a Al ca
predictor asupra HRQoL-WR.

- simpatica (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativa — rho =
0.3303**, p = 0.0036, Iioss, (0.1065, 0.5230), zrisher = 0.3431 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza HRQoL-WR cu A2 releva o relatie non-liniara
semnificativd (EDF = 2.399, F = 3.222, p = 0.0268), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
22.526, ES = 1.067, t = 21.1, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj =
0.113) si explica o portiune moderata a variantei HRQoL-WR (devianta explicatd = 14,1%),
sugerand o influentd moderata a A2 ca predictor asupra HRQoL-WR.

4) HRQoL-SL (subscala HRQoL — Somn) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:

- parasimpatica (A1): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = -0.0865, p
= 0.4572, Tose, (-0.3009, 0.1423), Zrisher = -0.0868. Modelul GAM pentru HRQoL-SL cu Al nu
aratd o relatie non-liniard semnificativa (EDF = 5.931, F = 1.581, p = 0.157), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 26.4474, ES = 0.5196, t = 50,9, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazuta (R2adj = 0.0993) si explicd o portiune moderatd a variantei HRQoL-SL
(devianta explicata = 17%), sugerand o influentd neglijabila a Al ca predictor asupra HRQoL-
SL.

- simpatica (A2): se atestd lipsa unei corelatii statistic semnificative — rtho = 0.1416, p =
0.2224, Tios, (-0.0861, 0.3540), zrisher = 0.1426. Analiza GAM pentru HRQoL-SL cu A2, de
asemenea, demonstreaza o relatie non-liniard nesemnificativa (EDF = 1,552, F = 1,212, p =
0,247), insa o interceptare semnificativa (Intercept = 26,4474, ES = 0,5405, t= 48,93, p < 0,001).
Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj = 0,0255) si explicd o portiune foarte redusd a
variantei HRQoL-SL (devianta explicatd = 4,57%), sugerand o influentd neglijabild a A2 ca
predictor asupra HRQoL-SL.

5) HRQoL-SOC (subscala HRQoL — Social) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (A1l): se atestd o corelatie pozitiva, puternica si statistic semnificativa — rho
= 0.4356%** p < 0.001, Iose, (0.2307, 0.6045), zrisher = 0.4668 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Modelul GAM pentru HRQoL-SOC cu Al dezvaluie o
relatie non-liniara semnificativa (EDF = 8,622, F = 6,243, p < 0.001), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 11,6579, ES = 0,3698, t = 31,53, p < 0,001). Modelul are o putere

explicativa moderatd (R2adj = 0.403) si explicd o portiune moderata a variantei HRQoL-SOC
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(devianta explicatd = 47,1%), sugerand o influentd moderatd a Al ca predictor asupra HRQoL-
SOC.
- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderata si statistic semnificativd — rho =
0.3306*%*, p = 0.0035, Iiose, (0.1175, 0.5303), zrisher = 0.3435 (estimare fiabild in baza
intervalelor de incredere bootstrapped). Analiza GAM privind HRQoL-SOC cu A2 indica o
relatie non-liniara semnificativa (EDF = 2,8, F = 4,293, p = 0,00654), cu o interceptare
semnificativa (Intercept = 11,6579, ES = 0,4405, t = 26,46, p < 0,001). Modelul are o putere
explicativa scazutd (R2adj = 0.153) si explicd o portiune moderatd a variantei HRQoL-SOC
(devianta explicatd = 18,4%), sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra HRQoL-
SOC.
6) HRQoLst (scorul total al HRQoL) versus activitatea vegetativa suprasegmentara:
- parasimpatica (Al): se atesta lipsa unei corelatii statistic semnificative — rho = 0.0486, p
= 0.6767, losy, (-0.1721, 0.2900), zrisher = 0.0486. Analiza GAM pentru HRQoLst cu Al
demonstreaza o relatie non-liniard nesemnificativd (EDF = 7.137, F = 1.486, p = 0.158), insa cu
o interceptare semnificativa (Intercept = 124.368, ES = 2.777, t = 44.78, p < 0,001). Modelul are
o putere explicativa scazuta (R2adj = 0.108) si explica o portiune moderata a variantei HRQoLst
(devianta explicata = 19,3%), sugerand o influentd limitata, nesemnificativd a Al ca predictor
asupra HRQoLst.
- simpaticd (A2): se atestd o corelatie pozitiva, moderatd si statistic semnificativd — rho =
0.3737*%** p = 0.0009, Ifoso, (0.1670, 0.5435), zpisher = 0.3927 (estimare fiabilad in baza
intervalelor de Incredere bootstrapped). GAM pentru HRQoLst cu A2 aratd o relatie non-liniara
semnificativa (EDF = 1.877, F = 4.86, p = 0.00699), cu o interceptare semnificativa (Intercept =
124.368, ES = 2.744, t = 45.32, p < 0,001). Modelul are o putere explicativa scazuta (R2adj =
0.129) si explica o portiune moderatd a variantei HRQoLsr (devianta explicata = 15,1%),
sugerand o influentd moderatd a A2 ca predictor asupra HRQoLsr.

Per general, inter-relatiile dintre indicii urodinamici versus predictorii A1/A2 releva
urmatoarele:
- A2 prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu indicii analizati (5 corelatii
pozitive — HRQoL-SD, HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQoL-SOC, HRQoLsr) fatd de Al care a
prezentat o singurd corelatie semnificativa pozitivda (HRQoL-SOC);
- Puterea corelatiilor observate este puternica (rho > 0.4) in cazul A1 si variatd in cazul A2
— majoritar moderate (HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQoL-SOC, HRQoLst — rho < 0.4) si 1
slaba (HRQoL-SD —rho < 0.3);

- Modelele GAM au confirmat majoritatea relatiilor observate la analiza corelationala cu
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A2 si au infirmat relatia cu HRQoL-SD, iar in cazul A1 au confirmat corelatia anterior observata
cu HRQoL-SOC;
- La analiza GAM, s-au observat 4 relatii semnificative statistic cu predictorul A2 si indicii
analizati (3 de tip neliniar - HRQoL-WR, HRQoL-SOC, HRQoLsrt si una de tip liniar — HRQoL-
COP), iar fata de A2 — 1 relatie statistic semnificativa de tip neliniar (HRQoL-SOC);
- Puterea de explicatie (devianta explicatd) medie a modelelor GAM este moderata in cazul
A2 —(14.16%) cat si pentru Al (47.10%).

In baza celor observate, A2 demonstreaza relatii multiple, diverse cu indicii de impact
asupra calitatii vietii a VUH, cu corelatii mai puternice decat in cazul Al.

3.2. Rezumatul capitolului 3

In baza studiului inter-relatiilor indicilor activititii vegetative suprasegmentare si a
indicilor clinici a VUH, s-au relevat multiple asocieri de diversd magnitudine, directie si
linearitate. Am realizat o analizd de sumarizare a rezultatelor obtinute (tabelul 3.1.) pentru a
delinea impactul diferit a activitatii simpatice/parasimpatice asupra acestor indici clinici.

Dupa cum se vede in tabelul 3.1, impactul indicilor activitatii vegetative suprasegmentare
(A1/A2) asupra indicilor clinici a VUH este variat, astfel:
- per general, activitatea vegetativa suprasegmentara simpaticd (A2) prezintd mai multe
corelatii statistic semnificative, o putere medie mai mare a corelatiilor, mai multe modele GAM
statistic semnificative, cat si o devianta explicatd mai mare decat activitatea vegetativa
suprasegmentara parasimpatica (Al).
- in unele grupuri de indici se atestd exclusiv asocieri semnificative statistic (corelatii
Spearman) doar al activitatii vegetative suprasegmentare simpatice (A2) cu: indicii de frecventa
mictionald din calendarul mictional; indicii starii psiho-emotionale, excitabilitatea reflectorie a
trunchiului cerebral, cat si indicii de severitate a VUH (scorurile totale a chestionarelor
simptomatice).
- indicii capacitdtii functionale a vezicii urinare (calendarul mictional) prezintd asocieri
semnificative statistic (corelatii) exclusiv doar cu activitatea vegetativd suprasegmentara
parasimpatica (Al).
- indicii nocturiei demonstreaza asocieri statistic semnificative (corelatii) preponderent cu
activitatea vegetativa suprasegmentard parasimpatica (A1) fata de cea simpatica (A2).
- indicii urodinamici si cei de impact asupra calitatii vietii demonstreaza asocieri statistic
semnificative (corelatii) preponderent cu activitatea vegetativa suprasegmentard simpatica (A2)
fata de cea parasimpatica (A1l).

Tabelul 3.1. Sumarul interrelatiilor statistic semnificative (corelatii, modele GAM), cat si
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puterea medie de asociere/explicativa dintre predictorii A1/A2 si indicii clinici ai vezicii

urinare hiperactive

Nr. corelagii | Tutereamediea ) o oam .
. N corelatiilor . . Putere medie
Lo semnificative cpe e semnificative s < o
Grup de indici . . Semnificative . . explicativa (%)
statistic e statistic
statistic
Al A2 Al A2 Al A2 Al A2
5| A Capaciate 2 o | 0300 | - 4 1| o2 | 37
S functionala
;§. B. Nocturie 4 (3)* 2 0.254 0.432 3 4 9.44 7.02
S| G Frecvena 0 3 i 0338 | 0 3 i 15.12
3 mictionala
N T
3| D Sensibilitatea | 3| 0276 | 0302 | 2 2 | 1096 | 18.05
S| vezicii urinare
TOTAL 7 8 0.276 0.357 9 10 8.35 10.97
Chestionare 0 4 - 0.355 1 4 7.66 | 13.97
simptomatice
Indici urodinamici 1 5 0.268 0.312 1 4 21.2 21.15
Calitatea vietii 1 5 0.435 0.325 1 4 47.1 14.16
Excitabilitatea
reflectorie a 0 1 - 0.425 0 1 - 20.1
trunchiului cerebral
Starea psiho- 0 4 i 0438 | 0 4 - 34.17
emotionald
TOTAL ( ]156)* 35 | 0301 | 0364 | 21 | 37 | 1471 | 15.84

Noté: * —in baza analizei intervalelor de incredere bootstrapped, in cazul indicelui IPN (grup indici ai nocturiei din
calendarul mictional), se observa ca valoarea 0 este parte a intervalului de incredere (in apropiere de limita
superioara a intervalului), care releva ca rezultatul este o estimare non-fiabila.

Corelatiile Spearman calculate au reprezentat in mare majoritatea cazurilor estimari fiabile
(in baza intervalelor de Incredere de tip bootstrapped), cét si puterea corelatiilor determinatd a
corespuns cu dimensiunea de efect estimata prin intermediul Zisher.

La nivel de corelatii Spearman, s-au observat urméatoarele particularitati de asociere:
- indici cu asocieri comune atat cu activitatea vegetativd suprasegmentara parasimpatica
(A1), cat si cu cea simpatica (A2): ICNV; PIP; si HRQoL-SOC.
- indici cu asocieri distincte doar cu activitatea vegetativa suprasegmentara parasimpatica
(Al): VMU24, CFV, IN, IPN, NPMN, PPIUS.
- indici cu asocieri distincte doar cu activitatea vegetativa suprasegmentara simpatica (A2):
NAMN, NM24, NMD, NMN, TUFS, SRBDpurata, PPBC, ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB,
UCIQ-S, FSV, FSVwr, FDV, SDV, HRQoL-SD, HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQoLst, ERTC,
GAD-7, SSAS, CDV, VSI.

Intre activitatea vegetativa suprasegmentari parasimpatici (A1) ca predictor si indicii

clinici ai VUH s-au relevat 21 de modele GAM statistic semnificative, dintre care preponderent
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erau prezente legituri de tip liniar (n = 17). Intre activitatea vegetativd suprasegmentari
simpatica (A2) ca predictor si indicii clinici ai VUH s-au relevat 37 de modele GAM statistic
semnificative, dintre care preponderent erau prezente legaturi de tip non-liniar (n = 21).

S-au observat unele particularitati de impact a predictorilor A1/A2 ai activitatii vegetative
suprasegmentare.

A2 (activitatea vegetativa suprasegmentard simpaticd) in comparatie cu Al (activitatea
vegetativa suprasegmentard parasimpatica) are efect de predictor exclusiv asupra indicilor
psihovegetativi, indicii de frecventd a mictiunilor (calendar mictional) si excitabilitatii reflectorii
a trunchiului cerebral, si predomind dupa numarul de asocieri in grupurile de indici (chestionare
simptomatice, calitatea vietii si indicii urodinamici).

Al (activitatea vegetativa suprasegmentard parasimpatica) in comparatie cu A2 (activitatea
vegetativa suprasegmentard simpaticd) are efect de predictor predominant dupa numarul de
asocieri in grupul de indici — capacitatea functionala a vezicii urinare (calendarul mictional).

La nivel de modele GAM, s-au observat urmatoarele particularitati de asociere:

- indici cu impact comun atat la influenta ca predictor a activitdtii vegetative
suprasegmentare parasimpatice (Al), cét si a celei simpatice (A2): IN, NPMN, ICNV, TUFS,
ICIQ-OAB, PIP;, HRQoL-SOC.

- indici cu impact doar la influenta ca predictor a activitatii vegetative suprasegmentare
parasimpatice (Al): VLA24, VTU24, VMU24, CFV, PPIUS.

- indici cu impact doar la influenta ca predictor a activitdtii vegetative suprasegmentare
simpatice (A2): VTUN, NAMN, NM24, NMD, NMN, PPBC, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S,
FSV, FDV, SDV, HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQOLst, ERTC, GAD-7, SSAS, CDV, VSIL.

Per general, se observa ca A2 (activitatea vegetativa suprasegmentara simpatica) are un rol
mai variat ca predictor, cu impact asupra unui numar mai mare de indici diagnostici asociati
VUH, cu predominarea de legaturi non-liniare, cat si cu tendinte de valori mai inalte a deviantei

explicate din indicii clinici.
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4. INDICII UROLOGICI LA FEMEI CU VEZICA URINARA
HIPERACTIVA iN FUNCTIE DE ACTIVITATEA SISTEMULUI NERVOS
VEGETATIV SUPRASEGMENTAR

4.1. Activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar trofotrop/ergotrop si
indicii clinici si paraclinici urologici la femei cu vezica urinara hiperactiva

In viziunea moderna vezica urinara hiperactiva este privitd ca o maladie de stres cronic.
Agravarea vezicii urinare hiperactive este insotitd de accentuarea stresului psihoemotional, iar
starile de remisie cu diminuarea stresului. Stresul emotional se caracterizeaza printr-o sporire
esentiald a activitatii sistemului vegetativ simpatic (ergotrop), cu cat stresul este mai exprimat, cu
atat indicii simpatici (ergotropi) sunt mai sporiti [207]. In general aceasti se referi si la pacientii
cu vezica urinard hiperactivd, insd nu se cunosc particularitdtile modificarilor manifestarilor
urologice la paciente cu VUH in functie de activitatea optimald/sporita a sistemului simpatic si
activitatea optimald/sporita parasimpaticd. Cunoasterea acestor interactiuni ar permite elaborarea
unor criterii noi diagnostice si o aprofundare a viziunilor etiopatogene a maladiei.

In baza rezultatelor observate anterior (Cap. 3), dat fiind ca impactul general al indicilor
activitatii vegetative suprasegmentare (A1 — parasimpatic, A2 — simpatic) este multi-aspectual si
cu diferitd magnitudine a asocierii cu indicii clinici ai VUH, este oportund investigarea
impactului a diferite nivele de activitate vegetativa suprasegmentara parasimpatica (trofotropd) si
simpatica (ergotropd) asupra indicilor clinici. Pentru a realiza acest obiectiv, am utilizat testul
statistic Kruskal-Wallis, o metoda neparametrica, pentru a discerne efectele a doud variabile
categoriale (nivelul de activitate vegetativa trofotropd si ergotropd) asupra variabilelor continue
obtinute la examenul clinic si paraclinic (indici urologici si neurofiziologici). Semnificatia
clinica a acestei analize constd in capacitatea sa de a descoperi diferente nuantate in impactul
nivelurilor diferite de activitate vegetativa trofotropa si ergotropa. In caz de asociere/impact cu
semnificatie statisticd am aplicat testul post-hoc Conover-Iman pentru a observa in care subgrup
sunt prezentate valori mediane semnificativ statistic diferite.

Pentru activitatea trofotropa, intervalul de referintd, conform literaturii de specialitate [252]
a fost de 0.66-0.80 mV, iar pentru cea ergotropa — 3.34-3.5 mV. Initial am realizat o comparare a
frecventei diferitor nivele de activitate trofotropd/ergotropa intre femeile sandtoase si pacientele
cu VUH.

Privind nivelul activitétii trofotrope, in grupul sanatos (LC, n = 76), toate femeile au avut
un nivel optim (TO, 100%, n = 76). In grupul de bolnavi, 26 persoane au prezentat un nivel

optim de activitate trofotropa (TO, 34.21%) si 50 de persoane au avut o activitate trofotropa
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sporita (TS, 65,79%). Diferentele dintre grupuri sunt semnificative statistic — x> = 74.5592, df =
1, p; < 0.001, prisher < 0,001. Raportul sanselor (OR — odds ratio) releva ca o persoana cu VUH
are de 291,56 ori mai mare sansa de a avea un nivel sporit de activitate trofotropa, 1losy, —

(17.3727, 4893,3418), p = 0.0001.
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0.0006-] B s 1300,00 1225,00 MDN 1000,00 1300,00 0.0006+ B =
0.0004-] 1326,92 1233,60 p  1203,33 1294,23 0.00041
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Figura 4.1. Indicii autoraportati ai volumului functional al vezicii urinare (calendar
mictional) la femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de activitatea sistemului nervos

vegetativ trofotrop/ergotrop
Notda: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; VLA24 — volum lichid administrat (24 ore); VTU24 — volum
total urinat (24 ore); VMU — volum mediu urinat (24 ore); VTUN — volum total urinat nocturn + volumul primii
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mictiuni (dimineata urmatoare); CFV — capacitatea functionald a vezicii urinare (volumul maxim urinat/24 ore);
MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Privind nivelul activitatii ergotrope, in grupul sanatos, 75 de persoane au avut nivel optim
(EO, 98.68%) si 1 persoanid — activitate ergotropa sporita (ES, 1,32%). In grupul de bolnavi, 24
de persoane au avut nivel optim (EO, 31.58%) si 52 de persoane au avut o activitate ergotropa
sporitd (ES, 68,42%). Diferentele dintre grupuri sunt semnificative statistic — x> = 72.4223, df =
1, py < 0.001, prisher < 0,001. Raportul sanselor (OR — odds ratio) releva ca o persoand cu VUH
are de 162.500 ori mai mare sansa de a avea un nivel sporit de activitate ergotropd, ilosv,
(21.3112, -1239.0770), p < 0.0001.

In baza acestor diferente, este oportuni investigarea asocierii diferitor nivele de activitate
vegetativa suprasegmentard (optimd/sporitd) in functie de polaritate (trofotropd/ergotropa) cu
indicii clinici a VUH la pacientele cu vezica urinard hiperactiva. Astfel, am analizat in
continuare asocierile per grupuri de indici In baza testului non-parametric Kruskal-Wallis si a
testului post-hoc Conover-Iman.

Volum lichid administrat per 24 ore (VLA24) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (¥*> = 0.5908, df = 1, €2 = 0.0055, p = 0.442). VLA24 nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 1.2686, df =
1, €2=0.0036, p = 0.260).

Volum total urinat per 24 ore (VTU24) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (> = 0.2327, df =1, €2 = 0.0104, p = 0.629). VTU24 nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 1.9411, df =
1,e2=0.0127,p=0.164).

Volum mediu urinat per 24 ore (VMU24) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitdtii vegetative trofotrope (y* = 1.5587, df =1, €2 = 0.0075, p = 0.212). VMU24 nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (¥*> = 0.0125, df =
1,e2=0.0133,p=0.911).

Volum total urinat nocturn (VTUN) nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitdtii vegetative trofotrope (y*> = 0.0974, df = 1, €2 = 0.0122, p = 0.755). VTUN nu a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 2.3783, df =1, ¢?
=0.0186, p =0.123).

Capacitatea functionala a vezicii urinare (CFV) nu a fost influentata statistic semnificativ
de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y* = 1.5613, df = 1, €2 = 0.0076, p = 0.212). CFV nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (¥* = 0.9121, df =

1, €2=0.0012, p = 0.340).
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Figura 4.2. Indicii autoraportati ai nocturiei (calendar mictional) la femei cu vezica urinara

hiperactiva in functie de activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
Notda: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; IN — indicele nocturiei; IPN — indicele poliuriei nocturne;
NAMN — numarul actual al mictiunilor nocturne; NPMN — numaérul presupus al mictiunilor nocturne; ICNV —
indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare; MDN — mediana; @ — media; EMS — eroarea medie
standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Indicele nocturiei (IN) nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii

vegetative trofotrope (y* = 2.6795, df = 1, €2 = 0.0227, p = 0.102). IN nu a fost influentat statistic

semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y* = 1.4432, df = 1, €> = 0.0060, p =
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0.230).

Indicele poliuriei nocturne (IPN) a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative trofotrope (y*> = 4.7952, df = 1, € = 0.0513, p = 0.029), analiza post-hoc
(Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane mai reduse la femeile din subgrupul
TS (T =2.2482, p = 0.0138), dimensiunea de efect fiind mica (€2 < 0.06). IPN nu a fost influentat
statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 1.4297, df = 1, €2 = 0.0058,
p=0.231).

Numadrul actual al mictiunilor nocturne (NAMN) nu a fost influentat statistic semnificativ
de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 2.6845, df = 1, €2 = 0.0228, p = 0.101). NAMN a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 4.1928, df =
1, €2 = 0.0431, p = 0.041), analiza post-hoc (Conover-Iman) relevd diferente semnificative cu
mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T =-2.0933, p = 0.0199), dimensiunea de efect
fiind mica (> < 0.06).

Numarul presupus al mictiunilor nocturne (NPMN) nu a fost influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 2.6795, df = 1, €2 = 0.0227, p =
0.102). NPMN nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope
(> =1.4432,df =1, € = 0.0060, p = 0.230).

Indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare (ICNV) nu a fost influentat
statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.3496, df = 1, €2 = 0.0088, p
= 0.554). ICNV nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative
ergotrope (y*>=0.8708, df =1, €2=0.0017, p = 0.351).

Numarul mictiunilor per 24 ore (NM24) a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative trofotrope (y*> = 5.1260, df = 1, & = 0.0558, p = 0.024), analiza post-hoc
(Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane mai Inalte la femeile din subgrupul
TS (T = -2.3300, p = 0.0113), dimensiunea de efect fiind mica (> < 0.06). NM24 a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y*> = 8.2374, df =1, ¢?
=0.0978, p = 0.004), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.0217, p = 0.0017), dimensiunea de efect fiind
medie (e <0.14).
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Figura 4.3. Indicii autoraportati de frecventi a mictiunilor (calendar mictional) la femei cu
vezica urinara hiperactiva in functie de activitatea sistemului nervos vegetativ

trofotrop/ergotrop
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropd optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; NM24 — numarul mictiunilor (24 ore); NMD — numarul
mictiunilor diurne; NMN — numarul mictiunilor nocturne; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie
standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Numarul mictiunilor diurne (NMD) nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative trofotrope (y*> = 1.6025, df = 1, €2 = 0.0081, p = 0.206). NMD a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (> = 3.9683, df =1, &?
=0.0401, p = 0.046), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.0333, p = 0.0228), dimensiunea de efect fiind
mica (2 < 0.06).

Numarul mictiunilor nocturne (NMN) nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative trofotrope (y*> = 2.6845, df = 1, € = 0.0228, p = 0.101). NMN a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 4.1928, df =1, ¢*
=0.0431, p=0.041), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.0933, p = 0.0199), dimensiunea de efect fiind

micd (€2 < 0.06).
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Figura 4.4. Indicii autoraportati de sensibilitate a vezicii urinare (calendar mictional) la
femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de activitatea sistemului nervos vegetativ

trofotrop/ergotrop
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropd optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; TUFS — indicele total al urgentei mictionale; PPIUS — scorul
mediu al perceptiei pacientului privind intensitatea urgentei mictionale; PPBC — perceptia pacientului privind starea
vezicii urinare; SRBDadurata — durata de retinere a urinei; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard,
DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Indicele total al urgentei mictionale (TUFS) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.0636, df = 1, €2 =0.0127, p = 0.801). TUFS a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 6.5628, df =1, €*
=0.0752, p=0.010), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.6639, p = 0.0047), dimensiunea de efect fiind
medie (€ < 0.14).

Scorul mediu al perceptiei pacientului privind intensitatea urgentei mictionale (PPIUS)

100



nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (}* = 0.2096,
df = 1, €2 = 0.0107, p = 0.647). PPIUS nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative ergotrope (y*> = 3.1733, df = 1, €2 = 0.0294, p = 0.075).

Indicele perceptia pacientului privind starea vezicii urinare (PPBC) nu a fost influentat
statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (%> = 0.1756, df = 1, €2 = 0.0111,
p =0.675). PPBC a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope
(x* = 8.0285, df = 1, €> = 0.0950, p = 0.005), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente
semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.9784, p = 0.0020),

dimensiunea de efect fiind medie (&> < 0.14).
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Figura 4.5. Scorurile totale ale chestionarelor simptomatice la femei cu vezica urinara

o~ A

hiperactiva In functie de activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropd optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; ICIQ-OAB — International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Overactive Bladder Module ; OABSS — Overactive Bladder Symptom Score; USP-OAB — Urinary
Symptom Profile - OAB; UCIQ-S — Urgency Severity and Impact Questionnaire; MDN — mediana; p — media; EMS
— eroarea medie standard; DS — deviatia standardd; IIC — interval intercvartilic.
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Indicele durata de retinere a urinei (SR-BDpurata) nu a fost influentat statistic semnificativ
de nivelul activitatii vegetative trofotrope (x> = 0.0411, df = 1, € = 0.0130, p = 0.839). SR-
BDpurata nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y* =
3.6983, df =1, €2 =0.0365, p = 0.054).

Scorul total ICIQ-OAB nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative trofotrope (x> = 0.1781, df = 1, €2 = 0.0111, p = 0.673). Scorul total ICIQ-OAB a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 8.6517, df =1, €*
=0.1034, p = 0.003), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.1064, p = 0.0013), dimensiunea de efect fiind
medie (g2 <0.14).

Scorul total OABSS nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative trofotrope (x> = 0.0031, df = 1, € = 0.0135, p = 0.955). Scorul total OABSS a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (> = 8.2374, df =1, €?
=0.0978, p = 0.004), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.0216, p = 0.0017), dimensiunea de efect fiind
medie (g2 <0.14).

Scorul total USP-OAB nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative trofotrope (¥*> = 0.2165, df = 1, €2 = 0.0106, p = 0.642). Scorul total USP-OAB a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 9.0899, df =1, ¢*
=0.1093, p = 0.003), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai Tnalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.1946, p = 0.0010), dimensiunea de efect fiind
medie (g2 <0.14).

Scorul total UCIQ-S nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative trofotrope (y*> = 0.7287, df = 1, €2 = 0.0037, p = 0.393). Scorul total UCIQ-S a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 9.3502, df =1, €*
=0.1128, p = 0.002), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai Tnalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.2465, p = 0.0009), dimensiunea de efect fiind
medie (g2 <0.14).
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Figura 4.6. Indicii urodinamici la femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de
activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
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Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporitd; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; [Uurm— Indicele urinarii (Qave/Qmax); FSV — prima senzatie de
urinare (ml); FSVwr - prima senzatie de urinare, proba apa (ml); FDV — prima dorintd de urinare (ml); SDV —
dorinta puternica de urinare (ml); MCC — capacitatea cistometricd maxima a vezicii urinare (ml); VIpcr — volumul
infuzat la prima contractie fazica (ml); PIP: — Presiunea izovolumetrica estimata — modificat; MDN — mediana; @ —
media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Indexul urinarii conform uroflowmetriei (IUurm) nu a fost influentat statistic semnificativ
de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.0059, df = 1, €2 = 0.0134, p = 0.939). [Uyrm nu
a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (%> = 0.1240, df =
1,e2=0.0118, p=0.725).

Indicele prima senzatie de urinare (FSV) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (x> = 2.2024, df = 1, €2 = 0.0162, p = 0.138). FSV nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 3.0019, df =
1,e2=0.0271, p=0.083).

Indicele prima senzatie de urinare — proba apd (FSVwr) nu a fost influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (¥*> = 0.6306, df = 1, €2 = 0.0050, p =
0.427). FSVwr a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative ergotrope
(* =5.2779, df = 1, & = 0.0578, p = 0.022), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente
semnificative cu mediane mai reduse la femeile din subgrupul ES (T = 2.3668, p = 0.0103),
dimensiunea de efect fiind mica (& < 0.06).

Indicele prima dorintd de urinare (FDV) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitdtii vegetative trofotrope (x> = 1.7567, df = 1, €2 = 0.0102, p = 0.185). FDV nu a
fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (> = 2.6460, df =
1, e2=0.0222, p=0.104).

Indicele dorintd puternica de urinare (SDV) nu a fost influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.3629, df = 1, €2 = 0.0086, p = 0.547). SDV a fost
influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 6.3256, df =1, €*
=0.0720, p = 0.012), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai reduse la femeile din subgrupul ES (T = 2.6108, p = 0.0055), dimensiunea de efect fiind
medie (e <0.14).

Indicele capacitatea cistometrica maximd a vezicii urinare (MCC) nu a fost influentat
statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (%> = 0.1153, df = 1, €2 = 0.0120,
p = 0.734). MCC nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative
ergotrope (y*>=3.0601, df =1, €2=0.0278, p = 0.080).

Indicele volumul infuzat la prima contractie fazicd (VIpcr) nu a fost influentat statistic
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semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.6933, df = 1, €2 = 0.0041, p =
0.405). VIpcr nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope
(x*=0.9355,df =1, €2=0.0009, p = 0.333).

Indicele presiunea izovolumetricad estimatd — modificat (PIP;) nu a fost influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.9284, df = 1, €2 = 0.0010, p =
0.335). PIP; nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope

(¢ =0.1619, df = 1, & = 0.0113, p = 0.688).
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Figura 4.7. Indicii psiho-vegetativi la femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de

activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; GAD-7 (anxietatea generalizatd); SSAS — scala amplificarii
somato-senzoriale; CDV — chestionarul distoniei vegetative; VSI — sensibilitatea viscerala asociata anxietatii; MDN
— mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Scorul total de anxietate generalizata — GAD-7 nu este influentat statistic semnificativ de

nivelul activitatii vegetative trofotrope (y> = 0.2512, df = 1, €2 = 0.0101, p = 0.616). GAD-7 este

influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 8.3475, df =1, ¢*
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=0.0993, p = 0.004), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai Tnalte la femeile din subgrupul ES (T = -3.0443, p = 0.0016), dimensiunea de efect fiind
medie (e <0.14).

CDV nu este influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*
= 0.3995, € = 0.0081, p = 0.5273). CDV este influentat statistic semnificativ de nivelul
activitatii vegetative ergotrope (x> = 11.9029, df = 1, €2 = 0.1473, p < 0.0001), analiza post-hoc
(Conover-Iman) relevd diferente semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul
ES (T =-3.7363, p <0.0001), dimensiunea de efect fiind mare (> 0.14).

Scorul total al scalei amplificarii somato-senzoriale (SSAS) nu este influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 1.0540, df = 1, €2 = 0.0007, p =
0.305). SSA este influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (> =
5.5647, df = 1, € = 0.0617, p = 0.018), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente
semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.4353, p = 0.0086),
dimensiunea de efect fiind medie (> < 0.14).

Sensibilitatea viscerala asociatd anxietatii (VSI) nu este influentatd statistic semnificativ
de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y> = 2.1585, df =1, €2 = 0.0157, p = 0.142). VSI este
influentata statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (x> = 6.4154, df =1, €?
=0.0732, p=0.011), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane
mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.6310, p = 0.0052), dimensiunea de efect fiind
medie (e <0.14).
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Figura 4.8. Excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) la femei cu vezica

urinara hiperactiva in functie de activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
Notda: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; ERTC — excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral; MDN —
mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

Excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) nu este influentatd statistic

semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (¥*> = 0.8662, df = 1, €2 = 0.0018, p =
0.3520).
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Figura 4.9. Indicii de impact a vezicii urinare hiperactive asupra calitaitii vietii la femei in
functie de activitatea sistemului nervos vegetativ trofotrop/ergotrop
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropd optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; HRQoL-SD — subscala Deranjament provocat de simptome;
HRQoL-COP — subscala Coping; HRQoL-WR — subscala /ngrijorare; HRQOL-SL — subscala Somn; HRQOL-SOC —
subscala Social; HRQOLst — scor total (HRQoL); MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS —
deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

107



ERTC este influentatd statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative ergotrope (>
= 14.8645, df = 1, €2 = 0.1874, p < 0.0001), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente
semnificative cu mediane mai inalte Tn subgrupul ES (T = 4.2769, p < 0.0001), dimensiunea de
efect fiind mare (€2 > 0.14).

Scorul subscalei Deranjament Simptome a HRQoL (HRQOL-SD) nu este influentat
statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y* = 2.695, df = 1, €2 = 0.0229, p
= 0.101). HRQOL-SD este influentat statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative
ergotrope (y*> = 6.386, df = 1, €2 = 0.0728, p = 0.011), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva
diferente semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (-T = 2.6245, p =
0.0053), dimensiunea de efect fiind medie (¢2 < 0.14).

Scorul subscalei Coping a HRQoL (HRQOL-COP) nu este influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.203, df = 1, €2 = 0.0108, p =
0.653). HRQOL-COP este influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative
ergotrope (y*> = 4.507, df = 1, €2 = 0.0474, p = 0.034), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva
diferente semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.1752, p =
0.0164), dimensiunea de efect fiind mica (€2 < 0.06).

Scorul subscalei Ingrijorare a HRQoL (HRQOL-WR) nu este influentat statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 0.002, df = 1, €2 = 0.0135, p =
0.961). HRQOL-WR este influentat statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative
ergotrope (y*> = 7.494, df = 1, €2 = 0.0878, p = 0.006), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva
diferente semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.8662, p =
0.0027), dimensiunea de efect fiind medie (€2 < 0.14).

Scorul subscalei Somn a HRQoL (HRQOL-SL) nu este influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (x> = 0.075, df = 1, €2 = 0.0125, p = 0.784). HRQOL-SL
nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative ergotrope (x> = 0.977, df
=1,€2=0.0003, p=0.323).

Scorul subscalei Social a HRQoL (HRQOL-SOC) este influentat statistic semnificativ de
nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 4.984, df = 1, €2 = 0.0538, p = 0.026), analiza post-
hoc (Conover-Iman) releva diferente semnificative cu mediane mai Inalte la femeile din
subgrupul TS (T = -2.2952, p = 0.0123), dimensiunea de efect fiind mica (¢* < 0.06). HRQOL-
SOC nu a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope (y> =
3.343,df =1, €2=0.0317, p = 0.067).

Scorul total de impact a VUH asupra calitétii vietii (HRQOLsr) nu este influentat statistic

semnificativ de nivelul activitatii vegetative trofotrope (y*> = 1.118, df = 1, €2 = 0.0016, p =
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0.290). HRQOLsr este influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope
(* = 7.566, df = 1, €2 = 0.0887, p = 0.006), analiza post-hoc (Conover-Iman) releva diferente
semnificative cu mediane mai inalte la femeile din subgrupul ES (T = -2.8815, p = 0.0026),
dimensiunea de efect fiind medie (¢* < 0.14).

4.2. Rezumatul capitolului 4

In baza studiului manifestarii indicilor clinici la femei cu vezica urinara hiperactiva in
functie de activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar, am observat multiple asocieri
cu nivele diferite de activitate SNV trofotropa/ergotropa. Am realizat o analiza de sumarizare a
rezultatelor obtinute, initial identificand doar variabilele clinice care au demonstrat asocieri cu
nivelurile de activitate SNV (trofotropd/ergotropa) (Figura 4.10).

Analiza statisticd privind prezenta asocierii (Kruskall Wallis), directia asocierii (test post-
hoc Conover-Iman) si puterea asocierii (dimensiunea efectului) a relevat ca nivelul de activitate
sporitd vegetativd suprasegmentard simpaticd prezintd asocieri: puternicd pentru dereglarile
vegetative sistemice (testul Wein), moderate pentru indicii calendarului mictional (NM24, TUFS
si PPBC), chestionare clinice (ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S), urodinamici (SDV),
indicii anxietatii (generalizatd, somatica, viscerald) si domenii ale calitatii vietii (Deranjament,
Ingrijorare).

Analiza statistica privind prezenta asocierii (Kruskall Wallis), directia asocierii (test post-
hoc Conover-Iman) si puterea asocierii (dimensiunea efectului) a relevat un spectru mult mai
ingust de impact a activitatii vegetative suprasegmentare parasimpatice, cu asocieri slabe cu
indici calendarului mictional (poliurie nocturnd, numar de mictiune per 24 h) si domeniul Social
al calitatii vietii.

Dupa cum se vede in Figura 4.10, rezultatele releva urmatoarele:

- Diferite nivele de activitate vegetativda ergotropa au un impact mai vadit asupra
variabilelor clinice a VUH (21 de asocieri versus 3 in cazul activitatii SNV trofotrope);

- Activitatea SNV trofotropa prezintd asociere exclusiva cu subscala Social al HRQoL
(HRQoL-SOC), indicele poliuriei nocturne (IPN);

- Atat activitatea SNV trofotropa, cat si cea ergotropa influenteaza numarul de mictiuni per
24 ore (NM24);

- Nivelul activitatiic SNV ergotrope influenteazd o serie de grupe de indici (activitatea
reflectorie a trunchiului cerebral, indicii starii psiho-emotionale, severitatea VUH in baza

chestionarelor simptomatice, etc.).
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Figura 4.10. Harta termica a valorilor p (probabilitate) pentru variabilele clinice asociate cu
nivelele de activitate vegetativa suprasegmentara (trofotropa/ergotropa)
- Analiza post-hoc a relevat ca in caz de activitate SNV trofotropa sporita, se atestd valori

mai severe privind cresterea numarului de mictiuni per 24h si impactul asupra activitatii sociale a
persoanei (conform scalei Social din HRQoL), cu o dimensiune de efect mica;

- Analiza post-hoc a relevat ca 1n caz de activitate SNV ergotropa sporita, se atestd valori
mai severe a multipli indici din diferite domenii, ce indica agravarea VUH o data cu sporirea

activitatii simpatice, cu dimensiune de efect preponderent medie.
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5. ASOCIEREA INDICILOR UROLOGICI SI NEUROFIZIOLOGICI CU
VARIANTE DE ACTIVITATE SIMPATICA/PARASIMPATICA
SUPRASEGMENTARA LA PACIENTE CU VEZICA URINARA

HIPERACTIVA

5.1. Asocierea indicilor urologici, psihovegetativi, activitatii trunchiului cerebral si
calitatii vietii cu diferite nivelele de activitate simpatica/parasimpatica suprasegmentara la
paciente cu vezica urinara hiperactiva

Vezica urinard hiperactiva, fiind o patologie asociata cu starile de stres, se manifestd in
dinamica prin stres pronuntat tipic, cu predominarea severa a activitatii ergotrope sau prin stres
repetat moderat, cu o activare concomitenti a sistemului simpatic si parasimpatic [253]. In unele
cazuri se atestd reactii paradoxale cu o predominare relativd a activitatii sistemului parasimpatic
si epuizare a potentialului simpatic [27]. Activitatea SNV sporitd simpaticd asigurd inhibarea
corpului vezicii urinare, prin actiunea asupra (-3 receptori adrenergici si excitarea uretrei, iar
activitatea parasimpaticd asigurd excitarea vezicii urinare, prin activarea receptorilor
muscarinici-3 si relaxarea uretrei [254]. Aceste date demonstreaza ca tiparul reactiilor vegetative
la pacientii cu VUH pot varia, cu un spectru larg de manifestare, cu asocieri diferite ale activitatii
simpatice si parasimpatice.

In baza rezultatelor observate anterior (Cap. 4), dat fiind ci impactul diferitor nivele de
activitate  vegetativd  suprasegmentard  (optimd/sporitd) in functie de polaritate
(trofotropd/ergotropd) cu indicii clinici a VUH la pacientele cu vezicd urinard hiperactiva a
relevat asocieri complexe si de diferitd magnitudine, este oportund investigarea impactului a
diferite combinatii (diferite variante de asociere) a nivelelor de activitate vegetativa
suprasegmentard (activitatea suprasegmentard simpatica/parasimpaticd) la paciente cu VUH.
Investigarea acestui obiectiv, s-a realizat prin aplicarea testului statistic Kruskal-Wallis si
analizei post-hoc dupa Conover-Iman pentru comparatii in perechi a subgrupelor cu diferite
variante de asociere a activitdtii simpatice/parasimpatice suprasegmentare (TO EO — trofotrop
optim-ergotrop optim, TO ES — trofotrop optim-ergotrop sporit, TS EO — trofotrop sporit-
ergotrop optim; TS ES — trofotrop sporit-ergotrop sporit).

Initial am realizat o comparare a frecventei diferitor asocieri a activitatii
simpatice/parasimpatice suprasegmentare intre femeile sanatoase si pacientele cu VUH. Astfel,
s-au observat urmatoarele frecvente pentru cele 4 combinatii:

e TO EO - trofotrop optim-ergotrop optim: sanatosi — 75 persoane (98.68%) versus 15
persoane (19.74%) la femeile cu VUH.
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e TO ES - trofotrop optim-ergotrop sporit: sandtosi — 1 persoand (1.32%) versus 11 persoane
(14.47%) la femeile cu VUH.

e TS EO - trofotrop sporit-ergotrop optim: sandtosi — 0 persoane (0%) versus 9 persoane
(11.84%) la femeile cu VUH.

e TS ES — trofotrop sporit-ergotrop sporit: sanatosi — 0 persoane (0%) versus 41 persoane
(53,95%) la femeile cu VUH.
Diferentele observate sunt semnificative statistic — x> = 98.3333, df = 3, p, < 0.001.

In baza acestor diferente dintre lotul de femei fara VUH si pacientele cu VUH, este
oportund investigarea asocierii diferitor asocieri a activitdtii simpatice/parasimpatice
suprasegmentare cu indicii clinici a VUH la pacientele cu vezica urinard hiperactiva. Astfel, am
analizat in continuare asocierile per grupuri de indici in baza testului Kruskal-Wallis si post-hoc
Conover-Iman (graficele de tip boxplot si tabelele cu date statistice descriptive sunt prezentate in
Anexa 11 (figurile A9.1-A9.9).

Dupa cum se vede in Figura A2.1, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra indicilor volumului functional al vezicii urinare (calendar mictional) este
nesemnificativa statistic: VLA24, volum lichid administrat per 24 ore (%> = 4.0585, df = 3, ¢* =
0.0141, p = 0.2552), dimensiunea de efect este mica (g < 0,06); VTU24, volum total urinat per
24 ore (y* = 3.8984, df =3, €2 =0.0119, p = 0.2726), dimensiunea de efect este mica (&> < 0,06);
VMU24, volum mediu urinat per 24 ore (y* = 2.5824, df = 3, & = 0.0055, p = 0.4605),
dimensiunea de efect este neglijabila (¢ < 0,01); VTUN, volum total urinat nocturn (}*> = 2.8128,
df = 3, € = 0.0024, p = 0.4213), dimensiunea de efect este neglijabila (¢ < 0,01); CFV,
capacitatea functionalda a vezicii urinare (¥* = 6.3289, df = 3, ¢ = 0.044, p = 0.0966),
dimensiunea de efect este mica (g2 < 0,006).

Dupa cum se vede in Figura A2.2, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra majoritdtii indicilor nocturiei (calendar mictional) este nesemnificativa statistic:
IN, indicele nocturiei (%> = 5.8064, df = 3, €2 = 0.0374, p = 0.1214), dimensiunea de efect este
mica (€2 < 0,06); IPN, indicele poliuriei nocturne (¥* = 6.7501, df = 3, €2 = 0.0500, p = 0.0803),
dimensiunea de efect este mica (& < 0,06); NAMN, numarul actual al mictiunilor nocturne (y* =
4.9762, df = 3, €2 = 0.0263, p = 0.1735), dimensiunea de efect este mica (g> < 0,06); NPMN,
numarul presupus al mictiunilor nocturne (x> = 5.8064, df = 3, &> = 0.0374, p = 0.1214),
dimensiunea de efect este mica (g2 < 0,006).

Influenta nivelului activititii combinate parasimpatic-simpatic asupra ICNV (indicele
capacitdtii functionale nocturne ale vezicii urinare) a fost semnificativa statistic (¥*> = 9.0890, df

=3, =0.0811, p=0.0281), dimensiunea de efect este moderata (&> > 0,06). La analiza post-
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hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES (T=-2.9527, p-adj = 0.0127), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TOES-TS ES (T =2.6091, p-adj = 0.0331) cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS ES;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.4730, p-adj = 0.4352); TO ES - TS EO (T
= 1.2259, p-adj = 0.6726); TO EO - TS ES (T = -0.9484, p-adj = 1.0000); TS EO - TS ES (T
=0.9098, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.3, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra majoritatii indicilor de frecventa a mictiunilor (calendar mictional) este
nesemnificativa statistic: NMD, numarul mictiunilor diurne (3> = 5.0034, df = 3, €2 = 0.0267, p =
0.1715), dimensiunea de efect este mica (g < 0,06); NMN, numarul mictiunilor nocturne (}* =
4.9762, df = 3, €2=0.0263, p = 0.1735), dimensiunea de efect este mica (& < 0,06).

Influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-simpatic asupra NM24 (numarul
mictiunilor per 24 ore) a fost semnificativa statistic (> = 9.9756, df =3, €2 =0.0930, p = 0.0187),
dimensiunea de efect este moderatd (> > 0,06). La analiza post-hoc (Conover-Iman) s-au
observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

o TO EO - TS ES (T = -3.2673, p-adj = 0.0049), cu mediane statistic semnificativ mai mari

in grupul TS ES fatd de TO EO;

o nesemnificative statistic: TO EO - TO ES (T =-1.9417, p-adj = 0.1682); TO EO - TS EO

(T =-1.2341, p-adj = 0.6634); TO ES - TS EO (T = 0.5571, p-adj = 1.0000); TO ES - TS ES (T

=-0.6336, p-adj = 1.0000); TS EO - TS ES (T =-1.2647, p-adj = 0.6300).

Dupa cum se vede in Figura A2.4, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra TUFS (indicele total al urgentei mictionale) a fost semnificativa statistic (y*> =
14.2713, df = 3, €2 = 0.1502, p = 0.0025), dimensiunea de efect este mare (¢ > 0,14). La analiza
post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES (T =-4.0996, p-adj = 0.0003), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TO EO - TS ES (T =-2.5440, p-adj = 0.0393), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TS ES fatd de TO EO;

e TO ES-TS ES (T =2.5318, p-adj = 0.0405) cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS ES;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.6519, p-adj = 0.3086); TO ES - TS EO (T
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=2.0710, p-adj = 0.1258); TS EO - TS ES (T =-0.1933, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.4, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra PPIUS (scorul mediu al perceptiei pacientului privind intensitatea urgentei
mictionale) a fost semnificativa statistic (y*> = 11.9033, df = 3, & = 0.1187, p = 0.0077),
dimensiunea de efect este moderatd (¢2 > 0,06). La analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au
observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TO ES (T =-3.6446, p-adj = 0.0015), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TO ES-TS ES (T = 2.8542, p-adj = 0.0168) cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS ES;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.3471, p-adj = 0.5464); TO ES - TS EO (T
=1.9551, p-adj = 0.1633); TO EO - TS ES (T =-1.5826, p-adj = 0.3536); TS EO - TS ES (T
=(.2456, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.4, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra SR-BDpurmta (durata de retinere a urinei) a fost semnificativa statistic (> =
87177, df = 3, €2 = 0.0762, p = 0.033), dimensiunea de efect este moderata (¢ > 0,06). La
analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea
subgrupurilor:

e TO EO-TO ES (T =3.0569, p-adj = 0.0094), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO EO fata de TO ES;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = 0.8940, p-adj = 1.0000); TO ES - TS EO (T
=-1.8611, p-adj = 0.2004); TO EO - TS ES (T = 1.5941, p-adj = 0.3458); TO ES - TS ES (T
=-2.1570, p-adj = 0.1030); TS EO - TS ES (T = 0.2827, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.4, influenta nivelului activitdtii combinate parasimpatic-
simpatic asupra PPBC (perceptia pacientului privind starea vezicii urinare) a fost semnificativa
statistic (x> = 11.0029, df = 3, €2 =0.1067, p = 0.0117), dimensiunea de efect este moderata (& >
0,06). La analiza post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea
subgrupurilor:

e TOEO-TOES (T=-2.5189, p-adj = 0.0419), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TOES-TS EO (T = 3.1449, p-adj = 0.0072), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = 0.9809, p-adj = 0.9896); TO EO - TS ES (T
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=-1.5762, p-adj = 0.3580); TO ES - TS ES (T = 1.5440, p-adj = 0.3809); TS EO - TS ES (T

=-2.4157, p-adj = 0.0547).

Dupa cum se vede in Figura A2.5, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra scorului total ICIQ-OAB a fost semnificativa statistic (x> = 14.1563, df =3, €2 =
0.1487, p = 0.0026), dimensiunea de efect este mare (¢ > 0,14). La analiza post-hoc (Conover-
Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES (T =-3.9882, p-adj = 0.0004), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.2811, p-adj = 0.6127); TO ES - TS EO (T
= 2.3204, p-adj = 0.0694); TO EO - TS ES (T =-2.7625, p-adj = 0.0218); TO ES - TS ES (T
=2.2074, p-adj = 0.0914); TS EO - TS ES (T =-0.7971, p-adj = 1.000).

Dupa cum se vede in Figura A2.5, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra scorului total OABSS a fost semnificativa statistic (x> = 12.8079, df = 3, & =
0.1307, p = 0.0050), dimensiunea de efect este moderatd (¢> > 0,06). La analizd post-hoc
(Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES (T=-3.6687, p-adj = 0.0013), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-0.6595, p-adj = 1.0000); TO ES - TS EO (T
=2.6214, p-adj = 0.0320); TO EO - TS ES (T =-2.3464, p-adj = 0.0651); TO ES - TS ES (T
=2.2037, p-adj = 0.0922); TS EO - TS ES (T =-1.1680, p-adj = 0.7399).

Dupa cum se vede in Figura A2.5, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra scorului total USP-OAB a fost semnificativa statistic (y*> = 15.1469, df = 3, > =
0.1619, p = 0.0016), dimensiunea de efect este mare (¢2 > 0,14). La analiza post-hoc (Conover-
Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES(T=-4.1697, p-adj = 0.0002), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TOEO-TSES (T =-2.8958, p-adj = 0.0150), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TS ES fatd de TO EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.4111, p-adj = 0.4875); TO ES - TS EO (T
= 2.3588, p-adj = 0.0631); TO ES - TS ES (T = 2.3010, p-adj = 0.0728); TS EO - TS ES (T
=-0.7575, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.5, influenta nivelului activitdtii combinate parasimpatic-

simpatic asupra scorului total UCIQ-S a fost semnificativa statistic (x> = 14.5372, df =3, &2 =
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0.1538, p = 0.0022), dimensiunea de efect este mare (¢ > 0,14). La analizd post-hoc (Conover-

Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

e TOEO-TOES(T=-3.9919, p-adj = 0.0004), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e TOEO-TSES (T =-3.1246, p-adj = 0.0076), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TS ES fata de TO EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-1.6139, p-adj = 0.3327); TO ES - TS EO (T
=2.0115, p-adj = 0.1440); TO ES - TS ES (T = 1.8899, p-adj = 0.1883); TS EO - TS ES (T
=-0.7127, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.6, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra majoritatii indicilor urodinamici este nesemnificativa statistic: IU, indexul
urinarii (y> = 6.6009, df = 3, €2 = 0.0480, p = 0.0857), dimensiunea de efect este mica (& < 0,06);
FSV, prima senzatie de urinare (y*> = 4.6265, df = 3, €2 = 0.0216, p = 0.2012), dimensiunea de
efect este mica (¢ < 0,06); FDV, prima dorintd de urinare (y*> = 5.1748, df = 3, €2 = 0.0289, p =
0.1594), dimensiunea de efect este mica (g < 0,06); MCC, capacitatea cistometrici maxima a
vezicii urinare (x> = 6.0816, df = 3, €2 =0.0410, p = 0.1077), dimensiunea de efect este mica (&>
< 0,06); Vlpcr, volumul infuzat la prima contractie fazica (y> = 2.5605, df = 3, 2 = 0.0058, p =
0.4644), dimensiunea de efect este neglijabilda (¢ < 0,01); PIP;, presiunea izovolumetrica
estimatd — modificat (y* = 1.5936, df = 3, €2 = 0.01875, p = 0.6608), dimensiunea de efect este
mica (€2 < 0,06).

Dupa cum se vede in Figura A2.6, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra FSVwr (prima senzatie de urinare, proba apd) a fost semnificativa statistic (y*> =
9.3907, df = 3, &> = 0.0852, p = 0.0245), dimensiunea de efect este moderata (> > 0,06). La
analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea
subgrupurilor:

e TOEO-TO ES (T =3.0927, p-adj = 0.0084), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TO EO;

e nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = 1.5520, p-adj = 0.3751); TO ES - TS EO (T
=-1.2755, p-adj = 0.6186); TO EO - TS ES (T = 2.4360, p-adj = 0.0519); TO ES - TS ES (T
=-1.4507, p-adj = 0.4535); TS EO - TS ES (T = 0.2192, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.6, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra SDV (dorintd puternica de urinare) a fost semnificativa statistic (y*> = 11.9415, df

=3,e=0.1192, p = 0.0075), dimensiunea de efect este moderata (&> > 0,06). La analiza post-
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hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

o TO EO - TO ES (T = 3.6269, p-adj = 0.0015), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO EO fatd de TO ES;

o TO EO - TS ES (T = 2.5906, p-adj = 0.0347), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO EO fata de TS ES;

. nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = 1.6300, p-adj = 0.3223); TO ES - TS EO (T
=-1.6740, p-adj = 0.2953); TO ES - TS ES (T = -1.9377, p-adj = 0.1697); TS EO - TS ES

(T =0.2565, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.7, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra GAD-7 (anxietate generalizatd) a fost semnificativa statistic (y> = 11.1673, df =
3, €2=0.1088, p = 0.0108), dimensiunea de efect este moderata (¢2 > 0,06). La analiza post-hoc
(Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

. TO EO - TO ES (T = -3.2986, p-adj = 0.0045), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fatd de TO EO;

. TO EO - TS ES (T = -2.5251, p-adj = 0.0413), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS ES fatd de TO EO;

. nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = -0.7624, p-adj = 1.0000); TO ES - TS EO

(T =2.1980, p-adj = 0.0934); TO ES - TS ES (T = 1.6122, p-adj = 0.3338); TS EO - TS ES

(T =-1.1966, p-adj = 0.7061).

Dupa cum se vede In Figura A2.8, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra SSAS (scala amplificarii somatosenzoriale) a fost semnificativa statistic (y*> =
10.2930, df = 3, €2 = 0.0972, p = 0.0162), dimensiunea de efect este moderata (&> > 0,06). La
analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea
subgrupurilor:

. TO EO - TO ES (T =-3.2051, p-adj = 0.0060), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fata de TO EO;

. TO EO - TS ES (T = -2.6702, p-adj = 0.0280), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS ES fata de TO EO;

. nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = -1.8367, p-adj = 0.2111); TO ES - TS EO

(T=1.1077, p-adj = 0.8149); TO ES - TS ES (T = 1.3739, p-adj = 0.5211); TS EO - TS ES

(T =-0.0851, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.7, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-

simpatic asupra CDV a fost semnificativa statistic (3> = 14.9864, df = 3, €2 =0.1598, p = 0.0018),
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dimensiunea de efect este mare (g > 0,14). La analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au observat

urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

TO EO - TO ES (T = -3.8415, p-adj = 0.0007), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fata de TO EO;

TO ES - TS EO (T =2.6971, p-adj = 0.0261), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS EO;

TO EO - TS ES (T = -3.0564, p-adj = 0.0094), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS ES fatd de TO EO;

nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T =-0.7414, p-adj = 1.0000); TO ES - TS ES (T
= 1.7747, p-adj = 0.2405); TS EO - TS ES (T =-1.6562, p-adj = 0.3060).

Dupa cum se vede in Figura A2.7, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-

simpatic asupra VSI (scor sensibilitatea viscerala asociata anxietatii) a fost semnificativa

statistic (x> = 11.7028, df = 3, €2 =0.1160, p = 0.0084), dimensiunea de efect este moderata (& >

0,06). La analiza post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmatoarele rezultate la compararea

subgrupurilor:

TO EO - TO ES (T = -3.2948, p-adj = 0.0045), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fatd de TO EO;

TO EO - TS ES (T = -3.0952, p-adj = 0.0084), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS ES fata de TO EO;

nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = -2.1913, p-adj = 0.0949); TO ES - TS EO
(T = 0.8542, p-adj = 1.0000); TO ES - TS ES (T = 1.1010, p-adj = 0.8235); TS EO - TS ES
(T =-0.0273, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.8, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-

simpatic asupra ERTC (activitatea reflectorie a trunchiului cerebral) a fost semnificativa

statistic (}* = 26.3846, df = 3, €2 = 0.3117, p < 0.0001), dimensiunea de efect este mare (g2 > 0,14).

La analiza post-hoc (Conover-Iman) s-au observat urmétoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

TO EO - TO ES (T =-6.1136, p-adj < 0.0001), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fata de TO EO;

TO EO - TS EO (T = -2.6228, p-adj = 0.0319), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS EO fata de TO EO;

TO ES - TS EO (T =2.9390, p-adj = 0.0133), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS EO;

TO EO - TS ES (T = -4.4517, p-adj < 0.0001), cu mediane statistic semnificativ mai mari
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in grupul TS ES fata de TO EO;

o TO ES - TS ES (T = 3.1909, p-adj = 0.0063), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS ES;
o nesemnificativa statistic: TS EO - TS ES (T =-0.6451, p-adj = 1.0000).

Dupa cum se vede in Figura A2.9, influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-
simpatic asupra unei serii din indicii de impact asupra calititii vietii (HRQoL) este
nesemnificativa statistic: HRQoL-SD, scor subscala Deranjament provocat de simptome (y* =
6.9363, df = 3, &2 = 0.0524, p = 0.0739), dimensiunea de efect este mica (g < 0,06); HRQoL-
COP, scor subscala Coping (y* = 5.3765, df = 3, €2 = 0.0316, p = 0.1462), dimensiunea de efect
este mica (&2 < 0,06); HRQOL-SL, scor subscala Somn (x> = 1.8968, df = 3, €2 = 0.0147, p =
0.5940), dimensiunea de efect este mica (¢ < 0,06).

Influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-simpatic asupra HRQoL-WR (scor
subscala fngrijorare) a fost semnificativa statistic (x> = 13.4307, df = 3, €2 =0.1390, p = 0.0037),
dimensiunea de efect este moderatd (¢2 > 0,06). La analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au
observat urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:

. TO EO - TO ES (T = -3.8679, p-adj = 0.0007), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fatd de TO EO;

o TO ES - TS EO (T = 2.5779, p-adj = 0.0359), cu mediane statistic semnificativ mai mari in
grupul TO ES fata de TS EO;

o nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = -0.8934, p-adj = 1.0000); TO EO - TS ES

(T =--2.2991, p-adj = 0.0732); TO ES - TS ES (T = 2.4787, p-adj = 0.0465); TS EO - TS

ES (T =-0.8613, p-adj = 1.0000).

Influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-simpatic asupra HRQOL-SOC (scor
subscala Social) a fost semnificativa statistic (y*> = 8.6035, df = 3, & = 0.0747, p = 0.0350),
dimensiunea de efect este moderatd (> > 0,06). La analiza post-hoc (Conover-Iman) s-au
observat urmatoarele rezultate nesemnificative statistic la compararea subgrupurilor: TO EO -
TO ES (T = 0.5150, p-adj = 1.0000); TO EO - TS EO (T = 0.2414, p-adj = 1.0000); TO ES - TS
EO (T =-0.2283, p-adj = 1.0000); TO EO - TS ES (T =-1.9961, p-adj = 0.1490); TO ES - TS ES
(T =-2.3760, p-adj = 0.0604); TS EO - TS ES (T =-1.9129, p-adj = 0.1791).

Influenta nivelului activitatii combinate parasimpatic-simpatic asupra HRQOLsr (scor total
HRQoL) a fost semnificativa statistic (x> = 8.8051, df = 3, €2 = 0.0774, p = 0.0319), dimensiunea
de efect este moderata (¢ > 0,06). La analizd post-hoc (Conover-Iman) s-au observat

urmatoarele rezultate la compararea subgrupurilor:
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o TO EO - TO ES (T = -2.6511, p-adj = 0.0295), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TO ES fatd de TO EO;

o TO EO - TS ES (T = -2.6125, p-adj = 0.0328), cu mediane statistic semnificativ mai mari
in grupul TS ES fata de TO EO;

o nesemnificative statistic: TO EO - TS EO (T = -0.8617, p-adj = 1.0000); TO ES - TS EO
(T =1.5330, p-adj = 0.3889); TO ES - TS ES (T = 0.7776, p-adj = 1.0000); TS EO - TS ES
(T =-1.1545, p-adj = 0.7562).

5.2. Rezumatul capitolului 5

Am realizat o analizd de sumarizare a rezultatelor obtinute in baza studiului manifestarii
indicilor clinici la femei cu vezica urinard hiperactiva si asocierii cu activitatea suprasegmentara
simpaticd/parasimpaticd  (subgrupe cu diferite variante de asociere a activitatii
simpatice/parasimpatice suprasegmentare), aranjate dupa valoarea p (probabilitdtii) in baza

testului statistic Kruskal-Wallis (Figura 5.1).
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Figura 5.1. Indicii urologici, psihovegetativi, activitatii trunchiului cerebral si calitatii vietii
la pacienti cu vezica urinara hiperactiva, aranjati dupa valoarea p (probabilitate, testul

Kruskal-Wallis) privind asocierea cu activitatea vegetativa suprasegmentara
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Dupa cum se vede 1n figura 5.1, 20 de variabile dintre indicii clinici testati au demonstrat
asocieri de  diferitd  magnitudine cu  activitatea  vegetativdi  suprasegmentara
parasimpaticd/simpatica. Per general, dupa natura lor, cele mai stranse legaturi se observa cu
indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC), scorurile totale a chestionarelor
urologice simptomatice si mai putin cu indicii calendarului mictional, /urodinamici de calitate a
vietii (HRQoL) si. In mare parte, in baza dimensiunii de efect, se observi un efect moderat-mare
al acestor asocieri. La analiza post-hoc (Conover Iman), s-a observat ca subgrupurile cu un
component sporit ergotrop (ES), se deosebesc de celelalte grupe dupa valorile mediane, in
special subgrupul TO ES (trofotrop optim — ergotrop sporit), urmat de TS ES (trofotrop sporit —
ergotrop sporit), ceea ce atestd ca o datd cu prezenta unui component sporit ergotrop in
activitatea vegetativd combinatd parasimpatica/simpatica, indicii clinici ai VUH demonstreaza

valori mai severe, ceea ce atesta despre un tablou clinic mai agravat al bolii.
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6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

Vezica urinara hiperactivd (VUH) intrd in componenta a 10 celor mai raspandite maladii de
pe globul pamantesc [3]. Pe globul pamantesc 22 de milioane de oameni suferd de VUH, iar
unele simptome ale VUH se intalnesc aproximativ la 100 milioane persoane [52].

VUH a fost definita Tn 2002 de Societatea Internationald de Continentd (ICS) ca un
sindrom al simptomelor de depozitare caracterizat prin ,,incontinentd urinara (IUU) de urgenta,
cu sau fara urgentd, de obicei cu frecventa crescutd in timpul zilei si nocturie” [138]. Ghidurile
actuale propun un diagnostic tintit urologic, cu toate acestea, rata ridicatd de tratamente esuate,
atat medicamentoase, cat si chirurgicale sunt demonstrate in numeroase studii randomizate,
evidentiind limitarea abordarii unui management ,,unic pentru toti” [1,9,51,255].

In studiul dat, investigatia pacientilor cu vezica urinard hiperactiva s-a realizat conform
recomandarilor [International Continence Society [1,256], guideline-urilor internationale
European Association of Urology [10] si American Urological Association / The Society of
Urodynamics and Female Urology [9,149], prin aplicarea chestionarelor validate, care reflecta
diferite aspecte clinice ale maladiei (ICIQ-OAB, OABSS, OAB-VS8, etc) [48,225-227] si
investigatiile paraclinice (uroflowmetria, cistometria de umplere, studiul debit presiune,
ultrasonografia).

Pacientele investigate au fost incluse in studiu in corespundere cu criteriile elaborate de
includere si excludere. Pacientele cu suspectii la diferite procese inflamatorii, tumorale si alte
afectiuni au fost investigate suplimentar prin aplicarea metodelor corespunzatoare (cistoscopie
diagnostica, investigatia bacteriologica a urinei, analiza generala a urinei, profilul hormonal etc)
[89,150,187,196,202,211]. In studiu au fost incluse 76 de paciente cu vezica urinara hiperactiva,
cu varsta cuprinsa intre 18 si 68 de ani si 76 de femei sdnatoase de aceeasi varsta.

Tema propusa reiese din faptul ca diagnosticul vezicii urinare hiperactive ramane a fi o
problema actuala si studiatd insuficient. Analiza surselor bibliografice moderne de specialitate
reflectd necesitatea elaborarii unor noi criterii de diagnostic al vezicii urinare hiperactive, care ar
facilita evidentierea polimorfismului clinic si gradului de severitate a dereglarilor [2,35,37].

Pe langa studiul dereglérilor urologice, o atentie mare se acordd manifestarilor non-
urologice patogenetic asociate cu vezica urinard hiperactiva. Blanc et al. au fost primii autori
care au sugerat ca disfunctia subclinica a sistemului nervos vegetativ poate fi un factor cauzal al
vezicii urinare hiperactive idiopatice [26]. Majoritatea dereglarilor psihoemotionale la pacientii
cu VUH, au in geneza lor disfunctiile vegetative. In acest aspect se studiazi conceptul

psichogenic urinary disfunction (PUD). Dereglérile psihovegetative sunt mai pronuntate si mai
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des Intdlnite la femei. Prevalenta anxietatii la pacientii cu VUH este aproximativ 12-16% [140].
Femeile cu anxietate severa au avut scoruri VUH mai mari, ceea ce confirma asocierea dintre
VUH si anxietate, asa cum a fost demonstrat de multe alte studii [40].

Este neelucidat faptul, in ce masura dereglarile psihovegetative (anxioase) sunt legate
cauzal de VUH sau este o simpla asociere. Conform studiilor din literaturd, puterea asocierii
dintre VUH si anxietate este semnificativd si demonstratd Tn mod constant [13,163,257].
Aproximativ 48% dintre pacientii diagnosticati cu VUH au deregldri psihovegetative anxioase
manifestate clinic, cu impact negativ asupra manifestarilor VUH [2,14,15]. De asemenea, nu este
clar daca dereglarile psihovegetative. Viziunile moderne confirma ca legatura dintre dereglarile
psihovegetative anxioase si VUH este complexa si multifactoriala [12,17,38,40,258].

Exista dovezi cd simptomele urinare si psihovegetative Tmpartasesc cai biologice comune,
ceea ce ar putea explica co-aparitia lor, dar aceste particularitati etiopatogene nu sunt pe deplin
valorificate in clinica urologica in procesul diagnostic si terapeutic la pacientii VUH [158].

In viziunea modernd dereglirile psihovegetative, in special anxioase sunt privite ca semne
de disfunctie vegetativa suprasegmentard, deoarece structurile cerebrale implicate in geneza
acestor deregldri, intrd in componenta refelei autonome cerebrale. Conform unui studiu
longitudinal desfasurat pe parcursul a 10 ani, la care au participat 16.253 de femei, s-a observat
ca prezenta anterioard a dereglarilor psihovegetative erau asociate cu o crestere semnificativa
(50%) a incidentei incontinentei urinare, iar preexistenta incontinentei urinare contribuia la
aparitia si amplificarea dereglarilor psihovegetative [2,13].

O importantd deosebita dereglérile psihovegetative au la pacientii de sex feminin. Femeile
manifesta o vulnerabilitate crescuta la influenta factorilor psiho-traumatizanti [2,16].

La femei, disfunctiile psihovegetative sunt corelate cu caracteristici specifice ale tractului
urinar inferior, precum o dezvoltare mai redusa a sfincterului uretral extern, modul diferit de
exprimare a receptorilor neurotransmitatori in vezica urinard si uretrd care sunt implicati in
procesul de mictiune, etc [2,18]. Datoritd nivelurilor mai reduse de 5-HT din creier, este posibil
ca femeile sd aiba o predispozitie cdtre vezica urinard hiperactivd, ceea ce ar putea afecta
mecanismele inhibitorii vegetative implicate in controlul golirii vezicii urinare [2,259]. De
asemenea, procesul de nastere poate crea conditiile favorabile pentru aparitia VUH, prin
inducerea unei leziuni neuromusculare a sfincterului uretral [2,260].

Pentru un diagnostic mai profund, actualmente se studiaza diferite metode, care reflecta
verigile etiopatogene ale maladiei, in special rolul sistemului nervos vegetativ (fibre vegetative,
reflexe vegetative, tonusul muschiului detrusor si sfincterului uretral etc) [261]. In prezent

studierea sistemului nervos vegetativ la pacientii cu VUH preponderent se bazeaza pe studierea
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variabilitatii ritmului cardiac, Insa aceastd metoda are unele dezavantaje: 1. reflecta preponderent
activitatea sistemului nervos vegetativ segmentar; 2. variabilitatea ritmului cardiac in diferite
studii VUH a fost obtinuta la pacienti in decurs de 1, 5 sau 10 minute, care nu aveau un standard
de masurare unificat; 3. variabilitatea ritmului cardiac nu dispune de rezolutia temporald inalta
[262]. Pentru investigarea obiectivd a sistemului nervos vegetativ suprasegmentar s-a propus
metoda potentialelor evocate vegetative, care oferd posibilitatea de a aprecia aspectele cantitative
s calitative ale procesului de reglare vegetativa.

Geneza potentialelor vegetative evocate suprasegmentare este determinatd de activitatea
structurilor cerebrale, care sunt implicate atat in aparitia disfunctiilor psihovegetative, cat si a
dereglarilor urologice la pacientii cu VUH [29,239].

Reglarea vegetativa a complexului vezico-sfincterian se realizeaza in asociere cu activitatea
reflexelor mictionale localizate la diferite nivele ale sistemului nervos central [33]. Principalele
centre cortico-cerebrale implicate in reglarea cdilor urinare inferioare sunt localizate in
structurile corticale (girus frontal inferior, girus cingular anterior, insula etc), centrele
subcorticlale (talamusul, hipotalamusul, nucleii paraventriculari, regiunea-L. a nucleului
Barrington, regiunea-M a nucleului Barrington, substanta cenusie periapeductald, etc)
[31,111,163,244,263]. Un centru de reglare foarte important si putin studiat este cerebelul, in
special cortexul cerebelar si vermisul [110].

Experimental s-a demonstrat ca nucleus reticularis pontis oralis inhiba activitatea pontine
micturition centre (PMC) s1 pontine urine storage center $i este considerat ca pontine micturition
inhibitory area. Nucleus reticularis pontis oralis inhiba activitatea detrusorului si a sfincterului
uretral extern [112].

In timp ce ghidurile definesc in mod clar diferite metode de investigare pentru VUH, existi
motive sa credem ca aceste ghiduri reflectd mai mult un model standard care poate sa nu fie
adecvat pentru utilizare la toti pacientii si nu permite realizarea unui diagnostic personalizat,
deoarece patogeneza acestei afectiuni este complexd, cu implicarea structurilor cerebrale si
spinale [30,110,112]. In prezent existd o discrepantd intre abordarea conceptuali a patogenezei
VUH cu implicarea centrelor de reglare vegetativa si a centrelor de mictiune si includerea lor in
procesul diagnostic clinic al acestei afectiuni.

In ultimii ani la pacientii cu VUH, in acest aspect, de rind cu potentialele evocate
vegetative se studiaza activitatea reflectorie a trunchiului cerebral. Se propun ipoteze [36] ca
formatia reticulara a trunchiului cerebral, in special la nivel pontin are un rol decisiv in reglarea
functiilor vezico-sfincteriene. Reflexul de clipire integral reflectd activitatea structurilor

reticulare a trunchiului cerebral [34]. Am presupus ca activitatea reflectorie a trunchiului cerebral
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poate corela cu manifestarile clinice ale VUH si poate servi ca un indice atat de severitate a
dereglarilor, cat si a variantei clinice cu implicarea mecanismelor centrale de reglare a
complexului vezico-sfincterian [27].

In prezent, reiesind din viziunile moderne existi necesitatea elaboririi unor indici
diagnostici in corespundere cu etiopatogenia VUH. In ultimii ani, este analiza activitatii
reflectorii a trunchiului cerebral, unde se proiecteaza centrele de mictiune, pentru a primi
informatie diagnostica referitor la starea centrelor de mictiune. A fost propusa ipoteza ca
formatia reticulatd a trunchiului cerebral determina activitatea reflectorie a centrelor de mictiune
[264]. In acest aspect s-a presupus ci analiza reflexului de clipire, ca un indice al activitatii
formatiei reticulate si activitatii integrale reflectorie a trunchiului cerebral, reprezintd integral
activitatea reflectorie a centrelor de mictiune. In studiul nostru am folosit indicii integrali ai
reflexului de clipire, pentru a obtine informatia integrala referitor la starea centrelor de mictiune
proiectati in trunchiul cerebral.

Studiul a fost realizat in baza ipotezei propuse, conform céreia diagnosticul traditional al
vezicii urinare hiperactive bazat pe criteriile clinice/paraclinice urologice, necesitd completarea
cu indici psihovegetativi si ai activitatii trunchiului cerebral, care ar permite optimizarea
diagnosticului personalizat al vezicii urinare hiperactive (ipoteza urologic-cerebrald).

In cadrul ipotezei propuse, inainte de realizarea investigatiilor clinice si paraclinice am
realizat o analizd detaliata a anamnezei si patologiilor concomitente in vederea prezentei/absentei
a factorilor de risc la pacientele cu VUH (figura 6.1). Schema elaborata se bazeaza pe datele din
literaturd, in care discutd factorii si mecanismele fiziopatologice, care predispun la aparitia
vezicii urinare hiperactive [18,41,56-58,147].

Reiesind din obiectivele propuse am aplicat metode de investigatii clinice urologice
(examenul obiectiv, chestionare clinice validate, calendarul mictional autoraportat in 24h),
paraclinice urologice (uroflowmetria, cistometria de umplere, studiul debit presiune,
ultrasonografia), clinice psiho-vegetative (chestionare validate, scale clinice), paraclinice
neurofiziologice (potentiale evocate vegetative, activitatea reflectorie a trunchiului cerebral) si
indicii calitatii vietii (chestionarul HRQL-OABq, subscalele in chestionarele urologice 1CIQ-

OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S).
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Figura 6.1. Schema procesului de evaluare diagnostica a afectiunilor si dereglarilor la

diferite nivele ale organismului ca factori de risc la pacienti cu vezica urinara hiperactiva

Pacientii cu simptome de vezicad urinara hiperactiva (urgenta mictionald, frecventd urinara,
nocturie si/sau incontinentd urinard prin imperiozitate), au fost supusi unor etape de diagnostic,
care includ: 1) colectarea anamnezei, analiza afectiunilor si dereglarilor asociate ca factori de
risc; 2) completarea calendarului mictional (indicii volumului functional a vezicii urinare —
VLA24, VTU24, VMU24, VTUN, CFV; nocturiei — IN, IPN, NAMN, NPMN, ICNV; frecventei
mictiunilor — NM24, NMD, NMN; sensibilitatii vezicii urinare — TUFS, PPIUS, SR-BDurata,
PPBC); 3) examinarea clinica si de laborator urologica, aplicarea chestionarelor clinice validate

(ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S); 4) examinarea paraclinicA de urodinamica
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(uroflowmetria liberd - [UrpLm; cistometria de umplere - FSV, FSVwt, NDV, SDV, MCC; studiul
debit-presiune - PIP1); 5) ecografia tractului urinar inferior (urina reziduala postmictiune)
[51,149].

In premierd am analizat diferite componente ale dereglarilor psihovegetative: sensibilitatea
senzitiva al complexului vezico-uretral (SSAS, PPIUS, SR-BD); anxietatea viscerald (VSI);
anxietatea generalizata (GAD-7); dereglarile vegetative clinice sistemice (CDV); reglarea
vegetativa suprasegmentard (potentiale evocate vegetative Al, A2). Aceastd abordare complexa
ne-a permis sa evidentiem corelatiile manifestarilor VUH cu dereglarile vegetative la diferite
nivele ale organismului.

Studiul actual a oferit rezultatele ce ne demonstreaza faptul ca activitatea vegetativa
suprasegmentard atit simpatica, cat si parasimpaticd a fost statistic semnificativ dereglata la
femei cu VUH (p < 0.001), comparativ cu lotul de femei fara VUH.

A fost stabilit cad indicii vegetativi pot reflecta dinamica de agravare (generalizare) sau
ameliorare (focalizare) a dereglarilor urologice. Activitatea vegetativda suprasegmentarad
simpaticd (A2) prezintd mai multe corelatii statistic semnificative, o putere medie mai mare a
corelatiilor, mai multe modele GAM statistic semnificative, cat si o deviantd explicatd mai mare
decat activitatea vegetativa suprasegmentara parasimpatica (Al). Se atesta exclusiv asocieri
semnificative statistic doar al activitatii vegetative suprasegmentare simpatice (A2) cu: indicii de
frecventd mictionald din calendarul mictional; indicii starii psihoemotionale, excitabilitatea
reflectorie a trunchiului cerebral, cat si indicii de severitate a VUH (scorurile totale a
chestionarelor simptomatice). De asemenea A2 demonstreaza relatii multiple, diverse cu indicii
de impact asupra calitatii vietii a VUH, cu corelatii mai puternice decat in cazul Al.

Si in alte studii s-a constatat dezechilibru autonom cu predominantd simpaticd la pacientii
de sex feminin cu VUH [18]. Respectiv, Hsiao-Su et al. [265] au demonstrat prezenta unui raport
LF/HF mai mare la pacientii de sex feminin cu VUH [11,130]. In studiu prospectiv efectuat de
catre Chen et al. 2023 au fost investigati pacienti cu VUH prin evaluarea activitatii nervoase
simpatice cutanate, stabilind faptul cd activitatea simpatica creste semnificativ la pacientii cu
VUH comparativ cu cea din grupul de femei sanatoase. Activitatea nervoasa simpatica cutanata
mai mare este asociatd cu scdderea volumului vezicii urinare la care se doreste urinarea si poate
fi un biomarker potential pentru diagnosticarea VUH [262].

Indicii calendarului mictional demonstreaza mai multe corelatii statistic semnificative cu
activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar simpatic, decat parasimpatic, inclusiv cu
o putere medie a corelatiilor si explicativa a modelului mai naltd. Aceste constatdri ofera o

perspectiva relevantd asupra relatiei dintre modelele mictionale si reglarea autonoma in cazul
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pacientilor cu vezica urinard hiperactiva.

Conform rezultatelor studiului nostru, s-a stabilit faptul ca indicii autoraportati ai
statistic cu activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar simpatic (3 corelatii pozitive
cu TUFS, SR-BDurata si PPBC — versus 1 corelatie negativa dintre A1 si PPIUS). Sensibilitatea
generala SASS si sensibilitatea vezicii urinare propriu-zise evaluate prin intermediul indicilor
PPIUS, TUFS din cadrul calendarului mictional, cat si chestionarului PPBC coreleaza pozitiv
semnificativ statistic doar cu activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic.

In cadrul studiului nostru am stabilit, ci indicii autoraportati ai nocturiei (calendar
mictional) prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu activitatea sistemului nervos
vegetativ suprasegmentar parasimpatic, decat cu cel simpatic (4 corelatii — negative cu IPN si
ICNV; pozitive cu IN si NPMN) versus 1 corelatie pozitiva dintre A2 si indicele nocturiei
NAMN. In baza rezultatelor obtinut se poate constata ci la pacientii cu VUH are loc o
desincronizare a ritmului diurn, cauzat de fluxul interoceptiv de la vezica urinard hiperactiva si
dorinta imperioasa de mictiune.

Activitatea sistemului nervos parasimpatic demonstreaza relatii multiple, mai diverse si
mai puternice cu indicii volumului functional al vezicii urinare din calendarul mictional (CFV),
insa aceste legaturi sunt in mare masurd slabe si cu o putere explicativa redusa, ceea ce este In
corespundere si cu efectele periferice ale sistemului nervos vegetativ (activarea sistemului nervos
vegetativ parasimpatic in timpul golirii vezici urinare, si inhibarea parasimpaticului in timpul
umplerii) [23,82,86].

In cadrul studiului nostru am stabilit faptul ci indicii autoraportati ai frecventei mictiunilor
(calendar mictional) prezintd mai multe corelatii semnificative statistic cu activitatea sistemului
nervos vegetativ suprasegmentar simpatic (3 corelatii pozitive — NM24, NMD, NMN — versus 0
in cazul Al).

In investigatiile noastre am folosit mai multe chestionare pentru studiul manifestarilor
clinice ale VUH (ICIQ-OAB, OABSS, UCIQ-OAB, USP-OAB), ce oferd o perspectiva
subiectiva asupra impactului simptomelor asupra vietii de zi cu zi. Aceste detalii pot include
aspecte precum disconfortul fizic, anxietatea, limitdrile activitatilor zilnice si calitatea generala a
vietii. Chestionarul ICIQ-OAB conform rezultatelor noastre a fost cel mai informativ pentru
aprecierea severitatii VUH. Aceste date confirma rezultatele obtinute si de alti autori [266]: pe
un lot de 48 de pacienti cu VUH, s-a stabilit prezenta severitatii crescute a simptomelor VUH (cu
expresia 8.8 £2.7 versus 9,6 + 2,3 1n studiile noastre) [266].

In cadrul studiului efectuat s-a determinat faptul ca severitatea simptomelor VUH, stabilita
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in baza chestionarelor simptomatice (ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S), prezinta
corelatii pozitive, semnificative statistic cu activitatea sistemului nervos vegetativ
suprasegmentar simpatic, fatd de parasimpatic, care nu a prezentat corelatii semnificative.
Aceasta poate indica un rol mai important al activitatii sistemului nervos simpatic
suprasegmentar in declansarea sau exacerbarea simptomelor asociate vezicii urinare hiperactive.
Aceste rezultate oferd o contributie semnificativa la intelegerea mecanismelor fiziopatologice
implicate in VUH si pot avea implicatii practice in dezvoltarea de strategii terapeutice
directionate spre modularea activitatii sistemului nervos vegetativ pentru gestionarea
simptomelor VUH. Mai mult, rezultatele acestui studiu pot servi drept baza pentru cercetari
ulterioare si personalizarea abordarilor terapeutice n functie de caracteristicile individuale ale
pacientilor cu vezicd urinara hiperactiva. Rezultatele noastre reflectd o corelatie stransd intre
tensionarea psihovegetativa la pacientii cu VUH si indicii sporiti A2 (activitate simpatica
suprasegmentara sporitd), ceea ce confirma datele din literatura referitor la VUH, ca maladie de
tipul stresului cronic [95]. In acest aspect prezinti interes in viitor elaborarea metodelor de
tratament si profilaxie a acestei maladii prin metode de influentd asupra stresului (stres
reactivitate versus stres rezistenta).

Pentru interrelatiile indicilor urodinamici (cistometria de umplere) si activitatii sistemului
nervos vegetativ suprasegmentar, in cadrul studiului s-a stabilit faptul ca indicii activitatii
simpatice prezintd mai multe corelatii pozitive semnificative statistic cu indicii urodinamici,
inregistrati in cadrul cistometriei de umplere (FSV, FDV), decat indicii activitdtii parasimpatice,
care au prezentat corelatii statistic nesemnificative cu indicii urodinamici cistometrici.

Existd un interes din ce In ce mai mare referitor la rolul sistemului aferent nervos in
mictiunea normala, precum si pentru patogeneza simptomelor hiperactivitatii detrusorului si
vezicii urinare hiperactive. Senzatiile legate de umplerea vezicii urinare pot fi evaluate in timpul
cistometriei [267]. Cho et al. [268] au investigat rolul UDS la pacientele cu VUH. Ei au
concluzionat ca doar simptomele VUH nu au fost utile pentru stabilirea disfunctiei urinare si de
aceea UDS reprezinta instrumentul precis pentru diagnosticul VUH la femei [22,269]. Un studiu
retrospectiv monocentric a confirmat rolul UDS ca masura obiectiva necesara pentru o mai buna
evaluare [269]. La fel si Flisser A. si Blaivas J. considerd ca urodinamica este extrem de
importantd in diagnosticul simptomelor tractului urinar inferior si VUH 1n special [190].

Rezultatele studiului nostru au demonstrat ca, activitatea vegetativd suprasegmentara
simpaticd are un rol mai variat ca predictor, cu impact asupra unui numar mai mare de indici
diagnostici asociati VUH.

Activitatea vegetativa suprasegmentard simpaticd in comparatie cu activitatea vegetativa
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suprasegmentard parasimpatica are efect de predictor exclusiv asupra indicilor psihovegetativi
(GAD-7, SSAS, CDV, VSI), indicii de frecventd a mictiunilor din calendarul mictional (NM24,
NMD, NMN) si excitabilitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC), si predomind dupa
numarul de asocieri in grupurile de indici al chestionarelor simptomatice (OABSS, USP-OAB,
UCIQ-S), calitatii vietii (HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQOLST) si indicii urodinamici (FSV,
FDV, SDV).

Activitatea vegetativa suprasegmentard parasimpaticd in comparatie cu activitatea
vegetativa suprasegmentara simpatica are efect de predictor predominant dupa numarul de
asocieri in grupul de indici — capacitatea functionald a vezicii urinare din cadrul calendarului
mictional (VLA24, VTU24, VMU24, CFV).

Analiza statisticd privind prezenta asocierii (Kruskall Wallis), directia asocierii (test post-
hoc Conover-Iman) si puterea asocierii (dimensiunea efectului) a relevat ca nivelul de activitate
sporitd vegetativa suprasegmentara simpatica prezinta asocieri: puternica pentru distoniile clinice
vegetative (CDV), moderate pentru indicii calendarului mictional (NM24, TUFS si PPBC),
chestionare clinice (ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S), urodinamici (SDV), indicii
anxietatii (generalizatd, somaticd, viscerald) si domenii ale calitatii vietii (Deranjament,
Ingrijorare).

Analiza statistica privind prezenta asocierii (Kruskall Wallis), directia asocierii (test post-
hoc Conover-Iman) si puterea asocierii (dimensiunea efectului) a relevat un spectru mult mai
ingust de impact a activitatii vegetative suprasegmentare parasimpatice, cu asocieri slabe cu
indici calendarului mictional (poliurie nocturnd, numar de mictiune per 24h) si domeniul Socia/
al calitatii vietii.

In cadrul studiului s-a efectuat investigarea asocierii diferitor nivele de activitate
vegetativa suprasegmentara (optimd/sporitd) in functie de polaritate (trofotropd/ergotropa) cu
indicii clinici, urodinamici, psihoemotionali, activitdtii reflectorii a trunchiului cerebral si
impactului asupra calitatii vietii la pacientele cu vezica urinara hiperactiva. S-a stabilit, cd indicii
autoraportati ai volumului functional al vezicii urinare (calendar mictional) nu sunt statistic
semnificativi influentati de nici un nivel (trofotrop/ergotrop). Insi indicii autoraportati ai
nocturiei - indicele poliuriei nocturne, a fost influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative trofotrope (parasimpatice), iar numarul actual al mictiunilor nocturne a fost influentat
statistic semnificativ de nivelul activitdtii vegetative ergotrope (simpatice), pe cand indicii
autoraportati de frecventd a mictiunilor a fost influentati statistic semnificativ doar de nivelul
activitatii vegetative ergotrope sporite. TUFS, SR-BDurata a fost influentat statistic semnificativ

de nivelul activitatii vegetative ergotrope sporite.
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In baza manifestirilor clinice la femei cu vezica urinara hiperactivi a fost posibila analiza
activitdtii suprasegmentare simpatice/parasimpatice (subgrupe cu diferite variante de asociere a
activitatii simpatice/parasimpatice suprasegmentare), evidentiind subtipul de activitate vegetativa
suprasegmentard trofotrop optimd — ergotrop sporita in asociere cu indici calendarului mictional
(ICNV, TUFS, PPIUS), chestionarul sensibilitatii vezicii urinare (PPBC), severitatea
manifestarilor clinice si a bolii conform chestionarelor simptomatice (ICIQ-OAB, OABSS,
UCIQ-S, USP-OAB), indicele urodinamic (FSVwt), indicii psihoemotionali (GAD-7, SASS,
CDV, VSI) si trofotrop sporit — ergotrop sporit in strinsd legatura cu indicii calendarului
mictional (NM24, TUFS) si indicii psihoemotionali (GAD-7, SASS, CDV, VSI).

In cadrul studiului propriu s-a stabilit faptul ci indicii stirii psihoemotionale coreleaza
pozitiv doar cu activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar simpatic. Indicii
psihoemotionali (anxietate generalizata, amplificarea somato-senzoriald, sensibilitatea viscerala
asociatd anxietatii) si dereglarile clinice vegetative generalizate au fost influentati statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope, cu mediane mai inalte la femeile din
subgrupul cu activitate ergotropa sporita (ES).

Severitatea bolii la paciente cu VUH din lotul de studiu a fost influentatd statistic
semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope, cu mediane mai inalte la femeile din
subgrupul cu activitate ergotropa sporita (ES).

Am stabilit faptul cd indicii urodinamici (FSVwr, SDV) au fost influentati statistic
semnificativ de nivelul activitdtii vegetative ergotrope, cu mediane mai inalte la femeile din
subgrupul cu activitate ergotropa sporitd (ES). Materialele obtinute corespund cu datele din
literaturd referitor la influenta sunetului apei curgdtoare asupra reflexele vezicale anxietatii.
[267,270,271].

Rezultatele studiului propriu denotd faptul cd intre activitatea reflectorie a trunchiului
cerebral versus activitatea vegetativd suprasegmentard simpaticd se atestd o corelatie pozitiva,
puternica si statistic semnificativa si este influentata statistic semnificativ de nivelul activitatii
vegetative ergotrope, cu mediane mai Tnalte In subgrupul cu activitate ergotropa sporitd (ES).

Activitatea reflectorie a trunchiului cerebral este influentatd considerabil de structurile
cerebelare [110]. Dupa cum aratd studiile pe animale si pe oameni, rolul cerebelului in mictiune
este asigurat in cea mai mare parte de vermisul anterior si nucleul fastigial, situate Tn spino-
cerebel. Studiile sunt putine, dar sunt descrise proiectiile neuronale bidirectionale, ce sunt
raportate cu centrul de mictiune pontind [263]. Studiile neuroimagistice experimentale arata
implicatiile cerebelului in diferite faze ale mictiunii, In distensia vezicii urinare, necesitatea de

urinare, prima dorintd de urinare, control motor al planseului pelvin, initierea mictiunii
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[165,263,272-275].

Dominanta influentei activitatii vegetative suprasegmentare simpatice, se manifestd multi-
aspectual si cu magnitudine diferitd asupra variabilelor clinice a VUH, ceea ce sugereazd o
predominare a activitatii simpatice in modularea acestor variabile, si o contributie majord in
generalizarea dereglarilor.

Asimetria observata in efectele Al si A2 ar putea avea implicatii semnificative privind
potentialul de interventie in cazul VUH. Astfel, dat fiind ca activitatea simpaticd crescutd se
coreleazd cu rezultate clinice negative, unele strategii terapeutice, precum managementul
stresului, tehnici de relaxare si anumite medicamente ar putea fi utilizate pentru a imbunatati
tonusul parasimpatic si a restabili echilibrul.

De asemenea, asimetria observata, n special prin faptul cd activitatea simpatica este
asociatd in mod constant cu variabile clinice mai grave, ar putea servi ca un marker pentru
progresia sau severitatea bolii, inclusiv cu potential de a contribui la stratificarea riscului si
monitorizarea pacientilor.

Insa, confirmarea acestor directii necesitd investigatii suplimentare si validare extinsa.
Diferentele individuale, ale raspunsului vegetativ asimetric ar putea varia in functie de individul
concret (factori genetici, de mediu sau stil de viata etc). De asemenea, asimetriile observate s-ar
putea de fapt sa reflecte diferentele individuale in ceea ce priveste rezistenta la stres sau
predispozitia la anumite boli stres-asociate. Dezvoltarea unui model explicativ extins al acestor
interrelatii ar putea conduce la elucidarea impactului sistemului nervos vegetativ asupra
indicatorilor clinici, utilizati in diagnosticul VUH.

Asadar la paciente cu VUH se observa o asimetrie a reglarii vegetative, cu o dominantd a
influentei activitatii vegetative suprasegmentare simpatice asupra variabilelor tabloului clinic a
bolii.

In literatura actuald, in baza dereglarilor urologice, evidentierea subvariantelor de
manifestare a VUH conform ghidurilor clinice internationale sunt variate atat clinice
(umedé/uscata), cat si paraclinice urodinamice (prezenta/absenta contractiilor fazice involuntare
ale detrusorului, capacititii de a intrerupe contractiile si a capacitdtii de a contracta sfincterul
urinar in contractiile de raspuns, perceptia plenitudinii) [276]. In cadrul studiului nostru, ne-am
bazat nu doar pe manifestarile clinco-paraclinice urologice, dar si pe verigele etiopatogene ale
VUH.

Diagnosticul complex propus include evaluarea indicilor anxietatii generalizate si/sau
anxietatii viscerale, indicii sensibilitdtii senzitive generale si/sau a complexului vezico-uretral,

indicii distoniei vegetative, potentialelor evocate vegetative cutanate si reflexului de clipire, ce
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va oferi posibilitatea de a elabora un algoritm diagnostic principial nou (figura 6.2). Acest
algoritm se bazeaza pe ipoteza urologic cerebrald propusd, care permite diagnosticul personalizat
cu evidentierea variantelor etiopatogene ale VUH: varianta visceral-urologicd, urologic-
anxioasa, urologic-senzitiva, urologic-vegetativa, urologic-trunchiular reflectorie, precum si
diagnostic, monitorizare si tratament personalizat al pacientilor cu VUH 1in functie de variantele
etiopatogene.

Diagnosticul variantei urologic-viscerale este bazat pe lipsa anxietatii generalizate (GAD-7
< 29 puncte) si/sau a complexului vezico-uretral (PPIUS < 2, SR-BD < gr. 2, PPBC < 4),
absentei distoniei vegetative (CDV < 35 puncte), activitdtii simpatice (A2 < 3,34 mA) si
parasimpatice (A1l < 0,66 mA) si a excitabilitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC < 0,7).

Varianta urologic-anxioasd se evidentiazd in baza diagnosticului confirmat al VUH si in
prezenta anxietatii generalizate (GAD-7 >15 puncte) si/sau anxietdtii viscerale (VSI > 35
puncte).

Diagnosticul variantei urologic-senzitive se bazeaza pe prezenta VUH confirmat conform
si/sau a complexului vezico-uretral (PPIUS > 3, SR-BD > gr. 3-4, PPBC >5).

Diagnosticul variantei urologic-vegetative, se bazeaza pe aprecierea indicilor cantitativi
(amplitudinea undelor Al si A2) si calitativi (simpatic/ergotrop, parasimpatic/trofotrop) al
proceselor de reglare vegetativd suprasegmentard, de rand cu manifestarile vegetative clinice
sistemice. Diagnosticul a fost stabilit in baza prezentei VUH, distoniei vegetative (CDV > 36
puncte) si activitdtii simpatice (A2 > 3,5 mA) si parasimpatice (Al > 0,81 mA).

Varianta urologic-trunchiular reflectorie se evidentiazd in baza diagnosticului confirmat al
VUH si in prezenta excitabilitétii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC > 1,29).

In baza variantelor etiopatogene evidentiate ale VUH este posibildi recomandarea
analizat efectul de corectie a dereglarilor la o pacientd cu vezica urinara hiperactiva, cu
activitatea reflectorie sporita a trunchiului cerebral versus activitatea slab moderata la alta

pacienta.
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Figura 6.2. Algoritm de diagnostic al vezicii urinare hiperactive in functie de structura

manifestarilor urologice si dereglarilor asociate
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Pentru a compara importanta activitatii reflectorii a trunchiului cerebral, ambele paciente
au avut dereglari urologice, psihovegetative moderate aproximativ identice. Caracteristica
nivelului activitdtii vegetative suprasegmentare si activitdtii reflectorii a trunchiului cerebral la

pacientele supuse stimuldrii cu curent continuu asupra vermisului cerebelar (trunchiului

cerebral):
Nivelul activitatii reflectorii a | Nivelul activitatii suprasegmentare
Caz clinic
trunchiului cerebral (ERTC) simpatice (42)

Nr.1 Sporire esentiala Sporire moderata

Pacienta M.M., 64 ani (ERTC=2,5) (A2=3,81mV)
Nr.2 Sporire slab-moderata Sporire moderata

Pacienta 1.D., 52 ani (ERCT = 1,31) (A2=3,95mV)

Cazul clinic nr. 1 (pacienta M.M., varsta 64 ani): diagnosticul de vezica urinara hiperactiva
(varianta urologic-trunchiular reflectorie) (Anexa 2). Ambele paciente au fost supuse stimularii
transcraniene cu curent continuu (dispozitiv pentru Micropolarizare ,,Polaris”, Reamed) [31].
Parametrii stimularii: a fost folosit electrod 6x7cm. Conform recomandarilor din literatura a fost
folosit electrodul activ s-a plasat pe linia mediand 1-2 cm inferior de inion cu marginea laterala
aproximativ lcm medial de procesul mastoid. Electrodul de referintd s-a plasat in regiunea
muschiului deltoid pe dreapta (pozitia non-cefalicd). S-a aplicat un curent de 2 mA, timp de 20
de minute. Dupa 12 zile de stimulare transcraniena cu curent continuu (1 procedurd pe zi), la
pacienta cu dereglari ale trunchiului cerebral s-a evidentiat o ameliorare considerabild a
manifestdrilor urologice clinice/urodinamice, activitatii reflectorii a trunchiului cerebral si
ameliorare usoard a indicilor psihovegetativi.

Cazul clinic nr. 2 (pacienta [.D., varsta 52 ani): vezica urinard hiperactivd (varianta
urologic-viscerald) (Anexa 3) se caracterizeaza prin prezenta manifestarilor clinice si paraclinice
severe de vezicd urinara hiperactiva, fara dereglari pronuntate ale activitdtii reflectorii a
trunchiului cerebral si fara modificari esentiale ale activitatii sistemului nervos vegetativ
suprasegmentar. Dupa 12 zile de stimulare transcraniana cu curent continuu (1 procedura pe zi),
s-a evidentiat o tendintd de ameliorare a indicilor clinci/urodinamici si psihovegetative, fara
modificari esentiale a excitabilitatii trunchiului cerebral si activitdtii sistemului vegetativ
suprasegmentar. Analiza comparativa a cazului clinic nr. 1 sinr. 2 este prezentat in Anexa 4.

Eficienta stimuldrii transcraniene cu curent continuu la pacientele cu activitate sporitd a
trunchiului cerebral a fost mult mai evidentd comparativ cu pacientele cu activitatea fara

dereglari esentiale ale activitatii reflectorie trunchiulard. Aceste rezultate confirmd ipoteza
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propusa de aplicare personalizatd a metodelor de corectie bazatd pe activitatea reflectorie a
trunchiului cerebral la pacienti cu VUH (varianta urologic-trunchiular reflectorie).

In cazurile clinice nr. 3 si nr. 4 sunt reflectate modificirile manifestarilor clinice/paraclinice a
pacientelor cu VUH, dupa aplicarea metodei de modificare a activitdtii insulei. Pacienta nr. 3
avea dereglari esentiale ale activitatii vegetative suprasegmentare simpatice, iar pacienta nr. 4
avea deregléri slab-moderate. Pentru a minimaliza influenta activitatii reflectorii a trunchiului
cerebral, au fost selectate pacientele cu dereglari moderate. Caracteristica nivelului activitatii
vegetative suprasegmentare si activitatii reflectorii a trunchiului cerebral la pacientele supuse

stimularii cu curent continuu asupra insulei:

Nivelul activitatii Nivelul activitatii reflectorii a
Caz clinic
suprasegmentare simpatice (42) trunchiului cerebral (ERTC)
Nr.3 Sporire esentiala Sporire moderata
Pacienta G.L., 53 ani (A2=15,31 mV) (ERTC = 1,46)
Nr.4 Sporire moderata Sporire moderata
Pacienta V.P., 59 ani (A2=3,53mV) (ERCT =1,41)

Cazul clinic nr. 3 (pacienta G.L., varsta 53 ani): vezica urinarda hiperactivd (varianta
visceral urologic-vegetativa) (Anexa 5). A fost aplicatd stimularea transcraniand cu curent
continuu asupra insulei. Zona de stimulare cerebrala a fost selectata reiesind din datele literaturii,
care demonstreazd ca activitatea insulei este asociatd cu procesele senzitiv-viscerale din
complexul vezico-uretral si starea psihovegetativd. A fost demonstrat cd insula este
interconectatd cu diferite structuri cerebrale, care regleaza procesele vegetative suprasegmentare
(central autonomic network). A fost demonstrat corelatii semnificative intre activitatea insulei,
nivelul anxietatii si cu activitatea sistemului nervos vegetativ simpatic si parasimpatic [277].
Parametrii stimularii: anodul s-a aplicat la mijlocul distantei intre F7 si T3 pe stanga ti intre F8 si
T4 pe dreapta (sistemul EEG 10-20). Electrodul catodal sa fost amplasat pe polul frontal
controlateral (Fp2 la stimularea pe stanga si Fpl la stimularea pe dreapta). Curentul aplicat a fost
de 1 mA, timp de 15 minute [31,278]. Stimularea cortexului a fost realizatad reiesind din datele
literaturii, care demonstreaza ca aceastd metodd conduce la modificarea esentiala a activitatii
suprasegmentare. Dupd 12 zile de de stimulare transcraniand cu curent continuu (1 procedurd pe
zi, 6 zile stimulare pe stdnga/6 zile stimulare pe dreapta), s-a constat o ameliorare considerabila a
manifestdrilor clinice/urodinamice a vezicii urinare hiperactive, psihovegetative si fara
modificari esentiale a activitatii reflectorii a trunchiului cerebral.

Cazul clinic nr. 4 (pacienta V.P., varsta 59 ani): vezica urinard hiperactiva (varianta

urologic-viscerald) (Anexa 6) se caracterizeaza prin prezenta manifestarilor clinice si paraclinice
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moderate de vezica urinard hiperactiva. Dupa 12 zile de de stimulare transcraniana cu curent
continuu (1 procedurd pe zi, 6 zile stimulare stinga/6 zile stimulare pe dreapta), s-a stabilit
ameliorare nesemnificativa a indicilor clinici/urodinamici, psihovegetativi, fara o ameliorare
esentiala in cadrul indicilor excitabilitatii trunchiului cerebral si sistemului vegetativ
suprasegmentar (anexa 7).

Pana la stimulare transcraniand cu curent continuu, indicii clinici/paraclinici urologici erau
aproximativ egali, Tnsd dupa procedurd raspunsul la tratament este diferit, desi diagnosticul clinic
VUH initial este similar, acest fapt se datoreaza prezentei activitatii vegetative suprasegmentare
sporite in cazul clinic nr. 3.

Polimorfismul clinic la pacientele cu VUH are o influentd majord asupra indicilor calitatii
vietii. Acest aspect este in literaturd discutat contradictoriu, referitor la factorii predominanti care
influenteazd calitatea vietii (starea psihoemotionald, deregldrile urologice, impactul social-
psihologic, nivelul stresului emotional etc). Intr-un studiu epidemiologic, Milsom et al. a
determinat cd nivelul dereglarilor psihovegetative (anxietatea) influenteazd considerabil calitatea
vietii legate de sanatate la pacientii cu VUH, urgenta este un predictor important asociat cu
anxietatea [257].

Intr-un studiu realizat de Lai et al. 2016, a inclus 51 de pacienti care au fost diagnosticati
cu vezica urinara hiperactiva (VUH), simptomele psihovegetative au fost evaluate utilizand scala
de anxietate si depresie (HADS-A), iar simptomele VUH / incontinentd au fost evaluate utilizand
ICIQ-UI ICIQ-OAB. Aproximativ jumatate dintre pacienti VUH (48%) au avut simptome de
anxietate, iar un sfert dintre pacienti VUH (24%) au avut anxietate moderatd pana la severa.
Pacientii cu VUH cu deregldri psihovegetative au raportat simptome VUH/incontinentd mai
severe, un impact mai mare asupra calitatii vietii comparativ cu subiectii VUH fara anxietate (p
<0,05) demonstrand corelatii pozitive intre severitatea simptomelor de anxietate si VUH [14].

In cadrul studiului am stabilit ca impactul calitatii vietii coreleaza semnificativ statistic cu
activitatea sistemului nervos simpatic, In special simptom-deranjament, coping, ingrijorare si
socializare si este influentat statistic semnificativ de nivelul activitatii vegetative ergotrope cu
mediane mai inalte la femeile din subgrupul activitate ergotropa sporita (ES).

Tabloul clinic mai agravat al bolii, reflectat de indicii clinici mai severi ai VUH 1in
prezenta activitdtii vegetative sporite, in special ergotrope, subliniazd importanta

polimorfismului clinic si severitatii dereglarilor in inrdutatirea calitdtii vietii.

137



CONCLUZII GENERALE

In baza studiului propriu se propune o ipotezd noud a diagnosticului vezicii urinare
hiperactive de integrare a manifestdrilor urologice clinice/urodinamice cu procesele de
reglare vegetativd suprasegmentard (potentiale evocate vegetative cutanate), disfunctii
sistemice vegetative si psihovegetative in corelare cu starea functionald a trunchiului
cerebral (reflexul de clipire), unde se proiecteaza centrele reflectorii mictionale.

Indicii de diagnostic al calendarului mictional (nocturie - IN, NPMN, ICNV; sensibilitate a
vezicii urinare - TUFS), scorului total a chestionarului simptomatic ICIQ-OAB, indicelui
urodinamic PIP1 si a subscalei HRQoL-SOC din calitatea vietii pot fi influentati atat de
activitatea vegetativa suprasegmentara simpaticd, cat si de parasimpaticd, avand un rol de
predictori in vezica urinard hiperactiva.

Indicii calendarului mictional (volum functional - VTUN; nocturiei - NAMN; frecventei
simptomatice (OABSS, USP-OAB, UCIQ-S), indicii urodinamici (FSV, FDV, SDV);
indicii de impact a vezicii urinare hiperactive asupra calitatii vietii (HRQoL-COP,
HRQoL-WR, HRQoLST), indicii starii psiho-emotionale (GAD-7, SSAS, CDV, VSI) si
activitatea reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) pot fi influentati predominant de
activitatea vegetativa suprasegmentard simpatica la pacienti cu vezica urinara hiperactiva.
La femei cu vezica urinara hiperactiva semnificativ statistic mai frecvent se intalnesc fata
de femei sdnatoase, cazuri cu valori sporite, atat pentru nivelul de activitate vegetativa
suprasegmentard trofotropd (65,79% vs 0%), cat si ergotropa (68,42% vs 1,32%).
Evaluarea impactului diferitor nivele (optim/sporit) de activitate vegetativa
suprasegmentard asupra indicilor investigati a relevat cd activitatea ergotropa are un impact
mai vadit asupra variabilelor clinice fatd de cea trofotropd; este asociata cu dereglari mai
severe din diferite domenii, dimensiunea de efect fiind preponderent medie.

Analiza statisticd privind prezenta asocierii (Kruskall Wallis), directia asocierii (test post-
hoc Conover-Iman) si puterea asocierii (dimensiunea efectului) a relevat prezenta unei
asocieri moderate a indicilor calendarului mictional (NM24, TUFS si PPBC),
chestionarelor clinice (ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S), indicilor urodinamici
(SDV), anxietatii (generalizatd, somaticd, viscerald) si domeniilor calitatii vietii
(Deranjament, Ingrijorare) cu nivelul de activitate sporiti vegetativd suprasegmentara
simpatica. Calitatea vietii fiind influentatd nu numai de dereglarile urologice, dar si de

factorii concomitenti.
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In baza ipotezei urologic-cerebrale propuse se evidentiazi variantele etiopatogene de baza
ale vezicii urinare hiperactive (visceral-urologicd, anxioasd, senzitivd, vegetativa,
trunchiular reflectorie), care permit un diagnostic personalizat al afectiunii si elaborarea
unui tratamentului non-farmacologic inovativ (ex: stimularea transcraniand cu curent

continuu).
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RECOMANDARI PRACTICE

Se recomandad la pacientii cu vezica urinard hiperactivda si disfunctii pronuntate
psihovegetative analiza anamnezei si manifestdrilor actuale ale maladiilor, care pot mima
vezica urinard hiperactiva sau prezintd factori de risc (aceste maladii au impact important
asupra sistemului nervos vegetativ si respectiv asupra activitatii complexului vezico-uretral):
nivel vezico-uretral (infectiile tractului urinar inferior, obstructiile infravezicale ...);

nivel nervos periferic (polineuropatii...);

nivel spinal sacral-suprasacral (spina bifida, mielita...);

nivel cerebral structural/functional (ictus, sindrom Parkinson ...);

nivel sistemic (modul de viata, boli metabolice ...).

Chestionarul ICIQ-OAB se recomandd pentru aprecierea severitatii VUH ca fiind mai
informativ comparativ cu chestionarele OABSS, UCIQ-S, USO-OAB pentru aprecierea
severitatii VUH.

Realizarea diagnosticului personalizat al pacientilor cu VUH poate fi ameliorata in baza
investigatiilor standardizate urologice clince si urodinamice in asociere cu indicii
psihovegetativi si activitatii reflectorii a trunchiului cerebral, care reflectd severitatea
maladiei si dinamica procesului spre focalizare (ameliorare), sau generalizare (agravare).
Diagnosticul variantelor etio-patogene ale vezicii urinare hiperactive confirmate, bazate pe
prezenta/absenta urmatoarelor criterii:

varianta urologic-viscerald: GAD-7 < 14, VSI < 34, SASS < 2, PPIUS < 2, SR-BD < gr. 2,
PPBC <4, CDV <35, A2 <3,34 mA, Al <0,66 mA, ERTC <0,7,

varianta urologic-anxioasd: GAD-7 >15, VSI > 35;

varianta urologic-senzitiva: SASS > 30, PPIUS > 3, SR-BD > gr. 3-4, PPBC > 5;

varianta urologic-vegetativa: CDV > 36, A2 > 3,5 mA, A1 > 0,81 mA;

varianta urologic-trunchiular reflectorie: ERTC > 1,29.

Se recomanda de elaborat protocolul national si de inclus in programul de investigatie a
pacientilor cu vezica urinara hiperactiva:

aplicarea chestionarelor psihovegetative (GAD-7, VSI, SASS, CDV);

analiza paraclinica a activitatii sistemului nervos vegetativ suprasegmentar prin aplicarea
potentialelor evocate vegetative cutanate;

analiza activitdtii reflectorii a trunchiului cerebral prin analiza indicilor reflexului de clipire

(activitatea formatiei reticulate, unde se proiecteaza centrele reflectorii de mictiune).
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ANEXE

Anexa 1. Compararea expresiei indicilor clinici/paraclinici a vezicii urinare

hiperactive la paciente cu vezica urinara hiperactiva versus femei sanatoase

Test statistic .

Tip .. . . Mediane Test diferente
L Indici Grup Media Mediana DS ESM CFV CFV
indici (Mann (Forkman)

Whitney)

< ICIQ- LC\(/I;;_I76) 0.5526 1.0000 0.6407 0.0735 1.1594 W = 0.0000, F = 0.04488,

T‘é OAB (n=176) 9.6316 9.5000 2.3655 0.2713 0.2456 p <0.001 p <0.001

|

) =

2 OABSS LC\(/I;JH76) 1.1711 1.0000 1.2690 0.1456 1.0836 W =45.5000, | F=0.11329,

5_3 ! (n=76) 7.6579 8.0000 2.7931 0.3204 | 0.3647 p <0.001 p <0.001

o E

= O =

; = USP- LC\(/I;JH76) 1.2632 1.0000 1.3699 0.1571 1.0845 W =2.0000, F = 0.04259,

g E OAB (n=176) 9.5263 10.0000 2.1321 0.2446 0.2238 p <0.001 p <0.001

*g Ucios LC\(/I;J;;@ 14.8026 15.0000 | 13.1514 1.5086 0.8885 W = 97.0000, F=0.11455,

3 (n =76) 61.7105 67.5000 | 18.5572 | 2.1287 | 0.3007 p <0.001 p <0.001

LC (n=76) 7.7368 7.0000 4.7113 0.5404 | 0.6089 W= F=033325
0 GAD-7 VUH 2155.5000, ) ’
.g (n=176) 9.6316 9.0000 3.3856 0.3884 0.3515 p = 0.0068 p <0.001
5 LC(n=76) | 20.4605 21.0000 3.8968 0.4470 0.1905 W= F=1.18301
(5] = 1.
> SSAS VUH 892.5000, _ ¢
.—% (n =76) 28.0263 26.0000 | 5.8080 0.6662 | 0.2072 p <0.001 p=0.46852
& LC(n=76) | 22.3553 23.0000 | 8.5895 0.9853 | 0.3842 W= _
‘= CDhV VUH 940.5000 F=049314,
(= . 5 _
jg (n=76) 33.8026 31.0000 9.1200 1.0461 0.2698 p<0.001 p =0.00253
'—LS) Vsl LC\(/I;J;;@ 18.0000 18.0000 7.8740 0.9032 0.4374 W = 38.5000, F = 0.30687,
= (n =76) 42.7895 37.0000 | 10.3696 1.1895 | 0.2423 p <0.001 p <0.001
" LC\(/I;;{%) 0.6345 0.6450 0.0955 0.0110 | 0.1505 555\2/;000 F=15.51943,
(n=76) 0.2725 0.2750 0.1616 0.0185 0.5929 p<0.001 p <0.001
LC(n=76) | 268.5132 | 270.5000 | 30.3181 3.4777 0.1129 W= F=6.10686
FSV VUH 5776.0000, ) ’
(n = 76) 63.5658 63.0000 | 17.7338 | 2.0342 | 0.2790 b <0.001 p <0.001
LC(n=76) | 253.3158 | 261.0000 | 37.2366 | 4.2713 | 0.1470 W= _
. FSVwr VUH 5776.0000 F=4.55975,
é (n=176) 46.6184 44.5000 | 14.6314 1.6783 0.3139 <0.001 p <0.001
E LC(n=76) | 290.0789 | 296.0000 | 28.3670 | 3.2539 | 0.0978 W= _
B FDV VUH 5776.0000 F =4.28294,
§ (n=76) 90.1053 93.0000 | 18.2352 2.0917 0.2024 p<0.001 p <0.001
5 LC(n=76) | 313.3026 | 321.0000 | 32.2031 3.6940 | 0.1028 W= _
E‘ SbV VUl 111.5263 | 114.0000 | 19.9876 | 2.2927 | 0.1792 3776.0000, ! 7<3‘(())%)f(§)711’
(n=176) : : : : . p <0.001 p=9.
LC(n=76) | 333.6053 | 340.0000 | 34.0408 | 3.9047 | 0.1020 W= F=43853]
MCC VUH 5770.0000, ) ’
(n=76) 149.6053 | 147.0000 | 31.9500 3.6649 0.2136 p<0.001 p <0.001
LC(n=76) | 54.6671 53.3000 | 7.3782 0.8463 | 0.1350 W= _
PIP; VUH 1070.5000 F=1.45069,
(n=76) 66.2711 64.9500 | 10.7788 1.2364 | 0.1626 p <0.001 p=0.10937
Excitabilitatea LC (n=76) 1.0037 1.0000 0.1727 0.0198 0.1721
reflectorie a VUH W =91.0000, F=2.50341,
trunchiului (n=176) 2.1000 1.9950 0.5718 0.0656 | 0.2723 p <0.001 p=0.00010
cerebral (ERTC)
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Anexa 2. Caz clinic nr. 1. Varianta visceral urologic-trunchiular reflectorie

Date anamnestice. Pacienta M.M. (64 ani, menajerd), s-a adresat in luna februarie 2022, cu
acuze de frecventd urinard (=30 mictii/zi), nocturie (10 mictii/noapte), urgentd mictionala.
Primele simptome, au inceput cu 5 ani Tn urma. A urmat tratament medicamentos combinat
(preparate agonist 3-adrenergic+anticolinergice sintetice) cu terapia comportamentald timp de 6
luni fard modificéri esentiale ale simptomelor urinare. Ulterior a fost efectuata terapia de linia a
II1-a cu injectarea toxinei botulinice tip A Tn muschiul detrusor, obtindnd rezultate pozitive de
scurtd durata.

Conform anamnezei obstetricale, pacienta a suportat o nastere naturald, menopauza
aparutd la varsta de 39 de ani. Conform anamnezei 5 ani in urma, a suportat acutizarea cistitei
cronice. La pacienta se atesta sindromul colonului iritabil forma usoara.

In corespundere cu guideline-urile EAU, AUA s-a efectuat diagnosticul VUH.
Anamneza a fost analizatd pentru evidentierea afectiunilor cu influentd asupra complexului
vezico-uretral (figura 6.1.)

Diagnosticul clinic. Vezica urinard hiperactiva idiopatica refractara. Volumul total urinat
in 24h (VTU/24h) = 610 ml, capacitatea functionald a vezicii urinare (CFV) = 100 ml, indicele
nocturiei (IN) = 5 (prezenta nocturiei), numarul mictiilor diurne (NMD) = 15 (polakiurie),
numarul mictiilor nocturne (NMN) = 6 (nocturie), Chestionarul simptomatic al vezicii urinare
hiperactive (ICIQ-OAB scor total) = 8 (VUH sever).

Evaluarea paraclinicd minim-invaziva efectuata prin teste de urodinamica a pacientelor a
stabilit: prima senzatie de mictiune (FS) = 27ml, prima dorintd de mictiune (FDV) = 54ml;
dorinta puternicad de mictiune (SDV) = 78ml; capacitatea maxima cistometrica a vezicii urinare
(MCC) = 98ml. Contractilitatea muschiului detrusor calculatd in baza parametrilor urodinamici
al fazei debit-presiune (PIP1) a constituit 68,1 (contractilitate inaltd a detrusorului).

Reiesind din diagnosticul stabilit, durata maladiei mai mult de 5 ani, polimorfismului si
farmacorezistenta terapeutica, pacienta a fost supusd diagnosticului etiopatogen urologic-
cerebral, conform algoritmului propus (figura 6.2.).

Indicii manifestarilor anxietatii: generalizate (GAD-7) = 14 (anxietate moderatd) si
viscerale (VSI) = 35 (prezenta anxietatii moderate).
amplificarii somatosensoriale (SSAS) = 30 (stare inaltd de somatizare) si scorul perceptiei
intensitatii urgentei mictionale (PPIUS) = 3 (severa), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare

......

V).
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Indicii reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: potentiale evocate
vegetative cutanate (PEVc) Al = 0,72 mV (parasimpatic optimal); A2 = 3,81 mV (simpatic
moderat amplificat); chestionarul psihometric pentru evaluarea indicilor vegetativi obiectivi pe
scala Vein (ICDGV) = 36 (grad moderat de afectare vegetativa).

Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al trunchiului
cerebral (ERTC) = 2,5 (hiperexcitabilitate).

In baza ipotezei propuse diagnosticul clinic si paraclinic este urmator: Vezica urinard
hiperactiva (varianta visceral urologic-trunchiular reflectorie).

Reiesind din varianta etiopatogend am aplicat stimularea transcraniana directd cu curent
continuu asupra vermisului cerebelar (transcranial direct current stimulation - TDCS), cu scop
de a influenta excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral, timp de 12 zile (parametrii
stimularii: a fost folosit electrod 6/7cm. Electrodul activ se plasa pe linia mediana 1-2cm inferior
de inion cu marginea laterald aproximativ lcm medial de procesul mastoid. Electrodul de
referintd se plaseazd in regiunea muschiului deltoid pe dreapta (pozitia non-cefalicd). S-a aplicat
un curent de 2 mA, timp de 20 de minute).

La pacienta M.M. s-au atesta diferite modificari ale indicilor clinci/paraclinici urologici,
psihoemotionali, vegetativi suprasegmentari, activitatii trunchiului cerebral (Tabelul 6.1).

Dupa cura de tratament cu aplicarea TDCS s-au constat urmatoarele: indicii calendarului
mictional VTU/24h (ml) = 1050; CFV (ml) = 150; IN = 0,28 (lipsa nocturiei); NMD = 8
(polakiurie); NMN = 0. Indicii chestionarului simptomatic ICIQ-OAB (scor total) = 4 (VUH
moderat). Indicii urodinamici FS (ml) = 95; FDV (ml) = 115; SDV (ml) = 138; MCC (ml) =
280; PIP1= 46,2 (detrusor normocontractil).

Indicii manifestdrilor anxietatii: generalizate GAD-7 = 12 (anxietate moderatd);

viscerale VSI = 32 (prezenta anxietdtii moderate).

......

vezicii urinare (SR-BD) = 30 min. (Gradul II).

Indicii reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: (PEVc) A1 = 0,71 mV
(parasimpatic optimal); A2 = 3,78 mV (simpatic optimal); CDV = 32 (grad moderat de afectare
vegetativa). Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatii trunchiului cerebral
ERTC = 1,29 (normoexcitabilitate).

Dinamica indicilor sub influenta corectiei cu aplicarea TDCS este prezentat in anexa 4.
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Anexa 3. Caz clinic nr. 2. Varianta urologic-viscerala
Date anamnestice. Pacienta 1.D. (52 ani, contabil), s-a adresat in luna octombrie 2021, cu acuze
de frecventd urinara (=16 mictii/zi), nocturie (5 mictii/noapte), urgentd mictionald, incontinenta
urinarda de urgentd. Primele simptome, au Inceput cu 7 ani in urma, in perioada preclimacterica.
A urmat tratament medicamentos combinat (preparate agonist P3-adrenergic+anticolinergice
sintetice) cu terapia comportamentald timp de 6 luni fard modificéri esentiale ale simptomelor
urinare.

Conform anamnezei obstetricale, pacienta a suportat 3 nasteri naturale (greutatea nou-
ndscutilor mai mare de 3500 gr.), menopauza aparuta la varsta de 47 de ani.

In corespundere cu guideline-urile EAU, AUA s-a efectuat diagnosticul VUH.
Anamneza a fost analizatd pentru evidentierea afectiunilor cu influentd asupra complexului
vezico-uretral (figura 6.1.)

Diagnosticul clinic. Vezica urinara hiperactiva idiopatica refractara.

Indicii calendarului mictional: volumul total urinat in 24h (VTU/24h) = 880 ml,
capacitatea functionald a vezicii urinare (CFV) = 210 ml, indicele nocturiei (IN) = 3 (prezenta
nocturiei), numarul mictiilor diurne (NMD) = 11 (polakiurie), numarul mictiilor nocturne
(NMN) = 5 (nocturie). Chestionarul vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB scor total) = 9 (VUH
sever).

Evaluarea paraclinicd minim-invaziva efectuata prin teste de urodinamica a pacientelor a
stabilit: prima senzatie de mictiune (FS) = 121 ml, prima dorintd de mictiune (FDV) = 146ml;
dorinta puternica de mictiune (SDV) = 178ml; capacitatea maxima cistometrica a vezicii urinare
(MCC) = 203ml. Contractilitatea muschiului detrusor calculatd in baza parametrilor urodinamici
al fazei debit-presiune (PIP1) a constituit 77,1 (contractilitate inaltd a detrusorului).

Reiesind din diagnosticul stabilit, durata maladiei mai mult de 7 ani, polimorfismului si
farmacorezistenta terapeuticd, pacienta a fost supusd diagnosticului etiopatogen urologic-
cerebral, conform algoritmului propus (figura 6.2.).

Indicii manifestarilor anxietatii: generalizate (GAD-7) = 13 (anxietate moderatd),
viscerale (VSI) = 32 (prezenta moderata a anxietatii).
amplificarii somatosensoriale (SSAS) = 31 (stare inaltd de somatizare); scorul perceptiei
intensitatii urgentei mictionale (PPIUS) = 3 (severa), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare

v).
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Indicii reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: potentiale evocate
vegetative cutanate (PEVc) Al = 0,72 mV (parasimpatic optimal); A2 = 3,55 mV (simpatic
moderat amplificat); chestionarul psihometric pentru evaluarea indicilor vegetativi obiectivi pe
scala Vein (ICDGV) = 35 (grad moderat de afectare vegetativa).

Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al trunchiului
cerebral (ERTC) = 1,31 (sporire slab-moderata a excitabilitatii).

In baza ipotezei propuse diagnosticul clinic si paraclinic este urmator: Vezica urinard
hiperactiva (varianta urologic-viscerala).

Reiesind din varianta etiopatogend am aplicat stimularea transcraniana directd cu curent
continuu asupra vermisului cerebelar (transcranial direct current stimulation - TDCS), cu scop
de a influenta excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral 12 zile (parametrii stimularii: a fost
folosit electrod 6/7cm. Electrodul activ se plasa pe linia mediand 1-2cm inferior de inion cu
marginea laterala aproximativ lcm medial de procesul mastoid. Electrodul de referintd se
plaseazd in regiunea muschiului deltoid pe dreapta (pozitia non-cefalicd). S-a aplicat un curent
de 2 mA, timp de 20 de minute).

La pacienta 1.D. s-au atesta diferite modificari ale indicilor clinci/paraclinici urologici,
psihoemotionali, vegetativi suprasegmentari, activitatii trunchiului cerebral (Tabelul 6.1).

Dupa cura de tratament cu aplicarea TDCS s-au constat urmatoarele: indicii calendarului
mictional VTU/24h (ml) = 950; CFV (ml) = 250; IN = 2 (nocturie); NMD = 10 (polakiurie);
NMN = 4; indicii chestionarului simptomatic ICIQ-OAB (scor total) = 8 (VUH sever); indicii
urodinamici FS (ml) = 124; FDV (ml) = 150; SDV (ml) = 180; MCC (ml) = 260; PIP1= 75,3
(contractilitate inalta a detrusorului).

Indicii manifestdrilor anxietatii: generalizate GAD-7 = 11 (anxietate moderatd) si
complexului vezico-uretral: SASS = 30 (stare Tnaltd de somatizare); scorul perceptiei intensitatii
urgentei mictionale (PPIUS) = 2 (moderat) chestionarul autoperceptiei vezicii urinare (PPBC) =

Indicii reglérii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: activitdtii vegetative
suprasegmentare (PEVc): Al = 0,71 mV (parasimpatic optimal); A2 = 3,51 mV (simpatic
moderat amplificat); CDV = 32 (grad moderat de afectare vegetativd). Indicii activitatii
reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatii trunchiului cerebral ERTC = 1,3 (sporire slab-
moderatd a excitabilitatii).

Dinamica indicilor sub influenta corectiei cu aplicarea TDCS este prezentat in anexa 4.
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Anexa 4. Analiza comparativa a efectelor TDCS asupra trunchiului cerebral la

paciente cu vezica urinara hiperactiva (caz clinic nr. 1 si nr. 2)

Caracteristici Caz clinic nr. 1 Caz clinic nr. 2
VTU/24h (ml) >72,1% >7,95%
CFV (ml) >50% >19,04%
Indicii calendarului IN <94.4%, <33.3%
mictional ' ’
NMD <46,6% <9,09%
NMN <100% <20%
Indicele 0 0
Chestionarului ICIQ-OAB (scor total) <50% <11,1%
simptomatic
FS (ml) >251,8% >2.47%
FDV (ml) >112,9% >2.73%
Indicii urodinamici SDV (ml) >76,9% >1,12%
MCC (ml) >194,7%% >28,07%
PIP1 <32,1% <2,33%
S GAD-7 <14,2% <15,8%
Indicii manifestarilor
anxietitii VSI <8,5% <3,1%
SASS <10% <3,2%
Indi.ci.i sensibilitigii. PPIUS <66,6% <33.3%
senzitive generale si
complexului vezico- PPBC <50% <20%
uretral
SR-BD <50% <25%
o s CDhV <11,1% <8,5%
Indicii reglarii
vegetative o Al (mV) <1,38% <1,3%
suprasegmentare si >
distoniei vegetative E A2 (mV) <0,78% <1,12%
Indicele activitatii
reflectorii a ERTC <48,4% <0,76%

trunchiului cerebral

Noti: % - dinamica dupa corectie versus pdnd la corectie
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Anexa 5. Caz clinic nr. 3. Varianta visceral urologic-vegetativ suprasegmentara
Date anamnestice. Pacienta G.L (53 ani, manager), s-a adresat in luna martie 2022, cu acuze de
frecventd urinard (mictii la fiecare 1-1,5 ore), nocturie (mictii la fiecare 30 de minute), urgenta
mictionald. Primele simptome, au inceput cu 6 ani in urma.

Conform anamnezei obstetricale, pacienta a suportat doud nasteri naturale, menopauza
aparutd la varsta de 40 de ani.

A urmat tratament medicamentos combinat (preparate agonist [B3-adrenergic +
anticolinergice sintetice) cu terapia comportamentala timp de 4 luni fard modificari esentiale ale
simptomelor urinare. Ulterior a fost efectuatd terapia de linia a Ill-a cu injectarea toxinei
botulinice tip A in muschiul detrusor, obtinand rezultate pozitive de scurta durata (~ 1 luna).

In corespundere cu guideline-urile EAU, AUA s-a efectuat diagnosticul VUH.
Anamneza a fost analizatd pentru evidentierea afectiunilor cu influentd asupra complexului
vezico-uretral (figura 6.1.)

Diagnosticul clinic. Vezica urinara hiperactiva idiopatica refractara.

Indicii calendarului mictional: volumul total urinat in 24h (VTU/24h) = 980 ml,
capacitatea functionald a vezicii urinare (CFV) = 230 ml, indicele nocturiei (IN) = 6,4 (prezenta
nocturiei), numarul mictiilor diurne (NMD) = 14 (polakiurie), numarul mictiilor nocturne
(NMN) = 4 (nocturie), chestionarul vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB scor total) = 7 (VUH
moderat).

Evaluarea paraclinicd minim-invaziva efectuata prin teste de urodinamica a pacientelor a
stabilit: prima senzatie de mictiune (FS) = 118 ml, prima dorintd de mictiune (FDV) = 125ml;
dorinta puternica de mictiune (SDV) = 166ml; capacitatea maxima cistometrica a vezicii urinare
(MCC) = 220ml. Contractilitatea muschiului detrusor calculatd in baza parametrilor urodinamici
al fazei debit-presiune (PIP1) a constituit 53 (contractilitate moderata a detrusorului).

Reiesind din diagnosticul stabilit, durata maladiei mai mult de 6 ani, polimorfismului si
farmacorezistenta terapeutica, pacienta a fost supusd diagnosticului etiopatogen urologic-
cerebral, conform algoritmului propus (figura 6.2.).

Indicii manifestarilor anxietdtii: generalizate (GAD-7) = 17 (anxietate severa) si viscerale

(VSI) = 37 (anxietate severa).

.....

amplificarii somatosensoriale (SSAS) 33 (stare inaltd de somatizare); scorul perceptiei

intensitatii urgentei mictionale (PPIUS) = 3 (severa), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare

......

110).
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Indicii reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: potentiale evocate
vegetative cutanate (PEVc) Al = 0,69 mV (parasimpatic optimal); A2 = 5,31 mV (simpatic
amplificat); chestionarul psihometric specific pentru evaluarea indicilor vegetativi obiectivi pe
scala Vein (ICDGV) = 38 (grad sever de afectare vegetativa).

Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al trunchiului
cerebral (ERTC) = 1,46 (excitabilitate moderata).

In baza ipotezei propuse diagnosticul clinic si paraclinic este urmator: Vezica urinard
hiperactiva (varianta visceral urologic-vegetativ suprasegmentara,).

Reiesind din varianta etiopatogend am aplicat stimularea transcraniana directd cu curent
continuu asupra insulei (transcranial direct current stimulation - TDCS), 12 zile de tratament (1
procedura/pe zi, 6 zile stimulare pe stanga/6 zile stimulare pe dreapta). Parametrii stimularii:
Anodul s-a aplicat la mijlocul distantei intre F7 si T3 pe stanga ti intre F8 si T4 pe dreapta
(sistemul EEG 10-20). Electrodul catodal sa fost amplasat pe polul frontal controlateral (Fp2 la
stimularea pe stanga si Fp1 la stimularea pe dreapta). Curentul aplicat a fost de 1 mA, timp de 15
minute.

La pacienta G.L. s-au atesta diferite modificari ale indicilor clinci/paraclinici urologici,
psihoemotionali, vegetativi suprasegmentari, activitatii trunchiului cerebral (Tabelul 6.2).

Dupa cura de tratament cu aplicarea TDCS s-au constat urmatoarele: indicii calendarului
mictional VTU/24h (ml) = 1170; CFV (ml) = 290; IN = 0,26 (lipsa nocturiei); NMD = 9
(polakiurie); NMN = 0 (lipsa nocturiei); chestionarului simptomatic ICIQ-OAB (scor total) = 5
(VUH moderat); urodinamici FS (ml) = 145; FDV (ml) = 177; SDV (ml) = 206; MCC (ml) =
285; PIP1= 46,2 (detrusor normocontractil).

Indicii manifestarilor anxietatii: generalizate GAD-7 = 7 (anxietate usoard), viscerale VSI
SASS = 29 (stare normala de somatizare); scorul perceptiei intensitatii urgentei mictionale
(PPIUS) = 2 (moderatd), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare (PPBC) = 3 (probleme
vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: (PEVc) Al = 0,71 mV (parasimpatic
optimal); A2 = 3,49 mV (simpatic optimal); CDV = 28 (grad mediu de afectare vegetativa).
Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al trunchiului
cerebral ERTC = 1,44 (excitabilitate moderata).

Dinamica indicilor sub influenta corectiei cu aplicarea TDCS este prezentat in anexa 7.

Anexa 6. Caz clinic nr. 4. Varianta urologic-viscerala
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Date anamnestice. Pacienta V.P. (59 ani, profesor), s-a adresat in luna august 2022, cu acuze de
frecventd urinard (>16 mictii/zi), nocturie (3-4 mictii/noapte), urgentd mictionald. Primele
simptome, au inceput cu 10 ani in urma.

Conform anamnezei obstetricale, pacienta a suportat doud nasteri naturale, 1 cezariana.
Menopauza aparuta la varsta de 49 de ani.

A urmat tratament medicamentos combinat  (preparate  agonist  [3-
adrenergic+anticolinergice sintetice) cu terapia comportamentald timp de 4 luni fara modificari
esentiale ale simptomelor urinare. Din patologii concomitente pacienta acuza prezenta starilor
anxios-depresive.

In corespundere cu guideline-urile EAU, AUA s-a efectuat diagnosticul VUH.
Anamneza a fost analizatd pentru evidentierea afectiunilor cu influentd asupra complexului
vezico-uretral (figura 6.1.)

Diagnosticul clinic. Vezica urinara hiperactiva idiopatica refractara.

Indicii calendarului mictional: volumul total urinat in 24h (VTU/24h) = 1050 ml,
capacitatea functionald a vezicii urinare (CFV) = 180 ml, indicele nocturiei (IN) = 4 (prezenta
nocturiei), numarul mictiilor diurne (NMD) = 10 (polakiurie), numarul mictiilor nocturne
(NMN) = 3 (nocturie), chestionarul vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB scor total) = 7 (VUH
moderat).

Evaluarea paraclinicd minim-invaziva efectuata prin teste de urodinamica a pacientelor a
stabilit: prima senzatie de mictiune (FS) = 125 ml, prima dorintd de mictiune (FDV) = 167ml;
dorinta puternica de mictiune (SDV) = 175ml; capacitatea maxima cistometrica a vezicii urinare
(MCC) = 188ml. Contractilitatea muschiului detrusor calculatd in baza parametrilor urodinamici
al fazei debit-presiune (PIP1) a constituit 55,7 (contractilitate moderata a detrusorului).

Reiesind din diagnosticul stabilit, durata maladiei mai mult de 10 ani, polimorfismului si
farmacorezistentei terapeutice, pacienta a fost supusd diagnosticului etiopatogen urologic-
cerebral, conform algoritmului propus (figura 6.2.).

Indicii manifestdrilor anxietatii: generalizate (GAD-7) = 14 (anxietate moderatd),
viscerale (VSI) = 34 (prezenta moderata a anxietatii).
amplificarii somatosensoriale (SSAS) = 32 (stare inaltd de somatizare); scorul perceptiei
intensitatii urgentei mictionale (PPIUS) = 2 (moderat), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare
(PPBC) = 4 (probleme moderate), gradul sensitivitatii vezicii urinare (SR-BD) = 15 min.

(Gradul II1).
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Indicii reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: potentiale evocate
vegetative cutanate (PEVc) Al = 0,72 mV (parasimpatic optimal); A2 = 3,53 mV (simpatic
moderat amplificat); chestionarul psihometric specific pentru evaluarea indicilor vegetativi
obiectivi pe scala Vein (ICDGV) = 33 (grad moderat de afectare vegetativa).

Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al trunchiului
cerebral (ERTC) = 1,41 (sporire slab-moderata a excitabilitatii).

In baza ipotezei propuse diagnosticul clinic si paraclinic este urmator: Vezica urinard
hiperactiva (varianta urologic-viscerala).

Reiesind din varianta etiopatogend am aplicat stimularea transcraniana directd cu curent
continuu asupra insulei (transcranial direct current stimulation - TDCS), 12 zile de tratament (1
procedura/pe zi, 6 zile stimulare pe stanga/6 zile stimulare pe dreapta). Parametrii stimularii:
Anodul s-a aplicat la mijlocul distantei intre F7 si T3 pe stanga ti intre F8 si T4 pe dreapta
(sistemul EEG 10-20). Electrodul catodal sa fost amplasat pe polul frontal controlateral (Fp2 la
stimularea pe stanga si Fp1 la stimularea pe dreapta). Curentul aplicat a fost de 1 mA, timp de 15
minute.

La pacienta V.P., s-au atestat diferite modificri neesentiale ale indicilor clinci/paraclinici
urologici, psihoemotionali, vegetativi suprasegmentari, activitatii trunchiului cerebral (Tabelul
6.2).

Dupa cura de tratament cu aplicarea TDCS s-au constatat urmatoarele: indicii
calendarului mictional VTU/24h (ml) = 1100; CFV (ml) = 205; IN = 3,5 (nocturie); NMD = 9
(polakiurie); NMN = 2; chestionarului simptomatic ICIQ-OAB (scor total) = 6 (VUH moderat),
urodinamici: FS (ml) = 142; FDV (ml) = 174; SDV (ml) = 196; MCC (ml) = 230; PIP1= 55
(contractilitate moderata a detrusorului).

Indicii manifestarilor anxietatii: generalizate GAD-7 = 13 (anxietate moderata); viscerale
vezico-uretral: SASS = 31 (stare Tnaltd de somatizare); scorul perceptiei intensitatii urgentei
mictionale (PPIUS) = 2 (moderat), chestionarul autoperceptiei vezicii urinare (PPBC) = 4
reglarii vegetative suprasegmentare si distoniei vegetative: PEVc Al = 0,71 mV (parasimpatic
optimal); A2 = 3,5 mV (simpatic moderat amplificat); CDV = 32 (grad moderat de afectare
vegetativa). Indicii activitatii reflectorii a trunchiului cerebral: excitabilitatea reflectorie al
trunchiului cerebral (ERTC) = 1,39 (sporire slab-moderata a excitabilitatii).

Dinamica indicilor sub influenta corectiei cu aplicarea TDCS este prezentat in anexa 7.
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Anexa 7. Analiza comparativa a efectelor TDCS asupra insulei la paciente cu vezica

urinara hiperactiva (caz clinic nr. 3 si nr. 4)

Caracteristici Caz clinic nr. 3 Caz clinic nr. 4
VTU/24h (ml) >19,3% >4,7%
CFV (ml) >26,08% >13,8%
Indicii ‘catl‘end:lirului IN <95,9% <12,5%
mictiona
NMD <35,7% <10%
NMN <100% <33,3%
Indicele
Chestionarului ICIQ-OAB (scor total) <28,5% <14,2%
simptomatic
FS (ml) >22.8% >13,6%
FDV (ml) >41,6% >4,1%
Indicii urodinamici SDV (ml) >24,09% >12%
MCC (ml) >29.5% >22.3%
PIP1 <12,8% <1,2%
L GAD-7 <58,8% <7,1%
Indicii manifesta-rilor
anxietatii VSI <13,5% <2,9%
SASS <12,1% <3,12%
Indi.ci.i sensibilitigii. PPIUS <33,3% 0%
senzitive generale si
complexului vezico- PPBC <50% 0%
uretral
SR-BD <33,3% 0%
- - CDhV <26,3% <3,03%
Indicii reglarii
vegetative o Al (mV) <2,8% <1,3%
suprasegmen-tare si >
distoniei vegetative E A2 (mV) <34,2% <0,84%

Indicele activitatii

reflectorii a ERTC <1,36% <1,41%

trunchiului cerebral

Notd: % - dinamica dupd corectie versus pdnd la corectie
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Anexa 8. Calendarul mictional pentru 24h

Calendarul va inregistra fregventa mictiilor, cantitatea per mictie, imperiozitatea mictiei si aportul de lichide consumat de catre pacient pe parcursul a 24 de ore.

Ora Data si ziua:
urindrii
Volumul Imperiozitatea Ora Volumul
urinat mictiei aportului Consumat | Subliniati starea premictionala descrisa mai jos la fiecare urinare.
(ml) de lichide (ml)
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
2 t E . 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,me ur %na min. . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3 - pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut amana urinarea, a trebuit si ma gribesc la toaletd pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urind (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
) t i ina 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,}ne uqna min. . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3- pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut améana urinarea, a trebuit sd ma grabesc la toaleta pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urina (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am fécut-o din alte motive) (0-1);
) t i ina 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,}ne ur¥na LS . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3 - pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut améana urinarea, a trebuit sd ma grabesc la toaletd pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urina (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
2 t E . 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,me ur %na min. . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3 - pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut amana urinarea, a trebuit si ma gribesc la toaletd pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urina (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
2 t i . 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,}ne uqna min. . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3- pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut améana urinarea, a trebuit sd ma grabesc la toaleta pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urina (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
) t i ina 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po re,}ne ur¥na LS . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3- pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut améana urinarea, a trebuit sd ma grabesc la toaleta pentru a nu ma uda(3-4).
Scapari de urina (4-5).
1- pot retine urina 30 min. Nu am simtit nevoia sa urinez, dar am facut-o din alte motive) (0-1);
2 t E . 15 mi As putea amana urinarea atat timp cat este necesar, fara frica de a ma uda (1-2);
- po regne ur %na min. . As putea amana urinarea pentru o perioada scurta de timp, fara frica de a ma uda (2-3);
3 - pot retine urina cel mult 5 min. Nu am putut amana urinarea, a trebuit si ma gribesc la toaletd pentru a nu ma uda(3-4).

Scépari de urind (4-5).
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Anexa 9. Chestionarul simptomelor vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB)

CTIHTITTINT T ICIQ-OAB (UK English) 11/05 OO 04 o

Numarul jnitial, CONFIDENTIAL ZIUA LUNA  ANUL
Data curenta

Vezica urinara hiperactiva

Multi oameni prezinta simptome urinare o parte din timp. Noi incercam sa aflam gatji oameni prezinta
simptome urinare §j cat de mult i deranjeaza ele. V-am fi recunoscatori daca afi putea sa raspuogeti
la urmatoarele intrebari, gandindu-va cum v-ati simotit, in medie, in ULTIMELE PATRU SAPTAMANI.

o0 o o

ZIUA LUNA ANUL

1. Va rugam sa gompletati. data nasterii dvs.:

2. Sunteti de sex (marcali o varianta): Feminin:l Masculin 1

3a. Cat de des yrinati in timpul zilei?
intre 1 gi 6 ori
intre 7 gi 8 ori
intre 9 gi 10 ori
intre 11 gi 12 ori
de 13 ori sau mai mult

0oood

3b. Cat de mult va deranjeaza acest lucru?
Va rugam sa jngereuiti o cifré intre 0 (deloc) si 10 (foarte mult)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
deloc foarte mult

4a. In timpul nEptii, de cate ori trebuie sa va sgulati,ca sa urinati, in medie?

nici o data 0
odats [ 1
dedousori [ 2
detreiori [_1 3
de patru ori sau mai mult 1 4
1
4b. Cat de mult va deranjeaza acest lucru?
Va rugam sé ingereuiti o cifra intre 0 (deloc) sj 10 (foarte mult)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
deloc foarte mult

Copyright © “ICIQ Group” : ICIQ-OAB se bazeaza pe |GRma/ st BFLUTS
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5a. Trebuie sa va grabiti sa mergeti la toaleta pentru a urina?
niciodatda [ 0
ocazional [ ] 1
uneori [ ] 2
majoritatea timpului [ ] 3
tottimpul [] 4
5b. Cat de mult va deranjeaza acest lucru?
Véa rugam sé jngereuiti o cifra intre 0 (deloc) i 10 (foarte mult)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
deloc foarte mult
6a. Aveti scurgeri de urina inainte sa puteti ajunge la toaleta?
niciodata 0
ocazional [ ] 1
uneori [ ] 2
majoritatea timpului 3
tot timpul [ ] 4
6b. Cat de mult va deranjeaza acest lucru?
Va rugam sa jpeereuiti o cifré intre 0 (deloc) i 10 (foarte mult)
1 2 3 4 5 6 7 8 9
deloc foarte mult

Va multumim foarte mult pentru ca atj raspuns la aceste intrebari.

ICIQ-OAB

0 = lipsa manifesatrilor clinice de VUH

<8 manifestari ¢lingie moderate de VUH

> 8-16 severitate crescuta a manifestarilor clinice de VUH

Quality of life Qol

Gr. I Usor afectatd 0-10
Gr. II Mediu afectati 20-30
Gr. IIT Grav afectata 30-40

Chestionar privind Vezica urinara biperactivé.- Formular scurt (ICIQ-OAB) - aprobat de de L

(BSUG)

Copyright © “ICIQ Group” : ICIQ-OAB se bazeaza pe |GRma/q st BFLUTS




Anexa 10. Instrumentul de apreciere a anxietatii GAD-7

GAD-7

in ultimele 2 saptamani, cat de des v-au Del Cateva Pe_s:et Aproape
deranjat urmatoarele probleme? e zile jumatate - ilnic
din zile
(Folositi bifa “¢” pentru a indica raspunsul)
1. Sentimentul de nervozitate, anxietate sau tensiune 0 1 2 3
2. Incapacitatea de a va opri sau controla ingrijorarea 0 1 2 3
3. Ingrijorarea excesiva pentru diverse lucruri 0 1 2 3
4. Dificultati de relaxare 0 1 2 3
5. O neliniste excesiva, din cauza careia v-a fost-a 0 1 2 3
fost dificil sa stati linigtit
6. Aparitia ugoara a enervarii sau iritabilitatii 0 1 2 3
7. Un sentiment de teama ca si cum s-ar putea 0 1 2 3
intampla ceva groaznic
(For office coding: Total Score T = + + )

Conceput de dr. Robert L. Spitzer, dr. Janet B.W. Williams, dr. Kurt Kroenke si colegii acestora, pe
baza unui grant educational din partea Pfizer Inc. Nu este necesara permisiunea acestora pentru a
reproduce, traduce, afiga sau distribui prezentul document.
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Anexa 11. Figuri descriptive ale indicilor urologici, psihovegetativi, activitatii

trunchiului cerebral si calitatii vietii in functie de variantele de asociere a activitatii

parasimpatice/simpatice suprasegmentare

e | 2 | | e |

| MDN | 1.000.000 | 1.600.000 | 1.000.000 | 1.250.000
o 1 1.200.000 | 1.500.000 | 1.208.889 | 1.239.024
EMS 86.465 140292 | 150.494 51.100

DS 334877 | 465296 | 451482 | 327.199
1IC 575.000 | 775.000 | 700.000 | 430.000
vy | P | W e | e
MDN 980.000 | 1.500.000 | 900.000 | 1.100.000

1 1.045.333 | 1.374.091 | 1.055.556 | 1.125.854
EMS 88.726 154486 | 168.243 51.431
DS 343.633 | 512371 | 504730 | 329.319

1c 635.000 | 827.500 | 830.000 | 430.000
A AN AN
MDN 66.667 93.750 64.286 66.667
p 75.282 89.232 69.996 69.968
’ EMS 6.683 11312 9.656 3.066
. DS 25.884 37.516 28.969 19.635
1IC 42.407 55.357 39.167 23.750
o | o | o | e |
MDN 250.000 342.857 193.333 336.667
S 1 292161 | 401.152 | 314.853 | 353.648
EMS 37.089 59.377 70.448 23.952

DS 143.644 | 196931 | 211343 | 153367
1c 142386 | 238050 | 400.840 | 252.206
CEV TO EO TO ES TSEO TSES
=15 | m=11 =9 (n=41)

' MDN 60.000 100.000 50.000 60.000
| - 1 69.333 100273 76.111 71.098
: EMS 6.598 10.526 14.087 4377
. DS 25.556 34.912 42262 28.029
1IC 40.000 41.500 80.000 25.000

Figura A9.1. Indicii autoraportati ai volumului functional al vezicii urinare (calendar mictional) la

femei cu vezica urinara hiperactivi in functie de variantele de asociere a activitatii

parasimpatice/simpatice suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporitd; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; VLA24 — volum lichid administrat (24 ore); VTU24 — volum
total urinat (24 ore); VMU — volum mediu urinat (24 ore); VTUN — volum total urinat nocturn + volumul primii
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mictiuni (dimineata urmatoare); CFV — capacitatea functionald a vezicii urinare (volumul maxim urinat/24 ore);
MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

N TO EO TO ES TS EO TSES
=15 | (n=1I) (n=9 (n=41)
: . MDN 4.469 3.770 4.103 4.500
. N p 4274 3.868 3.959 5.094
. X EMS 0.392 0.296 0.429 0.306
I " DS 1.517 0.982 1.288 1.961
1IC 1.763 1.197 1.810 2719
S B PN TO EO TO ES TSEO TSES
m=15) m=11) m=9) (m=41)
o i MDN 33.803 27.350 23.158 25.185
ce . " 41.168 29.765 29.268 30.139
_ * . EMS 5.604 3.065 8.228 3.008
R * DS 21.704 10.167 24.683 19.260
1c 14.603 14.499 7.258 19.523
,5 von | 250 | o | B |
. o MDN 4.000 5.000 5.000 5.000
: n 1 3.933 4.545 4222 5.024
! EMS 0.384 0.390 0.572 0.276
s | ' : i DS 1.486 1.293 1.716 1.768
. 1IC 2.000 1.500 3.000 2.000
s R A VAN N
— MDN 3.469 2.770 3.103 3.500
. " 3274 2.868 2.959 4.094
h . : EMS 0.392 0.296 0.429 0.306
e P ‘ DS 1.517 0.982 1.288 1.961
. 1IC 1.763 1.197 1.810 2719
| o o | e | e |
‘ MDN 0.692 1.238 1.187 0.733
‘ 1 0.659 1.677 1.263 0.930
- EMS 0.087 0.306 0318 0.117
' * ‘ DS 0.335 1.016 0.953 0.749
o - o ! 1c 0.348 1.141 1.129 0.942

TOEO TOES TSEO TSES

Figura A9.2. Indicii autoraportati ai nocturiei (calendar mictional) la femei cu vezica urinara
hiperactiva in functie de variantele de asociere a activitatii parasimpatice/simpatice
suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; IN — indicele nocturiei; IPN — indicele poliuriei nocturne;
NAMN — numarul actual al mictiunilor nocturne; NPMN — numarul presupus al mictiunilor nocturne; ICNV —
indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie

standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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o oo | 2 | o |
‘ MDN 14.000 16.000 15.000 16.000

L 14.067 15.909 15.000 16.146
: EMS 0.431 0.707 0.833 0.348
o ' ' | DS 1.668 2343 2.500 2231
1c 2.000 2.500 3.000 3.000

. D TOEO TOES TSEO TSES

. =15 | m=11) | w=9 | m=41

) e L MDN 10.000 11.000 12.000 12.000

: “ u 10.133 11.364 10.778 11.122
. EMS 0.322 0.560 0.596 0.247
DS 1.246 1.859 1.787 1.584
o 1c 1.500 2.500 3.000 2.000

o | 2| |
" MDN 4.000 5.000 5.000 5.000
- u 3.933 4.545 4222 5.024
d EMS 0.384 0.390 0.572 0.276
TN ' DS 1.486 1.293 1716 1768
. 1c 2.000 1.500 3.000 2.000

Figura A9.3. Indicii autoraportati de frecventa a mictiunilor (calendar mictional) la femei cu vezica
urinari hiperactiva in functie de variantele de asociere a activititii parasimpatice/simpatice
suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropd sporitd; NM24 — numarul mictiunilor (24 ore); NMD — numarul
mictiunilor diurne; NMN — numarul mictiunilor nocturne; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie

standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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TUES TOEO TO ES TSEO TSES

=15 | m=11) | @m=9 | m=41

’ MDN 24.000 56.000 36.000 34.000
L 23.533 49.364 34.111 35.000
EMS 2.476 4793 6.068 2.668

. DS 9.591 15.895 18.203 17.081
e 1c 14.500 15.000 35.000 25.000

4 TRRANARAR
MDN 2.000 3.000 2.000 2.000

- p 1.667 3.091 2222 2.146
o EMS 0.159 0.285 0.364 0.158
| DS 0.617 0.944 1.093 1.014
o 1c 1.000 1.000 2.000 2.000

— SR- TOEO TOES ISEO TSES

® BDowaa | (=15 | m=11) | (=9 | m=41
MDN 30.000 15.000 15.000 15.000

1 u 22333 11.818 18.889 18.049
P - EMS 2282 2362 2.979 1.406
b DS 8.837 7.833 8.937 9.005
S 1c 15.000 10.000 15.000 15.000

A TR AR A
- MDN 4.000 5.000 4.000 5.000
: . u 4.667 5.455 4333 5.049
o EMS 0211 0.157 0.167 0.139
) DS 0.816 0.522 0.500 0.893
Ts ) 1c 1.000 1.000 1.000 2.000

Figura A9.4. Indicii autoraportati de sensibilitate a vezicii urinare (calendar mictional) la femei cu
vezica urinara hiperactiva in functie de variantele de asociere a activititii parasimpatice/simpatice

suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; TUFS — indicele total al urgentei mictionale; PPIUS — scorul
mediu al perceptiei pacientului privind intensitatea urgentei mictionale; PPBC — perceptia pacientului privind starea
vezicii urinare; SR-BDqurata — durata de retinere a urinei; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie
standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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: : DS 1751 2.676 3.464 2619
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,A oo | 0 R
) MDN 8.000 11.000 9.000 10.000
: 1 p 8.133 11.091 9.222 9.683
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; EMS 3.867 4.101 6.972 2.751
. DS 14.976 13.601 20.917 17.615
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Figura A9.5. Scorurile totale ale chestionarelor simptomatice la femei cu vezica urinara hiperactiva
(scorurile totale) in functie de variantele de asociere a activititii parasimpatice/simpatice

suprasegmentare

Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; ICIQ-OAB — International Consultation on Incontinence
Questionnaire — Overactive Bladder Module ; OABSS — Overactive Bladder Symptom Score; USP-OAB — Urinary
Symptom Profile - OAB; UCIQ-S — Urgency Severity and Impact Questionnaire; MDN — mediana; p — media; EMS

— eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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- TO EO TO ES TSEO TSES

) =15 | m=11) | @w=9 | m=41
& MDN 63.800 62.700 63.300 66.400

) " u 65.300 63.164 65.700 67.585
- * * EMS 2.464 1273 2.848 1.988
’ I DS 9.543 4220 8.543 12.730
) Jile 11.450 6.250 5.100 17.100

Figura A9.6. Indicii urodinamici la femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de variantele de
asociere a activitatii parasimpatice/simpatice suprasegmentare

Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; IU — Indexul urinarii (Qave/Qmax); FSV — prima senzatie de
urinare (ml); FSVwr — prima senzatie de urinare, proba apa (ml); FDV — prima dorintd de urinare (ml); SDV —
dorintd puternica de urinare (ml); MCC — capacitatea cistometricd maxima a vezicii urinare (ml); VIrcr — volumul
infuzat la prima contractie fazica (ml); PIP; — Presiunea izovolumetrica estimata — modificat; MDN — mediana; p —
media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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EMS 0.456 0.854 0.850 0.586
. DS 1.765 2.832 2.550 3.752
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w g TO EO TO ES 7S EO TS ES
m=15 | (=11 (n=9 (n=41)
. MDN 25.000 37.000 31.000 37.000
U 27.467 40.455 30.444 35.073
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EMS 0.355 3.203 2.489 1.791
’ s : e DS 1.373 10.622 7.468 11.470
s 1c 2.000 14.500 9.000 19.000

Figura A9.7. Indicii psiho-vegetativi la femei cu vezica urinara hiperactiva in functie de variantele
de asociere a activitatii parasimpatice/simpatice suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporita; GAD-7 — anxietate generalizatid; SSAS — scala amplificarii
somato-senzoriale; CDV — chestionarul distoniei vegetative; VSI — sensibilitatea viscerald asociatd anxietatii; MDN

— mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS — deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.

 ma BRIC | 0209 | motp | =9 | meap
2 . MDN 1.520 2.662 2.110 2.120
P 1.529 2.656 2.048 2.171
EMS 0.073 0.099 0.234 0.078
DS 0.283 0.329 0.701 0.497
Ic 0.445 0.280 0.972 0.659

Figura A9.8. Activitatea reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) la femei cu vezica urinara

hiperactiva in functie de variantele de asociere a activitatii parasimpatice/simpatice

suprasegmentare

Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; MDN — mediana; p — media; EMS — eroarea medie standard; DS
— deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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meows | 1056 | rors e |
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Figura A9.9. Indicii de impact a vezica urinara hiperactiva asupra calitatii vietii (HRQoL) la femei
in functie de variantele de asociere a activititii parasimpatice/simpatice suprasegmentare
Nota: Abrevieri utilizate: TO — activitate trofotropa optima, TS — activitate trofotropa sporita; EO — activitate
ergotropa optima, ES — activitate ergotropa sporitd; HRQoL-SD — subscala Deranjament provocat de simptome;
HRQoL-COP — subscala Coping; HRQoL-WR — subscala Ingrijorare; HRQOL-SL — subscala Somn; HRQOL-SOC —
subscala Social; HRQOLst — scor total (HRQoL); MDN — mediana; i — media; EMS — eroarea medie standard; DS —

deviatia standarda; IIC — interval intercvartilic.
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Anexa 12. Implementarea rezultatelor cercetarilor stiintifice

INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanitate v b

w

APROB
Prorector pentru activitate de cercetare,
. USMF ,Nieolae Testemitanu” din RM
( . neadémician al ASM, .
 prof. uni - med.
. ; Stanislav GROPPA
" z:

€ 2024
ACTUL nr. 2
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,,EVALﬁAREA INDICILOR UROLOGICI SI

PSIHO-VEGETATIVI LA PACIENTE . IN . PERIOADA REPRODUCTIVA SI
CLIMACTERICA CU VEZICA URINARA HIPERACTIVA”

Autori: IVANOV Mihaela, medic, doctoranda, asist.univ., CEBAN Emil, dr.hab.st.med.,
prof. uniy., Membru corespondent al ASM, LACUSTA Victor dr. hab.st.med., prof. univ.,
Academician al ASM, Om Emerit.

Numairul inovatiei: Nr. 6161 din 02 Ianuarie 2024

Unde si cand a fost implementati: IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga™.
mun. Chisindu, in perioada anilor 2020 - 2024

Eficacitatea implementirii: Diagnosticul complex al vezicii urinare hiperactive, integrand
calendarul mictional, chestionarele clinice §i asupra impactului calitétii vietii, investigatia de
urodinamicd cu examenul sistemului nervos vegetativ suprasegmentar i evaluarea starii
psiho-emotionale este esential pentru o evaluare comprehensiva in stabilirea gravitatii si
evolutiei bolii. Aceasté abordare holistica contribuie la imbunatatirea calitatii viefii pacientilor
si la gestionarea mai eficients a acestei afecfiuni.

. Rezultatele: In aspect diagnostic si de momtonzarq a pacnentelor cu OAB, indicele vegetativ

suprasegmentar simpatic are o importantd clinica prachci mare deoarece este asociat atit cu
prezenta cét §i expresia dereglarilor urologice. Indicii chestionarelor clinice, urodinamice,
psiho-vegetative la pacientele OAB (scorurile totale) au prezentat diferente semnificative
privind valorile medii intre loturile de paciente cu OAB de diferit grup de vérstd, cu valori
mai mari la femei in perioada climactericd faja de cele de vérstd reproductiva (p < 0.001).
Implementarea in clinica urologica a indicilor vegetativi suprasegmentari simpatici va spori
calitatea diagnosticului gi monitorizarii pacientelor cu OAB.

Prezenta inovaie este implementatd conform descrierii in cerere.
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INSTITUTIA PUBLICA
UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
"NICOLAE TESTEMITANU” DIN REPUBLICA MOLDOVA

Pag. 1/1

Institutul National de Cercetare in Medicina si Sanatate

APROB

Prorector pentru activitate de cercetare,
/USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
academicianal £
. prof. univ., dr
\ .

ACTUL nr.3
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico-practic)

. Denumirea ofertei pentru implementare: ,ALGORITMUL DE DIAGNOSTIC A
PACIENTELOR CU VEZICA URINARA  HIPERACTIVA CU INCLUDEREA
INDICILOR UROLOGICI SI PSIHO-VEGETATIVI”?

. Autori: IVANOV Mihaela, medic, doctorandi, asist.univ.,, CEBAN Emil, dr.hab.st.med.,
prof. univ., Membru corespondent al ASM, LACUSTA Victor dr.hab.st.med., prof. univ_,
Academician al ASM, Om Emerit.

. Numirul inovatiei: Nr.6162 din 02 Ianuarie 2024 =

. Unde si cind a fost implementati: IMSP Spitalul Clinic Republican ,, Timofei Mosneaga™,
mun. Chisinau, in perioada anilor 2020 - 2024

. Eficacitatea implementarii: Aplicare in procesul diagnostic a unor noi indici, reiesind din
ipotezele si conceptele moderne analizate dintre dereglarile vegetative generale si indicii
clinici §i urodinamici si psihoemotionali a pacientilor OAB va permite medicilor sa inteleaga
mai bine interactiunile complexe dintre diferite sisteme ale organismului. Integrarea evaluarii
urodinamice, a aspectelor vegetative §i a componentelor psihoemotionale oferd o perspectiva
mai completa si detaliatd asupra starii pacientului.

. Rezultatele: Prezenfa unui component ergotrop sporit la paciente cu OAB, indiferent de
nivelul activitatii trofotrope (optim/sporit) este ésbciatﬁ cu o agravare a tabloului clinic a bolii,
cu valori mai severe a multipli indici diagnostici, in special in varianta trofotrop optim -
ergotrop sporit. Componentul vegetativ suprasegmentard simpaticd tinde sd prezinte o
influentd mai semnificativi asupra indlcllor ce descriu experienta subiectivd a OAB (starea
psiho-emotionala, calitatea viefii, povara simptomaticd autoraportatd prin chestionare) decﬁt
asupra celor instrumentali obiectivi (calendar micfional, urodinamica).

Prezenta inovafie este implementati conform descrierii in cerere. :
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botulin toxin. In: Abstract book. MedEspera 2022: The 9th International Medical Congress
Jfor Students and Young Doctors. Chisinau, 2022. p. 415. ISBN 978-9975-3544-2-4.

Ivanov M., Ceban E. Influenta modificarilor de urodinamica asupra tacticii ulterioare de
tratament al vezicii urinare hiperactive la femei. In: Abstract book. Conferinta stiintifica
anuald "Cercetarea in biomedicind si sdandtate: Calitate, excelentd si performantd”.
Chisindu, 2022. p. 304. ISSN 2345-1467.

Ivanov M., Galescu A., Ghicavii V., Arian I., Ceban E. Role of urodynamic and clinical
findings in women with refractory overactive bladder. In: Abstract book. The 37" Balkan
Medical Week ,, Perspectives of the Balkan Medicine in the Post COVID-19 Era” & The
8" Congress on Urology, Dialysis and Kidney Transplant from the Republic of Moldova
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17. Ivanov M., Ceban E. Role of botulinum toxin A injections as a salvage therapy for
refractory overactive bladder: insights from urodynamic studies. In: Abstract book.
ICNBME-2023 Conference. Chigindu, 2023. p. 70. ISBN 978-9975-72-773-0.

18. Ivanov M., Croitor O. Vezica urinard hiperactivil la femei: o analiza a corelatiei dintre
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anuald "Cercetarea i biomedicind i sdndtate: Calitate, excelenfd si performanya”.
Chiginau, 2023. p. 488. ISSN 2345-1467.
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19. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Indicii clinici urologici §i urodinamici in subgrupe de
paciente cu vezica urinard hiperactivd cu diferite variante de asociere ale activitdfii
simpatice/parasimpatice suprasegmentare. AGEPI Nr. de intrare: 2580 din 23.01.2024.

20. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Indicii urologici la femei cu vezica urinard hiperactivi in
Juncfie de activitatea sistemului nervos vegetativ suprasegmentar. AGEPI Nr. de intrare:
2581 din 23.01.2024,

21. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Diagnosticul vezicii urinare hiperactive la femei si
impactul sistemului nervos vegetativ. AGEPI Nr. de intrare: 2578 din 23.01.2024.

22. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Interrelatiile indicilor activitdfii vegetative

suprasegmentare cu indicii clinici a vezicii urinare hiperactive. AGEPI Nr. de intrare: 2579
din 23.01.2024.

v" Certificat de inovator
23. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Evaluarea indicilor urologici si psiho-vegetativi la
paciente in perioada reproductivd si climactericd cu vezica urinard hiperactivd. Nr. 6161 din
02.01.2024
24. Ivanov M., Ceban E., Lacusta V. Algoritmul de diagnostic a pacientelor cu vezica urinard
hiperactiva cu includerea indicilor urologici si psiho-vegetativi. Nr. 6162 din 02.01.2024
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25. Lacusta V., Fala V., Bordeniuc G., Ivanov M. Interdisciplinar approach to the pain syndrome
in masticatory muscle dysfunction. International Black Sea Coastline Countries Scientific
Research Symposium - VI. 28-30 April 2021. Giresun, Turkey.

26. Lacusta V., Fala V., Bordeniuc G., Ivanov M., Grau C. Diagnostic value of sympathetic skin
responses determined by maximum voluntary jaw contraction in patients with autonomous
disorders. ISARC. International Health Sciences And Biomedical Congres. 21-22 May 2021.
Ankara, Turkey.

27. Lacusta V., Fala V., Bordeniuc G., Ivanov M., Gru C. Diagnostic value of sympathetic skin
responses via electric stimulation and jaw contraction. Cukurova 7th International Scientific
Researches Conference. 7-8 September, 2021, Adana, Turkey.
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37th Balkan Medical Week. The perspectives of Balkan Medicine in the post-COVID-19 era.
2023, 7-9 June, Chisiniu, Republica Moldova.

Ivanov M., Ceban E. Role of botulinum toxin A injections as a salvage therapy for refractory
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nationale
Ivanov M., Galescu A., Ghicavii V., Ceban E. Rolul toxinei botulinice tip A in tratamentul
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biomedicind §i sandtate: Calitate, excelenfd si performanfd” (Online), 20-22 Octombrie
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tratament al vezicii urinare hiperactive la femei. Conferinfa stiinfificd anuala "Cercetarea in
biomedicind §i sandtate: Calitate, excelenfd si performanfa”, 19-21 Octombrie 2022.
Chisinau, Republica Moldova.

Ivanov M. Vezica urinard hiperactiva la femei: o analizd a corelatiei dintre parametrii
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internationale

Ivanov M., Arian L., Ceban E. Botulinum toxin efficiency on overactive bladder and detrusor
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2022, 25-28 mai 2022, Bucuresti, Roménia.
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35. Ivanov M., Galescu A., Ghicavii V., Aran I., Croitor O., Ceban E. Rolul parametrilor
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,»Nicolae Testemifanu” 21-23 octombrie 2020, Chisinau, Republica Moldova.
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