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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei cercetate. Vezica urinard hiperactiva (VUH) se caracterizeaza prin
prezenta simptomelor tractului urinar inferior ca urgenta mictionala, nocturie, frecventa urinara
diurnd, cu sau fara incontinenta urinara imperioasa [1,2].

VUH intrd in componenta a 10 celor mai raspandite maladii de pe globul pdmantesc.
Prevalenta vezicii urinare hiperactive In populatia generald oscileaza de la 8% pana la 16,9%.
Prevalenta VUH la femei este mai Tnaltd decat la barbati (33,7% femei vs. 14,6% barbati) [1,3].

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 [2]. Pacientii cu VUH au un dezechilibru
vegetativ si psihovegetativ. In prezent se studiazia conceptul PUD (psychogenic urinary
dysfunction) — dereglari urologice insotite cu manifestari psihovegetative determinate de disfunctia
diferitor centre cerebrale vegetative. Aproape jumatate (48%) din pacientii cu vezica urinara
hiperactiva au deregléri psihovegetative anxioase [4].

O importanta deosebitad dereglarile psihovegetative au la pacientii de sex feminin, fiind mai
vulnerabile la actiunea factorilor psiho-traumatizanti [1,5]. Interrelatia dintre vezica urinara
hiperactiva si starea psihoemotionald este complexa 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 [1,6].

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 [1,7].

La femei cu vezica urinard hiperactiva dereglarile urologice influenteaza considerabil
calitatea vietii, iar asocierea dereglirilor psihovegetative agraveazi aceste manifestari. In acest
aspect nu se cunoaste in ce masura calitatea vietii este influentatd de componenta urologica versus
dereglarile psihovegetative [8].

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. 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 [9]. O varianta noua de diagnostic
a functiilor vegetative prezintd potentialele evocate vegetative, care ofera posibilitatea de a
determina cantitativ si calitativ functiile vegetative suprasegmentare implicate in patogeneza
vezicii urinare hiperactive. Primele publicatii in acest domeniu au elucidat importanta diagnostica
a acestor potentiale la pacientii cu vezica urinara hiperactiva [10].

La pacientii cu VUH exista o interactiune stransa intre dereglarile urologice si psihovegetatie
cu activitatea centrelor de mictiune localizate la diferite nivele ale sistemului nervos [11].
Actualmente se realizeazd primele investigatiile privind activitatea reflectorie a trunchiului
cerebral, unde sunt proiectate centrele de mictiune (pontine micturion center - PMC). O metoda
obiectiva de studiere a activitdtii reflectorii a trunchiului cerebral este analiza reflexului de clipire
[12]. Se postuleaza ipoteza referitor la rolul formatiei reticulate a trunchiului cerebral in reglarea
functiilor vezico-sfincteriene [13].

Diagnosticul vezicii urinare hiperactive ramane a fi o problema actual 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 [1,13]. Validarea
clinica in aceastd directie ar putea optimiza diagnosticul si managementul terapeutic al vezici
urinare hiperactive.

Ipoteza de lucru

Diagnosticul traditional al vezicii urinare hiperactive bazat pe criteriile clinice/paraclinice
urologice, necesitd 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 calitatii vietii cu activitatea vegetativd suprasegmentard la paciente cu
vezica urinard 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: impactul factorilor
psihoemotioanli si stresogeni; activitatea complexului vezico-sfincterian; modificarea nervilor
periferici vegetativi si somatici; reglarea neurogend segmentara si suprasegmentard a functiilor
vezico-sfincteriene.

2. Conceptul polimorfismului clinic al vezicii urinare hiperactive: manifestarile dereglarilor
urologice sunt in functie de mai multi factori (varstd, sex etc); vezica urinard hiperactiva este
asociatd de dereglari In diferite sisteme ale organismului (psihoemotional, vegetative sistemice
etc).

3. Calitatea vietii la pacientele cu vezica urinard hiperactiva, influentata de mai multi factori
(severitatea si durata dereglarilor urologice, psihovegetative etc).

Noutatea si originalitatea stiintifica

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

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

3. Pentru prima datd a fost demonstrat cd polimorfismul clinic/paraclinic al vezicii urinare
hiperactive este in functie de implicarea diferentiatd a sistemului simpatic/parasimpatic
suprasegmentar si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral.
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4. Pentru prima data a fost stabilit cd la pacientele cu vezica urinara hiperactiva calitatea vietii
este afectatd de severitatea deregldrilor urologice, psihovegetative sistemice In asociere cu
disfunctia proceselor de reglare vegetativa suprasegmentara.

5. Diagnosticul vezicii urinare hiperactive In baza ipotezei urologice psihovegetativ-

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 manifestarilor urologice cu disfunctiile psihovegetative, activitatii reflectorii a
trunchiului cerebral si indicii activitatii 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 urinara hiperactiva dereglérile urologice in asociere cu disfunctiile
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 cercetarilor 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 13 participari active la foruri stiintifice nationale si
internationale, printre care: Conferinta stiintificd anuald “Cercetarea in biomedicind si sanatate:
Calitate, excelenta si performanta”. Zilele Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu™ (2020, Chisindu, Republica Moldova; 2021, Chisindu, Republica Moldova; 2022,
Chisinau, Republica Moldova; 2023, Chisindu, Republica Moldova); Congresul Medical
International MedEspera (2020, Chisindu, Republica Moldova; 2022, Chisinau, 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, Chisinau, 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 internationala 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).

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.
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Rezultatele au fost aprobate la sedinta Catedrei de urologie si nefrologie chirurgicala a USMF
,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova (process verbal nr. 7 din 16.04.2024) si la sedinta
Seminarului Stiintific de Profil 321.22 - Urologie si Andrologie (process vebal nr. 6 din
22.05.2024).

Publicatii la tema tezei

Materialele de baza ale tezei au fost publicate in 36 lucrari stiintifice, inclusiv 13
prezentdri/postere la diferite manifestari stiintifice nationale si internationale (conferinte,
congrese, simpozioane), 4 articole 1n reviste de profil recenzate nationale (categoria B), 3 articole
in reviste de profil recenzate internationale, 6 comunicdri 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 constituita
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 hiperactiva, diagnostic, urodinamica, potentiale evocate
vegetative, dereglari psihovegetative, reflex de clipire.



CONTINUTUL DE FOND AL TEZEI

1. VEZICA URINARA HIPERACTIVA: ASPECTE TEORETICE, CLINICE SI
DIAGNOSTICE

In capitolul respectiv este efectuati o trecere in revista a literaturii de specialitate care
abordeaza diferite aspecte ale etiologiei si patogeniei vezicii urinare hiperactive, factorilor de risc
si diagnosticului multimodal al acestei afectiuni. Astfel, in baza analizei literaturii au fost
evideniate urmatoarele particularitati:
- Ipotezele teoretice a controlului vezicii urinare si sfincterului in geneza VUH 1n prezent
sunt bine argumentate, Tnsa nu sunt suficient elaborate si implementate metode specifice pentru
obiectivizarea acestor procese (urodinamice, neurofiziologice, imune s.a.). Problema esentiala 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 creeaza conditii de facilitare/inhibare a functiilor vezico-sfincterine.
Existd o influenta bidirectionald intre tulburarile psihovegetative si VUH cu mecanisme biologice
comune (neurogene, hormonale, metabolice, etc).
- Cercetdrile experimentale demonstreaza ca disfunctia severd si subclinicd 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 psihoemotionalda a pacientului si procesele de reglare
vegetativa al tractului urinar, ceea ce impiedica abordarea complexa si personalizata a pacientilor
cu VUH in procesul diagnosticului.
- Cercetdrile moderne ale patogeniei VUH reflectd participarea diferitor structuri cerebrale
(trunchiului cerebral, cerebelul, reteaua autonoma centrala etc), Insd nu sunt elaborate metode
diagnostice pentru practica clinicd urologicd, care ar evidentia nivelul si severitatea de afectare a
proceselor de reglare cerebrala 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 calitdtii vietii pacientilor.
- Diagnosticul VUH si indicarea tratamentului adecvat se bazeaza pe investigatiile clinice si
paraclinice in baza teoriilor moderne ale patogeneza acestei afectiuni (miogend, neurogena,
uroteliald, uretrogena).



2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
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 clinice 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 clinice si neurofiziologice realizate in Clinica Universitara
,Neuronova” (Chisindu). Investigatiile si procesul de analiza multidimensionald a informatiei au
fost ghidate de catedra de urologie si nefrologie chirurgicala 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 urologica; 4)
investigatii de laborator (analiza generald de urind, urocultura); 5) examinarea paraclinica de
urodinamica.

Numarul necesar de pacienti pentru cercetare (studiu transversal) a fost determinat prin
utilizarea urmatoarei formule, recomandate in literatura de specialitate:

P(1-P)
D2
Zo.— la o semnificatia statistica de 95.0%, a are valoarea de 0.05, iar coeficientul Zo =1.96
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 sd fie 25% (0.25)
P(1-P) — varianta estimata; conform datelor de literatura, prevalenta OAB la femei este de 24%,
astfel ca varianta estimata este de 0.24*0.76=0.1824
Introducand 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 sdnatoase si 76 de femei cu VUH.

Criterii de includere in cercetare a pacientilor cu vezica urinara hiperactiva: pacienti
de sex feminin; paciente cu varstd cuprinsa Intre 18-68 ani; acceptul prin semnarea
consimtdmantului informat; diagnostic clinic urologic confirmat al vezicii urinare hiperactive
conform criteriilor de diagnostic internationale stabilite de catre International Continence Society,

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

European Association of Urology si American Urological Association / The Society of
Urodynamics and Female Urology; paciente fara depresie sau cu depresie usoara, evaluata in baza
chestionarului pentru depresie (PHQ-9) — au fost incluse femeile cu indicele <9; paciente cu
variabilitatea duratei ciclului menstrual in norma (calculatd conform indicelui duratei fazei
menstruale foliculare); paciente fard simptomele severe ale menopauzei, evaluate conform Scalei
de evaluare pentru menopauza (MRS) — au fost incluse femeile cu indicele <16; paciente
cooperante.



Criterii de excludere din cercetare a pacientilor cu vezica urinara hiperactiva:
incontinenta urinara de stres ca simptom predominant la screening; obstructie infravezicala (Qmax
<12 mL/sec); paciente cu urina reziduald 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), paciente cu incontinentd urinard de urgentd moderatd/severa (ICIQ-UI <5);
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; femei gravide.

Criterii de includere in cercetare pentru lotul de persoane sdnitoase: acceptul prin
semnarea consimtamantului informat; persoane de sex feminin; persoane cuprinsa intre 18 — 65
ani; persoane fard afectiuni in faza de acutizare; lipsa graviditatii; persoane cooperante.

Varsta medie a femeilor fara VUH a fost de 40.43+10.38, iar in 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 sanatoase 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 (y~ = 0.6546, p = 0.4185, prisher = 0.5162).
In baza caracteristicilor individuale ale persoanelor inrolate in studiu, nu s-a observat lipsi de
omogenitate dupa varsta si loc de trai.

Indicii activitatii SNV suprasegmentar
(simpatic/parasimpatic)

Lot femei

sanatoase 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) v Ry
Femei cu VUH c . ... .. . .
Indicii clinici/paraclinici/neurofiziologici
J

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
Il | 1
[ I | I
Clinice Paraclinice Psihometrice Clml'co- .
neurofiziologice
L L |
| | Examenul clinic, Testede urodinamici | |  Chestionar GAD-7 Protocolul PEVe
a | (cistometria de umplere, . (activitatea vegetativa
Calendarul mictional studiu debit-presiune, ‘ (anxietatea) suprasegmentard)
J electromografia)

B Chestionare urologice . - Reflexul de clipire
ICIQ-OAB, OABSS, |— . Chestionar VSI (excitabilitatea trunchiului
UCIQ-S, USP-OAB ‘ Uroflowmetria —‘ (sensitivitatea viscerald) cerebral)

L
Chestionarul OABq- L . i
HRQL Ultrasonografia tractului Chestionar SSAS gl?;i::;n:;;eltgtge‘)
(calitatea vieti) urinar — (amplificarea g
- ‘ somatosenzoriala)

[

Analiza datelor. Prelucrarea matematico-statistica
|

Concluzii

Recomandari pentru ameliorarea managementului diagnostic si
terapeutic

L

Figura 2.2. Algoritmul investigatiilor aplicate pacientelor cu vezica urinara hiperactiva
Conform scopului si obiectivelor propuse, a fost creat design-ul studiului si algoritmul
investigatiilor (figura 2.1., 2.2.).
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

11



simptomele predominante ale simptomele tractului urinar inferior: urgenta mictionald, frecventa
urinard, nocturia si incontinenta urinara de urgenta.

Evaluarea clinica 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.

La vizita initiala, participantelor in studiu li s-a explicat pe larg calendarul mictional de catre
coordonatorii studiului. 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 incontinenta urinard, indicele
nocturiei (IN), capacitatea functionald nocturna a vezicii urinare (CFV) pe o perioada de 24 de ore,
indicele de poliurie nocturna (IPN), capacitatea nocturna a vezicii urinare (ICNV), scorul mediu a
urinare (SR-BDurata) si indicele total al urgentei si frecventei urinare (TUFS).

Chestionarele clinic validate aplicate in cadrul studiului au fost: chestionarul simptomelor
vezicii urinare hiperactive (ICIQ-OAB), chestionarul simptomelor vezicii urinare hiperactive
(OABSS), chestionarul privind severitatea si impactul simptomelor de urgentd urinara (USIQ-S),
profilul simptomelor urinare (USP-OAB), chestionarul perceptiei pacientului privind starea vezicii
urinare (PPBC) si chestionarul de evaluare al impactului asupra calitatii vietii a VUH (HRQoL -
OABq).

Pentru a exclude problemele de golire a vezicii urinare, pacientele au fost investigate
ecografic si au fost efectuate masurari asupra cantitatii de urina reziduala ramasa dupa mictiune.

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

S-au evaluat indicii uroflowmetrici: debitul urinar maxim (Qmax), debitul urinar mediu
(Qave), volumul urinat (VU), timpul de urinare, timpul pand la atingerea Qmax si Indexul urindrii
(FD). Indicii cistometrici au inclus mésurarea volumelor la prima senzatie de a urina (ml), senzatia
normald de a urina (ml), senzatia intensd de a urina (ml), imperiozitatea, durerea, capacitatea
cistometricd maxima a vezicii urinare (ml), complianta vezicii urinare (ml/cm H20), testele de
provocare (sunetul apei curgdtoare). Hiperactivitatea detrusorului a fost considerata prezenta daca
s-au observat contractii involuntare spontane fazice sau provocate ale detrusorului in timpul
cistometriei de umplere (Qmax de >20 ml/s, PdetQmax de >30 cmH2O). Contractilitatea
detrusorului a fost evaluata folosind Presiunea Isovolumetricd Proiectata (PIP1) la femei, calculata
prin sumarea debitului urinar maxim (Qmax) + presiunea detrusorului la Qmax (PdetQmax).

2.3. Evaluarea indicilor psihovegetativi si neurofiziologici

La toate pacientele din cadrul studiului au fost aplicate chestionate validate pentru evaluarea
starii psihoemotionale.

Anxietatea generalizatd a fost determinata prin aplicarea chestionarului GAD-7 (Generalized
Anxiety Disorder-7). Pentru evaluarea anxietatii specifice la paciente s-a aplicat chestionarul
senzatiile somatice specifice atacurilor de panica (,,devin nelinistitd cAnd merg intr-un restaurant
nou”), disconfortul cognitiv (incapacitatea de a se concentra) si frica de disfunctia observabila

.....

la mai multe senzatii corporale neplacute, majoritatea dintre ele nefiind legate de VUH. Severitatea
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disfunctiilor vegetative clinice a fost apreciata utilizand chestionarul pentru evidentierea distoniei
vegetative (CDV).

Pentru realizarea obiectivelor propuse am utilizat metoda de determinare a potentialelor
evocate vegetative cutanate ale creierului, ce reprezintd o metodd obiectivd, care permite
aprecierea cantitativd (amplitudinea undei simpatice si parasimpatice) si calitativa (prezenta si
raportul activitdtii simpatice/parasimpatice).

Determinarea activitatii reflectorie a trunchiului cerebral s-a efectuat prin aplicarea reflexului
de clipire, ce reprezinta integral starea functionald a formatiei reticulate si respectiv reprezinta
integral starea reflectoria a centrelor de mictiune.

2.4. Prelucrarea matematico-statistica

In cadrul studiului, datele colectate de la subiecti au fost introduse in fisiere tabulare in format
* xIsx (Microsoft Excel, SUA) si *.sav (IBM SPSS v. 27, SUA). Prelucrarea statistica a datelor a
fost realizata in programele specializate de analiza statistica IBM SPSS v.27 (SUA), R Studio (R
Project, SUA) si MedCalc (MedCalc, Belgia), cu aplicarea metodelor: verificarea normalitatii
distributiei datelor (Shapiro-Wilk). Diferentele intre frecvente per grupuri (testele Chi2, Fisher,)
cu evaluarea raportului de sanse (odds ratio) la necesitate. Diferentele intre grupe (Mann Whitney,
Kruskal-Wallis, post-hoc test Conovar — Iman) cu calculul dimensiuni de efect in baza €? (epsilon-
patrat). Calculul coeficientilor de variatie (CFV) si evaluarea semnificatiei dupa Forkman.
Evaluarea relatiilor dintre variabile s-a evaluat prin corelatii neparametrice de tip Spearman rho si
modele generalizate aditive (GAM — generalized additive model) cu raportarea parametrilor
probabilitatea, interval de incredere 1195%, dimensiunii de efect, EDF, gradul de potrivire a
modelului (R2adj). Iustrarea graficd — distribution plots, heat map, boxplot, bar plots. Datele au
fost considerate veridice pentru valoarea p < 0,05.

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

In prezent majoritatea studiilor se refera la analiza activitatii 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 altd parte pacientii cu VUH se caracterizeaza prin dereglari 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 demonstreazd, cd dereglarile
vegetative suprasegmentare necesitd un studiu profund pentru a aprofunda cunostintele referitor la
etiopatogenia maladiei.

Indicii de activitate vegetativa suprasegmentara (A1l — parasimpatic, A2 — simpatic) prezinta
valori diferite la femei cu VUH (n = 76) fatd de femeile fara VUH (n = 76): activitatea vegetativa
suprasegmentara parasimpatica (A1) statistic semnificativ (W = 885.500, p < 0.001) era mai mare
la femei cu VUH fata de cele din lotul fara VUH (media/DS 0.7039 + 0.552, mediana — 0.7000;
VUH — 1.2371£0.5942, mediana — 0.9300); activitatea vegetativa suprasegmentara simpatica (A2)
statistic semnificativ (W = 909.500, p < 0.001) era mai mare la femei cu VUH fata de cele din
lotul fara VUH (media/DS 3.4058 + 0.0665, mediana — 3.4000; VUH — 4.4417+1.2574, mediana
— 4.0100); la femei cu VUH, se atestau coeficienti de variatie mult mai inalti ca la femeile
sanatoase pentru indicele Al (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 <
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0.001).

Dupa cum se vede in tabelul 3.1., compararea valorilor indicilor clinici intre paciente cu
vezicd hiperactivd — VUH (lotul de studiu, VUH, n = 76) si femei sdnatoase (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 sdnatate este mai agravata la femei cu VUH.

Tabelul 3.1. Compararea expresiei indicilor clinici/paraclinici a vezicii urinare hiperactive

la paciente cu vezica urinara hiperactiva versus femei siniatoase

Test statistic .

Ti Median Test diferente
Pl Indici Grup Media | Mediana | DS ESM | CFV eaiane CFV
indici (Mann (Forkman)

Whitney)

i} cg. L€ \% ; 76) | 05526 | 1.0000 [ 06407 | 00735 [ 11594 T o~ oooo | £ oasss,
E OAB (@=76) 9.6316 | 9.5000 | 2.3655 | 02713 | 0.2456 | p<0.001 p <0.001

=]

£ o | oamss LC\%}{%) 11711 10000 | 12690 [ 0.1456 | 1.0836 | ' _ s 5000 | F=o.11320,
25 (n=76) 76579 | 8.0000 | 27931 | 03204 | 0.3647 | p<0.001 p <0.001

o £
= 8 =
B % Usp. L€ \% H76) 12632 | 1.0000 [ 13699 [ 01571 [10845 [ o) o000 10 omso,
S 2| OAB (@=76) 9.5263 | 10.0000 | 2.1321 | 02446 | 0.2238 | p<0.001 p <0.001

§ ei0s Lc\%;%) 148026 | 150000 [ 13.1514 | 1.5086 | 08885 [ \\ o0 000 | b1 1ass.

3 (n-76) | 617105 | 675000 | 185572 | 2.1287 | 03007 | p<0001 p <0.001

LC(n=76) | 7.7368 | 7.0000 | 47113 | 0.5404 | 0.6089 W= - 033325
o GAD-7 VUH 2155.5000 - ’
> s
- (0=76) 9.6316 | 9.0000 | 33856 | 03884 | 03515 | 2 nce p <0.001
2 LC (n=76) | 20.4605 | 21.0000 | 3.8968 | 0.4470 | 0.1905 W= - 118301
(5} — 1.
2 SSAS VUH 892.5000, B ’
g (n-76) | 230263 | 260000 | 58080 | 06662 | 02072 | T p = 0.46852
z LC (n=76) | 22.3553 | 23.0000 | 8.5895 | 0.9853 | 0.3842 W= B
= DV VUH 33.8026 | 31.0000 | 9.1200 | 1.0461 | 02608 | °40-000, i %'1(1)?)32154;’
E (n=76) : : : : : p <0.001 P~
e s LC \% ; 76) | 18.0000 | 18.0000 | 7.8740 [ 09032 | 04374 |\ _ o si00 | F= 30687,
= (n—76) | 427895 | 37.0000 | 103696 | 1.1895 | 02423 | p<000l p <0.001
LC(n=76) | 0.6345 | 0.6450 | 0.0955 | 0.0110 | 0.1505 W= B
Uurm VUH 5556.5000 F=15.51943,
(0=76) 02725 | 02750 | 01616 | 00185 | 05929 | 200 p <0.001
LC (n=76) | 268.5132 | 270.5000 | 30.3181 | 3.4777 | 0.1129 W=
FSV VUH 63.5658 | 63.0000 | 17.7338 | 2.0342 | 0.2790 | >776:0000, ’ :<6 '(}%?)?6’
(n=76) : : : : . p <0.001 p=9.
LC (n=76) | 253.3158 | 261.0000 | 37.2366 | 4.2713 | 0.1470 W= B
. FSVwr VUH 5776.0000 F=4.55979,
2 (n-76) | 466184 | 445000 | 146314 | 16783 | 03139 | ° ) p <0.001
£ LC (n=76) | 290.0789 | 296.0000 | 28.3670 | 3.2539 | 0.0978 W= B
E FDV VUH 5776.0000, | F=428294,
E (n-76) | 901053 | 93.0000 | 182352 | 20017 | 02024 | " o) p <0.001
S LC (n=76) | 313.3026 | 321.0000 | 32.2031 | 3.6940 | 0.1028 W= B
E Sbv VUH 1110 5263 | 114.0000 | 199876 | 22927 | 0.1792 | >776:0000, ’ 7<3 '(())%)?)711’
(n=76) : : : : : p <0.001 p=b.
LC (n=76) | 333.6053 | 340.0000 | 34.0408 | 3.9047 | 0.1020 W= 438531
MCC VUH 5770.0000, -+ ’
(n=76) | 1496053 | 147.0000 | 319500 | 3.6649 | 02136 | " o) p <0.001
LC (n=76) | 54.6671 | 53.3000 | 7.3782 | 0.8463 | 0.1350 W= B
PIP, VUH 1070.5000 F=1.45069,
(n—76) | 662711 | 649500 | 107788 | 12364 | 0.1626 | '_ (oo, 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 (@="76) 2.1000 | 1.9950 | 0.5718 | 0.0656 | 0.2723 | p<0.001 p=0.00010
cerebral (ERTC)
Pe langa aceasta, majoritatea indicilor analizati, au demonstrat diferente statistic

semnificative privind variabilitatea indicilor (coeficientii CFV), astfel: in cazul indicilor scorurile
totale ale chestionarelor simptomatice (ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S) releva o
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variabilitate statistic semnificativ mai nalta la femei sandtoase, pe cand la pacientele cu VUH,
acestea au indicat o focusare a valorilor, spre valori mai grave (demonstratd si de apropierea
valorilor mediilor si medianelor); o tendintd similara s-a observat si pentru majoritatea indicilor
starii psihovegetative (anxietdtii generale — GAD-7, distoniei vegetative — CDV, sensibilitatea
viscerala asociatd anxietatii — VSI), ceea ce releva cd la femei cu VUH se atesta o focusare a
valorilor spre polul agravarii, in comparatia cu variatia observata in grupul persoanelor sdnatoase;
in cazul grupului de indici urodinamici (Ulurm, FSV, FSVwr, FDV, SDV, MCC), pentru
majoritatea acestora, se observa o variabilitate statistic semnificativ mai sporita a indicilor, ceea
ce atesta, despre variatia modificarilor paraclinice urologice la femei cu VUH; excitabilitatea
reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) prezintd 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.

In baza studiului inter-relatiilor indicilor activitatii vegetative suprasegmentare si a indicilor
clinici a VUH, s-au relevat multiple asocieri de diversa magnitudine, directie si linearitate. Am
realizat o analizd de sumarizare a rezultatelor obtinute (tabelul 3.2.) pentru a delinea impactul
diferit a activitatii simpatice/parasimpatice asupra acestor indici clinici.

Tabelul 3.2. Sumarul interrelatiilor statistic semnificative (corelatii, modele GAM), cat si
puterea medie de asociere/explicativa dintre predictorii A1/A2 si indicii clinici ai vezicii
urinare hiperactive

Nr. corelagii | | Utereamediea |0 cam ,
semniﬁcati’ve corelaiilor semnificative Putere medie
s . . . <o
Grup de indici statistic Semnli.'lcz.ltlve statistic explicativa (%)
statistic
Al A2 Al A2 Al A2 Al A2
_| A Capaciate 2 0o | 0300 | - 4 1| 12 | 37
S functionala
% B. Nocturie 4 (3)* 2 0.254 0.432 3 4 9.44 7.02
kS . Fi f
S| G Frecvenja 0 3 . 0338 | 0 3 ; 15.12
3 mictionald
S| D. Sensibilitat
= R I 3 | 0276 | 0302 | 2 2 | 1096 | 18.05
Q| vezicii urinare
TOTAL 7 8 0.276 0.357 9 10 8.35 10.97
oSt
Chestionare 0 4 i 0355 | 1 4 766 | 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 i 34.17
emotionala
1
TOTAL (156)* 35 0.301 0.364 21 37 14.71 15.84

Nota: * — 1n 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.

Dupa cum se vede in tabelul 3.2, impactul indicilor activitdtii vegetative suprasegmentare
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(A1/A2) asupra indicilor clinici a VUH este variat, astfel: per general, activitatea vegetativa
suprasegmentara simpatica (A2) prezintad mai multe corelatii statistic semnificative, o putere medie
mai mare a corelatiilor, mai multe modele GAM statistic semnificative, cat si o deviantd explicata
mai mare decit activitatea vegetativa suprasegmentara parasimpatici (A1). In unele grupuri de
indici se atestd exclusiv asocieri semnificative statistic (corelatii Spearman) doar al activitatii
vegetative suprasegmentare simpatice (A2) cu: indicii de frecventd 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 capacitatii
functionale a vezicii urinare (calendarul mictional) prezintd asocieri semnificative statistic
(corelatii) exclusiv doar cu activitatea vegetativd suprasegmentard parasimpatica (Al). Indicii
nocturiei demonstreazd asocieri statistic semnificative (corelatii) preponderent cu activitatea
vegetativa suprasegmentara parasimpatica (A1) fatd de cea simpatica (A2). Indicii urodinamici si
cei de impact asupra calitdtii vietii demonstreazd asocieri statistic semnificative (corelatii)
preponderent cu activitatea vegetativa suprasegmentara simpatica (A2) fata de cea parasimpatica
(A1).

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

La nivel de corelatii Spearman, s-au observat urmatoarele particularititi de asociere: indici
cu asocieri comune atat cu activitatea vegetativa suprasegmentara parasimpatica (Al), cét 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 vegetativd suprasegmentara simpaticd (A2): NAMN,
NM24, NMD, NMN, TUFS, SRBDpurt, PPBC, ICIQ-OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S, FSV,
FSVwr, FDV, SDV, HRQoL-SD, HRQoL-COP, HRQoL-WR, HRQoLst, ERTC, GAD-7, SSAS,
CDV, VSL

Intre activitatea vegetativa suprasegmentara parasimpatica (A1) ca predictor si indicii clinici
ai VUH s-au relevat 21 de modele GAM statistic semnificative, dintre care preponderent erau
prezente legaturi de tip liniar (n = 17). Intre activitatea vegetativa suprasegmentara simpaticd (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 vegetativd suprasegmentard simpaticd) In comparatiec cu Al (activitatea
vegetativa suprasegmentara parasimpaticd) are efect de predictor exclusiv asupra indicilor
psihovegetativi, indicii de frecventa 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 suprasegmentara parasimpaticd) in comparatie cu A2 (activitatea
vegetativa suprasegmentara simpatica) are efect de predictor predominant dupa numdrul de
asocieri in grupul de indici — capacitatea functionald 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 activitatii vegetative suprasegmentare parasimpatice
(A1), cat si a celei simpatice (A2): IN, NPMN, ICNV, TUFS, ICIQ-OAB, PIP;, HRQoL-SOC;
indici cu impact doar la influenta ca predictor a activitdtii vegetative suprasegmentare
parasimpatice (A1): VLA24, VTU24, VMU24, CFV, PPIUS; indici cu impact doar la influenta ca
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predictor a activitatii 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, VSL

Per general, se observad ca A2 (activitatea vegetativa suprasegmentara simpaticd) 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.

4. INDICII UROLOGICI LA FEMEI CU VEZICA URINARA HIPERACTIVA IN
FUNCTIE DE ACTIVITATEA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV
SUPRASEGMENTAR

In baza rezultatelor observate anterior, dat fiind ca impactul general al indicilor activitatii
vegetative suprasegmentare (Al — parasimpatic, A2 — simpatic) este multi-aspectual si cu diferita
magnitudine a asocierii cu indicii clinici ai VUH, este oportuna investigarea impactului a diferite
nivele de activitate vegetativa suprasegmentara parasimpatica (trofotropd) si simpatica (ergotropa)
asupra indicilor clinici.

Privind nivelul activitatii trofotrope, in grupul sandtos (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 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, MTos0, — (17.3727, 4893,3418), p
=0.0001.

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

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/ergotropd) (Figura 4.1).

Analiza statistica 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 suprasegmentara 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 (generalizata, 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 activitdtii vegetative suprasegmentare parasimpatice, cu asocieri slabe cu indici
calendarului mictional (poliurie nocturnd, numér de mictiune per 24 h) si domeniul Social al
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calittii vietii.

Dupa cum se vede in Figura 4.1, rezultatele releva urmatoarele:
- diferite nivele de activitate vegetativa ergotropd au un impact mai vadit asupra variabilelor
clinice a VUH (21 de asocieri versus 3 in cazul activitatii SNV trofotrope);
- activitatea SNV trofotropd 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 activitatii 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.).

IPN
NAMN
NM24
NS 0.8
NMN
TUFS
PPBC 0.005
ICIQ-OAB 0.003

OAB-SS 0.004 0.6

USP-OAB 0.003
UCIQ-S
FSViyr
SDV
HRQL-SD 0.4
HRQL-COP

HRQL-WR

HRQL-SOC
HRQLst

0.2

ANX 0.004

ICDVG <0.001

olt | 0.05
<0.|001
Trofotrop (A1) Ergotrop (A2)

Figura 4.1. 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 sporitd, 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 atesta valori mai
severe a multipli indici din diferite domentii, ce indica agravarea VUH o data cu sporirea activitatii
simpatice, cu dimensiune de efect preponderent medie.
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5. ASOCIEREA INDICILOR UROVLOGICI SI NEURQFIZIOLOGICI CU VAl}IANTE
DE ACTIVITATE SIMPATICA/PAR:ASIMPATI(;A SUPRASEGMENTARA LA
PACIENTE CU VEZICA URINARA HIPERACTIVA

Avand 1n vedere faptul cd impactul diferitor nivele de activitate vegetativa
suprasegmentara (optima/sporitd) in functie de polaritate (trofotropa/ergotropa) cu indicii clinici a
VUH la pacientele cu vezicd urinard hiperactivd a relevat asocieri complexe si de diferita
magnitudine, este oportund investigarea impactului a diferite combinatii (diferite variante de
asociere) a nivelelor de activitate vegetativd suprasegmentara (activitatea suprasegmentara
simpaticd/parasimpaticd) la paciente cu VUH.

Comparand frecventa diferitor asocieri a activitdtii simpatice/parasimpatice
suprasegmentare intre femeile sdnatoase si pacientele cu VUH s-au observat urmatoarele frecvente
pentru cele 4 combinatii: TO EO — trofotrop optim-ergotrop optim: sanatosi — 75 persoane
(98.68%) versus 15 persoane (19.74%) la femeile cu VUH; TO ES — trofotrop optim-ergotrop
sporit: sanatosi — 1 persoand (1.32%) versus 11 persoane (14.47%) la femeile cu VUH; TS EO —
trofotrop sporit-ergotrop optim: sanatosi — 0 persoane (0%) versus 9 persoane (11.84%) la femeile
cu VUH; 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.

Am realizat o analiza 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 dupd valoarea p (probabilititii) in baza
testului statistic Kruskal-Wallis (Figura 5.1).

HRQL-SOC
SRBDo.xs
HRQLsy
ICNV

FSVir
NM24

SSA

PPBC

ANX

VSl ax

PPIUS

sSDV

OAB-SS

HRQoL-WR

ICIQ-0AB

TUFS

ucia-s

ICDVG

USP-0AB

ERTC

1e-04 0.001 0.01 0.1 1
Kruskal-Wallis p
- Calendarul mictional - Calitatea vietii (HRQoL) Chestionare simptomatice
Mlcrc I indici psiho-vegetativi I indici urodinamici

Figura 5.1. Indicii urologici, psihovegetativi, activititii 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 in figura 5.1, 20 de variabile dintre indicii clinici testati au demonstrat
asocieri de  diferitd  magnitudine cu  activitatea  vegetativdi  suprasegmentara
parasimpatica/simpatica. Per general, dupd 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 cd 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 cd o data cu prezenta unui component sporit ergotrop 1n activitatea vegetativa
combinatd parasimpaticd/simpaticd, indicii clinici ai VUH demonstreaza valori mai severe, ceea
ce atestd despre un tablou clinic mai agravat al bolii.

6. SINTEZA REZULTATELOR OBTINUTE

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

In cadrul ipotezei propuse, inainte de realizarea investigatiilor clinice si paraclinice am
realizat o analiza detaliata a anamnezei si patologiilor concomitente in vederea prezentei/absentei
a factorilor de risc la pacientele cu VUH (figura 6.1).

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 ICIQ-
OAB, OABSS, USP-OAB, UCIQ-S).

In cadrul studiului nostru, ne-am bazat nu doar pe manifestirile clinco-paraclinice urologice,
dar si pe verigele etiopatogene ale VUH.

Diagnosticul complex propus include evaluarea indicilor anxietdtii generalizate si/sau
indicii distoniei vegetative, potentialelor evocate vegetative cutanate si reflexului de clipire, ce 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-urologica, urologic-anxioasa,
urologic-senzitiva, urologic-vegetativd, urologic-trunchiular reflectorie, precum si asocierea

eqe vy

monitorizare si tratament personalizat al pacientilor cu VUH in functie de variantele etiopatogene.

20



Evolutia de generalizare

e \Ya
@ Factori de risc

Evolutia de focalizare a

a procesului patologic Nivel * Leziuni procesului patologic
1 2 3 4 5 nervos iatrogene ale 1 2 3 4 5
1 T T T L L - al L L L Il
periferic T —+——+—+—
(nervi N
Sﬂmaticif azinuiul mic

vege(a(ivi) * Polineuropatii...

|5 J\
|

/ = B - -
( ( o e N\ @ Factori de rlsc\\
Factori de risc Tspmabifida
* Factor genetic M Nivel * Fracturile coloanei
) + Traumatismele wve vertebrale,
* Varsta Nivel + Tumorile vezicii spinal procesele
Nivel | - osurre prolotle |- | gy Cprae R
. . - .
sistemic metabolice (vezico- chirurgicale sacral/ v:::;:.;:o e
i . uretra[) * Infectiile céilor .
* Endocrinopatii urinare inferioare sacral) * Stenoza ca"all'":‘"
+ Litiaza urinard... ver_tEbml ":'
* Modul de regiunea lombara
\ viati... L / \ * Mielita...
AN ~ ' X

\.
el
Factori de risc

* Sindrom Parkinson

Nivel * Traumele cerebrale

| I Variante etiopatogene
Variante etiopatogene structural/ || * Stresul cronic wmpleﬂe e
i functional i
mixte 1 * Anxietate, depresie 1+243+445;
142 ""3:4 « Boli psihice... 1+2+3+4;
L5 1+, 14243,

A J

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
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), activitatii simpatice (A2 < 3,34 mA) si parasimpatice (Al
< 0,66 mA) si a excitabilitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC < 0,7).

Varianta urologic-anxioasa se evidentiaza in baza diagnosticului confirmat al VUH si in
prezenta anxietdtii generalizate (GAD-7 >15 puncte) si/sau anxietatii viscerale (VSI > 35 puncte).

Diagnosticul variantei urologic-senzitive se bazeaza pe prezenta VUH confirmat conform
a complexului vezico-uretral (PPIUS > 3, SR-BD > gr. 3-4, PPBC > 5).

Diagnosticul variantei urologic-vegetative, se bazeazd pe aprecierea indicilor cantitativi
(amplitudinea undelor Al si A2) si calitativi (simpatic/ergotrop, parasimpatic/trofotrop) al
proceselor de reglare vegetativd suprasegmentard, de rand cu manifestdrile vegetative clinice
sistemice. Diagnosticul a fost stabilit in baza prezentei VUH, distoniei vegetative (CDV > 36
puncte) si activitatii simpatice (A2 > 3,5 mA) si parasimpatice (Al > 0,81 mA).
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Varianta urologic-trunchiular reflectorie se evidentiaza in baza diagnosticului confirmat al
VUH si in prezenta excitabilitatii reflectorii a trunchiului cerebral (ERTC > 1,29).
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Figura 6.2. Algoritm de diagnostic al vezicii urinare hiperactive in functie de structura
manifestarilor urologice si dereglirilor asociate
In baza variantelor etiopatogene evidentiate ale VUH este posibildi recomandarea
tratamentului personalizat al acestei maladii. Pentru a ilustra aceste posibilitdti terapeutice am
analizat efectul de corectie a dereglarilor la o pacientd cu vezica urinara hiperactiva, cu activitatea
reflectorie sporitd a trunchiului cerebral versus activitatea slab moderata la alta pacienta.
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CONCLUZII GENERALE

In baza studiului propriu se propune o ipotezi noui a diagnosticului vezicii urinare
hiperactive de integrare a manifestdrilor urologice clinice/urodinamice cu procesele de
reglare vegetativa 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 vegetativd suprasegmentara simpaticd, cat si de parasimpaticd, avand un rol de
predictori in vezica urinara hiperactiva.

Indicii calendarului mictional (volum functional - VTUN; nocturiei - NAMN; frecventei
mictionale - NM24, NMD, NMN; sensibilitatii vezicii urinare - PPBC), chestionarele
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,
HRQOoOLST), indicii starii psiho-emotionale (GAD-7, SSAS, CDV, VSI) si activitatea
reflectorie a trunchiului cerebral (ERTC) pot fi influentati predominant de activitatea
vegetativa suprasegmentara simpaticd la pacienti cu vezica urinard hiperactiva.

La femei cu vezica urinara hiperactiva semnificativ statistic mai frecvent se intalnesc fata de
femei sandtoase, cazuri cu valori sporite, atat pentru nivelul de activitate vegetativa
suprasegmentara trofotropa (65,79% vs 0%), cat si ergotropa (68,42% vs 1,32%). Evaluarea
impactului diferitor nivele (optim/sporit) de activitate vegetativd suprasegmentara asupra
indicilor investigati a relevat cd activitatea ergotropa are un impact mai vadit asupra
variabilelor clinice fatd de cea trofotropad; este asociata cu deregldri mai severe din diferite
domenii, dimensiunea de efect fiind preponderent medie.

Analiza statistica 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 calititii vietii (Deranjament, Ingrijorare)
cu nivelul de activitate sporitd vegetativd suprasegmentara simpaticd. Calitatea vietii fiind
influentatd nu numai de dereglarile urologice, dar si de factorii concomitenti.

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 transcraniana cu curent continuu).
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RECOMANDARI PRACTICE
Se recomandd la pacientii cu vezica urinard hiperactivd 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 activititii 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 severitdtii 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-viscerala: 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-anxioasa: 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 activitatii reflectorii a trunchiului cerebral prin analiza indicilor reflexului de clipire
(activitatea formatiei reticulate, unde se proiecteaza centrele reflectorii de mictiune).
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ADNOTARE

Ivanov Mihaela
»Diagnosticul vezicii urinare hiperactive la femei si impactul sistemului nervos vegetativ”,
teza de doctor in stiinte medicale, Chisiniau 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 urinara hiperactivd, diagnostic, urodinamica, dereglari psihoemotionale,
indici vegetativi suprasegmentari, trunchi cerebral.

Domeniul de studiu: 321.22 — Urologie si andrologie.

Scopul lucririi: 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 hiperactiva. Evidentierea frecventei de manifestare a variantelor de disfunctie vegetativa
suprasegmentard la paciente cu vezica urinard hiperactivd. Studierea interrelatiei indicilor
urologici clinici si urodinamici, psihovegetativi, activitatii trunchiului cerebral si calitdtii vietii cu
activitatea vegetativa suprasegmentard la paciente cu vezica urinard hiperactiva. Studierea
variantelor de asociere a manifestarilor vezicii urinare hiperactive cu nivelele de activitate
simpatica/parasimpaticd suprasegmentara. 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 suprasegmentara
simpatica/parasimpatica si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral. S-a stabilit cd dereglarile
urologice mai severe sunt asociate preponderent cu sporirea activitatii reflectorie a trunchiului
cerebral si proceselor de reglare ergotropa. Pentru prima data a fost demonstrat ca polimorfismul
clinic/paraclinic al vezicii urinare hiperactive este in functie de implicarea diferentiata a sistemului
simpatic/parasimpatic suprasegmentar si activitatea reflectorie a trunchiului cerebral.
Importanta practica. 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 calititii vietii. In premiera a fost propusa tehnologie de
examinare diagnosticd a pacientilor cu vezica urinara hiperactiva, care include trei nivele: 1)
urologic-visceral; 2) vegetativ suprasegmentar/psihovegetativ; 3) trunchiular reflector. Conceptul
implicarii 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 chirurgicalda a USMF ,,Nicolae Testemitanu”.
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AHHOTAIUA
HNBanos Muxaeia
»JlMarHOCTHKA THNEPAKTHBHOI0 MO4Y€BOI0 NMY3bIPA Y 'KEHIIMH U BJIUsIHUE BereTATHBHOM
HEPBHOM cucTeMbI”
JlokTopckas quccepranus B 00/1aCTH MeIUIIUHCKUX HayK, Kumunes, 2024

Crpykrypa auccepraumu. OCHOBHOW TEKCT, 00OpaOOTaHHBIM Ha KoMIIbloTepe, cocrasiser 140
CTpaHUIl ¥ BKJIOYAET: CIHCOK COKpallleHWH, BBeleHUE, 6 IaB, OOlIMEe BBIBOABI, MPAKTUYECKUE
pEeKOMEHJaluu, Ccnucok u3 278 Oubnuorpaduueckux MCTOUHUKOB U 12 IpUIIOKESHHH.
WnmoctparuBHbIil MaTepuan BkiItoyaeT 3 Tabnuupl, 31 pucyHok u 1 hpopmyay.

KaroueBble ciioBa: TUIIEPaKkTUBHBIA ~ MOYEBOM  My3bIpb, JUArHOCTHKA, YpPOJWHAMUKA,
[ICUXO3MOIIMOHAJIbHBIE HAPYIIEHUS, HAJICETMEHTAPHbIE BETETaTUBHBIE MTOKA3aTEIHN, CTBOJI TOJIOBHOTO
Mmo3ra. Qoaactb nzydyenus: 323.01 — Yposorus u anapoiorus.

Heap pa6oTbl: aHaMU3 KIMHUYECKUX U YPOAMHAMUYECKUX MPOSBICHUHA TMIIEPAKTUBHOTO MOYEBOTIO
My3bIpsl Yy JKEHUIMH M JOIOJHEHHME [aHHBIMHM O TII0Ka3aTellsIX aKTHBHOCTH HaJCETMEHTApPHOM
BEreTaTUBHOM CHUCTEMBI, PEQIEKTOPHOW AaKTHBHOCTH CTBOJA TOJIOBHOTO MO3ra, C pa3paboTKoi
KOMILUIEKCHOTO aJITOPUTMa JUATHOCTHUKHU.

HayuHo-ucciiefoBaTeibCcKue LeJIM: aHalIW3 OCOOGHHOCTEW KIMHUYECKOM W TNapakKIMHUYECKOM
YPOJIOTUYECKOM MaTOJIOTHH Y JKEHIIHMH C TUIIEPAKTUBHBIM MOUYEBBIM ITy3bIpeM. OrnpeeseHre 4acToThl
NpOSIBJICHUS BapUaHTOB HAJCETMEHTAPHOW BEreTaTMBHOM JTUCOYHKIMM Yy MAlUEHTOK C
TUIIEPAKTUBHBIM MOYEBBIM My3bIpeM. M3yueHue B3aMMOCBA3M KIMHUYECKUX U YPOAMHAMHYECKUX
YPOJIOTMYECKHUX IIOKa3aTesiel, ICUXOBET€TaTUBHBIX IOKAa3aTelei, aKTUBHOCTH CTBOJIA TOJIOBHOTO
MO3ra M KadyecTBa JKM3HM y MAalUHWEHTOK C TUIEPAKTUBHBIM MOYEBBIM Ny3blpeM. lccienoBaHue
BAPUAHTOB  acCCOIMAllMM MPOSBIECHUN TUIEPAKTUBHOIO MOYEBOIO IMy3bIpS C  YPOBHIMH
HAJICETMEHTApHOM  CUMIATUYEeCKOM/apacuMIaTUYeCKo  akTUBHOCTU.  Pa3pabGotka  ypo-
HEHUPO(PU3UOIIOTUYECKUX  KPUTEpPUEB W  KOMIUIEKCHOTO  QJITOpUTMa sl ONTUMH3ALUU
[IEPCOHAIN3UPOBAHHON AUATHOCTUKY TMIIEPAKTUBHOIO MOYEBOTO ITY3BIPSI.

Hayuynasi HOBM3Ha W OpPMIMHAJBLHOCTBL. BrepBbie Oblla mNpepIokKeHa IEePCOHATU3UPOBAaHHAS
JUAarHOCTHUKA TUIIEPAKTUBHOTO MOYEBOTO Iy3bIpst Ha OCHOBE HWHTETpaLuu
KJIMHUYECKUX/YPOIMHAMUYECKUX MPOSBICHUNA C KIMHUYECKUMHU BEreTaTUBHBIMU AMCPYHKLIHUSIMHU,
MpoleccaMu HaJCErMEHTApHOW CHMITaTHYECKOM/MapacuMIaTHYECKON Peryisiiui U pediIeKTopHOI
aKTUBHOCTH CTBOJIa TOJOBHOTO MoO3ra. Bbulo ycTaHOBIEHO, uTO Oojee TSHKeble YpPOJOTrHYecKHe
HapylIeHHWss B OCHOBHOM acCCOLMUPYIOTCS C YBEJIMYEHHEM pPe(ICKTOPHOW AaKTHUBHOCTH CTBOJA
TOJIOBHOTO MO3ra U TMpOILlECCAaMH JPrOTPONHONW peryinsiuuu. BrepBble ObUIO IMMOKa3aHO, 4YTO
KJIMHUYECKUM U MapakIuHUYECKH MOTUMOp(GU3M TUIIEPAKTUBHOTO MOYEBOTO Iy3bIpsl 3aBUCUT OT
T depeHInpPOBaHHON BOBJIEUEHHOCTH HAJCETMEHTAapHON CHMIIaTHYECKOM/MapacuMIaTu4ecKoi
CUCTEMBI U pe(IIEKTOPHOM aKTUBHOCTH CTBOJIAa TOJIOBHOTO MO3Ta.

IIpakTHyeckas BaxHOCTb: [lepcoHaNM3UpOBaHHAsE AMArHOCTHMKA NALUEHTOB C THUIEPAKTUBHBIM
MOYEBBIM IY3bIPEM MOXET OBITh OCYLIECTBJIEHA MYTEM aCCOLMAIMU YPOJIOTHUECKUX MPOSBICHUN C
TICUXOBETETaTUBHBIMU PACCTPONUCTBAMH, pe(ICKTOPHON aKTUBHOCTBIO CTBOJA TOJIOBHOIO MO3ra M
MoKa3aTeNsiMU KauecTBa >KU3HU. BrepBble Obula MpepiokeHa TEXHOJOTHS JAMarHOCTUYECKOrO
o0ciieIoBaHUs TAIlMEHTOB C TUIEPAKTHBHBIM MOYEBBIM IIy3bIpeM, BKIIOYAIONIas TpU ypOBHS: 1)
ypOJIOTUYECKUI-BUCIIEpAIbHBIN; 2) HaJCETMEHTApHBIA /ICUXOBETeTaTUBHBIN; 3) pedraexTopHbIit
cTBOJIOBOM. KoHuemnusi BOBJI€YEHHs] HAJCETMEHTapHOM BEreTaTUBHOW CHCTEMbI U pedIeKTOpHOM
AaKTUBHOCTH CTBOJIA TOJJOBHOTO MO3ra MO3BOJISIET MHHOBALIMOHHBIN TEpaneBTUUECKUIA TOAXO.
BHenpenne Hay4yHbBIX pe3yabTaToB. Pe3ynbraTbl Hay4yHBIX HCCIIEAOBAaHUN OBLIM BHEAPEHBI B
HCCIIEN0BAaTENbCKUNA MPOLIECC, METONOJIOTMUECKYI0 M KIMHUYECKYH JAesaTeslbHOCTh B KimHuke
YpOJIOTUU C SHAOYPOJOTHYECKHM KaOuHEeToM PecmyOnukaHCKON KIMHUYECKOH OOJIbHULBI HM.
Tumodes Momineara, B TUIaKTHUECKOM y4eOHOM Mpoliecce Ha Kadeape yposIoruu U Xupypruaeckoi
Hepponoruu ['YM® «Hukonae Tectemuniany» B Pecrybnrike Mososa.

31



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: list of abbreviations, introduction, 6 chapters, general conclusions, practical
recommendations, bibliography from 278 ssources 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 analyze the clinical and urodynamic manifestations of overactive bladder
in women and to complement with indices of suprasegmental autonomic nervous system activity,
brainstem reflex activity, with the development of a complex diagnostic algorithm.

Research objectives: to analyze 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 optimizing the personalized 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. Personalized 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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CDhV
CFV
DO
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GAD-7
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ICNV
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IUurm
MCC

NAMN
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SDV
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SSAS
TUFS
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LISTA ABREVIERILOR

Intensitatea rdspunsului trofotrop (parasimpatic)

Intensitatea rdspunsului ergotrop (simpatic)

Chestionarul distoniei vegetative

Capacitatea functionald a vezicii urinare

Detrusor hiperactiv (detrusor overactivity)

Excitabilitatea reflectorie a trunchiului cerebral

Prima dorinta de urinare (First desire to voinding)

Prima senzatie de urinare (First sensation of voiding)

Prima senzatie de urinare - proba cu apa (First sensation of voiding — water
test)

Chestionar anxietate generalizatd (General anxiety disorder-7)

Model aditiv generalizat (Generalized Additive Model)

Scala calitatii vietii la pacienti cu OAB (Health related quality of life scale)
Chestionarul International Consultation on Incontinence Questionnaire -
Overactive Bladder

Indicele capacitatii functionale nocturne ale vezicii urinare

Indicele nocturiei

Indicele poliuriei nocturne

Indexul urinarii (uroflowmetrie)

Capacitatea cistometricd maxima a vezicii urinare (Maximum cystometric
bladder capacity)

Numarul actual al mictiunilor nocturne

Numarul mictiunilor/24 ore

Numarul mictiunilor diurne

Numarul mictiunilor nocturne

Numarul presupus al mictiunilor nocturne

Chestionarul simptomelor vezicii urinare hiperactive (Overactive Bladder
Symptom Score)

Potentialul evocat vegetativ cutanat

Presiunea izovolumetrica proiectatd (Projected isovolumetric pressure)
Perceptia pacientului privind starea vezicii urinare (7he Patient Perception
of Bladder Gondition)

Perceptia intensitatii urgentei mictionale (Patient Perception of Intensity of
Urgency Scale)

Volumul reziduului urinar postmictional (Post void residual volume)
Dorinta puternica de urinare (Strong desire to voiding)

Sistemul nervos vegetativ

Durata de retinere a urinei (Sensation-related bladder diary)

Scala amplificarii somatosensorie (Somatosensory amplification scale)
Indicele total al urgentei mictionale (Total Urgency anf Frequency Scale)
Stimulare trancraniana directa cu curent continuu

Chestionarul severitatii urgentei mictionale (Urgency Severity and Impact
Questionnaire)

Investigatia de urodinamica (Urodynamics)
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Ul Incontinenta urinara (urinary incontinence)

USP-OAB Chestionarul Urinary Symptom Profile — OAB

UPA-BSR Ipoteza urologic psihovegetativ-trunchiular reflector (Urologic psycho-
autonomic brain stem reflectory hypothesis)

VLA24 Volumul de lichide administrat/24h

VSI Indicele sensibilitatii viscerale asociate anxietatii

VTU24 Volum total urinat/24h

VTUN Volum total urinat nocturn

VUH Vezica urinard hiperactiva
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