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Epidemiologia

In Europa, il 16,6% della popo-
lazione di eta superiore ai 40 an-
ni soffre di Vescica Iperattiva
(VI) o Over Active Bladder
(OAB), sindrome caratterizzata
dai sintomi di urgenza, con in-
continenza (VI bagnata) o sen-
za incontinenza (VI asciutta), di
solito accompagnata da fre-
quenza e nicturia; I'incidenza
aumenta con 'aumentare del-
I'eta, il 60% di questi pazienti
consulta il proprio medico, tra
questi, il 27% si vede prescrive-
re un farmaco.

La sintomatologia che accom-
pagnala VI ¢ dovuta ad iperat-
tivita detrusoriale (dimostrabi-
le urodinamicamente da con-
trazioni involontarie del de-
trusore), ma puo anche essere
associata ad altre condizioni,
quali alterazioni della statica
pelvica o altri disturbi geni-
tourinari.

La “vescica iperattiva”, che puo
essere isolata oppure associata
all'incontinenza urinaria da sfor-
zo (incontinenza mista), € una
diagnosi clinica e si definisce il
desiderio improvviso ed impellente
di wrinare che risulta difficile da dif
ferire. Tale definizione é valida se
non ci sono infezioni compro-
vate o altre patologie (1), men-
tre “I'iperattivita del detrusore”
¢ una diagnosi strumentale uro-
dinamica.

Seppure la prevalenza comples-
siva della sindrome della VI € si-
mile nei due sessi (16% nel-
I'uomo e 16,9% nella donna in
uno studio americano (2),
15,6% nell’'uomo e 17,4% nella
donna in uno studio europeo),
la severita del sintomo ¢ signifi-
cativamente piu prevalente nel-
la popolazione femminile (3).
E stato stimato che pit di 50 mi-
lioni di persone che vivono nei
paesi maggiormente sviluppati

soffrono di incontinenza urina-
ria per la cui cura viene impie-
gata una grande varieta di far-
maci, che pur essendo efficaci
in un certo numero di pazienti,
possono presentare effetti col-
laterali e spesso non possono es-
sere assunti in maniera conti-
nuativa (4).

La VI riguarda oltre 66 milioni
di persone in Europa, renden-
dola piu diffusa rispetto a molte
malattie ben conosciute, come
I’osteoporosi, il diabete mellito,
I’asma e I’Alzheimer.

In Italia 5 milioni di persone sof-
frono di incontinenza urinaria,
i160% & composto da donne. La
VI determina ripercussioni sul-
la qualita di vita, limitando si-
gnificativamente le abitudini di
vita, I’attivita sociale, obbligan-
do molto spesso le pazienti a tra-
scorrere la maggior parte della
propria giornata in casa, assi-
stendo al fenomeno degli “arre-
sti domiciliari”’, o qualora escano
al fenomeno della “mappatura

delle toilette”, che le costringe a
pianificare con largo anticipo gli
spostamenti e le loro attivita
quotidiane, in modo da trovar-
si nell'immediata prossimita di
una toilette igienicamente vali-
da e soprattutto confortevole.
Inoltre, tali disturbi urinari si ri-
percuotono qualitativamente e
quantitativamente sull’attivita la-
vorativa, con conseguenze sul
rendimento lavorativo e sulla dif-
ficolta a trovare lavoro, al cam-
bio di mansioni fino al licenzia-
mento. Molte pazienti sono co-
strette ad utilizzare pannolini
con ripercussioni anche sulla vi-
ta di coppia e sulla vita sessuale
perché spaventate dall'idea di
perdere il controllo della vesci-
ca e trovarsi quindi in una si-
tuazione di grave imbarazzo nel-
I’atto sessuale, tabu che mette a
repentaglio qualsiasi relazione
interpersonale e che si riper-
cuote sull’equilibrio psicofisico
di chi ne ¢ colpito (5).

Purtroppo non sono disponibili

Nella cronologia dei farmaci per la
vescica iperattiva la fesoterodina, uno
degli ultimi farmaci ad essere

commercializzato, agisce andando a
bloccare le contrazioni involontarie
del muscolo detrusore della parete
vescicale durante la fase di
riempimento del ciclo minzionale

studi qualificati di settore dai qua-
li trarre dati utili per riflessioni
approfondite in Italia, ma ¢ suf-
ficiente ricordare che il Ssn nel
2000 ha speso 243 milioni di eu-
ro in ausili per incontinenti, di
cui 166 milioni per pannoloni e
che cio rappresenta il 64% del-
I'importo totale annuo speso per
I’assistenza protesica in generale

Le linee guida per il
trattamento della vescica
iperattiva prevedono:

* Norme comportamentali: per-
dita di peso, cessazione fumo,
dieta, regolarizzazione dell’as-
sunzione di acqua, riduzione
di irritanti dell’urotelio quali
caffeina e teina.

¢ Riabilitazione mediante eser-
cizi per sviluppare la muscola-
tura del pavimento pelvico, nel
tentativo di istruire la pazien-
te a sopprimere o ignorare il
desiderio di urinare aumen-
tando gradualmente il tempo
tra una minzione e ’altra.

¢ Terapia farmacologica, atta ad
inibire le contrazioni involon-
tarie della vescica attraverso
una azione agonista vs il se-
gnale mediato dall’acetilcoli-
na (6).

¢ Terapie di seconda linea me-
diante tecniche invasive quali
la neuromodulazione sacrale
o iniezioni di Botox diretta-
mente in vescica.

Terapia farmacologica con
Fesoterodina

In questo articolo ci sofferme-
remo sulla presentazione di un
farmaco antimuscarinico, la fe-
soterodina (Toviaz) che viene
impiegato nella terapia della VI
e dei sintomi ad essa associati
quali minzione frequente, ur-
genza minzionale improvvisa o
perdita involontaria di urina. E
strutturalmente correlato alla
tolterodina ed ¢ disponibile in
due dosi efficaci e ben tollerate,
4 mg ed 8 mg. Nella cronologia
dei farmaci per la VI la fesote-
rodina, uno degli ultimi farma-
ci ad essere commercializzato,
agisce andando a bloccare le
contrazioni involontarie del mu-
scolo detrusore della parete ve-
scicale durante la fase di riem-
pimento del ciclo minzionale.
Queste contrazioni sono me-
diate dalla stimolazione indotta
dall’acetilcolina, dei recettori
muscarinici M3 presenti nella
vescica; quindi bloccando que-
sti recettori, la fesoterodina ¢ in
grado di ridurre le contrazioni
involontarie del detrusore, mi-
gliorare i sintomi da instabilita
ed aumentare la capacita vesci-
cale. Allo stesso tempo la feso-
terodina ¢ in grado di produrre
il blocco dei recettori muscari-
nici M2 che quando attivati ini-
biscono il rilassamento del mu-
scolo detrusore.

Il blocco di tali recettori quindi
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produce un aumento del rilas-
samento vescicale.
Fesoterodina presenta quindi
una azione non selettiva bilan-
ciata sui recettori M2/M3.

La capacita vescicale viene au-
mentata, il primo stimolo urina-
rio ritardato e la frequenza degli
svuotamenti della vescica volon-
tari ed involontari viene ridotta.
La fesoterodina agisce come
pro-farmaco attivo per os, con-
vertito al metabolita attivo 5
idrossimetiltolterodina (b HMT)
da un’esterasi non specifica (7).
La 5-HMT é il principale meta-
bolita anche della tolterodina,
da cui viene prodotto per ossi-
dazione a livello epatico dal
CYP2D6. La conversione di fe-
soterodina nel suo metabolita
attivo non richiede la via epati-
ca del citocromo.

Questo composto, chimicamen-
te identico al b-idrossi metaboli-
ta della tolterodina, é un anta-
gonista recettoriale muscarinico
non-sottotipo selettivo (8). Si ri-
tiene che tutti gli effetti della fe-
soterodina nell’'uomo siano me-
diati dal 5-HMT, dal momento
che il composto originario ¢ in-
dosabile dopo assunzione orale.
I1 5-HMT e metabolizzato nel fe-
gato, ma una quota significativa
¢ escreta dal rene senza ulterio-
re metabolizzazione ed é stato
dimostrato che la variabilita in-
terpopolazione all’esposizione
alla 5-HMT é molto bassa.

L’efficacia della fesoterodina
nel trattamento della VI € stata
valutata in due studi controllati,
randomizzati, in doppio cieco,
condotti in pazienti prevalente-
mente di sesso femminile, en-
trambi da Chappel et al.

Il primo studio, randomizzato,e
stato condotto su 1103 pazienti,
suddivisi in 4 gruppi, 265 tratta-
ti con fesoterodina 4 mg/die,
276 con fesoterodina 8 mg/die,
279 con placebo e 283 con tol-
terodina a rilascio prolungato 4
mg/die come controllo attivo.
Dopo 12 settimane, il numero
medio di minzioni nelle 24 ore
(end point primario), da un va-
lore iniziale di 11,5-12 si é ri-
dotto di 1,02 con placebo, 1,74
con fesoterodina 4 mg, 1,94 con
fesoterodina 8 mg e 1,69 con tol-
terodina 4 mg.

Tutte e tre le differenze rispetto
al placebo sono risultate statisti-
camente significative cosi come
il numero di episodi di inconti-
nenza da urgenza nelle 24 ore
(altro end point primario) con
valori -1,20 con placebo, -2,06
con fesoterodina 4 mg, -2,27 con
fesoterodina 8 mg, -1,83 con tol-
terodina 4 mg partendo da un
basale di 3,7-3,8. Anche la ri-
sposta al trattamento (misura di
esito co-primaria), definita co-
me percentuale di pazienti che
hanno giudicato “migliorate” le
proprie condizioni in una scala
dei benefici a 4 punti, ¢ stata si-

gnificativamente superiore ri-
spetto al placebo: 53,4 % (pla-
cebo), 74,7% (fesoterodina
4mg), 79% (fesoterodina 8mg),
72,4% tolterodina 4mg.

Un miglior aumento medio si-
gnificativo rispetto al placebo coi
3 trattamenti attivi € stato osser-
vato anche nel volume urinario
vuotato per minzione e nel nu-
mero medio di giorni con con-
tinenza normale (9). Nel secon-
do studio, EIGHT STUDY effet-
tuato su 1955 pazienti, 806 trat-
tati con fesoterodina 4 mg, 804
con fesoterodina 8 mg e 402 con
placebo, Chappel et al. hanno
confermato, su una casistica
maggiore la superiorita della fe-
soterodina 8 mg vs 4 mg e verso
placebo nel ridurre gli episodi
di incontinenza urinaria da ur-
genza. L'importanza di questo
studio sta nella dimostrazione,
unica per la categoria dei far-
maci antimuscarinici, statistica-
mente significativa dell’efficacia
dose-dipendente della fesotero-
dina nel trattamento della VI
(10). Inoltre, I'analisi dei dati sul-
la qualita della vita, mediante
King’s Health Questionnaire e
I'ICI Questionnaire-short Form,
ha mostrato che entrambi i do-
saggi determinano un significa-
tivo miglioramento degli episo-
di di incontinenza, severa ur-
genza con incontinenza, volumi
medi vuotati e numero di giorni
continenti alla settimana (10,

|
Simposio Pierre Fabre Pharma

Vescica Iperattiva:

ruolo della Fesoterodina

Nell’ambhito del Congresso Nazionale SIGO, lunedi 17 ottobre
2016, dalle ore 13,30 alle 14,30, & previsto il Simposio “Pierre Fa-
bre Pharma” dal titolo Vescica Iperattiva (OAB): ruolo della Feso-

terodina.

Sara un vero e proprio focus sulla Vescica Iperattiva, in cui si discu-
tera sull'importanza e sull’alta incidenza di tale sindrome e delle op-
portunita di riconoscerla, diagnosticarla e curarla in tempo.
Interverranno come moderatori: il segretario nazionale AOGOI An-
tonio Chiantera, il past presidente AIUG Gaspare Carta, segreta-
rio regionale AOGOI Campania e consigliere AIUG Davide De Vita
e il segretario scientifico AIUG Mauro Cervigni.

11). Khullar ha confermato che
la fesoterodina, ad entrambi i do-
saggi 4 e 8 mg x 1/die, si € rive-
lata decisamente superiore al
placebo nel miglioramento dei
sintomi della VI, ma la dose di 8
mg/die ha un’efficacia signifi-
cativamente maggiore (11).

La tollerabilita della fesoterodi-
na é ben dimostrata nello studio
di Wagg et al. che ha evidenzia-
to un miglioramento dei sinto-
mi della VI con una ottima tol-
lerabilita nei soggetti anziani,
confermati dai pochi effetti col-
laterali sul SNC ed anche una ri-
dotta secchezza delle fauci (12).
Il meccanismo che ¢ alla base di
tale maggiore tollerabilita ¢ le-
gato al metabolita attivo della fe-
soterodina (5-HMT), che es-
sendo meno lipofilo della tolte-
rodina attraverserebbe piu dif-
ficilmente la barriera ematoen-
cefalica, con minori effetti col-
laterali a livello del SNC (7, 13).
Gli effetti indesiderati sono
quelli caratteristici degli anti-
muscarinici, la secchezza delle
fauci ¢ il disturbo piu frequen-
temente riportato, valutata da
media a moderata nella mag-
gioranza dei casi. Kelleher et al.,
in uno studio randomizzato su
pazienti con VI trattati con fe-

soterodina 4, 8 mg, tolterodina
a lento rilascio 4 mg e placebo,
per una durata di 12 settimane,
hanno dimostrato un miglior ef-
fetto positivo della fesoterodina
sulla qualita della vita rispetto
agli altri trattamenti (14, 15).

La soddisfazione a lungo termi-
ne dei pazienti che hanno uti-
lizzato fesoterodina é stata di-
mostrata nello studio Van Ker-
rebroeck che riporta una soddi-
sfazione del 97% dei pazient do-
po 2 anni di trattamento (16).

Conclusioni

Toviaz, fesoterodina fumarato,
presenta un ampio numero di
studi scientifici che ne attestano
I’efficacia clinica, il profilo di si-
curezza, tollerabilita e il grado
di soddisfazione per i pazienti.
Inoltre, un recente studio clini-
co di Oelke et al riporta come fe-
soterodina sia I’'unico farmaco
per la vescica iperattiva classifi-
cato B (comprovata efficacia), ef-
ficace per il trattamento dei sin-
tomi della vescica iperattiva (17).
L’assunzione consigliata ¢ di una
compressa retard di 4 mg una
volta al giorno, indipendente-
mente dai pasti e puo essere au-
mentata alla dose di 8 mg al
giorno.

Per saperne di piu
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