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alla sua introduzione nella pratica clinica 

negli anni ’70, la tossina botulinica è stata

sempre più utilizzata nel trattamento di patologie ca-

ratterizzate da un’eccessiva o inappropriata contra-

zione muscolare sia su base neurologica che non neu-

rologica. Viene anche utilizzata nel trattamento della

ragade anale cronica, della sindrome del puborettale,

del rettocele, e di alcune disfunzioni vescicali e pro-

statiche. Nella rubrica Aggiornamenti vengono ri-

portati i risultati della sperimentazione dell’impiego

della tossina in pazienti con disfunzioni del tratto ge-

nitourinario.

I disturbi gastrointestinali sono frequentemente riportati

nella Malattia di Parkinson, ma la loro reale prevalen-

za è sconosciuta. L’Articolo Originale riporta l’espe-

rienza acquisita con l’uso di un questionario autocom-

pilato per indagare la prevalenza, in Italia, dei disturbi

gastrointestinali (GI) nella malattia di Parkinson (MP).

Il questionario autocompilato si è dimostrato un mezzo

utile e affidabile per rilevare i disturbi GI nei pazienti

con MP nell’ambito della popolazione generale. La di-

sfagia e la stipsi si confermano i sintomi GI più fre-

quenti nella MP, ma sono presenti anche altri sintomi

clinicamente rilevanti, che possono essere responsabi-

li di una scarsa qualità della vita in questi pazienti.

ince its introduction in the late 1970s, bot-

ulinum toxin has been increasingly used in

the interventional treatment of several disorders

characterized by excessive or inappropriate muscle

contractions due to neurological and non neuro-

logical disorders. The use of this pluripotential

agent has extended to include the treatment of

chronic anal fissure, and genitourinary disorders

such as overactive and neurogenic bladder, non-

bacterial prostatitis and benign prostatic hyper-

plasia. In the section Aggiornamenti the clinical

experience over the last years with botulinum toxin

in urological impaired patients will be illustrated.

Gastrointestinal (GI) symptoms are frequently re-

ported in Parkinson’s disease (PD), but their pre-

valence is not fully established. The Original Arti-

cle reports the experience acquired with the use of

a self-administered questionnaire to investigate

prevalence, in Italy, of GI symptoms in PD popu-

lation.  The questionnaire proved useful to investi-

gate GI symptoms of PD patients in the community.

Oro-pharyngeal dysphagia and constipation are

the most frequently referred GI symptoms in PD

patients, but other GI symptoms can be presented

and clinically relevant. They can contribute to ne-

gatively affect quality of life.

SD
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Introduzione. I disturbi gastrointestinali (GI) sono frequentemente riportati nella Malattia di Parkinson (MP),
ma la loro reale prevalenza è sconosciuta. 
Scopo. Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare l’uso di un questionario autocompilato per 
indagare la prevalenza, in Italia, dei disturbi GI nella MP. 
Soggetti e Metodi. Un questionario autocompilato sui disturbi GI, standardizzato e validato, è stato 
redatto dall’ANEMGI Onlus e diffuso mediante Associazioni di pazienti e personale degli ambulatori di
Neurologia. In questa fase preliminare sono stati raccolti 148 questionari: 10 sono stati esclusi perché 
incompleti e 138 utilizzati per l’analisi statistica (M:86, F:52; età media: 69±10 anni; durata media di ma-
lattia 8,6±6,9 anni; assunzione di terapia specifica da 7,3±6,9 anni; durata media del periodo di on:
12,12±9,15 ore/die). 
Risultati. Almeno un disturbo GI era presente in 124 (90%) pazienti. I sintomi GI riferiti erano: disfagia
(39%), pirosi (20%), dolore toracico (9,4%), rigurgito esofageo acido (9,4%). La disfagia era associata a
pirosi in 23 casi e a dolore toracico in 7. Il dolore addominale era presente nel 33,3% dei casi; la stipsi,
definita secondo i Criteri di Roma II, nel 49%. Il 51% riferiva uso costante di lassativi e il 29% incontinenza
anale. 
Conclusioni. Il questionario autocompilato si è dimostrato un mezzo utile e affidabile per rilevare i disturbi
GI in un ampio gruppo di pazienti con MP. La disfagia e la stipsi si confermano i sintomi GI più frequen-
ti nella MP, ma sono presenti anche altri sintomi clinicamente rilevanti, che possono essere responsabili
di una scarsa qualità della vita in questi pazienti. La conoscenza dei loro meccanismi fisiopatologici può
essere utile nell’impostare una terapia mirata ed efficace, con miglioramento delle condizioni generali dei
soggetti parkinsoniani.

PAROLE CHIAVE

Disfagia. Disturbi Gastrointestinali. Malattia di Parkinson. Stitichezza.

VALUTAZIONE DEI DISTURBI
GASTROINTESTINALI IN PAZIENTI 

CON MALATTIA DI PARKINSON MEDIANTE
QUESTIONARIO AUTOCOMPILATO

F. Bracci, L. d’Alba1, D. Badiali, S. Mercuri2, L. Vacca3, C.M. Toscano2, F. Stocchi4, E. Corazziari
Dipartimento Scienze Cliniche, Università “La Sapienza”, Roma
1UOC di Gastroenterologia, Complesso Ospedaliero S.Giovanni-Addolorata, Roma
2UOC di Neurologia, Complesso Ospedaliero S.Giovanni-Addolorata, Roma
3Dipartimento Scienze Neurologiche, Università “La Sapienza”, Roma
4Neuromed IRCCS, Pozzilli (IS)

RIASSUNTO

ASSESSMENT OF GASTROINTESTINAL SYMPTOMS IN PATIENTS WITH PARKINSON’S DISEASE BY
A SELF-FILLED QUESTIONNAIRE
Background/Aims. Gastrointestinal (GI) symptoms are frequently reported in Parkinson’s disease (PD), but
their prevalence is not fully established. Aim of this study was to assess the use of a self-administered
questionnaire to investigate the prevalence, in Italy, of GI symptoms in PD population. 
Subjects/Methods. A standardized and validated questionnaire inquiring about GI complaints was pro-
posed by ANEMGI Onlus and distributed to PD subjects by patient Associations and in neurological out-
patient clinics. In this preliminary phase 148 questionnaires were returned: 10 were excluded because in-
complete; data for the statistical analysis were obtained from 138 questionnaires (M:86, F:52; mean age:
69±10 yrs; mean duration of disease 8.6±6.9 yrs, assumption of specific therapy for PD 7.3±6.9 years,

SUMMARY
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INTRODUZIONE

La presenza di sintomi gastroin-
testinali (GI) viene costante-
mente riportata in molte malattie
neurologiche, prima fra tutte la
malattia di Parkinson (MP) 1. È
riconosciuto che i disturbi GI,
almeno in parte, siano dovuti al-
la MP in quanto presentano le
fluttuazioni tipiche della MP 2,
rispondono alle terapie anti-
parkinsoniane 3 e la loro gravità
sembra correlata con lo stadio e
la durata della malattia neurolo-
gica 4. Nell’etiopatogenesi di
alcuni disturbi è senza dubbio
coinvolta la terapia farmacologi-
ca, ma questo aspetto riveste or-
mai un ruolo marginale in quan-
to da anni tutti gli sforzi sono
volti a minimizzare l’uso dei
farmaci antiparkinsoniani con
maggior numero di interferenze
sul sistema gastroenterico. 
La disfagia 5 e la stitichezza 6

sono i disturbi GI più frequente-
mente riportati e studiati nei pa-
zienti parkinsoniani. Gli studi
effettuati non sono tuttavia rap-
presentativi dell’intera popola-
zione parkinsoniana, ma riflet-
tono soltanto la percentuale di
pazienti che si rivolge agli spe-
cialisti per problemi GI o che è

seguita in centri neurologici di
terzo livello, nei quali l’approc-
cio è multidisciplinare ed è il
neurologo stesso ad inviare il
paziente dal gastroenterologo. 
Inoltre, sebbene in letteratura
sia riportato il coinvolgimento
dell’intero tratto gastrointesti-
nale 7, non è noto quanto siano
frequenti i disturbi GI nella po-
polazione parkinsoniana e quan-
to essi interferiscano sulla ge-
stione clinica e terapeutica della
malattia di base. 
Una conoscenza più approfondi-
ta della prevalenza di tutti i di-
sturbi GI nella popolazione af-
fetta da MP e, conseguentemen-
te, della loro fisiopatologia può
favorire la scelta di un protocol-
lo terapeutico più efficace, col
minor numero possibile di inte-
razioni e di effetti indesiderati.

SCOPO

Nell’intento di indagare la fre-
quenza dei disturbi GI nella po-
polazione generale affetta da
MP e che non necessariamente
si rivolge a centri specialistici
dedicati, è stato preparato un
questionario che potesse essere
compilato direttamente dai pa-
zienti stessi, eventualmente con

l’aiuto dei conviventi, ma senza
la necessità di ausilio da parte
del personale medico-sanitario.
In questo articolo riportiamo i
risultati sulla validità del que-
stionario e alcuni dati prelimi-
nari sulla prevalenza dei disturbi
GI in una prima serie di pazien-
ti con MP. 

METODI

La parte presentata in questo ar-
ticolo è preliminare ad uno stu-
dio epidemiologico a livello na-
zionale basato sulla raccolta di
notizie mediante un questiona-
rio, standardizzato e validato,
che indaga sulla presenza e le
caratteristiche dei sintomi GI
nei soggetti con MP e le caratte-
ristiche di quest’ultima. La dif-
fusione del questionario è finora
avvenuta mediante distribuzione
per posta ordinaria da parte 
di alcune Associazioni per il
Parkinson, attraverso strutture
ospedaliere accreditate (AOSGA
Calvary; AO Policlinico Um-
berto I) e tramite pubblicazione
del questionario stesso sul 
sito Internet dell’associazione
ANEMGI Onlus che ha pro-
mosso lo studio. 
Il questionario autocompilabile

mean duration of “on” period: 12.12±9.15 hours per day).
Results. At least one GI complaint was present in 124 (90%) subjects. Referred upper GI symptoms were:
dysphagia (39%), heartburn (20%), chest pain (9.4%), esophageal acid regurgitation (9.4%). Dysphagia
was associated with heartburn in 23 and with chest pain in 7 patients. Abdominal pain was present in
33.3% of patients; constipation, according to Rome II Criteria, in 49% of patients, 51% of them referred
constant laxatives assumption, and 29% anal incontinence.
Conclusions. The questionnaire was useful to investigate GI symptoms in a large group of PD patients.
Oro-pharyngeal dysphagia and constipation are the most frequently referred GI symptoms by PD pa-
tients, but other GI symptoms can be present and clinically relevant. They can negatively contribute to af-
fect quality of life; further studies aimed to clarify the pathophysiology of these symptoms can be helpful
to modify therapy and improve quality of life of PD patients.

KEY WORDS

Constipation. Dysphagia. Gastrointestinal Symptoms. Parkinson’s Disease.
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prevede, oltre alle notizie demo-
grafiche fondamentali, 33 do-
mande di cui 4 sull’anamnesi fi-
siologica e patologica remota, 4
che indagano sulle caratteristi-
che cliniche e la terapia della
MP e 25 sui sintomi GI. Le do-
mande che si riferiscono ai sin-
tomi GI sono state riprese da un
questionario internazionale stan-
dardizzato per i disturbi funzio-
nali gastro-intestinali secondo i
criteri diagnostici di ROMA II 8,
tradotto e validato per l’auto-
compilazione in lingua italiana a
cura dell’ANEMGI.
Soltanto i questionari compilati
in modo chiaro e completo sono
stati considerati per l’analisi dei
risultati. I dati che descrivono la
popolazione sono espressi come
media e deviazione standard,
mentre la frequenza dei sintomi
GI nella popolazione esaminata
viene espressa in percentuale.

RISULTATI

Sono stati raccolti 148 questio-
nari. Alcuni pazienti sono stati
ricontattati per avere chiarimen-
ti o precisazioni sulla compila-
zione, mentre dieci questionari,
ritenuti incompleti, sono stati
esclusi dall’analisi statistica. So-
no stati pertanto valutati i dati
provenienti da una popolazione
di 138 pazienti parkinsoniani
(M:86, F:52; età media: 69±10
anni) con durata media di malat-
tia pari a 8,6± 6,9 anni e assun-
zione della terapia specifica da
7,3± 6,9 anni. La durata riferita
della fase on, durante il periodo
diurno, era di 12,12± 9,15 ore. 
Centoventiquattro (90%) pa-
zienti riferivano almeno un di-
sturbo gastroenterologico. I sin-
tomi gastrointestinali riferiti so-
no riportati in tabella 1. La di-
sfagia era associata a rigurgito

in 18 casi (13%), alla pirosi in
10 casi (16,7%) e al dolore tora-
cico in 6 casi (5%) (Fig. 1). 
La localizzazione del dolore ad-

dominale era diffusa in 17 pa-
zienti, sopraombelicale in 15
(11%) e sotto-ombelicale in
14 (10%) (Fig. 2). In 115 (83%)

Tabella 1

SINTOMI RIPORTATI DAI PAZIENTI 
(NUMERO ASSOLUTO E PERCENTUALE SUL TOTALE)

Sintomo N° %

Disfagia 54 39

Pirosi 28 20

Dolore toracico 13 9,4

Rigurgito acido 35 25

Dolore addominale 46 33,3

Frequenza alvo < 3/sett 42 30

Sforzo evacuativo 40 28,9

Evacuazione incompleta 9 6,52

Incontinenza anale 40 28,9

Figura 1

Frequenza della disfagia, totale e in associazione ad altri disturbi di natura
esofagea
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Frequenza del dolore addominale, totale e secondo localizzazione. 
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pazienti era presente almeno
un’alterazione dell’alvo; 68 (49%)
soddisfacevano i criteri diagno-
stici di Roma II per la stipsi cro-
nica e di questi 23 erano donne
e 45 uomini. Suddividendo i
pazienti per sesso, risultavano
soddisfare i criteri diagnostici di
stipsi cronica il 52% degli uo-
mini e il 44% delle donne. L’uso
di lassativi o altri stimolanti l’e-
vacuazione era riferito da 70
(51%) pazienti.

DISCUSSIONE

Nella MP l’apparato GI è sicu-
ramente coinvolto a vari livelli
sebbene con meccanismi fisio-
patologici differenti. La funzio-
ne motoria GI sembra essere al-
terata per un deficit di controllo
della muscolatura striata, tipico
della malattia, che regola la fun-
zione dell’apparato digerente nel
tratto più prossimale (muscoli
bucco-faringei e terzo prossimale
dell’esofago) e in quello termi-
nale (sfintere anale esterno e mu-
scoli del pavimento pelvico),
deputati, rispettivamente, allo
svolgimento della deglutizione e
della continenza anale/ evacua-
zione. Nella MP esiste inoltre un
coinvolgimento primitivo della
muscolatura liscia evidenziato
dall’osservazione di una deple-
zione di dopamina nei neuroni
enterici e dalla presenza dei cor-
pi di Lewy, caratteristici della
MP, nel plesso mioenterico a va-
ri livelli del tratto intestinale 9-11. 
Recentemente la presenza di cor-
pi di Lewy è stata riscontrata,
prima dell’esordio della malat-
tia, nel complesso dorsale del
vago glossofaringeo, nella for-
mazione reticolare intermedia,
nel nucleus caeruleus e nel bul-
bo olfattorio, tutte aree deputate
al controllo delle funzioni GI 12.

Clinicamente è stato descritto
che la stipsi può precedere l’in-
sorgenza della MP anche di
molti anni 13, ma non è chiaro se
essa rappresenti un sintomo pre-
coce della malattia neurologica
o un fattore di rischio per il suo
sviluppo.
I sintomi GI non sono gli unici
disturbi non neurologici correla-
ti alla MP e recentemente è stata
segnalata la presenza di disfun-
zioni visive e olfattive che pre-
cederebbero l’esordio della ma-
lattia stessa. I nuovi riscontri fi-
siopatologici hanno fatto ipotiz-
zare un coinvolgimento di tipo
neurodegenerativo a partenza da
un livello inferiore rispetto al si-
stema nigro-dopaminergico, con
interessamento di altre strutture
oltre al tessuto cerebrale. L’os-
servazione di sintomi premoni-
tori e il riscontro di un nuovo
modello degenerativo hanno la-
sciato spazio all’ipotesi che la
degenerazione possa iniziare in
realtà al livello del sistema ner-
voso enterico proseguendo per
via ascendente verso il midollo
spinale, il tronco encefalico fino
a raggiungere la sostanza nigra
e la corteccia 14.
Tutte queste osservazioni raffor-
zano l’ipotesi che i disturbi GI
siano in stretta relazione causale
con la malattia neurologica, per
un interessamento sia del sistema
nervoso enterico che del sistema
nervoso centrale, e possano rico-
noscere una etiopatogenesi dif-
ferente. 
Il questionario utilizzato in que-
sto studio si è rivelato un mezzo
utile di rilevamento dei sintomi
GI in un’ampia popolazione
senza intervento di personale
sanitario: oltre il 93% dei que-
stionari raccolti era compilato in
modo soddisfacente ai fini della
valutazione statistica. 

I dati preliminari ottenuti da
questa indagine confermano che
il coinvolgimento del sistema GI
può essere diffuso e far parte
della storia naturale della MP.
La disfagia e la stipsi si confer-
mano come i disturbi GI più fre-
quentemente presenti sebbene
spesso non riferiti spontanea-
mente. Una percentuale variabi-
le dei pazienti del nostro studio
ha riferito vari disturbi GI quali
dolore addominale (33,3%), pi-
rosi (20%), rigurgito esofageo
acido (25%) e dolore toracico
(9,4%) che, sebbene meno fre-
quenti, dovrebbero sempre esse-
re ricercati per una valutazione e
un trattamento opportuni.
L’associazione della disfagia
con la pirosi e/o il rigurgito aci-
do suggerisce che, in una parte
dei pazienti parkinsoniani, la
disfagia può essere attribuita al
reflusso acido gastro-esofageo
piuttosto che a disfunzioni della
muscolatura oro-faringo-esofa-
gea durante la deglutizione.
Questo comporta un approccio
diagnostico che valuti ed identi-
fichi con esami mirati il mecca-
nismo fisiopatologico della di-
sfagia. Ad esempio, lo studio ra-
diologico dinamico della deglu-
tizione mediante videofluoro-
scopia e registrazione su nastro
è indicato per evidenziare le al-
terazioni oro-faringee, mentre la
pH-metria e la manometria eso-
fagea sono indicate per eviden-
ziare le alterazioni dell’esofago e
la presenza di reflusso gastro-
esofageo. In termini pratici, per
l’alta prevalenza della malattia
da reflusso gastro-esofageo ed in
presenza dei sintomi tipici di pi-
rosi e rigurgito acido, può essere
consigliabile eseguire tentativi
terapeutici ex adjuvantibus me-
diante somministrazione di ini-
bitori della pompa protonica.
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Alterazioni della frequenza del-
l’alvo e/o di una o più caratteri-
stiche dell’evacuazione sono
state riferite dalla grande mag-
gioranza dei pazienti (83%) e
oltre la metà del gruppo intervi-
stato faceva ricorso a stimolanti
per l’evacuazione. Precedenti
pubblicazioni 4 hanno descritto
nel 29% dei pazienti parkinso-
niani la presenza di stipsi, intesa
come frequenza delle evacua-
zioni < 3 volte alla settimana e,
nel 66%, una defecazione diffi-
coltosa (dischezia). In questa
indagine, utilizzando i criteri
diagnostici standardizzati se-
condo Roma II, è stato diagno-
sticato come affetto da stipsi
cronica circa il 50% dei pazienti
che hanno risposto al questiona-
rio, confermando come la stipsi
rappresenti uno dei sintomi prin-
cipali nella presentazione clinica
della MP, anche in pazienti che
non si rivolgono al medico per
questo disturbo. Il diverso coin-
volgimento in vari tratti del si-
stema nervoso centrale e periferi-
co giustifica, anche per la stiti-
chezza, l’esistenza di diversi
meccanismi fisiopatologici, even-
tualmente associati. Alterazioni
retto-ano-pelviche caratterizzate
dal mancato rilasciamento della
muscolatura pelvica durante l’e-
vacuazione con conseguente
ostacolo alla defecazione, già de-
scritta originariamente da Parkin-
son, sono state ripetutamente di-
mostrate mediante manometria,
EMG e defecografia. Tuttavia,
nei soggetti parkinsoniani è sta-
to anche dimostrato un rallenta-
to tempo di transito del colon.
Secondo questa indagine, 42/68
pazienti stitici riferivano una
frequenza <3 evacuazioni per
settimana. Questo potrebbe sug-
gerire che la stitichezza sia do-

vuta ad un rallentato transito in-
testinale, ma studi precedenti 5

hanno dimostrato che in circa il
40% dei pazienti sono presenti
entrambe le alterazioni e che
esiste una scarsa relazione tra
presentazione clinica e meccani-
smo fisiopatogenetico. Il gruppo
di pazienti esaminato era com-
preso in una fascia di età nella
quale la prevalenza della stipsi è
maggiore, tuttavia la frequenza
elevata (49%) rispetto ai dati ri-
portati in letteratura (12-14%
per soggetti di questa fascia) 15,
senza variazioni statisticamente
significative nei due sessi, sug-
gerisce che l’età non rappresen-
ti un fattore confondente. In
precedenza, inoltre, è stato di-
mostrato 4 che la prevalenza di
disturbi dell’alvo (frequenza <3
evacuazioni/settimana e dische-
zia) è significativamente mag-
giore nei pazienti parkinsoniani
rispetto ad un gruppo di control-
lo paragonabile per sesso ed età.
L’incontinenza anale è un sinto-
mo raramente descritto nella
MP. In precedenza 6,16 avevamo
osservato che, in piccole serie di
pazienti parkinsoniani opportu-
namente intervistati, episodi di
incontinenza alle feci sono rife-
riti dal 36% dei casi. I dati di
questa indagine, in cui l’inconti-
nenza anale viene riferita da un
terzo della popolazione valutata,
confermerebbero queste osser-
vazioni. La causa dell’inconti-
nenza può essere ricercata nelle
alterazioni dello sfintere anale
esterno che risulta compromesso
soprattutto per quanto riguarda
il tempo di contrazione volonta-
ria 2,16, ma non vanno trascurati
altri elementi associati come l’età
avanzata o aggravanti (traumi
ostetrici, interventi chirurgici etc.)
Il sintomo viene frequentemente

mascherato dalla stipsi conco-
mitante, ma si presenta al mo-
mento dell’assunzione del lassa-
tivo costringendo il paziente a
non allontanarsi da casa o co-
munque dalla disponibilità di
accesso ai servizi igienici nei
giorni dedicati all’evacuazione.
Il rischio di incontinenza anale
va quindi valutato nella gestione
della stipsi richiedendo attenzio-
ne nella scelta del tipo e della
dose di lassativo da utilizzare.

CONCLUSIONI

L’uso di un questionario auto-
compilabile per la valutazione
dei sintomi GI nei pazienti con
MP sembra possibile, con una
minima perdita di informazioni
che non compromette la signifi-
catività dei dati complessivi.
L’affinamento di questo stru-
mento, mediante ulteriori verifi-
che sulla sua affidabilità, per-
metterà di avere a disposizione
un questionario per l’effettiva
valutazione della popolazione
di pazienti con MP.
Secondo questi dati preliminari,
disfagia e stipsi cronica sono i
sintomi GI principalmente rife-
riti dai pazienti con MP. Tutta-
via, sono presenti diversi altri
sintomi che necessitano di esse-
re indagati e valutati per un op-
portuno trattamento. In partico-
lare, la frequenza ragguardevole
di pirosi e rigurgito acido in as-
sociazione con la disfagia sug-
gerisce che questa, in un sotto-
gruppo di pazienti, può essere
secondaria al reflusso gastro-
esofageo. Il rischio di inconti-
nenza anale in circa un terzo dei
soggetti parkinsoniani impone
particolare cautela nella prescri-
zione di un trattamento con las-
sativi.
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Dalla sua introduzione nella pratica clinica negli anni ’70, la tossina botulinica è stata sempre più utilizzata
nel trattamento di patologie caratterizzate da un’eccessiva o inappropriata contrazione muscolare. Nelle
ultime due decadi le sue applicazioni si sono ampliate in modo considerevole e, attualmente, viene uti-
lizzata in patologie sia neurologiche che non neurologiche quali disfonie, alterazioni dei movimenti oculari,
ragade anale cronica, sindrome del puborettale, rettocele, disfunzioni genitourinarie ed iperidrosi pal-
moplantare. Alcune di queste applicazioni sono ancora sperimentali ma in altre, quali la ragade anale cro-
nica, l’esperienza clinica consente di considerare il trattamento botulinico come una valida alternativa al-
la terapia chirurgica, finora considerata di prima scelta. Il trattamento con tossina botulinica presenta, ri-
spetto ad altre terapie farmacologiche o chirurgiche, molti vantaggi nella gestione di patologie croniche:
gli effetti sistemici sono assai rari e quelli collaterali sempre reversibili; non si hanno danni tessutali irre-
versibili; è possibile modulare il grado di rilasciamento muscolare variando la dose di tossina, ed infine il
grado di compliance del paziente è in genere alto.
Vengono qui riportati i risultati della sperimentazione dell’impiego della tossina in pazienti con disfunzio-
ni del tratto genitourinario. 

PAROLE CHIAVE

Ipertrofia prostatica benigna. Prostata. Tossina botulinica. Vescica iperattiva.

PATOLOGIA VESCICALE,
PROSTATICA E DEL PAVIMENTO PELVICO.

RAZIONALE DELL’USO 
DELLA TOSSINA BOTULINICA (I PARTE)
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RIASSUNTO

BLADDER, PROSTATIC, AND PELVIC FLOOR, DISORDERS. THE RATIONAL USE OF BOTULINUM TOXIN
(1ST PART)
Since its introduction in the late 1970s, botulinum toxin (BoNT) has been increasingly used in the inter-
ventional treatment of several disorders characterized by excessive or inappropriate muscle contractions.
In the last two decades the use of this pluripotential agent has extended to a plethora of conditions in-
cluding neurological and non neurological disorders such as spasmodic dysphonia, chronic anal fissure,
eye movement disorders, autonomic disorders such as hyperhidrosis, genitourinary disorders such as
overactive and neurogenic bladder, non-bacterial prostatitis and benign prostatic hyperplasia.
BoNT injections have several advantages over drugs and surgical therapies in the management of in-
tractable or chronic disease. Systemic pharmacologic effects are rare; permanent destruction of tissue
does not occur. Graded degrees of relaxation may be achieved by varying the dose injected; most ad-
verse effects are transient. Finally, patient acceptance is high.
In this paper, clinical experience over the last years with BoNT in urologically impaired patients will be 
illustrated.

SUMMARY

KEY WORDS

Botulinum Toxin. Overactive Bladder. Prostatic Hyperplasia. Urinary Retention.
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La tossina botulinica (TB) inibi-
sce la trasmissione neuromu-
scolare ed è oggi un farmaco
con molteplici indicazioni 1-3.
Nel corso degli anni le applica-
zioni cliniche della TB si sono
enormemente ampliate; questa
esplosione d’interesse per l’uti-
lizzo della TB è testimoniata
dalle centinaia di pubblicazioni
e dalle numerose monografie
dedicate all’argomento. La sco-
perta che la TB è in grado di
bloccare la trasmissione coli-
nergica a livello del sistema ner-
voso autonomo, senza peraltro
interferire con la liberazione
dell’ossido di azoto dalle termi-
nazioni non adrenergiche non
colinergiche (NANC), ha aperto
la strada al trattamento delle
patologie caratterizzate da ipe-
rattività sfinterica e della mu-
scolatura liscia.
In questo lavoro sono riportati i
risultati della sperimentazione
dell’impiego della TB nel tratta-
mento di pazienti con disfunzio-
ni urogenitali e con disturbi del
pavimento pelvico. Vengono,
inoltre, descritte le caratteristi-
che chimiche della TB e riporta-
te, brevemente, alcune peculia-
rità del suo meccanismo d’azio-
ne. Maggiore risalto è stato dato
alla descrizione dell’anatomia e
della fisiologia della minzione e
della defecazione, al fine di ren-
dere maggiormente comprensi-
bile l’azione della TB su così
specifici sfinteri e muscoli.

TOSSINA BOTULINICA

La TB è prodotta dal batterio
Clostridium botulinum sotto for-
ma di esotossina in sette sieroti-
pi diversi, denominati con le
prime sette lettere dell’alfabeto
da A a G. Malgrado alcune  dif-
ferenze immunologiche, esse

presentano una struttura e un
peso molecolare simili e sono
tutte formate da una catena pe-
sante H ed una leggera L con le-
game a ponte disolfuro. 4-9 La
tossina è sintetizzata come una
singola catena polipeptidica di
150000 D priva di attività tossi-
ca 4,10,11. L’attivazione si verifica
dopo diverse modificazioni mo-
lecolari 10,12,13. Per poter eserci-
tare i propri effetti, la TB deve
penetrare all’interno della cellu-
la neuronale. Questo legame è
selettivo, saturabile e dipende da
recettori specifici localizzati sul-
la superficie presinaptica. Dopo
il legame, la tossina attraversa la
membrana plasmatica per mez-
zo di un’endocitosi recettore-
mediata e viene intrappolata in
endosomi. In seguito avviene la
traslocazione della tossina dal-
l’endosoma al cytosol. A livello
del cytosol si verifica l’attiva-
zione della tossina attraverso la
liberazione della catena L me-
diante riduzione del ponte disol-
furo. La catena L è una zinco-
proteasi specifica per le compo-
nenti dell’apparato di fusione
che provvedono alla neuroesoci-
tosi 14-16. L’apparato di fusione è
formato da tre gruppi di protei-
ne: proteine inserite nella mem-
brana della vescicola deputata
alla fusione (sinaptobrevina o
VAMP); proteine citoplasmati-
che (NSF, α/β-SNAP γ-SNAP,
SNAP 25); proteine della mem-
brana su cui avviene la fusione
(HCP-1/sintaxina) 17-21. L’inte-
razione di queste proteine guida
l’avvicinamento delle due mem-
brane e rende instabile il bilayer
lipidico nel punto di contatto fi-
no all’apertura di un poro prima
e di un canale poi nel quale av-
viene la saldatura delle due
membrane. Segue la fusione
della membrana della vescicola

con la membrana plasmatica che
porta al rilascio di neurotra-
smettitore. Questo processo è at-
tivato dall’ingresso di ioni calcio
attraverso canali specifici aperti
dalla depolarizzazione della
membrana 22. Diversi sono i siti
bersaglio dei vari sierotipi di
TB. La proteina SNAP 25 è il
bersaglio dei sierotipi A ed E,
mentre la sinaptobrevina è il sito
d’azione dei sierotipi B, D ed F e
la sintaxina della tossina C 23-26.
Indipendentemente dal sito e dal
meccanismo d’azione viene ot-
tenuto un blocco dell’apparato
di fusione e quindi del rilascio
di acetilcolina.
Attualmente il sierotipo A della
tossina è ampiamente disponibi-
le in commercio in due prepara-
zioni: quella Europea (nome
commerciale Dysport® prodotta
dalla Speywood Biopharm Ltd e
distribuita dalla Ipsen Spa, Ita-
lia) e quella Statunitense (nome
commerciale Botox®, prodotta e
distribuita dalla Allergan, USA).
La formulazione americana
sembra più potente rispetto a
quella europea con un rapporto
di equivalenza Dysport®/Botox®

di 3:1 o 5:1 con diluizioni stan-
dard della tossina. Un flacone di
Botox® contiene 100 UI, mentre
uno di Dysport® ne contiene
500. È recentemente entrato in
commercio anche il sierotipo B
della tossina (nome commercia-
le Myobloc® negli USA, Neuro-
bloc® in Europa, prodotta dalla
Elan Pharma Ltd). La TB di tipo
A viene attualmente utilizzata
nel trattamento di patologie mu-
scolari o ghiandolari. L’effetto è
temporaneo (circa tre mesi) 23 e
sono quindi necessari periodici
ritrattamenti.  In pazienti in te-
rapia da lungo tempo si può svi-
luppare resistenza all’azione
della tossina 27, verosimilmente
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immunomediata, a causa della
produzione di anticorpi specifi-
ci. L’infiltrazione della tossina è
generalmente ben tollerata e non
sono note reazioni allergiche se-
vere. Dopo l’iniezione, la tossi-
na diffonde con effetto dose-di-
pendente che diminuisce all’au-
mentare della distanza dal sito
di iniezione. La diffusione a
muscoli vicini è comunque pos-
sibile; particolarmente in caso di
dosaggi elevati, possono inoltre
verificarsi effetti su muscoli lon-
tani dal sito di iniezione ed è
possibile, infine, una paralisi  ge-
neralizzata secondaria a diffu-
sione nel sangue. Altri effetti
collaterali sono rappresentati
da sindromi simil-influenzali,
plessopatia brachiale ed anor-
malità di alcuni riflessi cardio-
vascolari 28-29. La tossina do-
vrebbe essere usata con estrema
cautela nei pazienti con disturbi
della trasmissione neuromusco-
lare (miastenia gravis o sindro-
me di Lambert-Eaton) o in tera-
pia con aminoglicosidi; è inoltre
controindicata in gravidanza o
durante l’allattamento.

ANATOMIA E FISIOLOGIA

DELLA MINZIONE

Il ciclo minzionale consta di
due fasi: raccolta di urine e
svuotamento vescicale volonta-
rio. Le vie urinarie inferiori so-
no costituite dalla vescica (ban-
de del muscolo detrusore) e dal-
l’uretra. L’uretra presenta un
duplice meccanismo sfinterico.
Lo sfintere uretrale interno è
formato da fibre muscolari lisce
localizzate a livello del collo ve-
scicale e dell’uretra posteriore;
durante la fase di riempimento
vescicale si verifica una contra-
zione mediata dai nervi simpati-
ci. Lo sfintere uretrale esterno
presenta due componenti: mu-
scolatura intrinseca uretrale, sot-
to controllo autonomico, e fibre
muscolari striate che circondano
l’uretra membranosa, sotto con-
trollo volontario attraverso il
nervo pudendo 30.
Nel contesto del muscolo detru-
sore, una singola fibra nervosa si
distribuisce a diverse fibre mu-
scolari, in modo da determinare
la contrazione coordinata della

parete vescicale. I nervi formano
un plesso perivescicale costitui-
to da una componente parasim-
patica che innerva il corpo ve-
scicale e da una componente or-
tosimpatica diretta al corpo ed al
collo (Tab. 1).
La fase di riempimento vescica-
le richiede la contrazione dello
sfintere uretrale esterno (somati-
co) ed interno (simpatico) men-
tre è presente una inibizione
simpatico-mediata del parasim-
patico sacrale (rilasciamento del
muscolo detrusore). L’integrità
del sistema nervoso simpatico
non è essenziale per un corretto
ciclo minzionale. Tuttavia, evi-
denze sperimentali suggeriscono
che il simpatico causa inibizione
dell’attività del muscolo detru-
sore e attivazione della musco-
latura sfinterica uretrale. Duran-
te la fase di svuotamento vesci-
cale, un intenso input afferente
vescicale attiva le vie riflesse
spino-bulbo-spinali; passando
attraverso il centro pontino della
minzione, attiva il flusso para-
simpatico alla vescica ed allo
sfintere uretrale interno ed inibi-

Tabella 1

RECETTORI COINVOLTI NELLA NEUROTRASMISSIONE 
A LIVELLO DELLE VIE URINARIE INFERIORI

Tessuto

Corpo vescicale

Collo vescicale
Gangli

Uretra
Terminali parasimpatici
Neuroni afferenti

Sfintere uretrale esterno

COLINERGICI
Eccitatori
M2, M3

M2, M3
N, M1

M
M1
-

N

Inibitori
-

-
-

-
M4
-

-

ADRENERGICI
Eccitatori
α1

α1

α1, β

α1, α2

α1

-

-

Inibitori
β2

-
α2

β2

α2

-

-

Eccitatori
Purinergici [P2x],
PG, Sostanza P
Purinergici [P2x]
Purinergici [P1,
P2x], Sostenza P
Purinergici [P2x]
5-HT
CAPS, PG,
Purinergici [P2x]
-

ALTRI
Inibitori
VIP

VIP
Encefalinergici [δ]

NO, VIP
NPY
-

-
5-HT 5-idrossitriptamina;           CAPS  capsaicina;           M  recettori muscarinici;           N  recettori nicotinici;           NO  recettori per ossido nitrico; 
NPY  recettori per neuropeptide Y;            PG  recettori per prostaglandine;             VIP  recettori per polipeptide intestinale vasoattivo 
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sce il flusso simpatico e somati-
co (pudendo) verso la muscola-
tura sfinterica uretrale con con-
seguente rilasciamento di en-
trambi gli sfinteri 30. I meccani-
smi deputati al controllo del ci-
clo minzionale sono organizzati
in circuiti “on-off switching”
(Tab. 2). 

PATOLOGIA VESCICALE

Dissinergia detrusore-sfintere
La dissinergia detrusore-sfintere
(DDS) è definita come l’inap-
propriata contrazione dello sfin-
tere uretrale in concomitanza
con la contrazione del muscolo
detrusore 31. È una delle princi-
pali cause di morbilità nei pa-
zienti con lesioni midollari; que-
sta situazione può portare a di-
sriflessia autonomica, infezioni
urinarie severe che possono esi-
tare in danni renali e morte pre-
matura. Dal punto di vista uro-
dinamico, si osserva una curva
flussometrica bassa con alte
pressioni detrusoriali e ampi re-
sidui vescicali postminzionali.
La dissinergia detrusore-sfintere
viene tradizionalmente trattata
con farmaci o interventi chirur-
gici volti a bloccare o ad inibire
l’attività sfinterica. Dykstra et al

hanno per primi impiegato la
TB in pazienti con lesioni mi-
dollari  per ottenere una sfinte-
rotomia chimica reversibile 32;
ulteriori studi sono stati pubbli-
cati nel corso degli anni (Tab.
3). Nelle diverse casistiche si ri-
leva una notevole variabilità di
dosaggi, di volume di diluizio-
ne, frequenza e modalità di
somministrazione 33-39. La tossi-
na è stata iniettata sia per via
transuretrale, sotto guida cisto-
scopica, che per via transperi-
neale, sotto guida elettromio-
grafica. 
I principali parametri utilizzati
per valutare l’efficacia del trat-
tamento sono stati il profilo
pressorio uretrale ed il residuo
urinario post-minzionale. In uno
studio condotto su 11 pazienti
trattati con una dose iniziale di
140 UI di tossina, iniettata per
via transuretrale, e successive
iniezioni settimanali di 240 UI,
sono state necessarie in media
tre sedute per ottenere la massi-
ma riduzione del residuo post-
minzionale. È stato registrato
un miglioramento clinico in 8
pazienti su 11, con una durata
degli effetti di circa 50 giorni. Il
profilo pressorio uretrale si è ri-
dotto in media di 27 cm H2O, ed

è stato osservato un decremento
medio del residuo urinario post-
minzionale di 146 ml, in assen-
za di effetti collaterali 40. In uno
studio prospettico su 24 pazien-
ti con lesioni midollari, l’effetto
di un singolo trattamento con
100 UI di tossina è stato posto a
confronto con quello di tre infil-
trazioni ripetute con cadenza
mensile 31,41. Nell’87,5% dei pa-
zienti è stato registrato un de-
cremento della pressione uretra-
le massima, della durata della
dissinergia e del tono uretrale di
base, rispettivamente, del 48,
47 e 20%. Ma il più importante
risultato ottenuto è stata la di-
mostrazione della maggiore du-
rata degli effetti della tossina in
caso di trattamenti ripetuti (9-13
mesi) rispetto ad una singola
somministrazione a maggiore
dosaggio (2-3 mesi). In pazienti
con lesioni midollari al di sotto
di D6, l’infiltrazione transure-
trale di TB all’interno dello sfin-
tere interno può richiedere ane-
stesia generale per l’alto rischio
di disriflessia autonomica.
Schurch et al hanno dimostrato
che la via di somministrazione
non influisce sulla efficacia 
del trattamento31. Analogamente
Gallien et al  hanno registrato ri-

Tabella 2

ARCHI RIFLESSI DELLE VIE URINARIE INFERIORI

Branca afferente
Riempimento vescicale
Attività afferente a basso livello 
dalla vescica (nervo pelvico)

Diuresi
Attività afferente ad alto livello 
dalla vescica (nervo pelvico)

Branca efferente
1. Contrazione sfintere uretrale esterno (nervi somatici)
2. Contrazione sfintere uretrale interno (nervi simpatici)
3. Rilasciamento detrusore (nervi simpatici)
4. Inibizione gangliare (nervi simpatici)
5. Inibizione flusso parasimpatico sacrale
1. Rilasciamento dello sfintere uretrale esterno
2. Inibizione del flusso simpatico
3. Attivazione del flusso parasimpatico alla vescica
4. Attivazione del flusso parasimpatico all’uretra

Livello SNC
Riflesso spinale

Riflesso spino-bulbo-spinale

Riflesso spinale
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sultati soddisfacenti mediante
infiltrazioni transperineali 35.
Recentemente, de Seze et al
hanno valutato l’efficacia e la
tolleranza di infiltrazioni di TB
(100 UI) in confronto con lido-
caina (4 ml di soluzione allo
0,5%) iniettate nello sfintere
uretrale esterno 34. Gli autori
hanno registrato un significativo
incremento di tutti i parametri
valutati nei pazienti trattati con
TB in assenza di miglioramenti
nel gruppo trattato con lidocai-
na. In accordo con tali risultati,
l’infiltrazione di TB nello sfin-
tere uretrale esterno sembra effi-
cace nel trattamento della DDS
in pazienti con lesioni midollari.
Gli effetti clinici si manifestano
entro 7 giorni ed hanno durata
massima di sei mesi; sono però
necessari nuovi trattamenti per
prolungare l’effetto terapeutico.
L’infiltrazione della TB nello
sfintere esterno sembra essere
una valida opzione terapeutica

anche in pazienti con sclerosi
multipla 31. 

Iperattività detrusoriale 
neurogenica
Tale condizione si caratterizza
per elevate pressioni intravesci-
cali con bassa capacità e disten-
sibilità della vescica; può deter-
minare l’insorgenza di infezioni
urinarie ascendenti. Le attuali
opzioni terapeutiche sono rap-
presentate dall’autocateterismo
intermittente e dalla sommini-
strazione di farmaci anticoliner-
gici, entrambe gravate da non
trascurabili effetti collaterali.
Trattamenti alternativi (stimo-
lazione funzionale delle affe-
renze del nervo pudendo, im-
pianto di neuromodulatori sa-
crali, rizotomia sacrale, entero-
cistoplastica, applicazione intra-
vescicale di antagonisti vanilloi-
di) sono oggetto di dibattito e
ancora in corso di valutazione. 
Schurch et al hanno per primi

sperimentato l’effetto dell’infil-
trazione del muscolo detrusore
con TB (200-400 UI) su pazien-
ti affetti da lesioni midollari con
severa iperattività detrusoriale
resistente a terapie anticoliner-
giche ed associata ad inconti-
nenza 38, 42. Gli autori riportano
la loro esperienza su 19 pazienti
seguiti per un periodo di oltre 9
mesi con controlli clinici e pro-
ve urodinamiche. A sei mesi
dal trattamento sono stati regi-
strati significativi incrementi del
volume soglia e della massima
capacità vescicale, in associa-
zione ad una significativa ridu-
zione della massima pressione
detrusoriale durante lo svuota-
mento vescicale. A 36 mesi dal
trattamento sono stati registrati
miglioramenti persistenti ed è
stato possibile ridurre o addirit-
tura sospendere la somministra-
zione di farmaci anticolinergici.
Un gruppo europeo ha riportato
risultati analoghi su una casisti-

Tabella 3

DISSINERGIA DETRUSORE-SFINTERE: RISULTATI DEGLI STUDI CON TB

DSD  dissinergia detrusore-sfintere;    –  Parametro non considerato;    Nr  non riportato;     Dysport è il nome commerciale della preparazione europea 
della Tossina tipo A distribuita dalla Ipsen (Maidenhead, UK);    Botox è il nome commerciale della preparazione americana della tossina tipo A 
rodotta e distribuita dalla Allergan (Irvine, CA, USA).

Numero dei pazienti
Nome del farmaco/dose
Tecnica di iniezione

Pressione uretrale
Residuo postminzionale
Pressione vescicale minzionale o
contrazione vescicale non inibita
Massima pressione uretrale 
durante DSD (valore medio)
Durata della DSD
Capacità fuzionale detrusoriale
Disriflessia autonomica
Durata degli effetti (giorni)

Dykstra et al,
1988
11
Botox/140-240
Transuretrale/
Transperineale
Riduzione
Riduzione
-

-

-
-
-
50

Dykstra et al,
1990
5
Botox/140-240
Transuretrale/
Transperineale
Riduzione
Riduzione
Riduzione

-

-
-
Riduzione
65

Schurch et al,
1996
24
Botox/100
Trasuretrale/
Transperineale
Riduzione
Riduzione
Riduzione

Riduzione

Riduzione
-
Non aumentato
Da 60 a 90

Beleggia et al,
1997
5
Nr
Transuretrale

Riduzione
Riduzione
Riduzione

-

-
-
-
60

Petit et al,
1998
17
Dysport/150
Transuretrale

Riduzione
Riduzione
Riduzione

-

-
-
-
Da 60 a 90

Gallien et al,
1998
5
Nr
Transperineale

Non significativo
Non significativo
Riduzione

-

-
Aumento
Riduzione
90

de Seze et al,
2002
13
Botox/100
Transperineale

Riduzione
Riduzione
Riduzione

Riduzione

-
-
-
Nr
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ca di oltre 200 pazienti 43. In ag-
giunta, Schulte-Baukloh et al
hanno valutato l’efficacia di in-
filtrazioni di 85-300 UI di TB in
17 bambini con iperattività de-
trusoriale secondaria a mielo-
meningocele 44-46. Prove urodi-
namiche sono state eseguite a
distanza di 2 e 4 settimane dal
trattamento. Tutti i test hanno
mostrato miglioramenti signifi-
cativi ed è stata rilevata una
normale continenza urinaria du-
rante l’intero follow up di quat-
tro settimane. Miglioramenti dei
parametri urodinamici a lungo
termine sono stati, di recente,
documentati 47. 

Iperattività detrusoriale 
idiopatica
È stata di recente documentata
l’efficacia dell’infiltrazione del
muscolo detrusore con TB (200
UI) in 30 pazienti con iperatti-
vità detrusoriale severa. Il 67%
dei casi ha mostrato un miglio-
ramento della continenza per
circa 8 mesi 31. Sono stati, co-
munque, rilevati elevato residuo
urinario postminzionale ed un
caso di ritenzione acuta di urina.
Al contrario, Radziszewski e
Borkoski hanno riportato un
marcato incremento dell’iperat-
tività vescicale in 12 pazienti ad
un mese dal trattamento con
300 UI di Dysport 48. In uno stu-
dio prospettico su 16 pazienti
con incontinenza associata a
motor- (9 casi) o sensory urge
(7 casi), con o senza disturbi
neurologici, trattati con TB (200
UI) nel muscolo detrusore, la te-
rapia è risultata efficace in 13
con assenza di sensory urge in
nove di essi; in 7 pazienti (1 con
motor- e 6 con sensory urge)
non sono stati registrati miglio-
ramenti clinici e 3 sono rimasti
incontinenti. 

Ritenzione urinaria
Recenti pubblicazioni hanno
chiaramente dimostrato che la
TB potrebbe essere efficace nel
ridurre la resistenza uretrale e nel
facilitare lo svuotamento vesci-
cale in pazienti con lesioni della
cauda equina o neuropatia peri-
ferica, così come in casi di deficit
della contrazione del detrusore o
del rilasciamento dello sfintere
uretrale. Phelan et al hanno valu-
tato l’efficacia di iniezioni di TB
nello sfintere uretrale esterno, in
pazienti con ostacolo allo svuo-
tamento vescicale ed in pazienti
con paralisi del muscolo detruso-
re, in grado di urinare solo attra-
verso la manovra del Valsalva 49.
Dopo infiltrazione con 100 UI di
TB, 20 pazienti hanno urinato
spontaneamente, senza necessità
di cateterizzazione. Kuo et al
hanno riportato la loro esperienza
su 20 pazienti con disuria o ri-
tenzione urinaria da deficit della
contrazione del detrusore e del ri-
lasciamento dello sfintere uretra-
le, non rispondenti alla terapia
conservativa 50. Dopo il tratta-
mento, è stato registrato un ripri-
stino della diuresi spontanea in
11 pazienti e un miglioramento
clinico in 5 casi. In contrasto con
tali risultati, Fowler et al non
hanno riscontrato miglioramenti
significativi in 6 donne con diffi-
coltà urinarie parziali o complete,
secondarie ad abnorme attività
miotonica dello sfintere striato 31.
In ogni caso, i risultati controver-
si riportati in letteratura suggeri-
scono la necessità di nuovi studi
per chiarire il ruolo terapeutico
della tossina in questi casi.

PATOLOGIA PROSTATICA

Dolore prostatico cronico
Il dolore prostatico cronico rap-
presenta una condizione patolo-

gica di frequente riscontro nella
pratica urologica. Recentemen-
te, sono stati trattati con TB (30
UI) 4 pazienti con prostatite
cronica non batterica associata a
spasmo dello sfintere uretrale
esterno (durata dei sintomi 18 ±
3 mesi), resistenti al trattamento
con tamsulosina (0,4 mg in sin-
gola somministrazione giorna-
liera per 4 mesi). Tutti i pazienti
sono stati sottoposti a prove
urodinamiche per valutare il
tempo di flusso (TQ) ed il tem-
po di flusso massimo (TQmax),
la velocità di flusso massimo
(Qmax), la velocità di flusso
medio (Qave) ed il volume min-
zionale totale (Vcomp). Elevati
valori di TQ e TQmax con nor-
male Qmax sono stati conside-
rati indicativi di deficit dell’a-
pertura del collo vescicale. Tutti
i pazienti hanno mostrato, ad
una settimana dal trattamento,
un rilevante miglioramento della
diuresi, in assenza d’incontinen-
za urinaria. Il follow up medio è
stato di 12 mesi e non sono state
evidenziate recidive 51. 
Undici pazienti con dolore pro-
statico cronico sono stati trattati
con infiltrazione transuretrale
dello sfintere esterno con TB
(200 UI), previa valutazione con
esame clinico, prove urodinami-
che, cistoscopia e test di funzio-
nalità del pavimento pelvico.
Nove pazienti su 11 hanno rife-
rito un miglioramento della sin-
tomatologia. Sotto il profilo
urodinamico, sono stati registra-
ti la riduzione della lunghezza
funzionale dell’uretra, della
massima pressione di chiusura
uretrale e del residuo postmin-
zionale e l’incremento della ve-
locità di flusso massimo e del
flusso medio 52. Benché  questi
risultati iniziali appaiano soddi-
sfacenti, sono necessari nuovi
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studi per chiarire il reale ruolo
terapeutico della tossina. 

Ipertrofia prostatica benigna 
L’ipertrofia prostatica benigna
(IPB) rappresenta un ingrandi-
mento di natura benigna della
ghiandola che interessa entram-
be le sue componenti, stromale
ed epiteliale 53-59. La sintomato-
logia è causata dalla ostruzione
uretrale con ridotto svuotamento
vescicale 55,60, 61. Generalmente
la malattia non si manifesta cli-
nicamente prima dei 40 anni,
ma il 50% dei sessantenni ed ol-
tre il 90% dei settantenni sono
sintomatici 62. L’obiettivo della
terapia è ridurre o eliminare i di-
sturbi urinari e prevenire le
complicanze, con minimi effetti
collaterali 54. Raramente le tera-
pie farmacologiche sono scevre
da effetti collaterali e, nel caso
della IPB, l’equilibrio tra costo e
beneficio appare particolarmen-
te delicato e difficile da raggiun-
gere 62. Le opzioni terapeutiche
attualmente in uso nella pratica
clinica comprendono sia la tera-
pia medica che diverse tecniche
chirurgiche 57-59, 63. Benché rap-
presenti il trattamento di elezio-
ne per la IPB sintomatica, la re-
sezione prostatica transuretrale
presenta inconvenienti non tra-
scurabili: circa il 25% dei pa-
zienti così trattati hanno risultati
a distanza non soddisfacenti 64.
Per ovviare a tali inconvenienti e
per evitare ove possibile la chi-
rurgia, anche in accordo con la
volontà dei pazienti, sono stati
proposti diversi trattamenti al-
ternativi 62. Recenti studi hanno
dimostrato l’efficacia e la sicu-
rezza sia della finasteride, un
inibitore della 5α reduttasi, che
degli antagonisti α1-adrenergici
a lunga durata d’azione (terazo-
sina, doxazosina e tamsulosina)

55, 61, 65-68. A fronte della loro ef-
ficacia, tali trattamenti sono co-
munque gravati da effetti colla-
terali non trascurabili. 
Studi sperimentali hanno docu-
mentato che iniezioni di TB nel-
la prostata del ratto inducono
denervazione della ghiandola e
successiva atrofia 69. Recente-
mente è stato condotto uno stu-
dio placebo-controllo su uomini
d’età compresa tra 50 e 80 anni
con IPB. I pazienti sono stati
sottoposti a valutazione sia cli-
nica (stima numerica dei sintomi
secondo l’indice dell’American
Urological Association (AUA)
ed esplorazione rettale), che
ecografica (determinazione del
residuo urinario postminzionale
e del volume prostatico tramite
ecografia transrettale), urodina-
mica (uroflussimetria) ed ema-
tochimica (determinazione del
PSA) 60, 70-72. L’obiettivo prima-
rio è stato la valutazione del mi-
glioramento sintomatologico, at-
traverso l’Indice AUA, e della
variazione del flusso massimo.
Secondariamente sono state re-
gistrate le modificazioni del vo-
lume prostatico, della concen-
trazione di PSA e del residuo
postminzionale. Tutti i pazienti
sono stati sottoposti ad infiltra-
zione di 4 ml di soluzione nella
ghiandola prostatica, 2 ml per
lobo; è stata utilizzata soluzione
fisiologica nel gruppo dei con-
trolli e TB (200 UI) nel gruppo
dei trattamenti. Trenta pazienti
sono stati randomizzati, 15 han-
no ricevuto TB e 15 soluzione
fisiologica. Non sono state regi-
strate differenze statisticamente
significative tra i due gruppi in
merito a età, indice AUA, PSA,
volume prostatico, velocità di
flusso massimo, residuo urinario
postminzionale. Non sono state
osservate complicanze durante

la procedura né effetti collatera-
li dopo l’infiltrazione o distanza
dalla procedura. A distanza di 2
mesi, tredici pazienti trattati e
tre del gruppo di controllo han-
no mostrato miglioramento della
sintomatologia (P = 0,0007).
Nei pazienti trattati l’indice
AUA si è ridotto in media del
65% rispetto ai valori di base 
(P = 0,00001) ed ha presentato
una riduzione significativa ri-
spetto ai valori del primo mese
(P = 0,0001). Negli stessi pazien-
ti, la concentrazione del PSA si è
ridotta in media del 51% rispet-
to ai valori di base (P = 0,00001)
ed è stata osservata, rispetto ai
valori di base, una riduzione
del volume prostatico e del resi-
duo postminzionale, rispettiva-
mente, del 68% (P = 0,00001) 
e dell’83% (P = 0,00001), con
un incremento significativo del-
la velocità di flusso massimo 
(P = 0,00001). Nel gruppo di
controllo i parametri non si sono
modificati rispetto ai valori basali. 
Recentemente Chuang et al (re-
port non pubblicato) hanno va-
lutato gli effetti della TB nei pa-
zienti con IPB refrattaria a trat-
tamento medico. Undici pazien-
ti, non rispondenti a terapia con
α-bloccanti condotta per un me-
se, sono stati trattati con 100 UI
di TB attraverso infiltrazioni
prostatiche ecoguidate. Sono
stati registrati miglioramenti si-
gnificativi dei sintomi e della
qualità della vita. Inoltre, è stato
riscontrato un incremento del
flusso massimo in assenza di va-
riazioni significative del resi-
duo postminzionale (riduzione
del 21,4%, da 80,8 ±21,7 ml a
63,5 ±25 ml) e delle dimensioni
prostatiche (riduzione del 14,9%,
da 22,1 ±1,3 g a 18,8 ±3,4 g).
Questi studi dimostrano che la
TB rappresenta una alternativa
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terapeutica valida per il tratta-
mento dell’IPB. Dopo l’infil-
trazione con TB è stato registra-
to un miglioramento clinico
nell’86% dei pazienti 73, riscon-
trato entro un mese dal tratta-
mento e per tutto il periodo del
follow up. Inoltre sono stati evi-
denziati miglioramenti dell’in-
dice AUA e della velocità mas-
sima di flusso urinario. Sono
stati infine evidenziati una ridu-
zione del residuo postminziona-
le (a due mesi dal trattamento,
residuo postminzionale ecogra-
ficamente nullo in 6 pazienti
trattati), del volume prostatico e
della concentrazione di PSA. Si
ritiene che la crescita prostatica
sia sotto controllo endocrino 74-

76. In ogni modo, l’elevata con-
centrazione di recettori adrener-
gici, muscarinici e di fibre ner-
vose a livello della ghiandola,
suggerisce che la crescita e la
sua funzione di secrezione pos-
sano essere controllate anche dal
sistema nervoso autonomo 75-78.
Sulla base del riscontro nella
ghiandola di un sottotipo recet-
toriale muscarinico che appare
numericamente predominante, è
stato ipotizzato che i recettori
muscarinici possano stimolare la
crescita ghiandolare 78. La TB,
attraverso il blocco di tali recet-
tori colinergici, determinerebbe
denervazione e successiva atro-
fia della ghiandola. Inoltre, l’uso
degli α-bloccanti nel trattamen-
to della IPB si basa sulla ipotesi
che la sintomatologia derivi dal-
l’ostruzione dello svuotamento
vescicale e il 40% del volume
cellulare della ghiandola sia for-
mato da fibre muscolari lisce 75 la
cui stimolazione è mediata da re-
cettori α1-adrenergici. La TB po-
trebbe indurre rilasciamento mu-
scolare direttamente o attraverso
l’azione dell’ossido di azoto.
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ecentemente 1- 5 l’ecografia
(US) e la Tomografia Com-

puterizzata  (TC) sono
state utilizzate nella
diagnosi della MD an-
che in Dipartimenti di
Emergenza 5 per la lo-
ro non invasività in
soggetti con potenziali
complicanze che con-
troindichino l’uso del
clisma a doppio con-
trasto.
Nella figura 1 si può
notare il particolare di
una scansione TC con
tecnica spirale dove si
evidenzia un tratto di
sigma con pareti netta-
mente ispessite sia per
ipertrofia della tonaca
muscolare sia per la

R

La malattia diverticolare (MD) si manifesta clinicamente con dolori addominali

nei quadranti inferiori e alterazioni dell’alvo, prevalentemente stipsi, e può com-

plicarsi con perdite di sangue rosso vivo e febbre. In quest’ultimo caso si asso-

cia a leucocitosi neutrofila e indica la presenza di complicazioni di tipo suppu-

rativo che vanno dalla diverticolite semplice alla formazione di ascessi.

La diverticolite, dovuta a perforazione diverticolare con conseguente peridi-

verticolite coperta, può simulare clinicamente una appendicite acuta. Un sigma

lungo può infatti spingersi topograficamente a destra. 

componente infiammatoria, di-
mostrata da disomogeneità e fo-

cale iperdensità del grasso peri-
colico. Sono evidenti multipli

diverticoli che traggo-
no origine dall’apice
delle austra. 
Uno dei diverticoli mo-
stra ispessimento della
parete a causa di feno-
meni flogistici peridi-
verticolari.
Nello stesso paziente è
stata eseguita una US
(Fig. 2) che evidenzia
una struttura tubulare,
ipoecogena all’esterno
e iperecogena all’inter-
no, localizzata in vici-
nanza della vescica e
dovuta al sigma con le
pareti ispessite (lume
iperecogeno per pre-
senza di aria e pareti

Figura 1

Sigmoidite diverticolare visualizzata da un esame TC. 



Sigmoidite diverticolare visualizzata da un esame ecografico.

Figura 2

Diverticoli del sigma visualizzati da colonscopia virtuale. 

Figura 3
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ipoecogene per l’edema e l’iper-
trofia muscolare ) dal quale si di-
parte una immagine rilevata che
si riferisce al diverticolo con pa-
reti ispessite per la flogosi peri-
diverticolare.
US e TC sono esami eseguibili
senza preparazione e senza nessun
rischio in pazienti con sintomi po-

tenziali di MD ed hanno una ac-
curatezza diagnostica elevata 1, 2. 
Tecnica altrettanto valida, ma
che richiede una preparazione
adeguata ed è controindicata nel
caso si sospetti una diverticolite,
è la colonscopia virtuale o TC-
colongrafia che permette di ben
documentare la presenza di di-

verticoli (Fig. 3) e può dimo-
strarsi superiore alla colonscopia
per la possibilità di visualizzare
anche segmenti del colon a mon-
te del sigma o nel sigma stesso
nei casi non infrequenti in cui ci
siano stenosi infiammatorie o
angolature non superabili dallo
strumento endoscopico.
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