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1. INTRODUZIONE
1.1 PAVIMENTO PELVICO E PROLASSO DEGLI ORGANI PELVICI

1l pavimento pelvico. 1l pavimento pelvico (PP) ¢ I’entita anatomo-funzionale
muscolo-connettivale che chiude il distretto inferiore del bacino. E attraversato
da alcuni jati, ovvero dal meato uretrale, il canale vaginale ed il tratto ano-
rettale.[1]

I piani del PP vengono distinti un uno muscolo-aponeurotico superficiale
costituito dai muscoli traverso superficiale, bulbo-cavernoso e ischio-cavernoso
(triangolo urogenitale) e dallo sfintere anale superficiale e anale profondo
(triangolo anogenitale).

Lo strato piu profondo ¢ rappresentato dal diaframma pelvico che viene
considerato una delle piu importanti strutture di sostegno degli organi pelvici.
Esso ¢ costituito da alcune strutture di sostegno (muscoli ischio-coccigei e dal
complesso muscolare dell’elevatore dell’ano, a sua volta formato dai fasci del m.
pubo-rettale, pubo-coccigeo ed ileo-coccigeo con gli sfinteri uretrale e anale) e
da alcune strutture di sospensione, rappresentate dalla fascia endopelvica e da
alcuni legamenti (legamenti pubo-uretrali, uretro-pelvici, vescico-pelvici,
cardinali ed uterosacrali). Tali strutture sono prevalentemente costituite da
collagene ed elastina, ma anche da tessuto muscolare liscio, strutture nervose e
vascolari e fibroblasti.

L’azione sinergica delle componenti muscolari e legamentose descritte, che sono
caratterizzate dall’essere flessibili ed elastiche, ¢ in grado di garantire la corretta
statica pelvica e la continenza urinaria e fecale, riducendo il rischio di prolasso
degli organi pelvici, permettendo il normale espletamento delle funzioni

sessuale, urinaria ed intestinale.

1l prolasso degli organi pelvici: definizione, epidemiologia e fattori di rischio. 11
termine prolasso degli organi pelvici (POP) include un ampio spettro di
alterazioni anatomiche e funzionali di diversa severita caratterizzate dalla
presenza di un quadro di erniazione degli organi pelvici (vagina, utero, vescica,
retto e/o anse intestinali) attraverso il canale vaginale. Tali alterazioni vedono la

loro genesi nel cedimento delle strutture legamentose, muscolari ed



aponeurotiche che costituiscono il pavimento pelvico. Possono essere identificati
un prolasso del compartimento anteriore, cio¢ un'erniazione della parete
vaginale anteriore spesso associata alla discesa della vescica (cistocele), un
prolasso apicale (prolasso uterino o della cupola vaginale) ed un prolasso del
compartimento posteriore, ovvero l'erniazione della parete vaginale posteriore
associata alla discesa del retto (rettocele) e talora all’erniazione di anse intestinali
(enterocele).|2] Tale suddivisione, forse obsoleta, viene ancora usata per
praticita, tuttavia ¢ opportuno ricordare che la divisione della vagina in comparti
rimane arbitraria ed ¢ spesso presente la simultanea presenza di un descensus di
pil comparti.

Il POP ¢ una condizione comune tra le donne, con un rischio riportato del 11-
19% di chirurgia per prolasso nel corso della vita.[3,4] Per quanto concerne la
prevalenza del POP senza richiesta di chirurgia ¢ difficile fornire una stima
esatta, infatti vengono ancor oggi utilizzati sistemi di stadiazione differenti ed
una certa quota di pazienti non richiede valutazioni specialistiche per tale
problematica. Tuttavia, si stima che il tasso di donne asintomatiche con POP sia
consistente, con studi che indicano nella popolazione generale una prevalenza
del 31-47.7% di POP oggettivabile in corso di visita ginecologica.[5—8]

Il POP impatta significativamente sulla qualita di vita della donna, sulle sue
attivita quotidiane e su numerose sfere come la sessualita e I’immagine corporea;
tale problematica si associa a sintomi talora invalidanti e comporta un importante
sforzo per la pianificazione dei servizi di assistenza sanitaria. Inoltre ¢ necessario
considerare come |’incremento dell’aspettativa di vita porti ad un potenziale
incremento della prevalenza del prolasso e ad un’aumentata richiesta del suo
trattamento.[9]

I sintomi piu frequentemente riferiti dalle pazienti sono il senso di bulging
vaginale o peso pelvico, associati 0 meno a sintomi funzionali urinari e/o
defecatori e/o sessuali.[1]

L’eziopatogenesi del POP, ma in genere di tutte le disfunzioni del pavimento
pelvico come I'incontinenza urinaria e/o anale, vede diversi fattori di rischio
genetici, riproduttivi, anatomici e correlati allo stile di vita. 11 modello di
DeLancey, [10] descrive chiaramente tali fattori di rischio, individuando dei
fattori predisponenti genetici (gene del collagene di tipo 1 alfal),[11]

comportamentali/situazioniali e nutrizionali (1’ obesita). In particolare per quanto



concerne questo ultimo punto, il sovrappeso e 1’obesita si associano ad un rischio
maggiore di POP rispetto alle normopeso rispettivamente del 40 e 50%. Vengono
poi descritti alcuni fattori incitanti ostetrici: materno-fetali (rapporto
dimensionale e morfologico tra pavimento pelvico/bacino materno e testa e peso
fetale), interventi ostetrici: (parto operativo con forcipe, secondo stadio
prolungato), danno delle strutture del pavimento pelvico (avulsione
dell'elevatore dell'ano, danno del tessuto connettivale, avulsione nervosa,
compressione nervosa). Ed infine, dei fattori precipitanti: incrementato stress
sul PP (sollevamento di pesi, tosse cronica, stipsi), altri fattori che determinano
un indebolimento delle strutture di sostegno. steroidi cronici, distrofia o atrofia
muscolare sistemica, pregressa isterectomia, stile di vita sui sintomi (sport ad alto

impatto) ed infine la variazione eta relata dei tessuti muscolari e connettivali.

1l prolasso degli organi pelvici: diagnosi e stadiazione. L’inquadramento
diagnostico del POP viene effettuato tramite I’esame obiettivo ginecologico.

In passato sono stati utilizzati diversi sistemi di stadiazione del POP, tuttavia
l'unico sistema di classificazione riproducibile e standardizzato ¢ il sistema POP-
Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification),[12] caratterizzato da un’alta
riproducibilita inter- ed intra- operatore e riconosciuto dall'International
Continence Society (ICS), dalla American Urogynecologic Society (AUGS) e
dalla Society of Gynecologic Surgeons (SGS).[13,14] Tale sistema permette di
definire lo stadio del prolasso mediante la misurazione centimetrica di diversi
punti localizzati a livello del canale vaginale (Figura 1), individuando coi 4 stadi
di prolasso genitale:

. Stadio 0 - Nessun prolasso. I punti Aa, Ap, Ba e Bp sono tutti -3 cm e il
puntlo D (se ¢ presente l'utero) o C (post-isterectomia) ¢ uguale o quasi uguale a
TVL.

. Stadio I: 1 requisiti per lo stadio 0 non sono soddisfatti, ma la porzione
piu distale del prolasso ¢ > 1 cm distale a livello del piano imenale.

. Stadio II: la porzione piu distale del prolasso ¢ compresa tra <1 cm
prossimale al piano imenale e >1 c¢m distale rispetto al piano imenale.

. Stadio III: la porzione piu distale del prolasso ¢ compresa tra> 1 cm
distale al piano imenale, ma non oltre 2 cm in meno della lunghezza vaginale

totale in centimetri.



. Stadio IV la piu procidente si estende fino o oltre (TVL-2) cm.

Fig. 1. Punti di riferimento per la stadiazione secondo POP—Q

Oltre alla stadiazione completano la valutazione del POP wuna raccolta
anamnestica mirata ed alcune indagini strumentali come lo studio urodinamico,

I’ecografia pelvica e quella del pavimento pelvico.

Prolasso degli organi pelvici: trattamento chirurgico e rischio di ricorrenza

Nelle donne sintomatiche (bulging genitale, difficolta minzionale e/o
defecatoria, compromissione delle alte vie urinarie) pud essere proposto un
trattamento chirurgico. La proposta chirurgica ¢ in genere personalizzata in
funzione della sintomatologia e dell’impatto sulla qualita di vita. Oltre
all’opzione chirurgica si ricorda la possibilita di un approccio conservativo

riabilitativo-comportamentale e/o con supporto di device (pessario vaginale).[15]

In caso di trattamento chirurgico possono essere offerte diverse scelte alla
paziente sia in termini di via di approccio (addominale laparoscopica o
laparotomica oppure vaginale) sia di conservazione o meno del viscere uterino.
Comunque venga approcciato I’intervento chirurgico, ¢ sempre fondamentale la
sospensione dell'apice (vagina o utero), per ottenere una lunghezza vaginale

adeguata e per ridurre il rischio di recidiva.[16—18]



Visto I’oggetto della trattazione ci concentreremo sulle tecniche di sospensione
utilizzate maggiormente per via vaginale. La sospensione dell’apice vaginale
dopo isterectomia consente di ricostituire il sostegno del cosiddetto livello uno
di DeLancey,[19] e le tecniche chirurgiche ad oggi piu impiegate e oggetto di
questo studio sono I’ancoraggio della cupola vaginale ai legamenti utero-sacrali
eseguite con diverse metodiche (secondo McCall, secondo McCall modificata) o
la sospensione al legamento sacrospinoso secondo Richter.

Nella culdoplastica secondo McCall la volta vaginale viene fissata al moncone
dei legamenti uterosacrali, sulla linea mediana, con associata obliterazione del
cul-de-sac del Douglas.[20,21] La colposospensione secondo McCall modificata
prevede invece la sospensione della cupola vaginale ai legamenti utero-sacrali in
prossimita della spina ischiatica.[22] La colposospensione secondo Richter
consiste invece nella fissazione dell’apice vaginale ad uno dei due legamenti
sacrospinosi, di solito il destro.[20] Le possibili complicanze di queste tecniche
includono le lesioni ureterali, la stipsi, il sanguinamento intra e post-operatorio e

dolore post operatorio [23].

Nonostante 1’affinamento delle diverse tecniche chirurgiche che ripristinano il
supporto pelvico sia per via vaginale che per via addominale, con e senza uso di
materiali protesici, i tassi di recidiva anatomica variano tra 8.7% e il 58%.[24—
26] La parete vaginale anteriore ¢ considerata il sito piu incline alla ricorrenza di
prolasso.[27]

Nonostante la definizione di recidiva di prolasso genitale sia piuttosto eterogenea
nei vari studi, essa viene prevalentemente descritta come la comparsa di un
descensus > 1I° stadio. Per quanto sia asintomatica nella maggior parte delle
pazienti, tanto che solo una donna su dieci richiedera un nuovo trattamento
chirurgico, la recidiva di POP dopo la riparazione chirurgica ¢ uno delle
principali problematiche ancora irrisolte nella chirurgia ricostruttiva pelvica.[22]
Di conseguenza, l'identificazione dei fattori di rischio per la recidiva di POP ¢
cruciale per fornire un'adeguata consulenza preoperatoria e un trattamento
chirurgico su misura. La recidiva di POP pare essere correlata ad un prolasso pre-

operatorio avanzato, all’obesita, alle dimensioni dello iato genitale, alla tosse



cronica, alla stipsi, all'avulsione dell'elevatore dell'ano e a all’assenza di forza

nella muscolatura del pavimento pelvico.[3,28-30]

1.2 LA SINDROME METABOLICA

Introduzione ed epidemiologia

La sindrome metabolica (SM) ¢ una condizione caratterizzata dalla presenza di
alcuni fattori di rischio, quali obesita, in particolare viscerale, intolleranza
glucidica, bassi livelli di lipoproteine plasmatiche ad alta densita (HDL), alti
livelli di trigliceridi (TG) e ipertensione. Tale condizione ¢ associata ad un
incrementato rischio di sviluppare patologie cardiovascolari e diabete
mellito.[31] Infatti nel 2001 il “National Cholesterol Education Program Adult
Panel III” (NCEP ATP III) ha individuato nella sindrome metabolica il target
principale dei programmi di riduzione del rischio cardiovascolare oltre ai livelli
plasmatici di LDL e colesterolo totale.

Sono state proposte diverse definizioni nel corso degli anni con possibili
difficolta nel confronto dei dati provenienti da diverse casistiche. Nel nostro
studio abbiamo utilizzato la definizione correntemente piu utilizzata, ovvero il
pannello diagnostico della National CholesterolEducation Program (NCEP)
Adult Treatment Panel Il (ATP I1I) proposto nel 2001 e aggiornato nel 2005
dalla American HeartAssociation (AHA)/National Heart, Lung, and Blood
Institute (NHLBI)[32]. La diagnosi di sindrome metabolica nella donna secondo
il pannello ATP III avviene se sono presenti almeno TRE dei seguenti 5 fattori:
circonferenza vita > 88 cm, trigliceridi sierici (TG)> 150 mg /dl o trattamento
specifico per l'ipertrigliceridemia, colesterolo HDL (high-densitylipoprotein)
<50 mg/dl (nella donna) o trattamento specifico per tale condizione, pressione
arteriosa > 130/85 o trattamento antipertensivo e glicemia a digiuno > 110 mg/dl
o trattamento in corso per iperglicemia.

La prevalenza della sindrome metabolica ¢ piuttosto alta nella popolazione del
mondo occidentale: in Italia la prevalenza della SM (secondo i criteri NCEP-
ATP III) ¢ di circa 17.8% mentre negli Stati uniti si arriva a livelli di prevalenza
del 20-25%.[33]



1.3 IL PROLASSO DEGLI ORGANI PELVICI E LA SINDROME
METABOLICA

I correlati metabolici e vascolari dell’obesita, in particolare di quella viscerale,
sono stati scarsamente studiati della patofisiologia del POP. E’ possibile tuttavia
che la disfunzione endoteliale e I’aterosclerosi tipiche della SM, insieme allo
stato di incrementato rischio pro-trombotico e pro-infiammatorio, possano
determinare delle alterazioni a livello microvascolare con conseguente
rimodellamento sfavorevole dei tessuti del pavimento pelvico, ed in particolare
con alterata sintesi o degradazione del collagene e dell’elastina. Inoltre sono
sempre piu forti le recenti evidenze che correlano la sindrome metabolica alla
sarcopenia (obesita relata), osteoartrite e tendinopatia.[34] I livelli cronici di
inflammazione associati alla SM e alla dieta occidentale che spesso
I’accompagna si associano ad una deplezione della massa muscolare in toto
favorendo invece la deposizione di tessuto fibrotico ed adiposo nel contesto del
ventre muscolare. Altri pathway di deterioramento della funzione muscolare
possono essere associati al TNF-alfa con la sua inibizione di IGF-1 e quindi del
signaling-pathway di crescita muscolare e all’accumulo degli advanced-
glycation-end-products (AGEs) associati ad uno stato di iperglicemia
persistente.[34] E’ ragionevole aspettarsi che tali processi, a discapito della
salute muscolare, avvengano anche a livello della muscolatura pelvica. Ad oggi
vi sono alcune evidenze che nel modello animale I’ischemia cronica a genesi
microvascolare nel pavimento pelvico possa comportare I’insorgenza di danno
muscolare e/o nervoso con comparsa in primis dei sintomi del tratto urinario
inferiore (LUTS).

Nel contesto della multifattorialita eziopatogenica del POP alcuni fattori sono
ben noti e tra questi vi ¢ anche I’obesita. Tuttavia la gran parte delle analisi
dell’associazione tra l'obesita e il POP si incentra solo sulla teoria
dell'incremento della pressione endoaddominale (I’aumentata pressione sul
pavimento pelvico nel lungo termine determinerebbe un danno strutturale e/o
neurologico predisponente al POP). Recentemente alcuni studi hanno
evidenziato anche una possibile associazione tra fattori di rischio metabolici e
vascolari e le disfunzioni del pavimento pelvico.[35—40] Per esempio i LUTS
vengono riportati come maggiormente frequenti in caso di fattori di rischio

vascolare. L’incontinenza urinaria € piu frequente nelle donne con



insulinoresistenza e diabete mellito soprattutto se associato a complicanze
microvascolari.[35-37] Esistono inoltre alcuni studi che ipotizzano
un’associazione tra severita del POP e la patologia metabolica. Kim ef al. ha
riportato I’associazione della sindrome metabolica alla severita della
sintomatologia del POP e Rogowski er al. ha associato la presenza di
ipertrigliceridemia e della sindrome metabolica con una maggiore severita del
POP.[38,39] Nel 2019 abbiamo pubblicato una valutazione della prevalenza
della sindrome metabolica e delle sue componenti nelle donne con e senza
prolasso genitale: le pazienti con prolasso genitale severo presentavano una
maggiore prevalenza di ipertrigliceridemia e di ridotte HDL.[40]

Considerata I’importante prevalenza sia del POP primario sia della sua recidiva
dopo chirurgia, allo scopo di individuare eventuali fattori di rischio modificabili
di recidiva, ¢ mandatorio valutare come il profilo metabolico di una paziente
possa modificare il rischio di recidiva del POP.

Ad oggi gli unici correlati tra recidiva di POP dopo chirurgia e lo stato
metabolico della donna riguardano [’obesita, riconosciuta da tempo come

potenziale di rischio per la ricorrenza del prolasso.

2. LO STUDIO
2.1 OBIETTIVI DELLO STUDIO

Gli obiettivi del presente studio osservazionale basato su dati raccolti in modo
prospettico sono:

o confrontare la prevalenza della sindrome metabolica e delle sue
componenti nelle donne con e senza recidiva anatomica di POP dopo
chirurgia primaria per via vaginale

o valutare la presenza di fattori di rischio addizionali per recidiva del

POP dopo chirurgia
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2.2 MATERIALI E METODI

Il seguente studio ¢ stato effettuato in accordo con la Dichiarazione di Helsinki
della World Medical Association. I dati utilizzati per il presente studio sono stati
raccolti nell'ambito di protocolli di ricerca per i quali ¢ stata ottenuta
I’approvazione da parte del Comitato Etico dell’Azienda Ospedaliero —
Universitaria di Bologna, Policlinico S.Orsola-Malpighi. A ciascun soggetto ¢
stata proposta la partecipazione al presente studio in sede di visita ambulatoriale
di controllo abitualmente prevista secondo la pratica clinica corrente nel follow-

up post-operatorio.

Criteri di inclusione

Sono state arruolate 153 donne consecutive, sottoposte a chirurgia elettiva per il

trattamento per via vaginale del prolasso degli organi pelvici presso I'U.O. di

Ginecologia e Fisiopatologia della Riproduzione Umana.

Sono state incluse:

- pazienti in menopausa da almeno 12 mesi e non in terapia ormonale
sostitutiva al momento dell'arruolamento.

- Pazienti sottoposte a trattamento chirurgico primario fasciale per
trattamento del POP  comprensivo di colpoisterectomia con
colposospensione ai legamenti uterosacrali con tecnica di McCall o di
McCall modificata oppure ai legamenti sacrospinosi secondo Richter

- Pazienti che presentavano un follow-up minimo di 12 mesi dopo chirurgia

vaginale

Disegno dello studio

Sono stati raccolti dalle cartelle cliniche i dati ottenuti in sede pre-chirurgica

comprensivi di

- Dati demografici ed anamnestici: eta, fumo, comorbidita, farmacoterapia,
numero di gravidanze e modalita dei parti, peso dei neonati, eta alla
menopausa, uso di terapie ormonali della menopausa;

- Dati antropometrici: peso, altezza, BMI (kg/m”2), circonferenza vita e
fianchi e pressione arteriosa misurate secondo le procedure standardizzate

- Stadio del prolasso degli organi pelvici secondo il sistema POP-Q

11



- Presenza di sintomi dovuti al prolasso o di sintomi urinari, in particolare di
incontinenza urinaria da sforzo (IUS) o da urgenza (OAB)

- Dati di laboratorio di routine, previsti secondo la normale pratica clinica ed
effettuati a digiuno da 12 ore nei 3 mesi antecedenti la chirurgia per prolasso
genitale: glicemia, colesterolo totale, colesterolo HDL, trigliceridi (TG).

Le pazienti, come per normale iter, sono state seguite nel post-operatorio con
visite periodiche a 1, 6, 12, 24 e 36 mesi. In ciascuna visita ¢ stato valutato:

- Stadio del prolasso degli organi pelvici secondo il sistema POP-Q

- L’eventuale comparsa di recidiva anatomica di POP definita come stadio >
2 sec. POP-Q

- Presenza di sintomi dovuti al prolasso o di sintomi urinari, in particolare di

incontinenza urinaria da sforzo (IUS) o da urgenza (OAB)

Analisi dei dati
La popolazione in esame ¢ stata divisa in 2 gruppi in funzione della presenza o
meno di recidiva anatomica di POP:
o RO, donne senza segni di recidiva anatomica di POP all'esame obiettivo
ginecologico
o R1, donne con segni di recidiva anatomica di POP all'esame obiettivo

ginecologico

Strumenti statistici

Una sample size di 142 donne ¢ stata calcolata per ottenere una potenza del 8§0%
con i seguenti presupposti: prevalenza del 30% della SM in donne
postmenopausali con POP in una nostra precedente coorte[40], precisione del 5%
e Cl del 95% 5% di probabilita di errore di tipo I. I dati raccolti sono stati riportati
sulla Scheda Raccolta Dati (CRF) e quindi in un database elettronico consono
all'elaborazione dei dati attraverso programma SPSS e Microsoft Excel. Tutti i
dati continui sono espressi come media e deviazione standard della media,
mentre i dati categorici sono stati espressi come frequenza e percentuale. Il test
di Kolgomorov-Smirnov ¢ stato utilizzato per valutare la normalita delle
distribuzioni. Se i dati erano normalmente distribuiti, € stato utilizzato il test t di

Student parametrico per valutare le differenze tra due gruppi. In caso contrario,
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¢ stato utilizzato il test U di Mann—Whitney. Il test test y2 non parametrico di
Pearson o il test test 2 non parametrico di Fisher ¢ stato utilizzato per indagare
le relazioni tra le variabili categoriche. Nella valutazione dei fattori di rischio per
la recidiva del POP ¢ stata impiegata una curva di regressione logistica con
calcolo degli odds ratio e degli intervalli di confidenza al 95%. I valori di p <
0,05 sono stati ritenuti statisticamente significativi. L'analisi statistica ¢ stata
eseguita utilizzando Statistical Package per il software Social Sciences, versione
23.0 (SPSS Inc.).

3. RISULTATI

Nel presente studio sono state arruolate 153 donne di cui 12 presentavano dati di
follow-up incompleti, pertanto le pazienti inserite nell’analisi statistica sono 141.
Tutte le pazienti incluse sono caucasiche, in menopausa (almeno dodici mesi
dall'ultima mestruazione) non stavano effettuando una terapia ormonale

sostitutiva al momento dell'arruolamento nello studio.

Nella tabella numero 1, sono descritte le principali caratteristiche demografiche
e cliniche del campione reclutato. L’eta media al momento della chirurgia era di
63.119.6 anni. La maggior parte delle paziente alla valutazione pre-chirurgica
presentava un prolasso di stadio III sec. la stadiazione POP-Q (58.2%,
n=82/141), mentre le rimanenti avevano un quadro compatibile con un II stadio
(31.9%, n=45/141) e 1V stadio (9.9%, n=14/141).

Tutte le pazienti sono state sottoposte a chirurgia fasciale (senza uso di mesh)
con colpoisterectomia per via vaginale, cistopessi, plastica vaginale anteriore; in
tutte le donne ¢ stata eseguita la colposospensione (ai legamenti uterosacrali
mediante tecnica di McCall o di McCall modificata nel 58.2% delle donne
[n=82/141] e ai legamenti sacrospinosi nel 41.8% dei casi [n=59/141]). La
rettopessi con plastica vaginale posteriore ¢ stata eseguita nel 77.2% dei casi
(n=109/141).

In tabella 2 sono rappresentate le caratteristiche metaboliche del campione in

studio. Il campione in studio valutato in toto presentava un BMI nel range del
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sovrappeso (26.313.8 kg/m2) ed una ipercolesterolemia (colesterolo totale

222.84+40.2 mg/dL).

Le pazienti dopo la chirurgia sono state monitorate nel tempo come previsto dalla
normale pratica clinica e il tempo medio di follow-up ¢ stato di 21.1+£9.3 mesi
(range: 12-36 mesi). Nel corso dell’osservazione 4 donne hanno presentato
sintomi di bulging genitale (2.8%); 31 donne hanno presentato una recidiva
anatomica (ovvero uno stadio di prolasso uguale o superiore al II stadio sec. POP-
Q) alla visita ginecologica di controllo (21.9%). La percentuale di donne
sintomatiche per prolasso nel gruppo delle donne con recidiva anatomica era pari
al 12.9% (n=4/31). Nessuna paziente ha necessitato di re-intervento per la

recidiva di prolasso né per complicanze correlate alla chirurgia.

In tabella 3, sono descritte e confrontate le caratteristiche del gruppo di donne
con recidiva anatomica e non (R1 vs R0): la prevalenza di incontinenza urinaria
da urgenza al momento della valutazione pre-chirurgica risultava maggiore nelle
pazienti del gruppo R1 (p=0.0005). Come si evince dai dati raccolti, i gruppi
sono risultati peraltro omogenei per quanto riguarda i fattori di rischio noti o
presunti per la recidiva del POP ed in particolare per: parita, modalita di parto,
eta alla menopausa, pregressa terapia ormonale della menopausa, fumo (attuale)

e stipsi.

In tabella 4, sono descritte le principali caratteristiche metaboliche dei gruppi RO
e R1: la glicemia a digiuno presentava valori mediamente piu alti nel gruppo R1
(p=0.002) mentre il colesterolo HDL risultava piu basso nel gruppo R1 (pur
mantenendosi nel range di normalita). L’indice di massa corporea ¢ risultato

simile e nel range del sovrappeso per entrambi i gruppi in analisi.

In tabella 5, ¢ riportata la prevalenza della sindrome metabolica e delle sue
componenti nei due gruppi R1 e R0. La prevalenza della sindrome metabolica ¢
risultata maggiore nel gruppo R1, ma non in modo statisticamente significativo.
Per quanto riguarda le componenti della SM, nel gruppo R1, rispetto a RO, la

prevalenza di donne di ipertrigliceridemia (= 150 mg/dL o trattamento
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farmacologico in corso) o con glicemia a digiuno > 100 mg/dL (o trattamento
farmacologico in corso) ¢ risultata maggiore (p= 0.035 e p=0.030,

rispettivamente).

Come mostrato in tabella 6, la presenza di una circonferenza vita >88 cm e di
alterati valori glicemici (>100mg/dL o terapia ipoglicemizzante) alla valutazione
prechirurgica sono gli unici fattori di rischio significativo per la recidiva
(p=0.031, OR 3.2, 1.3 — 14.1 95% CI e p=0.028, OR 2.9, 1.5 — 14.3 95% ClI,
rispettivamente). Uno stadio piu avanzato di prolasso era associato ad un
maggiore rischio di recidiva di prolasso con OR 2.0 (0.7 — 3.6 95% CI) con
p=0.004. La presenza di stipsi presentava un OR di 2.8 (0.7-11.5 95% CI) ma
con una p=0.145.

4. DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

La chirurgia pelvica ricostruttiva ¢ ancora una sfida per uroginecologi e
ginecologi a causa dell'alto tasso di recidiva del prolasso genitale nonostante i
continui miglioramenti delle tecniche chirurgiche. Nella nostra casistica il tasso
di recidiva anatomica di prolasso genitale si colloca nella fascia piu bassa delle
percentuali riportate in letteratura, con una bassissima probabilita che la paziente
presenti sintomi come bulging genitale nel medio termine dopo la chirurgia
primaria.

Ad oggi, si sa poco sui fattori di rischio per la recidiva di POP; di conseguenza,
¢ difficile fornire delle previsioni di successo alla paziente ed identificare quelle
donne che trarrebbero beneficio da un trattamento chirurgico piu aggressivo.

In questo studio osservazionale basato su dati raccolti in modo prospettico ¢ stata
confrontata la prevalenza della sindrome metabolica e dei suoi elementi
costituenti nelle donne con recidiva o meno di prolasso genitale dopo chirurgia
vaginale primaria fasciale. La prevalenza della sindrome metabolica ¢ risultata
maggiore nel gruppo di donne con recidiva, ma non in modo statisticamente
significativo. Il riscontro di valori di trigliceridi o glicemia elevati ¢ risultato
maggiore nelle donne con recidiva di prolasso. Nell’analisi degli odds ratio,

I’avere un prolasso avanzato nel preoperatorio, una circonferenza vita patologica
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o I'iperglicemia erano fattori di rischio significativi per la comparsa di una
recidiva di POP.

Negli anni si ¢ tentato di valutare se i fattori di rischio tradizionali per POP
primario fossero anche fattori di rischio per la recidiva di POP. Come confermato
nella nostra casistica, ¢ dato noto da anni che lo stadio pre-chirurgico ¢ un
predittore di recidiva, infatti maggiore ¢ la severita dello stadio prechirurgico
maggiore ¢ il rischio di POP recidivante.[26,41] Recentemente in una casistica
piuttosto ampia di 519 donne Manodoro et al. ha confermato che lo stadio del
POP primario preoperatorio uguale o superiore al terzo stadio ¢ un fattore di
rischio significativo per la ricorrenza globale nei comparti trattati e non.[25]
Oltre a questo fattore di rischio consolidato, tale studio aveva identificato
nell’obesita, nella premenopausa, e nella la mancanza di riparazione multi-
compartimentale dei fattori di rischio aggiuntivi per la recidiva.

Nella nostra casistica i fattori di rischio per la recidiva indicati da Manodoro ef
al. non sono stati confermati. Tale risultato pud essere imputabile all’omogeneita
del nostro campione in termini sia di stato menopausale ( criterio di inclusione)
sia di riparazione multicompartimento ( stata eseguita in tutte le pazienti a livello
del comparto anteriore e nel 77% dei casi nel comparto posteriore). Inoltre,
I’indice di massa corporea ¢ risultato omogeneo e nel range del sovrappeso in
entrambi i gruppi. D’altro canto, in precedenza, molti altri studi avevano fallito
nel tentativo di dimostrare [’associazione tra recidiva di prolasso ed
obesita.[24,42] Mentre recentemente, Rappa e Saccone hanno dimostrato un
tasso significativamente piu alto di recidiva anteriore nelle donne in
sovrappeso/obese rispetto alle normopeso.[43]

L’associazione I’obesita al POP primario fa da sempre perno sulla teoria
dell'incremento della pressione endoaddominale con conseguente stress cronico
sul pavimento pelvico. Nella nostra casistica, il BMI non ¢ associato ad
aumentato rischio di recidiva, mentre avere una circonferenza vita uguale o
superiore ad 88 cm ¢ correlato alla recidiva sottendendo un potenziale ruolo
dell’adipe viscerale.

Ad oggi, il presente studio ¢ il primo ad analizzare 1’associazione della sindrome
metabolica e delle sue componenti alla recidiva di POP dopo chirurgia primaria

per via vaginale. In precedenza abbiamo dimostrato come alcuni fattori di rischio

16



metabolico come l'iperglicemia, l'ipertrigliceridemia e la riduzione del
colesterolo HDL siano significativamente pit frequenti nelle donne con prolasso
rispetto ai controlli e correlino con una maggiore severita del prolasso.[40]

Similmente Rogowski et al. aveva sottolineato I’associazione tra severita del
prolasso e la sindrome metabolica ed in particolare con I’ipertrigliceridemia,
mentre Kim et al. aveva associato la sindrome metabolica, I'ipertrigliceridemia e
I’aumentata circonferenza vita con una maggiore severita dei sintomi di bulging
genitale.[38,39] Anche altre disfunzioni del pavimento pelvico (LUTS) erano
state associate ad alterazioni metaboliche, come all’ipertensione arteriosa,

all’iperlipidemia e al diabete mellito.[35-37]

E’ ipotizzabile che le alterazioni metaboliche possano associarsi ad un
incrementato rischio di recidiva attraverso meccanismi diversi ma non
mutualmente esclusivi. In particolare potrebbero essere le alterazioni
microvascolari secondarie alla disfunzione endoteliale e all'aterosclerosi tipiche
della sindrome metabolica e lo stato di infiammazione cronica a rendere anomalo
e non efficace il processo cicatriziale post-chirurgico associandosi inoltre ad un
rimodellamento sfavorevole delle fibre muscolari.[34,44,45] Similmente il
diabete puo contribuire alla recidiva del POP attraverso un meccanismo di danno
vascolare- Studi preliminari su mucosa vaginale di donne diabetiche hanno
dimostrato un’aumentata densitd di micro-vasi morfologicamente disgregati
nella lamina propria, potenzialmente associati ad uno sfavorevole
rimodellamento delle strutture.[46]

Per quanto concerne invece |’ iper-trigliceridemia, persistentemente associata alle
prolasso primario e ricorrente nella letteratura ad oggi disponibile, il suo
coinvolgimento nella genesi dei POP non ¢ ancora chiaro. Recentemente, alcuni
polimorfismi del peroxisome proliferator-activated receptor (PPARgamma-2) e
del recettore beta-3-adrenergico (ADRB3) sono stati associati alla co-presenza di
elevati livelli di trigliceridi e a malattie del tessuto connettivo.[47] Tuttavia sono
sicuramente necessari ulteriori studi preclinici e clinici per meglio indagare la

relazione tra iper-trigliceridemia e POP.

E’ necessario riconoscere la presenza di alcuni limiti di questo studio. Il

campione di donne studiate proviene da un unico centro e potrebbero non
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rappresentare la popolazione generale. Lo studio non permette di definire in
modo univoco un rapporto causa-effetto tra i fattori metabolici e la recidiva del
prolasso degli organi pelvici. Ulteriori studi su campioni pitt ampi sono necessari
anche per valutare se la correzione del profilo metabolico mediante
aggiustamenti dello stile di vita o terapie mirate possa ridurre il rischio di recidiva
del POP.

In conclusione, il nostro studio suggerisce che alcuni fattori di rischio metabolici,
ed in particolare I’alterazione del profilo glucidico e I’aumentata circonferenza
vita sembrano essere associati a maggiore rischio di recidiva di POP dopo un
primo trattamento chirurgico fasciale per via vaginale. Tali risultati confermano
che la cura della donna con disfunzioni del pavimento pelvico dovrebbe
includere anche il miglioramento dello stile di vita e del quadro metabolico. Visto
I’importante impatto del POP sulla salute della donna ¢ auspicabile che la ricerca
nel futuro valuti se il miglioramento del profilo metabolico ¢ in grado di ridurre

il rischio di POP primario o recidivante dopo chirurgia correttiva.
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S. TABELLE

Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione in

studio.
(n=141)

Eta (anni; media£SD) 63.119.6
Gravidanze a termine 1.6£0.8
(mediatSD)
Parti vaginali 1.51£0.6
(mediatSD)
Eta alla menopausa 50.843.7
(anni; mediatSD)
Pregressa TOM 42/141 (29.8)
n (%)
Fumatrici n (%) 10/141 (7.1)
Stipsi n (%) 32/141 (22.7)
SUI n (%) 33/141 (23.4)
OAB n (%) 33/141 (23.4)

BMI, Body Mass Index;, SUI Stress Urinary Incontinence;, OAB, Overactive
Bladder Syndrome,; TOM, terapia ormonale della menopausa.
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Tabella 2. Caratteristiche metaboliche della popolazione in studio.

(n=141)
Circ. vita (cm) 82.3+15.1
BMI (kg/m2; 26.313.8
mediat+SD)
TG (mg/dL) 107.8447.2
Cole. tot. (mg/dL) 222.8+40.2
HDL (mg/dL) 60.1£11.9
Glicemia a digiuno 92.8t13.4
(mg/dL)
HOMA-IR 1.9£1.2
PAS (mmHg) 124.1£16.2
PAD (mmHg) 73.9£8.9

Tutti i dati sono espressi come mediatdeviazione standard. WHR, waist-hip
ratio; HDL, high densitylipoproteincholesterol; TG, trigriceridi sierici, HOMA-
IR, homeostasis model assessment for fastinginsulinresistance; PAS, pressione
arteriosa sistolica; PAD, pressione arteriosa diastolica
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Tabella 3. Caratteristiche cliniche e demografiche al momento della
valutazione prechirurgica della popolazione in studio con recidiva o meno
di prolasso genitale al follow-up.

R1 RO p-value
(n=31) (n=110)

Eta (anni; mediatSD) 59.9+12.5 63.918.5 0.065
Gravidanze a termine 1.5+0.7 1.6+0.6 0.431
(mediatSD)
Parti vaginali 1.5+0.6 1.5+0.5 1.000
(mediatSD)
Eta alla menopausa 50.1+4.8 50.946.1 0.502
(anni; mediatSD)
Pregressa TOM 6/31 (19.4) 36/110 (32.7) 0.185
n (%)
Fumatrici n (%) 2/31 (6.5) 8/110 (7.3) 1.000
Stipsi n (%) 7/31 (22.6) 25/110 (22.7) 1.000
SUI n (%) 9/31 (29.0) 24/110 (21.8) 0.472
OAB n (%) 15/131 (48.4)  18/110(16.4) 0.0005
Tempo di follow-up 21.3+8.4 21.149.4 0.915
(mesi)

R1, donne con recidiva anatomica,; R0, donne senza recidiva anatomica; BMI,
Body Mass Index; SUI Stress Urinary Incontinence;, OAB, Overactive Bladder
Syndrome; TOM, terapia ormonale della menopausa.
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Tabella 4. Caratteristiche metaboliche della popolazione in studio: R0 vs R1.

R1 RO p-value
(n=31) (n=110)

Circ. vita (cm) 83.4+15.8 82.0+15.1 0.654
BMI (kg/m2; 26.5+4.3 26.213.6 0.695
mediatSD)
TG (mg/dL) 112.1+£52.0 97.5+47.2 0.139
Cole. tot. (mg/dL) 211.7+40.5 227.8439.9 0.051
HDL (mg/dL) 56.8+7.7 62.2+12.8 0.027
Glicemia a digiuno 97.1%18.7 88.9+10.3 0.002
(mg/dL)
HOMA-IR 2.1%1.3 1.7£1.2 0.110
PAS (mmHg) 125.0+15.9 123.8+16.5 0.719
PAD (mmHg) 75.6+11.2 73.448.1 0.224

R1, donne con recidiva anatomica,; R0, donne senza recidiva anatomica; WHR,
waist-hip ratio;, HDL, high densitylipoproteincholesterol; TG, trigriceridi
sierici, HOMA-IR, homeostasis model assessment for fastinginsulinresistance,
PAS, pressione arteriosa sistolica;, PAD, pressione arteriosa diastolica

Tutti i dati sono espressi come medialldeviazione standard.
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Tabella 5. Sindrome metabolica e sue componenti nella popolazione in

studio: RO vs R1.

RO R1 p-value

(n=31) (n=110)
Circonferenza vita 12/31 (38.7) 27/110 (24.5) 0.171
> 88 cmn (%)
Trigliceridi sierici 8/31 (25.8) 11/110 (10.0) 0.035
aumentati > 150
mg/dL * n (%)
HDL <50 mg/dL * 7/31 (22.5) 21/110 (19.1) 0.134
n (%)
Glicemia a digiuno 10/31 (32.3) 15/110 (14.5) 0.030
> 100 mg/dL * n
(%0)
Pressione > 130/85 16/31 (51.6) 45/110 (40.9) 0.311
mmHg * n (%)
Sindrome 8/31 (25.8) 14/110 (12.7) 0.094

metabolica n (%)

* oppure trattamento specifico; HDL, high density lipoprotein.
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Tabella 6. Fattori di rischio metabolici e non associati alla recidiva di

prolasso genitale.

Fattore di Rischio OR 95% CI p-value
Circonferenza vita > 88 cm 3.2 1.3-14.1 0.031
Trigliceridi sierici aumentati 1.9 0.4-94 0.394
> 150 mg/dL *

HDL <50 mg/dL * 1.2 0.2-5.6 0.855
Glicemia a digiuno > 100 29 1.5-14.3 0.028
mg/dL *

Pressione arteriosa > 130/85 0.7 0.2-2.6 0.678
mmHg *

Sindrome metabolica 0.9 0.4-2.3 1.069
Fumo 0.5 0.2-3.3 0.495
Tecnica di colposospensione 0.4 0.3-1.3 0.148
Stipsi 2.8 0.7-11.5 0.145
Anamnesi di ernie 0.5 0.2-3.8 0.600
BMI 1.1 0.9-1.2 0.322
Eta 0.9 0.8-1.0 0.127
Eta alla menopausa 1.0 0.8-1.1 0.655
Stadio prechirurgico 2.0 0.7-3.6 0.004
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