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Introduzione

sa e una patologia cronica e disabilitante ad eziolo-
gia sconosciuta, caratterizzata da frequenza urina-
ria, urgenza, nicturia senso di peso sovrapubico e dolore
pelvico (1,2).
La reale prevalenza della patologia varia da 10 a 500 casi
su 100000 donne, in base al rigore dei criteri utilizzati per
la diagnosi (3,4). La prevalenza di questi sintomi € pit alta
di quella che era stata stimata in precedenza e sostanzial-
mente riguarda la qualita della vita e la sessualita (5).
La malattia ha un impatto negativo in svariati aspetti del-
la qualita della vita come la vitalita, la serenita, la voglia
stessa di vivere e la salute mentale (6), in piu il dolore
pelvico cronico, la sintomatologia urinaria e la vulvodi-
nia associata alla IC/PBS spesso portano ai sintomi della
depressione.
Recentemente il termine PBS ¢ stato raccomandato per
descrivere i casi con sintomi urinari dolorosi che non
possono essere inclusi nella definizione piu restrittiva
di IC (2-4,8)
La vulvodinia & caratterizzata da dolore vulvare di in-
tensita variabile senza una patologia concomitante cli-
nicamente evidente.
La terminologia € stata sviluppata recentemente dalla
Societa Internazionale sullo Studio delle Patologie Vul-
vari e raccomanda la classificazione in sottotipi di vul-
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vodinia (generalizzata/localizzata e provocata/sponta-
nea) (10) in particolare svariati studi hanno trovato che
la prevalenza di IC/PBS tra le pazienti ginecologiche af-
ferenti cliniche per il dolore pelvico cronico, patologie
vulvari o endometriosi € piu alto dell’aspettato (11). Se-
condo uno studio Europeo, la diagnosi di IC/PBS e fatta
dal Ginecologo nell’8 % dei casi (12) al contrario recenti
studi sottolineano I'importanza di considerare preco-
cemente la vescica come generatore di sintomi nella
valutazione di una paziente ginecologica con disordini
sessuali dolorosi e dolore pelvico (13). Daltra parte le
caratteristiche dei disturbi ginecologici di donne con
IC/PBS confrontate con una popolazione di controllo
di eta simile non sono ancora state bene studiate.

Una migliore comprensione dei sintomi genitali € im-
portante perché la funzionalita sessuale € il primo indi-
ce della qualita della vita in una donna affetta da IC/PBS
da lungo tempo (14).

Questo studio mette in comparazione le caratteristiche
cliniche ginecologiche includendo informazioni sulla
attivita sessuale di pazienti con una diagnosi di IC/PBS
rispetto a una popolazione di controllo sana.

Pazienti e Metodi

| casi sono stati reclutati tra le pazienti afferenti 'ambulato-
rio per il dolore vescicale della Clinica Urologia, IRCCS Fon-
dazione Policlinico San Matteo, Pavia con un monitoraggio
registrato con controlli periodici tra le IC/PBS durante il pe-
riodo di 1 anno (Gennaio-Dicembre 2006). Durante questo
periodo, di 57 donne con una diagnosi di certezza di IC/
PBS, 47 (82,5%) hanno accettato di partecipare allo studio.
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La diagnosi di IC/PBS e stata posta sulla base dei Criteri del
NIDDK (1).In media i sintomi urinari erano iniziati 4,5 anno
prima dell'arruolamento allo studio. Le pazienti di controllo
sono state reclutate tra donne senza sintomi urinari passati
o presenti, che si rivolgevano allambulatorio della Clinica
Ginecologica dellIRCCS Fondazione Policlinico San Mat-
teo, Pavia, per effettuare controllo citologico per il Pap-test.
Abbiamo reclutato una paziente di controllo della stessa eta
(= 1 anno) per ogni caso reclutato. Tutte le pazienti hanno
firmato un consenso informato per partecipare allo studio e
lo studio é stato approvato dal Comitato Etico del nostro Di-
partimento. Tutte le pazienti hanno compilato un questio-
nario dettagliato contenente informazioni sociodemografi-
che, cliniche e sessuali. E stato utilizzato anche l'indice della
funzione sessuale femminile (FSFI) (15) uno strumento vali-
dato per misurare il punteggio della funzione sessuale con
punteggi sul desiderio, lubrificazione, eccitazione, orgasmo,
soddisfazione e dolore. Abbiamo condotto I'esame gineco-
logico senza sapere la condizione clinica della paziente (Cl/
controlli negativi) e abbiamo incluso il Cotton Swab Test per
lavulvodinia localizzata e generalizzata, I'esame vulvoscopi-
co, prelievo citologico per Pap-test e microbiologico cultu-
rale. Il Cotton Swab test € stato fatto a ore 2,4,6,8,10 e 12. Nei
casi di dolore, ¢ stato chiesto alla paziente di quantificare il
dolore con un punteggio da 0 (assenza di dolore) a 10 (dolo-
re grave) sulla scala visuoanalogica del dolore (16,17).

Risultati

L'eta media & di 38,7 + 12 anni tra i casi e 38,2 + 10,5 anni
tra i controlli con piu della meta dei soggetti (26 di 47)
dei casi e (25 di 47) tra i controlli piti giovani di 40 anni.
| sintomi urinari principali riportati dalle donne con IC
sono: dolore vescicale in 11 pazienti (23.4%) urgenza e
frequenza in 24 (51.1%) e una combinazione di questi
sintomi in 12 (25.5%,).

29(61.7%) delle 47 IC/PBS hanno gia ricevuto qualche
forma di trattamento intravescicale od orale.

Le donne con una diagnosi di IC sono risultate piu edu-
cate e hanno riportato un uso piu alto di antidepres-
sivi. Un bruciore vaginale spontaneo e stato riportato
nel 65.9% (31 di 47) delle pazienti e in 4.2% (2 di 47)
dei controlli. Una diagnosi di certezza di endometriosi
e stata posta in tre casi (6,4%) e in nessuno dei controlli.
IC/PBS ha un effetto profondo sullattivita sessuale. La
dispareunia é stata descritta come insopportabile da 15
pazienti (31.9%) e 2 controlli.

Un‘astinenza sessuale volontaria di pit di 3 anni causata
da dolore insopportabile durante i rapporti € stata riscon-
trata in 12 donne con IC/PBS e in un controllo. Quando
I'analisi € stata ristretta alle pazienti pit giovani di 40 anni,
7 di 26 pazienti (26.9%) con IC/PBS e nessuno dei 25 con-
trolli hanno riportato una completa impossibilita ad avere
rapporti per il dolore e un astinenza sessuale volontaria

maggiore di 3 anni. La funzione sessuale era significati-
vamente compromessa nelle donne con IC misurata dal
punteggio totale dell’FSFI comparato coi controlli.
Ciascun dominio dell’FSFI era significativamente modi-
ficato dalla diagnosi in modo particolare lubrificazione
e dolore. La percentuale complessiva di candida vulvo
vaginale, vaginosi, infezione da HPV e lesioni squamo-
se intraepiteliali riscontrate al pap test sono simili nei
casi e nei controlli.

L'infezione con HPV ad alto rischio 16 0 18 & stata identi-
ficata in una paziente (2,1%) e 2 controlli (4.25%).
Riscontri vulvoscopici suggestivi di eritema, o atrofia
vulvare sono stati significativamente piu frequenti nelle
pazienti che nei controlli.

La vulvodinia sia localizzata che provocata e stata ripor-
tata nell’85,1% delle pazienti (40 di 47) e 6.4% (3 di 47)
dei controlli e fortemente correlata all'inattivita sessua-
le e al dolore.

La misura complessiva del punteggio al Cotton Swab
Test del dolore provocato era significativamente pil
alta nelle donne con IC/PBS che nei controlli.

Discussione

La diagnosi di IC/PBS puo essere difficile perché le pa-
zienti presentano spesso sintomi sovrapposti correlati
agli organi gastrointestinali, ginecologici e del pavimen-
to pelvico (1,9). Nelle ultime decadi vi & stato un forte
dibattito riguardo ai criteri da utilizzare per la diagnosi
di IC/ PBS (1,2).

| criteri clinici e cistoscopici pubblicati da NIDDK nel
1988 per gli studi di ricerca sulla IC sono stati utilizzati
come standard per la diagnosi. Recentemente questi
sono stati criticati per la loro ristrettezza (8,11). Infat-
ti hanno dimostrato che almeno il 60 % delle pazienti
che mostravano clinicamente di soffrire di IC/PBS non
incontravano i criteri. Comunque i criteri NIDDK han-
no alta specificita e hanno efficacia provata nella ana-
lisi comparativa dei risultati. In questo studio abbiamo
usato questi criteri per escludere alcuna confusione
nell’identificazione delle pazienti con IC/PBS, anche
se siamo consapevoli che i nostri risultati non possono
essere generalizzati a donne con vescica dolorosa dia-
gnosticata con altri metodi.

Data l'alta prevalenza di donne con PBS diagnosticata solo
sulla base dei sintomi tra le pazienti ginecologiche affe-
renti ambulatori per malattie vulvari (9,11) la selezione dei
casi riportanti le caratteristiche cliniche pit che sulla base
di riscontri cistoscopici puo avere introdotto dei bias di se-
lezione significativi nello studio. Il vantaggio di avere crite-
ri ristretti consiste nell'avere una popolazione omogenea
anche se e possibile che queste donne abbiano una forma
piu severa di malattia vescicale. Come noto tipicamente
e richiesto un lungo periodo prima che la diagnosi di IC
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sia fatta in molti paesi e questo ¢ il caso anche nella no-
stra esperienza, come una conseguenza di numerose
visite con diversi specialisti dall'inizio dei sintomi. poche
pazienti riportavano la vulvodinia all'osservazione iniziale
prima che una diagnosi di IC/PBS fosse successivamente
fatta. Comunque un bias di selezione dovuto alla dura-
ta del tempo dalla diagnosi € poco probabile, perché la
vulvodinia appare essere riportata senza correlazione col
tempo d inizio dei sintomi/dolore vescicale.

| nostri risultati mostrano come, rispetto ai controlli, le pa-
zienti con IC/PBS hanno una prevalenza molto maggiore
divulvodinia spontanea e provocata. Il Cotton swab test ha
mostrato che la presenza di vulvodinia sia spontanea che
provocata (dolore vulvare o clitorideo), ha una distribuzio-
ne eterogenea dei tigger points. L'alto numero di riscontri
vulvoscopici come lesioni eritematose vestibolari tra le pa-
zienti con dolore consistono nella classica definizione dei
criteri per la vestibolodinia. L'alta percentuale di riscontri
vulvoscopici e sintomi clinici di vulvodinia nelle donne con
una diagnosi cistoscopica di IC/PBS conferma i risultati di
studi epidemiologici precedenti tra pazienti ginecologiche
afferenti ambulatori per il dolore vulvare o pelvico (11,5).
In studi differenti, la prevalenza di malattia della vescica
dolorosa era piu alta nelle pazienti afferenti cliniche per il
dolore vulvare e pelvico rispetto ai controlli (10,11). La forza
della associazione tra i sintomi vulvari e vescicali € variabile.
Nello studio di Kennedy nel 12% delle pazienti afferenti la
clinica per disturbi vulvari contro il 6 % dei controlli e sta-
ta diagnosticata sindrome della vescica dolorosa sulla sola
base dei sintomi urinari. Parson ha trovato che 1'85% delle
pazienti ginecologiche che si rivolgono a un ambulatorio
per il dolore ha un test al potassio positivo cosa che sugge-
risce una possibile PBS. Queste differenze possono essere
spiegate con una carenza di criteri diagnostici unici per la
diagnosi di PBS ma non sono senza implicazioni. La preva-
lenza di vulvodinia in tutta la popolazione e tra il 2 e il 10%,
mentre il dolore pelvico raggiunge almeno il 15% delle per-
sone che si rivolgono a un ginecologo (10,17). Se assumia-
mo che il 70-80% di queste donne abbia anche una PBS,
ne consegue che le conseguenze cliniche, psicologiche
ed economiche possono essere significative. Date queste
incertezze, sembra piul logico valutare la prevalenza di do-
lore vulvare nelle donne con una diagnosi certa di IC/PBS.
| nostri dati mostrano come 1'85% delle pazienti con una
IC/PBS confermata cistoscopicamente, abbia una vulvodi-
nia; nel 32% delle pazienti, il dolore vulvare era grave abba-
stanza da impedire i rapporti sessuali. Ovviamente questi
risultati non possono essere generalizzati con pazienti con
diagnosi di IC/PBS effettuata con altri metodi. La diagnosi di
endometriosi nei casi e stata concomitante o antecedente
laIC e il suo trattamento non modificava significativamente
il decorso della IC.

L'associazione di IC/PBS e riscontri soggettivi e oggettivi
nella vulvodinia appare biologicamente plausibile. Al mo-

mento la teoria principale di dolore persistente in assenza
di una noxa patogena e la sensibilizzazione centrale spi-
nale che segue un danno nervoso, perché meccanismi
spinali e periferici sembra che siano l'origine di dolore
persistente anche quando il danno sia localizzato in pe-
riferia. Studi su modelli animali hanno mostrato il possibi-
le meccanismo di una sensibilizzazione centrale a livello
del nucleo dorsale, che e caratterizzato da una risposta
aumentata a una attivita nocicettiva persistente. Questo
tipo di risposta puo derivare da una attivita prolungata ed
intensificata delle fibre C nocicettive, che sensibilizzano i
neuroni sensoriali a una attivita delle fibre A beta a bassa
risposta (28). Fenton mostra che il dolore pelvico associa-
to alivello limbico puo servire come modello per spiegare
le caratteristiche dei pazienti con dolore pelvico cronico.
Lipotesi & basata su recenti progressi nella comprensione
dei meccanismi del dolore nel sistema nervoso centrale
e in particolare nel ruolo delle strutture limbiche. Infatti
queste disfunzioni limbiche sono manifeste sia in una au-
mentata sensibilita al dolore delle fibre nervose afferenti
dagli organi pelvici (iperalgesia) sia come generatore di
dolore (allodinia) (Fenton). D'altra parte l'origine biochimi-
ca del dolore puo essere il risultato di una risposta infiam-
matoria data dalla evidenza che 'aumento delle citochine
infiammatorie puo contribuire alla fisiopatologia della ipe-
ralgesia mucocutanea.

Ritrovamenti come un aumentato danno vascolare, an-
giogenesi e iperplasia neurale e altri cambiamenti in-
fiammatori dell’epitelio neurale possono essere mostrati
sia nella IC/PBS che nella vulvodinia (9). Svariati autori
hanno postulato che la IC/PBS e la vulvodinia non sono
entita cliniche separate ma piuttosto sintomi di disor-
dini sistemici del pavimento pelvico o una sindrome di
dolore cronico viscerale (13). Per esempio, donne con
PBS riportano una iperalgesia vescicale in entrambi i siti
sovrapubico e vulvare-uretrale, confermando l'idea che
sindromi di dolore viscerale abbiano una base fisiopa-
tologica comune (30). E il caso di aggiungere poi che la
cistectomia non risolve sempre il problema del dolore
viscerale, anche se la funzione sessuale pud non cambia-
re o anche essere migliorata da una chirurgia estensiva
vescicale (31). Le difficolta sessuali sono comuni tra le
donne, comunque un problema diventa una disfunzio-
ne sessuale solo se questo genera uno stress.

Conclusioni

I risultati dello studio suggeriscono che una porzione
significativa di pazienti con una diagnosi definita di IC/
PBS presenta vulvodinia con le implicazioni sessuali ne-
gative associate per una attivita sessuale appagante.
Istituire un approccio multidisciplinare con il coinvol-
gimento dei ginecologi appare un requisito logico per
una strategia terapeutica corretta.
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