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ABSTRACT

{ITA} Il pavimento pelvico femminile costituisce una complessa unita funzionale il cui ruolo va oltre il solo supporto degli organi
pelvici. Le disfunzioni del pavimento pelvico coinvolgono funzioni come la minzione, la defecazione, la sfera sessuale, con impor-
tante impatto sulla qualita di vita della donna. Il pavimento pelvico va incontro ad una serie di cambiamenti adattativi durante
la vita strettamente connessi con le modificazione strutturali ed endocrine legate ad eventi come la gravidanza, il parto, la tran-
sizione menopausale. Molte delle ripercussioni cliniche di questi cambiamenti si manifestano tipicamente dopo la menopausa.
Questo lavoro riassume i principali aspetti fisiopatologici e clinici delle modificazioni del pavimento pelvico femminile durante
leta adulta e anziana della donna.

{ENG]} Female pelvic floor is a complex functional unit involved in multiple functions that extend beyond the sole support of
pelvic organs. Pelvic floor dysfunction globally affects micturition, defecation and sexual activity. Different than in males, the
female pelvic floor undergoes a number of adaptive changes related to life and endocrine events. Most of the clinical manifesta-
tions of these changes become apparent after menopause and throughout ageing in women. This review article summarizes the
key aspects of the pathophysiology and the clinics of the modifications of the pelvic floor in women through midlife and beyond.

INTRODUZIONE

Le disfunzioni del pavimento pelvico femminile costituiscono
una vasta e attuale problematica che comprende alterazioni della
minzione, della defecazione, dell’attivita sessuale con notevole
compromissione della qualita di vita delle pazienti che ne sono
affette. 11 prolasso degli organi pelvici (POP), I'incontinenza
urinaria (IU), la sindrome da ostruita defecazione (ODS), le
disfunzioni della funzione sessuale, il dolore pelvico sono solo
alcune delle possibili manifestazioni legate ad una alterazione
anatomo-funzionale di una complessa unita la cui incidenza
aumenta con let e con le alterazioni endocrine legate alla me-
nopausa.

PROLASSO DEGLI ORGANI PELVICI (POP)
Secondo le definizioni dellIlnternational Urogynecological
Association (IUGA) e della International Continence Society
(ICS) per prolasso genitale si intende “ogni discesa di uno o
pit distretti tra parete vaginale anteriore, parete vaginale poste-
riore, utero o cervice e volta vaginale (dopo isterectomia)” [1]. 11
prolasso della parete vaginale anteriore coinvolge la vescica (ci-
stocele) e spesso si associa ad una ipermobilita’ della giunzione
uretro-vescicale (cistouretrocele). Nel prolasso della parete vagi-
nale posteriore possono essere coinvolti retto (rettocele), piccolo
intestino (enterocele) o sigma-colon (sigmoidocele). I1 prolasso
del segmento apicale e generalmente legato ad un parziale o
totale distacco dell'apice della vagina o della cervice con prolasso
del cul de sac peritoneale attraverso cui possono erniare anse di
piccolo intestino (enterocele da pulsione o da trazione).

9

11 prolasso degli organi pelvici attraverso la vagina (vescica, ure-
tra, utero, piccolo intestino, retto) si associa a sintomi come dif-
ficolta urinarie (stress incontinence, urge incontinence, disuria,
senso di incompleto svuotamento vescicale, infezioni urinarie
ricorrenti), alterazioni defecatorie (ODS), senso di peso peri-
neale, ‘bulge’ vaginale.

Stime epidemiologiche indicano che circa il 50% delle donne
che hanno partorito presenta nella propria vita un qualche grado
di prolasso genitale, ma solo il 10-20% di queste necessita di
trattamento. Il prolasso genitale clinicamente sintomatico inte-
ressa circa il 31.8% delle donne in post-menopausa, di queste
circa I'11% va incontro a chirurgia ricostruttiva del pavimento
pelvico e i1 30% subisce pitt di un intervento chirurgico per pro-
lasso [2].

Fattori predisponenti al prolasso includono il danno a strutture
neuro-vascolari, connettivali e muscolari dei tessuti pelvici a se-
guito di parto vaginale, traumi, chirurgia pelvica; condizioni di
cronico aumento della pressione intraddominale come l'obesita,
la costipazione cronica, I'asma oltre che fattori razziali e genetici
[3,4] (Fig. 1).

INCONTINENZA URINARIA (1U)
Nella funzione delle basse vie urinarie sono coinvolte com-
plesse interazioni tra impulsi nervosi di controllo volontario
e involontario della minzione e strutture anatomiche specia-
lizzate. Il meccanismo della minzione infatti & controllato da
circuiti nervosi centrali e periferici (parasimpatico, simpatico e
pudendo) che coordinano l'attivita di fibre muscolari a livello
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di vescica e uretra [5].

Lincontinenza urinaria ¢ definita come un “disturbo caratte-
rizzato da perdita involontaria di urina”. Uinquadramento e la
caratterizzazione dell'incontinenza richiede non solo la distin-
zione tra incontinenza da stress (IUS), incontinenza da urgenza
(UI) e forma mista, ma anche la quantificazione della frequen-
za e della severitd degli episodi di incontinenza, la presenza
di fattori precipitanti e I'impatto in termini di costo sociale e
qualita di vita delle pazienti che ne sono affette. Uincontinenza
urinaria da stress (IUS) ¢ definita come “la perdita di urina
in concomitanza con un aumento della pressione addominale,
in assenza di contrazione del detrusore”. Lalterazione degli
elementi di supporto anatomico dell'uretra con conseguente
ipermobilita uretrale e l'alterazione dei meccanismi sfinterici
intrinseci dell’uretra stessa sono considerati i principali mecca-
nismi fisiopatologici dell'incontinenza da stress. In particolare
secondo la teoria di DeLancey il deficit dei sistemi di anco-
raggio della fascia endopelvica all’arco tendineo e al muscolo
elevatore dell'ano ¢ alla base di uneccessiva ipermobilita della
giunzione vescico-uretrale e di un conseguente difetto di tra-
smissione della pressione addominale e vescicale [6].

La forma da urgenza rientra in una pit ampia condizione di
vescica iperattiva (Overactive bladder, OAB) caratterizzata da
urgenza e frequenza minzionale, nicturia associata o meno a
incontinenza da urgenza e dovuta a una iperattivita del detru-
sore urodinamicamente accertata. La teoria integrale di Petros
[7] riconduce la patogenesi sia dell'incontinenza da sforzo che
della forma da urgenza ad una lassita della vagina o dei suoi
legamenti di supporto, in conseguenza di un’alterazione della
struttura del collagene/elastina con modificazione delle fun-
zioni dei muscoli e del tessuto connettivo del pavimento pelvi-
co che sono alla base dei meccanismi di chiusura e di apertura
del collo vescicale e dell’'uretra.

DISFUNZIONE DEFECATORIA
La stipsi cronica ¢ una condizione comune che compromette
significativamente la qualita di vita [8]. Il rallentato transito
intestinale, la defecazione dissinergica e la sindrome dell’'in-
testino irritabile sono tutte cause primitive di stipsi cronica.
La defecazione dissinergica ¢ associata alla disfunzione del pa-
vimento pelvico ed in particolare alla contrazione paradossa

{10} Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

fig.2

o all’insufficiente rilassamento del muscolo elevatore dell’ano
[9]. Lalterazione anatomica del pavimento pelvico del solo
basso tratto intestinale (es. rettocele, intussuscezione, prolasso
rettale interno o esterno) e una ridotta sensibilita rettale sono
comuni negli anziani [10]. La chirurgia sul pavimento pelvico
e sul perineo predispone a queste modificazioni [11]. I sinto-
mi pitt comuni sono la defecazione infrequente, la presenza di
teci dure, la necessita di uno sforzo per eseguire la defecazione,
la sensazione di incompleto svuotamento rettale, lostruzione
ano-rettale e la necessita di eseguire manovre digitali vaginali
o perineali o compressioni addominali per completare la defe-
cazione [12].

La stipsi cronica interessa il 16% degli adulti e il 33% degli
individui sopra i 60 anni. E’ pili comune nel sesso femminile
(F:M =1,5:1) ed aumenta di frequenza e gravita con il processo
di invecchiamento [10].

DISFUNZIONE SESSUALE E DISTURBI
DEL PAVIMENTO PELVICO

Tutte le condizioni descritte sopra o sintomi associati hanno
effetti devastanti sulla funzione sessuale [13, 14]. Questo puo
dipendere dalla presenza di dispareunia o dolore pelvico cro-
nico per la dissinergia muscolare o per il descensus degli or-
gani pelvici. Una compromissione della funzione sessuale puod
anche dipendere dalla modificazione della propria immagine
corporea legata all’aspetto dei genitali con prolasso, alla perdita
di urine, gas o feci associate con l'attivita sessuale [15].

FUNZIONE E DISFUNZIONE DEL PAVIMENTO
PELVICO ATTRAVERSO LA MENOPAUSA

E UINVECCHIAMENTO
La lassita del pavimento pelvico dipende da danni alle strut-
ture muscolari e di supporto. Queste possono derivare dalla
progressiva degradazione della componente connettivale [16],
dalla denervazione pelvica [17], dalla devascolarizzazione e
dalle modificazioni anatomiche della pelvi [18]. Tutte queste
componenti determinano un declino nella forza muscolare e
predispongono ad una funzionamento dissinergico del pavi-
mento pelvico, predisponendo al prolasso [19].
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Il pavimento pelvico femminile ¢ costituito da una serie di
strutture muscolari, connettivali e fasciali ognuna fondamenta-
le per il supporto e la funzione della pelvi. Il muscolo elevatore
dell’ano costituisce il pavimento della pelvi stessa e svolge un
ruolo importante nell’adattamento ai cambiamenti di postura
e delle pressioni addominali (Fig. 2).

La relazione tra danno del muscolo elevatore dell'ano a seguito
ad esempio del parto vaginale e il prolasso ¢ stata dimostrata
in diversi studi [20], ma non & riconducibile a tutte le forme di
prolasso genitale. Il 30% delle donne con POP non presenta
difetti strutturali evidenziabili alla RMN del muscolo, sugge-
rendo che anche altri fattori contribuiscono alla patogenesi del
prolasso. Nel complesso sistema del pavimento pelvico infatti
una alterazione di uno degli elementi strutturali e funzionali
che lo costituiscono, come lelevatore dell’ano, determina un
aumento del carico meccanico su altre strutture connettivali e
muscolari che contribuisce allo sviluppo del prolasso [21].

11 tessuto connettivo del pavimento pelvico & organizzato in
strutture fasciali che avvolgono i muscoli e in legamenti che
connettono gli organi alla pelvi ossea [22] (Fig. 3). Durante
levoluzione la pelvi femminile nella specie umana ¢ andata in-
contro ad un aumento dimensionale significativo e a cambia-
menti architetturali per consentire il parto di feti con crescente
diametro della testa, e per consentire la stazione eretta. Questo
ha determinato una progressiva crescita ed un conseguente in-
debolimento delle strutture di connessione fasciali che assicu-
rano una parte rilevante della statica pelvica [23]. In aggiunta
a questo, alterazioni qualitative e quantitative di geni legati alla
sintesi del collagene possono essere implicati nella genesi del
prolasso e dell'incontinenza [24, 25].

Il network vascolare & molto importante per la funzione del
pavimento pelvico ed in particolare per la continenza urinaria
[26]. 11 plesso vascolare che circonda l'uretra determina una
pressione meccanica che contribuisce significativamente alla
continenza urinaria [27], essendo responsabile per almeno un
terzo della pressione di chiusura uretrale [28].

MENOPAUSA E DISFUNZIONE
DEL PAVIMENTO PELVICO

Lespressione dei recettori per estrogeni e progesterone a livel-
lo del tratto genitale femminile e delle basse vie urinarie [29]
spiega come il calo degli estrogeni tipico della post-menopausa
sia alla base di una serie di cambiamenti in senso atrofico e
distrofico di queste strutture che sono associati a sintomi come
urgenza, frequenza e incontinenza minzionale, dispareunia, in-
fezioni ricorrenti oltre che al prolasso genitale.

11 recettore per gli estrogeni (ER) ¢ espresso a livello dei tes-
suti epiteliali di vescica, trigono, uretra, mucosa vaginale, e a
livello di strutture di sostegno come i legamenti utero-sacrali,
il muscolo elevatore dell’ano, la fascia pubo-cervicale e il lega-
mento rotondo [29]. Gli estrogeni sono coinvolti nell'aumento
dell'indice di maturazione cellulare di queste strutture.

Gli estrogeni svolgono un importante ruolo nel mantenimento
del trofismo delle cellule epiteliali a livello di vagina, uretra e
vescica, nell'incremento della vascolarizzazione peri-uretrale
(importante nel controllo della pressione di chiusura uretrale),
nell'incremento della concentrazione dei recettori a adrenergi-
ci con modificazioni del rapporto a adrenergici/p adrenergici
a favore dei primi [30]. Recettori per gli steroidi sessuali sono

{113 Bollettino di Ginecologia Endocrinologica

fig.3

espressi anche a livello della muscolatura periuretrale ren-
dendola particolarmente sensibile al calo estrogenico della
post-menopausa[31]. Il recettore del progesterone & espresso a
livello delle basse vie urinarie anche se con minore densita ri-
spetto al recettore degli estrogeni. Il progesterone sembra avere
un effetto negativo sulla continenza, attraverso la riduzione del
tono muscolare di vescica e uretra [32]. Questo potrebbe spie-
gare 'aumento di sintomi urinari durante la fase secretiva del
ciclo mestruale, e 'urgenza minzionale durante la gravidanza
anche se il meccanismo non ¢ ancora del tutto chiaro.

Gli steroidi sessuali ed in particolare gli estrogeni hanno note-
vole influenza sulla funzione vescicale e uretrale nella donna e
le loro fluttuazioni nell’arco della vita determinano modifica-
zioni macroscopiche, istologiche e quindi funzionali. Sintomi
legati ad alterazioni delle basse vie urinarie si manifestano in-
fatti durante il ciclo mestruale, durante la gravidanza e nelleta
post-menopausale [33].

La prevalenza dellincontinenza urinaria aumenta con leta
[34]. Questo ¢ legato all'aumento non solo dell'incidenza di
patologie non legate al tratto urinario ma che possono comun-
que influire sulla minzione (alterazioni dello stato cognitivo,
malattie neurologiche, allettamento prolungato, pregressa chi-
rurgia pelvica), ma anche ad alterazioni specifiche delle vie
urinarie eta-correlate come la riduzione dellelasticita della
vescica, 'aumento delle contrazioni detrusoriali disinibite, la
riduzione della pressione di chiusura uretrale. Molte di queste
modificazioni trovano una concausa nei cambiamenti ormona-
1i della transizione menopausale.

Gli estrogeni hanno diverse azioni a livello dellepitelio uro-
genitale. I sintomi legati al calo estrogenico sono dovuti a una
serie di modificazioni anatomiche distrettuali come la ridu-
zione della vascolarizzazione locale, la riduzione quantitativa
e qualitativa delle fibre collagene, 'aumento della fibrina e il
diradamento del tessuto connettivo con conseguente perdita
di elasticita della vagina; riduzione dei mucopolisaccaridi e
dell’'acido ialuronico con aumento della secchezza vaginale e
aumento del PH locale.

La pressione di chiusura uretrale ¢ determinata da fattori come
la vascolarizzazione periuretrale, il tono della muscolatura
striata uretrale e la densita di tessuto connettivo locale [35].
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In particolare il plesso venoso periuretrale e la pressione intra-
vascolare a questo livello sono fattori determinanti nei mecca-
nismi di continenza. In accordo con questo la quantita di vasi
periuretrali e la pressione sistolica e diastolica negli stessi sono
tutti ridotti in donne in menopausa con incontinenza urinaria
[36]. Gli estrogeni agiscono a tale livello non solo incremen-
tando I'apporto ematico alle cellule epiteliali uretrali ma anche
aumentando la pressione intravascolare [37]. Questo in parte
aumentando i livelli sierici di VEGF che tipicamente si ridu-
cono in post-menopausa [38]. Gli estrogeni agiscono anche
sulla composizione di fibre collagene a diversi livelli. Le fibre
muscolari a livello di uretra e vescica sono disposte secondo di-
verso orientamento in modo da distribuire le forze meccaniche
e circondate da collagene di tipo III, gli estrogeni aumentano le
fibre collagene a questo livello. Takano et al. hanno dimostrato
una riduzione della quota di fibre collagene a livello di parame-
tri e volta vaginale in donne con prolasso genitale in eta post-
menopausale rispetto a donne in eta fertile [39]. Nell'ambito
della patogenesi multifattoriale del prolasso genitale, i livelli di
estrogeni e la qualita del tessuto connettivo svolgono quindi un
ruolo cruciale.

ESTROGENO TERAPIA

Nonostante levidenza dellimportanza degli estrogeni nel
mantenimento dell’architettura e della funzionalita delle strut-
ture del pavimento pelvico, e il loro ruolo positivo su tutto il
tratto urogenitale, non ci sono abbastanza dati che supporti-
no un ruolo terapeutico della terapia estrogenica sul prolasso
e 1 dati non sono del tutto univoci sull'incontinenza urinaria.
Non ci sono chiare prove a sostegno delleffetto positivo di
una terapia estrogenica locale o sistemica sulla prevenzione
del POP. Infatti né lo stato menopausale né la lunghezza del
deficit estrogenico ¢ stato direttamente associato al rischio o
al grado di POP. Luso di estrogeni per via generale e ancor
pil per via topica riveste pero un ruolo importante anche se
non ben sistematizzato per la preparazione delle pazienti da
sottoporre a intervento ricostruttivo del pavimento pelvico. Lo
scopo di queste terapie ¢ di migliorare il trofismo dei tessuti
vulvo-vaginali, permettendo una migliore ricostruzione anato-
mica e riducendo il rischio di erosione nel caso di chirurgia
protesica. Allo stesso modo, la somministrazione di terapia
estrogenica locale ¢ utile nella gestione delle complicanze post-
chirurgiche, per esempio per il controllo dell'urgenza de novo
che frequentemente insorge dopo chirurgia del prolasso o per
la gestione delle erosioni da mesh.

11 ruolo della terapia estrogenica sulla incontinenza urinaria
¢ ancora pit dibattuto. Il Women’s Health Initiative (WHI)
trial ha dimostrato un aumento dell'incidenza di incontinenza
da urgenza, da stress e mista in donne continenti a un anno
di trattamento con estrogeni coniugati equini e medrossipro-
gesterone acetato [40]. In questo studio la popolazione non
era selezionata per la valutazione di problemi legati all'inconti-
nenza urinaria e le informazioni sono state raccolte in maniera
molto sommaria con questionari. Questo, insieme all'ampio
range di eta d’inizio della terapia estrogenica, potrebbe spiega-
re alcune discrepanze e ridurre il valore dello studio. In questo
senso, altri studi hanno evidenziato come la somministrazio-
ne di estrogeni per via orale aumenta la pressione massima di
chiusura uretrale nelle donne con IUS [41] e migliora i sin-
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tomi legati all’atrofia post-menopausale come la frequenza
minzionale, la nicturia, gli episodi di incontinenza, le infezioni
ricorrenti [42]. In particolare lestriolo somministrato per via
vaginale sembra migliorare notevolmente questa sintomatolo-
gia [43]. Altri lavori concludono invece come la terapia estro-
genica orale o locale non ha effetto sulla IUS mentre migliora
i sintomi da urgenza e frequenza minzionale indicando come
per la IUS di grado lieve-moderato, la riabilitazione pelvi pe-
rineale e il rinforzo delle strutture muscolari periuretrali possa
essere la scelta terapeutica migliore.

Se da un alto non ci sono quindi dati univoci sulleffetto be-
nefico di una supplementazione estrogenica sull'incontinen-
za urinaria da sforzo, ¢ invece evidente che gli estrogeni, in
particolare se somministrati per via vaginale, riducono visibil-
mente e stabilmente i sintomi irritativi legati all’atrofia post-
menopausale (urgenza e frequenza minzionale, incontinenza
da urgenza, infezioni ricorrenti delle vie urinarie, dispareunia).
Questo dipende certamente dal profondo effetto sulla struttura
vaginale indotto dagli estrogeni, che contribuisce ad un calo
del pH vaginale e determina una barriera alla colonizzazione
da parte di batteri. Questo, insieme all’azione rilassante sul tri-
gono vescicale ed all'azione di aumento del tono vascolare pe-
riuretrale fa si che il numero di infezioni vescicali si riduca e di
conseguenza l'iperattivitd vescicale correlata. In aggiunta, dal
punto di vista clinico & frequente incontrare pazienti con pro-
lasso o incontinenza modesti, in cui il beneficio in termini di
sintomi o di vita sessuale dati dalla somministrazione di estro-
geni locali ¢ sufficiente a gestire il disturbo, eliminando parte
del problema senza rendere necessari trattamenti pit invasivi.
In casi pit difficili, la estrogenizzazione delle mucose vaginali
¢ comunque considerata da molti esperti del settore un fat-
tore necessario nell'ambito di un trattamento farmacologico
e chirurgico del prolasso o dell'incontinenza. Uno studio del
2010 ha dimostrato un reale effetto degli estrogeni vaginali
nel controllo nell'urgenza e frequenza minzionale che spesso si
scatenano come meccanismo compensatorio post-trattamento
chirurgico con TVT-O [44]. Altri studi hanno dimostrato lef-
ficacia cumulativa della combinazione di riabilitazione del pa-
vimento pelvico e somministrazione di estriolo per via vaginale
nelle donne con IUS [45]. Diversi autori infatti concordano
sulleffetto di miglioramento di una terapia locale con estriolo
sulla IUS, grazie alleffetto di incremento dello spessore e della
vascolarizzazione della mucosa uretrale [46] con incremento
urodinamicamente accertato della pressione massima di chiu-
sura uretrale [47].

Le formulazioni di preparati estrogenici disponibili sono di-
verse ed adattabili alla tipologia di paziente e alla compliance.
Creme vaginali, gel vaginali, ovuli e compresse vaginali, anelli
vaginali a base di estradiolo, CEE, estriolo sono le principali.
Lefficacia e la sicurezza di dosi ultra-basse di estrogeni per via
vaginale ¢ stata dimostrata in diversi studi [48], [49].

In linea generale, nelle pazienti in menopausa da diversi anni
con marcata atrofia vulvo-vaginale puo essere indicato iniziare
con preparazioni estrogeniche a basso dosaggio eventualmen-
te in forma di gel per aumentarne la tollerabilitd su mucose
atrofiche (50 pg di estriolo/1 g gel) eventualmente seguito
da applicazioni con ovuli o compresse secche se la paziente
lo prefesrisce nel lungo termine. Gli esperti del settore rac-
comandano una terapia iniziale di attacco con una sommini-
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strazione/die per almeno tre settimane seguita da una terapia
di mantenimento di un’applicazione 2-3 volte a settimana. La
scelta della modalita di somministrazione dipende molto dalla
tipologia di paziente e dalla prevedibile compliance. Nella pra-
tica clinica le compresse vaginali sono spesso meglio tollerate
rispetto agli ovuli. E’ necessario spesso chiarire alle pazienti
I'importanza di una terapia prolungata e costante, sia nei casi
di terapia estrogenica in preparazione di intervento chirurgi-
co di pavimento pelvico, sia nei casi di terapia per sintomi da
atrofia uro-genitale, precisando che si tratta di terapie che non
migliorano i sintomi velocemente e che hanno effetto finché
vengono eseguite.

CONCLUSIONI
Il pavimento pelvico rappresenta un sistema complesso e al-
tamente vulnerabile. Gli eventi e le modificazioni fisiologiche
della vita della donna (gravidanza, parto, menopausa) spesso
sono fattori concomitanti nel predisporre ad una sua altera-
zione funzionale e strutturale. Tale alterazione si associa clini-
camente a disturbi del tratto genitale, urinario e intestinale e
i sintomi di queste alterazioni sono particolarmente frequenti
nelle donne sopra i 50 anni, con notevole impatto sulla qualita
di vita. Le alterazioni del pavimento pelvico sono variamen-
te associate e clinicamente diverse donne per donna per cui
¢ necessario un loro corretto inquadramento diagnostico per

decidere il trattamento medico e chirurgico che sia pit perso-
nalizzato possibile.
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