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PREFAZIONE

Caro Socio,
con grande piacere presentiamo le nuove Linee Guida (LG) della nostra Societa, traduzione integrale
autorizzata delle European Association of Urology (EAU) Guidelines 2018.

Come sai le LG sono raccomandazioni di comportamento clinico, prodotte attraverso un processo
sistematico, allo scopo di assistere medici e pazienti nel decidere quali siano le modalita di assistenza
piu appropriate in specifiche circostanze cliniche. Esse permettono pertanto di “trasferire” nella pra-
tica clinica le conoscenze prodotte dalla ricerca scientifica e aiutare il clinico nel processo decisiona-
le. Disporre di sintetiche informazioni sul razionale delle varie opzioni disponibili fornisce al medico
raccomandazioni di comportamento basate sulle migliori prove di efficacia scientifica disponibili in
letteratura garantendo 'appropriatezza della propria pratica clinica pur nell'individualita delle scelte
personali. Inoltre, poiché conoscere quali siano le prestazioni piu appropriate atte a risolvere i proble-
mi e base irrinunciabile su cui fondare la pratica clinica, l'efficacia diventa propedeutica all’efficienza.
Cio significa porre le basi razionali per un’obiettiva valutazione dei costi e dei benefici delle singole
prestazioni che sia riferita alla cura del paziente e non al semplice risparmio in termini di denaro.

Largomento “Linee Guida” ha inoltre acquisito maggiore importanza alla luce dei recenti cambia-
menti legislativi introdotti dalla Legge Bianco-Gelli (8 marzo 2017, n. 24 - G.U. 17 marzo 2017, n.64),
che proprio alle LG attribuisce un ruolo strategico nell’lambito della “responsabilita professionale degli
esercenti le professioni sanitarie”. Sinteticamente, la legge impone agli esercenti le professioni sani-
tarie di “attenersi alle raccomandazioni previste dalle Linee Guida (LG) pubblicate da enti/istituzioni
pubblici o privati o societa scientifiche iscritte in apposito elenco del Ministero”.

Anche alla luce di questo nuovo scenario legislativo e nata l'esigenza, all'interno della Societa Italia-
na di Urologia, di redigere nuove Linee Guida e inserire le stesse nel Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG), in accordo con quanto indicato nella Legge Gelli.

In quest’ottica, il Comitato Esecutivo SIU ha istituito un Comitato Linee Guida (coordinato dal prof.
Francesco Porpiglia), emanazione dell’Ufficio Scientifico (diretto dal prof. Giuseppe Morgia).

E apparsa subito logica e razionale la decisione di optare per la traduzione in lingua italiana -peraltro
condizione indispensabile per l'inserimento delle stesse nel SNLG- delle LG EAU, edizione 2018.

La scelta e caduta sulle LG EAU per diversi motivi: in primo luogo queste LG sono il frutto di un proces-
so metodologico sistematico, rigoroso, codificato e accettato dalla comunita scientifica. In secondo
luogo le LG EAU sono gia oggi uno degli strumenti piu utilizzati dagli Urologi di tutta Europa, adottate
da vari paesi come LG ufficiali nazionali.

Dal punto di vista metodologico, la forza di raccomandazione (“forte” o “debole”) e stata ottenuta
valutando alcuni elementi chiave fra cui la qualita complessiva delle evidenze esistenti, 'importanza
dell’effetto derivante dalla raccomandazione e la certezza dei risultati.

Il comitato LG ha identificato una serie di esperti responsabili della traduzione di ogni singolo capito-

lo, suddiviso per patologia in argomenti “oncologici” e “non oncologici”. Ciascun referente ha creato
un gruppo di lavoro che si € occupato della traduzione del capitolo assegnato, evidenziando le possi-
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bili criticita dell’applicazione delle linee guida europee all'interno del nostro sistema sanitario.
Ciascun capitolo e stato poi rivisto, per competenza, dai vice-coordinatori (i proff. Andrea Salonia e
Giacomo Novara) e dal coordinatore.

Il processo di traduzione e stato completato puntualmente e con elevati livelli qualitativi. D’altro can-
to 'inserimento di queste LG SIU nel Sistema Nazionale Linee Guida si e rivelato molto piu complesso
di quanto immaginato all’inizio del “percorso”. Nel frattempo in fatti ['lstituto Superiore di Sanita ha
pubblicato il “Manuale Metodologico per la produzione di Linee Guida di Pratica clinica” e il “Manuale
operativo per l'inserimento di Linee Guida nel SNLG”. Tali pubblicazioni hanno messo in luce alcune
criticita delle LG SIU che, pur eccellenti sul piano metodologico, non sono del tutto aderenti ai requi-
siti indicati dall’Istituto Superiore di Sanita. Ladeguamento delle LG SIU a questi requisiti € possibile,
come previsto dallo stesso Manuale, utilizzando alcuni sistemi come il Grade, ma richiede uno sforzo
notevole e il coinvolgimento di metodologi, medici legali, altre figure professionali (radioterapisti,
oncologi) nonché di pazienti e caregivers. Inoltre le LG dovrebbero essere adattate alla realta Italiana
che, come noto, in ambito sanitario e molto variegata tanto da rendere difficile una standardizzazio-
ne delle indicazioni per la pratica clinica.

Il comitato LG pertanto, in accordo con il Comitato Esecutivo, ha optato per una richiesta di inseri-
mento nel SNLG dilazionata nel tempo, piu “ragionata” e certamente piu limitata rispetto al corpus
completo delle LG.

La SIU inoltre si e fatta carico (sono gia programmati i primi incontri) di concordare una strategia “co-
mune” con le altre Societa Scientifiche urologiche e di altre discipline accreditate dal SNLG, in modo
da evitare inutili e controproducenti duplicazioni di iniziative.

Arigore quindi le LG SIU non rispettano i requisiti indicati nell’art. 5 comma 3 della legge Gelli [...le LG
sono integrate nel SNLG...] e non hanno, ad oggi, quindi quel “valore medico-legale” auspicato dal
legislatore e dal Comitato all’inizio di questo percorso.

Tuttavia, la legge prescrive che in assenza di LG pubblicate nel'SNLG (e ad oggi nessuna LG urologica
e inserita nel SNLG) si faccia riferimento alle “buone pratiche clinico-assistenziali”, senza ulteriori chia-
rimenti. Se le LG qui presentate possano essere considerate “buone pratiche” sara oggetto di studio
da parte di un pool di medici legali che collaborano con SIU.

Nel frattempo, riteniamo che le LG SIU, frutto del lavoro di decine di professionisti della nostra So-
cieta, e il cui livello Scientifico e garantito da EAU, possano rappresentare un utile strumento nella
“vita quotidiana” del clinico. Le abbiamo pertanto rese fruibili, consultabili e scaricabili dal sito web
SIU in attesa che il loro “cammino” formale sia completato.

Buon lavoro!
Comitato Linee Guida - Prof Francesco Porpiglia
Ufficio Scientifico - Prof Giuseppe Morgia

Segretario Generale - Prof Walter Artibani
a nome del Comitato Esecutivo SIU
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i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

INTRODUZIONE

Lincontinenza urinaria (IU) e un disturbo estremamente comune in ogni parte del mondo. Provoca grande
angoscia e imbarazzo nonché costi significativi, sia per gli individui che per la societa. Le stime di prevalenza
variano in base alla definizione di incontinenza e in base alla popolazione studiata. Tuttavia, esiste un consen-
so universale sull'importanza del problema in termini di sofferenza per la persona e costo economico.

Obiettivi

Queste linee guida sono redatte dal gruppo di lavoro sull’incontinenza urinaria della European Association of
Urology (EAU), gruppo multidisciplinare costituito principalmente da urologi, ma possono essere indirizzate
anche ad altri gruppi di specialisti. Esse mirano a fornire una guida pratica basata sull’evidenza sul problema
clinico della IU piuttosto che un’esaustiva revisione narrativa. Una revisione ¢ gia disponibile presso la “Con-
sultation on Incontinence”[1], pertanto le linee guida EAU non descrivono la causa, l'eziopatogenesi, 'epide-
miologia e i risvolti psicologici della IU.

Il focus di queste linee guida verte interamente sulla valutazione e sul trattamento della IU che riflette il com-
portamento dello specialista nella pratica clinica.

Le Linee Guida, inoltre, non considerano i pazienti con IU su base neurologica o del paziente in eta pediatrica,
poiché questi argomenti sono trattati nelle linee guida EAU complementari [2,3].

Le linee guida attuali forniscono:

» Un chiaro percorso (algoritmo) per problemi clinici comuni. Questo puo fornire le basi per riflettere sulla
gestione di un paziente e anche per pianificare il futuro iter clinico.

» Una breve, ma autorevole, sintesi dello stato attuale delle evidenze su argomenti clinici, completo di rife-
rimenti alle fonti originali.

« Indicazioni chiare su cosa fare o non fare nella maggior parte delle circostanze cliniche. Questo dovrebbe
essere particolarmente utile in quelle aree di pratica clinica per le quali ci sono poche o nessuna evidenza
di alta qualita.

In questa edizione il Panel ha continuato a concentrarsi, in gran parte, sulla gestione di un paziente “standard”.
Il Panel ha fatto riferimento a pazienti con “incontinenza complicata”, con cui si intendono pazienti con mor-
bilita associate, una storia di precedente chirurgia pelvica, chirurgia per IU, radioterapia e donne con prolasso
genitourinario associato. E inclusa un’appendice sulle fistole genitourinarie non ostetriche. Il tema della pre-
venzione dell’incontinenza urinaria non é stato trattato. La revisione sistematica (RS) sull'incontinenza urinaria
notturna non ha trovato studi riguardanti 'argomento. Il Panel ritiene che 'incontinenza notturna dovrebbe
essere presa in considerazione in studi di ricerca futuri.

Gli anziani

Il Panel ha deciso di includere una serie di raccomandazioni distinte ma complementari relative alla popola-
zione anziana all'interno di ciascuna sezione. Le persone anziane con IU meritano una considerazione parti-
colare per una serie di motivi.
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Conifisiologici cambiamenti che avwvengono con 'avanzare dell’eta tutti i tipi di IU diventano piu comuni. L'in-
continenza urinaria comunemente coesiste con altre condizioni come la riduzione della mobilita, alterazioni
cognitive e puo richiedere interventi specifici, come la minzione assistita.

Per le persone anziane, le aspettative di valutazione e trattamento dovrebbero essere modificate per adattarsi
alle circostanze, ai bisogni e alle preferenze specifiche, tenendo anche conto della perdita di capacita decisio-
nale. Quando 'urologo ha a che fare con un paziente anziano fragile con IU viene raccomandata la collabora-
zione con altri operatori sanitari e altri specialisti, quali i geriatri.

Va sottolineato che le linee guida cliniche presentano le migliori evidenze disponibili per gli esperti. Tuttavia,
seguendo le raccomandazioni delle linee guida non si otterra necessariamente il risultato migliore. Le linee
guida non possono mai sostituire 'esperienza clinica quando si prendono decisioni terapeutiche per i singoli
pazienti, ma piuttosto aiutano a focalizzare le decisioni, considerando anche i valori personali e le preferenze
diognisingolo paziente e ogni singolo contesto sociale. Le linee guida non sono obbligatorie e non pretendo-
no di essere uno standard legale di cura.

Composizione del Panel

Il Panel dell'incontinenza urinaria dell’EAU e costituito da un gruppo multidisciplinare di esperti, composto
da urologi, ginecologi e fisioterapisti. Tutti gli esperti coinvolti nella produzione di questo documento hanno
presentato una dichiarazione sul conflitto di interessi che puo essere visualizzata sul sito web dell’EAU: .

Pubblicazioni disponibili

E disponibile un documento di rapida consultazione (Linee guida Pocket), sia stampabile che come app per
iOS o Android in lingua inglese. Queste sono versioni ridotte che possono richiedere una consultazione insie-
me alle versioni integrali del testo. Sono disponibili anche due pubblicazioni scientifiche sulla rivista European
Urology [4,5]. Tutti i documenti sono accessibili attraverso il sito web EAU:

Storia delle pubblicazioni

L’EAU ha pubblicato le prime linee guida sull'incontinenza urinaria nel 2001. La sezione 4.3 “Gestione Chirurgi-
ca” e stata completamente aggiornata in questa edizione del 2018.

Sintesi delle modifiche

| cambiamenti riguardanti la sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni si possono trovare nelle sezioni:
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Sintesi delle evidenze LE

LA MUS retropubica, confrontata con la colposospensione, fornisce un’equivalente cura della IUS soggettiva la

riportata dalla paziente e oggettiva

Le sling sintetiche medio-uretrali inserite sia per via trans-otturatoria che retropubica producono risultati la

equivalenti riportati dalle pazienti a 5 anni

Le sling sintetiche medio-uretrali inserite per via retropubica hanno piu alte percentuali di cura riportati dalle 1b

pazienti a 8 anni

Lanalisi a lungo termine di coorti di MUS ha mostrato una risposta mantenuta oltre i 10 anni 2b

L'inserzione per via retropubica € associata a un rischio intra-operatorio pit alto di perforazione vescicale e a la

un tasso piu alto di disfunzioni minzionali rispetto alla via trans-otturatoria.

Linserzione per via trans-otturatoria e associata a un rischio piu alto di dolore inguinale rispetto alla via la

retropubica

L'analisi a lungo termine non ha mostrato differenze in termini di efficacia per la via da pelle a vagina 2a

confrontata con la via da vagina a pelle fino a nove anni di follow-up

La direzione dall’alto verso il basso nell’approccio retropubico e associata con un rischio piu alto di disfunzioni | 1b

minzionali post-operatorie

Le sling medio-uretrali sintetiche regolabili possono essere efficaci per curare o migliorare la IUS nella donna 3
Non ci sono evidenze che le sling regolabili siano superiori alle MUS standard 4
Lefficacia comparativa delle sling a singola incisione rispetto alle MUS standard & incerta 1b

| tempi operatori per il posizionamento di MUS a singola incisione sono piu brevi rispetto a quelli necessari per | 1b

le sling retropubiche standard

Le perdite ematiche e il dolore nellimmediato post-operatorio sono inferiori per le sling a singola incisione 1b

rispetto alle MUS convenzionali

Non vi sono evidenze che risultati negativi (adverse outcomes) dalla chirurgia siano piu 0 meno probabili con 1b

le sling a singola incisione rispetto alle MUS convenzionali

La chirurgia dell’incontinenza ha risultati simili nelle pazienti pit anziane (= 65 anni) 2a
Il rischio di fallimento della terapia chirurgica della IUS o di eventi avversi a essa correlati sembra aumentare 2
con leta

Nelle donne anziane non ci sono evidenze che una procedura chirurgica abbia maggiore efficacia o sicurezza 4

rispetto a un’altra

La chirurgia dell’incontinenza dovrebbe essere eseguita con sicurezza nelle donne obese, in cui tuttavia i 2b

risultati potrebbero essere inferiori

Nelle donne sottoposte a chirurgia per IUS, l'incontinenza coitale & destinata a migliorare 3
Nel complesso, € improbabile che la funzione sessuale peggiori in seguito a un intervento chirurgico di IUS 2a
Il miglioramento della vita sessuale é piu alto con le sling a singola incisione rispetto alle MUS standard la

MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; TVT = tension-free vaginal tape.

NB: La maggior parte delle evidenze sulle sling medio uretrali a singola incisione proviene da studi che utilizzano
il sistema tension-free vaginal tape secure (TVT-S) e, sebbene questo dispositivo non sia piu disponibile, molte
donne ne sono portatrici.
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4.3.1.4.3 Sintesi delle evidenze per la chirurgia per 'incontinenza urinaria da sforzo a cielo aperto e laparo-
scopica.

Sintesi delle evidenze LE

La sling con fascia autologa e piu efficace della colpo-sospensione per il miglioramento della IUS | 1b

La sling fasciale autologa presenta un rischio maggiore di complicanze operatorie rispetto alla 1b
colpo-sospensione a cielo aperto, in particolare disfunzioni minzionali e IVU post-operatorie

La colpo-sospensione € associata a un piu alto rischio di POP a lungo termine rispetto allaMUS | 1a

La colpo-sospensione laparoscopica ha una degenza ospedaliera piu breve e puo essere piu la
conveniente rispetto alla colpo-sospensione a cielo aperto

La colpo-sospensione laparoscopica ha una degenza ospedaliera piu breve e puo essere piu la
conveniente rispetto alla colpo-sospensione a cielo aperto

POP = prolasso degli organi pelvici; MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IVU = infe-
zione delle vie urinarie.

4.3.1.5.3 Sintesi delle evidenze per gli agenti volumizzanti

Sintesi delle evidenze LE

Liniezione peri-uretrale di agenti volumizzanti in donne con IUS puo portare a un miglioramento | 1b
e cura a breve termine (dodici mesi)

Il grasso autologo e 'acido ialuronico utilizzati come agenti volumizzanti hanno un rischio piu la
alto di eventi avversi

La via diiniezione trans-perineale puo essere associata a un rischio maggiore di ritenzione 2b
urinaria rispetto alla via trans-uretrale

4.3.2.1 Raccomandazioni in donne con incontinenza urinaria da stress

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Informare le donne sul maggior rischio di dolore inguinale con un approccio Forte
trans-otturatorio rispetto ad un approccio retropubico.

Informa le donne che qualsiasi intervento chirurgico vaginale puo avere un Debole
impatto sulla funzione sessuale, che e generalmente positivo

Offrire agenti volumizzanti alle donne con incontinenza urinaria da sforzo che Forte
richiedano procedure a basso rischio, comunicando che potrebbero essere
richieste iniezioni ripetute e che la durata a lungo termine non ¢ stabilita
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4.3.2.1.3 Sintesi delle evidenze per la colpo-sospensione o sling dopo il fallimento della chirurgia per inconti-
nenza urinaria da sforzo

Sintesi delle evidenze

In pazienti con IUS ricorrente la benderella vaginale senza tensione (TVT) e la TOT portano a 1a
risultati simili
La colpo-sospensione sec. Burch ha tassi di cura riferiti dalle pazienti o oggettivi simili alla TVT 1b

IUS = incontinenza urinaria da sforzo; TOT = benderella trans-otturatoria; TVT = benderella vaginale senza ten-
sione

4.3.3 Raccomandazioni per le donne affette sia da incontinenza urinaria da sforzo che da prolasso degli organi
pelvici

Raccomandazioni per le donne che richiedono chirurgia

Forza della

per prolasso sintomatico degli organi pelvici con associata :
raccomandazione

incontinenza urinaria da sforzo sintomatica o non occulta

Informare le donne del rischio aumentato di eventi avversi nel caso di chirurgia | Forte
combinata rispetto alla correzione chirurgica del solo prolasso.

4.3.5.1.1 Sintesi delle evidenze per la terapia farmacologica negli uomini con incontinenza urinaria da sforzo

Sintesi delle evidenze

La duloxetina, da sola o in combinazione con un trattamento conservativo, puo accelerare il 1b
recupero della continenza ma non migliora il tasso di continenza dopo intervento chirurgico alla
prostata, ma puo essere associato con significativi, seppur spesso transitori, effetti collaterali

4.3.5.3.3 Sintesi delle evidenze per la sling maschile fissa

Sintesi delle evidenze

Non ci sono evidenze che il posizionamento intraoperatorio di una sling autologa durante RARP | 1b
migliori il recupero della continenza a 6 mesi

RARP = prostatectomia radicale robot-assistita

4.3.5.6 Raccomandazioni per uomini con incontinenza urinaria da sforzo

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire la duloxetina solo per accelerare il recupero della continenza dopo Debole
chirurgia prostatica, ma informare il paziente di possibili eventi avversi e che

il suo utilizzo per questa indicazione ¢ off-label per la maggior parte dei Paesi

Europei

* Le definizioni di incontinenza post-prostatectomia lieve e moderata rimangono indefinite.
ACT© = dispositivi a compressione artificiale; AUS = sfintere urinario artificiale.
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4.3.6.2.3 Sintesi delle evidenze per la stimolazione del nervo sacrale

Sintesi delle evidenze

La neuromodulazione sacrale non é piu efficace dell’iniezione di 200 U di tossina 1b
OnabotulinumA a 6 mesi.

4.3.6.3.4 Raccomandazioni per la cistoplastica/diversione urinaria

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire la cistoplastica di ampliamento ai pazienti con incontinenza urinaria che | Debole
non abbiano avuto beneficio da tutte le altre opzioni di trattamento

Informare i pazienti sottoposti a cistoplastica di ampliamento del rischio Debole
elevato di dover eseguire autocateterismo intermittente (assicurarsi che siano
disposti e in grado di eseguirlo) e che avranno bisogno di controlli per tutta la
vita
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METODI

Introduzione

Per le linee guida sull’incontinenza urinaria del 2018, |a letteratura e stata valutata per la Sezione 4.3 - Gestio-
ne chirurgica. | database valutati hanno incluso Medline, EMBASE e le librerie Cochrane, coprendo un periodo
compreso tra gennaio 2012 e 15 marzo 2017, sono stati sviluppati quattro diversi PICOS (sling e mesh, Botox e
SNS, Altre procedure tra cui Colposospensione e Chirurgia maggiore), con un totale di 2.142 lavori identificati
che sono stati recuperati e sottoposti a screening per rilevanza. Le strategie di ricerca dettagliate sono dispo-
nibili online per ciascuno di questi PICOS: https: .

Per l'edizione 2018 delle Linee guida EAU, 'Ufficio Linee guida e passato attraverso una metodologia “GRADE”
per tutte le 20 linee guida [6, 7]. Per ogni raccomandazione all’interno delle linee guida c’e un modulo online
divalutazione del livello di forza che affronta una serie di elementi chiave:

1. la qualita complessiva delle evidenze esistenti per la raccomandazione, i riferimenti utilizzati in questo
testo sono classificati secondo un sistema di classificazione modificato dal Centro di Oxford per Livelli di
evidenza della medicina basata sull’evidenza [8];

2. limportanza dell’effetto (effetti individuali o combinati);

3. lasicurezza deirisultati (precisione, coerenza, eterogeneita e altri dati statistici o lo studio dei fattori corre-
lati);

4. lequilibrio tra risultati desiderabili ed indesiderabili;
5. limpatto delle aspettative e delle preferenze del paziente sull’intervento;

6. lasicurezza di quei valori e le preferenze dei pazienti.

Questi elementi chiave sono la base che i Panel usano per definire la forza di ciascuna raccomandazione. La
forza di ogni raccomandazione ¢ rappresentata dalle parole “forte” o “debole” [9]. La forza di ciascuna racco-
mandazione e determinata dall’equilibrio tra le conseguenze desiderabili e indesiderabili di strategie alter-
native di gestione, dalla qualita delle evidenze (compresa la certezza delle valutazioni), dalla natura e dalla
variabilita dei valori e dalle preferenze del paziente. | moduli di valutazione della forza delle raccomandazioni
saranno disponibili online.

Ulteriori informazioni sono disponibili nella sezione Metodologia Generale di questo documento edito a stam-
pa e online all’indirizzo iweb di EAU: .

Un elenco di associazioni che approvano le linee guida EAU puo anche essere visualizzato online all'indirizzo
sopra indicato.

Revisione

La sezione riguardante la gestione chirurgica e stata sottoposta a revisione prima della pubblicazione nel
2018. Il resto del documento era stato sottoposto a revisione prima della pubblicazione nel 2015. La decisione
di una nuove revisione e stata presa sulla base dell’entita della revisione. Una maggiore revisione risultante in
cambiamenti significativi delle raccomandazioni cliniche presentate nel testo garantira una nuova revisione.
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2.3 - Obiettivi futuri

« Eincorso una revisione sistematica sul tema della nocturia femminile [10].
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VALUTAZIONE
DIAGNOSTICA

Storia clinica ed esame obiettivo

Raccogliere un’accurata storia anamnestica e fondamentale per l'iter clinico. Nonostante la mancanza di evi-
denze formali, esiste un consenso universale sul fatto che raccogliere la storia anamnestica dovrebbe essere il
primo passo nella valutazione di chiunque abbia IU. La raccolta anamnestica deve includere dettagli sul tipo,
il timing e la gravita dell'lU e la presenza di sintomi delle basse vie urinarie della fase di riempimento e svuo-
tamento. La storia anamnestica dovrebbe consentire di categorizzare l'incontinenza urinaria in incontinenza
urinaria da sforzo (IUS), incontinenza urinaria da urgenza (IUU) o incontinenza urinaria mista (IUM). Dovrebbe,
inoltre, identificare i pazienti che hanno urgenza di essere inviati allo specialista piu appropriato. Questi in-
cludono pazienti con associati dolore, ematuria, storia di infezioni ricorrenti delle vie urinarie (IVU), chirurgia
pelvica (in particolare chirurgia prostatica) o radioterapia, perdite continue suggestive di fistole, disturbi dello
svuotamento o sospette malattie neurologiche. Nelle donne, la storia ostetrico-ginecologica puo aiutare a
capire la causa sottostante e identificare i fattori che possono influire sulle decisioni terapeutiche. Il paziente
dovrebbe, inoltre, essere interrogato su altre condizioni di salute e sulle terapie farmacologiche in atto, in
quanto questi fattori potrebbero influire sui sintomi dell’lU.

Allo stesso modo, ci sono poche evidenze derivanti da studi clinici che l'esecuzione dell’esame obiettivo possa
migliorare l'assistenza globale al paziente, ma un ampio consenso suggerisce che rimane una parte essenziale
della valutazione dei pazienti con IU. Un corretto esame obiettivo dovrebbe includere la valutazione addomi-
no-perineale mirata a rilevare una vescica sovra distesa e/o la presenza di masse addominali e/o perineali,
l'esplorazione rettale (per la valutazione della prostata) e/o l'esplorazione vaginale. Lesame del perineo nelle
donne include una valutazione dello stato estrogenico e un’attenta valutazione di qualsiasi prolasso degli
organi pelvici (POP).

Il test della tosse puo rivelare la presenza di IUS se la vescica é sufficientemente piena, mentre la contrazione
del pavimento pelvico insieme alla mobilita uretrale possono essere valutati digitalmente.

Questionari per i pazienti

Questa sezione include gli score sintomatologici, questionari sintomatologici, scale, indici, misure di risulta-
to riportato dal paziente (patient-reported outcome measures, PROMs), misure della qualita di vita correlata
allo stato di salute (HRQol). Questi ultimi includono misure generiche o condizione-specifiche. | questionari
dovrebbero essere validati nella lingua in cui vengono utilizzati e, se utilizzati per la valutazione dei risultati,
devono essere sensibili al cambiamento. La FDA (Food and Drug Administration) statunitense nel 2009 ha pub-
blicato una guida per le aziende sugli strumenti di PRO (patient reported outcome) [11].

Quesiti
« Nei pazienti con incontinenza urinaria, l'impiego di questionari/PROMs puo consentire di differenziare tra

['IUS, l'incontinenza urinaria da urgenza o l'incontinenza urinaria mista e tale distinzione puo avere un im-
patto sulla qualita della vita (Qol) dopo il trattamento?
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» Negli adulti con incontinenza urinaria, la valutazione dei sintomi urinari e l'utilizzo di questionari sui sinto-
mi urinari o sulla qualita di vita migliora Uesito del trattamento?

» Negli adulti con incontinenza urinaria, la valutazione della prospettiva del paziente (preoccupazioni o
aspettative) migliora i risultati del trattamento, sia per quanto riguarda i sintomi urinari che la QoL, rispetto
a una valutazione non patient-reported?

Evidenze

Sebbene molti studi abbiano esaminato la validita e l'affidabilita dei questionari dei sintomi urinari e i que-
stionari soggettivi, la maggior parte di questi studi non ha incluso pazienti adulti con diagnosi diincontinenza
urinaria. Cio limita la possibilita di applicare i risultati e le conclusioni di questi studi nei pazienti adulti con
incontinenza urinaria. Alcuni questionari (QUID, 31Q) hanno la potenzialita di discriminare i tipi di incontinenza
urinaria nelle donne [12, 13]. Negli uomini il punteggio ICIQ-UI-SF non riesce a distinguere i tipi di incontinenza
urinaria [14]. Alcuni questionari riescono a valutare i cambiamenti sintomatologici e possono essere utilizzati
per misurare i risultati di un determinato trattamento, sebbene le evidenze sulla loro sensibilita non siano
univoche [15-17]. Non é stata trovata alcuna evidenza che indichi se 'uso di specifici questionari sulla QoL o
condizione-specifica abbia un impatto sull’esito del trattamento.

La tabella 1 mostra un sintesi della revisione ICUD (2012) con integrazioni recenti. | criteri su cui vengono valu-
tati i questionari comprendono validita, affidabilita e sensibilita al cambiamento delle condizioni.
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Tabella 1: Sintesi della revisione dell’ICUD 2012 *

»
Q
®

-
»
0
®

ve
»
0
®

Valutazione dei sintomi e ICIQ-UI Short Form, Contilife, EPIQ, LUTS tool | ABSST ISI, ISQ, UIHI, UIQ
della qualita di vita ICIQFLUTS, ICIQ-MLUTSIQ 10Q, YIPSW
and 11Q-7, I-QOL(ICIQ-Uqgol),
ISS, KHQ,LIS (?-interview),
N-QoL, OAB-q SF, OAB-
q(ICIQOABqol), PFDI
andPFDI-20, PFIQ and PFIQ-
7, PRAFAB, UISS

Valutazione della BSW, OAB-S, OABSAT-g, TBS | PPQ EPI, GPI, PSQ
soddisfazione del paziente

(dopo trattamento)

Raggiungimento degli SAGA

obiettivi

Strumenti di screening B-SAQ, OAB-SS, OABVS, ISQ, USP 31Q, CLSS, MESA, | 31Q, CLSS, MESA, PUF
(usati per identificare i OAB-V3, QUID PUF

pazienti con IU)

Scale di valutazione dei sintomi

Valutazione del disturbo PPBC, UDI or UDI-6, LUSQ, PFBQ, SSland Sl PMSES, POSQ, Ul-4
dato dal sintomo e del PGI-l and PGI-S
disagio generale

Valutazione dell’impatto IUSS, U-1Q, UU Scale, U-UDI | PPIUS, SUIQ, UPScore,

di urgenza UPScale, UQ, USIQ-QOL,

USIQ-S, USS
Questionari per la FSFI, ICIQ-VS, SFQ
valutazione della funzione PISQ,SQol-F

sessuale e dei sintomi

urinari

Valutazione dell’ aderenza MASRI

al trattamento

* Per tutte le abbreviazioni consultare la lista delle abbreviazioni in appendice alla fine delle linee guida complete.
**[ criteri su cui vengono valutatii questionari comprendono validita, affidabilita e capacita di riconoscere i cam-
biamenti delle condizioni.

A oggi, non esiste un questionario che soddisfi tutti i requisiti per la valutazione delle persone con IU. I medici
devono valutare gli strumenti esistenti, da utilizzare da soli 0 in combinazione, per la valutazione e il monito-
raggio dei risultati del trattamento [18].
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I questionari sono disponibili sui seguenti siti web: wwv.icig.net, www.progolid.org,
www.mapi-institute.com, www.pfizerpatientreportedoutcomes.com, www.ncbi.nlm.nih.gov

3.2.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni sui questionari dei pazienti

Sintesi delle evidenze LE
| punteggi dei questionari sintomatologici condizione-specifici validati contribuiscono allo 3
screening e alla categorizzazione dell’'incontinenza urinaria

| punteggi sintomatologici validati misurano la gravita dell'incontinenza urinaria 3
Sia i questionari generici sullo stato che quelli condizione-specifici misurano lo stato di salute 3

attuale e i cambiamenti dopo trattamento.

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Utilizzare un questionario validato e appropriato quando e richiesta una Forte
valutazione standardizzata (Vedi Tabella 1, sopra).

3.3 - Diario Minzionale

La valutazione della frequenza e della gravita dei sintomi delle basse vie urinarie (LUTS) € un passo importante
nella valutazione e nella gestione delle disfunzioni delle basse vie urinarie, inclusa l'incontinenza urinaria. |
diari minzionali sono un metodo semi-obiettivo di quantificazione di sintomi come la frequenza degli episodi
diincontinenza urinaria. Essi quantificano anche variabili urodinamiche, quali volume vuotato, il volume nelle
24 ore o il volume urinario totale notturno. | diari minzionali sono anche noti come carte-minzioniali, carte
frequenza/volume e diari vescicali.

Una discrepanza tra il risultato del diario minzionale e il dato anamnestico del paziente su sintomi come la
frequenza minzionale e 'incontinenza urinaria puo essere utile nel counselling del paziente. In aggiunta la mi-
surazione del volume vuotato puo essere di supporto a diagnosi come la vescica iperattiva (OAB) o la poliuria.
| diari possono essere impiegati per monitorare la risposta a un trattamento e sono ampiamente utilizzati nei
trial clinici. Nei pazienti con incontinenza urinaria grave, € improbabile che un diario minzionale riporti accu-
ratamente il volume urinario nelle 24 ore e, quindi, il volume svuotato registrato potrebbe essere inferiore alla
capacita totale della vescica.

3.3.1 - Quesito

Qual sono affidabilita, accuratezza diagnostica e valore predittivo di un diario minzionale rispetto alla storia
del paziente o agli score sintomatologici ngli adulti con incontinenza urinaria?

3.3.2 - Evidenze

Due articoli hanno suggerito che e stato raggiunto un consenso nella terminologia utilizzata nello svuotamen-
to [19, 20]. Tuttavia, i termini diario minzionale, carta frequenza/minzione, diario di svuotamento sono stati
usati in modo intercambiabile per molti anni e includono informazioni sull’introito idrico, tempi di svuota-
mento, volumi vuotati, episodi di IU, uso dei pannolini, grado di urgenza e grado di IU registrati per almeno 24
ore. Nel rivalutare le evidenze sono state incluse tutte le terminologie possibili. Due studi hanno dimostrato
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la riproducibilita dei risultati ottenuti con i diari minzionali in uomini e donne [21, 22]. Ulteriori studi hanno
dimostrato la variabilita dei dati ottenuti con il diario nell’arco di 24 ore e hanno confrontato i volumi vuotati
registrati nei diari con quelli registrati dalla uroflussometria [23, 24]. Un altro studio ha documentato che te-
nere un diario minzionale aveva un beneficio terapeutico [25]. Una serie di studi osservazionali ha dimostrato
una stretta correlazione tra i dati ottenuti dai diari minzionali e la valutazione standard dei sintomi [26-29].

3.3.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per i diari minzionali

I diari minzionali della durata dai tre ai sette giorni sono uno strumento affidabile per la 2b
misurazione oggettiva del volume medio di urina vuotato, la frequenza minzionale diurna e
notturna e il numero di episodi di incontinenza

| diari minzionali sono sensibili ai cambiamenti e sono una misura affidabile del risultato 2b

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Chiedere al paziente con IU di compilare i diari minzionali quando &€ necessaria | Forte
una valutazione standardizzata.

Utilizzare il diario minzionale per un periodo di almeno 3 giorni. Forte

IU =incontinenza urinaria

3.4 - Analisi delle urine e infezioni delle vie urinarie

L'analisi standard delle urine con 'uso di strisce reattive (‘dipstick’) pud indicare la presenza di una infezione
delle vie urinarie (IVU), di proteinuria, ematuria o glicosuria che richiedono un’ulteriore valutazione. Per la dia-
gnosi e il trattamento delle IVU & bene far riferimento alle Linee guida sulle infezioni urologiche [30].

3.4.1 - Quesito

» Negli adulti con IU, qual e 'accuratezza diagnostica dell’analisi delle urine per rilevare le IVU?

» Negli adulti con IU il trattamento delle IVU o della batteriuria asintomatica guarisce o migliora 'lU rispetto
al non-trattamento?

3.4.2 - Evidenze

Un’analisi delle urine negativa per nitrati ed esterasi leucocitaria esclude in modo affidabile una IVU in soggetti
con U [31] e dovrebbe essere inclusa insieme alla urinocoltura, quando necessario, nella valutazione di tutti
i pazienti con IU. L'incontinenza urinaria puo verificarsi durante una IVU sintomatica [32] e un’lU pre-esistente
puo peggiorare nel corso della infezione [33]. Negli ospiti di case di riposo il tasso di IU e la gravita non variava-
no dopo eradicazione della batteriuria asintomatica [34].
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3.4.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per ’esame delle urine

Sintesi delle evidenze LE
Un esame urine standard negativo per nitrati ed esterasi leucocitaria esclude in modo affidabile | 1
una VU

L'incontinenza urinaria puo essere un sintomo durante VU 3
La presenza di IVU sintomatica peggiora i sintomi di IU 3

| pazienti anziani con IU in case di cura non traggono beneficio dal trattamento della batteriuria | 2
asintomatica

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Eseguire 'analisi delle urine come parte della valutazione iniziale di un paziente | Forte
con U

Se una IVU sintomatica si accompagna a IU, rivalutare il paziente dopo Forte
trattamento

Non trattare di routine la batteriuria asintomatica nei pazienti anziani per Forte
migliorare 'IU

IU=incontinenza urinaria; VU = infezione delle vie urinari

3.5 - Residuo vescicale post-minzionale

Il residuo vescicale post-minzionale (RVPM) e la quantita di urina che rimane nella vescica dopo la minzione.
Indica una scarsa efficienza dello svuotamento, che puo derivare da una serie di concause. E importante per-
ché puo peggiorare i sintomi e, pit raramente, puo essere associato a IVU, dilatazione del tratto urinario supe-
riore e insufficienza renale. Sia 'ostruzione cervico-uretrale che l'ipocontrattilita detrusoriale contribuiscono
allaumento del RVPM.

Il residuo vescicale post-minzionale pud essere misurato mediante cateterismo o ecografia (US). La prevalen-
za di RVPM in pazienti con IU & incerta, in parte a causa della mancanza di una definizione standard di RVPM
anormale.

3.5.1 - Quesito

Negli adulti con IU, qual & il modo migliore per misurare il RVPM?

3.5.2 - Evidenze

La maggior parte degli studi che hanno esaminato il RVPM non ha incluso pazienti con IU. Sebbene alcuni stu-
diabbianoincluso donne con IU e uomini e donne con LUTS, hanno anche considerato bambini e adulti con IU
neurogena. In generale, i dati sul RVPM possono essere applicati con cautela agli adulti con IU non neurogena.
I risultati degli studi che hanno esaminato il metodo migliore per misurare RVPM [35-40] hanno portato al con-
senso sul fatto che la misurazione ecografica del RVPM sia preferibile al cateterismo.

Nelle donne in peri- e post-menopausa senza LUTS significativi o sintomi relativi agli organi pelvici, il 95% delle
donne aveva un RVPM minzionale <100 ml [41]. Nelle donne con IUU, & stato rilevato un RVPM > 100 ml nel 10%
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dei casi [42]. Un’altra ricerca ha riscontrato che un elevato RVPM ¢é associato a prolasso degli organi pelvici
(POP), sintomi della fase di svuotamento e assenza di IUS [41, 43-45].

Nelle donne con IUS, il RVPM medio era di 39 ml misurato mediante cateterismo e 63 ml misurato con US, con
il 16% di donne con RVPM > 100 ml [42].

3.5.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per il residuo vescicale
post-minzionale

Sintesi delle evidenze

I sintomi delle basse vie urinarie coesistenti a IU si associano a un piu alto tasso di RVPM rispetto

ai soggetti asintomatici

Forza della

Raccomandazioni .
raccomandazione

Quando si misura il RVPM, utilizzare US Forte

Misurare il RVPM nei pazienti con IU che hanno sintomi della fase di Forte

svuotamento

Misurare il RVPM quando si valutano pazienti con IU complicata Forte

Il RVPM dovrebbe essere monitorato in pazienti che ricevono trattamenti che Forte

possono causare o aggravare la disfunzione minzionale, inclusa la chirurgia per

IUS

RVPM = residuo vescicale post-minzionale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo;
IU = incontinenza urinaria; US = ultrasuoni (ecografia)

3.6 - Esame urodinamico

La valutazione urodinamica e ampiamente usata come integrazione alla diagnosi clinica, nella convinzione
che possa aiutare a formulare o confermare la diagnosi, predire l'esito del trattamento o facilitare la discus-
sione durante il counselling con il paziente. Per tutti questi motivi, lesame urodinamico viene spesso esegui-
to prima del trattamento invasivo per IU. Queste linee guida si concentreranno sui test invasivi, includendo
la cistometria multicanale, il monitoraggio ambulatoriale, la valutazione video-urodinamica, e diversi test di
funzione uretrale, come il profilo pressorio uretrale, la stima del Valsalva Leak Point Pressure e la valutazione
retrograda delle resistenze uretrali.

3.6.1 - Quesito

Negli adulti con 1U, qual sono la riproducibilita, 'accuratezza diagnostica e il valore predittivo della valutazione
urodinamica?

3.6.2 - Evidenze

3.6.2.1 - Variabilita

Cosi come per la maggior parte dei test medici, anche nei risultati dell’urodinamica esiste una variabilita. Un
numero di piccoli studi, che ha valutato la ripetibilita nella stessa sessione dei test urodinamici, presenta ri-
sultati contraddittori [46, 47]. La misurazione della pressione di chiusura uretrale (MUCP) si correla poco con
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la gravita dell’incontinenza [48] e ci sono evidenze contrastanti sulla sua riproducibilita [49, 50]. Un metodo di
registrazione della MUCP non puo essere confrontato significativamente a un altro [51].

I valori del Valsalva Leak Point Pressure non sono standardizzati e ci sono scarse evidenze sulla sua riproduci-
bilita; in una coorte di donne selezionate per il trattamento chirurgico della IUS il Valsalva Leak Point Pressure
non ha valutato in modo affidabile la gravita dell'incontinenza [52]. Il valore predittivo dei test, per quanto
riguarda l'esito del trattamento, rimane poco chiaro. Non sono stati trovati studi sulla riproducibilita del mo-
nitoraggio ambulatoriale.

Accuratezza diagnostica

L’accuratezza diagnostica dell'esame urodinamico e valutata in termini di sua correlazione con diagnosi clini-
ca diincontinenza urinaria e gravita della stessa. Il problema e che la diagnosi clinica e i risultati urodinamici
spesso non sono correlati [53, 54] e che soggetti sani normali possono avere anomalie alla valutazione urodi-
namica.

’accuratezza diagnostica del profilo pressorio uretrale [48] e della “retro-resistenza uretrale” & generalmente
scarsa [55]. La rifrattometria uretrale puo avere una maggiore accuratezza diagnostica, ma il suo ruolo clinico
rimane poco chiaro [56].

Il monitoraggio urodinamico ambulatoriale puo rilevare variazioni fisiologiche impreviste rispetto al normale,
pil spesso rispetto alla cistometria convenzionale, ma la sua rilevanza clinica e incerta [57, 58].

Quesito

L'urodinamica influenza l'esito della terapia conservativa?

Evidenze

Una revisione Cochrane di sette studi clinici randomizzati (RCT) ha mostrato che ['uso di test urodinamici au-
menta la probabilita di prescrivere farmaci o di evitare un intervento chirurgico. Tuttavia, non cisono evidenze
che questa influenza sul processo decisionale abbia alterato l'esito clinico del trattamento [59]. La sub-analisi
di un RCT che ha confrontato l'uso di fesoterodina con placebo [60, 61] non ha mostrato alcun valore predittivo
per la risposta al trattamento, nei pazienti con diagnosi urodinamica di iperattivita detrusoriale (DO).

Quesito

’esame urodinamico influenza l'esito della chirurgia per 'incontinenza urinaria?

Evidenze

Un RCT di alta qualita (n = 630) ha confrontato la valutazione ambulatoriale da sola rispetto alla valutazione
ambulatoriale in associazione all’esame urodinamico in donne con IUS, in procinto di sottoporsi a intervento
chirurgico per IUS. Mentre 'urodinamica ha cambiato la diagnosi clinica nel 56% delle donne prima dell’inter-
vento [62], non é stata dimostrata alcuna differenza nella valutazione dei livelli di lU o negli outcome secondari
a dodici mesi di follow-up dopo l'intervento [63].

Un altro studio simile concluso con l'arruolamento di sole 59 donne (a causa di problemi di reclutamento), ha
rilevato che la mancata esecuzione dell’esame urodinamico non era inferiore nel work-up pre-operatorio [64].
Questo studio e stato quindi ridisegnato in modo che le pazienti nelle qualii risultati dellesame urodinamico
erano discordanti rispetto alla valutazione clinica (n = 109) venissero randomizzate a ricevere intervento chi-
rurgico immediato o una terapia personalizzata sulla base della valutazione urodinamica. In questo studio,
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eseguire una chirurgia immediata, indipendentemente dal risultato dell’'urodinamica, non ha prodotto risul-
tati inferiori [65].

Negli studi osservazionali non esiste una correlazione coerente tra il risultato dei test della funzione uretrale e
il successo o il fallimento della chirurgia impostata per IUS [27-30]. Lo stesso e vero per un’analisi secondaria
diun RCT [66].

La cistoplastica di ampliamento viene eseguita solo in pazienti con diagnosi urodinamica di DO, pertanto
non e possibile formulare una stima sul valore predittivo delle valutazioni urodinamiche in questo gruppo di
pazienti [61].

Quindji, il Panel di espertiriconosce che puo essere utile utilizzare i risultati dei test urodinamici per selezionare
la procedura chirurgica ottimale ma, al momento di questa revisione, vi sono evidenze discordanti riguardo a
qualsiasi valore predittivo che sosterrebbe questo approccio.

Quesito

L'urodinamica aiuta a prevedere le complicanze dell’intervento chirurgico per IU?

Evidenze

Non sono stati progettati studi clinici randomizzati per rispondere a questa quesito.

La presenza di iperattivita detrusoriale pre-operatoria € stata associata a IUU post-operatoria, ma senza pre-
vedere il fallimento complessivo del trattamento dopo sling medio uretrale [66] o dopo chirurgia con o senza
colpo-sospensione.

Sebbene sia stato dimostrato che bassi flussi urinari preoperatori correlino con una disfunzione minzionale
post-operatoria [67, 68], 'analisi pos-hoc di due studi chirurgici di alta qualita ha mostrato che nessun para-
metro urodinamico preoperatorio aveva la capacita di predire uno svuotamento disfunzionale successivo alla
chirurgia in una popolazione selezionata di donne con basso RVPM preoperatorio [69, 70].

Quesito
L'urodinamica influenza il risultato di trattamento per IU maschile dopo prostatectomia?

Evidenze

Non ci sono studi randomizzati che esaminino l'utilita clinica dell’'urodinamica nell’lU dopo prostatectomia.
Mentre 'urodinamica e in grado di distinguere le cause dell'incontinenza, la sua capacita di predire il risultato
della chirurgia perincontinenza in questi soggetti e incerta [71, 72].
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3.6.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per l’'urodinamica

Sintesi delle evidenze LE

La maggior parte dei parametri urodinamici mostrano variabilita all'interno della stessa valutazioneenel | 3

tempo, e questo limita la loro utilita clinica

Diverse tecniche di misurazione della funzione uretrale possono avere una buona affidabilita test e re-test, | 3

ma non si correlano significativamente ad altri test urodinamici o alla gravita dell’'lU

Esistono evidenze limitate del fatto che 'urodinamica ambulatoriale sia piu sensibile rispetto 2

all’'urodinamica convenzionale per la diagnosi di IUS 0 DO

Potrebbe esserciincoerenza tra storia clinica del paziente e risultati urodinamici 3

L'urodinamica preliminare puo influenzare la scelta del trattamento per U, ma non influenza l'esito della la

terapia conservativa o della terapia farmacologica per IUS

L'urodinamica preoperatoria nelle donne con IUS non complicata, clinicamente dimostrabile, non 1b

migliora l'esito della chirurgia per 'lUS

Non esiste una correlazione significativa tra il risultato dei test di funzionalita uretrale e il successivo 3

successo o fallimento della chirurgia per IUS

Non vi e alcuna evidenza significativa che la DO preoperatoria si associ al fallimento chirurgico delle MUS | 3

nelle donne

La presenza di DO preoperatoria pud essere associata alla persistenza di urgenza post-operatoria 3

Non vi sono evidenze che 'urodinamica predica i risultati di trattamento per l'incontinenza maschile dopo | 4

prostatectomia

Raccomandazioni Forza della

raccomandazione

(NB: Riguardano solo gli adulti con IU
senza comorbidita neurologiche)

Quando si esegue 'urodinamica in pazienti con IU, aderire agli standard di “buona Forte
pratica Urodinamica” come descritto dalla International Continence Society [73]:
tentare di replicare i sintomi del paziente;

controllare le registrazioni peril controllo di qualita;

interpretare i risultati nel contesto del problema clinico;

ricordare che ci pud essere una variabilita fisiologica all'interno dello stesso individuo

Non eseguire di routine l'urodinamica quando si offre un trattamento per l'lU non Forte

complicata

Eseguire 'urodinamica se i risultati possono cambiare la scelta del trattamento invasivo | Debole

Non utilizzare il profilo pressorio uretrale o il Valsalva Leak Point Pressure per valutare la | Forte

gravita dell’incontinenza

DO = iperattivita detrusoriale; MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo;
IU = incontinenza urinaria
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3.6.4 - Prioritadiricerca

Un singolo test urodinamico o una combinazione di test influenzano la scelta dei trattamenti o la previsione
del risultato del trattamento per IU?

3.7 - Pad Test

La misurazione della perdita di urina utilizzando un pannolino assorbente indossato per un determinato pe-
riodo di tempo o durante un protocollo di esercizio fisico puo essere utilizzata per quantificare la presenza e la
gravita della IU, nonché la risposta del paziente al trattamento.

3.7.1 - Quesiti

» Negli adulti con IU, quali sono affidabilita, accuratezza diagnostica e valore predittivo del pad test?

» Negli adulti con IU, un tipo di pad test &€ migliore di un altro?

3.7.2 - Evidenze

L'utilita clinica dei pad test per le persone con IU é stata valutata in due revisioni sistematiche (RS) [74, 75]. Un
pad test della durata di 1 ora utilizzando un protocollo di esercizi standardizzato e una soglia diagnostica di 1,4
g mostra una buona specificita ma una minore sensibilita per i sintomi di IUS e IUM. Un pad test di 24 ore uti-
lizzando una soglia di 4,4 g € piu riproducibile, ma ¢ difficile da standardizzare con variazioni secondo il livello
di attivita [76]. Il pad test con un protocollo specifico per esercizi brevi modulati ha anche valore diagnostico,
ma un test negativo dovrebbe essere ripetuto oppure bisognerebbe aumentare il grado di provocazione [77].
L'utilita dei pad test nel quantificare la gravita e nel predire l'esito del trattamento ¢ incerto [74, 78] sebbene
i primi test postoperatori possano predire la continenza futura negli uomini dopo prostatectomia [79]. Il pad
test e responsivo ai cambiamenti dopo terapie efficaci [80]. Non ci sono evidenze che un tipo di pad test sia
superiore a un altro.

3.7.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per i pad test

Sintesi delle evidenze LE

Un pad test puo diagnosticare I'lU accuratamente 2

La standardizzazione del volume vescicale e del grado di provocazione migliora la riproducibilita | 2

Ventiquattro ore sono un periodo sufficiente per un test domiciliare, bilanciando accuratezza 2
diagnostica e aderenza

Le variazioni del volume delle perdite urinarie durante il pad test possono essere utilizzate per 2
misurare ['esito del trattamento

Forza della

Raccomandazioni .
raccomandazione

Utilizzare un pad test di durata e protocollo di attivita standardizzati Forte

Usare un pad test quando e richiesta una quantificazione della IU Debole

[U=incontinenza urinaria
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Priorita di ricerca

» |risultati del pad test influenzano la scelta del trattamento o la previsione del risultato del trattamento per
u?

» Laquantita di attivita fisica influenza l'esito del pad test di 24 ore portando a una sovrastima della gravita
della 1U?

Imaging

Limaging migliora la nostra comprensione delle anomalie anatomiche e funzionali che possono causare IU.
Nella ricerca clinica, 'imaging viene utilizzato per comprendere la relazione tra anatomia e funzione, tra con-
dizioni del sistema nervoso centrale (SNC) o delle basse vie urinarie e IU e perindagare la relazione traimaging
delle basse vie urinarie e del pavimento pelvico ed esito del trattamento.

Lecografia (US) e la risonanza magnetica (RM) hanno ampiamente sostituito 'imaging a raggi X. Lecografia e
preferibile alla RM per la sua capacita di produrre immagini tridimensionali e quadri-dimensionali (dinamiche)
a costiinferiori e con piu ampia disponibilita. Studi sull’imaging delle basse vie urinarie in pazienti con IU spes-
so includono una valutazione degli outcome chirurgici, rendendo difficile la progettazione e la conduzione di
questi studi.

Quesiti
Negli adulti con IU:
» Qualisono affidabilita e accuratezza dell'imaging nella diagnosi di 1U?
« |risultati dell'imaging influenzano la scelta del trattamento per IU?
» Irisultati dellimaging aiutano a prevedere l'esito del trattamento per [U?

» |risultati dell'imaging aiutano a valutare l'esito dei trattamenti per IU?

Evidenza

Molti studi hanno valutato 'impiego di US e RM nella valutazione della mobilita del collo vescicale e hanno
concluso che I'lU non puo essere identificata da un particolare pattern di movimenti uretro-vescicali [81]. Inol-
tre, laumento generalizzato della mobilita uretrale dopo il parto non sembra essere associato alla insorgenza
di lUS de novo [82]. Esiste un consenso generale sul fatto che la RM fornisca una buona valutazione globale del
pavimento pelvico, compresa la valutazione dei prolassi degli organi pelvici (POP), della funzione defecatoria
e dell’integrita del pavimento pelvico [83]. Tuttavia, vi € una grande variabilita nell’interpretazione della RM
tra gli osservatori [84] e poche evidenze a supporto della sua utilita clinica nella gestione della IU. Alcuni studi
hanno valutato 'uso dell'imaging per valutare il meccanismo del posizionamento degli sling medio-uretrali
(MUS) nel trattamento dell’lUS. Uno studio ha suggerito che il posizionamento dei MUS riduca la mobilita
dell'uretra media, ma non la mobilita del collo vescicale [85]. E’ stato dimostrato che, dopo posizionamento
dei MUS, una maggiore distanza tra sinfisi pubica e sling (valutata mediante imaging) si correla con una minore
possibilita di cura della IUS [86].

Diversi studidiimaging hanno valutato la relazione tra volume e funzione sfinterica nelle donne [83] e tra volu-
me dello sfintere ed esito chirurgico in entrambi i sessi [88, 89]. Nei pazienti sottoposti a prostatectomia radica-
le, un’uretra membranosa piu lunga prima e dopo l'intervento chirurgico e stata associata a un piu alto tasso
di continenza [90]. Tuttavia, nessun test di imaging ha dimostrato di predire l'esito del trattamento per IU.

Limaging del pavimento pelvico € in grado diidentificare il distacco dell’elevatore dell’ano e le dimensioni del-
lo iato, sebbene vi siano poche evidenze di una relazione con il beneficio clinico dopo il trattamento della IU.
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Spessore della parete del detrusore

Poiché la sindrome della vescica iperattiva (OAB) é stata collegata alla DO, é stato ipotizzato che frequenti con-
trazioni del detrusore possano aumentare lo spessore della parete di detrusore/vescica (DWT/BWT= detrusor
wall thickness/bladder wall thickness). Tuttavia, non ci sono evidenze che la valutazione imaging di BWT/DWT
migliori nella pratica la gestione del paziente con OAB. Non esiste alcun consenso sulla relazione tra OAB e
incremento di BWT/DWT [91].

3.8.3 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per I'imaging

Sintesi delle evidenze

Limaging puo essere utilizzato in modo affidabile per misurare la mobilita del collo vescicale e 2b
dell’'uretra, sebbene non vi siano evidenze sul beneficio clinico per i pazienti con IU

Non vi e alcuna evidenza coerente che la misurazione dello spessore della parete della vescica 3
(detrusore) sia utile nella gestione del paziente con IU

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Non eseguire di routine 'imaging del tratto urinario superiore o inferiore Forte
nellambito della valutazione del paziente con IU

[U=incontinenza urinaria

3.8.4 - Prioritadiricerca

Sono rilevanti ulteriori ricerche relative alla relazione tra la posizione degli sling, determinata tramite imaging,
eirisultati chirurgici.
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GESTIONE DELLA
MALATTIA

4.1 - Trattamento conservativo

Convenzionalmente, nella pratica clinica si cerca di utilizzare in prima battuta strategie terapeutiche non chi-
rurgiche, perché hanno il minimo rischio di arrecare danni. Esse sono spesso utilizzate in combinazione, il che
rende difficile stabilire quali componenti siano effettivamente efficaci. | dispositivi di contenimento giocano
un ruolo importante, soprattutto per gli individui che preferiscono evitare i rischi di trattamenti interventistici,
o per coloro in cui il trattamento attivo sarebbe impossibile per una qualunque ragione.

4.1.1 - Interventi clinici semplici

4.1.1.1 - Sottostanti malattie/decadimento cognitivo

Lincontinenza urinaria, specialmente negli anziani, ¢ stata associata a molteplici condizioni di comorbidita,
tra cui:

» insufficienza cardiaca;

o insufficienza renale cronica;

o diabete;

» broncopatia cronico-ostruttiva;

» malattie neurologiche, tra cui lictus e la sclerosi multipla;
« decadimento cognitivo generale;

« disturbi del sonno come la sindrome delle apnee notturne;
» depressione;

e sindrome metabolica.

E possibile che il miglioramento delle patologie associate riduca la gravita dei sintomi urinari. Comunque,
spesso e difficile fare una valutazione dal momento che frequentemente i pazienti sono affetti da piu di una
condizione. In aggiunta, gli interventi possono essere combinati e personalizzati, rendendo impossibile deci-
dere quale alterazione in una malattia sottostante abbia influenzato 'lU di un paziente.

4.1.1.1.1 - Quesito

Negli adulti con IU, il miglioramento di una condizione associata migliora l'lU rispetto al non correggere tale
condizione?

4,1.1.1.2 - Evidenze

Cisono evidenze convincenti di una maggiore prevalenza di IU in donne con diabete di tipo 2. Uno studio non
ha dimostrato correlazione tra il trattamento intensivo precoce del diabete mellito di tipo | e la prevalenza di
IU in eta avanzata rispetto alla terapia convenzionale [92].
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4.1.1.1.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni che riguardano le condizioni
morbose associate

Sintesi delle evidenze

Non vi sono evidenze del fatto che migliorare qualsiasi condizione morbosa associata migliori 3
l'lU, a eccezione della perdita di peso (vedi sezione 4.1.2.4 Obesita e perdita di peso).

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

| pazienti con IU che hanno condizioni morbose associate dovrebbero ricevere Forte
un appropriato trattamento di tali condizioni, in linea con una buona pratica
clinica.

[U=incontinenza urinaria.

4.1.1.2 - Aggiustamento di altri farmaci (non per incontinenza)

Nonostante la IU sia annoverata come effetto collaterale nel foglietto illustrativo di numerosi farmaci, viene
principalmente desunta dai report individuali non controllati dei pazienti, e dalla sorveglianza post marke-
ting. Pochi studi controllati hanno utilizzato 'insorgenza di lU come outcome primario, o sono stati settati per
valutare l'insorgenza di IU statisticamente significativa o tassi di peggioramento rispetto al placebo. Pertanto,
nella maggior parte dei casi non e possibile stabilire con certezza che un farmaco causi IU. Nei Pazienti con IU
esistente, particolarmente negli anziani, puo essere difficile o addirittura impossibile distinguere tra gli effetti
specifici sull'lU dei farmaci, delle comorbidita o dell'invecchiamento. Sebbene modificare la terapia per le
patologie sottostanti possa essere considerato un possibile intervento precoce per I'lU, ci sono scarsissime
evidenze circa il beneficio [53]. Vi ¢, inoltre, il rischio che interrompere o modificare la terapia farmacologica
possa costituire un danno piu che un beneficio.

4.1.1.2.1 - Quesito

Negli adulti con IU, aggiustare la terapia farmacologica (non per incontinenza), migliora 'IU rispetto al non
modificarla?

4,1.1.2.2 - Evidenze

Una strutturata revisione della letteratura non e stata in grado di identificare nessuno studio volto a valutare
se 'aggiustamento di specifiche terapie potesse alterare i sintomi esistenti di IU. In piu, c’é scarsa evidenza
riguardo all’insorgenza o al peggioramento dell'lU in relazione alla prescrizione di qualsiasi farmaco specifico.

4.1.1.2.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni sull’aggiustamento della terapia
farmacologica (non per incontinenza)

Sintesi delle evidenze

C'é scarsissima evidenza che modificare la terapia farmacologica non relativa all’incontinenza 3
possa curare o migliorare i sintomi di IU.
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Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Raccogliere 'lanamnesi farmacologica attuale di tutti i pazienti con IU Forte

Riesaminare ogni nuovo trattamento farmacologico associato con lo sviluppo o | Debole
con il peggioramento dell’lU

[U=incontinenza urinaria.

4.1.1.3 - Stipsi

Molti studi hanno mostrato una forte associazione tra stipsi e IU. La stipsi puo essere migliorata attraverso
trattamenti comportamentali, fisici e farmacologici.

4.1.1.3.1 - Quesito
Il trattamento della stipsi migliora l'lU?

4.,1.1.3.2 - Evidenze

Due ampi studi trasversali di popolazione [93, 94] e due studi longitudinali [95, 96] hanno documentato che la
stipsi era un fattore di rischio per LUTS. Uno studio osservazionale che comparava donne con IU e donne con
prolasso degli organi pelvici (POP) rispetto ai controlli, ha documentato che una storia di stipsi era associata
sia a prolasso che a IU [97]. Un RCT ha evidenziato che un intervento multimodale in pazienti anziane, che
includeva l'assistenza in toilette, l'introito idrico ecc, riduceva l'insorgenza di IU e di stipsi, mentre la terapia
comportamentale sembrava migliorarle entrambe [98].

In conclusione, la stipsi sembra essere associata a IU. Tuttavia non vi sono evidenze che dimostrino se il trat-
tamento della stipsi migliori o meno la IU, sebbene sia la stipsi che 'lU sembrino beneficiare di certi interventi
comportamentali.

4.1.1.3.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni sulla stitichezza

Sintesi delle evidenze

C’¢ una consistente associazione tra storia di stitichezza e sviluppo di IU e POP. 3

Non vi sono evidenze consistenti che negli adulti il trattamento della stipsi possa, da solo, 4
migliorare 'IU

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Agli adulti con IU che soffrono anche di stipsi si dovrebbero dare dei consigli Forte
sulla gestione dell’'intestino in linea con la buona pratica clinica

POP-= prolasso degli organi pelvici; U= incontinenza urinaria

4,1.1.3.4 - Priorita diricerca

La normalizzazione delle abitudini intestinali migliora 'lU in pazienti stitici?

4.1.1.4 - Presidi/ausili per il contenimento

| presidi/ausili per il contenimento sono importanti per le persone con IU quando il trattamento attivo non
curail problema, o quando non ¢ disponibile o non attuabile. Alcuni individui possono preferire i presidi per il
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contenimento dell'incontinenza piuttosto che essere sottoposti a un trattamento attivo con i suoi rischi asso-
ciati. Il contenimento include l'utilizzo di pannolini assorbenti, i cateteri urinari, i dispositivi di raccolta esterni,
stringi-pene per gli uomini e dispositivi intra-vaginali per le donne. Gli studi sull’utilizzo del catetere non sono
specifici per i pazienti con IU non-neurologica. Si possono trovare dettagliati riassunti della letteratura nell’at-
tuale monografia ICUD [1] e nei documenti guida del “European Association of Urological Nurses” [99-101].
Un’utile risorsa per gli operatori sanitari e i pazienti puo essere trovata su: www.fondazioneitalianacontinenza.
com.

Quesito

Per gli adulti con U, esiste un tipo di presidio/ausilio per il contenimento migliore di un altro?

Evidenze

Un RCT che ha coinvolto donne anziane in cura, non ha riscontrato differenze nel livello di dipendenza o
nell’integrita della cute a sei mesi, confrontando la gestione con pannolini e quella con il cateterismo vescicale
transuretrale a dimora [102]. L'utilizzo di uro-condom é stato confrontato con il cateterismo vescicale a dimo-
ra per 30 giorni in un RCT che arruolava uomini anziani ricoverati in ospedale [103]; non e stata riscontrata
differenza nella batteriuria o nelle infezioni urinarie sintomatiche, ma 'uro-condom era piu comodo. Un RCT
cross-over a breve termine (due settimane) in uomini con IU ha riscontrato che la QoL malattia-specifica era
migliore utilizzando l'uro-condom rispetto al pannolino, oltre che misura preferita dagli uomini stessi [104].

Quesito

Per uomini e donne con IU, esiste un pannolino migliore di un altro?

Evidenze

Una revisione sistematica della letteratura di 6 RCT che comparavano differenti tipi di pannolini ha trovato
che i pannolini imbottiti di materiale super-assorbente erano migliori dei pannolini standard, mentre era in-
consistente l'evidenza che i pannolini monouso fossero migliori dei pannolini lavabili [105]. Per gli uomini
con IU lieve, uno studio randomizzato crossover ha documentato che i pannolini a forma di foglia erano da
preferire ai pannolini rettangolari [106]. Una serie di 3 RCT crossover ha esaminato la performance di diversi
design di pannolini per diverse popolazioni [107]. Per le donne con IU lieve i pannolini monouso inseriti dentro
mutandine lavabili a marsupio erano piu efficaci. Negli adulti con incontinenza moderata/grave, i pannolini
a mutandina monouso erano piu efficaci nelle donne, mentre per gli uomini i pannolini monouso erano piu
efficaci durante il giorno e i pannolini lavabili di notte.

Quesito

Per uomini o donne con U c’e un tipo di catetere o di dispositivo di raccolta esterna per urine migliore di un
altro?

Evidenze

Una revisione Cochrane ha sintetizzato i risultati di tre RCT che hanno comparato differenti tipi di cateteri a
dimora, documentando come non ci sia evidenza che un tipo di materiale o una tipologia di catetere siano
superiori rispetto a un altro [108]. Una revisione sistematica (RS) di studi non randomizzati non ha riscontrato
differenze nell’outcome delle infezioni urinarie o cambiamenti nelle alte vie urinarie tra l'utilizzo di catetere
soprapubico o transuretrale; tuttavia, i pazienti con catetere sovrapubico avevano meno probabilita di com-
plicanze uretrali [109]. Per coloro che invece facessero uso di autocateterismo intermittente, una revisione
Cochrane non ha riscontrato evidenze che un tipo di catetere o un regime di cateterismo fossero migliori di un
altro [110]. Tuttavia, recenti evidenze da una revisione narrativa suggeriscono che in certe popolazioni utilizza-
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re un catetere monouso puo ridurre i traumi uretrali e le infezioni urinarie [111]. Una revisione Cochrane che ha
sintetizzato cinque studi che hanno confrontato tipologie di lavaggio vescicale negli adulti con cateteri urinari
a dimora non ha documentato evidenze coerenti di beneficio [112]. Una ulteriore revisione Cochrane che ha
sintetizzato i risultati di otto trial finalizzati alla valutazione del beneficio derivante dalla profilassi antibiotica
in adulti in regime di cateterismo intermittente o a dimora, ha riscontrato che la profilassi riduceva l'incidenza

di IVU sintomatiche, ma senza valutarne i possibili danni [113].

4.1.1.4.7 - Quesito

Per uomini e donne con IU, i dispositivi esterni a pressione sono piu efficaci rispetto al trattamento standard

ed esiste un dispositivo migliore di un altro?

4,1.1.4.8 - Evidenze

Uno studio randomizzato controllato crossover in 12 uomini con IU dopo prostatectomia ha trovato che uno
stringi-pene di tipo “a cerniera” era piu efficace di quello circolare per il controllo dell'lU e che il dispositivo “a
cerniera” era preferito dai partecipanti, sebbene riducesse l'afflusso di sangue al pene [114].

Una revisione Cochrane ha sintetizzato sette trial che confrontavano dispositivi meccanici in donne con U
riscontrando evidenze limitate che la IUS si riducesse con l'uso di dispositivi intra-vaginali, nessuna evidenza
sull’efficacia dei dispositivi intra-uretrali, e nessuna differenza nel controllo dell'lU tra dispositivi intra-vaginali

e intra-uretrali [115].

Non sono state riscontrate differenze nell'outcome a 12 mesi in donne con IUS tra ['utilizzo del pessario vagi-
nale da solo; la riabilitazione del pavimento pelvico (PFMT) da sola e il pessario vaginale + PFSM, sebbene il
pessario vaginale fosse risultato inferiore a PFMT a 3 mesi per quanto riguarda il fastidio derivante dalla IU.

4.1.1.4.9 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per le misure di contenimento

Sintesi delle evidenze

| pannolini sono efficaci nel contenere l'urina

LE
1b

Gli stringi-pene a cerniera sono piu efficaci di quelli circolari per il controllo dell’lUS negli uomini | 2a

| dispositivi vaginali possono migliorare 'lUS in donne appartenenti a gruppi selezionati 2a

Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Assicurarsi che gli adulti con IU o coloro che se ne prendono cura siano Forte

informati riguardo alle opzioni di trattamento disponibili prima di decidere peri

soli presidi/ausili di contenimento

Offrire pannolini per 'incontinenza o dispositivi di contenimento per la gestione | Forte

dell'lU

1US=incontinenza urinaria da sforzo; IU= incontinenza urinaria

4,1.1.4.10 - Prioritadiricerca

Sviluppare dei metodi di valutazione del miglior metodo di contenimento per adulti con IU.
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4.1.2 - Interventi sullo stile di vita

Esempi di fattori legati allo stile di vita che possono essere associati all'incontinenza includono l'obesita, il
fumo, il livello di attivita fisica e la dieta. La modifica di queste fattori pud migliorare ['IU.

4.1.2.1 - Riduzione della caffeina

Molte bevande contengono caffeina, in particolare il te, il caffe e la coca-cola. Evidenze aneddotiche che i sin-
tomi urinari possano essere aggravati dall’eccessivo consumo di caffeina hanno focalizzato l'attenzione sull’e-
ventualita che la riduzione del consumo di caffeina possa migliorare 'lU. Tuttavia, un’indagine trasversale di
popolazione non ha trovato un’associazione statisticamente significativa tra consumo di caffeina e U [116]. La
mancanza di conoscenza sul contenuto in caffeina delle diverse bevande ha reso difficile stabilire il ruolo della
riduzione di caffeina nell’alleviare ['1U.

4.1.2.1.1 - Quesito

Negli adulti con IU, la riduzione dell'apporto di caffeina puo migliorare I'lU o la QoL?

4,1.2.1.2 - Evidenze

Sono stati trovati quattro studi sulleffetto della riduzione dell’apporto di caffeina sull’'lU [117-120]. Gli studi
erano di qualita moderata e i risultati inconsistenti. Gli studi riguardavano soprattutto donne, quindi i risultati
possono essere generalizzati solo con cautela agli uomini [118, 119]. Un RCT ha mostrato che la riduzione
dell’apporto di caffeina in combinazione con la terapia comportamentale determinava una riduzione dell’ur-
genza, ma non dell’lU rispetto alla sola terapia comportamentale [118]. Un altro RCT ha mostrato come ridurre
la caffeina non avesse alcun beneficio sull’lU. [119]. Un ulteriore studio interventistico negli anziani ha mostra-
to una significativita borderline circa il beneficio di ridurre 'introito di caffeina sull’lU [120]. In un ampio studio
prospettico di coorte non c’era evidenza che una riduzione della caffeina diminuisse in due anni la progressio-
ne dell’'lU [121].

4.1.2.1.3 - Sintesi delle evidenze sulla riduzione del consumo di caffeina

Sintesi delle evidenze

La riduzione del consumo di caffeina non migliora 2
'y

La riduzione del consumo di caffeina puo migliorare | 2
i sintomi di urgenza e frequenza

[U=incontinenza urinaria

4.1.2.2 - Esercizio fisico

.....

.....

aggravare I'lU.

4.1.2.2.1 - Quesito

Lesercizio fisico causa, migliora o esacerba I'lU negli adulti?

4,1.2.2.2 - Evidenze

[’associazione tra attivita fisica e IU € poco chiara. Quattro studi in popolazioni differenti hanno concluso che

.....
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evidenze consistenti che donne fisicamente attive e atlete di alto livello sperimentino un piu alto tasso di IUS
rispetto alla popolazione di controllo [125-130]. D’altro canto la presenza di IU pud scoraggiare le donne dallo

.....

IUS piu avanti nel corso della vita [132]. Livelli inferiori di IU sono stati osservati in coorti di donne che pratica-
vano esercizio fisico moderato, ma rimane poco chiaro se praticare esercizio possa prevenire lo sviluppo di IU

[133, 134].

Gli anziani

Tre RCT negli anziani hanno confermato che l'esercizio, come parte di un regime multidimensionale che inclu-
de PFMT e la perdita di peso, era efficace nel migliorare la IU nelle donne. Non e chiaro quale componente di

tale schema fosse la pit importante [98, 135, 136].

4.1.2.2.3 - Sintesi delle evidenze sull’esercizio fisico

Sintesi delle evidenze LE
Le atlete possono sperimentare IU durante l'attivita fisica intensa, ma non durante le comuni 3
attivita

Lattivita fisica faticosa non predispone all'lU nelle donne piu tardi nella vita 3
Lattivita fisica moderata € associata a tassi piu bassi di IU sia in donne di mezza eta che anziane | 2b

[U=incontinenza urinaria.
4.1.2.3 - Introito idrico

Modificare l'introito di liquidi, in particolare la restrizione, € una strategia comunemente utilizzata dalle perso-
ne con IU per ridurre i sintomi. | consigli sull’introito idrico dati dai professionisti del settore sanitario dovreb-
bero basarsi sulla misurazione nelle 24 ore dell’introito idrico complessivo e della diuresi. Da un punto di vista
generale, si dovrebbe consigliare che l'introito idrico debba essere sufficiente a evitare la sete e che una diuresi

nelle 24 ore bassa o alta debba essere indagata.

4.1.2.3.1 - Quesito

Negli adulti con IU, qual e effetto di una eventuale modifica dell’introito idrico sui sintomi e sulla QoL?

4,1.2.3.2 - Evidenze

I pochi RCT forniscono evidenze inconsistenti[119, 137, 138]. Nella maggior parte degli studi le istruzioni sull’in-
troito idrico venivano individualizzate ed e difficile stabilire 'aderenza dei partecipanti al protocollo. Tutti gli
studi disponibili riguardavano le donne. Un RCT ha mostrato che una riduzione dell’introito idrico del 25% mi-
glioravaisintominelle pazienti con sindrome della vescica iperattiva (OAB), ma non la IU [138]. Sulla base di un
RCT di confronto tra sola terapia farmacologica e terapia farmacologica associata a consigli comportamentali,
non e stata riscontrata nessuna differenza sugli outcome di continenza in persone in terapia antimuscarinica

per OAB, confrontando i consigli personalizzati sull’introito idrico con quelli generici [139].

4.1.2.3.3 - Sintesi delle evidenze per Uintroito idrico

Sintesi delle evidenze

Ci sono evidenze discordanti relativi al possibile beneficio sulla IU derivante da modifiche
dell’introito idrico

[U=incontinenza urinaria.

39




i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

4.1.2.4 - Obesita e perdita di peso

Il sovrappeso e l'obesita sono stati identificati come un fattore di rischio per IU in molti studi epidemiologici
[140, 141]. C¢é evidenza che la prevalenza sia dell'lUU che della IUS aumenti proporzionalmente con lincre-
mento dell'indice di massa corporea [142]. La percentuale di pazienti obesi o sovrappeso che vanno incontro

a chirurgia dell'incontinenza e maggiore rispetto a quella della popolazione generale [143].

4.1.2.4.1 - Quesito

Negli adulti con IU, la perdita di peso conduce a un miglioramento dei sintomi di IU o della QoL?

4,1.2.4.2 - Evidenze

Tutte le evidenze disponibili riguardano le donne. Tre RS della letteratura e due grandi RCT hanno concluso
che la perdita di peso aveva un effetto benefico nel migliorare 'IU. [140, 141, 144]. Altri cinque RCT hanno ri-
portato effetti benefici similari sull’incontinenza dopo programmi chirurgici di perdita di peso [145-149]. Due
grandi studi in donne con diabete, per le quali la perdita di peso era il principale intervento sullo stile di vita,
hanno mostrato che I'lU non migliorava la IU, ma vi era una conseguente minore incidenza di IU tra quelle che
avevano perso peso [145, 150]. Ci sono stati altri studi di coorte e caso-controllo che hanno suggerito effetti

simili, inclusa la chirurgia per l'obesita patologica [151-155].

4.1.2.4.3 - Sintesi delle evidenze sull’obesita e la perdita di peso

Sintesi delle evidenze LE
L'obesita e un fattore di rischio per l'lU nelle donne 1b
La perdita di peso in donne obese migliora ['lU 1b
La perdita di peso non chirurgica nelle donne in sovrappeso e obese migliora ['IU la
La perdita di peso chirurgica migliora l'lU in donne obese 1b
La perdita di peso in adulti obesi con diabete mellito riduce il rischio di sviluppare U 1b

[U=incontinenza urinaria.

4.1.2.5 - Fumo

Smettere di fumare € attualmente una misura generalizzata di salute pubblica ed é stato dimostrato essere

debolmente associato al miglioramento di urgenza/frequenza e IU [116, 156].

4.1.2.5.1 - Quesito

Negli adulti con IU, smettere di fumare migliora gli outcome del paziente riguardanti i sintomi urinari o la QoL

rispetto a continuare a fumare?

4,1.2.5.2 - Evidenze

Leffetto della cessazione della abitudine al fumo sulla IU é stato descritto come incerto in una revisione NIHR

[157].

4.1.2.5.3 - Sintesi delle evidenze sullo smettere di fumare

Sintesi delle evidenze

Non vi e evidenza che smettere di fumare migliorera i sintomi di IU

[U=incontinenza urinaria.

40




i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

4.1.2.6 - Raccomandazioni sugli interventi sullo stile di vita

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Incoraggiare le donne sovrappeso e obese con IU a perdere peso e a mantenere | Forte
la perdita di peso

Informare gli adulti con IU che ridurre l'assunzione di caffeina pud migliorare i Forte
sintomi di urgenza e frequenza, ma non diincontinenza

Documentarsi sul tipo e sulla quantita di introito idrico dei pazienti con Ul Debole

Fornire strategie per smettere di fumare ai pazienti fumatori con IU Forte

[U=incontinenza urinaria.

4.1.2.7 - Priorita diricerca

Quali modifiche dello stile di vita sono efficaci per la cura o il costante miglioramento dell’lU?

4.1.3 - Terapie fisiche e comportamentali

La terminologia relativa alle terapie fisiche e comportamentali rimane confusa a causa dell’enorme varieta di
modi in cuiiregimiditrattamento e le combinazioni di trattamento sono stati dispensati nei diversi studi [158].
| termini sono utilizzati per comprendere tutti i trattamenti che richiedono una forma di training personale
auto motivato da parte del paziente, e includono anche le tecniche volte ad aumentare questo effetto.

Gli approcciincludono la riabilitazione vescicale (Bladder Training - BT), e la riabilitazione del pavimento pel-
vico (PFMT), ma vengono anche utilizzati termini come esercitazione vescicale, disciplina vescicale, ri-edu-
cazione vescicale e modifiche comportamentali. Quasi sempre nella pratica clinica questi approcci saranno
introdotti come parte di un pacchetto di cure che include modifiche dello stile di vita, educazione del paziente
e possibilmente anche una terapia cognitiva. La misura in cui i singoli terapeuti motivano, supervisionano e
monitorano questi interventi variera, ma e riconosciuto che queste influenze sono componenti importanti
dell’intero pacchetto di trattamento.

4.1.3.1 - Svuotamento guidato (prompted voiding)

Il termine “svuotamento guidato” implica che gli assistenti, piuttosto che il paziente, promuovano la decisione
di urinare, e cio si applica in gran parte a un contesto assistenziale assistito. Due revisioni sistematiche della
letteratura (nove RCT) [159, 160] hanno confermato un effetto positivo sugli outcome della continenza dello
svuotamento guidato rispetto alle cure standard [160]. La “minzione a tempo” e definita come intervalli di
tempo fissi, predeterminati tra una minzione e l'altra, applicabile a persone con o senza decadimento cogni-
tivo. Una revisione Cochrane sulla “minzione a tempo” ha analizzato due RCT, riscontrando un inconsistente
miglioramento della continenza rispetto alle cure standard, in adulti con decadimento cognitivo [161].

4.1.3.2 - Riabilitazione vescicale (Bladder training)

La riabilitazione vescicale e un programma di educazione del paziente attraverso un regime di svuotamento
programmato della vescica, con intervalli di svuotamento gradualmente aggiustati. Obiettivi specifici di tale
trattamento sono: correggere i pattern di abitudini errate di aumentata frequenza minzionale; migliorare il
controllo sull’urgenza minzionale; prolungare gli intervalli di svuotamento; aumentare la capacita vescicale;
ridurre gli episodi di incontinenza; e ristabilire la sicurezza del paziente sul controllo della propria funzione
vescicale. La forma o intensita ideali di un programma di BT per I'lU non sono chiare. E anche poco chiaro se
la riabilitazione vescicale possa prevenire o meno lo sviluppo di IU.
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4.1.3.2.1 - Quesiti
Negli adulti con IU:
« BT e migliore di nessun trattamento per la cura o il miglioramento dell’'lU?
« BT emigliore di altri trattamenti conservativi per la cura o il miglioramento dell’lU?
» BT, se associata ad altre forme di trattamento conservativo, cura o migliora l'lU?
» | beneficidella BT sono duraturi a piu lungo termine?
» Cisonodeigruppidi pazienti periquali BT e piu efficace?
4.1.3.2.2 - Evidenze

Sono state pubblicate tre RS della letteratura sull’effetto di BT rispetto alle cure standard [53, 157, 162], che
hanno confermato che la riabilitazione vescicale é piu efficace nel migliorare I'lUU rispetto al non eseguire
alcun trattamento. L'associazione di BT e terapia anticolinergica non migliorava 'lU, rispetto alla sola terapia

antimuscarinica, ma migliorava la pollachiuria diurna e notturna [163].

Questa revisione ha identificato sette RCT nei quali BT veniva confrontato con la sola terapia farmacologica, e
mostrava un beneficio solo per l'ossibutinina nella cura e nel miglioramento dell’lU [163]. BT da solo e inferiore
aun programma ad alta intensita di PFMT per il miglioramento dell’lUS in donne anziane [164]. Inoltre BT e mi-
gliore rispetto ai pessari intra-vaginali nel controllo dell’lUS, sebbene il miglioramento possa essere soltanto
a breve termine. Qualsiasi sia il metodo di training utilizzato, ogni beneficio del BT sull'lU e di breve durata, a

meno che il programma di BT non venga praticato ripetutamente.

Non sono stati riportati eventi avversi con l'impiego di BT. In due RCT il biofeedback associato a BT ha aumen-

tato le percentuali di continenza e migliorato l'incontinenza urinaria mista (IUM) [162].

4.1.3.2.3 - Sintesi delle evidenze sul training vescicale

Sintesi delle evidenze LE
Il training vescicale e efficace nel migliorare l'lU nelle donne 1b
Lefficacia del BT diminuisce dopo che il trattamento viene interrotto 2

Il vantaggio comparativo di BT e terapia farmacologica per il miglioramento dell’lUU rimane 2
poco chiaro

La combinazione di BT e terapia antimuscarinica non determina un maggior miglioramento 1b
dell'lU, ma puo migliorare la pollachiuria diurna e notturna

Il training vescicale e migliore del solo pessario vaginale 1b
Lo svuotamento guidato, sia da solo, sia come parte di un programma di modifiche 1b

comportamentali, migliora la continenza nei soggetti anziani che necessitano di assistenza

BT=bladder training; IU= incontinenza urinaria; IUU= incontinenza urinaria da urgenza

Per le raccomandazioni vedere la sezione 4.1.3.5

4.1.3.3 - Riabilitazione del pavimento pelvico (PFMT)

La riabilitazione del pavimento pelvico viene utilizzata per rafforzare la funzionalita del pavimento pelvico,
migliorando la stabilita uretrale. Ci sono delle evidenze che il miglioramento della funzionalita del pavimento
pelvico possa inibire la contrazione vescicale in pazienti con sindrome della vescica iperattiva (OAB) [165]. La
riabilitazione del pavimento pelvico puo essere utilizzata per prevenire I'lU, ad esempio nelle donne in gravi-
danza, prima della nascita del bambino, in uomini che dovranno essere sottoposti a prostatectomia radicale,
o come parte di un programma di recupero pianificato dopo gravidanza o chirurgia. Piu spesso PFMT é utilizza-
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to peril trattamento di una IU gia esistente, € puo essere potenziato con biofeedback (utilizzando stimoli visivi,
tattili o uditivi), stimolazione elettrica (SE) di superficie o coni vaginali.

Quesito

Indonne e uomini adulti affetti da IU, il trattamento con PFMT sia da solo che potenziato con biofeedback, SES
o coni vaginali migliora o cura 'lU o migliora la QoL, se paragonato a nessun trattamento, al placebo o ad altri
trattamenti conservativi come il training vescicale, la SE o i coni vaginali?

Evidenze

In un recente Health Technology Appraisal (HTA) del Regno Unito, € stato analizzato il ruolo del PFMT nella
cura di donne con IUS, comparandolo direttamente con altri trattamenti, utilizzando un modello di “mixed
treatment comparison” che paragonava diversi “pacchetti di cura” [157]. Questa estesa meta-analisi ha rivisto
i dati di 37 tipi di intervento e 68 comparazioni dirette, mentre le analisi di “mixed treatment comparison”
hanno esaminato combinazioni di 14 differenti tipi di intervento da 55 studi separati. Il modello “mixed treat-
ment comparison” ha usato sia confronti indiretti che diretti e probabilmente puo offrire stime piu accurate
dell’effetto. Laddove rilevante, Health Technology Appraisal ha influenzato le evidenze e le raccomandazioni
di queste linee guida. La revisione da parte di Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) del tratta-
mento non chirurgico dell'lU nelle donne adulte includeva sia metodi di confronto indiretto sia meta-analisi
convenzionale [162].

Efficacia di PFMT nell’incontinenza urinaria da sforzo (IUS), da urgenza (IUU) e
mista (IUM) nelle donne

Questo tema e stato affrontato da molte revisioni sistematiche (RS) [157, 162, 166] e tutte segnalano incoe-
renza tra gli studi a causa della scarsa descrizione delle tecniche e delle differenti misure di outcome. Una
meta-analisi ha dimostrato che PFMT ¢ efficace nel curare o migliorare 'incontinenza urinaria e nel migliorare
la QoL. Leffetto si applica a donne con IUS, IUU e IlUM, anche se leffetto sulla IUM e inferiore rispetto a quello in
donne con IUS pura. Una revisione Cochrane, confrontando differenti approcci di PFMT (21 RCT), ha concluso
che laumento dell’intensita di somministrazione della terapia migliora la risposta, e che non vi sono sostan-
ziali differenze tra terapia di gruppo e sessioni di trattamento individuale [167]. Non sono state riscontrate altre
differenze significative tra le tecniche.

Riguardo alla durabilita della riabilitazione del pavimento pelvico, un altro RCT ha riportato gli outcome a 15
anni diun RCT precedente, dimostrando che 'aderenza a lungo termine al trattamento era scarsa e che meta
dei pazienti era progredita a chirurgia [168]. Numerose RS della letteratura hanno affrontato la questione se
gli effetti di PFMT e BT siano additivi [157, 162, 169]. Queste revisioni sono rese confuse dalle differenze nella
selezione dei pazienti e sono giunte a conclusioni contrastanti, lasciando incertezza sulla misura in cui un trat-
tamento possa potenziare 'altro. Allo stesso modo, vi e incertezza sul valore aggiuntivo del biofeedback, con
revisioni sistematiche che giungono a conclusioni differenti [162, 169].

Il confronto tra PFMT e altri trattamenti e stato ampiamente rivisto sia da parte di AHRQ che di HTA del Regno
Unito del 2010 [157, 162], che hanno considerato ulteriori dati non randomizzati come parte di una analisi
“mixed treatment comparison”. 'analisi ha supportato il principio generale secondo cui una maggiore effica-
cia e stata raggiunta sommando i diversi tipi di trattamento e aumentandone l'intensita.

Efficacia di PFMT in donne in gravidanza

Due RS [170, 171] hanno esaminato RCT in donne in gravidanza o dopo il parto, che includevano PFMT in un
braccio dello studio. Il trattamento dell’lU con PFMT nel periodo post-partum dimostrava di aumentare la pos-
sibilita di continenza a 12 mesi dopo il parto.
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4.1.3.3.4 - PFMT negli anziani

Leffetto di PFMT nelle donne con IUS non sembra diminuire con 'aumentare dell’eta: negli studi che compren-
dono donne pit anziane con IUS & emerso come gli outcome primari e secondari fossero paragonabili a quelli
negli studi focalizzati su donne piu giovani [135, 164, 172].

4.1.3.3.5 - PFMT negli uomini (dopo prostatectomia radicale)

Una revisione Cochrane del 2015 ha concluso che non vi fosse alcun beneficio globale a 12 mesi dopo la chi-
rurgia per gli uomini che avevano ricevuto PFMT post-operatorio per il trattamento dell'incontinenza urinaria
post-prostatectomia (IPP) e che i benefici del trattamento conservativo dell’'IPP fossero incerti [173]. Una me-
ta-analisi all'interno di questa revisione ha mostrato che una percentuale maggiore di uomini era asciutta da
tre a dodici mesi, suggerendo quindi che PFMT puo accelerare il recupero della continenza. Uno studio succes-
sivo ha aggiunto evidenze a conferma [174].

Due ulteriori RCT hanno dimostrato che le istruzioni scritte da sole offrono livelli di miglioramento simili a
quelli del PFMT supervisionato [175, 176]. Un RCT ha rilevato che PFMT era utile negli uomini che erano stati
incontinenti per almeno un anno dopo la prostatectomia e che non avevano ricevuto alcuna terapia prece-
dente [177].

Un RCT ha confrontato PFMT rispetto a nessun trattamento in uomini sottoposti a resezione trans-uretrale
della prostata (TURP). | risultati dello studio non dimostrarono differenze nell’incidenza di incontinenza posto-
peratoria fino a dodici mesi [178].

4.1.3.3.6 - Sintesi delle evidenze sulla riabilitazione del pavimento pelvico

Sintesi delle evidenze LE

La riabilitazione del pavimento pelvico (PFMT) nelle donne con IU

La riabilitazione del pavimento pelvico e migliore del “non trattamento” per il miglioramento dell'lU e 1
della QoL in donne con IUS e IUM

Regimi a elevata intensita e con supervisione, e 'associazione con biofeedback, conferiscono maggiori 1

beneficiin donne che ricevono PFMT

I benefici a breve termine di PFMT intensivo non sono mantenuti a un follow-up di 15 anni 2

La riabilitazione del pavimento pelvico che inizia nel periodo postparto precoce migliora l'lU nelle donne 1

fino a dodici mesi

La riabilitazione del pavimento pelvico per I'lU dopo prostatectomia

La riabilitazione del pavimento pelvico sembra accelerare il recupero della continenza dopo 1b

prostatectomia radicale

La riabilitazione del pavimento pelvico non cura I'lU in uomini sottoposti a prostatectomia radicale o 1b

resezione transuretrale della prostata

Ci sono evidenze contrastanti sul fatto che l'associazione tra riabilitazione vescicale, SE o biofeedback 21b

incrementi 'efficacia della riabilitazione del pavimento pelvico da sola

La riabilitazione del pavimento pelvico preoperatoria non conferisce benefici addizionali agli uomini che

andranno incontro a prostatectomia radicale

SE = stimolazione elettrica; IUM = incontinenza urinaria mista; PFMT = pelvic floor muscle training/riabilitazione
del pavimento pelvico; Qol = qualita di vita; IUS= incontinenza urinaria da sforzo; U= incontinenza urinaria.

Per le raccomandazioni vedere la sezione 4.1.3.5
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4.1.3.3.7 - Stimolazione elettrica

| dettagli e le metodologie di somministrazione della SE variano considerevolmente. La stimolazione elettrica
del pavimento pelvico puo essere associata ad altre forme di terapia conservativa, per esempio PFMT e bio-
feedback. La stimolazione elettrica viene frequentemente utilizzata per aiutare le donne che non riescono a
iniziare le contrazioni per identificare i propri muscoli del pavimento pelvico.

La stimolazione elettrica & anche utilizzata in pazienti con OAB e IUU, per inibire il detrusore. E stato suggerito
che la SE probabilmente agisca direttamente sul pavimento pelvico nella IUS e sul muscolo detrusore o sulla
muscolatura del pavimento pelvico o sull’innervazione afferente nell'lUU.

4.1.3.3.8 - Quesito

Negli adulti con IU, il trattamento con SE migliora o cura i sintomi dell'lU o la QoL rispetto al non trattamento/
trattamenti placebo o ai farmaci anti-muscarinici?

4.1.3.3.9 - Evidenze

La maggior parte delle evidenze sulla SE riguardano donne con IUS. Uargomento e stato incluso in due HTA
[157, 162] e tre revisioni sistematiche (RS) [53, 179, 180]. Le revisioni comprendono l'analisi di quindici studi e
utilizzano diversi metodi di confronto, ma differiscono nel valutare se la SE sia piu efficace della stimolazione
fittizia e se il beneficio della SE si aggiunga al beneficio del solo PFMT. Gli studi considerati sono in genere di
qualita bassa, con una varieta di parametri di stimolazione, regimi di trattamento e parametri di risultato [173].

Una sotto-analisi in una revisione sistematica su un piccolo RCT di bassa qualita in cui la SE e stata confrontata
con ossibutinina e PFMT in pazienti con IU, non ha mostrato differenze negli outcome diincontinenza [181].

Una revisione Cochrane riguardante la SE in uomini con IU (sei RCT) ha concluso che ci sono alcune evidenze
che la SE abbia migliorato l'effetto del PFMT a breve termine, ma non dopo sei mesi. La stimolazione elettrica
era anche piu efficace della stimolazione fittizia a sei, ma non a dodici mesi. C’erano, tuttavia, piu effetti avversi
(dolore o fastidio) con la SE [182].

La stimolazione elettromagnetica e stata promossa come trattamento per I'lU, ma nelle RS sono state riscon-
trate evidenze deboli sugli effetti a breve e a lungo termine [183, 184].

4.1.3.3.10 - Sintesi delle evidenze per la stimolazione elettrica

Sintesi delle evidenze

Negli adulti con IU, la SE pud migliorare ['lU rispetto al trattamento fittizio e ai farmaci 2
antimuscarinici.

La stimolazione elettrica puo aggiungere ulteriore beneficio al PFMT nel breve termine 2

SE=stimolazione elettrica; PFMT: pelvic floor muscle training/riabilitazione del pavimento pelvico;
U = incontinenza urinaria.

Per le raccomandazioni vedere la sezione 4.1.3.5.

4.1.3.4 - Stimolazione del nervo tibiale posteriore

La stimolazione elettrica del nervo tibiale posteriore (PTNS) fornisce stimoli elettrici al centro sacrale della
minzione attraverso il plesso nervoso sacrale S2-S4. La stimolazione avviene per via percutanea con un ago
sottile da 34-G inserito appena sopra il malleolo mediale della caviglia (P-PTNS). E anche disponibile la stimo-
lazione transcutanea (T-PTNS). | cicli di trattamento consistono tipicamente di dodici trattamenti settimanali
di 30 minuti.
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4.1.3.4.1 - Quesito

Negli adulti affetti da IUU, qual e Uefficacia clinica del PTNS rispetto al trattamento simulato o al trattamento

alternativo come i farmaci antimuscarinici?

4.1.3.4.2 - Evidenze

P-PTNS

Gli studi presi in considerazione hanno incluso due RCT di dodici settimane su PTNS vs. trattamento simulato
[185, 186], uno che confrontava PTNS con tolterodina e uno studio di estensione di tre anni che utilizzava un
protocollo di mantenimento in pazienti con IUU [187, 188]. I risultati degli studi su PTNS nelle donne con IUU
refrattaria sono coerenti. Considerati insieme, questi risultati suggeriscono che PTNS migliori 'lUU nelle donne
che non hanno avuto alcun beneficio dalla terapia antimuscarinica o che non sono in grado di tollerare questi
farmaci. Tuttavia, non ci sono evidenze che il PTNS curi 'lUU nelle donne. Inoltre, il PTNS non e piu efficace
della tolterodina nel migliorare 'lUU nelle donne. Negli uomini non ci sono evidenze sufficienti per raggiunge-

re una conclusione riguardo all’efficacia.

T-PTNS

Un piccolo RCT ha confrontato PTNS per via transcutanea associato al trattamento standard (PFMT e BT) con
PFMT e BT usati da soli, in donne anziane [189]. Le donne nel gruppo T-TPNS avevano maggiori probabilita di

ottenere miglioramenti alla fine della terapia.

4.1.3.4.3 - Sintesi delle evidenze per la stimolazione del nervo tibiale posteriore

Sintesi delle evidenze LE
La stimolazione percutanea del nervo tibiale posteriore sembra efficace nel miglioramento 2b
dell’lUU in donne che non avevano avuto beneficio dal trattamento con antimuscarinici

Un programma di mantenimento con P-PTNS si e dimostrato efficace sino a tre anni 1b
La stimolazione del nervo tibiale posteriore ha efficacia comparabile alla tolterodina per il 1b
miglioramento dell'lUU nelle donne

Non sono stati riportati effetti collaterali seri con P-PTNS nell’'lUU 3
Cisono evidenze limitate sull’efficacia di T-PTNS 2a
Non ci sono evidenze che P-PTNS curi 'lU 2b

P-PTNS = Stimolazione percutanea del nervo tibiale posteriore; T-PTNS = Stimolazione transcutanea del nervo

tibiale posteriore; IU= incontinenza urinaria; IUU= incontinenza urinaria da urgenza.
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4.1.3.5 - Raccomandazioni per le terapie comportamentale e fisica

Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Offrire lo “svuotamento guidato” agli adulti con IU e decadimento cognitivo Forte

Offrire la riabilitazione vescicale come trattamento di prima linea negli adulti Forte

conlUU e lUM

Offrire PEMT intensivo e supervisionato, della durata di almeno 3 mesi, come Forte

prima linea di trattamento per tutte le donne con IUS o IUM (incluse le anziane e
le donne nel post-partum)

Offrire istruzioni su PFMT agli uomini che andranno incontro a prostatectomia Forte
radicale per rendere piu rapido il recupero della continenza urinaria

Assicurarsi che i programmi di PFMT siano i piu intensivi possibile Forte

Non offrire SE con elettrodi di superficie (cutanei, vaginali, anali) da sola per il Forte
trattamento dell'lUS

Non offrire la stimolazione magnetica per il trattamento dell’lU o della vescica Forte
iperattiva in donne adulte

Considerare PTNS come opzione per il miglioramento dell’lUU in donne che non | Forte
hanno beneficiato della terapia antimuscarinica

SE = stimolazione elettrica; UIM = incontinenza urinaria mista; PFMT = pelvic floor muscle training/riabilitazione
del pavimento pelvico; PTNS = stimolazione del nervo tibiale posteriore; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IU
=incontinenza urinaria; IUU = incontinenza urinaria da urgenza.

4.1.4 - Terapia conservativa nell’incontinenza urinaria mista

Circa un terzo delle donne con IU ha IUM con sintomi sia di IUS che di lUU e questo diventa pitu comune con
laumentare dell’eta. In termini di evidenza scientifica, molti studi includono pazienti con IUM, ma é raro che
questi studi forniscano un’analisi separata dei pazienti con IUM.

4.1.4.1 - Quesito

Negli adulti con IUM, gli outcome della terapia conservativa sono differenti da quelli ottenuti con lo stesso
trattamento in pazienti con IUS pura o con IUU pura?

4.1.4.2 - Evidenze

Nessuna specifica revisione sistematica della letteratura ha risposto a questo quesito. Tuttavia un report della
Cochrane sulla riabilitazione del pavimento pelvico ha concluso che il training conduca con meno probabilita
alla cura dei pazienti con IUM rispetto ai pazienti con IUS pura, anche se dal report non é ben chiaro come si
sia giunti a questa conclusione [166]

Un piccolo studio randomizzato (n = 71) ha confrontato la somministrazione di PFMT con o senza istruzioni
registrate. Ha dimostrato pari efficacia per diversi tipi di IU [190].

In seguito a un RCT su PFMT, una revisione di 88 donne disponibili a un follow-up di cinque anni, ha rilevato
cheirisultati erano meno soddisfacenti nelle donne con IUM rispetto alle donne con IUS pura [191].
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4.1.4.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni sulla terapia conservativa
nell’incontinenza urinaria mista

Sintesi delle evidenze LE

La riabilitazione del pavimento pelvico appare 2
meno efficace per 'lUM rispetto alla sola IUS

La stimolazione elettrica é di equivalente efficacia 1b

per 'IlUM e l'lUS

Raccomandazioni Forza della raccomandazione
Nei pazienti con IUM trattare il sintomo piu Debole

fastidioso

IUM = incontinenza urinaria mista; IUS = incontinenza urinaria da sforzo

4.2 - Trattamento farmacologico

4.2.1 - Farmaci anticolinergici

| farmaci antimuscarinici (anticolinergici) sono attualmente il cardine del trattamento per I'lUU. Differiscono
tra loro nei profili farmacologici - per es. affinita del recettore muscarinico e altre modalita d’azione - nelle loro
proprieta farmacocinetiche - per es. solubilita lipidica ed emivita - e nella loro formulazione.

La valutazione della cura o del miglioramento dell’'lU ¢ resa difficile dalla mancanza di una definizione stan-
dard di miglioramento e dall’impossibilita di utilizzare la cura come risultato primario. In generale, le RS osser-
vano che leffetto complessivo del trattamento dei farmaci € generalmente scarso, ma superiore al placebo.

La secchezza delle fauci ¢ leffetto collaterale pit comune, anche se possono verificarsi stitichezza, visione
offuscata, affaticamento e disfunzione cognitiva [162].

La formulazione a rilascio immediato (IR) dell’ossibutinina ¢ il farmaco archetipo nel trattamento dell’'lUU.
Lossibutinina IR offre la massima flessibilita di dosaggio, incluso un uso “on-demand” off-label. | farmaci a rila-
scio immediato hanno un maggiore rischio di effetti collaterali rispetto alle formulazioni a rilascio prolungato
(ER) a causa della diversa farmacocinetica. Un sistema di rilascio transdermico (TDS) e un gel sviluppato per
l'ossibutinina forniscono un’ulteriore formulazione alternativa.

4.2.1.1 - Quesito

Negli adulti con IUU, i farmaci antimuscarinici sono migliori del placebo peril miglioramento o la cura dell’'lUU
e peril rischio di effetti avversi?

4.2.1.2 - Evidenze

Per questa sezione sono stati esaminati sette RS su singoli farmaci antimuscarinici rispetto a placebo [162,
192-197] nonché gli studi pubblicati dopo queste revisioni fino ad Aprile 2016. La maggior parte degli studi ha
incluso pazienti con un’eta media di 55-60 anni. Sia i soggetti di sesso femminile che maschile sono statiinclusi
nei diversi studi, ma i risultati non possono essere generalizzati tra i sessi. Sono stati riportati solo i tassi a breve
termine di miglioramento o cura dell’lUU. Le evidenze raccolte sono state coerenti, indicando che le formula-
zioni ER e IR di antimuscarinici offrono tassi di cura e miglioramento clinicamente significativi a breve termine
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per 'lUU rispetto al placebo. A conti fatti, le formulazioni IR tendono a essere associate a piu effetti collaterali
rispetto alle formulazioni ER [196].

La cura dell’Ul e stata considerata 'outcome di successo pit importante. Il rischio di effetti collaterali é stato
meglio rappresentato dalla revoca di una sperimentazione a causa di eventi avversi, sebbene cio non rifletta la
pratica. La tabella 2 mostra una sintesi dei risultati di una revisione sistematica della letteratura [162]. In sinte-
si, ogni farmaco mostrava superiorita rispetto al placebo nel raggiungimento della continenza urinaria, ma la
dimensione assoluta dell’effetto era ridotta. Esiste una limitata evidenza che i pazienti che non rispondono al
trattamento di prima linea con antimuscarinici possano rispondere a una dose piu alta o a un diverso agente

antimuscarinico [198,

199].

Tabella 2: Sintesi dei tassi di cura e di sospensione dei farmaci antimuscarinici provenienti da RCTs che
riportano questi outcomes [157]

Farmaco

N. di
studi

Cura dell’incontinenza

Pazienti

Rischio relativo
(95% IC)
(di curare I'IU)

Numero di pazienti necessario
da trattare (NNT) (95% IC) (per
ottenere la curadilU in uno)

Fesoterodina 2 2.465 1,3(1,1-1,5) 8 (5-17)
Ossibutinina 4 992 1,7(1,3-2,1) 9 (6-16)
(include IR)
Propiverina 2 691 1,4(1,2-1,7) 6 (4-12)
(include IR)
Solifenacina 5 6.304 1,5(1,4-1,6) 9(6-17)
Tolterodina 4 3.404 1,2(1,1-1,4) 12 (8-25)
(include IR)
Trospio (include 4 2.677 1,7(1,5-2,0) 9(7-12)
IR)
Sospensione per eventi avversi
Rischio relativo NNT (95% IC) (per una
(95% IC) (di sospensione)
sospensione)
Darifenacina 7 3.138 1,2 (0,8-1,8)
Fesoterodina 4 4433 2,0(1,3-3,1) 33(18-102)
Ossibutinina 5 1.483 1,7(1,1-2,5) 16 (8-86)
(include IR)
Propiverina 2 1.401 2,6 (1,4-5) 29 (16-77)
(include IR)
Solifenacina 7 9.080 1,3(1,1,-1,7) 78 (39-823)
Tolterodina 10 4.466 1,0 (0,6-1,7)
(include IR)
Trospio (include 6 3.936 1,5(1,1,-1,9) 56 (30-228)

IR)

IC=intervallo di confidenza; NNT= numero necessario da trattare; IU= incontinenza urinaria.
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Darifenacina

| tassi di guarigione della darifenacina - non in commercio in ltalia - non sono stati inclusi nella revisione
AHRQ. I tassi di continenza sono stati del 29-33% per la darifenacina rispetto al 17-18% per il placebo [162].

Ossibutinina transdermica

L’ossibutinina transdermica ha mostrato di promuovere un miglioramento significativo nel numero di episodi
di incontinenza e di minzioni al giorno rispetto al placebo e altre formulazioni orali, ma la continenza non e
stata riportata come outcome [162].

Il gel topico di ossibutinina é risultato superiore al placebo nel migliorare 'lUU con una percentuale maggiore
di partecipanti curati [162, 200].

Confronto tra farmaci antimuscarinici

Gli studi di confronto testa a testa sull’efficacia e gli effetti collaterali di diversi agenti antimuscarinici sono di
interesse nella pratica per il processo decisionale.

Quesito

Negli adulti con IUU, un tipo di farmaco antimuscarinico determina una maggiore probabilita di cura o mi-
glioramento dell'lUU e/o un miglioramento maggiore della QoL e/o una minore probabilita di effetti avversi
rispetto a un farmaco antimuscarinico alternativo?

Evidenze

Cisonooltre40 RCT e 8 RS [162, 181,192, 194, 197, 201-2013]. Quasi tutti gli studi principali erano sponsorizzati
dalle aziende. Una titolazione della dose crescente e spesso inclusa nel protocollo peril braccio sperimentale,
ma non per il braccio di controllo.

In generale, questi studi sono stati disegnati per 'approvazione regolamentare. Hanno durate di trattamento
brevi (dodici settimane) e il risultato principale € un cambiamento nei sintomi della OAB, piuttosto che una
cura o un miglioramento dell’'lUU, che vengono generalmente analizzati come risultati secondari. Lutilita nella
pratica clinica di questi studi e discutibile. La maggior parte degli studi era di qualita bassa 0 moderata [194].
La revisione dell’Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) del 2012 ha incluso una sezione specifica
riguardante i confronti tra farmaci antimuscarinici (Tabella 2).

Fesoterodine

I risultati di un RCT sulla fesoterodina 4mg vs. 8 mg hanno suggerito un maggiore effetto terapeutico sull'lUU
con la dose piu elevata ma con piu eventi avversi [198].

Nessun farmaco antimuscarinico ha migliorato la QoL maggiormente rispetto a un altro farmaco [194]. La
secchezza delle fauci e l'effetto avverso piu diffuso. In generale, valide evidenze indicano che probabilmente
dosi piu elevate di qualsiasi farmaco si associno a piu alti tassi di effetti collaterali. Inoltre, formulazioni ER di
farmaci a breve durata d’azione e farmaci a piu lunga durata d’azione sono generalmente associati a tassi piu
bassi di secchezza delle fauci rispetto ai preparati IR [194, 201]. Lossibutinina IR ha mostrato tassi piu elevati di
secchezza delle fauci rispetto a tolterodina IR e trospio IR, ma con tassi piu bassi di secchezza delle fauci rispet-
to alla darifenacina, 15 mg al giorno [194, 201]. Nel complesso, l'ossibutinina ER presenta tassi piu elevati di
secchezza delle fauci rispetto alla tolterodina ER, sebbene l'incidenza di secchezza delle fauci di entita da mo-
derata a grave fosse simile. Lossibutinina transdermica presentava un tasso inferiore di secchezza della bocca
rispetto all’ossibutinina IR e alla tolterodina ER, ma presentava un tasso di sospensione del farmaco superiore
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a causa di una reazione cutanea avversa [194]. La solifenacina, 10 mg al giorno, presentava tassi piu elevati di
secchezza delle fauci rispetto alla tolterodina ER [194]. Fesoterodina 8 mg al giorno ha dimostrato un piu alto
tasso di secchezza delle fauci rispetto alla tolterodina, 4 mg al giorno [204-206]. In generale, percentuali simili
di sospensione sono state osservate, indipendentemente dall’insorgenza di secchezza delle fauci (le dosi che
sono state fornite erano correlate all’evidenza di uno specifico livello dose tipico dei trials con un incremento
progressivo della dose).

4.2.2.3 - Sintesi delle evidenze per i farmaci antiuscarinici
Sintesi delle evidenze LE

Vi sono evidenze limitate che un antimuscarinico sia superiore a un antimuscarinico alternativo | 1b
per la cura o il miglioramento dell’lUU

Dosi piu elevate di antimuscarinici sono piu efficaci per curare o migliorare 'lUU, ma con un 1b
rischio piu alto di effetti collaterali

Le formulazioni a rilascio prolungato somministrate una volta al giorno sono associate a un 1b
tasso minore di effetti collaterali se comparate alle somministrazioni a rilascio immediato anche
se nei trial clinici vengono riportati tassi di sospensione simili

Un aumento progressivo della dose dei farmaci antimuscarinici pud essere appropriato in 1b
pazienti selezionati per migliorare l'effetto del trattamento anche se ci si pu¢ aspettare un piu
alto tasso di effetti collaterali

Lossibutinina transdermica (cerotto) € associata a una minore percentuale di secchezza delle 1b
fauci rispetto ai farmaci antimuscarinici orali, ma ha un alto tasso di interruzione del trattamento
a causa delle reazioni cutanee

IUU=incontinenza urinaria da urgenza

4.2.3 - Farmaci anticolinergici vs trattamento conservativo

La scelta del farmaco rispetto al trattamento conservativo dell'lUU € una questione importante.

4.2.3.1 - Quesito

Negli adulti con IUU, un tipo di farmaco antimuscarinico determina una maggiore probabilita di cura o mi-
glioramento dell’'lUU e/o un maggiore miglioramento della QoL e/o una minore probabilita di effetti avversi
rispetto al trattamento conservativo?

4.2.3.2 - Evidenze

Sono disponibili piu di 100 RCT e revisioni di alta qualita [163, 181, 194, 195, 207, 208]. La maggior parte di
questi studi era indipendente. Un HTA statunitense [181] ha riscontrato che i trials erano di qualita bassa o
moderata. L'obiettivo principale della revisione era di confrontare i diversi farmaci usati per trattare 'lUU. In
uno studio, la modifica multicomponente del comportamento ha prodotto una riduzione significativamente
maggiore negli episodi di incontinenza rispetto all’ossibutinina e una maggiore soddisfazione del paziente per
il trattamento comportamentale rispetto al trattamento farmacologico. Negli uomini con LUTS della fase di
riempimento non é stata trovata alcuna differenza nell’efficacia tra ossibutinina e terapia comportamentale
[209].

La combinazione di riabilitazione vescicale e solifenacina in donne con OAB non ha conferito ulteriori bene-
fici in termini di continenza [210]. Una recente revisione Cochrane sul beneficio dell’aggiunta di PFMT ad altri
trattamenti attivi per l'lU nelle donne ha mostrato evidenze insufficienti di beneficio nell’aggiungere PFMT al
trattamento farmacologico [211].
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Un RCT [212] ha riportato un miglioramento simile nei parametri soggettivi con la stimolazione elettrica tran-
scutanea del nervo tibiale posteriore (T-PTNS) o con 'ossibutinina. Uno studio ha confrontato la tolterodina ER
con la SE transvaginale / anale senza differenze negli outcome dell’lU [213].

4.2.3.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni sui farmaci antimuscarinici

Sintesi delle evidenze LE

Non ci sono evidenze consistenti che mostrino la superiorita della terapia farmacologica sulla 1b
terapia conservativa per il trattamento dell'lUU

Il trattamento comportamentale ha un piu alto tasso di soddisfazione del paziente rispetto alla 1b
terapia farmacologica

Ci sono evidenze scientifiche insufficienti riguardo al beneficio di aggiungere PFMT al 1b
trattamento farmacologico per 'lUU

Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Offrire farmaci antimuscarinici agli adulti con IUU in cui ¢ fallito il trattamento Forte

conservativo

Prendere in considerazione formulazioni a rilascio prolungato di farmaci Forte

antimuscarinici, ogni qualvolta sia possibile

Se un trattamento antimuscarinico si rivela inefficace, prendere in Forte
considerazione un incremento progressivo della dose o offrire un
antimuscarinico alternativo, o mirabegron, o una combinazione

Incoraggiare un controllo precoce (di efficacia ed effetti collaterali) dei pazienti | Forte
trattati con farmaci antimuscarinici per I'lUU.

PFMT= pelvic floor muscle training/riabilitazione del pavimento pelvico; IUU= incontinenza urinaria da urgenza.

4.2.4 - Farmaci anticolinergici: aderenza e persistenza

La maggior parte degli studi sulla terapia antimuscarinica e a breve termine (dodici settimane). L'aderenza alla
terapia negli studi clinici e considerata molto piu elevata rispetto a quella della pratica clinica [214].

4.2.4.1 - Quesito

| pazienti con IUU aderiscono al trattamento con farmaci antimuscarinici e proseguono il trattamento prescrit-
to nella pratica clinica?

4.2.4.2 - Evidenze

Questo argomento e stato esaminato per lo sviluppo di queste linee guida [215]. Due estensioni open-label di
RCT sulla fesoterodina 8 mg hanno mostrato tassi di aderenza alla terapia a due anni del 49-84% [216, 217]. |
principali farmaci studiati erano 'ossibutinina e la tolterodina IR e ER. | tassi di abbandono della terapia erano
alti per tolterodina a dodici mesi e particolarmente alti (68-95%) per ossibutinina.

Cinque articoli hanno riportato “giorni mediani di interruzione” compresi tra <30 giorni e 50 giorni [218-222].
In un sistema sanitario militare in cui venivano forniti farmaci gratuiti, il tempo mediano di sospensione si
estendeva fino a 273 giorni [219].
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| dati sull’aderenza / persistenza delle popolazioni provenienti dalle estensioni open-label sono discutibili
in quanto questi pazienti sono auto-selezionati per essere complianti alla terapia. Un Longitudinal Disease
Analyser database ha indicato un tasso di interruzione crescente dal 74,8% a un anno all’87% a tre anni [223].

Molti degli studi RCT hanno cercato diidentificare i fattori associati a bassa/piu bassa, aderenza o persistenza
agli antimuscarinici. Questi sono stati identificati come:

* basso livello di efficacia (41,3%);
o eventiavversi (22,4%);

« costo (18,7%), sono stati osservati tassi di aderenza piu elevati quando i farmaci venivano forniti gratuita-
mente al paziente [219].

« Altri motivi di scarsa aderenza includevano:

o formulazioni IR vs. ER;

» eta (minore persistenza tra i giovani adulti);

o aspettative irrealistiche di trattamento;

« distribuzione di genere (migliore aderenza / persistenza nelle pazienti di sesso femminile);

» gruppo etnico (gli afro-americani e le altre minoranze etniche hanno maggiori probabilita di interrompere

o cambiare trattamento).

Inoltre, la fonte dei dati ha influenzato i dati di aderenza.

4.2.4.3 - Sintesi delle evidenze sull’aderenza al trattamento con antimuscarinici

Sintesi delle evidenze

L'aderenza al trattamento con antimuscarinici € bassa, e decresce nel tempo a causa della 22
scarsita di efficacia, effetti collaterali, e/o costo

La maggioranza dei pazienti smettera di assumere antimuscarinici entro i primi 3 mesi

4.2.5 - Mirabegron

Mirabegron e il primo beta3 agonista utilizzabile nella pratica clinica, ed e disponibile dal 2013. Gli adrenore-
cettori beta3 sono i recettori beta predominanti espressi nelle cellule muscolari lisce del detrusore e si pensa
che la loro stimolazione induca il rilassamento del detrusore.

Mirabegron é stato sottoposto a valutazione in studi di fase 2 e fase 3 sponsorizzati dalle aziende [224-227]. Tre
RS che hanno valutato l'efficacia clinica del mirabegron [224, 225, 228] hanno dimostrato come il mirabegron,
alle dosidi 25,50 e 100 mg, determini una riduzione significativamente maggiore negli episodi di incontinenza,
episodi di urgenza e frequenza minzionale nelle 24 ore rispetto al placebo, con nessuna differenza nella per-
centuale degli effetti collaterali comuni [224]. Le percentuali di “asciutti” con placebo nella maggior parte di
questi trials sono tra il 35-40%, e il 43 e il 50% per il mirabegron. In tutti gli studi la differenza statisticamente
significativa é consistente solo per il miglioramento ma non per la cura dell’'lU. In coloro che avevano prece-
dentemente provato i farmaci antimuscarinici e in coloro che non li avevano provati si e riscontrato un miglio-
ramento simile nella frequenza degli episodi di incontinenza e delle minzioni nelle 24 ore. Una RS ha mostrato
che il mirabegron e altrettanto efficace della maggior parte degli antimuscarinici nella riduzione degli episodi
di lUU [229].

Gli effetti collaterali piu comuni del trattamento nel gruppo del mirabegron erano l'ipertensione (7,3%), na-
sofaringite (3,4%) e infezione delle vie urinarie (IVU) (3%), con una percentuale complessiva simile al placebo
[224,227,230].
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In un RCT della durata di 12 mesi con controllo attivo, tra mirabegron 50/100 mg e tolterodina ER 4 mg, il
miglioramento dell’efficacia osservato a 12 settimane si & mantenuto sino a 12 mesi in tutti i gruppi. | tassi
di “asciutti” riportati a dodici mesi erano 43%, 45% e 45% rispettivamente per mirabegron 50 mg, 100 mg e
tolterodina 4 mg [230]. Analisi post hoc di RCT hanno dimostrato che il miglioramento clinico osservato peri
parametri di gravita della OAB si traduce in un miglioramento della HRQoL e l'efficacia € mantenuta in pazienti

con un grado piu severo di IU [231, 232].

Non sono stati osservati rischi di prolungamento del QTc allelettrocardiogramma [233] né aumento della
pressione intraoculare [234] fino a una dose di 100 mg; tuttavia, i pazienti con ipertensione non controllata o
aritmia cardiaca sono stati esclusi da questi studi. Non c’e alcuna differenza significativa nella percentuale di

effetti collaterali a dosi differenti di mirabegron [230].

| dati di un grande database canadese sulla pianificazione farmacologica privata (Canadian Private Drug Plan
database) suggeriscono un tasso di adesione piu elevato per il mirabegron rispetto agli antimuscarinici [235].
| pazienti che assumono determinati farmaci concomitanti (per es metoprololo) dovrebbero essere informati
che, a causa delle comuni vie metaboliche, potrebbe essere necessario adeguare il dosaggio dei farmaci. Nel
caso di pazienti che assumono metoprololo, la pressione arteriosa dovrebbe essere monitorata dopo l'avvio

del mirabegron e, se necessario, il dosaggio del metoprololo andrebbe modificato.

La valutazione dei parametri urodinamici negli uomini con ostruzione cervico-uretrale (bladder outlet ob-
struction = BOO) combinata a OAB ha concluso che il mirabegron (50 o 100 mg) non ha influenzato negativa-

mente i parametri urodinamici di svuotamento vescicale rispetto al placebo [236].

E’ stata osservata un’aderenza equivalente per tolterodina e mirabegron a dodici mesi (5,5% e 3,6%), sebbene
l'incidenza della secchezza delle fauci fosse significativamente piu elevata nel gruppo trattato con tolterodina
[230]. Nei pazienti trattati con mirabegron, il miglioramento degli outcome oggettivi si correla direttamente

con PROMs clinicamente rilevanti (OAB-q e PPBC) [231, 237].

Un RCT in pazienti che avevano avuto una risposta inadeguata alla solifenacina 5mg in monoterapia, ha dimo-
strato che il trattamento di associazione con mirabegron 50 mg aveva una maggiore probabilita di ottenere
un miglioramento clinicamente significativo dell’'lU rispetto all'incremento progressivo del dosaggio di solife-

nacina [238].

4.2.5.1 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per il mirabegron

Sintesi delle evidenze LE
Il Mirabegron e migliore del placebo e tanto efficace quanto i farmaci antimuscarinici nel la
miglioramento dei sintomi di lUU

Il tasso di effetti collaterali del mirabegron e simile a quello del placebo la
| pazienti trattati in maniera inadeguata con solifenacina 5 mg possono beneficiare 1b

maggiormente dall’aggiunta di mirabegron rispetto all'incremento progressivo del dosaggio di
solifenacina

Forza della

Raccomandazioni

raccomandazione

Offrire farmaci antimuscarinici o mirabegron ad adulti con IUU nei quali il Forte
trattamento conservativo sia stato inefficace

IUU=incontinenza urinaria da urgenza.
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Antimuscarinici e beta3 agonisti, gli anziani e la funzione cognitiva

Sono stati condotti studi nella popolazione anziana con IU. Le considerazioni in questo gruppo di pazienti
comprendono leziologia multifattoriale dell’lU negli anziani, comorbidita, come il deterioramento cognitivo,
leffetto delle co-medicazioni e il rischio di effetti collaterali.

Gli effetti degli antimuscarinici sulla funzione cognitiva sono stati studiati nel dettaglio.

Quesito

Qual é lefficacia comparativa e il rischio di effetti avversi, in particolare 'impatto cognitivo, del trattamento
con farmaci antimuscarinici in uomini e donne anziani con IlUU?

Evidenze

Sono disponibili due RS incentrate sui pazienti anziani [239, 240]. Uno studio di coorte di comunita ha rilevato
un’alta incidenza di disfunzione cognitiva [241]. Altre RS hanno incluso sezioni sull’efficacia e la sicurezza degli
antimuscarinici nei pazienti anziani [162, 194]. Una RS del 2012 ha trovato evidenze inconcludenti sull'impatto
degli antimuscarinici sulla funzione cognitiva [242].

Due recenti studi di coorte longitudinali condotti su pazienti che usavano farmaci con effetto antimuscarinico
hanno mostrato un deterioramento della funzione cognitiva, un’alterazione nel metabolismo del SNC e un’as-
sociazione con l'atrofia cerebrale [243, 244]. In generale, l'impatto a lungo termine degli agenti antimuscarinici
specificatamente approvati per il trattamento della OAB in specifiche coorti di pazienti ¢ scarsamente com-
preso [245-248].

Ossibutinina

Esistono evidenze che l'ossibutinina IR possa causare/peggiorare una disfunzione cognitiva negli adulti [245,
247, 249-253]. Recenti evidenze sono emerse da uno studio prospettico di coorte che ha mostrato un deterio-
ramento cognitivo cumulativo associato all’uso prolungato di farmaci antimuscarinici, inclusa 'ossibutinina
[243].

Un deterioramento funzionale piu rapido potrebbe derivare dall’'uso combinato di inibitori delle colinesterasi
con agenti antimuscarinici in pazienti anziani con disfunzione cognitiva [254].

Solifenacina

Un’analisi cumulativa [255] ha dimostrato che la solifenacina non incrementa il deterioramento cognitivo ne-
gli anziani. Non sono state riscontrate differenze correlate all’eta nella farmacocinetica della solifenacina in
differenti gruppi di eta, sebbene siano stati osservati eventi avversi piu frequenti nei soggetti di eta superiore
agli 80 anni. Non e stato mostrato alcun effetto cognitivo su volontari anziani sani [253]. In una sottoanalisi di
un ampio studio, la solifenacina 5-10 mg ha migliorato i sintomi e la QoL nelle persone di eta = 75 anni che non
avevano risposto alla tolterodina [256]. Nei pazienti con decadimento cognitivo lieve, > 65 anni, la solifenacina
non ha mostrato differenze nell’efficacia tra i gruppi di eta rispetto all'ossibutinina IR, con un’incidenza piu
bassa della maggior parte degli effetti collaterali [252, 257].

Tolterodina

Non sono stati riportati cambiamenti nell’efficacia o negli effetti collaterali legati all’eta, sebbene sia stato
riscontrato un tasso di interruzione del trattamento piu alto sia per la tolterodina che per il placebo nei pa-
zienti anziani [245]. Due RCT negli anziani hanno riscontrato un’efficacia e un profilo di effetti collaterali simili
ai pazienti piu giovani [258-261]. Una post-hoc analisi ha mostrato scarso effetto sulla funzione cognitiva. Uno
studio di comparazione non randomizzato ha dimostrato tassi piu bassi di depressione nei partecipanti anzia-
ni trattati con tolterodina ER rispetto a ossibutinina IR [262].
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Darifenacina

Due RCT nella popolazione anziana (uno in pazienti con IUU e l'altro in volontari) hanno concluso che la darife-
nacina - non disponibile in Italia - fosse efficace senza alcun rischio di decadimento cognitivo, misurato come
test divalutazione della memoria, rispetto al placebo [263, 264]. Un altro studio su darifenacina e ossibutinina
ER in soggetti anziani ha concluso che i due agenti avevano un’efficacia simile, ma che la funzione cognitiva
era pill spesso colpita nel braccio dell'ossibutinina ER [247].

Clorudo di trospio

Il trospio non sembra attraversare la barriera emato-encefalica in quantita significative in soggetti sani a causa
delle sue caratteristiche molecolari (struttura dellammina quaternaria e proprieta idrofiliche). Due studi (EEG)
su volontari sani non hanno mostrato alcun effetto del trospio, mentre la tolterodina ha causato occasionali
cambiamenti e U'ossibutinina ha causato cambiamenti consistenti [265, 266]. Non sono disponibili evidenze
sull’efficacia comparativa e sui profili degli effetti collaterali del trospio nei diversi gruppi di eta. Tuttavia, ci
sono alcune evidenze cheil trospio non comprometta la funzione cognitiva [248, 267] e che sia efficace rispetto
al placebo negli anziani [268].

Fesoterodina

Le analisi cumulative degli RCT sulla fesoterodina hanno confermato l'efficacia della dose da 8 mg ma non
della dose di 4 mg nei soggetti di eta superiore ai 75 anni [216]. L'aderenza era piu bassa nel gruppo di piu di
75 anni, ma l'effetto sullo stato mentale non e stato riportato [206, 216, 269]. Un RCT piu recente ha mostrato
lefficacia della fesoterodina negli anziani vulnerabili senza differenze nelle funzioni cognitive a dodici settima-
ne [270].

Farmaci anti-incontinenza negli anziani

| RCT che hanno confrontato la duloxetina e il placebo hanno incluso donne fino a 85 anni, ma non e disponi-
bile nessuna stratificazione per eta dei risultati [195, 271, 272].

Mirabegron

Lanalisi cumulativa dei dati di tre RCT ha dimostrato Uefficacia e la sicurezza del mirabegron nei pazienti an-
ziani [273].

Applicabilita delle evidenze alla popolazione anziana generale

Non e chiaro quanto i dati ricavati dalle analisi cumulative e dalle analisi di sottogruppi provenienti da ampi
RCT possano essere applicati a una popolazione anziana generale. Gli studi di comunita sulla prevalenza degli
effetti collaterali degli antimuscarinici sono probabilmente i piu utili [241]. Quando si iniziano gli anticolinergi-
ci nei pazienti anziani, la funzione mentale deve essere valutata obiettivamente e monitorata [274]. Non esiste
consenso sul miglior test di funzionalita mentale da utilizzare per rilevare i cambiamenti cognitivi [254, 275].

Carico di anticolinergici

Un certo numero di farmaci ha effetti anticolinergici e i loro effetti cumulativi sulla funzione cognitiva dovreb-
bero essere tenuti in considerazione [276].

Quesito

Nelle persone anziane che soffrono di IU, qual e l'effetto del carico anticolinergico (definito dalla scala carico
cognitivo degli anticolinergici) sulla funzione cognitiva?
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4.2.6.2.12 - Evidenze

Non e stato indentificato nessuno studio specifico per le persone anziane con IU, ma sono disponibili evidenze
da studi di coorte osservazionali relativi al rischio in una popolazione generale di persone anziane. Le liste di
farmaci con proprieta anticolinergiche sono disponibili da due fonti [276, 277].

Due RS di ampi studi di coorte retrospettivi hanno mostrato un’associazione consistente tra uso di anticoliner-
gici a lungo termine e disfunzione cognitiva [278, 279].

Studi longitudinali condotti su persone anziane da due a quattro anni hanno riscontrato un aumento del tasso
di declino della funzione cognitiva nei pazienti in terapia con anticolinergici o con farmaci con effetti anticoli-
nergici [243, 244, 280, 281].

4.2.6.3 - Sintesi delle evidenze ed ulteriori raccomandazioni per l'uso dei farmaci
antimuscarinici negli anziani

Sintesi delle evidenze LE
Gli antimuscarinici sono efficaci nei pazienti anziani 1b
Il mirabegron ha dimostrato di essere efficace e sicuro nei pazienti anziani 1b
In pazienti anziani, 'impatto cognitivo dei farmaci con effetto anticolinergico e cumulativo e 2

aumenta con la durata dell’esposizione

L'ossibutinina puo peggiorare la funzione cognitiva nei pazienti anziani 2

La solifencina, la darifenacina, la fesoterodina e il trospio non hanno mostrato di causare 1b
disfunzione cognitiva nelle persone anziane in studi a beve termine.

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Il trattamento antimuscarinico a lungo termine dovrebbe essere usato con Forte
cautela nei pazienti anziani, specialmente quelli che sono a rischio o hanno una
disfunzione cognitiva

4.2.6.4 - Prioritadiricerca

Tutti gli studi sui farmaci dovrebbero riportare i tassi di cura per 'lU in base a un diario minzionale.

Qual e l'incidenza relativa degli effetti collaterali cognitivi dei farmaci antimuscarinici?

4.2.7 - Farmaci per l'incontinenza urinaria da sforzo

La Duloxetina inibisce il re-uptake presinaptico dei neurotrasmettitori, serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE).
Nel midollo spinale sacrale, una maggiore concentrazione di 5-HT e NE nella fessura sinaptica aumenta la
stimolazione dei recettori 5-HT e NE sui motoneuroni pudendi, che a loro volta aumentano il tono di riposo e
la forza di contrazione dello sfintere uretrale striato.

4.2.7.1 - Quesiti
» Negli adulti con IUS, la duloxetina cura o migliora 'lU e/o migliora la QoL rispetto al non trattamento?

» Negli adulti con IUS, la duloxetina risulta in maggior cura o miglioramento dell’'lU, o in maggior migliora-
mento della Qol, o in una minore incidenza di effetti collaterali rispetto a qualsiasi altro intervento?

4.2.7.2 - Evidenze
La duloxetina é stata valutata come trattamento dell’lUS e dell'lUM femminili in tre RS [195, 271, 272].
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Un miglioramento nell’lU rispetto al placebo ¢ stato osservato senza chiare differenze tra IUS e IUM. Uno studio
ha riportato la cura dell'lU in circa il 10% dei pazienti. Nello studio non veniva riscontrato un miglioramento
nell’l-Qol, utilizzando I-Qol come endpoint primario. In un ulteriore studio che ha confrontato la somministra-
zione di duloxetina 80 mg al giorno, con PFMT da solo, oppure PFMT in associazione con duloxetina e placebo
[282], la duloxetina ha ridotto le perdite urinarie rispetto a PFMT o al non eseguire nessun trattamento.

Il miglioramento globale e la Qol erano migliori per la terapia combinata rispetto al non trattamento. Non
C’era alcuna differenza significativa tra PFMT e non trattamento.

Due studi open label con un follow-up di un anno o pit hanno valutato l'effetto a lungo termine della sommi-
nistrazione di duloxetina nel controllare U'lUS; tuttavia, entrambi hanno avuto tassi di interruzione del tratta-
mento elevati [283, 284].

Tutti gli studi hanno avuto un alto tasso di sospensione del trattamento, causato da una mancanza di efficacia
e da un’alta incidenza di effetti collaterali, inclusi nausea e vomito (40% o piu dei pazienti), secchezza delle
fauci, stitichezza, vertigini, insonnia, sonnolenza e affaticamento, insieme ad altre cause [283, 284].

Una RS ha mostrato un’efficacia significativa della duloxetina rispetto al placebo nelle donne con IU, ma con
un aumentato rischio di eventi avversi [272].

4.2.7.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni sui farmaci per 'lUS

Sintesi delle evidenze

La Duloxetina, 40 mg due volte al giorno migliora 'lUS nelle donne la

La Duloxetina causa significativi effetti collaterali gastrointestinali e del sistema nervoso centrale | la
portando a un alto tasso di discontinuita, sebbene questi sintomi siano limitati alle prime
settimane di trattamento

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire la Duloxetina in pazienti selezionati con sintomi di IUS, quando non & Forte
indicato un trattamento chirurgico

La Duloxetina dovrebbe essere incominciata e interrotta usando una titolazione | Forte
della dose a causa dell’elevato tasso di effetti collaterali

1US=incontinenza urinaria da sforzo.

4.2.8 - Estrogeni

| farmaci a base di estrogeni, inclusi gli estrogeni equini coniugati, 'estradiolo, il tibolone e il raloxifene, sono
usati come terapia ormonale sostitutiva (HRT) per le donne in menopausa naturale o terapeutica.

Il trattamento estrogenico per I'lU e stato testato usando la via di somministrazione orale, transdermica e va-
ginale. Le evidenze disponibili suggeriscono che il trattamento estrogenico vaginale con estradiolo ed estriolo
non e associato ad aumento del rischio di tromboembolia, ipertrofia dell’lendometrio e cancro della mammel-
la, osservati invece con la somministrazione sistemica [285-287]. Il trattamento vaginale (locale) e utilizzato
principalmente per trattare i sintomi di atrofia vaginale nelle donne in post-menopausa.
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4.2.8.1 - Quesiti

» Nelle donne con IU, gli estrogeni vaginali (locali) curano o migliorano I'lU rispetto al non trattamento o ad
altri trattamenti attivi?

« Nelle donne con IU, gli estrogeni somministrati per via orale (sistemici) curano o migliorano l'lU rispetto al
non trattamento?

4.2.8.2 - Evidenze

Estrogeni vaginali

Una RS Cochrane ha esaminato l'uso della terapia estrogenica in donne dopo la menopausa [285] in tera-
pia estrogenica locale. C’e anche una revisione narrativa piu recente sulla terapia estrogenica nelle malattie
urogenitali [288]. La revisione Cochrane (data limite della ricerca, Giugno 2012) ha rilevato che il trattamento
estrogenico vaginale migliorava i sintomi di U nel breve termine [285]. La revisione ha considerato studi di
piccole dimensioni e di bassa qualita che hanno confrontato il trattamento con estrogeni vaginali, con fenil-
propanolamina, PFMT, stimolazione elettrica (SE) e il suo uso in aggiunta alla chirurgia per IUS. Gli estrogeni
locali hanno meno probabilita di migliorare l'lU rispetto a PFMT, ma non sono state osservate differenze negli
outcome dell’lU per gli altri confronti eseguiti. Un singolo studio sulla terapia estrogenica locale che ha messo
a confronto un dispositivo ad anello coni pessari, non ha riscontrato differenze negli outcome dell’lU, sebbene
un numero maggiore di donne preferisse il dispositivo ad anello. In uno studio non sono stati osservati eventi
avversi dalla somministrazione vaginale di estradiolo per atrofia vulvovaginale nell’arco di due anni [289].

La terapia estrogenica vaginale puo essere somministrata come estrogeno equino coniugato, estriolo o estra-
diolo, nei pessarivaginali, negli anelli vaginali o nelle creme. La durata ideale di trattamento e gli effetti a lungo
termine sono incerti. Una revisione standardizzata sugli estrogeni locali ha mostrato un miglioramento dell’lU
rispetto al placebo con anelli vaginali preferiti soggettivamente rispetto ai pessari; non ¢ stata trovata alcuna
differenza significativa tra i trattamenti con estrogeni vaginali e orali [290].

Un RCT nelle donne in post-menopausa ha mostrato dei benefici nell’aggiungere estriolo intravaginale alla SE
vaginale e PFMT [291].

Estrogeni sistemici

Gli studi sulla terapia ormonale sostitutiva (HRT) con outcome primari che non riguardavano aspetti legati al
sistema genitourinario hanno valutato aspetti relativi ai cambiamenti della continenza urinaria in analisi se-
condarie. Grandi studi condotti utilizzando estrogeni coniugati equini hanno mostrato un piu alto tasso di svi-
luppo o peggioramento della IU rispetto al placebo [292-295]. In un singolo RCT, l'uso del raloxifene non e stato
dimostrato associarsi allo sviluppo o al peggioramento dell’'lU [296]. Tre piccoli RCT con estriolo o estradiolo
orali come HRT per atrofia vulvovaginale, hanno suggerito che i sintomi dell'lU fossero migliorati, sebbene le
evidenze non fossero chiare [53, 297, 298].

4.2.8.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per la terapia estrogenica

Sintesi delle evidenze LE
La terapia con estrogeni vaginali migliora 'lU nelle donne dopo la menopausa, nel breve la
termine

L'utilizzo neo-adiuvante o adiuvante della terapia estrogenica locale ¢ inefficace in aggiunta alla | 2
chirurgia per 'lU

La terapia ormonale sostitutiva sistemica, utilizzando estrogeni coniugati equini, in donne la
precedentemente continenti aumenta il rischio di sviluppare IU e peggiora l'lU pre-esistente
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Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire una terapia estrogenica a lungo termine a donne in post-menopausa con | Forte
IU e sintomi di atrofia vulvovaginale

In donne con una storia di cancro al seno dovrebbe essere consultato Debole
l'oncologo di riferimento

Per le donne che assumono estrogeni orali coniugati equini come terapia Forte
ormonale sostitutiva che sviluppano o manifestano un peggioramento dell’lU,
bisogna discutere terapie sostitutive ormonali alternative

Informare le donne che stanno assumendo l'estradiolo sistemico e che soffrono | Forte
di U che e improbabile che interrompere l'uso di estradiolo possa migliorare la
loro incontinenza

[U=incontinenza urinaria.

4.2.9 - Desmopressina

La desmopressina e un analogo sintetico della vasopressina (noto anche come ormone antidiuretico). Puo
essere assunto per via orale, nasale o periniezione. La desmopressina & piu comunemente usata per trattare
il diabete insipido e, se usato di notte, per trattare 'enuresi notturna.

4.2.9.1 - Quesiti
» Negliadulti con IU, la desmopressina cura o migliora 'lU e/o migliora la QoL rispetto a nessun trattamento?

» Negli adulti con IU, la desmopressina si traduce in una minore probabilita di effetti avversi, rispetto a qual-
siasi altro intervento?

4.2.9.2 - Evidenze

4.2.9.2.1 - Miglioramento dell’incontinenza

Pochi studi hanno esaminato l'uso della desmopressina esclusivamente per il trattamento dell'lU. Non sono
state trovate evidenze che dimostrassero alcun effetto della desmopressina sull’incontinenza notturna, seb-
bene esista evidenza che riduce la poliuria notturna, in particolare nei bambini [299]. Un RCT ha confrontato
la desmopressina al placebo considerando l'Ul diurna tra gli outcome, osservando una migliorata continenza
durante le prime quattro ore dopo l'assunzione di desmopressina nelle donne [300]. Non ci sono evidenze che
riportino tassi di guarigione di U con desmopressina e nessuna evidenza che paragoni la desmopressina con
altri trattamenti non farmacologici per ['lU.

4.2.9.2.2 - Monitoraggio dell’iponatriemia

L'uso di desmopressina comporta il rischio di sviluppare iponatriemia (fare riferimento alle Linee Guida EAU
sui Male LUTS [30]).

4.2.9.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per la desmopressina

Sintesi delle evidenze LE

Il rischio di IU é ridotto entro le 4 ore successive all’assunzione di desmopressina, ma non oltre 1b

L’'uso continuativo di desmopressina non migliora né cura 'lU. 1b

L'uso regolare di desmopressina puo condurre a iponatriemia 3
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o Forza della
Raccomandazioni

raccomandazione
Considerare di offrire la desmopressina ai pazienti che necessitano di un Forte
sollievo occasionale a breve termine dall'lU diurna e informarli che questo
farmaco non e autorizzato per questa indicazione
Monitorare i livelli plasmatici di sodio nei pazienti che assumono Forte
desmopressina
Non utilizzare desmopressina per il controllo a lungo termine dell’lU Forte

|U=incontinenza urinaria.

4.2.10 - Trattamento farmacologico dell’incontinenza urinaria mista

4.2.10.1 - Quesito

Negli adulti con UIM, l'esito di un trattamento farmacologico e diverso da quello per lo stesso trattamento in
pazienti con IUS o IUU pure?

4,2.10.2 - Evidenze

Molti RCT comprendono pazienti con IUM e sintomi predominanti di IUS o di UUI, ma pochi riportano risultati
separatamente per quelli con IUM rispetto ai gruppi con IUS o IUU pure.

Tolterodina

In un RCT di 854 donne con IUM, la tolterodina ER era efficace nel migliorare 'lUU ma non l'lUS, suggerendo
che l'efficacia della tolterodina per 'lUU non era alterata dalla presenza della IUS [301]. In un altro studio (n
=1380) la tolterodina era ugualmente efficace nel ridurre i sintomi di urgenza e IUU, indipendentemente dal
fatto che esistesse una IUS associata [302]. Risultati simili sono stati trovati per la solifenacina [303, 304].

Duloxetina

In un RCT sulla duloxetina vs. placebo in 588 donne, i soggetti sono stati stratificati in gruppi di [UM in cui pre-
dominava o la componente da sforzo, o quella da urgenza o le due componenti erano equivalenti. La duloxe-
tina e risultata efficace nel migliorare 'incontinenza e la QoL in tutti i sottogruppi [305].

La duloxetina é risultata di pari efficacia per IUS e IUM in un RCT (n = 553) successivo a un’analisi secondaria
delle rispettive sottopopolazioni [306].

4.2.10.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per il trattamento farmacologico
dell’incontinenza urinaria mista

Sintesi delle evidenze

Evidenze limitate suggeriscono che i farmaci antimuscarinici sono efficaci per il miglioramento 2
della componente di lUU in pazienti con UM

La Duloxetina e efficace nel miglioramento sia della IUS che della IUU nei pazienti con UM 1b
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Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Trattare prima il sintomo piti fastidioso nei pazienti con [UM. Debole

Offrire farmaci antimuscarinici o beta3 agonisti a pazienti con IlUM a prevalenza | Forte
diurgenza

Considerare la duloxetina per i pazienti con IUM non responsivi ad altri Forte
trattamenti conservativi e che non cercano una cura

IUM=incontinenza urinaria mista; IUS= incontinenza urinaria da sforzo; IlUU= incontinenza urinaria da urgenza.

4.3 - Terapia chirurgica

In linea con le raccomandazioni NICE (UK National Institute for Helthcare and Clinical Excellence) [53] il Panel
ha concordato che i chirurghi e i centriin cuisi pratica chirurgia per 'incontinenza dovrebbero:

« essere formati nel campo dell’incontinenza e per ciascuna procedura chirurgica che eseguono/offrono;

» non essere formati da personale non chirurgicamente qualificato;

» eseguire un numero di interventi adeguato a mantenere la necessaria esperienza personale e del team
chirurgico;

« esserein grado di offrire trattamenti chirurgici alternativi;

» esserein grado ditrattare le complicanze chirurgiche;

« fornire adeguate modalita do follow-up a lungo termine.

» Questo capitolo considera le opzioni chirurgiche per:

« Donne con IUS non complicata: cio significa anamnesi negativa per precedenti interventi chirurgici, assen-
za di disfunzioni delle basse vie urinarie (LUT) neurogeniche, assenza di prolasso degli organi pelvici (POP)
sintomatico, donne che non considerano ulteriori gravidanze ;

« Donne con IUS complicata: Le disfunzioni neurologiche delle basse vie urinarie (LUT) sono trattate nelle
EAU Guidelines on NeuroUrology [2] (si valuti il capitolo relativo delle presenti linee guida italiane);

» il POP associato a IUS é stato incluso in queste linee guida in termini di trattamento dell’incontinenza, ma
nessuna menzione é stata fatta in relazione al trattamento del prolasso stesso;

« Uomini con IUS: principalmente uomini con incontinenza post-prostatectomia senza malattie neurologi-
che che colpiscono le basse vie urinarie (LUT);

» Pazienti con iperattivita detrusoriale (ID) refrattaria e vesciche a bassa compliance.

Sebbene 'outcome delle procedura chirurgiche dovrebbe essere considerato in termini di cura, risulta altresi

importante considerare tutte le complicanze associate, gli effetti collaterali e i costi. Tra i parametri di outcome

utilizzati per valutare la chirurgia per la IUS sono stati presi in considerazione i seguenti:

» tasso di continenza e numero di episodi di incontinenza;

» misure di outcome riportati dai pazienti;

« complicanze generali e procedura-specifiche;

« qualita divita (QoL) generica, specifica (per I'lU) e correlata (alle attivita sessuali e intestinali).

In questo contesto bisogna tenere conto che alcuni prodotti possono non essere piu disponibili e pertanto le
raccomandazioni potrebbero non essere trasferibili sui presidi attuali. Il Panel da una forte raccomandazione
affinché inuovi presidi siano usati solo come parte di programmi di ricerca strutturati e i relativi outcome siano
monitorati in registri.
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Donne con incontinenza urinaria da sforzo non complicata

Sling medio-uretrali

| primi studi clinici mostravano che le sling non-autologhe avrebbero dovuto essere costituite da materiale
monofilamento e non assorbibile, tipicamente polypropilene, e costruite come reti larghe 1-2 cm con macro-
pori. Il posizionamento di sling medio-uretrale ¢ attualmente l'intervento chirurgico piu eseguito in Europa per
le donne affette da IUS.

Sicurezza delle sling medio-uretrali

Uno studio di popolazione condotto in Scozia su oltre 16000 donne operate per IUS ha mostrato un simile tas-
so di complicanze tra chirurgia con e senza mesh, confermando la sicurezza della procedura per IU con mesh
[307]. Comunque, un recente studio su oltre 92000 pazienti seguito dal National Health Service (Regno Unito)
ha mostrato un tasso significativo (9,8%) di complicanze utilizzando una definizione pit ampia e seguendo i
pazienti per un periodo ditempo piu lungo. Questi risultati suggeriscono che, cosi come ogni chirurgia per IUS,
la chirurgia con sling medio-uretrali (MUS) puo essere associata a complicanze ed € mandatorio un appropria-
to consenso informato.

Quesiti
In donne con IUS, qual e Uefficacia nel curare la IUS e gli eventi avversi per:
» sling medio-uretrale di materiale sintetico vs colpo-sospensione sec. Burch?
« idiversi metodi diinserzione delle sling medio-uretrali di materiale sintetico?
» lediverse direzioni diinserzione delle sling medio-uretrali di materiale sintetico?

» colposospensione confrontata con la sling fasciale autologa.

Evidenze

Per 'obbiettivo di queste linee guida e stata condotta una nuova meta-analisi.

E stata pubblicata nel 2016 una revisione Cochrane riguardante la colposospensione retropubica a cielo
aperto nel trattamento della 1U [308]. Nel complesso, la colpo-sospensione ¢ associata a tassi di continenza
dell’85-90% a 1 fino a 5 anni dopo l'intervento e ci si puo aspettare che circa il 70% delle pazienti sia asciutta
dopo 5 anni. Il confronto colpo-sospensione vs. MUS non ha mostrato differenze nella valutazione soggettiva
0 oggettiva dei tassi di incontinenza ad ogni scadenza (da uno a cinque anni e cinque anni e piu scadenze).
Una subanalisi di sling fasciali autologhe ha mostrato una migliore efficacia comparata alla colposospensione
con un follow-up da uno a cinque anni. In un RCT riguardante la colposospensione sec. Burch vs. sling fasciale
autologa, i tassi di continenza sono diminuiti sostanzialmente nel tempo in entrambi i bracci. A cinque anni, il
tasso di continenza della colpo-sospensione era del 24,1% rispetto al 30,8% delle sling fasciali, la soddisfazio-
ne rimaneva piu alta nel gruppo delle sling (83% contro 73%) ed era correlato allo stato di continenza [309].
Le percentuali di eventi avversi erano simili per i due gruppi di trattamento con Burch al 10% e le sling al 9%
nonostante 'ostruzione post-operatoria sia stata rilevata esclusivamente nel gruppo delle sling.

In generale, la colposospensione retropubica a cielo aperto non sembra essere associata a maggiori morbilita
e complicanze rispetto alle MUS. Il prolasso degli organi pelvici € pit comune dopo la colposospensione e le
disfunzioni minzionali si verificano piu spesso dopo MUS [308].

Via transotturatoria vs. via sovrapubica
Nel 2017 e stata eseguita una meta-analisi Cochrane dal Gennaio 1947 al Giugno 2014 sulle procedure di sling
medio-uretrale per IUS nelle donne [310]. Evidenze di qualita moderata da 55 studi hanno mostrato tassi di

63




i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

cura soggettivi variabili, ma confrontabili, tra sling retropubiche e transotturatorie (62-98% nei bracci transot-
turatori e 71-97% nei bracci retropubici) nel breve termine (fino a un anno). Nessuna differenza é stata trovata
nel tasso di guarigione oggettivo a breve termine. Un numero inferiore di studi fornisce follow-up medi (da
uno a cinque anni) e a lungo termine (oltre cinque anni), senza differenze nei tassi di cura soggettiva a medio
e lungo termine. A lungo termine & stata trovata una percentuale di cura soggettiva del 43-92% nel gruppo
transotturatorio e del 51-88% nel gruppo retropubico, rispettivamente.

Sebbene i tassi di eventi avversi siano bassi, 'approccio retropubico & stato associato a un tasso piu elevato
di perforazione della vescica (4,5% vs. 0,6%) e svuotamento minzionale; lesioni vascolari e viscerali, tempo
operatorio medio, perdita di sangue intra-operatoria e degenza ospedaliera erano inferiori nei gruppi transot-
turatori.

La chirurgia transotturatoria e stata associata a un minor rischio di disfunzioni minzionali, ma il dolore all’in-
guine e stato piu frequente (6,4% vs. 0,6%). Lopposto si e verificato per il dolore sovrapubico (0,8% nell’ap-
proccio transotturatorio e 2,9% nell’approccio retropubico, rispettivamente. Il rischio complessivo di erosione
vaginale era basso e comparabile in entrambi i gruppi (2,1% in chirurgia retropubica e 2,4% in chirurgia tran-
sotturatoria). Il re-intervento per IU e stato pit comune nel gruppo transotturatorio (RR = 8,79, IC 95%: 3,36-23),
tuttavia i dati sono limitati e di bassa qualita.

Nella chirurgia retropubica, la via dal basso verso l'alto si e dimostrata del 10% piu efficace di quella dall’alto
verso il basso in termini di cura soggettiva ed associato a meno disfunzioni minzionali, perforazioni della ve-
scica ed erosioni vaginali.

L'analisi dello studio TOMUS (uno studio di equivalenza randomizzato via retropubica vs. transotturatoria per il
trattamento della IUS nelle donne) confermava 'equivalenza della percentuale di cura oggettive a 12 anni ma
non a 24 mesi (77,3% e 72,3% di percentuali di cura oggettiva per chirurgia retropubica e transotturatoria). |
tassi di cura soggettivi sono inconcludenti per 'equivalenza. La soddisfazione del paziente (86,3% vs. 88,1%), la
frequenza di IUU de novo (0% vs 0,3%) e 'esposizione della mesh (4,4% vs. 2,7%) non differivano significativa-
mente tra i gruppi retropubico e transotturatorio. Il successo soggettivo e oggettivo del trattamento continua
a diminuire nel tempo e l'equivalenza delle vie retropubica e transotturatoria non puo essere confermata a
24 e a 60 mesi, dimostrando l'approccio retropubico un leggero beneficio; la soddisfazione tuttavia rimaneva
elevata in entrambe le braccia [311]. Il tasso cumulativo di eventi avversi gravi era quasi il doppio nel gruppo
retropubico rispetto al gruppo transotturatorio a 24 mesi, ma si sono verificati molto meno spesso nel secondo
anno di follow-up [312].

Una valutazione economica delle benderelle retropubiche vs. transotturatorie suggerisce che le ultime po-
trebbero essere piu vantaggiose e convenienti se confrontate con I'approccio standard delle benderelle senza
tensione (TVT) su un periodo maggiore di cinque anni [313].

Sono disponibiliidatia 10 annida un RCT di TVT e sling fasciali sia autologhe che xenograft (xenotrapianto). |
tassi di continenza erano 31,7%, 50,8% e 15,7% a 10 anni per TVT, sling fasciali autologhe e sling fasciali Pelvi-
col™, rispettivamente, a partire dal 55%, 48% e 22% misurati a un anno di follow-up. | tassi di re-intervento a
10 anni erano 3,2% nel gruppo delle TVT, nessuno nel braccio delle sling fasciali autologhe e 13,1% nel gruppo
Pelvicol [314]. | tassi di soddisfazione erano 69,3%, 70,1%, 52,6% per le TVT, sling fasciali autologhe e sling
fasciali Pelvicol™, rispettivamente.

| risultati a lungo termine di un RCT che confrontava le TVT con le sling trans-otturatorie inside-out (TOT) ha
mostrato un tasso di guarigione oggettivo del 79,3% e del 69,4% a 95 mesi, tuttavia i tassi di cura riportati dalle
pazienti sono stati del 74,1% e del 61,3%, rispettivamente. | tassi di complicanze a lungo termine per TVT e
TVT-O erano rispettivamente del 43,1% e del 27,4% (p = 0,07) [315].
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Chirurgia in donne obese

Non c’e accordo sull’esito della chirurgia per incontinenza nelle donne obese. L'analisi secondaria di un RCT
riguardante le sling retropubiche e transotturatorie nel trattamento delle donne con IUS suggerisce che le
donne obese manifestano outcome inferiori rispetto alle donne non obese. La stratificazione delle pazienti
secondo il BMI (<30 e =30) mostra una differenza significativa nei tassi oggettivi di continenza (test del pan-
nolino negativo) a uno (85,6% vs 67,8%) e cinque anni (87,4% vs 65,9%), e nei tassi di cura soggettivi (assenza
di sintomi di IUS) a uno (85,8% vs 70,7%) e cinque anni (76,7% vs 53,6%, rispettivamente). Tra uno e cinque
anni, rispettivamente il 6,7% e il 16,3% delle pazienti inizialmente asciutte (test del pannolino negativo) dopo
l'intervento ha sviluppato un test del pannolino positivo [316, 317].

Viceversa, il risultato a breve termine della sling MiniArc a singola incisione ha mostrato percentuali di cura og-
gettiva paragonabile (test della tosse negativo) a due anni (86% e 81% in donne non obese ed obese, rispetti-
vamente); e stato osservato un miglioramento simile nei questionari Urinary Distress lventory 6 e Incontinence
Impact Questionnaire 7 nelle donne non obese e obese [318].

Risultati a lungo termine delle MUS (= 5 anni)

Il follow-up a lungo termine delle MUS é raramente ricavabile dagli studi randomizzati, piu spesso dagli studi
di coorte. La valutazione del risultato a lungo termine (nove anni) dello studio E-TOT che utilizzava questionari
inviati per posta ha mostrato un tasso di successo (molto/molto migliorato) riportato dalle pazienti del 71,6%
sulla scala Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-I). | tassi di successo a nove anni sono inferiori a
quelli osservati nel primo anno (80%), ma comparabili con i tre anni di follow-up (73,1%). Complessivamente,
I'8% delle pazienti ha avuto un re-intervento, il tasso di estrusione/erosione della benderella e stato del 4,5% e
il dolore/ astidio all’inguine e stato riportato nel 4,32%, con solo '1,4% che ha richiesto un trattamento [319].

Lefficacia a lungo termine delle sling medio-uretrali transotturatorie ¢ stata confermata dal follow-up a 10
anni di una numerosa coorte di pazienti con tasso di cura del 92% (erano disponibili per la valutazione 160 su
168 pazienti impiantate). L'OAB de novo é stata riscontrata nel 14% delle pazienti a dieci anni. Un’anamnesi
positiva per fallimento di precedenti procedure antiincontinenza era l'unico predittore di recidiva di IUS (ha-
zard ratio: 5,34; IC 95%: 2,61-11,9; p = 0,009) [320].

Il follow-up a lungo termine delle pazienti trattate con TVT ha mostrato una risposta mantenuta con il 95,3%, il
97,6%, il 97,0% e 87,2% delle pazienti curate o migliorate, rispettivamente a 5,7, 11 e 17 anni [321].

Un altro studio di coorte a lungo termine sulla benderella vaginale senza tensione retropubica ha mostrato
un tasso di cura oggettiva dell’89,9% e un tasso di cura soggettiva del 76,1% a dieci anni. Complessivamente,
1'82,6% delle pazienti ha riferito di essere molto soddisfatta della chirurgia [322].

Inserzione con direzione da cute a vagina rispetto a direzione da vagina a cute

Una revisione Cochraneriguardante il posizionamento di MUS per IUS femminile ha riscontrato che, sulla base
di evidenze di moderata qualita, non vi era differenza nei tassi di cura soggettiva a breve e medio termine
nell’approccio mediale-laterale vs. laterale-mediale [310]. Lo svuotamento disfunzionale sembra essere piu
frequente nel gruppo mediale-laterale ma questo approccio é associato a una minor frequenza di perfora-
zioni vaginali (RR 0.25, 95% Cl: 0.12-0.53; 3 studi). A causa della scarsa qualita delle evidenze, non e chiaro se
la minore frequenza delle perforazioni vaginali nell’approccio mediale-laterale sia responsabile della minore
frequenza osservata di erosioni della benderella vaginale. Una meta-analisi di RCT non ha mostrato differenze
significative nell’efficacia tra gli approcci laterale-mediale vs. mediale-laterale, ma le perforazionivaginali era-
no meno frequenti nel gruppo mediale-laterale (2,6% vs 11,8%, OR: 0,21, p = 0,0002) [323].
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| dati quinquennali di uno studio prospettico non randomizzato sulle due tecniche hanno mostrato un tasso
di successo oggettivo molto alto (82,6 vs. 82,5%, rispettivamente), senza differenze tra i due approcci [324].

In un’analisi secondaria dello studio E-TOT (uno studio sulle benderelle vaginali transotturatorie senza ten-
sione durante il trattamento di donne con IUM urodinamica), non e stata trovata alcuna differenza nei tassi di
successo riportati dalle pazienti tra i gruppi inside-out e outside-in (63,2% e 65,5% rispettivamente; OR 1,11,
95% Cl: 0,33-3,70, P>0,999) a 9 anni di follow-up [325].

Regolabilita
Quesiti
» Indonne con IUS, unasling regolabile cura la IUS e migliora la QoL o causa outcome avversi?

« Comesiconfronta una sling regolabile con gli altri trattamenti per la IUS?

Evidenze

Non ci sono RCT che analizzino gli outcome delle sling regolabili per le donne con IUS. Ci sono dati limitati de-
rivanti da studi di coorte sulle sling con tensione modificabile con criteri di selezione e definizioni di outcome
variabili. Pochi studiincludono un numero sufficiente di pazienti o hanno un follow-up adeguatamente lungo
da produrre evidenze utili. | presidi disponibili hanno design differenti, rendendo quindi difficile trarre conclu-
sioni generali sulle sling regolabili come classe di procedura.

Sling a singola incisione
Quesiti
» Indonne con IUS, le sling a singola incisione curano la IUS e migliorano la QoL o causano outcome eventi
avversi?

» Comesiconfronta la sling a singola incisione con gli altri trattamenti per la IUS?

Evidenze

Nonostante siano stati pubblicati molti studi riguardanti i presidi a singola incisione, si dovrebbe considerare
che cisono differenze significative nel design tecnico trai diversi presidi e cio puo essere ingannevole nel trarre
indicazioni generali su di loro come classe di procedure chirurgiche. Si dovrebbe anche ricordare che alcuni
dispositivi sono stati tolti dal mercato (es. TVT Secur®, Minitape, MiniArc©), eppure alcune evidenze riguardo
a quegli specifici dispositivi possono essere incluse nell’attuale meta-analisi. Alcuni dati hanno suggerito che
le sling a singola incisione siano piu veloci da posizionare e causino meno dolore post-operatorio alla coscia,
ma senza differenza nella percentuale di dolore cronico. Si hanno evidenze insufficienti per una comparazione
diretta tra le sling a singola incisione, e per trarre qualsiasi conclusione circa le differenze.

Le meta-analisi piu recenti[326, 327] e una re-analisi della revisione Cochrane eseguita dal panel (esclusi i dati
sulle TVT Secur®) hanno dimostrato che non vi e differenza in termini di efficacia tra le sling a singola incisione
a oggi disponibili e le sling medio-uretrali convenzionali a un anno. Comunqgue non tutti i presidi a singola in-
cisione sono stati soggetti a valutazione in RCT e potrebbe non essere sicuro affermare che nell’insieme siano
presidi tecnicamente simili.

Generalizzazione delle evidenze alle donne adulte con IUS

L’analisi della popolazione presa in considerazione dagli studi inclusi in questa matanalisi suggerisce che le
evidenze sono generalizzabili alle donne con IUS prevalente, senza altre disfunzioni clinicamente gravi del
basso tratto genito-urinario. Le evidenze non sono adeguate a guidare le scelte chirurgiche in donne con in-
continenza urinaria mista (IUM), POP grave, o storia di pregressa chirurgia per IUS. | risultati della meta-analisi
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del Panel EAU [328] sonoin accordo con i risultati della revisione sistematica Cochrane [329], eccezion fatta per
i tassi di cura oggettivi che, secondo il Panel EAU, sarebbero leggermente piu alti per la via retropubica (88%)
rispetto a quella transotturatoria (84%). | riscontri del panel EAU sono coerenti con un’ulteriore revisione siste-
matica e meta-analisi [319] e la differenza puo essere frutto della decisione del Panel di considerare solamente
i dati con almeno venti mesi di follow-up.

Attivita sessuale dopo posizionamento di sling medio-uretrale

Un SR dell’effetto della funzione sessuale femminile dopo il posizionamento di sling medio-uretrali ha sugge-
rito risultati contraddittori; in generale piu lavori mostrano un miglioramento, o nessun cambiamento, nella
funzione sessuale a causa di una riduzione dell’incontinenza coitale, dell’ansia e dell’evitamento della attivita
sessuale. La dispareunia era la causa piu comune di peggioramento della vita sessuale [331].

Una meta-analisi delle misure degli outcome in studi di posizionamento di sling suggerisce che le sling a sin-
gola incisione siano associate a un miglioramento significativamente maggiore della vita sessuale rispetto alle
procedure medio-uretrali standard [332].

Terapia chirurgica della IUS nella donna anziana

Un RCT di 537 donne che ha confrontato la benderella retropubica con quella transotturatoria ha dimostra-
to come l'aumento dell’eta fosse un fattore di rischio indipendente per fallimento della chirurgia oltre i 50
anni [333]. Un RCT che valutava i fattori di rischio per il fallimento della TVT vs. la benderella senza tensione
trans-otturatoria (TVT-O) in 162 donne dimostrava come l'eta fosse un fattore di rischio specifico (aggiustato
OR 1,7 per decennio) per recidiva a un anno [334]. In una subanalisi di uno studio di coorte di 655 donne a 2
anni di follow-up e stato dimostrato che le donne anziane avevano piu probabilita di avere uno stress test
positivo al follow-up (OR 3,7, 1C 95%: 1,7-7,97 ), erano meno propense a segnalare un miglioramento oggettivo
0 soggettivo nello stress e una IU da urgenza, e avevano piu probabilita di subire un nuovo trattamento per
IUS (OR 3.9, IC 95%: 1.3-11.48). Non era invece stata rilevata differenza nel tempo di ritorno allo svuotamento
normale nel post-operatorio [335].

Un altro RCT di confronto tra TVT immediata vs. nessuna chirurgia (TVT rimandata) in donne anziane, ha con-
fermato l'efficacia della chirurgia in termini di QoL e soddisfazione, ma con complicanze nel braccio chirurgico
[336].

Uno studio di coorte che ha valutato 181 donne sottoposte a posizionamento chirurgico di TVT-O, ha rilevato
che donne di eta superiore a 70 anni avevano risultati simili rispetto a donne sotto i 70 anni in termini di per-
centualidi cura (92,5% vs. 88,3% p = 0,40), svuotamento disfunzionale, erosione vaginale e dolore all’'inguine a
un follow-up mediano di 24 mesi [337].

Un SR riguardante lefficacia dei trattamenti di IU nei pazienti piu anziani suggerisce che le MUS abbiano suc-
cesso nelle pazienti piti anziane (> 65 anni) con il 5,2-17,6% che riporta IUS persistente dopo l'intervento. Non
e stata trovata alcuna differenza nella frequenza di lUU de novo, IUU persistente e IUS persistente in pazienti
pil anziane [338].
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4.3.1.3.3 - Sintesi delle evidenze per le sling medio-uretrali

Sintesi delle evidenze LE

LA MUS retropubica, confrontata con la colposospensione, fornisce una cura equivalente alla IUS sia in la

termini soggettivi riportati dalla paziente che oggettivi

Le sling sintetiche medio-uretrali inserite sia per via transotturatoria che retropubica portano a equivalenti | 1a

risultati riportati dalle pazientia 5 ann

Le sling sintetiche medio-uretrali inserite per via retropubica hanno piu alte percentuali di cura riportati 1b

dalle pazienti ad 8 anni

Lanalisi a lungo termine di coorti di MUS ha mostrato una risposta mantenuta oltre i 10 anni 2b

L'inserimento per via retropubica é associato adun rischio intra-operatorio pit alto di perforazione la

vescicale e a un tasso piu alto di disfunzioni minzionali rispetto alla via transotturatoria

Linserimento per via transotturatoria e associato a un rischio piu alto di dolore inguinale rispetto alla via la

retropubica

L'analisi a lungo termine non ha mostrato differenze in termini di efficacia per la direzione da pelle a 2a

vagina confrontata con la direzione da vagina a pelle fino a nove anni

La direzione dall'alto verso il basso nell’approccio retropubico e associata con un rischio piu alto di 1b

disfunzioni minzionali post-operatorie

Le sling medio-uretrali sintetiche regolabili possono essere efficaci per curare o migliorare la IUS nella 3
dona

Non ci sono evidenze che le sling regolabili siano superiori alle MUS standard 4
Lefficacia comparativa delle sling a singola incisione vs le MUS standard e incerta 1b
| tempi operatori per il posizionamento di MUS a singola incisione sono piu brevi rispetto a quelli 1b

necessari per le sling retropubiche standard

Le perdite ematiche e il dolore nell'immediato post-operatorio sono inferiori per le sling a singola 1b

incisione rispetto alle MUS convenzionali

Non vi sono evidenze che risultati negativi (adverse outcomes) dalla chirurgia siano pit o meno probabili | 1b

con le sling a singola incisione rispetto alle MUS convenzionali

La chirurgia dell’incontinenza ha risultati simili nelle pazienti pit anziane (= 65 anni) 2a

Il rischio di fallimento della terapia chirurgica della IUS o di eventi avversi a essa correlati sembra 2

aumentare con l'eta

Non ci sono evidenze che una procedura chirurgica abbia maggiore efficacia o sicurezza nelle donne 4

anziane rispetto a un’altra.

La chirurgia dell’incontinenza dovrebbe essere eseguita con sicurezza nelle donne obese, in cui tuttavia i 2b

risultati potrebbero essere inferiori

Nelle donne sottoposte a chirurgia per IUS, l'incontinenza coitale e destinata a migliorare 3

Nel complesso, &€ improbabile che la funzione sessuale peggiori in seguito a un intervento chirurgico di IUS | 2a

Il miglioramento della vita sessuale € piu alto con le sling a singola incisione rispetto alle MUS standard la

MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; TVT = tension-free vaginal tape.

NB: La maggior parte delle evidenze sulle sling medio uretrali a singola incisione proviene da studi che utilizzano
il sistema tension-free vaginal tape secure (TVT-S) e, sebbene questo dispositivo non sia piu disponibile, molte
donne ne sono portatrici.
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Chirurgia a cielo aperto e laparoscopica per 'incontinenza urinaria da sforzo

La colpo-sospensione a cielo aperto e stata considerata in passato l'intervento chirurgico piu appropriato per
IUS, ed e stato come usato termine di paragone nei RCT di tecniche chirurgiche pit innovative e meno invasive.
Queste ultime includono tecniche laparoscopiche che hanno permesso di eseguire la colpo-sospensione con
un approccio mini-invasivo.

Quesiti
Nelle donne con IUS, qual é l'efficacia della chirurgia a cielo aperto e laparoscopica rispetto ad altre procedure
chirurgiche, misurata in termini di cura o miglioramento dell’incontinenza o della qualita di vita, o rischio di
eventi avversi?

Evidenze

Sono state trovate quattro RS che analizzavano gli interventi chirurgici a cielo aperto per IUS, tra cui 46 RCT
[2,339-341]. Il rischio di re-intervento per la colpo-sospensione sec. Burch e stimato al 6% in 5 anni [342] ed al
10.8% (95% Cl: 9.3-12.3) a9 anni [343].

Colpo-sospensione a cielo aperto

La revisione Cochrane [308] comprendeva 55 studi in cui 5.417 donne erano state sottoposte a colpo-sospen-
sione a cielo aperto. Nella maggior parte degli studi considerati, la colpo-sospensione a cielo aperto ¢ stata
utilizzata come termine di paragone per una procedura sperimentale. Di conseguenza per questa revisione
abbiamo considerato solo l'efficacia assoluta della colpo-sospensione, ma non abbiamo esaminato tutte le
comparazioni.

Entro il primo anno sono stati raggiunti tassi di continenza completi di circa '85-90% per la colpo-sospen-
sione a cielo aperto, mentre i tassi di insuccesso per IU raggiungevano il 17% prima dei cinque anni e il 21%
oltre i cinque anni. La percentuale di re-intervento per IU era del 2%. A cinque anni la colpo-sospensione era
associata a un piu alto tasso di sviluppo di enterocele / prolasso di volta / prolasso cervicale (42%) e rettocele
(49%) rispetto alla TVT (23% e 32%, rispettivamente), ma con un rischio piu basso di disfunzioni minzionali se
confrontato con il posizionamento di benderella. Il tasso di cistocele era simile nella colpo-sospensione (37%)
rispetto alla TVT (41%). La revisione Cochrane ha concluso che la colpo.sospensione a cielo aperto e un tratta-
mento efficace per IUS e il 70% delle donne puo aspettarsi di essere asciutta a cinque anni dopo l'intervento
chirurgico.

Sling fasciale autologa
La revisione Cochrane [340, 344] ha descritto 26 RCT, includendo 2.284 donne sottoposte a posizionamento di
sling fasciale autologa confrontata con altri interventi [345].

Sono presenti in letteratura sette studi clinici riguardanti la sling con fascia autologa confrontata con la col-
po-sospensione. A eccezione di un solo studio di altissima qualita [52], che ha mostrato una superiorita della
sling fasciale, la maggior parte degli studi erano di qualita variabile, con qualche studio molto piccolo e con
breve follow-up. La meta-analisi ha mostrato che la sling fasciale e la colpo-sospensione avevano percentuali
di cura simili a un anno. La colpo-sospensione era associata a un minor rischio di disturbi della fase di svuota-
mento e infezioni delle vie urinarie (IVU), ma a un rischio piu elevato di perforazione della vescica.

In dodici studi riguardanti la sling con fascia autologa vs. le sling medio-uretrali, le due procedure hanno mo-
strato efficacia paragonabile. Tuttavia, ['utilizzo di sling sintetiche ha comportato tempi operatori piu brevi e
inferiori percentuali di complicanze, inclusi i disturbi della fase di svuotamento. Sei studi hanno confrontato
sling con fascia autologa con altri materiali di origine differente, con risultati a favore delle sling fasciali auto-
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loghe tradizionali. Uanalisi post-hoc di un RCT che confrontava la sling con fascia autologa con la colpo-so-
spensione sec. Burch ha mostrato outcome inferiori per le donne con urgenza minzionale pre-operatoria [335].

Colposospensione laparoscopica

La revisione Cochrane ha riferito in merito ai risultati di dodici studi che confrontavano la colpo-sospensione
laparoscopica con la colpo-sospensione a cielo aperto. Anche se queste procedure presentavano un simile
tasso di guarigione soggettivo, ci sono state evidenze limitate che suggerivano risultati oggettivi meno buoni
per la colpo-sospensione laparoscopica. Tuttavia, la colpo-sospensione laparoscopica aveva un minor rischio
di complicanze ed era associata a una degenza piu breve, oltre a essereleggermente piu conveniente rispetto

alla colpo-sospensione a cielo aperto dopo 24 mesi di follow-up.

In otto RCT che confrontavano la colpo-sospensione laparoscopica con le sling medio-uretrali, i tassi di guari-
gione soggettivi erano paragonabili, mentre la percentuale di guarigione oggettiva a 18 mesi era a favore della
sling medio-uretrale. Il tasso di complicanze era simile per le due procedure e i tempi operatori erano piu brevi
per la sling medio-uretrale. Il confronto tra colpo-sospensione e sling medio-uretrale ¢ trattato nella sezione

43.1.1.

La Burch laparoscopica a porta singola puo essere un trattamento alternativo per la chirurgia senza cicatrici,

anche se i dati che ne confermano l'efficacia sono limitati [346].

4.3.1.4.3 - Sintesi delle evidenze per la chirurgia per 'incontinenza urinaria da sforzo a

cielo aperto e laparoscopica.

Sintesi delle evidenze LE
La sling con fascia autologa e piu efficace della colpo-sospensione per il miglioramento 1b
dell'incontinenza urinaria da sforzo.

La sling fasciale autologa presenta un rischio maggiore di complicanze operatorie rispetto alla 1b
colpo-sospensione a cielo aperto, in particolare disfunzioni minzionali e IVU post-operatorie

La colpo-sospensione € associata a un piu alto rischio di POP a lungo termine rispetto alla MUS | 1a
La colpo-sospensione laparoscopica ha una degenza ospedaliera piu breve e pud essere piu la

conveniente rispetto alla colpo-sospensione a cielo aperto

POP = prolasso degli organi pelvici; MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IVU = infe-

zione delle vie urinarie.

4.3.1.5 - Agenti volumizzanti

Il concetto di questa procedura nasce dall’idea che liniezione intra o periuretrale di un agente in grado di
solidificarsi sotto la sottomucosa o attorno all’uretra, rispettivamente, formera cuscini artificiali che aumente-

ranno la resistenza al flusso di urina, cosi facilitando la continenza.

4.3.1.5.1 - Quesito

Nelle donne con IUS, l'iniezione di un agente volumizzante cura la IUS, o migliora la QoL o € causa di outcome

avversi?

4.3.1.5.2 - Evidenze

Una revisione Cochrane ha identificato 14 studi controllati randomizzati o quasi randomizzati di trattamento
per l'incontinenza urinaria in cui almeno un braccio di trattamento ha coinvolto la terapia iniettiva periuretrale
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o transuretrale [347]. In seguito a questa revisione, cinque ulteriori revisioni hanno esaminato leffetto degli
agenti iniettabili per il trattamento della 1US femminile [348-352], ma una revisione ha incluso i risultati dei
soli RCT [352], indipendentemente dall’iniezione di materiale. Complessivamente, 1.814 pazienti sono stati
inclusi da quattordici studi di sette diversi tipi di iniezione intrauretrale: collagene reticolato di glutaraldei-
de (Contigent©), un impianto dermico suino (Permacol®©), elastomero solido siliconico (Macroplastique®©),
grasso autologo, carbonio pirolitico (Durasfera®©), idrossiapatite di calcio (Coaptite©), idrogel (Bulkamid©) e
polimero destrano (Zuidex®©). Leterogeneita delle popolazioni, la varieta dei materiali utilizzati e la mancanza
difollow-up a lungo termine limitano le indicazioni nella pratica. La maggior parte degli studi mostra una ten-
denza a un miglioramento a breve termine dell'incontinenza urinaria, a eccezione di un RCT che non riesce a
trovare differenze tra l'iniezione di soluzione salina e quella di grasso [353]. L'analisi a breve termine del RCT
non fornisce informazioni sull’effetto delle iniezioni ripetute.

Una recente SR di 26 studi con follow-up di 12 mesi ha mostrato tassi di successo oggettivi usando 'esame
urodinamico, test del pannolino per 24 h, test della tosse e diari minzionali che vanno dal 25,4% al 73,3%.
Un SR di 23 studi sul Macroplastique© comprendente 958 pazienti ha mostrato un miglioramento del 75% e
il 43% di pazienti asciutte a meno di 6 mesi, ma un miglioramento del 64% e un 36% di cura a piu di 18 mesi
[349]. Una revisione di 514 donne anziane con IUS trattate con vari agenti ha mostrato un peso del pannolino
ridotto nel 73% al follow-up di un anno, indipendentemente del materiale iniettato [354]. L'iniezione uretrale
prossimale ha mostrato risultati migliori rispetto alle iniezioni medio-uretrali [355]. Iniezioni intra-uretrali o
iniezioni peri-uretrali portano a esiti simili, sebbene quest’ultimo sia associato a un piu alto rischio di ritenzio-
ne urinaria temporanea [347]. Uno studio ha trattato pazienti che avevano ricevuto radioterapia con iniezione
di Bulkamid®© riportando circa il 25% di cura a breve termine [356].

Liniezione di agente volumizzanti e sicura; 'evento avverso piu frequente € 'IVU. Tuttavia, il grasso autologo o
l’acido ialuronico non dovrebbero essere usati a causa del rischio di embolia fatale e la formazione di ascessi
locali, rispettivamente [347, 352].

Confronto con chirurgia a cielo aperto

Due RCT hanno confrontato l'iniezione di collagene con la chirurgia convenzionale per IUS (posizionamento
di sling autologa vs. particelle di silicone e collagene vs. procedure chirurgiche varie/agenti volumizzanti). Gli
studihanno riportato una maggiore efficacia ma tassi di complicanze piu elevati per la chirurgia a cielo aperto.
Se confrontate, le iniezioni di collagene hanno mostrato un’efficacia inferiore ma livelli di soddisfazione equi-
valenti e complicanze meno gravi [53, 357]

Un altro studio ha riscontrato che l'iniezione peri-uretrale, rispetto alla trans-uretrale, pu portare a un rischio
piu alto diritenzione urinaria [358]. Un piccolo ma recente RCT non ha trovato differenze in termini di efficacia
tra l'iniezione di collagene medio-uretrale e a livello del collo vescicale [359].
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4.3.1.6 - Sintesi delle evidenze per gli agenti volumizzanti

Sintesi delle evidenze LE

Liniezione peri-uretrale di agenti volumizzanti in donne con IUS puo portare a un miglioramento | 1b
e cura a breve termine (dodici mesi)

Gli agenti volumizzanti sono meno efficaci della colpo-sospensione o della sling autologa perla | 1b
cura della IUS

Il grasso autologo e 'acido ialuronico utilizzati come agenti volumizzanti hanno un rischio piu la
alto di eventi avversi

La percentuale di eventi avversi e inferiore rispetto alla chirurgia a cielo aperto 2a
Non ci sono evidenze che un tipo di agente volumizzante sia migliore di un altro 1b
La via diiniezione transperineale puo essere associata a un rischio maggiore di ritenzione 2b

urinaria rispetto alla via transuretrale.

4.3.1.7 - Raccomandazioni per le donne con incontinenza urinaria da sforzo non complicata

Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Offrire una MUS alle donne con IUS non complicata Forte

Informare le donne delle complicazioni uniche associate a ciascuna singola Forte

procedura

Informare le donne a cui viene offerta una sling a singola incisione che lefficacia | Forte
a lungo termine rimane incerta

Informare le donne sottoposte a colposospensione della durata piu lunga Forte
dell’'intervento chirurgico, del tempo di degenza ospedaliera e del recupero,
nonché di un alto rischio di sviluppo di prolasso degli organi pelvici e
svuotamento disfunzionale dopo lintervento

Informare le donne anziane con IUS dei maggiori rischi associati all'intervento Debole
chirurgico, compresa la minore probabilita di successo

Informare le donne che qualsiasi intervento chirurgico per via vaginale puo Debole
avere un impatto sulla funzione sessuale, che e generalmente positivo

Proporre nuovi dispositivi, per i quali non esiste un livello di evidenza 1, solo Forte
come parte di un programma di ricerca strutturato

Proporre sling medio-uretrali regolabili come trattamento chirurgico di prima Forte
linea della IUS solo come parte di un programma di ricerca strutturato

Offrire agenti volumizzanti alle donne con IUS che richiedono una procedura Forte
a basso rischio con la consapevolezza che é probabile che le iniezioni vadano
ripetute e che la durata a lungo termine non sia stabilita

MUS = sling medio-uretrale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo.
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Incontinenza urinaria da sforzo complicata nelle donne

Questa sezione affrontera il trattamento chirurgico per le donne che hanno avuto un precedente intervento
chirurgico fallito per IUS, oppure per quelle donne che hanno subito una precedente radioterapia che abbia
coinvolto i tessuti vaginali o uretrali. Le disfunzioni neurogeniche del basso tratto urinario sono state riviste
dalle Linee Guida EAU sulla Neuro-Urologia [2]. Donne con prolasso genitourinario associato sono incluse in
questa edizione (si veda la sezione 4.3.3).

Colpo-sospensione o sling dopo fallimento di intervento chirurgico

Potrebbe esserci una IUS persistente o ricorrente o lo sviluppo di lUU de novo. Questo significa che un’attenta
valutazione, includendo 'esame urodinamico, diventa una parte essenziale del work-up di queste pazienti.

Quesito

In donne nelle quali l'intervento chirurgico per IUS sia fallito, qual e l'efficacia di qualsiasi operazione di secon-
da linea, rispetto a qualsiasi altra operazione di seconda linea, in termini di cura o miglioramento dell’'lU, QoL
o degli eventi avversi?

Evidenze

La maggior parte dei dati sulla chirurgia per IUS si riferisce a interventi primari. Quand’anche siano state inclu-
se le procedure secondarie, € insolito che vengano segnalati separatamente i risultati di questo sottogruppo.
Quando lo sono, il numero di pazienti ¢ di solito troppo piccolo per consentire confronti significativi.

La quarta International Consultation on Incontinence ha preso in considerazione questo argomento [1] con
una revisione della letteratura fino al 2008 e I'argomento ¢ stato anche revisionato da Ashok [360] e Lovatsis et
al. [361]. Il Panel ha effettuato un’ulteriore revisione della letteratura a partire da quel momento.

Le revisioni Cochrane delle singole tecniche operatorie non hanno incluso la valutazione separata degli outco-
me nelle donne sottoposte a un intervento chirurgico di seconda linea. Esiste tuttavia a oggi un protocollo
per risolvere questo problema [341]. E stato trovato un solo RCT (solo abstract) che confrontava la TVT con la
colpo-sospensione laparoscopica in donne con IUS recidiva. In questo piccolo studio i tassi di guarigione e gli
eventi avversi a breve termine sono risultati simili per entrambe le procedure [363].

Lanalisi post-hoc per sottogruppi di RCT di alta qualita che confrontavano una procedura con un’altra ha
mostrato evidenze discordanti circa l'efficacia relativa [78, 335, 364, 365]. Una grande serie comparativa non
randomizzata ha suggerito chei tassi di guarigione dopo piu di due interventi siano 0% per colpo-sospensione
a cielo aperto e 38% per sling fasciale [366].

Diversi studi di coorte hanno riportato outcome per TVT specificatamente per casi primitivi e secondari. Le
evidenze circa lefficacia delle sling retropubiche come interventi di seconda linea sono in conflitto con alcune
serie che mostrano risultati equivalenti peri casi di prima e seconda linea [367, 368], mentre altre ricerche han-
no mostrato outcome peggiori per la chirurgia di seconda linea [369, 370]. Altre variabili confondenti rendono
difficile trarre conclusioni significative.

Una revisione sistematica di vecchi studi riguardanti la chirurgia per IUS a cielo aperto suggerisce che i risultati
a piu lungo termine di una re-colpo-sospensione possono essere peggiori rispetto alla sling autologa fasciale
[371]. Sono stati riportati risultati positivi analizzando il posizionamento di sling medio-uretrali dopo diversi
interventi di chirurgia di prima linea, mentre buoni outcome sono riportati sia per la re-TVT che per il “rinforzo”
di TVT, ma i dati sono limitati solo a piccole case series.
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Una meta-analisi sistematica delle MUS retropubiche (TVT) vs. transotturatorie (TOT) nel trattamento della
IUS ricorrente non ha mostrato alcuna differenza in termini di cura/miglioramento oggettivi o riportati dalle
pazienti dopo un follow-up medio di diciotto mesi. In un RCT non é stata osservata alcuna differenza tra la
colpo-sospensione sec. Burch e la TVT nei tassi di guarigione/miglioramento oggettivi o riportati dalle pazienti

[372].

Un ampio studio di coorte (112 pazienti) di sling medio-uretrali per IUS ricorrente ha mostrato un tasso di suc-
cesso soggettivo complessivo (curate / migliorate) del 76,8% a 21 mesi, senza differenze significative tra le vie

retropubica e transotturatoria [373].

4.3.2.1.3 - Sintesi delle evidenze per la colposospensione o sling dopo il fallimento della

chirurgia per incontinenza urinaria da sforzo

Sintesi delle evidenze LE
Cisono evidenze contrastanti in merito al fatto che una precedente chirurgia per IUS o POP 2
determini outcome inferiori dopo interventi ripetuti per IUS

La maggior parte delle procedure sara meno efficace quando utilizzata come procedura di 2
seconda linea.

In donne che hanno avuto piu di due procedure per IUS, i risultati della colpo-sospensione a 2
cielo aperto sono inferiori a quelli della sling fasciale autologa

In pazienti con IUS ricorrenti la benderella vaginale senza tensione (TVT) e la TOT hannorrisultati | 1a
simili

La colpo-sospensione sec. Burch ha tassi di guarigione riferiti dalle pazienti o oggettivi simili alla | 1b

TVT.

IUS = incontinenza urinaria da sforzo; TOT = benderella trans-otturatoria;
TVT = benderella vaginale senza tensione

4.3.2.2 - Dispositivi a compressione esterna

| dispositivi a compressione esterna sono ancora ampiamente utilizzati nel trattamento della IUS recidiva
dopo il fallimento di precedente chirurgia e se vi e il sospetto di un importante deficit sfinterico intrinseco,
caratterizzato da pressioni di fuga molto basse o basse pressioni di chiusura uretrale. Cio dovrebbe essere

confermato da un esame urodinamico.

| due dispositivi di compressione uretrale esterna intracorporea disponibili sono il dispositivo “adjustable
compression therapy” (ACT©) e lo sfintere urinario artificiale (AUS). Utilizzando guida ecografica o fluoroscopi-
caildispositivo ACT© viene inserito collocando due palloncini sferici gonfiabili su entrambi i lati del collo della
vescica. Il volume di ciascun palloncino pud essere regolato attraverso una porta sottocutanea posizionata
all'interno delle grandi labbra. Pit recentemente e stato introdotto uno sfintere urinario artificiale regolabile
(FlowsecureTM) con l'ulteriore vantaggio della “occlusione condizionale”, che gli consente di rispondere a ra-

pidi cambiamenti nella pressione intra-addominale.

4.3.2.2.1 - Quesiti

* Nelle donne con IUS, 'inserimento di un dispositivo a compressione esterno cura la IUS, migliora la QoL o

causa outcome avversi?

» Inche modo idispositivi a compressione esterna sono paragonabili ad altri trattamenti chirurgici per IUS?
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4.3.2.2.2 - Evidenze

Il principale vantaggio dell’AUS rispetto ad altre procedure anti-incontinenza ¢ la percezione di essere capaci
di mingere normalmente [115]. Le disfunzioni minzionali sono tuttavia un noto effetto collaterale, nonostante
manchino dati per valutarne l'importanza. Dal momento che vi sono significative differenze nel design dei
dispositivi e nei criteri di selezione tra i case series, i risultati ottenuti con dispositivi specifici non possono
essere generalizzati all’'uso di dispositivi regolabili. Un recente consensus report ha standardizzato la termino-
logia utilizzata per la segnalazione di complicanze derivanti dall'impianto di materiali a livello del pavimento
pelvico [20].

Sfintere urinario artificiale (AUS)
Una precedente revisione della letteratura riguardante i dispositivi meccanici ha concluso che non vi erano
evidenze sufficienti a sostegno dell’'uso di AUS nelle donne [374].

Ci sono alcune case series di donne, tra cui quattro serie (n =611) con popolazioni di studio che vanno da 45 a
215 pazienti e follow-up che vanno da un mese a 25 anni [375-378]. Le case series sono state inficiate da criteri
di selezione disomogenei, in particolare nella percentuale di donne che hanno disfunzioni neurologiche o gia
sottoposte a un precedente intervento chirurgico. La maggior parte delle pazienti ha raggiunto un migliora-
mento nella IUS, con percentuali soggettive di cura riportate nel 59-88%. Gli effetti collaterali comuni include-
vano il fallimento meccanico che richiedeva una revisione (fino al 42% a dieci anni) e l'espianto (5,9-15%). In
una serie retrospettiva di 215 donne seguite per una media di sei anni, i fattori di rischio di insuccesso erano
l'eta avanzata, precedente colpo-sospensione sec. Burch e radioterapia pelvica [378]. Anche le lesioni iatroge-
ne dell’uretra, della vescica o del retto risultavano essere un fattore di rischio elevato per 'espianto [376].

Uno sfintere artificiale di nuova generazione, entrato nell’utilizzo clinico, € dotato di palloncino a gonfiaggio
regolabile attraverso una porta auto-sigillante e di un design responsivo allo sforzo. Una serie di 100 pazienti
ha riportato un tasso di espianto del 28% a quattro anni, ma il dispositivo e stato riprogettato e si e in attesa
di pubblicazione di evidenze piu aggiornate [379]. | primi report di posizionamento laparoscopico di AUS non
coprono popolazioni di pazienti sufficientemente ampie e/o non hanno follow-up sufficientemente lungo per
poter trarre conclusioni [380, 381].

Dispositivo a compressione regolabile (ACT©)

Esistono quattro case series (n = 349), con follow-up che vanno da cinque a 84 mesi [382-385]. I risultati riporta-
tivariano dal 47% di guarigione oggettiva al 100% di miglioramento soggettivo. Tuttavia, la maggior parte dei
pazienti ha richiesto aggiustamenti per raggiungere la continenza e il 21% ha richiesto espianto.

4.3.2.2.3 - Sintesi delle evidenze per i dispositivi a compressione esterna

Sintesi delle evidenze LE

Limpianto di uno sfintere artificiale puo migliorare o curare l'incontinenza urinaria nelle donne | 3
con IUS causata da insufficienza sfinterica

Limpianto di un dispositivo a compressione regolabile (ACT©) puo migliorare la IUS complicata | 3

Complicanze, guasti meccanici o necessita di espianto del dispositivo si verificano in modo 3
frequente sia per lo sfintere artificiale sia per 'TACT©

Lespianto é piu frequente nelle donne anziane e tra coloro precedentemente sottoposte a 3
colpo-sospensione sec. Burch o radioterapia pelvica
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4.3.2.3 - Raccomandazioni per 'incontinenza urinaria da sforzo complicata

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

La gestione della IUS complicata dovrebbe essere offerta solo presso centri Debole
specializzati **

La scelta chirurgica in caso di IUS recidiva deve essere basata su un’attenta Debole
valutazione della singola paziente, includendo 'esame urodinamico
multicanale e 'imaging ove opportuno

Informare le donne con IUS recidiva che il risultato di una procedura chirurgica, | Debole
quando utilizzata come seconda linea di trattamento, & generalmente inferiore
al suo impiego come prima linea di trattamento, sia in termini di ridotta efficacia
che di aumentato rischio di complicanze

Come prime opzioni per le donne con IUS complicata considerare il Debole
posizionamento secondario di sling sintetica, la colpo-sospensione o la sling

autologa.

Informare le donne sottoposte a posizionamento di AUS o ACT© che, Debole

nonostante la cura sia possibile, anche in centri con grande esperienza, vi &€ un
alto rischio di complicanze, guasto meccanico o necessita di espianto

ACT© = dispositivo a compressione regolabile; AUS = sfintere urinario artificiale; IUS = incontinenza urinaria da
sforzo.

** Riguardo ai centri con grande esperienza si rimanda alle considerazioni sul volume del chirurgo elencate
nell’introduzione al capitolo chirurgico

4.3.3 - Donne conincontinenza urinaria da sforzo e prolasso di organi pelvici

Esiste una chiara associazione tra la presenza di POP e di IUS. Sebbene il prolasso non sia direttamente og-
getto di queste linee guida, esso sara affrontato in misura in cui incide sulla gestione della IUS. Lobiettivo e
valutare le opzioni disponibili per le donne che necessitano di un intervento chirurgico per POP e che presen-
tino anche IU (sintomatica o dopo riduzione del prolasso) e per valutare il valore profilattico delle procedure
chirurgiche anti-incontinenza in donne senza evidenza di IU.

4.3.3.1 - Quesiti

* Nelle donne con POP e IU, la chirurgia combinata per POP e IUS riduce l'incidenza di IU post-operatoria
rispetto alla sola chirurgia per POP?

» Nelle donne continenti con POP, la chirurgia combinata per POP e IUS riduce l'incidenza di IU post-opera-
toria de novo rispetto alla sola chirurgia per POP?

» Nelle donne con POP e IUS occulta (cioé evidenziata solo mediante stress test o esame urodinamico ese-
guiti previa riduzione del prolasso), la chirurgia combinata per POP e IUS riduce l'incidenza di IU postope-
ratoria rispetto alla sola chirurgia del POP?

» Nelle donne con POP e OAB, la chirurgia per POP migliora i sintomi della OAB?

« Nelle donne adulte con POP, quali sono laffidabilita, 'accuratezza diagnostica e il valore predittivo di un
test di riduzione del prolasso per identificare le pazienti a rischio di IUS de novo dopo la correzione del
prolasso?
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Evidenze

Una revisione Cochrane del 2013 ha incluso sedici studi riguardanti la funzionalita vescicale dopo intervento
chirurgico di correzione di POP [386]. Nei sedici trial, dopo l'intervento chirurgico di correzione del prolasso
434 donne su 2125 (20,4%) hanno riportato nuova IUS soggettiva. In dodici studi sono state riportate disfun-
zioni minzionali de novo in 109 donne su 1.209 (9%). Un recente RS e metanalisi che valuta la chirurgia del pro-
lasso con o senza chirurgia per incontinenza da sforzo ha rilevato che la chirurgia combinata riduce il rischio
di IUS post-operatoria, ma le difficolta di svuotamento a breve termine e gli eventi avversi erano piu frequenti
dopo l'associazione con una MUS [387].

* Nelle donne con POP e IU, la chirurgia combinata per POP e IUS riduce l'incidenza di IU post-operatoria
rispetto alla sola chirurgia per POP?

In sintesi, e difficile generalizzare i risultati di studi che utilizzano procedure molto diverse per trattare sia il
POP che I'lU. Sembra che con una procedura combinata il tasso di IUS post-operatoria sia inferiore. Gli studi
che utilizzano le sling medio-uretrali hanno generalmente mostrato differenze piu significative negli outcome
di IU con procedure combinate rispetto a quando sono stati usati altri tipi di procedure anti-incontinenza. Le
caratteristiche individuali del paziente possono giocare il ruolo pit importante nel plasmare le decisioni te-
rapeutiche. Deve essere preso in considerazione che, anche se dopo chirurgia combinata piu donne possono
risultare asciutte, i rischi di ripetere la chirurgia, qualora si rendesse necessario, potrebbero superare i poten-
ziali benefici.

Ci sono due RCT ben disegnati relativi alla prevalenza della IUS post-operatoria in donne (continenti o incon-
tinenti) che sono state sottoposte chirurgia del prolasso associata o non a una procedura anti-incontinenza.
Entrambi questi studi hanno coinvolto donne con POP che non lamentavano sintomi di IUS indipendente-
mente dai rilievi oggettivi.

Uno studio ha confrontato la sacro-colpopessi per via addominale con e senza colpo-sospensione sec. Burch
[363], l'altro ha confrontato la riparazione vaginale con e senza il posizionamento di sling medio-uretrale [364].
In entrambi i trial si rende evidente come l'aggiunta di un intervento anti-incontinenza riducesse il rischio di
IUS a dodici mesi. In uno studio era riportato un tasso piu alto di eventi avversi nel gruppo di chirurgia combi-
nata [364], dato confermato anche della revisione e meta-analisi Cochrane.

Il piti recente RCT di van der Ploeg comprendente 7 studi ha rilevato che un numero significativamente mag-
giore di donne nel gruppo di terapia combinata ha riportato 'assenza di IUS post-operatoria [387]. Hanno
concluso che alle donne sottoposte a chirurgia per POP deve essere spiegata la possibilita di un intervento chi-
rurgico combinato. Dovrebbero sapere che vi e una forte evidenza che la IUS post-operatoria € meno frequente
dopo chirurgia combinata per prolasso e anti-incontinenza rispetto alla sola chirurgia del prolasso. Tuttavia, il
numero necessario da trattare per prevenire una IUS & probabilmente considerevole. E probabile che il tasso
di eventi avversi sia piu alto con la chirurgia combinata. Una ulteriore valutazione e stata effettuata in base a
sottogruppi (con o senza IU prima dell’intervento chirurgico).

Donne con POP e IUS

Tre studi hanno riguardato la IUS post-operatoria in pazienti che presentavano IUS pre-operatoria. Borstad et
al., in uno studio multicentrico, hanno randomizzato donne con POP e IUS a TVT contestualmente alla corre-
zione del prolasso o tre mesi piu tardi qualora lo avessero presentato ancora IUS (n =53). Un anno dopo linter-
vento chirurgico non e stata riscontrata alcuna differenza tra i gruppi riguardo alla continenza; tuttavia, il 44%
delle donne senza una TVT iniziale non ha mai richiesto un trattamento chirurgico e il 29% era asciutta [388].
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Al contrario, Costantini et al. hanno seguito (per un tempo mediano di 97 mesi) donne con POP e IUS ran-
domizzate a correzione addominale del POP con o senza colpo-sospensione sec. Burch riscontrando che la
chirurgia aggiuntiva per IUS non migliorava 'outcome [389]. Di contro, un numero maggiore di pazienti pre-
sentava sintomi di riempimento de novo nel caso fosse stata eseguita la colpo-sospensione sec. Burch.

Il pit recente RCT di van der Ploeg et al. ha rilevato che un numero maggiore di donne nel gruppo di terapia
combinata ha riportato 'assenza di IU (62% vs 30%) e IUS (78% vs 39%) [390]. Il 17% delle donne sottoposte a
sola chirurgia per POP ha richiesto una MUS addizionale. Gravi complicanze erano piu comuni nel gruppo MUS
(16%) rispetto all’intervento di POP (solo 6%).

1. Donne con POP asintomatiche per IUS

Un’analisi condivisa di tutti gli studi (5) in donne continenti mostra una riduzione sia oggettiva che soggettiva
della IUS post-operatoria dopo chirurgia combinata con ridotta necessita di successivi interventi anti-incon-
tinenza [387]. Il numero necessario per trattare (NNT) era di sei per evitare che una donna sviluppasse una
IUS soggettiva de novo dopo la riparazione di POP e 20 per impedire a una donna di sottoporsi ad una MUS
addizionale.

2. Donne con POP e IUS occulta

Un recente RCT divan der Ploeg et al. riguardante l'incontinenza occulta ha rilevato che le donne con IUS oc-
culta avevano un rischio piu elevato di riportare IUS dopo l'intervento chirurgico per POP rispetto alle donne
senza IUS occulta [391]. Il 13% delle donne sottoposte a sola chirurgia per POP ha necessitato di una MUS ag-
giuntiva. Questo e in linea con i risultati riportati nella precedente RS. Era tre 'NNT per impedire a una donna
con IUS occulta di sviluppare una IUS soggettiva de novo dopo la correzione di POP [387].

3. Donne con POP e OAB

Esistono tre case series riguardanti pazienti con contestuale OAB e prolasso di organi pelvici, che valutano
punteggi sintomatologici di incontinenza/OAB post-chirurgica. Costantini et al. hanno valutato gli effetti della
correzione posteriore su OAB / ID riferendo un tasso di miglioramento del 70-75% in entrambi i parametri, in-
sieme a un 93% di successo anatomico [392]. Kummeling et al. hanno valutato l'effetto di una sacrocolpopessi
laparoscopica modificata sui parametri urodinamici e hanno riportato un miglioramento, senza evidenze a
supporto diuna contestuale colpo-sospensione profilattica [393]. Lee et al. hanno valutato il ruolo dello studio
urodinamico e del bladder outlet obstruction index (BOOI) pre-operatori nel predire il grado di sintomi di OAB
dopo la riparazione dei prolasso anteriore. Essi hanno riportato una correlazione significativa tra un basso
BOOI pre-operatorio e il miglioramento dei punteggi dei sintomi di OAB post-operatori [394].

4. Stress test previa riduzione del prolasso (PRST)

| dati relativi al PRST sono stati resi disponibili dallo studio CARE, in cui sono state notate differenze signifi-
cative tra i diversi metodi analizzati nella diagnosi di incontinenza da sforzo urodinamica a prolasso ridotto,
variando dal 6% (pessario) al 30% (speculum). Le riduzioni manuale, mediante tampone e pinza, hanno mo-
strato percentuali di diagnosi del 16%, 20% e 21%, rispettivamente [395]. Nello studio di Duecy a circa un terzo
delle donne e stata diagnosticata IUS occulta utilizzando un pessario, mentre a due terzi € stata diagnosticata
con riduzione manuale [396]. In un ulteriore analisi la IUS occulta é stata rilevata solo con un test con pessario
nel 19% delle pazienti, ma non dallo studio urodinamico, anamnesi o0 esame obiettivo [397].
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4.3.3.3 - Sintesi delle evidenze per le donne affette sia da incontinenza urinaria da sforzo
che da prolasso degli organi pelvici

Sintesi delle evidenze LE

Donne con prolasso degli organi pelvici e incontinenza urinaria

La chirurgia per il prolasso di organi pelvici (POP) + IUS mostra un piu alto tasso di cura di IU a la
breve termine rispetto alla sola chirurgia del POP

Esistono evidenze contrastanti sul beneficio relativo a lungo termine dell’intervento per POP + la
IUS rispetto alla sola chirurgia del POP

La chirurgia combinata per POP +1US comporta un rischio piu elevato di eventi avversi rispetto la
alla sola chirurgia del POP

Donne continenti con prolasso di organi pelvici

Sono a rischio di sviluppare IU post-operatoria. la

Laggiunta di una procedura profilattica anti-incontinenza riduce il rischio di IU post-operatoria la

Laggiunta di una procedura profilattica anti-incontinenza aumenta il rischio di eventi avversi la

Donne con prolasso di organi pelvici e vescica iperattiva

Visono alcune evidenze contraddittorie di basso livello che suggeriscono che la correzione 2
chirurgica del POP puo migliorare i sintomi della vescica iperattiva

4.3.3.4 - Raccomandazioni per le donne affette sia da incontinenza urinaria da sforzo che
da prolasso degli organi pelvici

Raccomandazioni per le donne che richiedono chirurgia
Forza della

raccomandazione

per prolasso degli organi pelvici sintomatico con associata
incontinenza urinaria da sforzo sintomatica o non occulta

Offrire la correzione contestuale del prolasso degli organi pelvici e della IUS Forte

Informare le donne del rischio aumentato di eventi avversi nel caso di chirurgia | Forte
combinata rispetto alla correzione chirurgica del solo prolasso

Raccomandazioni per le donne che richiedono chirurgia per prolasso degli organi pelvici
sintomatico senza incontinenza urinaria da sforzo sintomatica o non occulta.

Informare le donne che esiste il rischio di sviluppare IUS de novo dopo la Forte
chirurgia del prolasso

Avvertire le donne che il beneficio della chirurgia per incontinenza urinariada | Forte
sforzo potrebbe essere superato dall’'aumento del rischio di eventi avversi con
chirurgia combinata rispetto alla sola chirurgia del prolasso

POP = prolasso degli organi pelvici; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IU = incontinenza urinaria

4.3.4 - Diverticolo uretrale

Il diverticolo uretrale femminile € una protrusione sacciforme costituita dall’'intera parete uretrale o dalla sola
mucosa uretrale, situata tra i tessuti periuretrali e la parete vaginale anteriore. Il diverticolo uretrale da origine
a una varieta di sintomi che includono dolore, urgenza, frequenza, IVU ricorrenti, perdite vaginali, dispareunia,
disturbi della fase di svuotamento o incontinenza urinaria.
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4.3.4.1 - Quesito

In una donna in cui si ha il sospetto clinico di diverticolo uretrale, qual € il test migliore per confermare il dia-

gnosi?

4.3.4.2 - Evidenze

Non vi sono solidi studi di accuratezza diagnostica che affrontano questo quesito. Tuttavia, una serie di 27 casi
ha concluso che la risonanza magnetica endoluminale (vaginale o rettale) ha una migliore accuratezza dia-
gnostica rispetto alla cistouretrografia minzionale (CUM) [398]. In una serie di 60 casi, Pathi et al. hanno ripor-
tato che la sensibilita, specificita, il valore predittivo positivo e negativo della risonanza magnetica e del 100%,
83%, 92% e 100%, rispettivamente [399]. Anche Dwarkasing et al. riportano il 100% di specificita e sensibilita
della risonanza magnetica in una serie di 60 pazienti [400]. Tuttavia, in una serie di 41 pazienti, uno studio ha

riportato una discrepanza del 25% tra risonanza magnetica e riscontri chirurgici [401].

4.3.4.3 - Quesito

In una donna con diverticolo uretrale sintomatico, qual e Uefficacia relativa dei trattamenti chirurgici a oggi

disponibili?

4.3.4.4 - Trattamento chirurgico

Non sono stati trovati RCT. La rimozione chirurgica e il trattamento piu comunemente riportato nelle case
series attuali. Tuttavia, puo verificarsi una recidiva; Han et al. hanno trovato un tasso di recidiva a un anno
del 33% per i diverticoli “ad U” e del 60% per i diverticoli circonferenziali [402]. Ingber et al. hanno trovato un
tasso di recidiva del 10,7% in 122 donne sottoposte a diverticulectomia, con un rischio maggiore di recidiva
per i diverticoli prossimali o multipli o dopo precedente chirurgia pelvica [403]. Una IUS puo verificarsi fino al
20% delle donne dopo diverticulectomia, richiedendo correzione aggiuntiva [404-407]. IUS de novo sembra
essere piu frequente in caso di diverticoli prossimali e di grandi dimensioni (> 30 mm). Il diverticolo puo subire

alterazioni neoplastiche (6%), inclusi adenocarcinomi invasivi [408].

4.3.4.5 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per diverticoli uretrali

Sintesi delle evidenze LE
La risonanza magnetica ha una buona sensibilita e specificita per la diagnosi di diverticoli 3
dell’'uretra; tuttavia, esiste il rischio di una diagnosi errata e di non evidenziare una alterazione
intraluminale potenzialmente neoplastica

La rimozione chirurgica dei diverticoli uretrali sintomatici fornisce buoni risultati a lungo 3

termine; le donne dovrebbero perd essere informate del rischio di incontinenza urinaria da
sforzo recidiva e de novo

Forza della

Raccomandazioni

raccomandazione

| diverticoli uretrali sintomatici devono essere completamente rimossi Forte
chirurgicamente

4.3.5 - Uomini con incontinenza urinaria da sforzo

Negli uomini in cui il trattamento conservativo fallisce (vedi capitolo 4.1.3.3.5) si possono prendere in conside-

razione altri trattamenti.
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4.3.5.1 - Terapia farmacologica

Tre studi randomizzati suggeriscono un recupero della continenza piu precoce in uomini trattati con duloxeti-
na, sia da sola [409], che associata a PFMT [410, 411] per IUS dopo chirurgia prostatica.

Sintesi delle evidenze

La duloxetina, da sola o in combinazione con un trattamento conservativo, puo accelerare il 1b
recupero della continenza ma non migliora il tasso di continenza dopo chirurgia prostatica, ma
puo essere associata a effetti collaterali significativi, seppur spesso transitori

4.3.5.2 - Agentivolumizzanti negli uomini

L'iniezione di agenti volumizzanti ¢ stata utilizzata per cercare di migliorare la chiusura di una zona dello sfin-
tere danneggiata. Le prime valutazioni hanno mostrato un’efficacia limitata nel trattamento dell'incontinenza
dopo prostatectomia radicale [412,413].

4.3.5.2.1 - Quesito

Negli uomini con incontinenza post-prostatectomia o IUS, l'iniezione di un agente volumizzante uretrale cura
la IUS, migliora la qualita della vita o causa risultati negativi?

4.3.5.2.2 - Evidenze

La maggior parte degli studi sono serie di casi con campioni di piccole dimensioni. Piccoli studi di coorte
hanno mostrato una mancanza di beneficio usando diversi tipi di materiale [414, 415]. Tuttavia, l'idrogel di
poliacrilammide ha portato un limitato miglioramento in termini di QoL senza curare ['lU [414]. Una revisione
Cochrane sul trattamento chirurgico dell’incontinenza post-prostatectomia ha trovato solo uno studio che
soddisfaceva i criteri di inclusione [416]. Uno studio prospettico e randomizzato ha confrontato 'AUS con le
particelle di silicone (Macroplastique™) in 45 pazienti. L'ottantadue per cento dei pazienti a cui era stato posi-
zionato 'AUS era continente rispetto al 46% di coloro trattati con le particelle di silicone. Nei pazienti con grave
incontinenza, loutcome era significativamente peggiore dopo l'iniezione di particelle di silicone.

4.3.5.2.3 - Sintesi delle evidenze per gli agenti volumizzanti nell’'uomo

Sintesi delle evidenze LE
Non ci sono evidenze che gli agenti volumizzanti curino l'incontinenza post-prostatectomia 2a
Visono scarse evidenze del fatto che gli agenti volumizzanti possano offrire un miglioramento 3

temporaneo, a breve termine, della qualita della vita in uomini con incontinenza post-
prostatectomia

Non ci sono evidenze che un agente volumizzante sia superiore a un altro 3

4.3.5.3 - Sling maschile fissa

Per trattare l'incontinenza post-prostatectomia, oltre ai dispositivi a compressione esterna e agli agenti vo-
lumizzanti sono state utilizzate le sling. Le sling fisse sono posizionate sotto 'uretra e fissate mediante un
approccio retropubico o transotturatorio. La tensione viene regolata durante l'intervento chirurgico e non puo
essere regolata nuovamente dopo l'intervento.

Per il ripristino della continenza da parte di queste sling maschili, vengono ora proposti due concetti:
» recupero della continenza mediante compressione uretrale (InVance®, Istop TOMS®©);

» recupero della continenza riposizionando il bulbo dell’uretra (AdVance®) [417].
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In linea di principio, TAUS puo essere utilizzato per tutti i gradi di incontinenza post-prostatectomia, mentre
le sling maschili sono indicate per l'incontinenza da lieve a moderata. Tuttavia, le definizioni di IU lieve e mo-
derata non sono chiare. La definizione di cura, utilizzata nella maggior parte degli studi, era: uso di nessun
pannolino o un pannolino di sicurezza nelle 24 ore. Alcuni autori hanno utilizzato il criterio piu restrittivo di<2
g di perdite urinarie in un pad test di 24 ore [418].

Quesito

Negli uomini con IUS post-prostatectomia, il posizionamento di sling suburetrale fissa cura la IUS, migliora la
Qol, o causa risultati negativi?

Evidenze

Sono disponibili tre recenti revisioni della letteratura riguardanti il trattamento chirurgico dell'incontinenza
post-prostatectomia [419-421]. Vi e un gran numero di serie di casi non controllati riguardanti uomini sottopo-
sti a posizionamento di diverse tipologie di sling [422, 423].

Per quanto riguarda la sling con riposizionamento del bulbo (AdVance®©), sono stati pubblicati i vantaggi su
136 pazienti dopo un follow-up medio di tre anni [424]. Erano disponibili dati preliminari da altri studi di co-
orte, per un totale di almeno 614 pazienti con un follow-up medio tra 3 mesi e 3 anni. Le percentuali di cura
soggettiva per il dispositivo variano tra 8,6% e 73,7%, con una media del 49,5%. La radioterapia era un fattore
prognostico negativo [422]. Nel 5,7-1,3% dei casi sono comparse disfunzioni minzionali post-operatori, mentre
erosioni e dolore cronico erano infrequenti (0-0,4%) [418, 424-426]. Il tasso di insuccesso complessivo era di
circa 20%.

Il dispositivo “InVance®” precedentemente disponibile  ora stato rimosso dal mercato in alcuni Paesi.

La strategia di posizionamento intraoperatorio di una sling con dotto deferente autologo al di sotto dell’ana-
stomosi vescico-uretrale durante prostatectomia radicale robot-assistita (RARP) é stata esplorata con l'intento
di migliorare il recupero precoce della continenza. Due RCT [427, 428] hanno mostrato un vantaggio della
sling vs. nessuna sling a un mese di follow-up, e un altro studio [429] ha mostrato un vantaggio di una sling a
6 branche contro una a 2 branche a un mese di follow-up. Tuttavia, un RCT piu ampio [n = 195] ha mostrato
che il tasso di continenza e il tasso di quasi-continenza erano simili a sei mesi con 66 vs. 65% e 88 vs. 87%,
rispettivamente [430].
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4.3.5.3.3 - Sintesi delle evidenze per la sling maschile fissa

Sintesi delle evidenze LE

Esistono evidenze limitate ed a breve termine che le sling fisse maschili curino o migliorino 3
l'incontinenza urinaria post-prostatectomia in uomini con incontinenza da lieve a moderata.

Non ci sono evidenze che il posizionamento intraoperatorio di una sling autologa durante RARP | 1b
migliori il recupero della continenza a 6 mesi

Uomini con incontinenza urinaria grave, precedente radioterapia o chirurgia per stenosi uretrale | 3
potrebbero trarre meno beneficio dalle sling fisse maschili.

Non ci sono evidenze che un tipo di sling maschile sia migliore di un’altra 3

RARP = prostatectomia radicale robot-assistita

4.3.5.4 - Sling regolabili nei maschi

La regolabilita delle sling maschili consiste nel regolare la tensione della sling dopo U'intervento di posiziona-
mento. Sono tre i principali sistemi utilizzati negli uomini: il sistema Remeex®, il sistema Argus® e il sistema
ATOMS®.

4.3.5.4.1 - Quesito

Negli uomini con incontinenza post-prostatectomia (o IUS), l'inserimento di una sling suburetrale regolabile
cura o migliora la IUS, migliora la qualita della vita o causa risultati negativi?

4.3.5.4.2 - Evidenze

Non ci sono RCT. La maggior parte degli studi consiste in serie di casi prospettiche o retrospettive, con fol-
low-up variabile e diverse definizioni di successo. Alcuni sono stati pubblicati solo come abstract congressuali.

Per il sistema Remeex® sono stati pubblicati solo due abstract, con risultati contrastanti. Uno studio ha seguito
diciannove pazienti per quasi sette anni riportando un 70% di successo, senza espianti, infezioni o erosioni.
Il secondo studio ha seguito quattordici pazienti per 25 mesi. Solo il 36% dei pazienti era soddisfatto e sono
state necessarie numerose regolazioni. Il fallimento meccanico e stato riportato nel 21% [431].

Sistema Argus®

Sono stati riportati dati sul sistema Argus® per 404 uomini, ma solo quattro serie hanno riguardato piu di 50
pazienti [432,433], con il follow-up piu lungo paria 2,4 anni. I tassi di successo variavano tra il 17% e 91,6%, con
una media del 57,6% riguardante principalmente una cura soggettiva. Il numero di dispositivi che ha richiesto
ri-aggiustamento e stato riportato tra il 22,9% e il 41,5% [433]. LUinfezione del dispositivo e avvenuta nel 5,4-8%
dei casi [432]. Erosioni sono state riportate nel 5-10% [434]. Le perforazioni uretrali si sono verificate nel 2,7-
16% [432]. Il dolore in sede diimpianto del dispositivi era di solito solo temporaneo, ma é stato riportato anche
dolore cronico [432, 434]. Queste complicanze hanno condotto a percentuali di espianto del 10-15% [433].

Il sistema ATOMS® e costituito da un impianto a rete con un cuscino integrato regolabile, che utilizza una porta
in titanio lasciata nel tessuto sottocutaneo dell’laddome inferiore o dello scroto per la regolazione del volume
del cuscino. I primi report mostrano tassi di guarigione oggettivi del 60,5% e tassi di miglioramento del 23,7%,
ma con la necessita di un massimo di nove aggiustamenti post-operatori [435, 436].
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4.3.5.4.3 - Sintesi delle evidenze per le sling regolabili nell’'uomo

Sintesi delle evidenze 3

Esistono evidenze limitate che le sling maschili regolabili possano curare o migliorare 3
l'incontinenza urinaria da sforzo negli uomini

Esistono evidenze limitate che i tassi di espianto precoce siano elevati 3

Non vi e alcuna prova che la regolabilita della sling maschile offra benefici aggiuntivi rispetto ad | 3
altri tipi di sling

4.3.5.5 - Dispositivi a compressione nei maschi

| dispositivi a compressione esterna possono essere suddivisi in due tipi: compressione circonferenziale e non
circonferenziale del lume uretrale [394]. Lo sfintere urinario artificiale (AUS) ¢ il trattamento standard per la
IUS maschile da moderata a grave. La maggior parte dei dati disponibili sull’efficacia e sugli effetti avversi
dellimpianto di AUS derivano da studi di coorte retrospettivi piu datati, e non da RCT a causa della mancanza
diun paragone. Uomini candidati al posizionamento di un AUS dovrebbero comprendere che se |a loro abilita
nel maneggiare la pompa non fosse chiara, potrebbe essere non appropriato 'impianto dell’AUS. Sono state
riconosciute diverse complicanze legate all'impianto di un AUS (ad es. disfunzione meccanica, coartazione
uretrale da tessuto fibroso, erosione ed infezione). | dispositivi a compressione non circonferenziale consisto-
no in due palloncini posti vicino all’anastomosi vescico-uretrale. | palloncini possono essere riempiti e il loro
volume puo essere regolato nel post-operatorio attraverso una porta intra-scrotale. Gli uomini che sviluppano
un deterioramento cognitivo o perdono destrezza manuale avranno difficolta ad azionare un AUS.

4.3.5.5.1 - Quesito

Negli uomini con IUS post-prostatectomia, l'inserimento di un dispositivo a compressione esterna cura la IUS,
migliora la qualita della vita, o causa risultati negativi?

4.3.5.5.2 - Evidenze

Sfintere urinario artificiale

Sebbene 'AUS sia considerato il trattamento standard per gli uomini con IUS, ci sono tre revisioni sistematiche
[416, 421, 437] che dimostrano evidenze limitate, di qualita generalmente scarsa, a eccezione di un RCT che
confronta ’AUS con agentivolumizzanti [412]. Puo essere previsto un tasso di continenza pari a circa '80%, che
potrebbe essere inferiore negli uomini precedentemente sottoposti a radioterapia pelvica [419].

Trigo Rocha et al. hanno pubblicato uno studio prospettico di coorte su 40 pazienti con un follow-up medio di
53 mesi, mostrando che tra tutti i parametri urodinamici solo la scarsa compliance vescicale ha avuto un im-
patto negativo sugli outcome [438]. Un altro studio retrospettivo ha mostrato che nessun fattore urodinamico
ha alterato negativamente l'esito dell'impianto di un AUS [439].

La tecnica transcorporea di posizionamento puo essere utilizzata in caso di re-intervento, ma mancano evi-
denze di efficacia [440]. Il posizionamento a doppia cuffia e stato introdotto per trattare i pazienti rimasti in-
continenti dopo il posizionamento di cuffia singola da 4 cm. Questa tecnica non ha tuttavia migliorato il con-
trollo dell'lU, mentre la disponibilita di una cuffia da 3,5 cm potrebbe eliminare la necessita di una doppia
cuffia [441, 442]. | pazienti completamente continenti dopo impianto di AUS presentavano un rischio di erosio-
ne piu elevato [443]. Una piccola serie ha riportato i risultati dell'impianto di AUS dopo fallimento di unasling
AdVance®© precedentemente posizionat non mostrando alcuna differenza in termini di efficacia tra 'impianto
secondario e quello primario [444].
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Dispositivo a compressione non circonferenziale (ProAct®)

Ci sono stati studi per il trattamento della IUS post-prostatectomia mediante 'impianto di un dispositivo co-
stituito da palloncini a volume regolabile posizionati esternamente all’uretra bulbare prossimale. Uno studio
prospettico di coorte (n = 128) ha definito il risultato funzionale come “buono” nel 68%, mentre il 18% dei di-
spositivi e stato espiantato [445]. Un sottogruppo di pazienti sottoposti a radioterapia ha avuto solo il 46% di
successo e una pil alta percentuale di erosioni uretrali.

Uno studio quasi-randomizzato che confrontava un dispositivo a compressione non circonferenziale (ProAct®)
con le sling maschili ancorate all’osso ha rilevato che entrambi i tipi di dispositivo hanno portato a un mi-
glioramento della IUS (68% vs. 65%, rispettivamente) [446]. Altre serie prospettiche hanno mostrato come gli
eventi avversi fossero frequenti, con un tasso di espianto dell’11-58% [321, 447-450]. Uno studio su questionari
ha mostrato che il 50% dei pazienti era ancora infastidito in modo significativo dall’incontinenza persistente
[451]. Altri modelli di sfintere artificiale rimangono oggetto di valutazione, sebbene possano essere stati intro-
dotti sul mercato.

4.3.5.5.3 - Sintesi delle evidenze per i dispositivia compressione nel maschio

Sintesi delle evidenze LE

Esistono evidenze che I'impianto primario di sfintere urinario artificiale (AUS) & efficace per la cura 2b

dell'incontinenza urinaria da sforzo negli uomini

Il tasso di insuccesso a lungo termine per AUS ¢ elevato, sebbene sia possibile eseguire la sostituzione del 3
dispositivo

Ci sono dati contrastanti sul fatto che la precedente radioterapia pelvica influenzi 'outcome dell'impianto 3
dellAUS

L'utilita del posizionamento della cuffia a tandem e incerta 3

Non ci sono evidenze sufficienti per stabilire se un approccio chirurgico per il posizionamento della cuffia sia | 3

superiore a un altro

Evidenze a breve termine molto limitate suggeriscono che il dispositivo a compressione non-circonferenziale | 3

(ProACT®) sia efficace per il trattamento dell’incontinenza urinaria da sforzo post-prostatectomia

Il dispositivo a compressione non-circonferenziale (ProACT®) e associato a elevati tassi di guasti e 3

complicanze, che portano a frequenti espianti

Il tasso di espianto dell’AUS a causa di infezione o erosione rimane elevato (fino al 24% in alcune serie) 3
Il guasto meccanico &€ comune con 'AUS 3
La revisione e il re-impianto di AUS sono possibili dopo precedente espianto o per guasto meccanico 3

AUS = sfintere urinario artificiale; IUS = incontinenza urinaria da sforzo

4.3.5.6 - Raccomandazion i per uomini con incontinenza urinaria da sforzo

Forza della

Raccomandazioni raccoman-
GEVAD

Offrire la duloxetina solo per accelerare il recupero della continenza dopo chirurgia prostatica, ma Forte
informare il paziente di possibili eventi avversi e che il suo utilizzo per questa indicazione ¢ off-label
per la maggior parte dei Paesi Europei

Offrire agenti volumizzanti solo agli uomini con lieve incontinenza post-prostatectomia che Forte

desiderano sollievo temporaneo dai sintomi dell’incontinenza
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Non offrire agenti volumizzanti agli uomini con grave incontinenza post-prostatectomia Forte
Offrire sling fisse agli uomini con incontinenza post-prostatectomia lieve-moderata* Forte
Awvvisare gli uomini che 'incontinenza grave, precedente radioterapia pelvica o trattamento Forte

chirurgico di stenosi uretrale, possono peggiorare il risultato di una sling fissa maschile

Offrire ’AUS agli uomini con incontinenza post-prostatectomia da moderata a grave Forte
Limpianto di un AUS o ProACT® per gli uomini dovrebbe essere offerto solo in centri specializzati Forte
Awvisare gli uomini che ricevono AUS o ProACT®© che, sebbene si possa ottenere la cura, anche nei Forte

centri specializzati, c’e un alto rischio di complicanze, guasto meccanico o necessita di espianto

Non offrire un dispositivo a compressione non circonferenziale (ProACT®) a uomini Forte

precedentemente sottoposti a radioterapia pelvica

*Le definizioni di incontinenza post-prostatectomia lieve e moderata rimangono indefinite.
ACT© = dispositivi a compressione artificiale; AUS = sfintere urinario artificiale

Interventi chirurgici per Uiperattivita detrusoriale refrattaria

Iniezione di tossina botulinica A nella parete della vescica

100 U di onabotulinum toxin A (onabotA; BOTOX®), diluiti in 10 mL di soluzione fisiologica e iniettati in 20 punti
della parete vescicale sopra il trigono (0,5 mL per sito di iniezione), sono stati autorizzati in Europa per il trat-
tamento dellOAB con IUU persistente o refrattaria, negli adulti di entrambi i sessi, nonostante il numero limi-
tato di maschi inclusi nei trial di registrazione [452, 453]. | chirurghi devono essere consapevoli che altre dosi
di onabotA e altre formulazioni di tossina botulinica A (abobotulinum toxinA ed incobotulinum toxinA) non
sono autorizzate per I'impiego nella IUU. Le dosi indicate per onabotA non sono trasferibili alle altre marche
ditossina botulinica A. La costante efficacia delle iniezioni ripetute e la regola, ma il tasso di interruzione della
cura puo essere alto. Gli eventi avversi pit importanti relativi all’iniezione di onabotA 100 U rilevati negli studi
normativi sono stati le IVU e un aumento del RVPM tale da richiedere cateterismo intermittente pulito [454].

Quesito

Negli adulti con IUU, l'iniezione di onabotA nella parete vescicale e migliore del non trattamento per la cura o
il miglioramento?

Evidenze

Dopo uno studio di dose-ranging in cui la dose di 100 U di onabotA e stata stabilita come ideale, in due studi
di fase Ill (1:1) 1.105 pazienti incontinenti con OAB, i cui sintomi non erano stati adeguatamente gestiti con
anticolinergici, sono stati randomizzati per ricevere iniezioni intradetrusoriali di onabotA (100 U) o soluzione
fisiologica. In condizioni basali la popolazione aveva in media piu di cinque episodi di lUU, circa dodici minzio-
ni al giorno e un modesto RVPM. Alla dodicesima settimana, in pazienti trattati con onabotA gli episodi di lUU
die sono stati dimezzati e il numero di minzioni die si é ridotto di piu di due. Un totale di 22,9% dei pazienti nel
braccio di onabotA era completamente asciutto, contro il 6,5% di quelli nel di braccio di soluzione fisiologica
[455].

La qualita della vita & stata sostanzialmente migliorata nel braccio di onabotA, come dimostrato dall'oltre 60%
di risposte positive al questionario TBS (Treatment Benefit Scale) alla dodicesima settimana, pari al doppio di
risposte positive nel braccio di soluzione fisiologica. Studi di coorte hanno dimostrato ['efficacia delle iniezioni
di onabotA in parete vescicale negli anziani e negli anziani fragili [456], sebbene in questo gruppo il tasso di
successo potrebbe essere inferiore e il RVPM (> 150 ml) piu alto.
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Il tempo mediano di richiesta di nuovo trattamento nella pool analysis dei due RCT ¢é stato di 24 settimane
[454, 455]. Un follow-up di 3,5 anni ha mostrato una durata costante o crescente dell’effetto per ogni tratta-

mento successivo, con una mediana di 7,5 mesi [457].

Un recente RCT ha confrontato l'iniezione di 100 Ul di onabotA con solifenacina (con possibilita, nel gruppo
trattato con solifenacina, di aumento della dose o passaggio al trospio) e ha mostrato tassi simili di migliora-
mento dell’lUU nel corso di sei mesi [458]. Tuttavia, i pazienti trattati con onabotA non solo avevano piu proba-
bilita di curare 'lUU (27% vs. 13%, p = 0,003), ma hanno anche avuto tassi piu elevati di ritenzione urinaria (5%
contro 0%) e di IVU (33% vs 13%) durante i primi due mesi. | pazienti che assumevano antimuscarinici avevano

maggiori probabilita di lamentare secchezza delle fauci.

Lidentificazione dell’iperattivita detrusoriale in corso di esame urodinamico non influenza lesito dell’iniezio-

ne di tossina onabotulinica in pazienti con IUU [61].

4.3.6.1.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per Uiniezione di tossina botulinica A

nella parete vescicale

Sintesi delle evidenze LE
Una singola seduta di trattamento con onabotulinum toxin A (100 U) iniettata nella parete della la
vescica e piu efficace rispetto al placebo nel curare e migliorare 'lUU e la QoL

Non ci sono evidenze del fatto che ripetute iniezioni di onabotulinum toxin A si riducano in 3
efficacia

C’e un alto rischio di aumento del RVPM quando si iniettano pazienti anziani fragili 3

Il rischio di batteriuria dopo l'iniezione di onabotulinum toxin A (100 U) e alto, ma rimane incerto | 1b
il significato clinico di questo dato

Lonabotulinum toxin A (100 U) e superiore alla solifenacina per la cura della IUU, ma i tassi di 1b

miglioramento sono equivalenti

Forza della

Raccomandazioni

raccomandazione

Offrire iniezioni intravescicali di onabotulinum toxin A (100 U) a pazienti con Forte
incontinenza urinaria da urgenza refrattaria alla terapia conservativa (come
PFMT e/o trattamento farmacologico)

Avvertire i pazienti della durata limitata della risposta, del rischio di IVU e della Forte
possibile necessita prolungata di auto-cateterismo (assicurarsi che siano
disposti e in grado di farlo)

PEMT = riabilitazione muscolare del pavimento pelvico; RVPM = residuo vescicale post-minzionale;
Qol =qualita della vita; IUU = incontinenza urinaria da urgenza; IVU = infezione delle vie urinarie.

4.3.6.2 - Stimolazione del nervo sacrale (neuromodulazione)

Nella prima fase dell'impianto a due tempi, un elettrodo viene posizionato per via percutanea e sotto con-
trollo fluoroscopico nel forame sacrale a fianco di un nervo sacrale, solitamente S3. Nelle tecniche precedenti
era utilizzato un elettrodo con filo temporaneo. Piu recentemente & stato utilizzato un elettrodo autostatico
permanente per un periodo di prova piu lungo. | pazienti in cui i sintomi selezionati di IUU si riducano di oltre
il 50% durante la fase di test sono candidati a impianto definitivo, comprensivo di generatore di impulsi; i risul-

tati riportati si applicano solo a questo sottogruppo.
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Quesito

Negli adulti affetti da IUU refrattaria, qual e 'efficacia clinica della neuromodulazione sacrale (NMS) rispetto ai
trattamenti alternativi?

Evidenze

Tutti gli studi randomizzati soffrono del bias che sia valutatori che i pazienti non erano ciechi al trattamento
assegnato, poiché tutti i soggetti reclutati sono stati sottoposti a una fase di test prima della randomizzazione.
Una revisione Cochrane della letteratura fino al marzo 2008 [459] ha identificato tre studi randomizzati che
hanno studiato la stimolazione del nervo sacrale in pazienti con IUU refrattaria.

Uno studio ha confrontato 'impianto di NMS con controlli sottoposti a trattamento medico e sottoposti a
impianto dopo sei mesi. 11 50% del gruppo immediatamente impiantato riportava un miglioramento dell'lUU >
90% a sei mesi, rispetto all’1,6% del gruppo di controllo [460]. L'altro RCT [461] ha ottenuto risultati simili, seb-
bene questi pazienti fossero gia stati inclusi nel primo studio [460]. Tuttavia, Weil et al. [461] hanno mostrato
che leffetto sulla QoL generica misurata dall’'SF-36 non fosse chiaro in quanto tra i due gruppi differiva solo in
uno degli otto domini.

Sono stati esaminati i risultati di 17 serie di casi di pazienti con IUU trattati all’inizio dell’esperienza con sti-
molazione del nervo sacrale [462]. Dopo un periodo di follow-up compreso tra uno e tre anni, circa il 50%
dei pazienti con IUU ha dimostrato una riduzione del 90% dell’'lU, il 25% ha dimostrato un miglioramento del
50-90% e un altro 25% ha dimostrato un miglioramento <50%. Due serie di casi che descrivono i risultati della
NMS, con follow-up medio o mediano di almeno quattro anni [463, 464] hanno riportato un successo continuo
(miglioramento > 50% dei sintomi originali) nei pazienti disponibili per il follow-up. Il tasso di cura per 'lUU era
del 15% [464]. Un RCT di confronto tra uno schema di iniezione di 200 U di tossina onabotulinica, ripetuta a
richiesta, e neuromodulazione sacrale (test e impianto definitivo) [465] (studio ROSETTA) ha mostrato tassi di
cura inferiori con SNM: a sei mesi, il 20% nel gruppo onabotulinumtoxinA e il 4% nel gruppo di neuromodula-
zione sacrale aveva una risoluzione completa della IUU (p <0,001). Il 46% nel gruppo trattato con onabotulino-
tossinaA e il 26% nel gruppo di neuromodulazione sacrale ha avuto una riduzione almeno del 75% nel numero
di episodi di lUU (p <0,001). Questo tasso di guarigione del 4% ¢ anche inferiore al tasso di guarigione a 6 mesi
inun altro RCT di neuromodulazione sacrale rispetto alla terapia medica standard che ha riportato un tasso di
continenza del 39% nel gruppo di neuromodulazione sacrale a 6 mesi; tuttavia, la media (DS) basale di episodi
giornalieri di incontinenza (2,4 [+ 1,7]) per il gruppo di neuromodulazione sacrale nello studio era piu basso
rispetto a quello riportato nello studio ROSETTA (5.3 [+ 2.7]), riflettendo una popolazione meno grave [466].

Eventi avversi sisono verificati nel 50% dei casi impiantati, con necessita di revisione chirurgica nel 33-41% dei
casi [463,464]. In una subanalisi del RCT sono stati confrontati i risultati dei pazienti IUU con o senza ID preim-
pianto. Simili percentuali di successo sono state riscontrate in pazienti con e senza ID all’'esame urodinamico
[467].

88




i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

4.3.6.2.3 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per la neuromodulazione sacrale

Sintesi delle evidenze LE

La neuromodulazione del nervo sacrale e piu efficace per la cura dell’lUU rispetto alla continuazionediun | 1b

trattamento conservativo che abbia fallito, ma non sono stati utilizzati controlli placebo

La neuromodulazione sacrale non é piu efficace dell'iniezione di 200 U di tossina OnabotulinumAa 6 mesi | 1b

Tra i pazienti impiantati vi e un miglioramento del 50% dell'lUU a lungo termine in almeno il 50% dei 3

pazienti e il 15% pud rimanere curato

L'uso di elettrodi autostatici permanenti in un approccio graduale (a due tempi, n.d.t.) porta a un numero | 4
maggiore di pazienti che ricevono 'impianto definitivo rispetto a quanto avviene con il test temporaneo di

stimolazione

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire la modulazione del nervo sacrale a pazienti con IUU refrattaria a terapia Forte
antimuscarinica

IUU = incontinenza urinaria da urgenze; n.d.t. = nota del traduttore

4.3.6.3 - Cistoplastica/ diversione urinaria

4.3.6.3.1 - Cistoplastica di ampliamento

Nella cistoplastica di ampliamento (nota anche come cistoplastica delle vongole), viene inserito un segmento
di intestino detubularizzato nella parete vescicale aperta in modo bivalve. Lileo distale & il segmento intesti-
nale piu spesso utilizzato ma puo essere impiegato qualsiasi segmento intestinale con lunghezza mesenterica
appropriata. Uno studio non ha trovato alcuna differenza tra 'apertura bivalve sul piano sagittale rispetto a
quella su un piano coronale [468, 469]. La procedura puo essere eseguita con uguale successo con tecniche
open o robotiche, sebbene il robot abbia tempi operatori piu lunghi [470].

Non ci sono studi randomizzati che confrontino la cistoplastica di ampliamento con altri trattamenti per i pa-
zienti con IUU. Piu spesso la cistoplastica di ampliamento viene usata per correggere le vesciche neurologiche
con iperattivita detrusoriale o le vesciche a bassa capacita, a bassa compliance per fibrosi, infezioni croniche
come la tubercolosi, radiazioni o inflammazione cronica da cistite interstiziale.

La piu grande case series di cistoplastiche di ampliamento in una popolazione mista di IUl idiopatiche e neu-
rogeniche includeva 51 donne [471]. Con un follow-up medio di 74,5 mesi, solo il 53% era continente e soddi-
sfatta dell’intervento chirurgico, mentre il 25% ha avuto perdite occasionali e il 18% ha continuato a lamentare
'lUU. Sembra che i risultati per le pazienti con ID idiopatica (58%) fossero meno soddisfacenti rispetto ai quelli
per le pazienti con IUU neurogena (90%).

Gli eventi avversi erano comuni e sono stati riassunti in una revisione di piu di 267 casi, 61 dei quali con [UU
non neurogenica, da cinque a diciassette anni [472]. Inoltre, molti pazienti potrebbero necessitare di autocate-
terismo intermittente per ottenere un adeguato svuotamento della vescica (Tabella 3). Non e chiaro se agenti
mucolitici riducano 'accumulo di muco. Lunico RCT di confronto tra vari agenti mucolitici non ha identificato
benefici significativi con 'uso di N-acetilcisteina, aspirina o ranitidina. In un piccolo studio (n = 40), é stato
riportato 'uso di octreotide sottocutaneo immediatamente prima, e per 15 giorni dopo l'intervento chirurgico
per ridurre significativamente la produzione di muco, la necessita di irrigazione vescicale per evitare i blocchi
e la durata media della degenza [473].
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A seconda dei costi relativi della tossina Onabotulinum A e della citoplastica di ampliamento, quest’ultima
puo essere economicamente vantaggiosa entro cinque anni se il tasso di complicanze € basso e la durata
dell’effetto della tossina di Onabotulinum A <5 mesi [474].

Tabella 3: Complicanze della cistoplastica di ampliamento

Complicanze a breve termine

Pazienti interessanti (%)

Occlusione intestinale 2
Infezione 1,5
Tromboembolismo 1
Sanguinamento 0,75
Fistola 0,4

Complicanze a lungo termine

Pazienti interessanti (%)

Cateterismo intermittente (pulito)

38

Infezioni delle vie urinarie

70% asintomatiche

30% sintomatiche

Calcoli urinari 13
Disturbi metabolici 16
Peggioramento della funzionalita renale 2
Perforazione vescicale 0,75
Cambiamento dei sintomi intestinali 25

4.3.6.3.2 - Miectomia detrusoriale (auto-aumento della vescica)

La miectomia detrusoriale ha lo scopo di aumentare la capacita vescicale e ridurre la pressione di riempi-
mento incidendo o asportando una parte del muscolo detrusore, per creare un “rigonfiamento” della mucosa
vescicale o uno pseudo-diverticolo. E stata inizialmente descritta come un’alternativa alla cistoplastica di am-
pliamento nei bambini [475]. Due case series [476,477] in pazienti adulti con disfunzioni vescicali idiopatiche
e neurogene, hanno riportato scarsi risultati a lungo termine a causa della fibrosi dello pseudo-diverticolo. Al
giorno d’oggi questa tecnica e usata raramente, se non mai.

4.3.6.3.3 - Derivazione urinaria

La derivazione urinaria rimane un’opzione ricostruttiva per i pazienti con incontinenza intrattabile dopo mol-
teplici procedure pelviche, radioterapia o patologia pelvica che portano ad incompetenza sfinterica irreversi-
bile o formazione difistola. A questi pazienti puo essere offerto un intervento chirurgico di derivazione urinaria
irreversibile. Le opzioniincludono la derivazione urinaria con condotto ileale, la neovescica ortotopica e la ne-
ovescica eterotopica con condotto cateterizzabile continente sec. Mitrofanoff. Non ci sono evidenze sufficienti
per commentare quale procedura porti al maggiore miglioramento della QoL.

Un piccolo studio ha confrontato i condottiileale e colico e ha concluso che non vi fossero differenze nei rischi
relativi diinfezione delle alte vie urinarie e di stenosi uretero-intestinale. Tuttavia, non ci sono studi che hanno
specificamente esaminato queste tecniche nel trattamento della IUU intrattabile [468]. Pertanto, un’attenta
valutazione dell’operazione da intraprendere dipendera dai fattori del paziente e dalla scelta consapevole del
paziente.

90




i Linee Guida EAU sull’lncontinenza Urinaria negli Adulti

4.3.6.3.4 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per la cistoplastica / diversione urinaria

Sintesi delle evidenze LE

Ci sono evidenze limitate circa l'efficacia della cistoplastica di ampliamento e della derivazione | 3
urinaria nel trattamento della ID idiopatica

La cistoplastica di ampliamento e la derivazione urinaria sono associate a rischi elevati di gravi 3
complicazioni a breve e a lungo termine

La necessita di auto-cateterismo intermittente dopo cistoplastica di ampliamento € molto

comune 3

Non ci sono evidenze che confrontino l'efficacia o gli effetti avversi della cistoplastica

di ampliamento e della derivazione urinaria 3

La miectomia detrusoriale e inefficace negli adulti con IU 3

Forza della
raccomandazione

Raccomandazioni

Offrire la cistoplastica di ampliamento ai pazienti con IU nei quali tutte le altre Debole
opzioni di trattamento abbiano fallito

Informare i pazienti sottoposti a cistoplastica di ampliamento dell’alto rischio di | Debole
dover ricorrere ad autocateterismo intermittente (assicurarsi che siano disposti
e in grado di farlo) e che necessitano di controlli per tutta la vita

Non offrire la miomectomia detrusoriale come trattamento per ['lU Debole

Offrire una derivazione urinaria solo ai pazienti nei quali le terapie meno Debole
invasive per il trattamento di IU abbiano fallito e che accetteranno una stomia e
che siano stati avvisati del possibile basso rischio di sviluppo di lesioni maligne

ID = iperattivita detrusoriale; IU = incontinenza urinaria

4.3.7 - Chirurgia in pazienti con incontinenza urinaria mista

4.3.7.1 - Quesito

Negli adulti con IUM, il risultato di un intervento chirurgico € diverso rispetto a quello ottenuto con lo stesso
trattamento nei pazienti con IUS pura o IUU pura?

4.3.7.2 - Evidenze

Molti RCT includono sia pazienti con IUS pura o IUU pura che pazienti con [lUM. Tuttavia, molto pochi RCT ripor-
tano i risultati separati per IUM e gruppi di Ul pura.

Le analisi post-hoc dello studio SISTER hanno dimostrato che nelle donne sottoposte a posizionamento di
sling fasciali autologhe o colpo-sospensione sec. Burch, i risultati erano peggiori per le donne che lamenta-
vano urgenza pre-operatoria [335]. Una simile revisione post-hoc di un altro RCT che confrontava le sling me-
dio-uretrali transotturatorie e retropubiche ha mostrato che maggiore ¢ la gravita dell’'urgenza pre-operatoria,
piu & probabile un fallimento terapeutico [78]. Uno studio precedente aveva tuttavia rilevato che la chirurgia
forniva risultati simili, indipendentemente dal fatto che 'urgenza fosse 0 meno presente prima dell’'intervento
chirurgico (questo studio includeva solo pochi pazienti con ID urodinamica). Un altro RCT con 93 pazienti con
IUM ha mostrato un miglioramento statistico nella continenza e QoL nel gruppo sottoposto a TVT e Botox piut-
tosto che ai singoli trattamenti [478].
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Le case series tendono a mostrare risultati peggiori nei pazienti con IUM rispetto a quelli con IUS pura. In una
serie di 192 donne sottoposte a posizionamento di sling medio-uretrale, i tassi di soddisfazione generale erano
inferiori per le donne con sintomi misti e ID urodinamica preoperatoria rispetto a quelli con IUS pura ed esame
urodinamico normale (75% vs. 98%, rispettivamente) [479]. Un confronto di due coorti parallele di pazienti
sottoposte a chirurgia per IUS, con e senza ID, ha trovato risultati inferiori nelle donne con UM [480].

Una coorte di 450 donne ha dimostrato che in caso di lUM con IUU prevalente il tasso di successo scende al
52% rispetto all’80% in IUM con IUS prevalente [481]. In uno studio su 1113 donne trattate con sling transvagi-
nale otturatoria, la IUS & stata curata in egual modo sia nei casi di lUM con IUS prevalente che nei casi di IUM
con IUU prevalente. Tuttavia, le donne con IUM a IUS prevalente hanno avuto in generale risultati significativa-

mente migliori rispetto alle donne con IUM a IUU prevalente [482].

In uno studio comparativo prospettico, multicentrico, 42 donne sottoposte a posizionamento di TVT per IU
mista avevano un maggiore miglioramento in termini di urgenza e QoL rispetto a 90 donne sottoposte a TOT.
Non ci sono state differenze significative nelle percentuali di cura e soddisfazione tra i due gruppi [483].

Nel complesso, rimane incerto 'outcome per le donne con preesistente incontinenza da urgenza.

4.3.7.3 - Riassunto delle evidenze e raccomandazioni per la chirurgia in pazienti con
incontinenza urinaria mista

Sintesi delle evidenze

Le donne con IUM hanno minor probabilita di essere curate per la loro incontinenza urinaria con | 1b

la chirurgia della IUS rispetto alle donne con sola IUS

La risposta alla chirurgia della IUS dei preesistenti sintomi di urgenza ¢ imprevedibile 3

Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Nei Pazienti con IUM trattare prima il sintomo piu fastidioso Debole

Avvertire le donne che la chirurgia per IUM ha meno probabilita di successo Forte

rispetto alla chirurgia in pazienti con la sola IUS

Informare le donne con IUM che un singolo trattamento potrebbe non curare Forte

I'lU; potrebbe essere necessario trattare anche altre componenti del problema
dell'incontinenza cosi come il sintomo piu fastidioso

IUM = incontinenza urinaria mista; IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IU = incontinenza urinaria.

4.3.7.4 - Priorita diricerca

| trial di ricerca dovrebbero definire con precisione cosa si intende per “incontinenza urinaria mista”.

Vi e la necessita di studi ben progettati che confrontino i trattamenti in popolazioni con [UM e in cui il tipo di

IUM e stato definito con precisione.

4.3.8 - Chirurgia per 'incontinenza urinaria negli anziani

Non ci sono studi randomizzati che confrontino il trattamento chirurgico nelle donne anziane e in quelle piu
giovani, sebbene le analisi dei sottogruppi di alcuni studi randomizzati abbiano incluso un confronto tra coorti

dianziane e piu giovani.
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Un RCT su 537 donne che confrontava la sling retropubica con la transotturatoria ha mostrato che i tassi di
guarigione diminuivano e il fallimento aumentava per ogni decennio oltre i 50 anni [333]. Un RCT che valutava
i fattori di rischio per il fallimento della TVT vs. TVT-O in 162 donne ha scoperto che l'eta & un fattore di rischio
specifico (aggiustato OR 1,7 per decennio) per la ricorrenza a un anno [334]. In una subanalisi della coorte dello
studio SISTER di 655 donne a 2 anni di follow-up, e stato dimostrato che le donne anziane avevano piu proba-
bilita di avere uno stress-test positivo al follow-up (OR 3,7, IC 95% 1,7-7,97), riportavano con minore frequenza
miglioramenti oggettivi o soggetti della IUS o della IUU, e con piu frequenza venivano sottoposte a re-tratta-
mento per la IUS (OR 3.9, 95% Cl 1.3-11.48). Non c’e stata differenza della ripresa della minzione normale nel

periodo post-operatorio [335].

Un altro RCT ha confrontato la TVT immediata vs. TVT posticipata nelle donne anziane, confermando un’effi-
cacia significativa per le donne operate, ma la coorte nel complesso ha sofferto di piu elevati tassi di compli-

canze, in particolare la perforazione vescicale (22%) e la ritenzione urinaria (13%) [336].

Uno studio di coorte su 256 donne sottoposte a TVT-O in-out ha riportato un’efficacia simile tra anziane e gio-

vani, ma vi era un maggior rischio di urgenza de novo nelle pazienti pit anziane [330].

Studi di coorte hanno dimostrato l'efficacia dell’'iniezione di onabotulinum toxin A negli anziani e negli anziani
fragili [456, 484], anche se un confronto tra gruppi di coorti suggerisce che vi € un tasso di successo piu basso

nell’anziano fragile e anche un piu alto tasso di aumento di RYPM (> 150 ml) in questo gruppo.

4.3.8.1 - Sintesi delle evidenze e raccomandazioni per la chirurgia dell’incontinenza

urinaria nella donna anziana

Sintesi delle evidenze LE
Le donne piu anziane beneficiano del trattamento chirurgico dell’incontinenza 1

Il rischio di fallimento della correzione chirurgica dell’incontinenza urinaria da sforzo, o la comparsa di 2
eventi avversi, sembra aumentare con l'eta

Non ci sono evidenze che alcuna procedura chirurgica abbia maggiore efficacia o sicurezza nelle donne 4
anziane rispetto a un’altra procedura

Raccomandazioni GR
Informare le donne anziane con incontinenza urinaria dei maggiori rischi associati alla chirurgia B

(compresa l'iniezione di onabotA), unitamente alla minore probabilita di beneficio

IUS = incontinenza urinaria da sforzo; IU = incontinenza urinaria.
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Figura 1: Gestione e trattamento delle donne con incontinenza urinaria

Donna con incontinenza urinaria

Valutazione iniziale * Ematuria
* Anamnesi Forte * Dolore
» Esame Obiettivo Forte * IVU ricorrentl
* Questionario Forte * Prolasso di Grado 3 o prolasso sintomatico
« Diario Minzionale Forte * Precedente radioterapia pelvica
« Analisi delle urine Forte + Precedente intervento chirurgico per
* Residuo post-minzioniale L, | lincontinenza urinaria
se difficolta nello * Massa pelvica
svuotamento Forte * Sospetto di fistola
* Pad test se si vuole
quantificare la perdita di
urine Debole
l Ulteriore

valutazione

Discussione sulla gestione

l

Terapie comportamentali e fisiche individualizzate tra cui iabilitazione muscolare del pavimento pelvico .

Forte
Incontinenza da sforzo Incontinenza mista ‘ Incontinenza da urgenza

' } !

Indagare le caratteristiche dell’ alvo, assunzione di farmaci, co-orbidita, assunzione di liquidi
Forte

Dare consigli sulla perdita di peso Forte

Offrire pad o altri dispositivi di contenimento, se necessario Forte

Proporre svuotamento  programmato alle persone anziane o bisognose di assistenza
Forte

Antimuscarinici
Forte

0 mirabegron
Forte

)

lUU+

IUS+ Considerare P-PTNS (stimolazione

percutanea del nervo tibiale anteriore)
Forte

fallimento di terapie conservative
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chirurgico
Forte

Proporre la valutazione urodinamica se puo far variare la scelta dell’approccio

e

Incontinenza da sforzo Incontinenza mista

Incontinenza da urgenza

l IUS +

Le opzioni di trattamento includono
posizionamento di sling medio-uretrali
(sintetiche o autologo), sling pubovaginale
autologa, colposospensione e urethral
bulking agents.

Forte

In caso di fallimento
rivalutazione della
paziente , prendere in
considerazione chirurgia
di seconda linea
Forte

IUU +

Offrire onabotulinum toxin
A o neuro stimolazione
sacrale
Forte

ampliamento o
derivazione urinaria
Debole

Valutare cistoplastica di
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Figura 2 : Gestione e trattamento degli uomini con incontinenza urinaria

Uomini con incontinenza

Valutazione iniziale
* Anamnesi

* Esame Obiettivo
* Questionario

* Diario Minzionale
* Analisi delle urine

Svuotamento

di urine

* Residuo post-minzioniale se difficolta nello

 Pad test se si vuole quantificare la perdita

Forte
Forte
Forte
Forte
Forte

Forte

Debole

l

* Ematuria

* Dolore

* IVU ricorrentl

* Prolasso di Grado 3 o prolasso sintomatico
* Precedente radioterapia pelvica

Discussione sulle opzioni di gestione

* Precedente intervento chirurgico per
l'incontinenza urinaria
» Massa pelvica
* Sospetto di fistola
Ulteriore valutazione per

revisione specialistica

Terapie comportamentali e fisiche individualizzate tra cui iabilitazione muscolare del pavimento pelvico .

Forte

— |

Incontinenza da stress

Incontinenza mista

Incontinenza da urgenza

!

Dare consigli sulla perdita di peso

Indagare le caratteristiche dell’ alvo, assunzione di farmaci, co-morbidita, assunzione di liquidi

Offrire pad o altri dispositivi di contenimento, se necessario
Proporre svuotamento programmato alle persone anziane o bisognose di assistenza

Forte
Forte
Forte
Forte

|

IUS+ ’

fallimento di terapie conservative

<
~
~
~
~
~

Antimuscarinici

~ Forte

0 mirabegron
Forte

/

Considerare P-PTNS (stimolazione percutanea del nervo
tibiale anteriore)
Forte
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Eseguire la valutazione urodinamica, la cistoscopia e considerare I'imaging delle
basse vie urinarie

- perescludere l'ostruzione cervico-uretrale
- se il risultato alterasse la scelta del trattamento chirurgico

Forte

Chirurgia
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APPENDICE A: FISTOLA
URINARIA NON OSTETRICA

A.1 - Introduzione

Le evidenze relative alla diagnosi e al trattamento delle fistole urinarie sono generalmente scarse e questa
revisione si basa inevitabilmente su numerose serie di casi riportate in letteratura e altri consensus statement.
In particolare, epidemiologia, eziologia, diagnosi, trattamento e prevenzione delle fistole non ostetriche sono
state descritte in dettaglio durante le recenti International Consultation on Incontinence [485, 486]. La maggior
parte delle fistole non ostetriche sono di origine iatrogena, con cause che includono la chirurgia pelvica (in
particolare l'isterectomia per condizioni benigne o maligne, taglio cesareo e lesioni ostetriche). | rischi durante
la chirurgia pelvica aumentano in relazione alla complessita della resezione, all’entita della malattia primaria
e in caso di precedente radioterapia (specialmente per le recidive di malattia). Quando si verifica una fistola
dopo radioterapia per trattamento primario, questa puo essere indice di recidiva di malattia.

A.2 - Diagnosi di fistola

Diagnosi clinica

La perdita di urina e il segno distintivo di una fistola. La perdita e solitamente indolore, puo essere intermit-
tente se e posizione dipendente o puo essere continua. Sfortunatamente, la diagnosi intra-operatoria di una
lesione del tratto gastro-enterico o del tratto genito-urinario viene effettuata solo in circa la meta dei casi che
esitano in una fistola [487].

La diagnosi di fistola vescico-vaginale (FWV) di solito richiede una valutazione clinica spesso in combinazione
con appropriati studi di imaging o di laboratorio. Lispezione visiva diretta, la cistoscopia, il riempimento della
vescica tramite catetere vescicale con un liquido colorato o il posizionamento di un tampone in vagina per
identificare la colorazione possono facilitare la diagnosi di FVV. In alcuni casi puo essere utile un test a doppia
colorazione per distinguere tra una fistola uretero-vaginale e una FVV [488].

Dosare il livello di creatinina nel fluido stravasato o nell’ascite accumulata e confrontarlo con il livello di crea-
tinina sierica confermera la perdita urinaria.

La TC con mezzo di contrasto e fase urografica (uro-TC) consente di diagnosticare in modo affidabile le fistole
urinarie e fornisce informazioni sull’integrita ureterale e sulla presenza di urinoma associato. La risonanza
magnetica, in particolare nelle sequenze T2 pesate, fornisce anche informazioni diagnostiche ottimali relative
alle fistole e puo essere preferibile per le fistole entero-urinarie [489].

A.3 - Gestione della fistola vescico-vaginale

A.3.1 - Gestione conservativa

Prima che l'epitelizzazione sia completa, una comunicazione anormale tra i visceri tendera a chiudersi spon-
taneamente, a condizione che il deflusso naturale non sia ostruito o che le urine vengano derivate. La com-
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binazione dei dati disponibili in letteratura fornisce una percentuale di chiusura spontanea complessiva del
13% + 23% [490], sebbene cio si applichiin gran parte a fistole di piccole dimensioni [486]. Quindi, la gestione
immediata dovrebbe avvenire mediante cateterismo e/o deviazione urinaria.

Gestione chirurgica

Tempistica della chirurgia
Riscontri da serie di casi non controllate non suggeriscono differenze nelle percentuali di successi per la chiu-
sura precoce o tardiva delle FWV.

Approcci chirurgici

Procedure vaginali

Esistono due tipi principali di tecniche di chiusura applicate alla riparazione delle fistole urinarie, la classica
tecnica di Sim (“saucerisation”) /colpocleisi parziale [491] e la tecnica pit comunemente usata di dissezione e
riparazione a strati o “flapsplitting” [492]. Non ci sono dati che mettano a confronto i loro risultati.

Procedure addominali

La riparazione per via addominale e indicata quando fistole alte sono fissate alla volta e sono inaccessibili
attraverso la vagina. Una riparazione transvescicale ha il vantaggio di essere completamente extraperitoneale.
Una semplice riparazione transperitoneale viene utilizzata meno spesso sebbene sia preferita dai chirurghi
che usano un approccio laparoscopico.

Un approccio combinato transperitoneale e transvescicale e preferito da molti urologi ed ¢ particolarmente
utile per la riparazione di fistole dopo taglio cesareo. Non ci sono studi randomizzati che confrontino gli ap-
procci addominale e vaginale. | risultati delle riparazioni secondarie e successive non sono buoni come quelli
della riparazione primaria [493].

Un solo studio clinico randomizzato ha confrontato due gruppi: nel primo gruppo le fistole sono state chiuse
senza tagliare i bordi della fistola mentre il secondo gruppo e stato sottoposto a taglio dei bordi della fistola
[494]. Non e stata trovata alcuna differenza nei tassi di successo, ma gli insuccessi nel gruppo con i bordi taglia-
ti esitavano in fistole di maggiori dimensioni.

Approccio Laparoscopico e Robotico

Sono state riportate serie molto piccole (singole cifre) usando queste tecniche, ma mentre la riparazione la-
paroscopica e fattibile con e senza l'assistenza robotica, non e possibile confrontare i risultati ottenuti con
approcci chirurgici alternativi.

Interposizione del tessuto

Lembi di tessuto sono spesso interposti come ulteriore strato di riparazione durante la chirurgia delle FWV.
Pill comunemente, tali lembi vengono utilizzati nella correzione della recidiva dopo un precedente tentati-
vo di riparazione, per FW correlate a precedente radioterapia (descritta piu avanti), per fistole ischemiche o
ostetriche, per grandi fistole e infine per quelle associate a una difficile o debole chiusura a causa della scarsa
qualita del tessuto. Tuttavia, non vi sono evidenze di alto livello che 'uso di tali lembi migliori i risultati per il
trattamento di FW complicate o non complicate.

Gestione post-operatoria

Non ci sono evidenze di alto livello a sostegno di una particolare pratica nella gestione postoperatoria, ma la
maggior parte delle serie riportate ha utilizzato il mantenimento del catetere vescicale per almeno dieci giorni
e, in caso di fistole associate a radioterapia, per periodi pit lunghi (fino a tre settimane).
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Gestione della fistola da radiazioni

Spesso sono richieste tecniche chirurgiche modificate, e infatti, quando le stesse tecniche sono state applicate
sia alle fistole post-chirurgiche che a quelle post-radioterapia, i risultati di queste ultime sono stati sempre
peggiori [495]. A causa della grande variabilita che circonda molte fistole associate a radioterapia, gli approcci
includono, da un lato una derivazione permanente urinaria e/o fecale [496,497] o in alternativa, in casi selezio-
nati, una derivazione urinaria e fecale preliminare, con successiva “undiversion” dopo ricostruzione. Cio puo in
alcuni casi aumentare la quantita di vita in modo inappropriato, e quando si ritiene che 'aspettativa di vita sia
molto breve, l'occlusione ureterale potrebbe essere piu appropriata.

Gestione della fistola ureterica

Principi generali

| pazienti a piu alto rischio di lesioni uretrali richiedono chirurghi esperti in grado di identificare e proteggere
l'uretere e la sua vascolarizzazione per prevenire lesioni e riconoscere tempestivamente le lesioni quando si
verificano. La riparazione immediata di qualsiasi lesione intraoperatoria deve essere eseguita osservando i
principi diisolamento, vascolarizzazione e anastomosi priva di tensione con drenaggio interno mediante stent
[490]. Un ritardo di presentazione di una lesione del tratto superiore dell’uretere deve essere sospettato nei
pazienti il cui recupero dopo un intervento chirurgico addominale o pelvico e piu lento del previsto, in caso di
perdita di liquido e se vi & una dilatazione calico-pielica inattesa.

Sebbene non vi siano evidenze a supporto dell’uso di un approccio chirurgico rispetto a un altro, vi € con-
senso sul fatto che un intervento riparativo dovrebbe rispettare i principi standard di riparazione dei tessuti e
anastomosi sicure e dovrebbe essere eseguito da un team esperto. La gestione conservativa e possibile con
un drenaggio interno o esterno, un approccio endoluminale mediante nefrostomia e stenting ove disponibile
e riparazione chirurgica precoce (<due settimane) o tardiva (> tre mesi) quando necessaria [498]. L'imaging
funzionale e anatomico dovrebbe essere usato per seguire i pazienti dopo la riparazione al fine di evitare lo
sviluppo di stenosi ureterali e il deterioramento della funzione renale.

Fistola uretero-vaginale

La fistola uretero-vaginale che si verifica nella fase postoperatoria precoce prevalentemente dopo isterecto-
mia e la presentazione piu frequente delle fistole del tratto urinario superiore nella pratica urologica. Uno
studio clinico randomizzato (RCT) su 3.141 donne sottoposte a chirurgia ginecologica aperta o laparoscopica
ha rilevato che l'inserimento profilattico di stent ureterali non ha apportato nessuna differenza al basso rischio
(19%) delle lesioni ureterali [499].

La gestione endoscopica ¢ talvolta possibile [500] mediante stenting retrogrado, nefrostomia percutanea e
stenting anterogrado se vi e una dilatazione calico-pielica, o riallineamento ureteroscopico [501].

Se le tecniche endoscopiche falliscono o danno luogo a stenosi secondarie, 'approccio riparativo addominale
e lo standard e puo richiedere anastomosi termino-terminale, reimpianto ureterale alla vescica con psoas
hitch o lembo di Boari o sostituzione con segmenti intestinali con o senza riconfigurazione.

Gestione della fistola uretrovaginale
Eziologia

Nonostante siano rare, la maggior parte delle fistole uretro-vaginali negli adulti ha un’eziologia iatrogena. Le
cause includono il trattamento chirurgico dell’incontinenza da sforzo con agenti volumizzanti o sling sinteti-
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che, la chirurgia per il diverticolo uretrale e la ricostruzione dei genitali negli adulti. La radioterapia e anche il
trattamento conservativo del prolasso con pessari possono portare alla formazione di fistole.

Diagnosi

L'esame obiettivo vaginale, incluso il test dei tre tamponi, & spesso sufficiente per diagnosticare la presenza
di una fistola uretro-vaginale. Uretroscopia e cistoscopia possono essere eseguite per valutare l'estensione e
la posizione delle fistole. In caso di diagnosi difficoltosa, puo essere utile eseguire una cistouretrografia con
fase minzionale (CUM) o una ecografia. La risonanza magnetica (RM)3D o la TC stanno diventando sempre piu
ampiamente utilizzate per chiarire 'anatomia [502, 503].

Riparazione chirurgica

La scelta della chirurgia dipendera dalla dimensione, dalla localizzazione, dall’eziologia della fistola e dalla
quantita di tessuto perso. | principi di ricostruzione includono l'identificazione della fistola, la creazione di un
piano tra parete vaginale e uretra, la chiusura “a tenuta stagna” della parete uretrale, 'eventuale interposizione
di tessuto e la chiusura della parete vaginale.

Approccio vaginale

Goodwin ha descritto nella sua esperienza che un approccio vaginale ¢ in grado di raggiungere un tasso di
successo del 70% al primo tentativo, del 92% al secondo tentativo, mentre un approccio addominale porta a
una chiusura della fistola solo nel 58% dei casi. Un approccio vaginale richiede minori tempi operatori, una
minore perdita di sangue e ricoveri ospedalieri piu brevi.

La maggior parte degli autori descrive principi chirurgici identici a quelli della riparazione della fistola vesci-
co-vaginale: sono stati descritti tassi di chiusura al primo intervento del 53-95,4%. Pushkar et al. hanno descrit-
to una serie di 71 donne, trattate per la fistola uretro-vaginale. 11 90,1% delle fistole sono state risolte al primo
intervento per via vaginale. Inoltre, il 7,4% sono state risolte durante un secondo intervento vaginale. Nono-
stante il successo della riparazione, una incontinenza da sforzo si e sviluppata nel 52% dei casi. Le pazienti con
incontinenza da sforzo sono state trattate con il posizionamento di sling sintetiche o autologhe e quasi il 60%
delle pazienti e diventato asciutto e un ulteriore 32% e migliorato. L'ostruzione uretrale si e verificata nel 5,6%
dei casi ed é stata gestita con dilatazioni uretrali o uretrotomia [504].

Lembi e neouretra

Il lembo piu semplice € un lembo di avanzamento vaginale per coprire la linea di sutura uretrale. Il tessuto
labiale puo essere prelevato come lembo mucoso peduncolato. Questa mucosa labiale puo essere utilizzata
come “patch” per coprire il difetto uretrale, ma pud anche essere tubularizzata per creare una neo-uretra [505,
056]. La costruzione di una neo-uretra e stata descritta principalmente nelle fistole secondarie a eziologia
traumatica. In alcuni casi e stato utilizzato un approccio transpubico [507]. Le serie riportate hanno un numero
ridotto di pazienti e non ci sono dati sul risultato a lungo termine della chiusura della fistola e dei tassi di conti-
nenza. Il tessuto bulbocavernoso sottostante puo essere incorporato nel lembo peduncolato e probabilmente
offre una migliore vascolarizzazione e una maggiore quantita di tessuto alla riparazione. Cio potrebbe consen-
tire successivamente un posizionamento piu sicuro di una sling, in quei casi in cui si dovesse presentare una
incontinenza da sforzo post-operatoria [508, 509].

Martius flap

Mentre nella riparazione di una fistola ostetrica non é stato riscontrato alcun beneficio, in un ampio studio
retrospettivo su 440 donne 'apposizione della porzione labiale del muscolo bulbocavernoso /lembo di grasso
sec. Martius & ancora considerata da alcuni come un’importante misura aggiuntiva nel trattamento di fistole
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genito-urinarie in cui sia richiesta una abbondante porzione di tessuto ben vascolarizzato. [510]. Le serie ripor-
tate in letteratura a eziologia non ostetrica riguardano studi retrospettivi con pochi pazienti. Non ci sono dati
prospettici, né studi randomizzati [511]. Le indicazioni per il lembo di Martius nella riparazione di tutti i tipi di
fistole rimangono poco chiare.

Lembo con muscolo retto
Lembi del muscolo retto dell’laddome sono stati descritti da alcuni autori [512, 513].

A.6.2.2 - Approccio addominale

Una tecnica retropubica retro-uretrale e stata descritta da Koriatim [514]. Questo approccio consente di mo-
dellare un lembo tubulare uretrovescicale per formare una neo-uretra continente.

A.7 - Sintesi delle evidenze e delle raccomandazioni per la gestione
delle fistole uretrovaginali

Sintesi delle evidenze LE

La chiusura spontanea delle fistole chirurgiche pud verificarsi, anche se non e possibile stabilirne | 3
con certezza il tasso

Non ci sono evidenze che la tempistica di riparazione influisca sulle possibilita di successo della | 3
chiusura di una fistola

Non vi sono evidenze di alta qualita sui differenti tassi di successo degli interventi di 3
riparazione delle fistole vescico-vaginali con approccio vaginale, addominale, transvescicale,
transperitoneale

Un periodo di drenaggio vescicale continuo e cruciale per il successo della riparazione della 3
fistola, ma non vi sono elevati livelli di evidenza a supporto di un regime piuttosto che di un altro

Una varieta di innesti interposti puo essere utilizzata in procedure sia addominali che vaginali, 3
sebbene ci siano poche evidenze a sostegno del loro uso in qualsiasi contesto specifico

Fistole post-radioterapia

Il successo della riparazione delle fistole dopo radioterapia richiede una preventiva derivazione | 3
urinaria e l'uso di tessuti non irradiati per eseguire la riparazione

Fistola ureterale

Il posizionamento preventivo dello stent ureterale non riduce il rischio di lesioni ureterali 2
durante la chirurgia ginecologica

Un’occlusione anterograda distale dell’uretere in combinazione con il posizionamento di una 4
nefrostomia spesso costituisce un intervento palliativo alla perdita urinaria dovuta alla presenza
di una fistola neoplastica nelle fasi terminali di malattia

Fistola uretro-vaginale

La riparazione della fistola uretro-vaginale puo essere complicata da incontinenza da sforzo, 3
stenosi uretrale e accorciamento uretrale che richiedono un follow-up a lungo termine
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Forza della

Raccomandazioni :
raccomandazione

Generali

| chirurghi che intraprendono la chirurgia pelvica complessa dovrebbero essere Debole

competenti nell’individuare, preservare e riparare 'uretere

Non utilizzare sistematicamente gli stent ureterali per prevenire le lesioni durante la Debole
chirurgia ginecologica

Sospettare una lesione ureterale o una fistola nei pazienti che in seguito a chirurgia Debole
pelvica sviluppano perdita di liquidi o una dilatazione calico-pielica o se il liquido di
drenaggio contiene livelli elevati di creatinina

Sospettare una fistola uretero-arteriosa in pazienti con ematuria e storia di chirurgia Debole
attinente

Utilizzare tecniche di imaging tridimensionale per diagnosticare e localizzare le fistole Debole
urinarie

Gestire le fistole del tratto urinario superiore mediante tecnica conservativa o Debole

endoscopica laddove esistono competenze e strutture

Principi di chirurgia

| chirurghi coinvolti nella chirurgia della fistola dovrebbero avere una formazione, abilita | Debole

ed esperienza adeguate al fine di selezionare una procedura appropriata per ciascun

paziente

Dovrebbe essere prestata appropriata attenzione alla cura della pelle, alla nutrizione, Debole
alla riabilitazione, al counselling e al supporto personale prima e dopo la riparazione

della fistola

Se una fistola vescico-vaginale viene diagnosticata entro sei settimane dall'intervento Debole

chirurgico, prendere in considerazione la cateterizzazione permanente per un periodo

fino a dodici settimane dopo l'evento causale

Adattare la tempistica di riparazione della fistola alle esigenze del singolo paziente e del | Debole

chirurgo una volta che edema, inflammazione, necrosi tessutale o infezioni siano risolti

Nei casi in cui & indispensabile un concomitante reimpianto ureterale o una Debole

cistoplastica di ampliamento, & necessario 'approccio addominale

Assicurarsi che la vescica venga drenata continuamente dopo la riparazione della fistola | Debole
fino a che la guarigione non venga confermata (l'opinione di esperti suggerisce: 10-14
giorni per le fistole semplici e / 0 post-chirurgiche; 14-21 giorni per le fistole complesse e
/ ofistole post radioterapia)

Qualora fossero richieste deviazioni urinarie e / o fecali, evitare di utilizzare tessuti Debole

irradiati per la riparazione

Interporre innesti tissutali quando si esegue la riparazione di fistole associate a Debole
radiazioni

In pazienti con IU incurabile da fistola post-radioterapia, laddove l'aspettativa di vitasia | Debole

molto breve, si prenda in considerazione l'esecuzione di una occlusione ureterale
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Riparare una fistola ureterovaginale persistente con un approccio addominale Debole

utilizzando tecniche a cielo aperto, laparoscopiche o robotiche secondo disponibilita e

competenza

Considerare la palliazione mediante posizionamento di nefrostomia e occlusione Debole
ureterale distale endoluminale per pazienti con fistola ureterale associata a carcinoma

pelvico avanzato e scarso performance status

Le fistole uretro-vaginali dovrebbero essere riparate preferibilmente con un approccio Debole

vaginale

IU =incontinenza urinaria
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