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1. Wissenschaftlicher und klinischer Hintergrund

Die Bedeutung der Lebensqualitdtsforschung stieg in der vergangenen Dekade kontinuierlich
an und es entspricht aktueller Lehrmeinung, dass Lebensqualitat und personalisierte Medizin
Hand in Hand gehen. In dem vorliegenden Habilitationsprojekt werden verschiedene
Schwerpunkte der operativen Uro-Onkologie, insbesondere das Urothelkarzinom sowie
Prostatakarzinom betreffend, hinsichtlich funktioneller und lebensqualitdtsbezogener
Aspekte untersucht und ein zusatzlicher Fokus auf die Belastungsharninkontinenz als

relevante funktionelle Komplikation wichtiger operativer Therapiemodalititen gelegt.

Prostatakarzinom und Urothelkarzinom sind die am haufigsten diagnostizierten Malignome
des Urogenitaltrakts. Das Prostatakarzinom ist das am zweithdufigsten diagnostizierte
Malignom bei Madnnern und macht derzeit circa 15% aller Krebsdiagnosen aus [1]. Das
Urothelkarzinom ist das am siebent-hdufigsten diagnostizierte Malignom bei Mannern, die
Alters-adjustierte Inzidenz liegt in der Europdischen Union bei 19,1 (pro 100.000) fir Manner

und 4,0 fiir Frauen [1].

Fir die Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt sind heutzutage zahlreiche
validierte Fragebdgen erhaltlich, wobei der organunabhangige EORTC QLQ-C30 Fragebogen
am haufigsten verwendet wird. Insgesamt kann festgehalten werden, dass die Datenlage
beziglich der Lebensqualitdit nach der operativen Therapie der beiden Malignome im

Vergleich zur onkologischen Evidenz deutlich geringer ist.

Der allgemeine Einfluss der radikalen Prostatektomie, der operativen Standardtherapie fir

lokal begrenzte Prostatakarzinome, auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde in



einer groflen prospektiven, multizentrischen Studie [Prostate Testing for Cancer and
Treatment (ProtecT)] untersucht [2]. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied in der
allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zwischen Patienten unter aktiver
Uberwachung, nach Strahlentherapie sowie nach radikaler Prostatektomie beobachtet
werden, wobei die Prostatektomie die starksten negativen Einfllisse auf die Kontinenz- sowie

Sexualfunktion hatte [2].

Muskelinvasive  Urothelkarzinome werden leitliniengerecht mittels neoadjuvanter
Chemotherapie sowie einer radikalen Zystektomie, regionalen Lymphadenektomie sowie
kontinenter (orthotope lleum-Neoblase) oder inkontinenter (lleum-Conduit) Harnableitung
versorgt [3]. Die radikale Zystektomie impliziert fir den Patienten eine betrachtliche physische
sowie mentale Belastung und wirkt sich auf zahlreiche funktionelle, sexuelle und
psychologische Lebensaspekte und somit in letzter Konsequenz auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt des Patienten aus [4,5]. Trotz zunehmenden Interesses auf Lebensqualitats-
Aspekte der operativen Therapie des Urothelkarzinoms konnte bisher kein wissenschaftlicher
Konsens bezlglich relevanter Einflussfaktoren auf die postoperative Lebensqualitat gefunden
werden, wenngleich in systematischen Ubersichtsarbeiten Vorteile fiir die orthotope
gegenlber der inkontinenten Harnableitung beschrieben wurden [6]. Die Datenlage bezliglich
des postoperativen Verlaufes der Lebensqualitdt nach radikaler Zystektomie ist ebenfalls
schwach. Es existiert bisher lediglich eine prospektive Studie mit systematischen Follow-Up.
Singh et al. schlossen insgesamt 164 Patienten nach radikaler Zystektomie und inkontinenter
oder kontinenter Harnableitung iber einen Beobachtungszeitraum von maximal 18 Monaten
ein [7]. Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde im Rahmen der oben beschriebenen

Studie von Singh et al. nach 6 Monaten, nach 12 Monaten sowie nach 18 Monaten



untersucht. Die Autoren fanden Uber den gesamten Beobachtungszeitraum eine hohere
allgemeine Lebensqualitdat bei Patienten, die einer orthotopen Harnableitung unterzogen
wurden. Praoperativ hatten die Autoren keine Unterschiede in der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat beobachtet [7].

Die radikale Prostatektomie ist die haufigste Ursache einer Belastungsharninkontinenz bei
Mannern mit einem massiven Einfluss auf postoperative Lebensqualitdt und aktive Teilnahme
am gesellschaftlichen Leben [8]. In einer kiirzlich publizierten Auswertung der funktionellen
Ergebnisse einer erfahrenen Prostatektomie-Klinik wurden Inkontinenzraten von 11% drei
Jahre nach radikaler Prostatektomie beobachtet [9]. Es gibt jedoch auch Berichte aus anderen
Kliniken, in denen Inkontinenzraten von bis zu 69% beschrieben werden [10]. Diese
Unterschiede beruhen unter anderem auf inkongruenten Definitionen der Harninkontinenz
sowie Unterschieden in Studiendesign und Beobachtungszeitraumen [11,12]. Die
Pathophysiologie der Belastungsharninkontinenz nach radikaler Prostatektomie ist noch nicht
vollstdndig verstanden. So werden unter anderem eine intrinsische Detrusorunteraktivitat,
Fehlfunktion und Unteraktivitdt des Sphinkterapparates, Nervenldsionen, fehlende Stabilitat

des periurethralen Gewebes und der sogenannte vendse ,Sealing-Effekt” beschrieben [13,14].

Die Therapie der mannlichen Belastungsinkontinenz sollte stadienabhangig erfolgen. Nach
erfolglosem konservativen Therapieversuch kann eine operative Therapie erwogen werden

[11]. Ein Therapiealgorithmus kann unter Literaturangabe [15] eingesehen werden.



Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Hubner W, Sandhu JS, Bauer RM
(2016) Evaluation and Management of Postprostatectomy Incontinence: A Systematic
Review of Current Literature. Eur Urol Focus 2 (3):245-259. doi:10.1016/j.euf.2016.01.002

(aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)



Nach aktuellen Expertenmeinungen kann demnach bei milder Belastungsharninkontinenz die
Implantation einer retrourethralen transobturatorischen Suspensionsschlinge erfolgen.
Hierbei stehen verschiedene Modelle auf dem Markt, wobei fir die AdVance®-Schlinge bzw.
das Nachfolgemodell AdVanceXP® (Boston Scientific, USA) die hochsten Evidenzlevel mit

einem maximalen Follow-Up von 2 Jahren bestehen [15-18].

Der kiinstliche HarnréhrenschlieBmuskel (artifizieller Sphinkter, AUS) wird gemafR aktuellen
Leitlinien als Goldstandard bei der Versorgung einer mittel- bis hochgradigen
Belastungsinkontinenz angesehen [11,15]. Der am haufigsten eingesetzte AUS ist der AMS
800°® (Boston Scientific, USA), der aus drei Komponenten (Harnrohrenmanschette, sog. ,,Cuff”,
Reservoirballon, skrotale Pumpe) besteht und Uber einen perinealen oder penoskrotalen
Zugangsweg implantiert werden kann. Auch wenn es Hinweise gibt, dass die Ergebnisse des
AUS nach Strahlentherapie im kleinen Becken sowie allgemein nach penoskrotaler
Implantation verschlechtert sind, konnte aufgrund der unklaren Datenlage nach wie vor kein
wissenschaftlicher Konsens beziglich Risikofaktoren fiir ein Versagen der Therapie mit einem

artifiziellen Sphinkter gefunden werden [19].
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2. Fragestellung

Aufgrund der beschriebenen Evidenzmangel untersucht die vorliegende Habilitationsschrift

die folgenden Fragestellungen:

- Welche EinflussgroRBen beeinflussen die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach

radikaler Zystektomie? Gibt es Unterschiede zwischen orthotoper und nicht-

orthotoper Harnableitung?

- Wie wirkt sich eine objektive Messung mittels standardisierten Vorlagen-Tests auf

die Kontinenzraten nach orthotoper Harnableitung aus?

- Kann eine subjektiv erfolgreiche perioperative Patientenaufklarung die

gesundheitsbezogene Lebensqualitdat nach radikaler Prostatektomie beeinflussen?

- Welche funktionellen Langzeitergebnisse kénnen mittels transobturatorischer,

retrourethraler Suspensionsschlinge erzielt werden?

- Welche EinflussgroRen beeinflussen die funktionellen und Lebensqualitéts-

bezogenen Ergebnisse nach Implantation eines artifiziellen Harnréhren-Sphinkters?

12



3. Ergebnisse

3.1. Funktionelle Ergebnisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitadt nach radikaler
Zystektomie

3.1.1. Prognostische Einflussfaktoren fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach radikaler
Zystektomie und orthotoper Harnableitung

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurde die Frage nach Einflussfaktoren auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit nach radikaler Zystektomie und orthotoper
Harnableitung mittels Neoblase (ONB) untersucht [20]. Hierzu wurden 152 Patienten
retrospektiv untersucht und die Lebensqualitdt nach einem medianen Follow-Up von 48

Monaten mittels validiertem EORTC QLQ-C30 Fragebogen evaluiert.

In der wunivariaten Analyse konnte unter anderem ein signifikanter Einfluss von
Allgemeinzustand des Patienten basierend auf dem standardisierten ECOG-Status (p<0,001),
nervschonender Operationstechnik (p=0,001), und Symptomfreiheit (p<0,001) beobachtet
werden. Patienten, die sich einer adjuvanten Chemotherapie oder Bestrahlung unterziehen
mussten, hatten eine signifikant erniedrigte Lebensqualitdt (p=0,04 bzw. p=0,02). Zusatzlich
konnte ein signifikanter Einfluss von Kontinenzfunktion sowie Sexualfunktion basierend auf
dem validierten IIEF-5 Fragebogen (p=0,045) dargestellt werden. Die Abbildungen zu den
Ergebnissen der univariaten Analyse konnen in Literaturangabe [20] auf Seite 1114f.
eingesehen werden. In der multivariaten Analyse konnten die Erfahrung des Operateurs
[p=0,02, Odds Ratio (OR) 3,44, 95% Konfidenzintervall (KI) 1,20-9,85] sowie vollstiandige
Kontinenz (p=0,03, OR 3,13,95% KI 1,10-8,91) als unabhdngige Prognosefaktoren fiir eine gute
Lebensqualitat nach radikaler Zystektomie und orthotoper Harnableitung bestatigt werden

(Tabelle 1).
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Grimm T, Buchner A, Stief CG, Karl
A (2016) Prognostic features for quality of life after radical cystectomy and orthotopic
neobladder. Int Braz J Urol 42 (6):1109-1120. do0i:10.1590/51677-5538.1BJU.2015.0491 (aus

urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Grimm T, Buchner A, Stief CG, Karl
A (2016) Prognostic features for quality of life after radical cystectomy and orthotopic
neobladder. Int Braz J Urol 42 (6):1109-1120. doi:10.1590/51677-5538.1BJU.2015.0491 (aus

urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)

EinflussgroBe P-Wert OR 95% KI
Geschlecht [m/w] 0,185 2,745 0,618 12,193
ECOG1lvs.0 0,020 0,336 0,134 0,842
ECOG2vs.0 0,047 0,121 0,015 0,974
ICIQ-SF mild vs. moderat 0,394 1,76 0,48 6,449
ICIQ-SF mild vs. stark 0,382 0,504 0,109 2,342
Erfahrung des Operateurs [<100 vs. >100] 0,021 3,442 1,203 9,847
Nervschonende OP-Technik [j/n] 0,165 2,029 0,747 5,511
Bestrahlung [j/n] 0,999 0 0 .
Symptome [j/n] 0,109 0,458 0,176 1,192
Imperativer Harndrang [j/n] 0,259 0,486 0,139 1,702
Kontinenz tagslber [j/n] 0,032 3,131 1,101 8,908
Tgl. Vorlagenverbrauch 2 vs. 0-1 0,817 0,859 0,238 3,105
Tgl. Vorlagenverbrauch >2 vs. 0-1 0,995 0,996 0,274 3,616

Tabelle 1: Ergebnisse der multivariaten Analyse (ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status Score, ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire Short
Form, KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio, rCx = Radikale Zystektomie).
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3.1.2. Prospektive Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét nach radikaler
Zystektomie

In einem weiteren Projekt wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach radikaler
Zystektomie und kontinenter sowie inkontinenter Harnableitung prospektiv untersucht [21].
Insgesamt konnten 100 Patienten [n=50 lleum Conduit (IC), n=50 orthotope Neoblase] in die
Studie eingeschlossen werden. Die Evaluation der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
anhand des EORTC QLQ-C30 Fragebogens erfolgte praoperativ, 3 Monate nach Zystektomie
sowie 12 Monate nach Zystektomie. Eine Zusammenfassung der jeweiligen Unterdoméanen

der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Studienpopulation ist in Tabelle 2 dargestellt.

In der longitudinalen Analyse fanden wir unter anderem eine signifikante Abnahme im Bereich
des physischen Funktions-Scores in beiden Patientenkohorten [p=0,016 (IC), p=0,001 (ONB)].
Die Analyse der Symptom-Scores zeigte signifikant niedrigere Raten von prdoperativer
Appetitlosigkeit (p=0,004) und Fatigue (p=0,004) und niedrigere Raten an Ubelkeit/Erbrechen

(p=0,022) 12 Monate postoperativ in der ONB-Gruppe.

In der univariaten Analyse zeigte sich darliber hinaus eine signifikant hohere allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (sog. ,Global Health Status”) sowohl praoperativ
(p=0,048) als auch 3 Monate postoperativ (p=0,019) fir Patienten, die einer kontinenten
Harnableitung unterzogen wurden. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse der

univariaten Analyse kann in der Literaturangabe [22] auf Seite 1227 eingesehen werden.
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Mittelwert (STABW) EORTC QLQ C30 Score

lleum Conduit Orthotope Neoblase

praop. 3 Monate 12 Monate P-Wert praop. 3 Monate 12 Monate P-Wert

Symptom-Skala
Dyspnoe 1,7 (0,9) 31,1(32,7) 33,3(35,9) 0,076 ,5(0,7) 19,2 (28,2) 24,5 (33,1) 0,420
Schmerz 32,3(35,1) 17,2 (20,3) 23,3 (28,8) 0,166 21,0(26,0) 17,2 (27,2) 15,7 (23,2) 0,379
Fatigue 43,8 (28,6) 42,2 (24,8) 42,8 (33,3) 0,913 24,4 (25,4) 34,0(22,9) 36,3 (29,8) 0,050
Schlaflosigkeit 32,0(33,3) 32,2 (35,8) 33,3(35,9) 0,707 28,0(33,2) 27,3 (33,8) 30,4 (33,2) 0,734
Appetitlosigkeit 22,7 (30,4) 18,9 (25,8) 26,7 (31,7) 0,882 7,5 (18,3) 14,1 (26,4) 15,7 (27,5) 0,267
Ubelkeit/Erbrechen 4,7 (15,8) 11,1 (22,9) 15,8 (25,1) 0,044 4,0(12,4) ,5(9,5) ,9(7,4) 0,779
Verstopfung 16,0 (28,0) 16,7 (25,9) 6,7 (17,4) 0,554 5,3 (14,1) 12,1 (24,7) 14,7 (27,5) 0,156
Diarrhoe 7,3(19,4) 21,1 (30,9) 28,3 (39,4) 0,197 6,0 (16,1) 18,2 (30,2) 14,7 (27,4) 0,012
Finanzielle Schwierigkeiten 17,4 (30,7) 17,9 (30,7) 12,3 (27,7) 0,311 16,3 (29,8) 16,7 (24,8) 16,2 (29,0) 0,682

Funktions-Skala
Physisch 72,4 (18,8) 62,4 (22,1) 56,3 (27,5) 0,016 86,8 (19,6) 77,8 (18,5) 74,5 (29,9) 0,001
Rollenfunktion 61,2 (32,9) 49,4 (29,2) 50,0 (34,2) 0,225 76,3 (31,1) 64,1 (29,5) 64,7 (32,2) 0,023
Kognitiv 82,0(25,4) 85,0 (22,0) 84,2 (23,9) 0,717 87,7 (19,9) 78,8 (26,4) 75,5 (29,1) 0,076
Emotional 56,5 (27,7) 74,2 (23,8) 70,0 (27,6) 0,717 63,8 (30,4) 72,7 (25,1) 72,3 (25,4) 0,122
Sozial 67,3 (32,1) 62,1 (30,2) 65,0 (31,9) 0,828 79,0 (25,8) 72,2 (31,1) 67,2 (35,9) 0,486
Global Health Status 53,9 (25,2) 53,7 (21,8) 53,8 (22,0) 0,416 64,0 (20,0) 66,4 (20,7) 63,0 (28,7) 0,871

Tabelle 2: Vergleich der EORTC QLQ-C30 Scores prdoperativ (préaop.), sowie 3 Monate und 12 Monate nach radikaler Zystektomie und Harnableitung
mittels ortotoper Neoblase oder lleum Conduit (STABW = Standardabweichung).



Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Grimm T, Buchner A, Grabbert M,
Jokisch F, Schneevoigt BS et al. (2016) Prospective evaluation of health-related quality of life
after radical cystectomy: focus on peri- and postoperative complications. World J Urol.

doi:10.1007/s00345-016-1992-2 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)



In der multivariaten Analyse konnte der unabhéngige Einfluss der orthotopen Harnableitung
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach 3 Monaten (p=0,021, OR 3,90, 95% Kl 1,22
—12,43), nicht jedoch nach 12 Monaten (p=0,803, OR 1,15, 95% Kl 0,38 — 3,50) gezeigt werden
(Tabelle 3). Fur Patienten mit orthotoper Harnableitung konnte zudem ein signifikanter
Einfluss der (Belastungs-)Harninkontinenz sowohl nach 3 Monaten (p=0,018, OR 0,76, 95% KI
0,60 — 0,95) als auch nach 12 Monaten (p=0,002, OR 0,75, 95% Kl 0,62 — 0,90) nachgewiesen

werden (Tabelle 4).

3 Monate 12 Monate
OR 95% KI P-Wert OR 95% KI P-Wert
Weibliches Geschlecht 1,10 0,27 -4,45 0,894 0,73 0,21-2,62 0,634
ONB vs. IC 3,90 1,22-12,43 0,021 1,15 0,38 3,50 0,803
Symptome 0,29 0,09 -0,90 0,032 0,53 0,18-1,58 0,253
Re-Intervention 0,42 0,11-1,53 0,187 0,54 0,16 — 1,85 0,328
ECOG >0 0,29 0,08 -1,07 0,063 0,20 0,06 - 0,67 0,009

Tabelle 3. Multivariate Analyse flir verschiedene pradiktive Faktoren der allgemeinen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, basierend auf dem EORTC-QLQ-C30 Global Health Status 3
Monate sowie 12 Monate nach radikaler Zystektomie und Harnableitung mittels lleum Conduit (IC)
oder orthotoper Neoblase (ONB) (KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio).

3 Monate 12 Monate
OR 95% Ki P-Wert OR 95% Ki P-Wert
Weibliches Geschlecht 0,48 0,04 -6,22 0,576 0,53 0,05-5,88 0,604
ICIQ-SF 0,76 0,60-0,95 0,018 0,75 0,62-0,90 0,002
Symptome 1,33 0,14-12,90 0,803 0,10 0,02-0,62 0,013
Re-Intervention 0,49 0,07-3,54 0,476 2,13 0,23-20,01 0,508
ECOG >0 0,02 0,001-0,44 0,014 0,24 0,04-1,34 0,104

Tabelle 4. Multivariate Subgruppenanalyse der Patienten nach radikaler Zystektomie und
Harnableitung mittels orthotoper Neoblase (KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio).
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3.1.3. Objektive Messung funktioneller Ergebnisse nach radikaler Zystektomie und orthotoper
Harnableitung

Die bisher beschriebenen Arbeiten zeigten einen signifikanten Einfluss der postoperativen
Harninkontinenz auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Patienten nach radikaler
Zystektomie und orthotoper Harnableitung. In einem weiteren Projekt wurde aus diesem
Grund die Inzidenz von Kontinenz-assoziierten Komplikationen nach orthotoper Neoblase
dezidiert evaluiert [23]. Hierbei wurden Fragebdgen an 188 Patienten versandt und die
postoperative Kontinenz nach einem medianen Follow-Up von 61 Monaten evaluiert. Fir die
Objektivierung der Kontinenz wurde erstmalig in diesem Setting ein standardisierter
Vorlagentest (sog. ,Pad-Test“) beschrieben, bei dem der tadgliche Urinverlust in Gramm
gemessen wurde. Hierbei zeigte sich im Tagesverlauf im standardisierten Pad-Test ein
medianer Urinverlust von 8,0g (0-2400g). Nachts zeigte sich ein medianer Urinverlust 28,5g
(0-1220g). Kontinenz wurde als Urinverlust von weniger als 10g sowie fehlendem

Vorlagenverbrauch definiert.

Die funktionellen Ergebnisse der Studienkohorte sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Zusammenfassend zeigte sich eine Tageskontinenzrate von 54,3% sowie eine

Nachtkontinenzrate von 36,3%.

In der univariaten Analyse wurden die Kontinenzraten tagsiber und nachts abhéangig

zahlreicher hypothetisch pradiktiver Faktoren untersucht (Tabelle 6).
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Subjektiver Urinverlust...
...niemals [n (%)]
...vor dem Erreichen der Toilette [n (%)]
...bei Husten oder Niesen [n (%)]
...wdhrend des Schlafens [n (%)]
...wdhrend kérperlicher Aktivitdt [n (%)]
...ohne offensichtlichen Grund [n (%)]
...dauerhaft [n (%)]
Beckenbodentraining durchgefiihrt...
...jederzeit [n (%)]
...wdhrend der letzten 6 Monate [n (%)]
...aktuell [n (%)]
Blasenkapazitat
<200ml [n (%)]
>400ml [n (%)]
Erhaltener subjektiver Harndrang
jaln(%)]
nein [n (%)]
Hilfsmittels
Selbstkatheterismus [n (%)]
Kondomurinal [n (%)]
Tageskontinenz
Vorlagenverbrauch [MW+STABW (min - max)]
Pad-Test [g; MW+STABW (min - max)]
Vollsténdige Kontinenz [0g im Pad-Test; n (%)]
Hyperkontinenz [n (%)]
Kontinenzrate [n (%)]

Nachtliche Kontinenz

Vorlagenverbrauch [MW+STABW (min - max)]

Pad-Test [g; MW+STABW (min - max)]

Volistéindige ndchtliche Kontinenz [Og im Pad- Test; n (%)]
Kontinenzrate [n (%)]

ICIQ-SF Score

MW £SD
Keine oder milde Inkontinenz [ICIQ-SF Score <6; n (%)]
Moderate Inkontinenz [ICIQ-SF Score 6-10; n (%)]
Starke Inkontinenz [ICIQ-SF Score >10; n (%)]

14 (9,3)

8 (5,3)

33 (22,0)
122 (81,3)
45 (30,0)
24 (16,0)
20 (13,3)

132 (89,2)
73 (59,8)
53 (56,1)

24 (16,7)
38 (26,4)

119 (82,6)
25 (17,4)

8(4,2)
24 (12,8)

1,3+1,7 (0-9)
51,1+266,5 (0 - 2400)
31 (22,5)

10 (5,3)

68 (49,3)

1,4+0,9 (0 - 4)
144,9+224,0 (0 - 1220)
21 (15,2)

47 (34,1)

10,145,4 (0 - 21)
34 (20,4)
54 (32,3)
79 (47,3)

Tabelle 5: Funktionelle Ergebnisse von 188 Patienten nach einem medianen Follow-Up von 61
Monaten (ICIQ-SF = International Consultation on Incontinence Questionnaire short-form, MW =

Mittelwert, STABW = Standardabweichung).
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Kontinenz tagsiiber Kontinenz nachts

% P-Wert % P-Wert
[%] [%]

Patienten-bezogene Pradiktoren

Geschlecht [mdéinnlich vs. weiblich] 50,0vs. 42,9 0,779 34,7vs. 28,6 0,772

Raucher [ja vs. nein] 49,3 vs. 55,9 0,482 34,3vs.34,5 1,000

Alkoholkonsum [ja vs. nein] 52,1vs.55,6 0,718 32,4vs.40,4 0,450
Herzinsuffizienz [ja vs. nein] 33,3 vs. 54,3 0,250 0,0vs. 35,6 1,000

Koronare Herzerkrankung [ja vs. nein] 25,3 vs. 62,2 <0,001 5,6vs.40,8 0,003
Periphere arterielle Erkrankung [ja vs. nein] 25,0 vs. 55,2 0,330 0,0vs.37,6 0,157
Periphere venése Erkrankung [ja vs. nein] 50,0 vs. 54,3 1,000 0,0 vs. 36,5 1,000
Arterieller Hypertonus [ja vs. nein] 48,1vs. 62,7 0,120 26,6 vs. 49,2 0,008
Darm-OP in der Vorgeschichte [ja vs. nein] 55,6 vs. 50,0 0,584 33,3vs. 36,0 0,848
ECOG-Status [0 vs. andere] 66,2 vs. 28,8 <0,001 42,0vs. 22,6 0,026

Follow-Up innerhalb 12 Monate [ja vs. nein] 27,4 vs.52,2 0,208 27,3vs. 34,6 0,749

Operations-bezogene Pradiktoren

Nervschonender Eingriff [ja vs. nein] 48,7 vs. 50,0 1,000 31,1vs. 37,7 0,472

Erfahrung des Operateurs [>100 vs. <100] 48,0vs. 52,2 0,700 31,7vs. 44,4 0,112
Intraoperativer Blutverlust [<500ml vs. 2500ml] 53,1vs.43,9 0,304 30,0vs. 39,7 0,277
Operationsdauer [<223min vs. 2223min] 54,2vs. 47,8 0,484 37,7vs. 36,4 1,000

Funktionelle Pradiktoren

Blasenkapazitidt >400ml [ja vs. nein] 47,2 vs. 50,0 0,847 44,1vs.30,8 0,211

Blasenkapazitét <200ml [ja vs. nein] 30,0vs. 52,2 0,082 5,3 vs. 38,7 0,090

Erhaltener subjektiver Harndrang [ja vs. nein] 57,5 vs. 9,1 <0,001 39,6vs.13,0 0,016

Beckenbodentraining durchgefiihrt [ja vs. nein] 48,3 vs. 62,3 0,426 35,5vs. 26,7 0,577

Beckenbodentraining >6mo [ja vs. nein] 55,4 vs.39,1 0,123 36,6 vs. 32,5 0,685
Tagsiiber kontinent [ja vs. nein] - - 57,6vs. 10,9 <0,001

Tabelle 6: Univariate Analyse Patienten-bezogener, Operations-bezogener sowie funktioneller
Pradiktoren fur Tages- und Nachtkontinenz nach radikaler Zystektomie und konsekutiver orthotoper
Harnableitung.
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In der multivariaten Analyse konnte ein guter ECOG Performance-Status (p=0,001, OR 4,336),
95% Kl 1,832-10,262) und ein erhaltenes, subjektives Restgefiihl fur die Blasenfiillung sowie
subjektiv erhaltener Harndrang (p=0,001, OR 15,581, 95% Kl 2,873-84,492) als signifikante,
unabhangige Einflussgroflen auf den postoperativen Kontinenzerfolg bestatigt werden.
Patienten mit einer praoperativen kardiovaskuldren Erkrankung hatten signifikant schlechtere
Kontinenzraten (p=0,041, OR 0,325, 95% KI 0,111-0,955). Kein signifikanter Einfluss zeigte sich

fir das praoperative Patientenalter (p=0,508, OR 0,981, 95% Kl 0,930-1,045; Tabelle 7).

Pradiktor SE P-Wert OR 95% KI

Alter 0,423 0,121 0,519 0,227-1,188
Koronare Herzerkrankung 1,082 0,002 0,036 0,004 - 0,299
Erhaltener Harndrang 0,636 0,003 6,462 1,858 — 22,474
ECOGO 0,422 0,010 2,987 1,305 -6,836

Tabelle 7: Multivariate Analyse der Pradiktoren, die in der univariaten Analyse signifikante Ergebnisse gezeigt
hatten (KI = Konfidenzintervall, OR = Odds Ratio, SE = Standardfehler).

Basierend auf den signifikanten EinflussgroRen der multivariaten Analyse wurde ein
pradiktiver Score entwickelt, bei dem den Patienten abhdngig von den vorhandenen
Risikofaktoren einen Score von 0 bis 3 verliehen wurde. In der ROC-Analyse zeigte sich eine
»area under the curve” von 0,784 (p<0,001, 95% Kl 0,706-0,861). Die Kontinenzrate lag bei
78,0%, wenn kein Risikofaktor vorlag, 38,0% fir einen Risikofaktor und 13,6% falls zwei

Risikofaktoren vorlagen.
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Grimm T, Buchner A, Grimm J,
Grabbert M, Jokisch F et al. (2017) Prognostic Features for Objectively Defined Urinary
Continence after Radical Cystectomy and lleal Orthotopic Neobladder in a Contemporary
Cohort. J Urol 197 (1):210-215. do0i:10.1016/j.juro.2016.08.004 (aus urheberrechtlichen

Griinden nicht druckbar)

Zusammenfassend zeigen die oben beschriebenen Arbeiten einen signifikanten Einfluss der
postoperativen Kontinenz auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach radikaler
Zystektomie. Bis zu 3 Monate postoperativ scheint die Lebensqualitdat bei Patienten mit
orthotoper Harnableitung signifikant hoher als bei inkontinenter Harnableitung mittels lleum-
Conduit zu sein, dieser Unterschied reduziert sich jedoch liber den weiteren Zeitverlauf. In
einer Pilotstudie wanden wir zusatzlich objektive Kriterien bei der Messung der
postoperativen Kontinenz nach orthotoper Harnableitung an, und beobachteten hierbei

niedrigere Kontinenzraten als bisher in der Literatur beschrieben [24,25].
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3.2. Funktionelle Ergebnisse und Lebensqualitadt nach radikaler Prostatektomie

Im Rahmen des Habilitationsprojektes wurde zudem die Frage nach dem Einfluss der
perioperativen Patientenaufklarung auf die Lebensqualitat bei Patienten mit Niedrigrisiko-
Prostatakarzinom nach Durchfihrung einer radikalen Prostatektomie untersucht [26]. Der
Fokus wurde hierbei auf Niedrigrisiko-Patienten gelegt, da diese eine evidenzbasierte
Wahlmoglichkeit zwischen Operation, perkutaner Strahlentherapie, Brachytherapie und
aktiver Uberwachung haben [27]. Es wurden insgesamt 266 Patienten, die die
Einschlusskriterien erfillten, in die Studie eingeschlossen. Das mediane Follow-Up betrug 94
Monate, die generelle Zufriedenheitsrate betrug 75,1%. 69,5% der Patienten waren kontinent
und bendtigten keine Einlagen. 67,1% flhlten sich sehr gut Gber das Risiko der postoperativen
Inkontinenz informiert, 11,7% fihlten sich unzureichend aufgeklart. 59,6% der Patienten
fhlten sich bezlglich einer moglichen postoperativen erektilen Dysfunktion sehr gut
informiert, 13,0% flihlten sich nur unzureichend informiert. In der univariaten Analyse fiihrte
eine unzureichende perioperative Patienteninformation beziglich Harninkontinenz und
erektiler Dysfunktion zu signifikant verminderten Zufriedenheitsraten (40,7%, 33,3%;

p<0,001).
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Buchner A, Grabbert M, Sommer
A, Herlemann A, Stief CG et al. (2017) Perioperative patient education improves long-term
satisfaction rates of low-risk prostate cancer patients after radical prostatectomy. World J

Urol. doi:10.1007/s00345-016-1998-9 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)

In der multivariaten Analyse konnte eine unzureichende Aufklarung bezlglich postoperativer
erektiler Dysfunktion (p=0,008, OR 0,190, 95% Kl 0,055-0,652) sowie die postoperative
Erektionsfahigkeit basierend auf dem validierten IIEF-5 Fragebogen (p=0,013, OR 3,061, 95%
KI 1,013-3,111) als unabhangige Pradiktoren der Patientenzufriedenheit bestatigt werden

(Tabelle 8).
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Pradiktor SE P-Wert OR 95% KI

Mangelhafte perioperative Aufklarung (SUI) 0,630 0,374 0,489 0,101 - 2,366
Mangelhafte perioperative Aufklarung (ED) 0,804 0,008 0,190 0,055 -0,652
Taglicher Vorlagenverbrauch 0,152 0,428 0,887 0,658-1,194
IIEF5 Score 0,024 0,013 3,061 1,013 -3,111

Tabelle 8. Multivariate Analyse vordefinierter Pradiktoren fiir die Langzeitzufriedenheitsraten von
Patienten mit Niedrigrisiko-Prostatakarzinom (ED = Erektile Dysfunktion, KI = Konfidenzintervall, OR =
Odds Ratio, SE = Standardfehler, SUI = Belastungsinkontinenz).

Zusammenfassend kann somit festgehalten werden, dass in der vorgestellten Studie die
Bedeutung der perioperativen Patientenaufklarung (ber mogliche funktionelle

Komplikationen auf die postoperative Lebensqualitdt hervorgehoben wurde.
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3.3. Therapie der mdnnlichen Belastungsinkontinenz

Eine postoperative Belastungsinkontinenz ist die haufigste funktionelle Einschrankung nach
radikaler Prostatektomie sowie radikaler Zystektomie mit orthotoper Harnableitung. In dem
vorliegenden Habilitationsprojekt soll aus diesem Grund ein besonderes Gewicht auf die
operative Therapie der mannlichen Belastungsinkontinenz gelegt werden. Nach Versagen der
konservativen Therapie, in der Regel bestehend aus Beckenbodentherapie unter Anleitung
von spezialisierten Physiotherapeuten oder off-label Anwendung des Serotonin-
Noradrenalin-Antagonisten Duloxetin, wird laut aktuellen Leitlinien ein operativer

Therapieversuch empfohlen [28].

3.3.1. Langzeitergebnisse nach Implantation einer retrourethralen, transobturatorischen
Suspensionsschlinge (AdVanceXP®)

Bei leichtgradiger Harninkontinenz kann die Anlage einer retrourethralen,
transobturatorischen Mesh-Schlinge [AdVanceXP® (Boston Scientific, USA)], welche lber eine
Reposition des externen Sphinkterapparates und konsekutiver Verlangerung der
funktionellen Harnréhre wirkt, erwogen werden. Das Vorgdangermodell, die AdVance®-
Schlinge, wird nach wie vor in Nordamerika eingesetzt. Die AdVanceXP®-Schlinge wurde mit
verlangerten Schlingenarmen, Hakchen im Bereich der Schlingenarmen und neuartig
geformten Tunnelierern ausgestattet, um eine bessere Adaption an das mannliche Becken zu
gewadhrleisten und die Gefahr eines Verrutschens der Schlinge im friihen postoperativen

Verlauf zu minimieren.

28



Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Bauer RM, Homberg R, Gebhartl P, Klehr B,
Rehder P, May F et al. (2014) The AdVanceXP male sling: Results of a prospective multicenter

study. J Urol 191 (4):e342 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)

Die Effektivitat der AdVanceXP®-Schlinge wurde im Rahmen des Habilitationsprojekts an zwei
unabhangigen Patientenkollektiven prospektiv untersucht. In einem prospektiv-
monozentrischen Studienkollektiv bestehend aus 41 Patienten konnte gezeigt werden, dass
nach einem mittleren Follow-Up von 33,1 Monaten von 56,1% der Patienten keine Vorlagen
oder lediglich eine trockene Sicherheitsvorlage bendtigt wurden [29]. 17,1% bendtigten eine
Vorlage pro Tag, weitere 17,1% bendtigten zwei Vorlagen pro Tag. Der mittlere
Vorlagenverbrauch lag bei 0,6 Vorlagen pro Tag. Im standardisierten 24-Stunden Pad-Test lag
der mittlere Urinverlust bei 14g pro Tag. Patienten, die maximal eine Sicherheitsvorlage pro
Tag bendétigten und einen Urinverlust von maximal 8g im Pad-Test aufwiesen wurden als

»geheilt” klassifiziert. Es zeigte sich eine Heilungsrate von 46,3%, eine Verbesserung der
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Inkontinenzsymptomatik trat bei weiteren 29,3% der Patienten auf. Die Lebensqualitét,

gemessen anhand des validierten IQOL-Fragebogens, war nach dem mittleren Follow-Up von

annahernd drei Jahren signifikant erhoht (p<0,001). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

anderte sich nicht signifikant zwischen dem ersten und dem dritten Jahr des Follow-Up

Zeitraums (p=0,500). Veranderungen der Effektivitat der AdVanceXP®-Schlinge sind in Tabelle

9 zusammengefasst.

Variable Baseline Follow-Up 1 Jahr Follow-Up 3 Jahre P-Wert*
Tgl. Vorlagenverbrauch 4,0+2,1 0,8+1,0 0,6+0,8

[MW + STABW (Median)] (3,0) (0,5) (0,5) 1

24h Vorlagentest 28,9+70,7 14,1 + 37,5

[g; MW + STABW (Median)] n.a (8,0,0,0—316,0) (4,0,0,0—214,0) 0,1065
ICIQ Score 159+3,5 52+4,6 50+4,0

[MW + STABW (Median)] (16,0, 10,0 - 21,0) (4,5,0,0-19,0) (5,0, 0,0 —13,0) 0,5
IQOL Score 45,6 £ 16,1 86,8+17,4 89,2+12,0

[MW + STABW (Median)] (43,8, 21,6 — 81,8) (90,9, 17,0 — 100,0) (92,0, 40,9 — 100,0) 0,7749

*1 Jahr vs. 3 Jahre

Tabelle 9. Verdanderungen in der Effektivitdt der AdVanceXP® transobturatorischen Schlinge tber
einen Zeitraum von 3 Jahren (ICIQ = International Consultation on Incontinence Questionnaire, IQOL =
International Quality of Life Score, MW = Mittelwert, STABW = Standardabweichung).

Zusatzlich wurde der Einfluss einer praoperativen Bestrahlung im Bereich des kleinen Beckens

untersucht. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die Ergebnisse des 24h-

Vorlagentests [7,0 t 4,4g fiir Patienten nach Bestrahlung vs. 33,4 + 77,0g fir Patienten ohne

Strahlentherapie (p=0,375)] sowie auf den tdglichen Vorlagenverbrauch [0,6 £ 0,5vs. 0.7 £ 0.8

(p = 0,822)].
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In einer weiteren Studie wurden die Ergebnisse nach AdVanceXP®-Einlage prospektiv in einem
multizentrischen Setting untersucht [30]. Das 3-Monats-Follow-Up wurde von 114 Patienten
abgeschlossen. Hier konnte eine Kontinenzrate (definiert als maximal 5g Urinverlust im 24-
Stunden Pad-Test) von 64,9% beobachtet werden. Der mittlere Urinverlust im Pad-Test sank
von 272g prdoperativ auf 35g (p<0,001). Nach 24 Monaten betrug die Kontinenzrate 68,8%,
nach 36 Monaten 66,0%. Der mittlere Urinverlust belief sich zu diesem Zeitpunkt auf 19,1g
bzw. 21,8g (p<0,001). Es trat keine Verschlechterung der Kontinenzleistung Uiber den

Beobachtungszeitraum auf.

Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Bauer RM, Grabbert MT, Klehr B, Gebhartl P,
Gozzi C, Homberg R et al. (2017) 36-month data for the AdVance XP(R) male sling: results of
a prospective multicentre study. BJU Int 119 (4):626-630. doi:10.1111/bju.13704 (aus

urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels validiertem [QOL-Fragebogen
evaluiert und zeigte eine signifikante Verbesserung an allen Follow-Up-Zeitpunkten (p<0,001).
Als weitere patientenbezogene Outcome-Parameter wurden die sexuelle Funktionsfahigkeit
mittels standardisiertem IIEF-5-Fragebogen sowie Symptome des unteren Harntraktes mittels
standardisiertem |IPSS-Fragebogen evaluiert. Hierbei zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede (iber den Zeitverlauf (Tabelle 10).

Zeitpunkt IPSS IIEF-5
Baseline [MW (Wertebereich)] 5,6 (0-25) 7,9 (0-32)
Veranderung im Beobachtungszeitraum (P-Wert)

3 Monate -0,84 (0,099) -0,71(0,209)
6 Monate -0,26 (0,683) -0,89 (0,335)
12 Monate +0,17 (0,897) -0,55(0,928)
24 Monate -0,94 (0,699) -1,12(0,130)
36 Monate +1,25(0,135) +0,06 (0,322)

Tabelle 10. Veranderungen von sexueller Funktionsfahigkeit (IIEF-5) und Symptomen des unteren
Harntraktes (IPSS) tiber den Beobachtungszeitraum der Studie (IIEF-5 = International Index on Erectile
Function, IPSS = International Prostate Symptoms Severity Score, MW = Mittelwert).

In der univariaten Analyse zeigte sich kein statistisch signifikanter Einfluss von Patientenalter
(R=0,004, p>0,05), Body-Mass-Index (R=0,132, p>0,05) auf die Ergebnisse des prdoperativen
Pad-Tests. Es konnten keine intraoperativen sowie Langzeitkomplikationen sowie keine

Explantationen der Schlingen beobachtet werden.
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Die beiden vorgestellten Studien fokussierten sich auf die Langzeitergebnisse der
retrourethralen, transobturatorischen Suspensionsschlingen zur Behandlung einer
Belastungsharninkontinenz nach radikaler Prostatektomie. Um diese Ergebnisse besser in
Relation setzen zu kdénnen, wurde in dem vorliegenden Habilitationsprojekt eine weitere
Studie durchgefiihrt, die die Langzeitergebnisse der o0.g. Suspensionsschlinge bei Patienten
nach transurethraler Resektion der Prostata aufgrund einer gutartigen VergroRerung (benigne

Hyperplasie) evaluierte [31].

Hierbei wurden 18 konsekutive Patienten, die zwischen 2007 und 2013 einer AdVance®-
(n=14) oder AdVanceXP®-Implantation (n=4) unterzogen wurden, eingeschlossen. Die
Kontinenzraten wurden mittels Vorlagenverbrauch, 24h-Pad-Test und validierten Fragebdgen
(ICIQ-SF) retrospektiv evaluiert. Ein taglicher Urinverlust von maximal 5g wurde als
,kontinent” definiert. Die Lebensqualitdt wurde anhand des validierten IQOL-Fragebogens
analysiert. Nach einem medianen Follow-Up von 70 Monaten zeigte sich ein mittlerer
Vorlagenverbrauch von 1,8 + 2,1 (p=0,015 vs. prdoperativ) pro Tag. Die subjektive
Lebensqualitat basierend auf dem IQOL-Fragebogen verbesserte sich ebenfalls signifikant

(66,4 +31,6; p=0,050). Die funktionellen Ergebnisse sind in Tabelle 11 zusammengefasst.

In der univariaten Analyse zeigten sich signifikant verbesserte funktionelle Ergebnisse fir

Patienten, die praoperativ maximal vier Vorlagen taglich bendétigen (p=0,041) sowie fir

Patienten, die zum Operationszeitpunkt maximal 71 Jahre alt waren (p=0,041).
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Tgl. Vorlagenverbrauch [MW * STABW (Median)] 1,8+2,1(1,0)

Tgl. Vorlagenverbrauch [n (%)]

0 oder 1 Sicherheitsvorlage 7 (46,7)

2 1(6,7)

3 2 (13,3)

>3 3 (20,0)

50% Reduktion des Vorlagenverbrauchs [n (%)]

Nein 5(33,3)

Ja 6 (40,0)
Fehlende praoperative Daten 2 (13,3)

24hr Pad-Test [g; MW £ STABW (Median)] 31,2 + 64,5 (0,0)
Behandlungsergebnis [n (%)]

Kontinent 7 (46,7)
Gebessert 2 (13,3)

Keine Verbesserung (inkl. 2 Patienten nach AUS-Implantation) 6 (40,0)

ICIQ-SF Score [MW + STABW (Median)] 9,5+6,6(8,0)
IQOL Score [MW + STABW (Median)] 66,4 + 31,6 (72,7)
PGl Score [MW % STABW (Median)] 2,2+1,6(2,0)
VAS Perineal [MW * STABW (Median)] 0,4 +0,7(0,0)
VAS Inguinal [MW 1 STABW (Median)] 0,2+0,6(0,0)

Tabelle 11. Funktionelle Ergebnisse nach AdVance®- und AdVanceXP®-Schlingenimplantation nach
einem medianen Follow-Up von 70 Monaten (ICIQ = International Consultation on Incontinence
Questionnaire, IQOL = International Quality of Life Score, MW = Mittelwert, PGl = Patients Global
Impression of Improvement Score, STABW = Standardabweichung, VAS = Visuelle Analogskala).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in dem vorliegenden Habilitationsprojekt
die ersten Daten zu Langzeitergebnissen der retrourethralen, transobturatorischen
Suspensionsschlinge zur Behandlung der mannlichen Belastungsinkontinenz nach radikaler
Prostatektomie prasentiert werden. Die vorgestellten Ergebnisse sind hierbei deutlich besser
als bei der Behandlung von Patienten mit einer Belastungsinkontinenz sonstiger Genese,
beispielsweise nach einer transurethralen Resektion aufgrund einer benignen

Prostatahyperplasie.
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3.3.2. Prognostische Marker fiir Therapieversagen nach Implantation eines artifiziellen
Harnblasensphinkters (AMS 800°)

Bei mittel- bis hochgradiger Belastungsinkontinenz wird nach einem konservativen
Therapieversuch die Implantation eines artifiziellen HarnréhrenschlieBmuskels empfohlen
[11]. Der von perineal implantierte Single-Cuff AMS 800® (Boston Scientific, USA) gilt aufgrund
der langjahrigen Erfahrung sowie groBten Evidenz in der Literatur als Goldstandard [19].
Operationstechnisch kann dariiber hinaus ein penoskrotaler Zugang oder ein Doppelcuff-
System gewadhlt werden, die Vergleichbarkeit der aktuellen Datenlage ist somit deutlich
erschwert [32]. Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurden zunachst Risikofaktoren fiir das
Versagen einer Therapie mittels AMS 800® untersucht [33]. Hierfir wurden die peri- und
postoperativen Ergebnisse von 84 konsekutiven Patienten nach einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 39,7 Monaten retrospektiv untersucht. In der univariaten Analyse
zeigten sich erhohte Harnréhrenarrosions- (6% vs. 30%; p=0,002) sowie Explantationsraten
(15% vs. 34%; p=0,047) bei Patienten, die praoperativ antikoaguliert werden mussten.
Patienten, die eine Bestrahlung des kleinen Beckens in der Vorgeschichte aufwiesen, hatten
in der univariaten Analyse signifikant erhohte Infektionsraten (0% vs. 10%; p=0,018). Eine
Implantation Gber einen penoskrotalen anstatt des konventionellen perinealen Zugangsweg
fliihrte zu signifikant erhohten Arrosionsraten (0% vs. 21%; p=0,01). Der Einsatz eines
Doppelcuff-Systems fiihrte zu signifikant erhohten Explantationsraten (58% vs. 24%; p=0,014),
des vollstandigen Systems. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse der Kaplan-Meier-
Kurven stratifiziert hinsichtlich antikoagulierten und nicht-antikoagulierten sowie hinsichtlich
des operativen Zugangswegs kann unter der Literaturangabe [33] auf Seite 599 eingesehen

werden.
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Buchner A, Grabbert M, Stief CG,
Pavlicek M, Bauer RM (2016) Risk factors for artificial urinary sphincter failure. World J Urol
34 (4):595-602. doi:10.1007/s00345-015-1662-9 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht

druckbar)

In der multivariaten Analyse konnten sowohl praoperative Antikoagulation (p=0,041, OR 3,3,
95% Kl 1,1 -10,4) als auch der Einsatz des Doppelcuff-Systems (p=0,043, OR 4,6, 95% Kl 1,0 -

20,4) als unabhangige Risikofaktoren fiir das Versagen des AMS 800® bestatigt werden.
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3.3.3. Perioperative Komplikations- und Revisionsraten nach Implantation eines artifiziellen
Harnréhrensphinkters (AMS 800°®)

In der dargestellten Arbeit handelt es sich lediglich um eine monozentrische, retrospektive
Analyse. Um in weiteren Studien eine bessere Vergleichbarkeit sowie Reproduzierbarkeit der
Datenlage zu gewahrleisten, wurde im Rahmen des Habilitationsprojekts die aktuell weltweit
grofRte multizentrische Datenbank, bestehend aus 16 internationalen Kontinenzchirurgie-
Referenzzentren, angelegt. Das Projekt wurde , Debates on Male Incontinence (DOMINO)“
getauft. Die teilnehmenden Zentren willigten hierfiir ein, nach Erhalt eines entsprechenden
Ethikvotums, die pra- und perioperativen Daten von allen mannlichen Patienten, die sich
zwischen 2010 und 2012 einer Harninkontinenzoperation unterzogen, preiszugeben. Um eine
externe Validierung zu ermoglichen, wurden die Studienzentren von den Studienleitern
personlich besucht und somit eine unverfdlschte, konsistente Datenerhebung gewahrleistet.
Nach der retrospektiven Zusammenfassung der pra- und perioperativen Daten wurde anhand
von validierten Fragebdgen ein Follow-Up erhoben. Insgesamt konnten mehr als 1000

Patienten eingeschlossen werden.

In einem ersten Projekt wurde der Einfluss von perioperativen Komplikationen auf die 6-
Monats-Explantationsraten nach primarer Implantation eines AMS 800® untersucht [34].
Hierbei wurde zwischen dem konventionellen perinealen Single-Cuff AMS 800®, dem
penoskrotalen Single-Cuff AMS 800°® sowie dem perinealen Doppelcuff AMS 8009 stratifiziert.
Insgesamt wurden 477 Patienten eingeschlossen (159 perinealer Single-Cuff, 101
penoskrotaler Single-Cuff, 217 Doppelcuff). Die postoperative Infektionsrate war am
Hochsten nach Doppelcuff-Implantation (14,3%; p=0,02). Nach 6 Monaten betrugen die
Explantationsraten 6,3% (perinealer Single-Cuff), 9,9% (penoskrotaler Single-Cuff) sowie 6,0%

(Doppelcuff). Die in Abb. 1 einsehbaren Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigten ebenfalls ein
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signifikant verkiirztes Uberleben des Implantats nach penoskrotaler Implantation. In der
multivariaten Analyse konnte der penoskrotale Zugangsweg als unabhangiger Risikofaktor fir
ein verkirztes Implantatstiberleben bestatigt werden (p=0,004, OR 0,36, 95% Kl 0,045-0,146,

s. Abbildung 1).

Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Husch T, Thomsen F, Kronlachner
D, Obaje A, Anding R et al. (2016) Complications and Short-Term Explantation Rate
Following Artificial Urinary Sphincter Implantation: Results from a Large Middle European
Multi-Institutional Case Series. Urol Int 97 (2):205-211. doi:10.1159/000446351 (aus

urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)
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Abbildung 1: Implantatsiiberleben nach Implantation eines perinealen Single-Cuff (PERSC),
penoskrotalen Single-Cuff (PENSC) oder perinealen Doppelcuff (DC) artifiziellen Sphinkters.

3.3.4. Funktionelle Ergebnisse und Komplikationen nach Implantation eines ZSI 375®
artifiziellen Harnréhrensphinkters

Aufgrund der hohen Anzahl der partizipierenden Zentren konnten anhand der DOMINO-
Datenbank auch Ergebnisse von Konkurrenzprodukten des AMS 800°, die allgemeinhin nur
duBerst selten eingesetzt werden, analysiert werden. Der ZSI 375® (Zephyr Surgical Implants,
Schweiz) ist ein Einzelkomponentensystem, wobei der Flllungszustand des Cuffs tiber einen
skrotalen Port, welcher mit einer Nadel punktiert wird, gedndert werden kann. In einer
Fallserie von 13 Patienten zeigte sich nach einem medianen Follow-Up von 13,5 Monaten eine
Explantationsrate von 60,5% bei einer mittleren Uberlebensdauer des Implantats von 279

Tagen [35]. Der durchschnittliche tagliche Vorlagenverbrauch sank von 5,8 + 1,5
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auf 2,4 + 2,1 Vorlagen pro Tag (p=0,066). Ein Patient (7,7%) bendtigte keine Vorlagen mehr
und wurde als kontinent klassifiziert. Eine soziale Kontinenz (maximal eine Vorlage pro Tag)

wurde von 15,4% der Patienten erreicht.

Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Husch T, Thomsen F, Kronlachner
D, Pottek T, Obaje A et al. (2016) Efficacy and safety of the ZSI375 artificial urinary sphincter
for male stress urinary incontinence: lessons learned. World J Urol 34 (10):1457-1463.

doi:10.1007/s00345-016-1787-5 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)

Die im Beobachtungszeitraum aufgetretenen Komplikationen sind in Tabelle 12
zusammengefasst. Insgesamt konnten drei Clavien Il Komplikationen (23,1%), eine Clavien llla
(7,7%) sowie sieben Clavien lllb Komplikationen (53,8%) beobachtet werden. Die im Rahmen
der Beobachtungsperiode aufgetretenen Komplikationen, unter anderem die vergleichsweise

hohe Anzahlan mechanischen Geratedefekten, fihrten im Verlauf zu einer Neuauflage des
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ZSl 375® durch den Hersteller, die insbesondere die Verbindungsstiicke zwischen Pumpe und

Cuff sowie den Aktivierungsknopf auf dem Skrotalport beinhalteten.

Intraoperative Komplikationen [n (%)]

Postoperative Blutung [n (%)]

Wundheilungsstorung [n (%)]

Akuter Harnverhalt [n (%)]

Postoperative Schmerzen [n (%)]

Postoperative Infektion [n (%)]

De-Novo Urgency [n (%)]

Mechanischer Defekt [n (%)]

Revision [n (%)]

Implantatsdislokation [n (%)]

Harnréhrenarrosion [n (%)]

Explantation [n (%)]

0(0)

0(0)

0(0)

2 (15,4)

2(15,4)

2(15,4)

2(15,4)

4 (30,8)

2 (15,4)

1(7,7)

2 (15,4)

8(61,5)

1x Transurethraler Katheter,
1x Re-Adjustierung

2x NSAR

1x Cuff-Infektion,
1x periurethraler Abszess

1x Anticholinergika

2x Pumpendefekt,
1x Reservoir-Leckage,
1x nicht spezifiziert

1x Volumenerhéhung,
1x Cuff-Wechsel

1x Pumpendislokation

2x Implantatsexplantation

2x Harnréhrenarrosion,

1x Schmerzen bei Pumpenaktivierung,
1x Implantatsinfektion,

4x Mechanischer Defekt

Tabelle 12. Komplikationen nach Implantation eines ZSI 375® artifiziellen Harnréhrensphinkters (NSAR

= nicht-steroidale Antirheumatika)
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Platzhalter fiir Abbildung, einsehbar unter Kretschmer A, Husch T, Thomsen F, Kronlachner
D, Pottek T, Obaje A et al. (2016) Efficacy and safety of the ZSI375 artificial urinary sphincter
for male stress urinary incontinence: lessons learned. World J Urol 34 (10):1457-1463.

doi:10.1007/s00345-016-1787-5 (aus urheberrechtlichen Griinden nicht druckbar)

In der univariaten Analyse konnte kein Einfluss von zuvor stattgehabter Bestrahlung des
kleinen Beckens (p=0,587) sowie zuvor stattgehabter invasiver Inkontinenzoperation

(=Salvage-Prozedur, p=0,685) auf die Explantationsrate beobachtet werden.
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4. Zusammenfassung, Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass das vorliegende Habilitationsprojekt neue
Erkenntnisse (iber die Entwicklung von, sowie EinflussgrofRen auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wichtiger uro-onkologischer Operationen liefert. Der signifikante Einfluss der
funktionellen Ergebnisse wurde herausgearbeitet und eine zeitliche Entwicklung der
Lebensqualitdt nach kontinenter sowie inkontinenter Harnableitung nach Zystektomie
dargestellt. Mittels moderner, objektiver Messmethoden wurde die Kontinenz nach radikaler
Zystektomie neu definiert. Die herausragende Bedeutung der perioperativen
Patientenaufklarung im Hinblick auf funktionelle Ergebnisse und Lebensqualitat nach radikaler
Prostatektomie wurde ausgearbeitet. Der groflen Bedeutung der postoperativen
Belastungsharninkontinenz  wurde Rechnung getragen, indem die wichtigsten
Therapiemdoglichkeiten dieser die Lebensqualitat massiv beeintrachtigenden funktionellen
Komplikation gesondert evaluiert wurden. Hierbei konnten erstmalig gute Langzeitergebnisse
der transobturatorischen Suspensionsschlinge dargestellt werden. Fir den artifiziellen
Sphinkter wurden schlechtere Ergebnisse nach penoskrotaler Implantation des AMS 800®

sowie allgemein nach Implantation eines ZSI 375® artifiziellen Sphinkters gezeigt.

Basierend auf den Arbeiten des Habilitationsprojekts erfolgte die Planung prospektiver
Studien zur Evaluation der Lebensqualitdt nach operativer Therapie des Urothelkarzinoms
sowie Prostatakarzinoms. Hiervon werden neue Erkenntnisse hinsichtlich des longitudinalen
Verlaufes der Lebensqualitdt sowie hinsichtlich Einflussfaktoren auf die postoperative

Lebensqualitat erwartet.
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Der  Evidenzgrad hinsichtlich  der  operativen  Therapie der  mannlichen
Belastungsharninkontinenz ist nach wie vor niedrig, da es derzeit keine grof3en prospektiven
randomisierten multizentrischen Studien gibt, die die Erfolgsraten unterschiedlicher
Operationsmethoden vergleichend untersuchen. Da es diese Studien in absehbarer Zeit nicht
geben wird, erfolgt derzeit die Planung einer groRRen prospektiven, multizentrischen
Vergleichsstudie im Rahmen des DOMINO-Projekts. Hierbei sollen Patienten anhand
vordefinierter  Einschlusskriterien in die Studie eingeschlossen werden, eine
Nachbeobachtung erfolgt mittels validierter Fragebdgen, standardisierten Pad-Tests sowie
Eingabe der Ergebnisse in eine Online-Datenbank. Eine neutrale Finanzierung der Studie
wurde durch die Verleihung eines Stipendiums durch das Forum Urodynamicum e.V. an den

Verfasser der Habilitationsschrift gewahrleistet.
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5. Abkiirzungsverzeichnis

AUS
ECOG
ED
EORTC
FSFI-6
HRQOL
IC
ICIQ-SF
[IEF-5
IPSS

KI

MW
ONB
OR
QLQ-C30
rCx
STABW
SUI

Kinstlicher Harnréhrenschlie@muskel

Eastern Cooperative Oncology Group

Erektile Dysfunktion

European Organization for Research on Treatment of Cancer
Female Sexual Function Index

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

lleum Conduit

International Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form
International Index of Erectile Function Questionnaire
International Prostate Symptom Score

Konfidenzintervall

Mittelwert

Orthotope Neoblase

Odds Ratio

Quality of Life Questionnaire C30

Radikale Zystektomie

Standardabweichung

Belastungsharninkontinenz
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