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1 Wissenschaftlicher Hintergrund und Zielsetzung

In Deutschland leiden mehr als zehn Millionen Menschen an einer Blasenentleerungsstérung.
11% der deutschen Manner sind inkontinent, wobei die Belastungsinkontinenz hier die
haufigste Form darstellt 1. Da die Erkrankung ,Inkontinenz“ nach wie vor ein absolutes
Tabuthema, vor allem unter Mannern ist, muss von einer deutlich héheren Dunkelziffer
ausgegangen werden.

Die Harninkontinenz wird beschrieben als ein unwillkiirlicher Urinverlust, der sowohl ein
hygienisches als auch im Verlauf soziales Problem fur den Betroffenen darstellt. Die
Harninkontinenz des Mannes ist dabei deutlich seltener als die Harninkontinenz der Frau und
auch wissenschaftlich deutlich schlechter erforscht 23, Ursachen fiir die mannliche
Belastungsinkontinenz sind neben altersbedingten Verdnderungen der Prostata, Blase und des
Beckenbodens auch potenzielle Folgen von offenen Operationen im Bereich des kleinen
Beckens und endourologischen Interventionen 2. Sowohl nach einer radikalen Prostatektomie,
im Rahmen einer Proststakarzinom-Therapie, als auch nach einer primaren Radiatio der
Prostata kommt es im Langzeitverlauf bei 11-18% der Patienten zu einer postinterventionellen
Belastungsinkontinenz *. Obwohl die radikale Prostatektomie die haufigste Ursache fiir eine
Belastungsinkontinenz des Mannes ist, so werden die meisten prostatektomierten Patienten im
Langzeitverlauf  dennoch  kontinent. Laut aktueller  Literatur  persistiert eine
Belastungsinkontinenz nach radikaler Prostatektomie in ca. 4% der Falle 4. In der Literatur
werden allerdings sehr unterschiedliche Inkontinenzraten nach radikaler Prostatektomie
beschrieben. Sie variieren hier zum Teil von ca. 1% bis hin zu 80% in den ersten 12 Monaten
nach radikaler Prostatektomie>’. Die haufigste operative Ursache ist die traumatisch
hervorgerufene Insuffizienz des SchlieBmuskelapparates und geht mit einer starken
psychischen Belastung der Betroffenen einher °. Die mannliche Kontinenz ist ein
hochkomplexes Zusammenspiel aus verschiedenen Muskelgruppen- dem Musculus sphincter
vesicae (Sphincter internus), dem Musculus sphincter urethrae (Sphincter externus), der

urethralen Langsmuskulatur und dem Centrum tendineum® (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Modifiziert nach Stolzenburg et al., Schematische Darstellung des mannlichen SchlieBmuskelapparates
1.Blase; 2.Ductus ejaculatorius; 3.Sphinkter externus-glatte Muskulatur; 4.Sphinkter externus-quergestreifte Muskultaur; 5.
Dorsale Langsmuskulatur; 6. Urethra; 7. Ventrale Langsmuskulatur; 8. Prostata; 9. Sphinkter internus.

Die urséchliche Pathophysiologie der Postprostatektomie Inkontinenz (PPI) ist noch nicht
abschlielend geklart und wird in der Literatur ebenfalls nach wie vor kontrovers diskutiert. Zu
den maoglichen Ursachen werden das direkte intraoperative Trauma des Sphinkters, eine direkte
intraoperative Schadigung der Innervation des Sphinkters sowie eine postoperativ funktionell
verkurzte Harnrohre diskutiert °. Weiterhin werden dartiberhinaus technische Perspektiven wie
die verbliebene Lénge des Urethrastumpfes, der aktive Erhalt des Blasenhalses sowie des
puboprostatischen Ligamentes und die operative Schonung des GefilR-Nerven-Biindels als
entscheidende Punkte fiir die Wiedererlangung einer Kontinenz angebracht °. Weiterhin
diskutiert wird das struktrelle ,,Absacken* des ménnlichen SchlieBmuskelapparates nach der
Entfernung der Prostata. Bei den sich dann einstellenden anatomischen Verhaltnissen, kann der
SchlieBmuskel nicht mehr zirkuldr schlielen, eine Verkirzung der funktionellen Harnréhre
(verkurzte ,,Coaptive Strecke®) geht auBerdem hiermit einher. Die funktionelle
Repositienierung des mannlichen SchlieBmuskelapparetes ist Hauptansatzpunkt fir

funktionelle Schlingensysteme in der operativen Therapie der PPI.
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Abbildung 2: Eigene schematische Visualisierung der Anatomie des méannlichen Beckenbodens vor radiakler Prostatektomie
2 nach radikaler Prostatektomie (,,Absacken” des Schlieffmuskelapparates durch Schédigung der bindegewebigen
Haltestrukturen); 3. Zustand nach Implantation des Advance XP und Repositionierung der funktionellen Harnréhre.

Das AdVance XP (Boston Scientific®, MA, USA) ist ein synthetisches Schlingensystem der
zweiten Generation zur Behandlung von nicht neurogener PPI. Es dient zur funktionellen
Repositionierung des distalen Harnrohrensphinkters durch seine Implantation hinter der

Harnrohre und unterhalb des proximalen Harnrohrenbulbus 1442,




Habilitationsschrift | Dr. med. Jan-Niclas Mumm

Abbildung 3: Aus Gozzi et al 12; MRT vor (links) und nach (rechts) Implantation eines AdVance®-Systems —rote Linie: stellt
die Repositionierung des mannlichen SchlieBmuskelapparates durch Implantation des Advance-Systems dar.

Aber auch andere Prostataoperationen oder auch Grunderkrankungen kdénnen zu einer
Inkontinenz fiihren. So findet sich eine Uberaktivitat des M. Detrousor in 40-80 % der Patienten
mit einer obstruktiven benignen Prostatahyperplasie (BPH) 3, welche zu einer Inkontinenz
fuhren kann. Auch nach Desobstruktion mittels transurethraler Resektion der Prostata (TUR-P)
oder der Holmium-Laser-Enukleation (HOLEP) kann eine solche Detrouseriiberaktivitat in
25% der Falle persistieren4. SchlieRmuskelverletzungen sind auch bei diesen Eingriffen
maoglich.

Die Pravalenz der mannlichen Blasenentleerungsstérungen liegt bei 45-65-jdhrigen Ménnern
bei rund 11% und bei den ber 65-jahrigen Ménnern bei rund 22%. Bei den Uber 80-jéhrigen
Ménnern sind ca. 32% inkontinent wobei in 40-80 % dieser Falle eine Belastungsinkontinenz
vorliegt4.

Die mannliche Belastungsinkontinenz entsteht also fast ausschlieBlich als eine Komplikation
von operativen Interventionen aufgrund von Veranderungen der anatomischen Verhéltnisse des
Beckenbodens. Um die aktuellen operativen Verfahren zur Inkontinenztherapie zu verbessern,
neue innovative Verfahren zu implementieren und auch die Notwendigkeit weiterer
Folgeeingriffe  zu reduzieren, ist das dezidierte Verstandnis der maéannlichen

Belastungsinkontinenz essenziell.

Harninkontinenz kann neben Pollakisurie auch mit Dysurie, Algurie oder Schmerzen im
Bereich der Harnrohre oder Blase oder des Damms auch ein weiteres Symptom einer Zystitis,
viral oder bakteriell, sein. Selten ist eine Inkontinenz jedoch das einzige Symptom einer
Zystitis. Im fortschreitenden Alter steigt das Risiko von Harnwegsinfektionen beim Mann
deutlich an wund erhoht somit ebenfalls das Risiko fir eine Infekt-assoziierte
Harninkontinenz®>'¢, Die Therapie der maéannlichen Harninkontinenz war in den letzten
Jahrzehnten hauptsachlich auf neue Ansétze fokussiert. In Zeiten der Digitalisierung rickt
jedoch das Thema der Pravention auch auf digitaltherapeutischer Ebene umso mehr in den
Vordergrund der Forschung ’. In der heutigen Zeit sollten neue Ansatze der Digital Health,
Telemedizin und Artificial Intelligence (Al) auch in der Urologie genutzt werden. Auf dem
deutschen Gesundheitsmarkt befindet sich die Digital-Health-Entwicklung entsprechend noch
in den friihen Anfangen. Erst im Jahr 2018 wurde mit Unterstiitzung des Digital-Health-Index
das AusmaR der Digitalisierung im Gesundheitssektor ausgewéhlter EU- und OECD-Lander
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gemessen 8, Deutschland steht hier aktuell auf dem vorletzten Platz, wahrend Lander wie
Kanada, die baltischen Staaten und Dé&nemark den hdochsten Digitalisierungsstandard
offenbaren 8, Das Potenzial fiir Digital Health ist in Deutschland gewaltig, wird allerdings
leider aktuell durch die mangelnde digitale Infrastruktur des Gesundheitsbereichs, mangelndes
politisches Bewusstsein und Entscheidungskraft, starre Reglementierungen sowie die Skepsis
von Seiten der behandelnden Arzte als auch von Patienten gedrosselt °. Deutsche
Krankenh&user und niedergelassene urologische Arztpraxen haben zwar teilweise mit der
Digitalisierung ihrer Arbeitsprozesse angefangen, diese aber nicht zu Ende gefiihrt 1. So ist es
oft der Fall, dass beispielsweise Laborwerte bereits digital vorliegen, dann dennoch ausgedruckt
werden, um der Papierform der Patientendokumentation hinzugeftigt zu werden, wodurch eine
Hybridform aus analoger und digitaler Patientenbehandlung entsteht 2. Wie beschrieben lauft
das deutsche Gesundheitssystem an zu vielen Stellen zweigleisig und wird hierdurch sowohl
fir Patienten als auch fiir die behandelnden Arzte sehr unubersichtlich und ineffektiv. Eine
weitere Forcierung der Digitalisierung in Krankenh&usern und niedergelassenen Arztpraxen
und damit eine Verbesserung der medizinischen Infrastruktur in diesem Sektor sind essenziell,

um das Potenzial der neuen Technologien ausschdpfen zu kénnen.

Abbildung 4: Anwendung digitaler Geréte durch Patienten mit urologischen Tumorerkrankungen:
Internetnutzen, Smartphones und Wearables), Alters-Gruppen dienten als Einteilung (Modifiziert nach8).
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Die SARS-CoV2-Pandemie muss hier als Digitalbeschleuniger angesehen werden und spiegelt
ebenfalls die Bedeutsamkeit dieser Entwicklung wider. Die zunehmende medizinische
Relevanz und das steigende Potenzial in diesem Fortschritt nehmen immer gréfRere Ausmalie
an 21, GemaR einer Erhebung der Unternehmensberatung Roland Berger werden sich die
digitalen Gesundheitsangebote bis zum Jahr 2025 verzweifacht haben, und dies nicht zuletzt
als Resultat der SARS-CoV-2-Pandemie . Am Anfang der SARS-CoV-2-Pandemie wurde
eine rasche und unburokratische Implementierung von digitalen ,,Fern“-Systemen zum
infektiologischem Schutz der Patienten notwendig 222, Im Rahmen dieser digitalen
Einrichtung wurde ein Prozess beschleunigt, der bereits durch das DVG (Digitale-Versorgungs-
Gesetz) angedacht worden war, im Rahmen der Pandemie aber anwendungsbezogen
weiterentwickelt wurde 23, Als Beispiel wurden zu Beginn der Pandemie die Krankschreibung
via Telefon, Telemedizinsprechstunden und auch die Monetarisierung von
Onlinesprechstunden fiir Arzte ermoglicht.

Diese neuen Fortschritte und vor allem die optimierten rechtlichen Rahmenbedingungen sollten
nun flr die dauerhafte Anwendung in das Gesundheitssystem implementiert werden. Diese
neuen Moglichkeiten diirfen nicht nur als kurzfristige Ubergangslosungen zur Bewéltigung der
Pandemie gesehen werden, sondern missen ihre bestdndige Integration in die digitalen
Gesundheitsangebote finden. Die durch die SARS-CoV-2-Pandemie freigesetzte Welle der
medizinischen Digitalisierung muss genutzt werden, um diese neuen Ldsungsansétze in die
konventionelle medizinische Versorgung zu integrieren. HierfUr braucht es vor allem
universitare Arzte, die fur diese Implementierung in ihren Fachdisziplinen ggf. auch in Form
von digital-medizinischen Leitlinien, im Sinne der S3-Leitlinie, Evidenzen schaffen. Aufgrund
der immer weiter steigenden Lebenserwartungen in unserer Gesellschaft sowie aus Sicht der
Urologie zunehmender Detektion von Prostatakarzinomen und damit einhergehender
steigender Prostatektomie-Zahlen ist von einer zunehmenden Inzidenz der mannlichen
Belastungsinkontinenz auszugehen 4. Die zunehmende Konfrontation im klinischen Alltag
erfordert eine fundamentale Kenntnis der zugrundeliegenden Ursachen der mannlichen
Belastungsinkontinenz und anderen Blasenentleerungsstérungen. Erste Ansdtze von
Telemedizin und der Einsatz von ,,Digital Therapeutics* zeigen in diesem Bereich bereits
vielversprechende Ergebnisse. Fir die optimale Behandlung von inkontinenten Patienten sollte
jedoch noch mehr Evidenz geschaffen werden, an welcher Stelle der Einsatz digitaler
Technologien wirklich eine echte Verbesserung der Versorgung bringt. Diese

Habilitationsarbeit soll hierfir einer von vielen Grundsteinen sein.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist es auch, das Verstandnis Uber Blasenentleerungsstérungen
beim Mann, Physiologie und Pathophysiologie der mannlichen Inkontinenz und damit
einhergehende innovative Therapieformen néher zu beleuchten. Es soll die Sicherheit und
Langzeitwirksamkeit einer innovativen Belastungsinkontinenztherapie, die Advance XP
Schlinge, prospektiv in einer multizentrischen Patientenpopulation untersucht werden. Die
héaufigste Ursache fir eine Belastungsinkontinenz bei Mannern stellt wie o.g. die radikale
Prostatektomie dar. Sollte es durch eine konservative Therapie, im Sinne eines individuellen
Beckenbodentrainings, nicht zum gewt(inschten Therapieerfolg kommen, stellt das Advance XP
eine leitliniengerechte operative Option dar.

In Zeiten der medizinischen Digitalisierung soll darlber hinaus untersucht werden, inwiefern
Telemedizin durch Urologen und Patienten akzeptiert wird. Inwieweit wird aktuell Telemedizin
durch die niedergelassenen Urologen praktiziert? Die Covid-19-Pandemie kann hier ebenfalls
als Akzelerator der medizinischen Digitalisierung gesehen und miteinbezogen werden. Ziel
weiterer Ansétze dieser Arbeit ist es daher den Einsatz digitaler Technologien durch
niedergelassene Urologen zu bewerten und so in zukunftige klinische Arbeitsablaufe zu
implementieren. Diese neuen Entwicklungen und vor allem seit dem Jahr 2020 verbesserten
rechtlichen Rahmenbedingungen mussen fir die langfristige Nutzung in das
Gesundheitssystem integriert werden. Diese neuen Mdoglichkeiten sollten nicht nur als
kurzfristige Losung fiur die Herausforderungen der Pandemie gesehen werden, sondern die
dauerhafte Integration der digitalen Gesundheitsangebote sollte hier das Ziel darstellen. Die
Digitalisierung muss genutzt werden, um neue Losungsansatze fur die medizinische
Versorgung in den klinischen Alltag zu integrieren.

Im  Weiteren und zukunftsorientiert sollen durch SARS-CoV-2 verursachte
Blasenentleerungsstorungen untersucht werden. Blasenentleerungsstérungen bzw. eine virale
Zystitis ist in der Literatur nun mehrfach mit COVID-19 in Zusammenhang gebracht worden.
Neben Fieber und trockenem Husten muss nach aktuellem Wissensstand auch eine erhéhte
Miktionsfrequenz  im  Sinne  einer  Blasenentleerungsstorung  als  wichtiges
Uberschneidungssymptom mit der Urosepsis als Differentialdiagnose von COVID-19 sowohl
in der ambulanten Versorgung als auch in der Notaufnahme beriicksichtigt werden.
Molekularbiologische Zusammenhé&nge mit dem Rezeptorprotein ACE2 werden verdachtigt
mit Covid-19-assoziierten Blasenentleerungstérungen des Mannes in Verbindung zu stehen.
Ein Befall der Blase sowie der ableitenden Harnwege kdnnte zu einer Ausscheidung und damit
Weiterverbreitung des Virus fuhren. Normalerweise tritt eine virale Zystitis nur bei

immungeschwachten Patienten auf. Im Falle von SARS-CoV-2 kénnte bei hoher Viruslast oder
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hoher Expression der entsprechenden Rezeptoren eine Zystitis auch bei immunkompetenten

Patienten auftreten, was von verschiedenen Forschungsgruppen vermutet wird, da eine hohe

ACE2-Expression in Urothelzellen zu finden ist. Sollte es bei COVID-19 Patienten zudem in

Urothelzellen zu einer relevanten luminalen Replikation des Virus kommen, hatte dies wichtige

Folgen fiir die Ubertragbarkeit des Virus tiber den Urin. In dieser Arbeit sowie in mehreren

Folgeprojekten soll diese Hypothese interdisziplindr néher analysiert werden.

2 Fragestellung

Die Advance XP Schlinge hat das Potential neuer Goldstandard in der operativen
Therapie der Post-Prostatektomie-Belastungsinkontinenz des Mannes zu werden. Um
den  Therapieansatz ~ der  funktionellen  Reposition des  mannlichen
SchlieBmuskelapparates nach radikaler Prostatektomie zur Therapie der mannlichen
Belastungsinkontinenz zu untermauern und weiter zu etablieren, bedarf es umfassender
prospektiver klinischer Studien zum Nachweis der Wirksamkeit dieser Methode, der
Nachhaltigkeit der Ergebnisse und der Sicherstellung des Therapieerfolges. Dartiber
hinaus muss eine bestmogliche Patientenselektion fiir diesen Eingriff untersucht
werden, um dem Patienten den besten Therapieerfolg zukommen zu lassen. Wer ist der
ideale Patient fur das Advance XP? (Teilprojekt 3.1)

Aufgrund der hoheren Lebensqualitdt im Alter und der zunehmenden Inzidenz von
Prostatakrebs mit zunehmendem Alter wird auch bei immer alteren Mannern eine
Prostatektomie durchgefiihrt. Daher leiden auch immer dltere Manner an einer PPI, was
die Lebensqualitdt bekanntermallen stark beeintrachtigen kann. Wahrend diese
Patienten hdufig wegen ihrer PPI einer AdVance XP-Operation zugefiihrt werden, gibt
es derzeit keine veroffentlichten Daten, die den Erfolg der Operation zwischen jlingeren
und &lteren Patienten angemessen vergleichen. In einer prospektiven Lagngzeit-Follow-
Up-Studie wollen wir die Wirksamkeit des Alters und weitere Risikofaktoren zum
Operationszeitpunkt auf das Outcome der Effektivitat und Sicherheit des AdVance XP-
Systems analysieren: Hat das Alter zu Operationszeitpunkt einen Einfluss auf das
Outcome? (Teilprojekt 3.2)

10
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Telemedizin beeinflusst zunehmend die Therapieoutcomes bei urologischen
Erkrankungen. Es liegen dennoch nur begrenzte Daten zur Verwendung und zu
potenziellen Konflikten mit der Telemedizin unter deutschen Urologen vor. Brauchen
wir etablierte Guidelines fur die telemedizinische Diagnosestellung, Behandlung und

Vorbeugung von urologischen Erkrankungen? (Teilprojekt 3.3)

Die aktuelle COVID19-Pandemie ist eine Herausforderung fiir Arzte und Pflege bei der
richtigen Triagierung und Behandlung in unseren Notaufnahmen. Im Rahmen der
Versorgung von Covid-19-Patienten ist aufgefallen, dass es zu einer erhdhten Rate an
dysurischen Symptomen beziehungsweise zu Blasenentleerungsstorungen bei
infizierten Patienten kommt. Diese Beobachtung ldsst eine Beteiligung des
Urogenitaltraktes bei COVID-19-Erkrankten vermuten. Eine potenzielle Infektidsitat
des Urogenitaltraktes ist bisher fast vollig unerforscht. Unsere Studien haben das Ziel,
die mogliche Manifestation einer COVID19-assoziierten viralen Zystitis sowie in
Folgeprojekten die potentielle Ausscheidung und Ubertragung von SARS-CoV-2 auf
diesem Weg zu analysieren und so eine wichtige Bedeutung zum Verstandnis der
Ausbreitung dieses neuen Virus beizutragen. Gibt es eine COVID19-assoziierte
Zystitis? (Teilprojekt 3.4)

Die COVID-19-Pandemie hat die Lebensweise der Menschen weltweit durch staatlich
angeordnete Distanzierungsmafnahmen, Kontaktbeschrankungen sowie dariiberhinaus
Infektionséngste deutlich beeinflusst. Unweigerlich hat sich dies auf das
zwischenmenschliche und persénliche Verhalten der Menschen ausgewirkt. Hat sich
das Sexualverhalten von cis-Méannern durch die Auswirkungen der COVID-19-

Pandemie und des landesweiten Lockdowns verandert? (Teilprojekt 3.5)

11
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3 Wissenschaftliche Arbeiten

3.1 Advance XP - Prognosefaktoren und perioperativen Komplikationen im
Langzeit-Follow-up?*2°

Die hier vorgestellte Studie ist die erste und langste prospektive Follow-Up-Studie zu dem
Advance XP-Schlingensystem uber 5 Jahre. Das Advance XP wurde 2010 erstmals implantiert
und fuhrt Gber eine funktionelle Repositionierung des ménnlichen Beckenbodens zu einer
Verléngerung der coaptiven Strecke der sphinkterischen Harnréhre. Es sollten in dieser Studie
das Langzeitoutcome der Methode sowie potentielle intra- sowie postoperative Komplikationen
analysiert werden.

Postprostatektomie Inkontinenz (PPI) gilt als eines der grofiten Risiken nach radikaler
Prostatektomie. Eine chirurgische Therapie der Belastungsinkontinenz wird nach Leitlinie erst
empfohlen, wenn die konservative Therapie versagt 2. In ca. 8,4 % der Falle tritt eine
postoperative Belastungsinkontinenz auf 27 und fast 5% der Patienten nach radikaler
Prostatektomie werden innerhalb der ersten 15 Jahre nach der radikalen Prostatektomie einer
chirurgischen Therapie der Harninkontinenz zugefiihrt 28. Der kiinstliche SchlieRmuskel (AUS)
ist die etablierte chirurgische Therapieform in der Behandlung der PPI 2°, dennoch konnten die
Schlingensysteme in Zukunft seine aktuelle Position als Goldstandard ablésen und vorrangig
in der chirurgischen Therapie der PPI eingesetzt werden *°.

Die heutzutage weit verbreitete AdVance Schlinge (Boston Scientific ©, MA, USA), wurde
von Rehder und Gozzi % erstmals verwendet und fiir die Behandlung der mannlichen
Belastungsinkontinenz als minimalinvasive Alternative zum AUS eingefihrt. Der heilende
Aspekt der funktionellen Repositionierung fuhrt zu einer verbesserten Funktion des distalen
Harnréhrensphinkters. Zahlreiche Studien haben die Wirksamkeit und Sicherheit der AdVance-
Schlinge zur Behandlung von PPI beweisen konnen 3132, Die zweite Generation, das Advance
XP kam im Jahr 2010 auf den Markt und hatte eine komplette Uberarbeitung erhalten, nachdem
das urspringliche Advance-Band mit einer hoheren Prozentzahl an nicht erfolgreichen
Eingriffen in Verbindung gebracht wurde. Das neue Advance XP erhielt ein umstrukturiertes
Maschennetz mit kohasiven Spannfasern und zeigte somit eine deutlich verbesserte
Materialstabilitat. Dartberhinaus wurden kleine Chevron-Ankerhaken integriert, welche zu

einer besseren Verankerung im Gewebe flhrten.
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Advance XP (Boston Scientific)

© Mumm et al

Abbildung 5: Eigene Schematische Darstellung des Advance XP-Schlingen-Systems.
Deutlich zu erkennen, die kleinen Chevron Ankerhaken (links) zur besseren Fixierung im Gewebe.

Auch die Tunnelnadelform wurde zur verbesserten Operabilitat vor allem bei beleibten
Patienten optimiert. Ebenfalls wurden die Tyvek-Liner Uberarbeitet, um ein frihzeitiges
postoperatives Verrutschen der Advance XP-Arme zu verhindern 253335

Ergebnisse

In dieser prospektiven Studie war es das Ziel insgesamt 115 Patienten mit PPI, welche die
Implantation eines Advance XP erhalten hatten, nachzuuntersuchen. Die Implantationen der
Bander wurden multizentrisch in insgesamt 6 Kliniken in Deutschland, Osterreich und Italien
durchgefuhrt. Die eingeschlossenen Patienten wurden von den Operateuren nach 3, 6, 12, 24,
36, 48 und 60 Monaten nachgesorgt. Folgende prdoperative Kriterien wurden in die Bewertung
der inkludierten  Patienten  miteingeschlossen: PAD-Test  (Vorlagen-Verbrauch),
Uroflowmetrie, endoskopische Evaluation, Beurteilung der Coaptiven Strecke (funktionelle
Harnréhre), Urodynamik bei Patienten mit Urge-Symptomen sowie eine Urosonographie zur
Evaluation des Restharns. Zur praoperativen Auswertung sowie bei jedem definiertem Follow-
Up-Termin wurden diverse validierte Fragebdgen verwendet: International Quality of Life
Score (IQOL)%®, International Prostate Symptom Score (IPSS), International Consultation on
Incontinence Questionnaire short form (ICIQ-UI SF)¥, International Prostate Symptom Score
(IPSS),der Patient Global Impression of Improvement (PGI-1)*® (Abbildung 6). AuRerdem
wurden postoperative Schmerzen perineal sowie inguinal mittels der Visual-Analog-Scale
(VAS) ermittelt. Exkludiert wurden solche Patienten, die nach der radikalen Prostatektomie
einer adjuvanten Bestrahlung der Prostataloge sowie der Lymphabflusswege zugefihrt wurden.
Patienten mit néachtlichem Urinverlust, sowie Patienten mit einer coaptiven Strecke der
Harnréhre von unter 1 cm, zuvor stattgehabten Inkontinenzoperationen, starke Inkontinenz >

Grad I11 wurden ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen.
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Abbildung 6: Mumm et al., Préoperative Patientencharakteristika.

Als ,,Geheilt* wurden solche Patienten gewertet, welche in einem 24-Stunden-PAD-Test 0-5 g
Urinverlust zeigten. ,,Verbessert* waren solche Patienten, die eine Reduktion des Urinverlustes
von >50% zeigten. Patienten aullerhalb dieser Bewertung wurden als ,,nicht geheilt* gewertet.
Insgesamt 59 Patienten (51,3%) erreichten im Follow-up eine Nachbeobachtungszeit von 5
Jahren und konnten fiir die Interpretation berlcksichtigt werden. Lost to follow-up waren 24
Patienten (20,8%). Ein dreimonatiges Follow-up erreichten alle 115 Patienten. Auch nach 6-
monatigem Follow-up wurden 115 Patienten nachgesorgt. 114 Patienten nach 12 Monaten, 100
Patienten nach 24 Monaten und 85 Patienten konnten nach einem 48-monatigem Follow-up
eingeschlossen werden. 59 Patienten wurden nach 60 Monaten post OP in die Studie

eingeschlossen (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Mumm et al., Postoperativer Kontinenzstatus.

Diese Studie konzentriert sich auf das Follow-up der Patientenkohorte nach einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren. Keine weiteren Patienten wurden dieser Kohorte
hinzugefiigt. Nach einer langfristigen Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren wurden 57,6% der
Patienten als ,,geheilt™ und 25,4% der Patienten als ,,verbessert™ eingestuft. Als ,,nicht geheilt*
kategorisiert wurden 16,9% der Teilnehmer. In Bezug auf das funktionelle Ergebnis zeigte das
5-Jahres-Follow-up statistisch signifikante Werte. Der Urinverlust zeigte sich auch nach 5
Jahren im 24-Stunden PAD-Test signifikant verringert. Auch die Befragung mittels 1C1Q-UI

SF zeigte eine Abnahme des Grades der Inkontinenz zu jedem Zeitpunkt des Follow-ups.
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Abbildung 8: Mumm et al., Postoperative Kontinenz Ergebnisse.

Ebenfalls die gemessene Lebensqualitdt durch den IQOL-Test zeigte sich nach 5 Jahren
deutlich verbessert. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf erektile
Dysfunktion (IIEF5) oder die irritative Symptomatik gemessen mittels IPSS (Abbildung 8).

In der Subgruppenanalyse: Einfluss von Alter, Verfahren der radikalen Prostatektomie (Offene
Prostatektomie vs. DaVinci Prostatektomie), BMI, praoperativer IPSS-Wert oder praoperativer
ICIQ-UI-SF Wert, zeigten sich keine signifikanten Ergebnisse (alle p>0.05). Ebenfalls die
Analyse von praoperativem Urinverlust (PAD-Test) und postoperativem IQOL sowie
postoperativem Kontinenzstatus zeigten keine signifikanten Ergebnisse. Wir konnten mit dieser
Studie zeigen, dass sich die Rate der geheilten Patienten nicht signifikant verandert tGber ein
Follow-up Zeitraum von 5 Jahren. Der Kontinenzstatus scheint sich im Laufe der Zeit nicht zu
verschlechtern (p>jeweils 0,005).

Es gibt nur wenige vergleichbare Studien mit spezifischen Daten fiir die mittelfristige bis
langfristige Nachsorge der mannlichen AdVance XP-Schlinge in Bezug auf die operative
Therapie von PPI. Rehder et al. * beschreiben ein langfristiges Follow-up von der AdVance-
Schlinge nach 36 Monaten mit Heilungsraten von insgesamt 53,0%, einschlie3lich einer
geheilten und verbesserten Rate von 76,8% (Patienten, die mit 0—1 Pads / 24 h als geheilt
definiert wurden). Zemp et al. *° konnten Kontinenzraten von 82,3% bei Patienten ohne
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identifizierte Risikofaktoren flr ein Schlingenversagen zeigen, beschrieben in einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 43 Monaten.

Unsere hier vorgestellte Studie bietet das langste Follow-up von 60 Monaten in einer
multizentrischen Studienkohorte nach AdVance XP-Implantation, die neue Einblicke in die
Langzeitwirkung, Haltbarkeit, Wirksamkeit und Sicherheit dieses Verfahrens ermdglicht.

In Bezug auf diese Ergebnisse ermdglicht unsere Studie erstmals einen gut definierten
Uberblick tiber die Langzeitergebnisse des Advance-Schlingen-Systems der zweiten
Generation. Die postoperativen Komplikationsraten waren sehr gering. Wahrend des Follow-
up-Zeitraums wurde bei 9 Patienten eine Dissektion von einem Schlingenarm aufgrund von
Harnverhalt oder Drangkomplikationen im Zusammenhang mit subvesikaler Obstruktion durch
eine wahrscheinliche Uberkorrektur der Schlinge durchgefiinrt. Keine Arosionen oder
Explantationen wurden wéhrend der gesamten Nachbeobachtungszeit beschrieben.

Es konnten keine postoperativen statistisch signifikanten Auffélligkeiten der erektilen Funktion
oder des IPSS gemessen werden. Kein Patient berichtete tiber weitreichendes Unbehagen, zu
keinem Zeitpunkt nach der Operation.

Nur 53% der nach 5 Jahren befragten Ménner, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterzogen hatten und an konsekutiver Inkontinenz litten, wiirden sich erneut dem Eingriff der
radikalen Prostatektomie unterziehen. Dies zeigt, dass die Zufriedenheit der Patienten ein
hichst wichtiges Merkmal und Ziel der Zukunft ist, um Prostatakrebs-Uberlebenden eine
langfristige Lebensqualitdt zu ermoglichen. Zusammenfassend zeigt das Advance XP
Schlingensystem hervorragende Langzeitergebnisse und eine sichere Wirksamkeit tiber einen
Zeitraum von 5 Jahren. Unsere Daten zeigen niedrigere Komplikationsraten und eine

verbesserte Lebensqualitat bei langfristiger Nutzung des AdvanceXP.
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3.2 Die Advance XP Schlinge als innovative Therapie der Postprostatektomie-
Inkontinenz - Analyse von préoperativen Risikofaktoren

Wir konnten bereits nachweisen, dass fir das AdvanceXP-Schlingen-System eine stabile
Sicherheit, Wirksamkeit und Effektivitdt in einem erweiterten Langzeit-Follow-up besteht
242541 Dje Komplikationsraten sind niedrig und es treten keine spéten postoperativen
Komplikationen auf.

In dieser Studie sollten mdgliche Risikofaktoren in Bezug auf das postoperative Outcome der
Patienten analysiert werden. Diese Studie ist eine retrospektive Analyse prospektiv
gesammelter Daten. Die statistischen Analysen wurden nach der Datenerfassung spezifiziert.
Die Patientenpopulation besteht aus 115 PPI-Patienten, die sich zwischen 2012 und 2016 einer

chirurgischen AdVance XP Implantation unterzogen hatten.

Die Patienten wurden durch den operierenden Chirurgen nach 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60 und
84 Monaten nachuntersucht. Die praoperative Basisbewertung umfasste die folgenden Aspekte:
Ausfuhrliche Anamnese des Patienten, 24-Stunden-PAD-Test, Urodynamik bei Patienten mit
Dranginkontinenz, Uroflowmetrie und Ultraschall fur das Restharnvolumen nach der
Entleerung der Harnblase. Mehrere zuvor validierte Fragebdgen wurden verwendet, um die
Symptome der Patienten bei den jeweiligen Nachuntersuchungen objektiv bewerten zu kénnen.
Dazu zadhlten die Verwendung der Kurzform der Internationalen Konsultation zum
Inkontinenzfragebogen (ICIQ-SF), der Internationale Index der erektilen Funktion (11EF-5), der
International Prostata-Symptom-Score (IPSS), der Internationale Lebensqualitats-Score

(1QOL), Patient Global Impression of Improvement (PGI-I) und visuelle Analogskala (VAS).

Im Fokus dieser Studie lag vor allem der Risikofaktor , Alter in Bezug auf das
Langzeitoutcome von Patienten, die einer AdvanceXP-Implantation zugefiihrt wurden. In der
Literatur findet sich aktuell keine vergleichbare Studie. Die Patienten wurden nach ihrem Alter
zum Zeitpunkt der Operation in drei Gruppen eingeteilt: <66 Jahre vs. 66—75 Jahre vs. > 75
Jahre. Die Auswirkung des Alters auf die postoperative Kontinenz, die Lebensqualitat der
Patienten, die Fahigkeit der Blasenentleerung, irritative Miktionssymptomatik, die erektile
Funktion sowie das inguinale und perineale postoperative Schmerzempfinden wurden

analysiert.
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Ergebnisse

Das mittlere Alter bei der Operation betrug 69 Jahre (IQR 66—73 Jahre). Wir unterteilten unsere
Kohorte in Patienten unter 66 Jahren (< 66 Jahre; n = 28), Patienten im Alter von 66 bis
75 Jahren (66 bis 75 Jahre; n = 74) und Patienten im Alter von > 75 Jahren (> 75 Jahre; n = 13)
zum Zeitpunkt der Operation. Unsere Studienpopulation wurde folgendermalien nachgesorgt:
115 Patienten nach 3 und 6 Monaten; 114 Patienten nach 12 und 24 Monaten; 100 Patienten
nach 36 Monaten; 85 Patienten nach 48 Monaten, 59 Patienten nach 60 Monaten und
37 Patienten nach 84 Monaten. Insgesamt 24 Patienten waren lost to follow-up. Ohne Bezug
zur Schlingenimplantation verstarben 2 Patienten dieser Studie wahrend des gesamten
Nachbeobachtungszeitraums. Andere Patienten, die nicht in dieser Studie bericksichtigt
wurden, haben ihre Nachbeobachtungszeit noch nicht erreicht, weshalb sich Unterschiede in
der Nachuntersuchungsanzahl zu den unterschiedlichen Intervallen ergeben. Es gab keine
signifikanten Unterschiede in Pad-Test, ICIQ-Score, Uroflow, BMI, IIEF-5-Score zwischen
den drei Altersgruppen. Dariiber hinaus gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Zeitintervalls zwischen Prostatektomie und AdVance XP-Implantation. Es gab
keinen signifikanten Unterschied in der Erfolgsrate zwischen den Altersgruppen der Patienten
(Abbildung 9). Unsere Ergebnisse stimmen mit friiheren Studien uberein, in denen berichtet
wurde, dass das Alter bei der Operation kein Risikofaktor fur ein Versagen der retrourethralen

Advance-Schlinge ist 4 .

Abbildung 9: Mumm et al., Vergleich der drei Altersgruppen
Vergleich des Anteils "geheilter” Patienten zwischen den Altersgruppen <66 Jahre vs. 66-75 Jahre vs.> 75 Jahre in jedem
Follow-up-Intervall. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen.
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Strikte Auswahlkriterien fur Operationsindikationen scheinen fur eine gute postoperative
Kontinenz unerlasslich zu sein. Torrey et al. zeigten auch, dass die vorherige Radiatio die
Erfolgsrate verringert, Sturm et al. wendeten diese Ergebnisse an, um die Patienten in ,,ideale®
und ,,nicht ideale* Schlingen-Patienten zu unterteilen*®. Der ,,ideale* Patient von Sturm et al.
hat einen intakt erscheinenden duBeren Harnréhrensphinkter, <300 g 24-Stunden-Urinverlust
im 24h Test, 4 Pad/Tag-Verbrauch, willkirrliche Detrusorkontraktion mit Entleerung und keine
Radiatio-Vorgeschichte*®,  Derzeit besteht in der Literatur kein Konsens Uber das passende
Alter des Patienten und die moglichen Auswirkungen auf die Langzeit-Wirksamkeit des
AdVance-XP. Unsere Kohorten (<66 Jahre, 6675 Jahre und >75 Jahre bei der Operation)
zeigten keinen Unterschied in Bezug auf die objektiven Ergebnisse, wobei beide Kohorten
ahnliche postoperative 24-h-Pad-Test-Ergebnisse aufwiesen. Die Heilungsraten (<5 g im 24-
Stunden-Pad-Test und 0 Pad-Verbrauch pro Tag) waren ebenfalls &hnlich und unterschieden
sich nicht zwischen den Altersgruppen. Darlber hinaus waren diese Ergebnisse uber die 84-

monatige Nachbeobachtungszeit stabil (Abbildung 10).

Abbildung 10: Mumm et al., Vergleich des 24-Stunden-PAD-Test
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Langfristige postoperative Leisten- oder Perinealschmerzen kdnnen Komplikationen der
Schlingensysteme fir Manner sein und die Lebensqualitit des Patienten eindeutig
beeintrachtigen. Daher haben wir auch perineale und inguinale Schmerzen subjektiv anhand
des VAS-Scores bewertet. Keine Kohorte hatte eine hohere Prévalenz fiir postoperative
Schmerzkomplikationen gezeigt. Der mittlere [ICIQ-Wert verringerte sich in allen
Altersgruppen signifikant von 16 (<66 Jahre), 16 (66—75 Jahre) und 13 (>75 Jahre) vor der
Operation auf 3,5 (<66 Jahre), 4 (66—75 Jahre) und 3,5 (>75 Jahre) nach 3 Monaten (p <0,001,
p0,001 bzw. p = 0,002) und blieb danach stabil. Die IIEF-5-Abnahme nach AdvanceXP-
Implantation war in der sehr alten Patientengruppe signifikant, es gab jedoch nur n=12 Félle in
dieser Gruppe, und der Unterschied ist klinisch nicht relevant. Der einzige Unterschied bestand
hier bei der erektilen Dysfunktion bei den beiden &lteren Patientengruppen im Vergleich zu den
Patienten <66 Jahre. Wir flhrten diesen Fakt nicht auf Implantation der Schlinge zurlck,
sondern auf das hohere Alter der Patienten an sich. Altere Manner haben bekanntlich eine
hohere Pravalenz fir erektile Dysfunktion 4445, Folglich sollte das Alter nur als Storfaktor fiir
den niedrigeren IIEF-5-Wert bei &lteren Patienten angesehen werden. Unsere Daten zeigen
insgesamt, dass das Alter bei der Implantation der AdvanceXP-Schlinge kein wichtiger
Vorhersagefaktor fur das postoperative Ergebnis ist. Letztendlich war die Heilungsrate in allen
Altersgruppen vergleichbar gut und nicht signifikant unterschiedlich. Das Alter des Patienten
sollte kein Faktor bei der arztlichen Entscheidung sein, PPI-Patienten einer AdVance XP-

Implantation zuzufihren.

3.3 Kartierung von Telemedizin in der deutschen urologischen Niederlassung*

In dieser Studie haben wir den aktuellen Einsatz von Telemedizin unter niedergelassenen
Urologen nach dem ersten deutschlandweiten Lockdown Kartiert, um den Status quo der
Telemedizin in der deutschen urologischen Niederlassung darzustellen. Von den 6.230 in
Deutschland tatigen Urologen arbeiten 3.249 im ambulanten Bereich, entweder angestellt oder
freiberuflich 7. Somit wurden in unserer Erhebung 7,9 % der deutschen Urologen in der
niedergelassenen Versorgung in eine endgultige Analyse einbezogen. Wahrend eine Minderheit
der Urologen, in der aktuellen COVID-19-Pandemie telemedizinische Dienste in Anspruch
nimmt, empfiehlt die Mehrheit der Urologen, den Einsatz von Telemedizin in Zukunft besser
zu planen, eine aktive Einbindung der Deutschen Gesellschaft fir Urologie und die

Implementierung von Telemedizin in offizielle Leitlinien im Sinne einer S3-Leitlinie 6.
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Die geanderte Gesetzeslage fir sichere digitale Medizinkommunikation und Anwendungen im
Gesundheitswesen (E-Health-Gesetz), umfasst eine konkrete Struktur fur den Aufbau einer
zuverlassigen Telematikinfrastruktur und die Einflhrung medizinischer
Gesundheitsanwendungen. Ziel dieses Erlasses ist es, vorhandene Chancen der Digitalisierung
fur die Gesundheitsversorgung unserer Gesellschaft zu nutzen und schnellstmdglich die
Einfuhrung sinnvoller medizinischer Gesundheitsanwendungen fir Patientinnen und Patienten
zu ermoglichen”®,

Die Telemedizin beeinflusst zunehmend die Art und Weise, wie die Gesundheitsversorgung
durchgefiinrt wird 4° . Telemedizin kann zwischen zwei Arzten (Telekonsultationen), zwischen
einem Patienten und einem Arzt (Televisitation) oder zwischen einem Patienten und mobiler
Gesundheitstechnologie oder ber Audio- oder Videokommunikationssoftware, Smartphone-
Anwendungen oder tragbare Gerate, wie Smartwatches, durchgefiihrt werden®. Urspriinglich
wurde die Telemedizin als Hilfsmittel fiir die Gesundheitsversorgung in schwer zugéanglichen
landlichen Gebieten eingesetzt %1, daher hat sie sich vor allem in Landern mit weitlaufigen
landlichen Gebieten durchgesetzt, wie z. B. in den USA oder Australien 5253

Aufgrund des technologischen Fortschritts wurde Telemedizin jedoch auch in urbanen
Gebieten eingefihrt, um medizinische Versorgungslicken zu schlieBen, den Zugang zu
medizinischen Informationen zu erleichtern und Kosten fir Gesundheitsaufwendungen zu
senken °*. In Deutschland wurde die Einfiihrung der Telemedizin lange Zeit durch politische
regulatorische sowie Erstattungsfragen und medizinrechtliche Aspekte ausgebremst 5%, Im
Jahr 2015 begann das deutsche Gesundheitsministerium, die Einfiihrung der Telemedizin in
Deutschland durch neue E-Health-Gesetze zu unterstiitzen, die ausdrucklich die Erstattung von
telemedizinischen Leistungen erlaubten .

Die Adoptionsrate unter deutschen Arzten blieb jedoch im Vergleich zu anderen europaischen
Landern sehr gering 8. In der Urologie umfassen die telemedizinischen Implementierungen
weitestgehend Patienteniiberwachung, Visiten, Konsultationen und Televisitationen *°. In den
vergangenen Jahren war die urologische Telemedizin unterschiedlich erfolgreich, blieb aber in
Europa ein Nischenthema und gestaltete sich nur selten tiber Machbarkeitsstudien hinaus®%6*,
Mit der COVID19-Pandemie wurde die Telemedizin von einem Nischenwerkzeug zu einem
Werkzeug, das in der Lage ist, COVID-19-gefahrdete Patienten zu schiitzen, insbesondere
vulnerable Patientenkohorten wie uro-onkologische Patienten 6263

Die Halfte dieser uro-onkologischen Patienten ist bereit, sich auf Televisitationen einzulassen,
allerdings nicht in allen Szenarien®®. Belastbare Daten, insbesondere zur langfristigen Risiko-

und Wirksamkeitsabschatzung, fehlen jedoch bis heute % Dies spiegelt sich in einem Mangel
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an telemedizinischen Empfehlungen in urologischen Leitlinien wider, abgesehen von
Empfehlungen fiir die akute COVID-19-Pandemie °, und lasst Urologen damit ohne klare
Anleitung in der Routineversorgung der Patienten. In dieser Studie haben wir die Integration
der Telemedizin abgebildet, von der Telemedizin-Akzeptanzrate bis hin zu den
wahrgenommenen Barrieren deutscher niedergelassener Urologen, und versuchten, bevorzugte
urologische Indikationen fir die Implementierung von Telemedizin aufzuzeigen 6.
Ergebnisse

Von 1.627 befragten Urologen, nahmen 257 in Deutschland niedergelassene Urologen (16,0%
an unserer Studie teil. Von den 257 eingeschlossenen Urologen hatten 36 (14,0%) Urologen
Telemedizin genutzt (Nutzer) und 221 (86,0%) hatten Telemedizin noch nicht genutzt (Nicht-
Nutzer). Das mediane Alter der Anwender betrug 52,5 (Spanne 36-76) Jahre und 55 Jahre bei
den Nichtanwendern (Spanne 36-74, p = 0,250). Der Beschéftigungsstatus war zwischen beiden
Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Beide Gruppen unterschieden sich jedoch signifikant
in der Geschlechterverteilung (22,2 % weiblich bei den Anwendern, 10,0 % weiblich bei den
Nichtanwendern, p = 0,034). Bei den Nutzern wurden Informationen zur Telemedizin,
Telemedizin-Anbietern und potenzieller Rechtsberatung, vor allem von telemedizinischen
Anbietern (55,6 %) und durch Selbstrecherche (41,7 %) erlangt. Die Nicht-Nutzer bezogen
dagegen weniger Informationen von telemedizinischen Anbietern (38,0%, p = 0,047). Die
meisten Informationen erhielten sie Uber 6ffentliche Quellen wie die Bundesarztekammer
(48,0%) und das Deutsche Arzteblatt (47,5%). Die Gesamtzufriedenheit mit den Informationen
war bei den Nutzern signifikant héher (Median: 6, Bereich: 0-10) als bei den Nichtnutzern
(Median: 2,5, Bereich: 0-10, p < 0,001) (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Mumm et al., Arztliche Informationsquelle zu Telemedizin

A: wurde analysiert, ob Urologen Telemedizin verwenden (Benutzer; rot) oder nicht (Nichtbenutzer; blau). B: Zufriedenheit
mit den empfangenen Informationen wurden auf einem 10- Likert Skala analysiert und zwischen Benutzer und Nichtbenutzer
unterschieden.

Die Telemedizin-Nutzer setzten auf eine Vielzahl von Telemedizin-Anbietern, wobei
,,Clickdoc* am hdaufigsten genutzt wurde. In Bezug auf wahrgenommene Bedenken und
Barrieren der Telemedizin gaben 50,0 % der Nutzer an, dass Patienten telemedizinische
Angebote nicht nutzen, wéhrend 15,8 % der Nichtnutzer dies als Barriere sahen (p < 0,001);
25,6 % der Nichtnutzer hatten Bedenken wegen Unsicherheiten in Bezug auf Indikationen fiir
Telemedizin gegeniber 3,1 % der Nutzer (p = 0,004). Beide Gruppen waren gleichermafen
besorgt Uber den Verlust von Erstattungen vs. personliche Sprechstunde; (Nutzer 15,9% vs.
Nicht-Nutzer 23,2%) und unattraktive Erstattungsoptionen (Nutzer 21,9%, Nicht-Nutzer
11,3%). Die Bereitschaft, Telemedizin nach der Pandemie zu nutzen, ist bei den Nutzern
signifikant hoher (Median: 6, Bereich: 0-10) als bei den Nicht-Nutzern (Median: 0, Bereich: 0-
10, p < 0,001). Von den Nichtnutzern antworteten 85,6 % mit <3/10 Punkten und werden die

Telemedizin nach der Pandemie wahrscheinlich nicht nutzen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Mumm et al., Hindernisse fiir die Verwendung von Telemedizin

A: wurden analysiert und erneut Urologen, die wéhrend der Pandemie Telemedizin eingesetzt haben (rot) und Urologen, die
Telemedizin nicht eingesetzt haben (blau), wurden verglichen. B: die Wahrscheinlichkeit, Telemedizin nach dem zu
verwenden Pandemie wurde analysiert. Benutzer, Benutzer der Telemedizin; Nichtnutzer, Nichtnutzer der Telemedizin; ns,
nicht signifikant; ** p <0,01, *** p <0,001.

Die Urologen wurden anhand ihrer Einschdtzung auf die Wahrscheinlichkeit, Telemedizin zu
nutzen, in unwahrscheinlich (0-3/10, n = 24), unentschieden (4-6/10, n = 35) und
wahrscheinliche zukunftige Nutzer (7-10/10, n = 178) kategorisiert (Abbildung 13). Der Punkt,
die Deutsche Gesellschaft fur Urologie (DGU) einzubeziehen, wurde von den wahrscheinlichen
zukunftigen Nutzern am meisten unterstutzt (Median: 10/10, Bereich: 0-10), gefolgt von den
unentschiedenen Nutzern (Median: 7, Bereich: 0-10) und am wenigsten von den

unwahrscheinlichen Nutzern (Median: 2, Bereich: 0-10).
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Abbildung 13: Mumm et al., Bevorzugte Einbeziehung der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie und Umsetzung der Leitlinien
fur Telemedizin.

Urologen, kategorisiert nach ihrer Antwort in b mit unwahrscheinlich (0-3 / 10, rot), unentschlossen (4—6 / 10, blau) und
wahrscheinlich (7-) 10/10, griin) beabsichtigen, Benutzer. A: Urologen wurden gefragt, ob der Deutsche Verband fiir Urologie
(DGU) aktiv an der Telemedizin beteiligt sein soll. Antworten werden von 0 (nein) bis 10 (ja) eingestuft. B Alle Urologen
wurden gefragt, ob Leitlinien fiir die Anwendung der Telemedizin entwickelt werden sollten. Die Antworten werden von 0
(Nein) bis 10 (Ja) eingestuft. DGU, Deutsche Gesellschaft fur Urologie. *** p <0,001

Auch dem Punkt, telemedizinische Leitlinien zu implementieren, stimmten 39,1 % der
wahrscheinlichen Nutzer vollstdndig zu. Die Nutzer und Nicht-Nutzer antworteten sehr
ahnlich, bei welchen Erkrankungen Telemedizin eingesetzt werden sollte. Nur bei der
Nachsorge von andrologischen Patienten sprachen sich mehr Nutzer fur Telemedizin aus (63,9
vs. 45,3%, p = 0,038). Die Nutzer und Nicht-Nutzer sahen Telemedizin am ehesten fur
Nachsorgevisiten bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH, 61,1 vs. 48,9 %, p =
0,173), Inkontinenz (52,8 vs. 52,0 %, p = 0,934) und andrologischen Erkrankungen (63,9 vs.
indiziert.

Unsere Daten zeigen, dass die Telemedizin unter deutschen Urologen immer noch als digitales
Nischeninstrument angesehen wird. Daher haben wir die Urologen weiter zu ihren
wahrgenommenen Barrieren und Bedenken gegentiber der Telemedizin analysiert. Als grofiite
Barriere gaben die Anwender an, dass die Patienten telemedizinische Angebote nicht nutzen,
was wahrscheinlich auf die derzeit technisch weniger versierte, &ltere Demographie der

urologischen Patienten in Deutschland zurlickzufiihren ist . Wir gehen davon aus, dass sich
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dies in den nachsten Jahren mit dem allgemeinen demographischen Wandel hin zu technisch
versierteren, alteren Patienten andern, wird 2%

Die Leitlinie zur Notfallversorgung enthalt Abschnitte wie "Telemedizinisches Management
des Patienten" oder "Notfalle", die grundlegende Verfahrensrichtlinien abdecken, wenn Arzte
wahrend der Telemedizinsprechstunde auf einen akuten Notfall treffen . Im Juli 2020
verOffentlichte die European Association of Urology eine Liste mit Empfehlungen zur ,best
Practice* in der Telemedizin, die jedoch leider keine spezifischen Indikationen abdeckt ©°.
Unsere Studie ist naturlich limitiert durch den gewéhlten Zeitpunkt der Datenerfassung und die
unklare Ubertragbarkeit der Daten auf die Post-COVID-19-Ara. Die Pandemieversorgung
konzentriert sich auf die Aufrechterhaltung der kurz- und mittelfristigen Versorgung bei
gleichzeitigem Schutz der Patienten vor Infektionen durch physische Distanzierung 8.

Es wurde vom Bundesamt fir Gesundheit vorgeschlagen Telemedizin in erster Linie fir
Anamnesegesprache einzusetzen, die keine personliche Diagnostik erfordern 576970 Mit
unserer Studie spezifizieren wir diese Ansicht und schlagen vor, sich auf telemedizinische
Nachsorgesprechstunden in der Routineversorgung zu konzentrieren. Trotz zahlreicher
Publikationen zur urologischen Telemedizin fehlt es jedoch nach wie vor an Evidenz in Bezug
auf die telemedizinische Routineversorgung in der urologischen Niederlassung.

Nur eine Minderheit der niedergelassenen deutschen Urologen nutzte Telemedizin wahrend der
COVID-19-Pandemie, und die derzeitigen Nichtnutzer werden Telemedizin auch nicht nach
der COVID-19-Pandemie einsetzen. Urologen sehen die Unsicherheiten bei der
Kostenerstattung immer noch als groRe Hirde an und bevorzugen Telemedizin in erster Linie
fir Follow-up-(Tele-) Sprechstunden und als Nachsorgetool fir nicht-akute chronische
Erkrankungen. Daher schlagen wir vor, den Barrieren der Telemedizin durch evidenzbasierte
telemedizinische Leitlinien und eine aktive Beflrwortung der Telemedizin durch deutsche
Fachgesellschaften zu begegnen. Allerdings sind weitere Untersuchungen zur Wirksamkeit und
zum langfristigen Nutzen bei urologischen Indikationen und der urologischen
Routineversorgung erforderlich, um die aktuellen Wissensliicken fiir Arzte und Patienten zu
schlieen. Die urologischen Fachgesellschaften missen in Zukunft in den Leitlinien fest
definieren, wann die telemedizinische Betreuung der Standardsprechstunde unterlegen oder
uberlegen ist. Dies erfordert grof3 angelegte Langzeitstudien zur Wirksamkeit von Telemedizin
und digital health.
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3.4 Blasenentleerungsstorung als moglicherweise ibersehenes urologisches
Symptom-Ubertragbarkeit von SARS-CoV-2 "

Zu Beginn der SARS-CoV-2-Pandemie im Februar 2020 war die Triagierung von Patienten in
den Miinchner Notaufnahmen eine der gréten Herausforderung fiir Klinik-Arzte. In dieser Zeit
fanden wir eine Uberschneidung von klassischen irritativen Miktionssymptomen im Sinne einer
Blasenentleerungsstorung und den noch nicht vollstandig beschriebenen Symptomen von
COVID-19. Nachdem ein Patient primar als Urosepsis-Fall triagiert und anschliefend mit
COVID-19 diagnostiziert wurde, konzentrierten wir uns auf eine Zunahme der
Miktionsfrequenz und damit einhergehender Blasenentleerungsstérung als eines der
potenziellen priméren Symptome von COVID-19-Patienten und identifizierten dies bei sieben
mannlichen von 57 Patienten, die derzeit auf unseren COVID-19-Stationen der LMU Minchen
behandelt wurden. Wurden alle Kausalitaten flr die irritative Symptomatik ausgeschlossen,
konnte die erhohte Miktionsfrequenz v.a. bei Mannern sekundéar auf eine virale
Blasenentziindung auf Grund einer COVID-19-Infektion zurlckzufiihren sein. Wir empfehlen
hieraufhin, die Miktionsfrequenz als anamnestisches Diagnostikum bei Patienten mit
infektiésen Symptomen in Betracht zu ziehen, um das Bewusstsein der Urologen wéhrend der
aktuellen COVID-19-Pandemie zu schéarfen, auch um fatale Folgen einer Fehlinterpretation

urologischer Symptome zu verhindern.

Nach der erstmaligen Entdeckung in China, hat sich das neuartige schwere akute respiratorische
Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in der ganzen Welt ausgebreitet und die
Folgeerkrankung ~ Coronavirus  (COVID-19) wurde  kurz  darauf von  der
Weltgesundheitsorganisation zur Pandemie erklart 72, Da sich die Pandemie noch in einer
friihen Phase befand und viele Symptome noch nicht vollstandig beschrieben waren’3, war und
ist eine sorgfaltige klinische Beobachtung von grofter Bedeutung. Rocco et al.” wiesen darauf
hin, wie wichtig es ist, dass die Symptome von Urologen friihzeitig erkannt werden mdissen,
um eine ordnungsgemafe Triage der Patienten zu gewdhrleisten und um zu verhindern, dass
eine mogliche SARS-CoV-2-Infektion aufgrund einer Uberlappung von COVID-19- und
klassischen urologischen Symptomen fehlt. Wir postulierten in dieser Arbeit, dass neben Fieber
und respiratorischen Symptomen auch eine erhohte Miktionsfrequenz im Sinne einer
Blasenentleerungsstorung als wichtiges Uberschneidungssymptom mit der Urosepsis als
Differentialdiagnose von COVID-19 sowohl in der ambulanten Versorgung als auch in der

Notaufnahme bericksichtigt werden sollte .
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In die Notaufnahme einer Minchner Universitatsklinik wurde ein Fall mit Verdacht auf
Urosepsis eingeliefert. Der Patient berichtete Uber Fieber, Schuttelfrost, Flankenschmerzen,
Harndrang und erhéhte Harnfrequenz als anfangliche Symptome. Die anféngliche Urinanalyse
uber Urinsediment und Urinkultur zeigte kaum Anzeichen einer Infektion. Der Patient wurde
mit oralen Antibiotika nach Hause entlassen. Im Rahmen der Routineuntersuchung in
deutschen Krankenh&usern ergab ein am selben Tag entnommener Nasopharyngealabstrich am
folgenden Tag ein positives Ergebnis flir SARS-CoV-2 mittels Polymerase-Kettenreaktion
(PCR). In der Folge wurde der Patient mit sich verschlimmernden Symptomen wie Fieber,
Midigkeit und atemabhéngigen Brustschmerzen auf einer unserer spezialisierten COVID-19-
Stationen aufgenommen. Die erhohte Miktionsfrequenz ist ein h&ufiges Symptom bei
Harnwegsinfektionen. Um zu untersuchen, ob dies auch bei anderen Patienten mit COVID-19
auftrat, haben wir retrospektiv und prospektiv die Krankengeschichten der COVID-Patienten
auf das Vorhandensein von erhoéhter Miktionsfrequenz bei der Aufnahme auf unsere

spezialisierte COVID-19-Station untersucht.

Ergebnisse

Im Zeitraum vom 16. Mérz bis 13. April 2020 berichteten sieben Manner von 57 Patienten tber
einen Anstieg der Miktionsfrequenz sowie Uber trockenen Husten (n = 5), Fieber (n = 3) und
Atemnot (n = 3) als Leitsymptome. Alle Patienten wurden in Nasopharyngealabstrichen positiv
auf SARS-CoV-2 getestet und entwickelten Lungensymptome, die ein CT-morphologisches

Korrelat zeigten.
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Abbildung 14: Mumm et al., - Lungenbildgebung fir alle Patienten.

Bei der Aufnahme wurde fiir alle Patienten eine Computertomographie-Lungenbildgebung durchgefiihrt (5 Tage). Alle
Patienten zeigten Anzeichen einer viralen Pneumonie, wie aus den Bildern hervorgeht. (A, B) Bilder fur Patient 1 in der
koronalen und axialen Ebene. (CH) Bilder fir Patienten 2—7 in der koronalen Ebene. Vorwiegend bilaterale Triibung des
Grundglases und typische COVID19-assoziierte verriickte Pflasterflachen sind erkennbar (C, F, H). COVID19 = Coronavirus-
Krankheit 2019.

Das Miktionsprotokoll ergab am Tag der Aufnahme durchschnittlich 13,7 Miktionen pro Tag
und am Tag 5 11,6. Bei allen Patienten wurden eine Harnwegsinfektion, eine akute
Nierenschadigung und eine Prostatitis durch eine Urinanalyse und normales Serumkreatinin
bzw. prostataspezifisches Antigen (PSA) ausgeschlossen. Die Volumenbestimmung der

Prostata erfolgte per Ultraschall, der bei allen Patienten eine leicht vergroRerte Prostata ergab.

Es gab keine Anzeichen flr Restharn oder eine signifikante Verdickung der Blasenwand.
SARS-CoV-2-RNA wurde in der ersten Woche nach der Aufnahme in keiner Urinprobe, die
allen Patienten entnommen wurde, durch PCR nachgewiesen. Zwei Patienten hatten wéhrend
dieses Zeitraums nachweisbare SARS-CoV-2-RNA im Serum (Ct-Wert 40). Keiner der
Patienten musste auf die Intensivstation eingewiesen werden. Die durchschnittliche

Aufenthaltsdauer betrug 15 Tage.
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Abbildung 15: Mumm et al., Mdgliche Wirkungsweise SARS-CoV2 am Urothel.

ACE2 wurde als Rezeptor fir SARS-CoV-2 beschrieben, sodass Urothelzellen bei COVID-19-Patienten méglicherweise
betroffen sind [6]. Da die Lokalisierung der Expression bisher unklar ist, ist eine basale oder luminale Expression méglich, so
dass zwei mogliche Infektionswege angenommen werden konnten: (1) Eine Infektion tiber Kapillaren ist mdglich, insbesondere
angesichts der Virdmie ein Infektionsweg von Interesse; (2) Eine Infektion iber den Urin kénnte mdglich sein, da SARS-CoV-
2 an anderer Stelle im Urin nachgewiesen wurde [7]. (3) Alternativ kann eine Blasenentziindung aufgrund einer lokalen
Entziindung (z. B. Endotheliitis) sekundér sein [4]. ACE2 = Angiotensin-Converting-Enzym 2; COVID19 = Coronavirus-
Krankheit 2019; SARS-CoV-2; schweres akutes respiratorisches Syndrom Coronavirus 2.

Der Grund fur die erhéhte Miktionsfrequenz ist bisher unklar, da die Patienten keine Anzeichen
einer akuten Nierensch&digung, einer bakteriellen Infektion oder einer Prostatitis aufwiesen.
Wir vermuten, dass eine virale Blasenentziindung aufgrund von SARS-CoV-2 die
Blasenentleerungsstorung verursacht. Es ist unklar, ob die Replikation von SARS-CoV-2-RNA
in Urothelzellen oder Sekundareffekte aufgrund lokaler oder systemischer Entziindungen wie
Endotheliitis > ein Kennzeichen bei COVID-19-Patienten sind, die zu einer irritativen
Symptomatik der unteren Harnwege sowie zu einer erhdhten Miktionsfrequenz fiihren 76
Interessanterweise zeigten drei Patienten eine Mikroh&maturie, was maoglicherweise die
Hypothese einer SARS-CoV-2-induzierten viralen Zystitis durch eine Infektion der
Urothelzellen weiter unterstiitzt. Umgekehrt konnten wir im Urin dieser Patienten keine virale
RNA nachweisen, so dass es zundchst unwahrscheinlich ist, dass der Urin eine potenzielle

Infektionsquelle darstellt, zumindest in unserer Patientenkohorte.
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Neuere Studien haben das Zelloberflachenprotein Angiotensin-konvertierendes Enzym 2
(ACE2) als Hauptrezeptor fir das SARS-CoV-2-Spike-Protein nachgewiesen 7.
Untersuchungen der Verteilung in vielen verschiedenen Geweben ergaben, dass die ACE2-
Expression in Lunge, Darm und Niere am hdchsten war, aber auch in 2,4 % der Urothelzellen
nachzuweisen war, was moglicherweise deren Anfélligkeit fur eine Infektion mit SARS-CoV-
2 und eine maégliche nachfolgende virale Zystitis erhoht 78. Da bei COVID-19-Patienten virale
RNA im Urin nachgewiesen wurde ’°, kann angenommen werden, dass eine Infektion von
Geweben des Harntrakts zu einer Erhohung der Miktionsfrequenz fihren kann. Der Nachweis
von SARS-CoV-2-RNA im Serum von zwei hospitalisierten Patienten, ahnlich wie der
Nachweis von erhohtem IL-6 &, legt die Vermutung nahe, dass die erhohte Miktionsfrequenz
bei diesen Patienten als Komplikation im Verlauf eines schwereren Stadiums der Infektion
auftritt. Trotz des Vorhandenseins von ACE2 im Urogenitaltrakt unterstiitzen die negativen
Urin-PCR-Ergebnisse nicht die Annahme einer starken oder sogar relevanten kontinuierlichen
Replikation in (luminalen) Geweben des efferenten Harntrakts. Da unklar ist, ob der Rezeptor
in luminalen oder basalen Urothelzellen exprimiert wird, Gber den SARS-CoV-2 eine virale
Zystitis verursachen konnte, konnte der Weg entweder iber Virdmie von der basalen Seite oder
tber den Urin von der luminalen Seite des Urothelgewebes fiihren 8. Das Fehlen von viraler
RNA im Urin und der Nachweis von SARS- CoV-2 im Serum von zwei Patienten konnte auf
eine Infektion der basalen Urothelzellen tiber das Blut hinweisen, die dann wieder eine virale
Blasenentzlindung verursacht. Dartber hinaus wurde postuliert, dass eine Endotheliitis bei
COVID-19-Patienten 82 eine Rolle spielen und zur lokalen Entziindung in der Blase beitragen
konnte (Abbildung 15). Fir ein umfassenderes Verstdndnis der mdglichen molekularen
Mechanismen sind weitere Erkenntnisse dringend erforderlich und wurden in weiterfuhrenden

u.g. Grundlagenstudien weiter verfolgt.

Klassische Symptome einer Harnwegsinfektion oder eine Urosepsis mit Fieber und Pollakisurie
konnten wahrend der aktuellen COVID-19-Pandemie anamnestisch irrefihrend sein. Im
Allgemein ist die Diagnose von COVID-19 schwierig, da Patienten haufig nur unklare oder
sogar subklinische Anzeichen einer Krankheit aufweisen 8. Kontaminierte Urinproben kénnen
die richtige Interpretation der Urindiagnostik erschweren 8. AuRerdem haben urologische
Patienten oft Harnleiterstents oder andere prothetische Materialien in situ, die zu potentiell
infizierten Ablagerungen und somit zu Fehlmessungen in der Urinanalyse fuhren kénnen. Da
diese Patienten hdufig dlter oder immungeschwécht sind und Komorbiditaten wie onkologische

Erkrankungen oder Diabetes Melitus (DM) aufweisen, stellen sie eine Hochrisikokohorte
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sowohl fiir eine Urosepsis als auch fiir schwere Formen der COVID-19-Erkrankungen dar 8586,
Wir sind daher der Meinung, dass bei der aktuellen COVID-19-Pandemie die
Laboruntersuchungen wie das grof3e Blutbild, Interleukin-6, Ferritin, Procalcitonin, PSA (bei
Ménnern) und C-reaktives Protein sowie eine Urinuntersuchung (Mikroskopie und Kultur) und
eine Untersuchung des Nasopharyngealabstrichs auf SARS-CoV-2-RNA umfassen sollten 2.
Diese diagnostischen Hilfsmittel konnen entscheidend sein fur die Differenzierung zwischen
COVID-19 und urologischen Diagnosen bei Patienten, bei welchen eine erhohte

Miktionsfrequenz auftritt.

AbschlieRend identifizierten wir in dieser Studie eine erhéhte Miktionsfrequenz als zusétzliches
Symptom einer SARS-CoV-2-Infektion unabhéngig von einer akuten Nierenschédigung oder
Harnwegsinfektion bei einer kleinen Gruppe von hospitalisierten Patienten. Da die
Miktionsfrequenz  zusammen mit Kklinischen Anzeichen wie Fieber und erhohten
laborchemischen Entziindungsparametern als Urosepsis missverstanden werden kann, ist die
Kenntnis dieser Konstellation fir Urologen wahrend der aktuellen COVID-19-Pandemie
essentiell wichtig. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um die molekularen
Mechanismen zu verstehen, die zur erhdhten Miktionsfrequenz flihren, die moglicherweise auf
eine virale Blasenentziindung bei SARS-CoV-2-infizierten Patienten zurlckzufiihren ist.
Zukinftige u.g. Studien sollen hier vor allem die Expression des Rezeptorproteins ACE-2 in
den ableitenden Harnwegen, und dartiberhinaus die mégliche Ausbreitung und Infektitsitat des

Virus Uber den Urin sowie die Harnstabilitdt von SARS-CoV-2-RNA analysieren.

3.5 Einfluss der COVID-19-Pandemie auf das sexuelle Verhalten von cis-
Mannern

Diese Studie analysiert die Auswirkungen der COVID19-Pandemie im Rahmen des ersten
deutschlandweiten Lockdowns auf das sexuelle Verhalten von cis-Mé&nnern. Wéhrend der
ersten COVID-19-Quarantdne (20.04.-20.07.20) fihrten wir, unter Cis-Mannern in
Deutschland, eine anonyme landesweite webbasierte Studie durch. Der Fragebogen wurde per
E-Mail, Online-Chats und Social-Media-Plattformen an tber 3500 Manner verteilt. 523 Cis-
Ménner haben an der Studie teilgenommen. 414 erfillten die Einschlusskriterien.

Nach dem Ausbruch von COVID-19 in der chinesischen Stadt Wuhan trat ein weltweiter

nahezu kompletter Zusammenbruch des Offentlichen Lebens sowie der Wirtschaft ein. Es
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erschitterte umso mehr, als klar wurde, dass in Italien und damit auch in der westlichen Welt
ggf. noch deutlich mehr potenzielle Todesfalle und wirtschaftliche Einschrankungen
bevorstehen wiirden 8. COVID-19 hat zu einer beispiellosen globalen Gesundheitskrise auf
allen Kontinenten gefuhrt. Aufgrund der Ansteckungsgefahr durch Tropfchen- und
Aerosolibertragungen verhdngten viele Regierungen Kontaktbeschrankungen, Lockdowns,
Quaranténen und soziale Distanzierungsmafinahmen, die das tagliche Leben weltweit auer
Kraft gesetzt und nachhaltig verandert haben 8. So fiihrte der COVID-19-Lockdown zu einem
Anstieg von Angstzustdnden, Depressionen, Schlaflosigkeit, Essstérungen und einer
Verschlechterung der psychischen Gesundheit 8. Psychologische Stressoren sind bekannte
Faktoren, die auch die sexuelle Funktion sowohl durch psychologische als auch physiologische
Mechanismen beeintrachtigen °°. Die oben genannten Stressfaktoren haben einen groRen
Einfluss auf das individuelle sexuelle Verhalten - die wissenschaftlichen Arbeiten in diesem
Gebiet sind zurzeit allerdings noch begrenzt.

In dieser Studie haben wir uns auf das sexuelle Verhalten und die Zufriedenheit im sexuellen
und privaten Leben als Pradiktor fiir die sexuelle Gesundheit und als Indikator fur das
allgemeine Wohlbefinden fokussiert. VVorherige Studien zur Verédnderung des Sexualverhaltens
und der Qualitdt des Sexuallebens in einer Beziehung wahrend der COVID-19-Pandemie
wurden bereits vorgenommen. Diese Studien konzentrierten sich jedoch hauptsachlich auf
Frauen und Paare. Das Sexualleben von Mannern wurde jedoch nicht in gleichem MaRe
analysiert. Unsere Studie zielt darauf ab, die Auswirkungen der COVID-19-Pandemie und des
landesweiten deutschen Lockdowns auf das Sexualverhalten hetero-, homo- und bisexueller

mannlicher Erwachsener zu ermessen.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 414 cis-Méanner in die Studie aufgenommen. Zusammenfassend l&sst sich
sagen, dass die Altersgruppen der 18- bis 25-Jahrigen (n=135, 32,6 %) und der 26- bis 35-
Jahrigen (n=164, 39,6 %) die Mehrheit der Teilnehmer darstellten (zusammen n=299, 72,2 %).
Unsere Studie umfasste hauptséchlich Teilnehmer aus GroRstadten (n = 270, 65,2 %). 51 %
hatten einen Universitatsabschluss (n = 211) und die meisten waren in einer Beziehung (n =
257, 62,1 %). Nur 20 % aller Teilnehmer (n = 82) hatten ein oder mehrere Kinder. Die meisten
Teilnehmer waren heterosexuell (n = 248, 59,9 %; vs. homosexuell n =97, 23,4 %; vs. bisexuell
n =69, 16,7 %). 243 (59 %) waren beschaftigt, 153 (37,1 %) waren Studenten und 16 (3,9 %)
waren arbeitslos. Die meisten Teilnehmer gaben ein Jahreseinkommen von weniger als 75.000

€ an. Wihrend des Lockdowns war die durchschnittliche wochentliche Haufigkeit von
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Geschlechtsverkehr und Masturbation in allen Gruppen erhéht. Die durchschnittliche
Hé&ufigkeit von Geschlechtsverkehr und Masturbation stieg wéhrend der Pandemie in allen
Gruppen signifikant an (heterosexuell p <0,0005 vs. homosexuell p=0,05 vs. bisexuell
p=0,0005). Der Anteil der Kohorte, der wéahrend der Pandemie dreimal oder 6fter pro Woche
masturbierte, stieg bei Heterosexuellen von 27,8 % (n = 69) auf 63,3 % (n = 155), bei
Homosexuellen von 34 % (n = 33) auf 68,1 % (n = 64) und bei Bisexuellen von 23,1 % (n =
16) bis 58 % (n = 40).

Abbildung 16: Haufigkeit des Geschlechtsverkehrs
Haufigkeit der Masturbation vor und nach der COVID-19-Pandemie. Unten: H&ufigkeit des
Geschlechtsverkehrs vor und nach der COVID-19-Pandemie.

Ubereinstimmend wurde ein signifikanter Anstieg einer hoheren Zufriedenheit mit der
Héufigkeit der sexuellen Kontakte wahrend der Quarantdne beobachtet (p<0,05). Darlber
hinaus stieg der Grad der sexuellen Erregung in allen Gruppen signifikant an (p<0,0005). Die
Fahigkeit, Geschlechtsverkehr oder Masturbation zu genielen, nahm bei heterosexuellen
(p<0,0005) und homosexuellen Méannern (p=0,005) signifikant zu. Bisexuelle Teilnehmer
zeigten einen signifikanten Anstieg der allgemeinen Zufriedenheit mit ihrem Sexualleben
(p<0,05) und einen signifikanten Rickgang der Zufriedenheit mit ihrem Beziehungs- oder

Singleleben (p=0,05). Positive Confounder bei der Verdnderung des Sexualverhaltens wéhrend
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der COVID-19-Pandemie waren: ,,In einer Beziehung oder Single sein“ sowie ,,Elternschaft

und Berufstatigkeit*.

Abbildung 17: Fahigkeit, Geschlechtsverkehr oder Masturbation zu geniefen.

Die Zufriedenheit mit der Haufigkeit sexueller Kontakte stieg in allen Gruppen wéhrend der
COVID-19-Pandemie signifikant an (alle Gruppen p <0,05). 3,9 % der Teilnehmer (n=16)
gaben an, vor der Pandemie kein Verlangen nach Geschlechtsverkehr gehabt zu haben. Diese
ist seit der Pandemie auf 2,2 % (n=9) gesunken. VVor dem Lockdown wollte ein (1) Teilnehmer
(0,02 %) weniger Geschlechtsverkehr haben, was sich wéhrend des Lockdowns auf 15
Teilnehmer (3,6 %) erhohte. Bisexuelle Cis-Méanner berichteten tber einen signifikanten
Ruckgang der Zufriedenheit mit ihrem Beziehungsstatus, obwohl die sexuelle Haufigkeit und
Erregbarkeit signifikant zunahmen. Die Fahigkeit, Geschlechtsverkehr oder Masturbation zu

genieRen, zeigte wahrend der COVID-19-Pandemie keine signifikanten VVerédnderungen.
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Abbildung 18: Allgemeine Zufriedenheit mit der Beziehung oder mit dem Single-Leben.

Interessanterweise hat die Fahigkeit, Geschlechtsverkehr zu genielRen, in der heterosexuellen
und homosexuellen Patientenkohorte erheblich zugenommen. Die genannten psychologischen
Stressoren fiihrten zu einer Zunahme der sexuellen Handlungen. Fruhere Studien haben den
Geschlechtsverkehr mit einer verbesserten psychischen Gesundheit in Verbindung gebracht
und ihn mit einem erhéhten MaR an Vertrauen und Intimitét in einer Beziehung korreliert %.
Unsere Studie deutet insgesamt darauf hin, dass die mit der COVID-19-Pandemie verbundenen
Einschrankungen, Lockdowns, Quarantdnen und MalRnahmen zur sozialen Distanzierung das
Sexualverhalten von CIS-Méannern in Deutschland verdndert haben. Interessanterweise war die
bisexuelle Gruppe die einzige Gruppe, die mit ihrem Beziehungsstatus weniger zufrieden war.
Sexualitét ist ein facettenreiches Phdnomen, das von vielen Einflussfaktoren abhangt. Die
negativen Auswirkungen der Pandemie auf das kérperliche, emotionale und sexuelle Verhalten
von cis-Mannern sollten in Zukunft weiter untersucht werden, um die langfristigen
Auswirkungen zu bewerten, die wahrscheinlich noch Jahre nach der Rickkehr zum
,Normalzustand“ anhalten werden. Insbesondere die Auswirkungen von COVID-19 auf die

psychische Gesundheit von sexuellen Minderheiten sollten im Riickblick auf unsere Ergebnisse
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Gegenstand weiterer Untersuchungen sein, um die Ungleichheiten im Bereich der sexuellen
Gesundheit wahrend und nach der COVID-19-Pandemie anzugehen. Die negativen
Auswirkungen der Pandemie und der damit verbundenen Anti-COVID-19-MafRRnahmen sind
noch nicht bekannt. Obwohl wir die Teilnehmer im Verlauf der Pandemie nicht verfolgten,
implizieren unsere Ergebnisse Verdnderungen im cis-ménnlichen Sexualleben wahrend der
Lockdown-Malinahmen. Weitere Studien sollten analysieren, ob die hier gezeigten Ergebnisse
wahrend der Pandemie Bestand haben oder ob sich das Sexualleben von CIS-Mannern nach der

Pandemie verandert hat.

4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassung und Ausblick zu Digital Health in der Urologie

Diese Habilitationsarbeit konnte zeigen, dass in dem Fachbereich Urologie neue digitale
Technologien in wachsendem Ausmall Anwendung finden werden. Es ist unlédngst bekannt,
dass die Therapie von unkomplizierten Harnwegsinfektionen tiber Telemedizinplattformen sehr
gut durchzufiihren ist °%. Eine noch weitergehende Nutzung zeigt sich auch fiir chronische
urologische Erkrankungen, sodass vorallem im Bereich der erektiler Dysfunktion und
Inkontinenz viele Patienten durch MedTech-Start-ups vorallem in den USA erreicht werden 2.
Ein groRerer Fokus liegt aktuell auf der digitalen Patientenedukation, wobei die hier
verwendeten Aplikationen weitestgehend noch keinen hohen medizinischen Standard erreicht
haben. Hier sind sicherlich noch Regulationen notwendig . Leider lasst sich an einigen
Negativbeispielen auch zeigen, dass aktuell einige medizinische Aplikationen sogar schédlich
fur Patienten sein kdnnen, wenn diese nicht medizinisch geprifte Inhalte bereitstellen. Dies
zeigte sich an einem Use-Case zur digitalen Versorgung von Urolithiasis °*. Dennoch werden
in der Interaktion mit der Urogynékologie bereits eine vielzahl von digitalen
Therapiemdgichkeiten zur Inkontinenzbehandlung der Frau erprobt, wobei gesagt werden
muss, dass auch hier der Trainigseffekt mehr im Vordergrund steht als die tatséchliche
,medizinische Therapie“ *. Auch perioperativ werden sogenannte , Aktivitits-Trackings‘
durchgefiihrt. Diese digitalen Systeme konnen herangezogen werden um das Aktivitatsniveau
beispielsweise fur Patienten zu erfassen, welche sich im Rahmen einer onkologischen Therapie

einer radikalen Prostatektomie unterziehen werden 18,

Die meisten dieser digitalen Gesundheitsanwendungen stellen aktuell noch Insellésungen dar

und kénnen noch nicht flachendeckend in das Gesundheitssystem implementiert werden. Diese
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Habilitationsarbeit konnte zeigen, dass aktuell noch geeignete Leitlinien fehlen, welche
aufzeigen und regeln, welche Indikationen inwieweit digital behandelt werden kénnen und

dirfen.

Im Setting der urologischen Arbeitsgruppe ,,Anwendung von kiinstlicher Intelligenz und
digitalen Technologien in der Urologie* der Urologischen Klinik und Poliklinik der Ludwigs-
Maximilians-Universitat Munchen forschen wir hier unter anderem speziell zu dem Thema
,Perioperatives Beckenbodentraining vor urologischen Operationen mit Inkontinenzrisiko
unter Verwendung neuer digitaler Technologien®, welches hier als Ausblick noch genannt
werden soll (Ergebnisse noch nicht veroffentlicht).

Das gezielte Beckenbodentraining ist nach den EAU-Guidelines die nicht-invasive Therapie
der Wahl der Belastungsinkontinenz 6. Patienten, die sich einer radikalen Prostatektomie
unterziehen profitieren eindeutig von friihem postoperativem Beckenbodentraining, wie bereits
in prospektiven Studien gezeigt werden konnte °’. Die Wissenschaft konzentriert sich hier
derzeit hauptséchlich auf Patienten, die bereits an PPI leiden, Beckenbodentraining spielt daher
eine wichtigere Rolle bei der Behandlung der Inkontinenz nach Prostatektomie als bei der
Vorbeugung einer moglichen Inkontinenz %8. Es wird angenommen, dass Beckenbodentraining
vor einer radikalen Prostatektomie zur Vorbeugung der kurzfristigen postoperativen
Inkontinenz  hilft, und es konnte auBerdem gezeigt werden, dass préoperatives
Beckenbodentraining die Zeit bis zur Genesung verkiirzt *°. Die langfristige Wirksamkeit bleibt
zwar unklar, es ist jedoch deutlich, dass selbst kurzfristige Inkontinenz jedoch einen grofRen
Einfluss auf die Lebensqualitait hat'® . Telemedizin  beeinflusst zunehmend die
Patientenoutcomes bei urologischen Erkrankungen. Sie wurde bereits vielfach erfolgreich
sowohl in der Notfallversorgung ° als auch bei chronischen Erkrankungen, einschlieRlich

fortgeschrittener Urogenitalkrebserkrankungen %2, eingesetzt.
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Abbildung 19: Mumm et al., Préferenz flir konventionelles Beckenbodentraining und digitales Beckenbodentraining.

A: Patienten, die als bin&r eingestuft wurden, unabh&ngig davon, ob sie eine BBT durchfiihren mdchten (z. B. als vorbeugende
Behandlung oder zur Vermeidung einer Inkontinenzoperation). B: Die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten eine digitales BBT
durchfitlhren (z. B. Uber App), wurde auf einer 10-Punkte-Likert-Skala von 0 (sehr unwahrscheinlich) bis 10 (sehr
wahrscheinlich) eingestuft. Abk.: BBT: Beckenbodentraining, TUR-P: transurethrale Resektion der Prostata, HOLEP:
Holmium-Laser-Enukleation der Prostata, ***: p <0,001

Via Telemedizin bereitgestelltes Beckenbodentraining konnte die Verfugbarkeit im Vergleich
zu spezialisierten Therapeuten verbessern und einen schnellen Zugang zu spezialisierten und
evidenzbasiertem Beckenbodentraining gewéhren. Ziel weiterer folgender Studien hierzu ist
es also, den aktuellen Einsatz digitaler Technologien bei Patienten mit unterschiedlichem
Inkontinenzrisiko zu bewerten. Da wir die Hypothese aufstellen, dass es eine deutliche
Behandlungsliicke fir standartisiertes medizinisches Beckenbodentraining gibt, haben wir
zunachst die aktuelle die Nutzung von Beckenbodentraining analysiert und die Préferenzen der

Patienten fur die Implementierung digitaler Beckenbodentraining-Workflows bewertet.
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Abbildung 20: Mumm et al., Beckenbodentraining urologischer Patienten.

A: Die Patienten wurden gefragt, ob sie vor TUR-P / HOLEP (rot), Prostatektomie (blau) oder wahrend der Behandlung einer
Inkontinenz (grun) ein BBT durchgefiihrt haben. B: Die Patienten wurden daraufhin analysiert, ob sie von ihrem Urologen
Informationen zu BBT erhalten haben. Antwortoptionen sind nein, BBT als Behandlungsoption fur Inkontinenz oder zur
Verhinderung von Inkontinenz, Empfehlung eines BBT-Therapeuten oder direkter Kontakt oder Termin beim Atherapeuten.

Abkirzungen: BBT: Beckenbodentraining, TUR-P: transurethrale Resektion der Prostata, HOLEP: Holmium-Laser-
Enukleation der Prostata.
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Zusammenfassung und Ausblick zu SARS-CoV-2 in der Urologie

Das schwere akute respiratorische Syndrom Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) wirkt sich weltweit
auf die Gesundheitsversorgung aus, da die Ausbreitung der Coronavirus-Krankheit 2019
(COVID-19) von der WHO als Pandemie eingestuft wurde . Mit dem Fortschreiten der
Pandemie wachst auch das wissenschaftliche Verstdndnis Uber die Replikation und
Ubertragung dieses hochinfektiosen Virus 192 . ACE2 wurde friih als Rezeptor fiir das Spike-
Protein von SARS-CoV-2 identifiziert 1%, In der Lunge finden sich hohe Expressionsniveaus,
was die Erkrankung des Gewebes wahrend der Infektion erklart 1%, dabei scheint die
Ubertragung der Atemwege die vorherrschende Art der Ubertragung von SARS-CoV-2 zu sein
105 Da Einddammungsstrategien jedoch teilweise zu scheitern scheinen, mussten friih alternative
Ubertragungswege in Betracht gezogen werden®®. Eine Beteiligung der Harnwege bei
systemischen Viruserkrankungen ist sehr selten und wird in der Regel hauptséchlich bei
immungeschwachten Patienten beobachtet. Hier konnen dann beispielsweise das BK-Virus und
das Adenovirus bei der hamorrhagischer Blasenentziindung nachgewiesen werden 7. In
jlingsten Virusepidemien wurde die Ubertragung von Viren durch Urogenitalgewebe
festgestellt. Beispielsweise wurde die RNA des Zika-Virus im Urin infizierter Patienten
nachgewiesen und das noch infektiose Zika-Virus aus Urinproben gewonnen %, Noch
dramatischer ist, dass das 531 Tage nach Ausbruch der Krankheit in der Samenflissigkeit
nachgewiesene Ebola-Virus einen lokalen Ausbruch in Guinea und Liberia verursachte 1%, Die
sexuelle und urinale Ubertragung des Virus wird seitdem sorgfaltiy beobachtet. Die
Auswirkungen der COVID-19-Pandemie auf die urologische Versorgung wurden intensiv
untersucht 53110, Es bleibt jedoch unklar, ob das Virus in die ableitenden Harnwege gelangt und

daher im Urin eine Infektionsquelle darstellen konnte.

Im Rahmen dieser Habilitationsarbeit konnte gezeigt werden, dass eine SARS-CoV-2-Infektion
mit einer erhdhten Miktionsfrequenz einhergehen kann. SARS-CoV-2 wurde dartiberhinaus
friihzeitig in Urinproben von verstorbenen oder lebenden Patienten detektiert!'?. Es wird jedoch
angenommen, dass dieses Faktum weder von prognostischem noch von pradiktivem Wert ist
11 Unsere urologische Arbeitsgruppe der LMU war die erste, die die erhéhte Miktionsfrequenz
bei infizierten Patienten als Symptom bei COVID-19-Patienten aufgedeckt hat, und hier
erstmals eine mogliche Interaktion des ableitenden Harntrakts bei COVID-19 postulierte. Es
bleibt jedoch unklar, ob der Harntrakt infolge einer allgemeinen Entzindungsreaktion oder
direkt durch das Auftreten von SARS-CoV-2 im Urin betroffen ist, was folglich ein méglicher

Ubertragungsweg von COVID-19 sein konnte 2,
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Als Follow-up-Projekt zu der o.g. Arbeit ,,Pollakisurie als mdglicherweise Ubersehenes
urologisches Symptom-Ubertragbarkeit von SARS-CoV-2"11122  wurde unter Finanzierung
durch urologische Drittmittel des LMU Sonderforschungsfonds (Antrag: ACE2 im
Urogenitaltrakt und ihre Bedeutung fur die Replikation von SARS-CoV-2) sowie iber weitere
Fordermittel: Nationales Netzwerk der Universitdtsmedizin zu Covid-19; B-FAST-
,Bundesweites Forschungsnetz - Angewandte Surveillance und Testung® ein weiteres
interdisziplinares Projekt zu dem Thema SARS-CoV-2 im Urogenitaltrakt ins Leben gerufen.
Die Arbeit mit dem Titel ,,Dynamics of urinary and respiratory shedding of Severe acute
respiratory syndrome virus 2 (SARS-CoV-2) RNA excludes urine as a relevant source of viral
transmission” untersucht die Expression des Rezeptorproteins ACE-2 in den ableitenden
Harnwegen, dariiberhinaus die mdégliche Ausbreitung und Infektiositat des Virus tber den Urin
sowie die Harnstabilitat von SARS-CoV-2-RNA.
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Bisherige Ergebnisse (noch nicht veroffentlicht)

Primére Endpunkte dieser Studie sind die Expression von ACE-2 in den ableitenden Harnwegen
und der Nachweis von SARS-CoV-2-RNA in Urinproben. Sekundéare Endpunkte sind die
Schwere der Erkrankung (WHO-Score), die Entziindungsreaktion der Patienten und die
Stabilitdt der SARS-CoV-2-RNA im Urin.

Abbildung 21: Mumm et al., ACE-2-Expression (iber Urogenitalgewebe

A: ACE-2 wurde Uber Immunhistochemie in Nierengewebe (n = 10) gefarbt und zeigte eine hohe Expression in fast allen
Epithelzellen des proximalen Tubulus, jedoch nicht in Nierenkdrperchen. B: Proben aus menschlichen Blasen (n = 10) wurden
auf ACE-2 gefarbt und zeigten keine bis maRige Expression in Urothelzellen, wéhrend es keine Expression in der Muscularis
gibt. C.: Die Farbung auf ACE-2 im Prostatagewebe ergab eine hohe Expression im Driisenepithel und keine Expression im
fibromuskularen Stroma der Prostata. D: Die ACE-2-Expression Uber verschiedene Urogenitalgewebe wurde durch
Expressionsbewertung flr keine Expression (0), niedrige Expression (1), moderate Expression (2) und hohe Expression (3) in
den dargestellten Geweben quantifiziert.

Eine hohe ACE-2-Expression (3/3) wird in den Tubuli der Niere und der Prostata beobachtet,
eine maRige Expression in Urothelzellen der Blase (0-2 /3) und keine Expression in
Nierenglomeruli, Muscularis der Blase und Stroma der Prostata (0/3). SARS-CoV-2-RNA

wurde in 5/199 Urinproben von 64 Patienten nachgewiesen.
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Abbildung 22: Mumm et al., Dynamik des Ausscheidens von Virus 2 (SARS-CoV-2) mit schwerem akutem respiratorischem
Syndrom bei COVID-19-Patienten im Urin und in den Atemwegen.

A: Verlauf der Viruslast in Urinproben von fiinf Patienten, die anfanglich positiv auf SARS-CoV-2-RNA getestet wurden. Die
Viruslast in Urinproben (Urin), Nasopharyngealabstrich (NPS), Endotrachealaspiraten (ETA) oder Blut wurde auf Patienten
Nr. 1 (B), Nr. 2 (C), Nr. 3 (D), Nr. 4 (E) und analysiert Nr. 5 (F). Die Log10-Transformation wurde durchgefiihrt, um die
Verstandlichkeit der Diagramme zu verbessern. Fir SARS-CoV-2-Negativproben haben wir 1 Geq / ml gewéhlt, um die Daten
klarer darzustellen. * Patient verstorben am 25. Tag nach der Aufnahme, NPS: Nasopharyngealabstrich, ETA:
Endotrachealaspirate

Die Viruslast von anderen Proben wie Nasopharynxabstrichen (NPA) oder endotrachealen
Aspiraten ergab hohere Werte als vom Urin. Der Nachweis von SARS-CoV-2-RNA im Urin
ist nicht mit einer Beeintrachtigung des WHO-Scores verbunden (Median 5, Bereich 3-8
gegeniiber Median 4, Bereich 1-8, p = 0,314), maximale Anzahl weilRer Blutkdrperchen
(Median 24,1 1000 / ul, Bereich 5,19-48,1 gegeniiber Median 11,9 1000 / ul, Bereich 2,9-60,3,
p = 0,307), maximale CRP (Median 20,7 mg / dl, 4,2-40,2 gegenuber Median 11,9) mg / dl,
Bereich 0,1-51,9, p = 0,316) oder IL-6-Spitzenwerte (Median: 1442 ng / ml, Bereich 26,7-3918
gegeniiber Median 140 ng / ml, Bereich 3,0-11,041, p = 0,099). Unsere Untersuchungen
zeigten, dass SARS-CoV-2-RNA unter verschiedenen Lagerbedingungen und nach Gefrier-
Auftau-Zyklen stabil ist.

45



Habilitationsschrift | Dr. med. Jan-Niclas Mumm

Nach aktuellen Ergebnissen tritt SARS-CoV-2-RNA im Urin von COVID-19-Patienten nur
selten auf. Die detektierte Viruslast und Dynamik des SARS-CoV-2-Shedding legen nach

unseren aktuellen Ergebnissen keinen relevanten Ubertragungsweg durch die Harnwege nahe.
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