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1 EINLEITUNG

Die Ursachen und Therapiemoglichkeiten der mannlichen Belastungsinkontinenz (Bl) als Form
einer Harninkontinenz (HI) beschaftigen weltweit Wissenschaftler und klinische Urologen. Die
vorliegende Arbeit bietet zunéchst einen Uberblick tiber die Atiologie, pathophysiologischen
Mechanismen, Diagnosekriterien und Therapiemoglichkeiten dieser Erkrankung. Weiter
befasst sie sich mit der Bl nach Prostata-Operationen (OP) und deren Verlauf nach
Implantation eines artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS). AnschlieBend werden
die Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtungsstudie prasentiert, in der Manner mit einer
Inkontinenz nach Prostatektomie (Post-Prostatektomie-Inkontinenz, PPI) und AUS-
Implantation untersucht werden. Dabei liegt der Fokus auf den postoperativen Ergebnissen
einschlielllich der Kontinenz im Langzeitverlauf. Weiter werden potenzielle Risikofaktoren fir
Komplikationen analysiert. Die ermittelten Risikoprofile und die Beriicksichtigung

verschiedener Komorbiditdaten erlauben relevante Schlisse fiir den klinischen Alltag.

1.1 Mannliche Harninkontinenz

1.1.1 Allgemeine Definition der mdnnlichen Harninkontinenz

Frihere Definitionen mannlicher HI orientierten sich am objektiven Kriterium der
»Inkontinenzhaufigkeit”. Die aktuell geltende Definition der International Continence Society
(ICS) berticksichtigt dariber hinaus den subjektiven Leidensdruck der Patienten. Dabei wird
jeder unwillkirliche, mit Leidensdruck verbundene Harnverlust unabhdngig von der Genese,
Auspragung und Dauer als HI definiert. Die aktuell gililtigen Diagnose- und
Behandlungsschemata der HI finden sich in der 2018 Uberarbeiteten Ausgabe der ,EAU
Guidelines on Urinary Incontinence in Adults” der European Association of Urology von
Burkhard FC et al. ! Basierend auf klinisch relevanten Studienergebnissen und
Expertenaussagen werden anhand der standardisierten Kategorien verschiedene

Empfehlungsgrade von A-D (GR A-D) und Evidenzstufen von 1-4 (LE 1-4) vergeben.



1.1.2 Epidemiologie der mdannlichen Harninkontinenz

Eine HI beeintrachtigt die Lebensqualitat (engl. quality of life, QolL) eines erheblichen Anteils
der Bevolkerung 2. Geschitzt leiden etwa 22,6 Millionen Manner laut einer groRen
Ergebungsstudie aus den USA an dieser Erkrankung; bei 8,2 Millionen ist die HI als maRig bis
stark zu bewerten 3,

Fir die Ermittlung der tatsachlichen Prdvalenz der HI ist international eine einheitliche
Definition unverzichtbar. Aktuell existiert eine Vielzahl von prospektiven Studien zur
mannlichen Hl, die in Abhangigkeit von der Harninkontinenz-Definition, vom Kulturkreis, von
den demografischen Charakteristika und von der Studienmethodik unterschiedliche
Pravalenzdaten publizieren.

Eine einheitliche Definition der HI auf der Basis subjektiv bewerteter Symptome ist nicht
moglich. Einerseits wird jede Inkontinenzdefinition, die den Schweregrad und den
individuellen Leidensdruck nicht beriicksichtigt, zur Uberschitzung der Pravalenz fiihren.
Andererseits flhrt die Tabuisierung der Hl in bestimmten Kulturkreisen in Interview-basierten
Studien oft zu einer Unterschatzung der Pravalenz. Eine Validierung solcher Daten durch

objektive korperliche Untersuchungsdaten beeinflusst auch die Pravalenz.

Aufgrund dieser Zusammenhadnge schwankt die Pravalenz der HI beim Mann, definiert als
,unwillkirlicher Urinverlust wahrend der letzten 12 Monate”, zwischen 1 % und 39 %. Die
Rate steigt mit zunehmendem Alter auf bis zu 80 % an %°. Bei den < 59-jahrigen Mannern wird
sie auf etwa 5 % geschatzt. Weltweit liegt die Pravalenz der mannlichen Hlim Mittel bei 10,5 %
6. In den USA zeigen aktuelle Untersuchungen Pravalenzen zwischen 12 % und 17 % mit
steigender Tendenz im hoheren Alter. Die Pravalenz der weiblichen HI liegt mit
durchschnittlich 27 % (5-59 %) weltweit hdher >878  Aktuelle Zahlen zur Inzidenz der
mannlichen HI gibt es kaum. Laut der MESA-Studie von Herzog et al. liegt die Inzidenz der Hl
von > 60-Jdhrigen bei 9% pro Jahr °. Problematisch ist hier, wie bei der Pravalenz-
Bestimmung, die uneinheitliche Definition der HI. Neuere Studienergebnisse hierzu fehlen. In
Abhéngigkeit vom Subtyp der HI (siehe unten) fallt eine genauere Bestimmung der Inzidenzen

leichter.



1.1.3 Formen der mannlichen Harninkontinenz

Laut ICS werden samtliche Formen der Beeintrachtigung des unteren Harntraktes inclusive
der HI beim Mann unter dem Begriff ,lower urinary tract dysfunction” (LUTD)
zusammengefasst. Der Begriff ,lower urinary tract symptoms” (LUTS) steht fiir die dabei
auftretenden Symptome. Diese koénnen in Speicher- und Entleerungsstérungen bzw.
,postmiktionelle” Beschwerden eingeteilt werden .

Allgemein zdhlen Inkontinenzbeschwerden zu den Speicherbeschwerden. Diese kdnnen

entsprechend der Symptome weiter klassifiziert werden. Die haufigsten Formen sind:

. Dranginkontinenz: oft altersbedingt, charakterisiert durch imperativen Harndrang mit
konsekutivem Urinverlust, Pollakisurie und Nykturie.

o Belastungsinkontinenz: Der Harnblasendruck libersteigt durch passive (abdominelle)
Druckerhdhung bei korperlicher Belastung (Heben, Husten, Niesen, sportliche Aktivitat
etc.) den Harnrohrenverschlussdruck und fiihrt zur Inkontinenz mit unwillkirlichem
Urinverlust. Auftreten z.B. nach einer Prostatektomie durch operativ bedingte
anatomische Veranderungen des komplexen Kontinenz-Apparates.

] Mischinkontinenz: gleichzeitiges Vorliegen einer Belastungs- und Dranginkontinenz.

Verteilung der Inkontinenzformen beim
8% Mann

M Belastungsinkontinenz
M Dranginkontinenz

Mischinkontinenz

73%

Abb. 1.1: relative Subtypenverteilung der Inkontinenzformen beim Mann)
(modifiziert nach Hampel et al. 2010)1?
In der META-Analyse von Hampel et al. sind Drang- und Mischinkontinenzen mit tiber > 90 %

die haufigsten Formen der Hl beim Mann (s. Abb. 1.1). Die Dranginkontinenz 73 %) tritt haufig



idiopathisch, altersabhangig oder neurogen verursacht mit Symptomen wie imperativem
Harndrang, unwillkiirlichem Harnverlust und Pollakisurie auf. Mischinkontinenzen (19 %)
vereinen die Drangkomponente mit den Symptomen der Bl 1. Neuere Studien wie die von
Tikkinen et al. (80 % Drang- und 10-30 % Mischinkontinenzen) dokumentieren ahnliche

Verteilungen 12.

1.2 Mainnliche Belastungsinkontinenz

Fir die Entstehung einer Bl, die den Schwerpunkt der vorliegenden Studie darstellt, sind
Druckverdanderungen in der Harnblase sowie anatomische Veranderungen des urethralen
Verschlussapparates verantwortlich. Aufgrund einer Insuffizienz des Sphinkter-Mechanismus
am Blasenauslass fiihrt eine etwaige intravesikale passive Druckerhéhung z.B. durch
physikalische Reize zum unwillkiirlichen Harnverlust. Wie der Auswertung der META-Studie in
Abbildung 1.1 zu entnehmen, macht die Bl bei Hampel et al. in der mannlichen
Gesamtbevélkerung den geringsten Anteil der Harninkontinenzen aus (8 %) . Auch Tikkinen
et al. fanden 2013 vergleichbare Anteile der BI (10 %) *2.

Die fiir die Pathogenese der Bl verantwortlichen Mechanismen und Risikosituationen wurden
in zahlreichen Studien beschrieben. Die Komplexitdt des Kontinenz-Mechanismus wird hier
nach C. Hampel et al. im Folgenden erklart 1. Fir den mannlichen Blasenverschlussapparat
bzw. die Sphinkter-Funktion und den Kontinenz-Erhalt sind die funktionelle Harnréhrenlange
13 und ein minimaler Ruheverschlussdruck maRgeblich von Bedeutung. Grundsatzlich erhht
die Prostata die funktionelle Harnrohrenldnge und wirkt als zusatzlicher Auslasswiderstand 2.
Durch ihr Drisenvolumen entwickelt sie statische und durch ihre glattmuskulare Komponente
dynamische Effekte. Erkrankungen der Prostata spielen durch die topografische Nahe zum
Sphinkter-Apparat des Miktionstraktes hinsichtlich des Kontinenz-Erhalts eine entscheidende
Rolle.

Das Alter ist fir jede Inkontinenz so auch die Bl ein nicht unwesentlicher unabhangiger
Risikofaktor. Hierbei sind strukturelle Verdanderungen an der alternden Blase, wie
Bindegewebsverdnderungen, langsame Denervierung, Rezeptorverdnderungen und die
gutartige ProstatavergroRBerung zu erwdhnen. Die moglichen, den Alterungsprozess

begleitenden physischen und kognitiven EinbuRen (Kontrollverlust tGber den Kontinenz-



Apparat, Compliance-Verlust und Ignorieren bzw. Leugnen von zunehmenden Defiziten)
kommen hinzu. Vor dem Hintergrund der aktuellen demografischen Entwicklung wird der

14 Weitere Risikofaktoren mit eher

Faktor Alter weiter an Bedeutung gewinnen
untergeordnetem Stellenwert sind vorbestehende Miktionsbeschwerden im Sinne von LUTD,
Infektionen, posttraumatische Schadigungen und neurologische Defizite . Die Hauptursache
fir die Bl bei Mannern ist eine Prostata-OP, und hier gilt die radikale Prostatektomie (RPE)

beim Prostatakarzinom (PCa) als die hadufigste Ursache fiir eine PPI.

1.3 Postoperative mdnnlichen Belastungsinkontinenz

Hauptausloser der mannlichen Bl sind OPs an der Prostata mit teilweiser oder vollstandiger
Entfernung der Driise.

Eine initiale HI nach transurethraler Resektion der Prostata (TURP) und offener Adenom-
Enukleation ist primar auf den Wegfall der den Sphinkter unterstitzenden
Widerstandskomponente der Vorsteherdriise zurlickzufiihren. Jede Entfernung von
periurethralem Prostatagewebe reduziert den Auslasswiderstand. Weiterhin kann es
aufgrund der asymmetrischen Driisenverteilung zu einer direkten Sphinkter-Schadigung, bei
TURP haufig ventral zwischen 10 und 2 Uhr, kommen. Die bei gutartigen
Prostataerkrankungen auftretende postoperative Bl ist von insgesamt deutlich milderer
Auspragung und persistiert seltener als die nach einer RPE.

Bei einer RPE wird oftmals nur die autonome Innervation der glattmuskuldren Sphinkter-
Anteile nachhaltig verletzt, der quergestreifte Sphinkter wird meist nicht beschadigt. Dessen
Erhalt ist fiir eine suffiziente Kontraktion (Harnstrahl kann z.B. aktiv unterbrochen werden)
und damit flr die kurzfristige Kontinenz verantwortlich. Bei langfristiger koérperlicher
Belastung ermidet der quergestreifte Sphinkter deutlich und die Insuffizienz der
glattmuskularen Sphinkter-Anteile kann nicht kompensiert werden. Haufig beklagen
Betroffene eine Zunahme der Hl im Tagesverlauf.

Eingriffe wie eine TURP, Adenom-Enukleation oder RPE flihren immer zu einer Verkirzung der
funktionellen Harnréhrenlange. Laut Rudy et al. sollte eine Mindestlange von 28 mm erhalten

bleiben *°, was laut anderer Autoren jedoch keine Rolle spielt 1617,
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1.4 Post-Prostatektomie-Inkontinenz (PPI)

Weltweit ist das PCa die zweithadufigste Krebserkrankung beim Mann. Die Inzidenz hat sich
innerhalb der vergangenen 10 Jahre nahezu verdoppelt. Schatzungen gehen weltweit bis 2030
von bis zu 1,7 Mio. Neuerkrankungen und 499 000 Todesfille aus *¥!° In Deutschland
erkranken ca. 60.000 Manner im Alter zwischen 50 und 70 Jahren (Mittel 69 Jahre) jahrlich an
einem PCa %°. Weltweit werden die RPE mit und ohne regionale Lymphadenektomie und die
Strahlentherapie (RAD) am hé&ufigsten zur Priméartherapie des PCa eingesetzt 2. Dank
frihzeitiger Diagnosestellung, verbesserter chirurgischer Techniken und neuer
Bestrahlungsverfahren ist die 5-Jahres-Uberlebensrate mit inzwischen 83-94 % in den
vergangenen Jahrzehnten erheblich angestiegen %2. Aufgrund der steigenden Anzahl an
Diagnosen der frihen und damit lokal begrenzten PCa steigt auch substanziell die Anzahl der
durchgefiihrten RPE und damit die Anzahl an Patienten, die eine PPl erleiden kdnnen.

Zahlreiche Studien von Litwin MS et al. belegen, dass nach endoskopischen und offenen OPs
an der Prostata, vor allem nach RPE, Probleme bei der Miktion, hauptsdchlich im Sinne einer

Bl, sowie Probleme der Sexualfunktion bzw. Impotenz auftreten kdnnen 23:24:25.26,27,

Insgesamt gilt die Atiologie der PPI als noch nicht vollends geklart 28. Das Verstindnis der
komplexen Anatomie des Beckenbodens steht im Fokus zahlreicher Studien 22303132, Dank
neuerer Studien kdonnen die Pathomechanismen der ménnliche postoperativen Bl nach RPE
besser nachvollzogen werden 33343536 Hierbei spielt eine Kombination aus operativ
bedingten Schadigungen des Kontinenz-Mechanismus und verschiedenen Komorbiditdten
des Patienten eine Rolle 3. Die zukinftige Aufgabe wird es sein, das Spektrum an méglichen
Pathomechanismen zu bedenken und als Risikofaktoren zu erkennen, um durch gezielte
Risikostratifizierung die postoperativen Komplikationen zu minimieren.

Shamliyan et al. fanden 2009 in ihrer Metaanalyse einen Anstieg des Inkontinenzrisikos um
330 % nach einer RPE im Vergleich zur mannlichen Normalbevélkerung 1. Je nach Studie und
Patientenkollektiv liegen die postoperative Inkontinenz-Raten nach RPE zwischen 2,9 % und
87,0 % 2838 Ursichlich fiir diese Differenzen ist mutmaRlich, wie erwéhnt, das Fehlen einer
einheitlichen Definition flr die postoperative Harninkontinenz/-kontinenz, aber auch eine

unterschiedliche operative Erfahrung des behandelnden Arztes 3.
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Im Allgemeinen zeigen Manner < 50 Jahren nach einer RPE eine deutlich bessere Kontinenz-
Rate als Manner > 70 Jahre %°. Trotz verbesserter OP- Techniken lagen die berichteten
Inkontinenz-Raten bei 5-48 % “. In ,,High-Volume* Zentren, in denen nur wenige spezialisierte
Operateure agieren, werden hohe Kontinenz-Raten zwischen 91-98 % erzielt 442,

Trotz einiger kontrollierter randomisierter Studien konnte bisher keine evidenzbasierte
Leitlinie flr die chirurgische Herangehensweise erstellt bzw. keine Empfehlung fir die ideale
RPE-Technik ausgesprochen werden #3. Derzeit existieren aufgrund der unzureichenden
Studienlage zur mannlichen HI bzw. PPl nur Empfehlungen mit Empfehlungsgrad 3.

Aktuell missen etwa 10-25% der Patienten, die sich einer RPE unterziehen, mit einer
Inkontinenz von unbestimmter Dauer rechnen 3’. Dabei werden nur 10 % der Patienten, die

an einer postoperativen Bl leiden, auch operiert 444>,

Bei einem durchschnittlichen Erkrankungsalter von 69 Jahren und einer Uberlebensrate von
90 % nach PCa gewinnt die Frage nach der Langzeit-QolL dieser Patienten zunehmend an
Bedeutung. Das Gleiche gilt fiir den Umgang mit der Krankheit und den daraus sich
ergebenden individuellen Folgen fiir die Betroffenen “¢. Onkologische Studien haben
Parameter identifiziert, die die QoL dieser Patienten nachhaltig beeinflussen 4748, Zur
Bestimmung der QoL wurden von der World Health Organization (WHO) gemal ihrer
Definition von Gesundheit als korperliches, psychisches und soziales Wohlbefinden eines
Individuums standardisierte Fragebdgen (engl: Quality of Life Assessments) entwickelt °.
Danach ist fiir Betroffene die postoperative Hl das groRte Problem mit einschneidenden
Folgen 4050515253 Das resultierende Schamgefiihl und persénliche Einschriankungen limitieren
hadufig soziale Kontakte bis zur Isolation. Daher zahlt die PPl zu den gefiirchtetsten

postoperativen Komplikationen mit einem immensen Einfluss auf die QoL der Patienten.
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Die Kontinenz-Situation nach RPE wird maRgebend durch pra-, intra- und postoperative

Faktoren beeinflusst.

Praoperative Faktoren:

Alter, Body-Mass-Index, Nebenerkrankungen

Ldnge der Urethra, Prostatavolumen, vorbestehende Sphinkter-Insuffizienzen oder
Detrusor-Dysfunktionen

Kontinenz-Status (Interpretation in Abhangigkeit der Definition und Klassifikation der

Bl fiihrt zu nicht vergleichbaren Ergebnissen verschiedener Studien 24445455,

Intraoperative Faktoren:

Wahl des operativen Zugangswegs

OP-Technik: Es existieren individuell angepasste OP-Techniken, wie der Erhalt des
Blasenhalses mit Schonung des muskuldren urethralen Sphinkters und die
Rekonstruktion des vesikourethralen Ubergangs 2°°%°7°8, Langzeitergebnisse mit und
ohne Erhalt des Blasenhalses unterscheiden sich nahezu nicht 39696162 Mit der
Modifikation nach Walsh et al. mit besonderer Praparation des Plexus Santorini und
Schonung des Rhabdosphinkters (duerer SchlieBmuskel) zeigen sich unstrittig

63, Auch ein Erhalt des neurovaskuliren GefiBbiindels

bessere Kontinenzraten
verbessert sowohl die postoperative sexuelle Funktion als auch die Inkontinenz-
Situation signifikant #>646>

Erfahrung des Operateurs: Dieser entscheidende Faktor hat sich anhand

aussagekraftiger Studien der letzten Jahre bestatigt 66:67,68.69,

Postoperative Faktoren:

regelrechte komplikationslose Wundheilung

patientenbezogene Faktoren: Definition des Pad-Gebrauchs (Grofe und
Saugfahigkeit, Einsatzhaufigkeit bei individuellem Kontinenz- und Hygiene-
Empfinden), Compliance bzgl. weiterer Therapieoptionen

Veranderungen im Beckenboden im Sinne eines , Deszensus beim Mann“ 28

Nutzung und Auswertung von Fragebégen >4.
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Da die Aktivitdten im taglichen Leben sowie das subjektive und soziale Wohlgefiihl erheblich
beeintrachtigt werden, ist die PPl oft mit einer starken Tabuisierung vergesellschaftet und
stellt damit eine groRe Birde fiir die Patienten dar. Betroffene Manner erleben die
einschneidenden Lebensverdanderungen unterschiedlich. Sie bendtigen umfassende
Hilfestellungen, inklusive einer kompetenten Beratung und einer Primarversorgung mit
Inkontinenzhilfsmitteln (z.B. absorbierende Pads, Kondom-Urinale) #°. Die unterschiedlichen
konservativen und/oder chirurgischen Behandlungsansdtze sind international nur
eingeschrankt vergleichbar. Auch die aktuellen Leitlinien (z.B. der EAU) zu konservativen und
chirurgischen Behandlungsoptionen bieten keine tatsachlichen Entscheidungshilfen.

Durch die unzureichende Datenlage riickt die individuelle Behandlungsstrategie der BI
verstarkt in den Fokus der Wissenschaft. Auch die vorliegende wissenschaftliche Arbeit gibt
einen Uberblick tiber die Diagnostik und Therapie der mannlichen Bl und insbesondere der

PPI.

1.5 Diagnostik der mannlichen Belastungsinkontinenz

Laut den Vorgaben der EAU-Leitlinien soll die Diagnosestellung und Behandlung der
mannlichen HI, so auch die der PPI, in zwei Stufen angegangen werden !. Nach der
Basisdiagnostik zur Diagnosesicherung folgt zundchst eine konservative Basistherapie.
Versagt dieses Basis-Behandlungskonzept, kann im Rahmen eines erweiterten Diagnose-
Therapie-Schemas eine symptomspezifische Diagnostik flir ein optimiertes und zumeist

operatives Vorgehen erfolgen (s. Abb. 1.2).
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Postprostatektomieinkontinenz

Basisdiagnostik

= gezielte Anamnese inkl. gezielter Fragen zur Inkontinenz
« kdrperliche Untersuchung inkl. DRU

« Urinuntersuchung

+ Restharnbestimmung

« Inkontinenzfragebogen, z. B. ICIQ-SF

« Miktions- & Trinkprotokoll

« Pad-Test

Belastungsinkontinenz Dranginkontinenz

Beckenbodentraining
Blasentraining
Lebensstilanderung

Basisdiagnostik & -therapie

Anticholinergika

Versagen Versagen Versagen
|

v

Erweiterte Diagnostik
= Urodynamik
» Urethrozystoskopie, ggf. mit Repositionierungstest

Operative Therapie

|- Symptom Diagnostik Therapie‘

Erweiterte
Diagnostik &
Therapie

Abb. 1.2: Stufendiagnostik der mannlichen Harninkontinenz nach den Empfehlungen der European
Association of Urology (EAU) Guidelines — Management bei Post-Prostatektomie-Inkontinenz (PPI)
(modifiziert nach RM Bauer ©, mit freundlicher Genehmigung)

DRU: digitale rektale Untersuchung;

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form

Das Schema in Abbildung 1.2 zeigt den Algorithmus zum Management einer PPI. In einem
Anamnese-Gesprach werden zunachst die aktuellen Beschwerden, die zugrundeliegende
Erkrankung und weitere Zusatzfaktoren (z.B. Inkontinenz-auslésende OPs, Miktionsprobleme,
Kontinenz-Status vor Prostata-OP, stattgehabte Vor-OPs im Bereich des kleinen Beckens, RAD
des Beckens und/oder Abdomens), Vor- oder Begleiterkrankungen bzw. Komorbiditaten mit
aktueller Medikation 7°, etwaige =zusatzliche Drangbeschwerden im Sinne einer
Dranginkontinenz und die subjektive Problematik erfasst.

Dabei sollte das Tabuthema ,Inkontinenz” seitens des Arztes aktiv thematisiert werden.

Weiterhin ist es wichtig, den subjektiven Leidensdruck des Patienten zu bericksichtigen,
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sowie die Art und das AusmaR des Behandlungswunsches vor Therapiebeginn zu definieren.
Wenn moglich, soll der Therapiewunsch des Patienten in die Therapieentscheidung mit
einflieRen. Optional kdnnen anhand standardisierter Inkontinenz-Fragebégen sowohl der
Einfluss der Diagnose Harninkontinenz auf die QoL als auch das Ausmal} des individuellen
Leidensdrucks objektiviert werden. Validierte Fragebogen zur Evaluierung der Beschwerden
bei einer Harninkontinenz bzw. zur Quantifizierung der Auswirkungen auf die QoL und zur
Erfolgskontrolle stehen zur Verfliigung. Diese Fragebogen sind jedoch oftmals fiir den

primadren Nachweis einer PPI nicht ausreichend valide.

Beispiele fir solche Fragebbgen sind:

e UCLA-Rand - Prostate Cancer Index urinary function score 2*

¢ ICIQ-SF — International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form 7472

* Patient’s Global Impression of Improvement (PGl) — Questionnaire for Incontinence: men
version 73

* Incontinence Impact Questionnaire =Short Form 74

Anhand detaillierter Fragen zur Belastungsinkontinenz (Pad-Verbrauch, zirkadiane
Inkontinenz-Symptomatik, auslésende Faktoren und Situationen (in Ruhe, bei kérperlicher
Belastung, bei der Arbeit, bei sportlicher Betatigung)) wird eine weitere Differenzierung
vorgenommen. AnschlieRend wird das AusmaR der Inkontinenz sowie die Beeintrachtigung
des Patienten mittels korperlicher Untersuchung eruiert. Dabei soll eine abdominale/
urogenitale Inspektion, eine digital-rektale und eine orientierende neurologische
Untersuchung der Sakralregion durchgefiihrt werden, erganzt durch eine Urinanalyse, ggf. mit
Anlegen einer Urinkultur zum Ausschluss einer Infektion, sowie eine sonographische
Restharn-Bestimmung. Bei auffdlliger Restharn-Messung sollte eine urodynamische
Untersuchung zum Ausschluss einer Anastomosen-Enge oder Harnrdhren-Striktur erfolgen.
Auch eine Blasenfunktionsstérung im Sinne einer Entleerungsstérung lasst sich so
diagnostizieren. Vervollstéandigt wird die Basisdiagnostik durch ein vom Patienten gefiihrtes
Miktionstagebuch mit Ermittlung des tatsachlichen Urinverlusts anhand des Pad-Verbrauchs
tags und nachts, optimal durch einen 24 h-Pad-Test erganzt. Das Trink- und Miktionsprotokoll,
idealerweise liber 2—4 Tage geflihrt, kann bei Verdacht auf Drangsymptomatik oder Nykturie

hilfreich sein.
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An dieser Stelle sollte die Effizienz der durchgefiihrten Beckenboden-Therapie eruiert werden.
Zu kontrollieren ist, ob dieses Physiotherapie-Konzept suffizient durchgefiihrt wurde bzw. ob
das Training weiter optimiert werden und so zur Verbesserung der PPI beitragen kann.

Nach Versagen der Basistherapie dient die erweiterte Diagnostik (Urethrozystoskopie, ggf. mit
Repositionierungstest, Urodynamik) der Entscheidungsfindung bzgl. der operativen
MaBnahmen. Eine Uroflowmetrie kann bei anamnestischem Verdacht zur Diagnose einer
Anastomosen-Enge oder Harnréhren-Striktur erforderlich sein. Die Urodynamik fuhrt ggf. zur
Detektion von Detrusor-Instabilitaten, eines hypotonen Detrusors oder einer low compliance
Blase. Die Urethrozystoskopie dient zur Beurteilung des Sphinkters und seiner
Residualfunktion und zum Ausschluss von Sphinkter-Defekten und Anastomosen-Strikturen.
Der Repositionierungstest ermoglicht die Bestimmung der funktionellen Harnréhrenlange 7°.
In Abhdngigkeit der Untersuchungsergebnisse kann die vorliegende Inkontinenzform optimal
behandelt werden. Nach Ausschopfen der konservativen Therapieformen (s. Kap 1.5.2) steht

eine Vielfalt an chirurgischen Interventionen zur Verfiigung 3”7,

Vor geplanten operativen Eingriffen sind einige anatomische Details zu beachten. Bei einer
Einlage funktioneller Schlingen steht die Untersuchung des willkirlichen zirkuldren Sphinkter-
Verschlusses, der funktionellen Harnrohrenlange (Repositionierungstest) und der Mobilitat
der hinteren Harnréhre im Vordergrund. Insbesondere muss ein Sphinkter-Defekt
ausgeschlossen werden.

Im Falle einer geplanten AUS-Implantation werden zusatzliche Tests bendtigt, um die
kognitiven und manuellen Fahigkeiten des Patienten abzuschdtzen. Zur Testung der
kognitiven Wahrnehmung stehen der Uhrentest (ein Uhrenziffernblatt mit vorgegebener
Zeigereinstellung soll von Patienten unter Anweisung freihandig gezeichnet werden) und zur
Einschatzung der manuellen Geschicklichkeit der Kugelschreibertest (ein Kugelschreiber soll
vor den Augen des Untersuchers vollstédndig auseinander und wieder zusammen geschraubt

werden) 37 zur Verfligung.
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1.6 Therapie der postoperativen Belastungsinkontinenz beim Mann

Die Therapiemoglichkeiten der Bl beim Mann werden in konservative und chirurgische
Ansatze unterteilt. In der vorliegenden Arbeit werden beide Therapieoptionen, insbesondere
nach RPE, vorgestellt. Dabei liegt der Fokus auf dem AUS-Einsatz und dem postoperativen

Verlauf nach diesem Eingriff.

1.6.1 Konservative Therapien

Zur konservativen Therapie (vgl. Abb. 1.3) der mannlichen Bl stehen zahlreiche Optionen zur
Verfligung. Konservative Therapien beinhalten vornehmlich physiotherapeutische
MaBnahmen (Beckenboden-Training) zur Starkung der den Kontinenzapparat stiitzenden
Muskulatur. Ein effektives Beckenboden-Training  sollte unter  geschulter
physiotherapeutischer Anleitung erfolgen, um effektive Therapieerfolge zu erzielen. Es wird
empfohlen insbesondere im ersten postoperativen Jahr die gesamte Bandbreite der

konservativen Méglichkeiten auszuschépfen 7778,

Entschluss zur konservativen Therapie bei mannlicher Belastungsinkontinenz

NG

Beratung hinsichtlich Lifestyle-Interventionen Grad C

Beachtung von Medikamenteneinnahme und Komorbiditaten sowie

Regulierung von Stuhlgang-Gewohnheiten und Trinkmenge Grad A

Rat zur Gewichtsabnahme Grad C

Rat zur (taglichen) Benutzung von Einlagen Grad B

Rat zur Koffeineinschrankung Grad B
N N

‘Informationen zu Beckenboden-Training (Grad B)‘ ‘Blasentraining bei Drangbeschwerden (Grad B)|

d d

’Therapie mit anti-muskarinergen Substanzen (Grad A)|

Abb. 1.3: Konservatives Management der Belastungsinkontinenz bei Mannern
(Modifiziert nach Lukas MG 2012)7°
Empfehlungsgrade A—C = (Grad A—C)
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Dennoch wird der Nutzen der konservativen Therapieoptionen in einigen Studien bzw.
Cochrane-Analysen kontrovers diskutiert, da ihrer Wirksamkeit sich nicht zuverldssig
bestimmen ldsst. Eine HI kann sich nach einem Jahr auch unabhdngig von einer

durchgefiihrten Therapie spontan verbessern 8921,

Beckenboden- und Sphinkter-Training

Die am Haufigsten empfohlene konservative Therapieform der Bl ist die gezielte
Physiotherapie zum Training des Beckenbodens bzw. Sphinkter-Apparates. Dabei soll eine
Kraftigung der quergestreiften SchlieBmuskelgruppe und der umgebenden Beckenboden-
Muskulatur den Harnréhrenverschluss verbessern. Ein friiher postoperativer Beginn der
Ubungen nach Entfernung des transurethralen Katheters ist vorteilhaft 728233 und
beeintrachtigt den Heilungsprozess nicht. Die Empfehlung lautet, das Beckenboden-Training
moglichst friihzeitig nach Katheter Entfernung zu beginnen und bis zur maximal erreichbaren
Kontinenz fortzufihren 8858, Nach RPE betrugen die postoperativen Kontinenz-Raten mit
und ohne Beckenboden-Training im direkten Vergleich im ersten Monat 19—-75 % vs. 8-36 %,
nach 6 Monaten 94,6 % vs. 65 % &’. Die Kontinenz-Rate verbesserte sich laut einiger Arbeiten
innerhalb des ersten Jahres auf 88—99 % (Definition der Kontinenz: keine oder nur maximal
ein Pad bzw. Urinverlust <2 g) 888 Auch bei Giber ein Jahr anhaltender Bl nach RPE konnten
Goode et al. einen Benefit des Beckenboden-Training zeigen 2°.

Auch praoperativ wird ein Beckenboden-Training von Expertenseite vor einer RPE empfohlen.
Centemero et al. fanden eine signifikant verbesserte Kontinenz-Rate 3 Monate postoperativ
bei einem prdoperativen Beginn des Beckenboden-Trainings (59 %) im Vergleich zu einem
postoperativ gestarteten Beckenboden-Trainingsprogramm (37,3 %) °. Auch bei Geraerts et
al. fUhrte ein praoperativ begonnenes Beckenboden-Training zu einer schnell einsetzenden
effektiven postoperativen Kontinenz (Friihkontinenz); eine Anderung der Gesamt-Kontinenz-
Rate ergab sich jedoch nicht °1. Aktuell wird die Effektivitit des Beckenboden-Trainings auf
der Basis kontrollierter randomisierter Studien widersprichlich diskutiert, da die Signifikanz
der Ergebnisse aufgrund der Heterogenitat der Studien — wie die Cochrane-Analyse von
Hunter et al. belegt — nur schwer nachweisbar ist 88, Vergleichbare Daten existieren kaum,
da haufig verschiedene Techniken des Beckenboden-Trainings zum Einsatz kommen. lhr

Einsatz scheint jedoch aufgrund der in mehreren Studien nachgewiesenen Wirksamkeit
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gerechtfertigt zu sein 8. Laut aktueller Leitlinien steht die Physiotherapie daher im Rahmen
der konservativen TherapiemaBnahmen der postoperative Belastungsinkontinenz an erster

Stelle 72,

Biofeedback und Elektrostimulation

Um die Effizienz des Beckenboden-Trainings zu verbessern, kdnnen zusatzlich technische
Hilfsmittel wie Biofeedback und Elektrostimulation verwendet werden. Bei der Biofeedback-
Methode erhalt der Patient bei Anspannung der richtigen Muskelgruppen eine visuelle oder
akustische Ruckmeldung und kann diese gezielter trainieren 1°. Van Kampen et al. und Ribeiro
et al. fanden deutlich verbesserte Kontinenz-Raten bei Patienten mit einem postoperativen
Beckenboden-Training und Biofeedback im Vergleich zu Patienten ohne Physiotherapie-
Anwendung 8+%%. Die Kombination von Beckenboden-Training und Biofeedback erwies sich
als vorteilhaft 898>93 gegeniiber der Anwendung ausschlieRlich einer der Methoden. Die
erhobenen Erfolgsraten lieBen sich jedoch in anderen kontrollierten randomisierten Studien
nicht bestatigen 808294 Dariiber hinaus fehlt derzeit eine Empfehlung zur Anwendungsdauer
bzw. -frequenz. Auch Uiber die etwaigen Vor- und Nachteile der verschiedenen auf dem Markt
erhiltlichen Biofeedback-Gerite gibt es kaum kontrollierte randomisierte Studien 8. Die
Entscheidung Uber eine Behandlung mit einem zusatzlichen Biofeedback obliegt dem
Therapeuten und Patienten gemeinsam und ist in Anlehnung an die EAU-Richtlinien unter
Beriicksichtigung individueller und 6konomischer Aspekte zu féllen (GR B /LE 3) .

Durch die Elektrostimulation werden Reize via intermittierender Stromimpulse (anale oder
perineale Elektrodenapplikation) z. B. (iber den Nervus pudendus und Nervus hypogastricus
an die Beckenboden- und Sphinkter-Muskulatur geleitet, die frequenzabhangig zur
Aktivierung oder Hemmung der urethralen und periurethralen Muskulatur und damit zur
kompetenten Blasenentleerung fiihren °>°6, Dieses Verfahren ist insbesondere fir die
Therapie der Mischinkontinenz geeignet, da es sowohl die Belastungskomponente der
Sphinkter-Dysfunktion reguliert, als auch bei der Dranginkontinenz-Komponente mit
motorischer Detrusor-Hyperfunktion eine reflektorische Detrusor-Hemmung auslést 81,2798
Weitere Effekte wie die Kraftigung der quergestreiften Muskulatur via Stimulation des Nervus
pudendus sowie eine durch die Dauertonisierung zunehmende Resistenz gegeniiber

muskuldrer Ermiidung erweisen sich ebenfalls als vorteilhaft. Auch fir die Elektrostimulation
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fehlen studienbasierte, genormte Empfehlungen zur Anwendung bzw. Stimulationsfrequenz.
Ein frihzeitiger Einsatz scheint auch bei dieser Kombinationstherapie entscheidend.
Letztendlich ist der Stellenwert der Elektrostimulation, dhnlich wie der anderer konservativer
MaBnahmen, unzureichend geklart. Es besteht zwar kein Zweifel an seiner Wirksamkeit,
jedoch ist der Evidenzgrad gering (GR B/ LE 2) #7°. Dennoch hat sich die Elektrostimulation bei
Prostatektomie-Patienten mit Bl als konservative Therapieoption etabliert °>1%, Eine neuere
Cochrane-Analyse von Bergmans et al. belegt, dass Kombinationstherapien aus Beckenboden-
Training und Elektrostimulation nur kurzfristig Wirkung zeigen. Nach 6 Monaten waren die
Erfolgsraten mit und ohne Elektrostimulation vergleichbar. Vielmehr traten bei der
Anwendung der Elektrostimulation vermehrt Beschwerden im Sinne von Unterleibschmerzen

auf 101

Magnetfeldtherapie

Die hochenergetische Magnetfeldtherapie (engl.:extracorporal magnetic innervation therapy)
ist eine weitere nicht-invasive Methode zur Stimulation des neuromuskuldren Apparates des
Beckenbodens, die zu kraftigen Kontraktionen sowohl der quergestreiften als auch analen und
urethralen Sphinkter-Muskulatur fihrt. Das schnell wechselnde Magnetfeld stimuliert die
motorischen Nerven des Beckenbodens und hemmt den Detrusor Uber die afferenten
Nervenbahnen. Die Magnetfeldtherapie zeichnet sich durch eine héhere Eindringtiefe und
Intensitdt im Vergleich zur Elektrostimulation aus %2192, Die Magnetfeldtherapie ist
unkompliziert und wenig zeitintensiv. Der vollstandig bekleidete Patient muss sich lediglich
auf einen speziellen Magnetstuhl setzen. Als Nebenwirkung sind muskelkaterdhnliche
Sensationen beschrieben. Ein spezielles Anwendungsprotokoll existiert nicht, ebenso fehlen
evidenzbasierte Daten, um eine giiltige Empfehlung laut Leitlinien zu rechtfertigen. Eine
randomisierte Studie von Yokoyama et al. ergab einen Vorteil hinsichtlich der Kontinenz
innerhalb der ersten 2 Monate nach RPE mit Belastungsinkontinenzbeschwerden, der bei der
Abschlusskontrolle nach 6 Monaten jedoch nicht mehr signifikant war 2. Nachteilig sind die
hohen Kosten, die fehlende gesetzliche Krankenkassenerstattung und der zeitliche
Mehraufwand fir den Patienten, eine Einrichtung mit der entsprechenden Ausstattung,

aufzusuchen. Aktuelle Studien zu dieser Therapieoption sind derzeit nicht verfiigbar.
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Verhaltenstherapie

Unter Livestyle-Interventionen werden Veranderungen des individuellen Lebensstils bzw.
bewusster Handlungsabldaufe, die von der Compliance des Patienten abhangen,
zusammengefasst. Dazu gehoren eine Gewichtsreduktion, die Einschrankung und Einteilung
der taglichen Trinkmenge, ein Blasentraining mit Miktion nach Zeitplan oder das Vermeiden
von blasenreizenden Nahrungsmitteln (z. B. Kaffee, Capsaicin-haltige Gewdirze) bzw. von
harntreibenden Substanzen (z. B. Tee, Krauter). Sowohl die EAU als auch die International
Continence Society (ICS) raten zu diesen unterstiitzenden MalRnahmen, ohne im Moment
(noch) — da valide Daten fehlen — eine Empfehlung auszusprechen (GR no) 7°. Lediglich eine
kontrollierte randomisierte Studie zeigt einen positiven Effekt der Verhaltenstherapie auf die
Kontinenz insbesondere bei Mannern nach RPE mit mehr als 1 Jahr anhaltenden Inkontinenz-

Beschwerden #.

Medikamentdse Therapie

Zur Therapie der mannlichen Bl fehlen derzeit zugelassene Medikamente. Die Erfahrungen
mit Duloxetin (Yentreve®), einem selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Hemmer (SSNRI) sind vielversprechend. Duloxetin fihrt zur Relaxation des Detrusors mit
gleichzeitiger Kontraktion der glatten und Tonuserhdhung der quergestreiften Sphinkter-
Muskulatur ber eine postsynaptische Rezeptoraktivierung des Nervus pudendus. Diese
pharmakologische Therapie hat sich in Europa bei der weiblichen Bl etabliert %3, Einige
Studien der vergangenen Jahre belegen eine gute Wirksamkeit fiir die milde und moderate
Belastungsinkontinenz beim Mann, insbesondere aber bei der Behandlung der PPl in den
ersten Monaten. Dabei tritt auch ein signifikanter synergistischer Effekt in Kombination mit
dem Beckenboden-Training auf 14105 2006 beschrieben Schlenker et al. und Cornu et al.
(Placebo-kontrollierte randomisierte Studie) unter Duloxetin (12-wochige ein- und
ausschleichende Therapie mit einer maximalen Zieldosierung von 2 x 40 mg Duloxetin pro
Tag) eine signifikante Reduktion der Inkontinenz nach 8 Wochen bei 52 % der Patienten 106107,
Das Duloxetin Uberbriickt durch seinen schnellen Wirkeintritt die frustrane Zeitspanne
zwischen dem Beginn des Beckenboden-Trainings und den ersten Trainingsergebnissen und
kann ggf. nach Rekompensation der Sphinkter-Funktion bei anhaltendem Beckenboden-

Training abgesetzt werden %8 Anfingliche Nebenwirkungen wie Midigkeit, Ubelkeit,
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Libidoverlust und Verdauungsprobleme treten beim Mann in milderer Form und deutlich
seltener auf als bei Frauen %7 Momentan wird Duloxetin bei der mdnnlichen Form der Bl nur
Off-Label eingesetzt, da eine entsprechende Zulassungsstudie fehlt. Die Patienten missen
nach exakter Aufklarung die Kosten zumeist selbst tragen, was die Anwendung limitiert.

Bei zusatzlichen Drangbeschwerden, die bei bis zu 70% der Patienten postoperativ nach
radikaler Prostatektomie zusatzlich auftreten konnen, wird die Gabe eines Anticholinergikums
empfohlen. Hier sollte allerdings spatestens nach 1 Jahr ein Auslassversuch erfolgen, da die

Drangbeschwerden in den meisten Fallen selbstlimitierend sind.

1.6.2 Operative Therapie der PPI

Indikation fiir eine chirurgische Intervention bei PPl ist das Versagen des konservativen First-
Line-Therapieregimes. Als Therapieversagen gilt, wenn nach mindestens drei Monaten
intensiver konservativer Therapie keine weitere Verbesserung mehr erzielt werden kann und
ein ,steady state” der Inkontinenz eingetreten ist. Weitere Voraussetzungen fir eine

operative Intervention sind der Leidensdruck und ein Therapiewunsch des Patienten.

Intraurethrale Injektionen (bulking-agents)

Die submukodse Um- und Unterspritzung der Urethralschleimhaut wird seit Gber 45 Jahren
durchgefiihrt. Der Effekt beruht auf einer Unterstiitzung des Sphinkter-Apparates durch diese
Unterfutterung 1. Verwendet werden verschiedene Materialien (bulking-agents), um den
geschwachten Sphinkter durch ein submukoses Polster in seiner SchlieRfunktion zu
unterstitzen und Uber eine verbesserte Koadaptation der zerstorten Sphinkter-Anteile einen
hoheren Kontinenz-Grad zu erzielen. Neben Silikon, Kollagen, Teflon und autologem
Fettgewebe kommen heute vornehmlich Dextrantromer-Hyaluronsaure-Kopolymere (Deflux)
oder Polydimethylsiloxane (Macroplastik) zum Einsatz. Verschiedene Fallserien belegen eine
Verbesserung der Harninkontinenz um mindestens einen Kontinenz-Grad bei bis zu 97 % der
Patienten nach Unterspritzung mit Deflux bzw. Macroplastik '°. Der initial gute Erfolg ist nur
von kurzer Dauer und nimmt aufgrund der abnehmenden Wirkung des polsternden Effektes
pro Injektion stetig ab. Mit einer Versagerquote von bis zu 50 % ist zu rechnen. Fir

zufriedenstellende anhaltende Ergebnisse sind unabhdngig von der eingesetzten Substanz
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Re-Injektionen ndtig 1112, Diese wiederholten Anwendungen kénnen zu lokalen Infektionen
mit Vernarbungsprozessen bis hin zur ,frozen Urethra“ fihren, die weiterfiihrende Therapie
erschweren bzw. Sekundar-OPs negativ beeinflussen 113114,

Insgesamt gibt es zum Einsatz intraurethraler Injektionen kaum randomisierte Studien,
sondern nur Fallstudien mit kleinen Fallzahlen, wie eine Cochrane-Analyse von Silva et al.
zeigt. Daher fehlen evidenzbasierte Daten zum kurativen Einsatz von intraurethralen
Injektionen (GR C/LE 2a) V5116, Manner mit PPl nach RPE zeigten nur eine zeitlich begrenzte
Verbesserung ihrer QoL durch die Intervention.

Im direkten Vergleich zeigen operative MaRnahmen Y7, wie die AUS-Implantation 118119
signifikant bessere Erfolge. In der prospektiv randomisierten Studie (N=45) von Imamoglu et
al. wurden 82 % der Patienten nach einer AUS-Implantation und dagegen nur 46 % nach einer
paraurethralen kollagenhaltigen Injektionsbehandlung kontinent. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsformen bestand aber nur bei schwerer HI; bei milden
Inkontinenzformen war der Unterschied gering 1*°. Daher sollte die Injektionstherapie, wenn
Uberhaupt, nur bei ausgewahlten Patienten mit einer geringgradigen Hl angewendet werden
116.

In den aktuellen Leitlinien wird die intraurethrale Injektion nur bei Wunsch nach , kurzfristiger
Besserung” bei einer geringgradigen PPl empfohlen. Unterschiede in der Anwendung und
Wirkung der verschiedenen zur Verfligung stehenden Substanzen sind dabei nicht belegt

(G C/ LE 3) 120121,

Implantierbare Schlingensysteme

Erste Schlingensysteme wurden von Berry, Kaufmann und Schaeffer et al. beschrieben
122123124 Angesichts geringer Erfolgs- und hoher Komplikationsraten Uberzeugten die
Systeme aber nur bedingt. Vor gut 10 Jahren wurden minimal invasive Schlingensysteme zur
Therapie der mannlichen Belastungsinkontinenz routinemaBig eingefiihrt. Vornehmlich
kommen Schlingensysteme bei mannlichen Patienten mit milder bis moderater Form der Bl
zum Einsatz (GR C/ LE 3), adjustierbare Schlingensystem mitunter auch bei schwergradiger
Belastungsinkontinenz ¢, Empfehlungen und spezifische Indikationsstellungen zur Auswabhl

und Anwendung der unterschiedlichen Schlingensysteme existieren bis dato nicht.
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Fixierte mannliche Schlingensysteme

Fixierte mannliche synthetische Schlingensysteme werden unterhalb des bulbadren Anteils der
Urethra Uber einen retropubischen Zugang gelegt und fixiert. Eine postoperative Korrektur ist
nicht moglich. Die erstmals von Rehder & Gozzi 2007 beschriebenen transobturatorischen
Schlingen, das AdVance™-System (Boston Scientific, ehemals AMS), gehoren zu den nicht
komprimierenden Schlingensystemen. Dabei wird retrourethral im Bereich der membrandsen
Harnréhre eine Polypropylen-Schlinge platziert und direkt auf den Bulbus gelegt. Durch das
Band soll das nach RPE dislozierte SchlieRmuskel-System annahernd in seine urspriingliche
praoperative Lage gebracht werden '2°. Durch eine kompressionsfreie Verlagerung der
Harnréhre nach dorsokranial erhdlt der Kontinenz-Mechanismus seine Funktionsfahigkeit
zurlick. Die Wirkung scheint auf verschiedenen Faktoren (Repositionierung, venoser Sealing-
Effekt, Verlangerung der funktionellen Urethra) zu beruhen. Ausschlaggebend fiir einen
Therapieerfolg sind eine ausreichende Mobilitat der hinteren Urethral- und Sphinkter-Region
und eine gute Restfunktion des Sphinkters mit einer funktionellen Harnréhrenlange von > 1cm
125126 Djese Residualfunktion wird im Rahmen des Repositionierungstests (s. Kap. 1.3)
Uberprift 7>, Multizentrische Studien fanden Kontinenz-Raten von bis 70 % mit vollstandiger
Trockenheit nach 1 Jahr Follow-Up 126:127128,129,130,131,132,133 Dpjese Raten blieben tiber drei Jahre
postoperativ stabil. Allerdings war bei bestrahlten Patienten nach Einsatz der AdVance™-
Schlinge lediglich eine Kontinenz-Rate von 25 % bis 53% zu verzeichnen 130132134,

Eine Weiterentwicklung des Systems ist die seit 2010 erhéltliche AdVanceXP™-Schlinge
(Boston Scientific, ehemals AMS). Hierbei soll durch zusatzlich angebrachte Ankerhdakchen im
Bandverlauf eine bessere Fixierung in der friihen postoperativen Phase auch bei starkerer
kérperlicher Belastung erreicht werden '3, Eine schwere Bl hat sich aber als klare
Kontraindikation herausgestellt.

Andere Schlingen wie TOMS™, I-stop TOMS™ (beide CL Medical, USA) und die Virtue™-
Schlinge (Coloplast, Danemark) bewirken sowohl eine urethrale Kompression als auch eine
Repositionierung des urethralen Bulbus. Beide Systeme werden auf dem Musculus
bulbospongiosus platziert und wirken durch ihre spezifische Applikation anatomisch
effektiver auf den Kontinenz-Apparat. Bei einer milden bis maRigen Bl wurden nach 2 Jahren

Kontinenz-Raten von 46 % erzielt 136,137,138
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In Deutschland wird u.a. aufgrund der guten Datenlage fast ausschliellich das AdVanceXP als

fixierte Schlinge verwendet.

Adjustierbare Schlingensysteme

Adjustierbare Schlingensysteme bestehen aus synthetischen Schlingen, die im Bereich der
bulbdren Urethra auf den Musculus bulbospongiosus implantiert werden. Sie bewirken eine
permanente Erhohung des urethralen Widerstands um 10-15cm-H,O und kdnnen
postoperativ nachjustiert werden. Das gemeinsame Wirkprinzip zur Unterstiitzung der
Basiskontinenz fuhrt bei verschiedenen Typen zu vergleichbaren Kontinenz-Raten. Der
Adjustierungsvorgang bietet die Moglichkeit, patientenindividuell das therapeutische Fenster
zwischen Harnverlust und Obstruktion zu regulieren und eine Spontanmiktion ohne manuelle
Betatigung zu erreichen *°. In Deutschland kommen aktuell die Systeme ARGUS classic ™/
ARGUS-T™ (Promedon; Argentinien), ATOMS™ (AMI; Osterreich) und REMEEX™ (Neomedic;
Spanien) zum Einsatz. Die Systeme zeichnen sich durch unterschiedliche Charakteristika,
Komplikationsraten (Infektionen, postoperative Schmerzentwicklung) und
Nachjustierungsraten mit unterschiedlicher Invasivitdt aus 3776, Die aktuelle Datenlage ist
eingeschrankt; vergleichende prospektive kontrollierte randomisierte Studien mit anderen
mannlichen Schlingensystemen fehlen. Die valideste Datenlage liegt fiir das ATOMS vor.

Laut Literatur weisen die adjustierbaren gegeniliber den nicht-adjustierbaren
Schlingensystemen keinen zuséatzlichen Vorteil bei Patienten mit PPl beziiglich des Merkmals
Adjustierbarkeit auf (LE 3) 6. Adjustierbare Schlingensysteme haben sich dennoch in den
vergangenen Jahren etabliert und zeigen mit bis zu 80 % gute Kontinenz-Raten %°. Eine
postoperative Nachjustierung der Schlingen ist bei fast einem Drittel aller Falle erforderlich.
Weiterhin gibt es schwache Evidenzen, fir eine hohe Explantationsrate aufgrund
persistierender perinealer bzw. skrotaler Schmerzen (LE 3) 16140 Adjustierbare
Schlingensysteme werden bei Inkontinenzen unterschiedlicher Schweregrade, insbesondere
auch bei bestrahlten Patienten, eingesetzt. Eine Ausnahme bildet die komplette
Harninkontinenz, bei der adjustierbare Schlingensysteme keine guten Ergebnisse erzielen. Da
die Komponenten aulRerhalb eines etwaigen Bestrahlungsfeldes liegen, zeigen bestrahlte und

nicht bestrahlte Patienten vergleichbare Resultate 142,
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Implantierbare kompressive Gerate

Bei den die Urethra komprimierenden Systemen werden zwei implantierbare Systeme
unterschieden - nicht-zirkumferente Ballonsysteme wie das ProACT™-System und
zirkumferente Geridte wie die AUS-Systeme (s. Kap. 1.7) '#2. Das Wirksystem des
periurethralen Ballonsystems ProACT™-System Uromedica, USA) ermoglicht mittels
Adjustierung eine individuelle Einstellung der urethralen Kompression. Die Kompression der
Urethra ist semizirkumferent. Die Nachjustierung ist leicht zu handhaben und erfolgt in
Lokalanasthesie uUber einen Port im Skrotum. Mehrere Studien fanden Kontinenz-Raten von
bis zu 67 % 3. Allerdings sind wiederholte Re-Adjustierungen erforderlich. Laut einer
prospektiven Studie von Roupret et al. treten bei bestrahlten Patienten héheren Raten an
urethralen Arrosionen auf 144 Insgesamt ist die Komplikationsrate mit notwendiger
Explantation des Ballons im Vergleich zu Schlingensystemen hoch (LE 3) 116, Indikationen sind
die milde Bl mit und ohne urethrale Vormanipulationen (z.B. , bulking-agents”, Anastomosen-
Schlitzung oder-Resektion) 4. Die EAU-Leitlinien flihren eine stattgehabte Radiatio und eine

schwere Bl ausdriicklich als Kontraindikationen 116,
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1.7 Artifizielle urethrale Harnblasen-Sphinkter (AUS)

Der AUS nimmt eine zentrale Stellung bei der operativen Behandlung der BI, vorrangig nach
RP bei moderaten bis schweren Bl-Formen, ein.

Der klassische AUS nach Scott 14> (AMS 800™, Boston Scientific, USA) gilt seit Jahrzehnten als
etablierte Therapie flir Manner mit persistierender Belastungsinkontinenz 11°—I11° 46, Vor
allem fur die hohergradige Bl nach RPE stellt der AUS ein ausgereiftes und langjahrig erprobtes
Kontinenz-System mit hohen Kontinenz-Raten von bis zu 80 % in Langzeituntersuchungen dar.
Der AUS-Mechanismus ahmt die natirliche SchlieBmuskelfunktion mit zirkumferenter
Kompression des Harnblasen-Auslasses nach. Die Kontinenz wird durch den um die Urethra

aufgebauten Druck gewadhrleistet, der manuell zur Miktion wieder abgesenkt werden kann.

1.7.1 Funktionsweise und technische Entwicklung

Bei einem AUS handelt es sich im Prinzip um einen Ersatz des BlasenschlieBmuskels (Sphinkter
urethrae internus). Um die Urethra wird eine Manschette angebracht, die durch einen
Steuermechanismus komprimiert und dekomprimiert wird. Bei geschlossener Manschette ist
die Harnrohre verschlossen, bei getffneter Manschette kann Harn abgegeben werden. Der
1947 von Foley beschriebene erste AUS bestand aus einer um die penile Urethra gewickelten
Manschette sowie einer abnehmbaren, extrakorporal (z. B. in der Hosentasche) getragenen
Pumpe %7,

Anfang der 1970er Jahre brachte American Medical Systems (AMS) mit dem Modell
AMS 721™ den ersten modernen AUS auf den Markt, der in der Folgezeit modifiziert und zu
dem heute gebrauchlichen Modell AMS 800™ weiterentwickelt wurde. Der AMS 721™ besteht
aus vier Komponenten — einer aufblasbaren Manschette, einem Reservoir, einer Pumpe zum
Auffillen der Manschette und einem Kolben zum Entleeren der Manschette. Flussrichtung
und Systemdruck werden statt durch einen druckregulierenden Ballon {iber ein , V4-Ventil“
geregelt 14,

Das Modell AMS 721™ 1972 wurde erstmalig von der Arbeitsgruppe um FB Scott bei einer

Frau implantiert. Es erwies sich jedoch in der Folge hinsichtlich des Ventilmechanismus als
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storanfallig und aufgrund des Zwei-Pumpenmechanismus als wenig bedienungsfreundlich
Weiterentwicklungen, wie die Einflihrung einer Druckregulierung lber einen Ballon sowie
eines automatischen Manschettenverschlusses (Modelle AMS 742™ und AMS 761™) 148,
fuhrten 1979 zu den Modellen AS 791™/792™, bei denen die Manschette nicht mehr an der
penilen Urethra, sondern an der bulbdren Urethra bzw. unmittelbar am Blasenhals
angebracht wurde. Die drei Komponenten umfassten eine aufblasbare Manschette, einen
druckregulierenden Ballon und eine Pumpe mit integrierter Kontrollvorrichtung 14150,
Ferner wurden bei diesen Modellen andere Werkstoffe verwendet (Silikon-ummantelte
Gummimanschette statt Dakron-verstarkte Manschette). Die Kontrollvorrichtung mitsamt
den begleitenden Elementen (Ventile, Widerstandgeber) wurde in einem Stahlgehduse
untergebracht. Diese Weiterentwicklungen hatten eine Vereinfachung der Implantation
sowie eine hohere Akzeptanz des Systems zur Folge #9151, Allerdings erforderte bei dieser
Modellreihe die erstmalige Aktivierung des AUS-Systems einen weiteren operativen Eingriff.
Erst nach der Wundheilung nach der Implantation, bei der intraoperativ die Manschette
entleert wurde, wurde das System im Rahmen einer erneuten OP mittels Leistenschnitt
befillt, die Funktion des AUS aktiviert und die Systemkomponenten konnektiert. Dieses
Konzept der ,versetzten Aktivierung” sollten Arrosionen der Urethra aufgrund eines
permanent erhéhten Drucks vor der abgeschlossenen Wundheilung vermeiden %2,

1983 wurde das Modell AMS 800™ eingefiihrt, das aufgrund eines
Deaktivierungsmechanismus in der Kontrollvorrichtung ohne eine erneute OP aktiviert
werden kann #°, Weitere Verbesserungen waren in den folgenden Jahren eine zuséatzlich auf
die Manschette aufgebrachte Gleitschicht aus Fluorosilikon zur Verhinderung von Rissen und
Undichtigkeiten der Manschette (1983) sowie eine Verringerung des duBeren Durchmessers
der Manschette von 2 cm auf 1,5 cm (Narrow-Back-Manschette, 1987). Diese schmalere
Manschette ermoglichte eine Optimierung der Druckverteilung und somit eine Senkung der
Revisionsraten 13134 Gemeinsam mit einer antibakteriellen Beschichtung sollten diese

Modifikationen Komplikationen verringern.
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1.7.2 Aktuelle AUS-Systeme — AMS 800 ™ (Boston Scientific, USA)

Seit der Einflihrung des AUS Mitte der 1970er Jahre ist mit dem AMS 800™ mittlerweile die
funfte Generation dieses Modelles auf dem Markt °°. Zahlreiche Verinderungen der
Komponenten zur Verbesserung der Ausfiihrung und Funktionalitdt betrafen nicht das
prinzipielle Design und Funktionsmuster, das sich seit tiber 35 Jahre unverandert prasentiert.
Aktuell ist das AMS 800™ der mit Abstand meist implantierte AUS weltweit 11°. International
wurden bisher weit Gber 150.000 AUS implantiert; die geschatzte Zahl der Eingriffe pro Jahr
betrdgt 11.500. Zahlen von 2013-2016 belegen, dass es sich dabei mehrheitlich um AMS
800™-Systeme handelt %7, In den USA werden jihrlich mit 4000 die meisten AUS
implantiert, gefolgt von europédischen Liandern wie Deutschland und Frankreich 158159,

Der AMS 800™ besteht aus einem Druckregulierungsballon, einer periurethral angelegten
zweischichtigen Verschlussmanschette, einer im Skrotum liegenden Kontrollpumpe und den
dazugehorigen Konnektoren (vgl. Abb. 1.4/ Abb. 1.5). Das mit einer Losung befiillte System
arbeitet nach dem hydraulischen Prinzip. Durch den Druck im Ballon wird der Druck im

Gesamtsystem bzw. in der Manschette moduliert.

. + Pumpe

"\« Deaktivierungsknopf

Re

Manschette

Druckregulierender
Ballon

Abb. 1.4: Modell AMS 800™ (Boston Scientific)
Der AMS 800™ besteht aus 3 Komponenten — druckregulierender Ballon (PRB= pressure-regulating balloon),

zweiteilige Kontrollpumpe (control-pump) mit Bedienungsknopf, ein oder zwei Harnréhren-Manschette(n)
(=Cuff(s))
(Bild: AMS, Minnetonka; USA; www.americanmedicalsystems.com, mit freundlicher Genehmigung. Seit 2018 ist

Boston Scientific Hersteller der AMS 800™. Zum Zeitpunkt der Bilderrecherche hieR die Firma noch AMS).
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Der Druck des widerstandsfahigen Druckregulierungsballons aus Silikon-Elastomer wird durch
seine Elastizitat in Abhadngigkeit von der Wanddicke und der Flussigkeitsmenge bestimmt.
Druckregulierungsballon sind in Druckbereichen von 41-50, 51-60, 61-70, 71-80 cm H,0 und
91-100 cm H;0 (letzterer auf Anfrage). Die Entscheidung, welcher Druckbereich zu wahlen
ist, obliegt dem Operateur . In der Regel entspricht er dem niedrigsten Druck, der zur
Aufrechterhaltung des Verschlusses der bulbdren Harnréhre erforderlich ist. Der am
haufigsten verwendete Druckbereich ist 61-70 cm H;O0.

Die oberflaichenbehandelte, zweiteilige Manschette (Cuff) besteht aus einer der Harnréhre
anliegenden inneren Manschettenschicht (Silikon-Elastomer, Durchmesser 2 cm) und einer
dulleren mit einem Dacron-Netz verstarkten Schicht (aktuelle Narrow-back-Manschette,
Durchmesser 1,5 cm).

Die generell 2 cm breiten Manschetten sind in Ldngen von 3,5—-11 cm erhaltlich. Intraoperativ
wird die erforderliche ManschettengréRe Uber einen zirkuldar um die Urethra, im OP-Kit
mitgelieferten Messstreifen tGber den AuBenumfang der bulbdren Harnrohre ermittelt. Um
etwaige Folgen einer persistierenden Inkontinenz bei einer zu weit (postoperativ atrophiertes
Gewebe) oder Uberkontinenz bei sehr eng anliegender Manschette (Restharn-Bildung
respektive Harnverhalt und Arrosion) zu vermeiden, wird der Umfang exakt auf dem Corpus
spongiosum gemessen 1. Mit der Einfiihrung der 3,5 cm Manschette 2009 wurden nur noch
marginale Veranderungen am AMS-800™ vorgenommen, liber deren Einsatz einige Autoren
speziell bei bestrahlten Patienten und bei Revisions-OPs berichten (s. Kapitel 1.5.9) 162 163,
Uber zwei Konnektionsschlduche stehen die Komponenten mit der zweihilftigen Pumpe
(1,3 cm breit, 3,5 cm lang) in Verbindung. Der obere solide Bereich der Pumpe enthalt einen
Ventilblock mit einem Widerstandsregler, Ventile fiir den Fllssigkeitstransfer zwischen den
Komponenten und einen handisch zu bedienenden runden Deaktivierungsknopf. Im unteren
weichen Teil befindet sich ein Balg, den der Patient zusammendriicken kann, um die
Flussigkeit zu Gbertragen und abzulassen 14,

Nach Implantation (s. Abb. 1.5) wird der AUS in situ durch Betatigen des
Deaktivierungsknopfes intraoperativ vom Operateur deaktiviert. Zur erneuten Aktivierung
wird der untere Teil der Pumpe gedriickt, wodurch die Deaktivierungsdocke in ihre aktivierte
Position zurtickgleiten 11 und so die Manschettenfillung verhindern. Die Flissigkeit verbleibt
im Ballon, so dass kein Druck auf die Harnréhre ausgeiibt wird. Auf diese Weise wird eine

ausreichende Heilungsperiode nach dem Eingriff ohne die Gefahr einer frihen
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Harnrohrenarrosion gewdhrleistet. Die Deaktivierung des AUS ist auBerdem vor der
Durchfiihrung von transurethralen Manipulationen wichtig. Des Weiteren konnte in einer
Arbeit von Marks & Light gezeigt werden, dass die Deaktivierung (vornehmlich nachts) zur

Senkung der Anzahl der Arrosionen bei bestrahlten Patienten beitragt 6.

Ballon

Manschette

«— Deaktivierungsknopf

Pumpe

Abb. 1.5: Implantierter artifizieller urethraler Sphinkter (AUS, Modell AMS 800™)
Dargestellt sind der retrovesikal liegende druckregulierende Ballon, die um die bulbare Harnréhre gelegte

Manschette und die in der Dartos-Tasche implantierte Pumpe.

(Bild: AMS, Minnetonka; USA; www.americanmedicalsystems.com, mit freundlicher Genehmigung. Seit 2018 ist

Boston Scientific Hersteller der AMS 800™. Zum Zeitpunkt der Bilderrecherche hieR die Firma noch AMS).

Beim implantierten System simuliert die mit Fllssigkeit geflllte Manschette durch einen
Verschluss der Harnréhre die normale SchlieBmuskelfunktion, so dass der Harn in der Blase
verbleibt (vgl. Abb. 1.6a). Bei Harndrang kann der Patient die verschlossene Manschette durch
Aktivierung der (bei mannlichen Patienten im Skrotum angebrachten) Kontrollpumpe 6ffnen
(vgl. Abb. 1.6b). Durch mehrfaches Driicken wird die Fiillfliissigkeit aktiv aus der Manschette
vollstandig in den Ballon gepumpt, wodurch sich die Manschette und die Pumpe vollstandig
entleert. Der Druckabfall in der Manschette fiihrt zu einer Offnung der Manschette, so dass
spontan die Miktion via naturalis erfolgen kann.

AnschlieRend baut der Druckregulierungsballon (bedingt durch den Widerstandsregler)

automatisch mit einer Zeitverzégerung von 2—3 Minuten den Druck in der Manschette erneut
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auf. Die vom Druckregulierungsballon in die Manschette zurilickflieBende Fllssigkeit sorgt fiir

einen erneuten urethralen Verschluss und stellt somit die Kontinenz sicher (vgl. Abb. 1.6c).

b) Entleerter Cuff

¢) Automatische Fillung

Abb. 1.6: Mechanismus der Manschettendynamik

1.6a) Harnrohre durch gefiillte Manschette geschlossen,
1.6b) manuelle Offnung der Manschette mit Urinablass durch Manipulation der Pumpe,

1.6¢) automatischer Wiederverschluss der Manschette mit Fillung

(Bild: AMS, Minnetonka; USA; www.americanmedicalsystems.com, mit freundlicher Genehmigung. Seit 2018

ist Boston Scientific Hersteller der AMS 800™. Zum Zeitpunkt der Bilderrecherche hieR die Firma noch AMS) 164,
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1.7.3 Implantation und Zugangswege

Zur Minderung des Infektionsrisikos erhalten alle Patienten peri und postoperativ
prophylaktisch eine Breitbandantibiose. Das Hauptrisiko sind Infektionen mit Methicillin-
resistenten Staphylokokken 6. Etwaige Harnwegsinfekte, Hautinfektionen oder Ulzerationen
sollten vor dem Eingriff ausbehandelt sein. Das prdoperative antiseptische 10-minutige
Waschverfahren und die Rasur der Behaarung im Sinne einer aseptischen OP-Technik zur
Pravention von Infektionen sind obligat (LE 4).

In der Literatur finden sich 400 Studien zur Sphinkter-Implantation. Die hdufigste Indikation
einer AUS-Implantation ist die PPl nach RPE. Zur Platzierung der Manschette bzw. der
Komponenten werden Ublicherweise in tiefer Lithotomieposition oder Riickenlage

unterschiedliche operative Zugangswege (perineal, penoskrotal) genutzt 67,

Perinealer Zugangsweg

Beim traditionellen Zugang wird der AUS liber zwei Inzisionen eingesetzt. Uber den perinealen
Zugang (Langsschnitt) wird die Manschette um die Harnrohre (Corpus spongiosum)
angebracht. Uber einen separaten suprapubischen  Schnitt werden der
Druckregulierungsballon sowie die Pumpe platziert. Nach einem Review von Van der Aa et al.
ist die operative Technik der bulb&dren Implantation mit perinealem Zugang international weit
verbreitet und wird Ublicherweise empfohlen %6168 Aufgrund der geringeren
Wahrscheinlichkeit einer intraoperativen urethralen Verletzung wird bei vorliegender PPI
hierbei die Manschette um die bulbdre Urethra angelegt.

Vorangehende OPs, Vernarbungen oder lokale RAD fiihren jedoch moglichweise zu
erschwerter Prdparation in diesem Bereich. Demgegeniuber wird zur Behandlung von
Inkontinenzbeschwerden bei Patienten, welche angeborene oder erworbene anatomische
Pathologien des urogenitalen Trakts insbesondere am urethralen Bereich aufweisen, die
Manschette (ber den suprapubischen Zugangsweg vorzugsweise um den Blasenhals
angebracht 61,

AnschlieBend wird der Druckregulierungsballon Gber eine inguinale Inzision entweder intra-
oder extraperitoneal im Cavum retzii platziert. Danach wird die ausgemessene Manschette
um den freiprdparierten bulbdren Harnréhren-Anteil gelegt. Die Pumpvorrichtung wird im

unteren Skrotum platziert (GR B) 11°,
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Penoskrotaler Zugangsweg

Bei dem 2003 erstmals von Wilson et al. beschriebenen transskrotalen Zugangsweg erfolgt
die Implantation aller Komponenten des AUS Uber eine einzige Inzision am penoskrotalen
Ubergang 1%°. Nach Leistenhernien- Repair kdnnen Vernarbungen einen zweiten inguinalen
Schnitt zur Platzierung des Druckregulierungsballons notwendig machen.

Siegel et al. fanden beim perinealen und skrotalen Zugangsweg vergleichbare Erfolgs- und
Komplikationsraten 170, Multicenterstudien detektierten dagegen fir den perinealen
Zugangsweg bessere Kontinenz-Raten im Vergleich zur skrotalen Zugangsvariante (44,1 % vs.
27,4 %). Bei der Interpretation dieser Ergebnisse missen die unterschiedliche Platzierung an
der Urethra (proximal vs. distal) und die verwendeten ManschettengréRen beriicksichtigt
werden. Es ist fraglich, ob die bessere Erfolgsrate bei einer perinealen Implantation allein auf

der Wahl des operativen Zugangswegs beruht 171,172.173,

1.7.4 Doppel- oder Tandem-Manschetten (Double-Cuff-System)

Studien belegen, dass eine zusatzliche Manschette die Ergebnisse bei hohergradiger oder
persistierender Inkontinenz verbessert, aber auch die Komplikationsrate erhéht. Eine zweite
Manschette fiihrt tiber die Ausiibung von Druck auf eine langere Urethra-Strecke zu einem
hoheren urethralen Widerstand, ohne dass der Druck auf ein einzelnes Segment der
Harnréhre erhdht wird. Diese optimierte Druckverteilung und die wirksamere urethrale
Kompression sollen die Kontinenz verbessern 174, Die zweite Manschette kann simultan mit
dem AUS oder spater implantiert werden. Sie wird Uber ein Y-Stick an das System
angeschlossen. Erste Implantationen wurden von Brito et al. 1993 mit Erfolgsraten von bis zu
95 % beschrieben 17> (vgl. Abb. 1.7).

O‘Connor et al. 2003 fanden in einer retrospektiven Studie in einem durchschnittlichen
Follow-Up-Zeitraum von 21,2 Monaten bessere Kontinenz-Ergebnisse und eine bessere QoL
bei Patienten mit Double-Cuff-Systemen im Vergleich zu Patienten mit Ein-

Manschettensystemen Giber einen mittleren Follow-Up-Zeitraum von 41,3 Monaten /¢,
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Abb. 1.7: Doppel-Manschette (Double-Cuff) in situ

(Bild: AMS, Minnetonka; USA; www.americanmedicalsystems.com, mit freundlicher Genehmigung. Seit 2018 ist

Boston Scientific Hersteller der AMS 800™. Zum Zeitpunkt der Bilderrecherche hieR die Firma noch AMS).

AuBerdem zeigten Double-Cuff-Systeme in mehreren Studien bessere Ergebnisse bei
Patienten mit ausgepragter Bl nach RPE 17417>176,177,178,179 |n einer folgenden, von O’Connor
et al. durchgefihrten Studie wurden Langzeitdaten von Einzel-Manschetten-Systemen mit
Doppel-Manschetten-Systemen verglichen 17680 (Follow-Up: 74,1 vs. 58 Monate). Ein
besseres Kontinenz-Outcome war nach Einlage der Doppel-Manschetten nur in der friithen
postoperativen Phase zu sehen 8. Dieser anfinglich beobachtete Vorteil lieR sich iber den
Gesamtverlauf nicht bestatigen. So ergaben sich nach knapp fiinf Jahren im Vergleich beider
Gruppen weder beziiglich der Kontinenz-Raten noch bei Angaben zur QoL der Patienten
signifikant unterschiedliche Ergebnisse. Demgegeniiber kam es bei der Verwendung von
Doppel-Manschetten bei schweren Formen der PPl haufiger zu Komplikationen und
Revisionen.

Die meisten der hier angefiihrten Studien besitzen ein retrospektives Studiendesign ohne
Randomisierung, wodurch sich der Selektionsfehler bei der Patientenauswahl erhéhen kann.
Wahrscheinlich sind die friihen Kontinenz-Raten bei der Verwendung der Doppel-
Manschetten hoher; dieser Vorteil geht jedoch zu Lasten deutlich erhdhter
Komplikationsraten. Daher wird in der Primarsituation eine routinemaRige Implantation des

Double-Cuff-Systems von vielen Autoren nicht mehr empfohlen 1613776 Dje Implantation der
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Doppel-Manschette scheint seit Einfiihrung der 3,5 cm-Manschette ohnehin deutlich
zurlickgegangen zu sein, da im direkten Vergleich keine verbesserten Kontinenz-Raten zu
erkennen sind 62 (LE 3) 116, Allerdings wurden nach einer aktuelleren Analyse von Chertack et
al. 15 % aller AMS 800™ mit Doppel-Manschetten angelegt 8.

Derzeit fehlen Hinweise, dass die Platzierung einer Doppel-Manschette oder der Zugang (iber
eine penoscrotale Implantation Vorteile im Vergleich zur standardisierten Form der

Implantation bringt (LE 3).

1.7.5 Indikationen und Kontraindikationen fiir den Einsatz eines AUS

Im Folgenden werden die Indikationen und Kontraindikation fiir den Einsatz eines AUS
gelistet.
Indikationen:

¢ Harninkontinenz-Therapie aufgrund eingeschrankter intrinsischer urethraler Sphinkter-

Defizienz bei mannlichen und weiblichen Erwachsenen sowie Kindern
Ideale Indikationen:

e Belastungsinkontinenz mit nachtlichem Urinverlust und ohne bzw. nur geringer
Fahigkeit, Urin zu speichern; persistierende Belastungsinkontinenz II-l11° vornehmlich
bei PPI

e keine Sphinkter-Restfunktion

e hoher Leidensdruck

e Belastungsinkontinenz mit Detrusor-Unteraktivitat und konsekutiver Restharn-Bildung

¢ Belastungsinkontinenz nach Neoblase oder Blasenaugmentation 14!

Optionale Indikation:

e Belastungsinkontinenz I-II° mit hohem Leidensdruck

Kontraindikationen:
* manuelle oder kognitive Limitationen, kdrperliche oder geistige Zustdnde, die mit einer
operativen Vorgehensweise nicht vereinbar sind 7®
 Uberlaufblase

* irreparable Detrusor-Hyperreflexie (neurogene Blasenschdden) oder Blaseninstabilitat
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1.7.6 Erfolgsrate des AUS — die Kontinenz-Rate

Patienten nach einer RPE mit mittelschwerer bis schwerer PPI profitieren nach derzeitiger
Studienlage am meisten von einer AUS- Implantation. Kein anderes Verfahren zeigt
vergleichbare Kontinenz-Raten nach einer PPI. Die Kontinenz-Rate von 80 % (0—1 Pad) ist
héher als die andere operativer Therapieoptionen 76116156 |nzwischen existiert eine Reihe von
Langzeitergebnissen, die hinsichtlich der Kontinenz-Rate und Patientenzufriedenheit nach
RPE gute, international vergleichbare Ergebnisse bzgl. der Erfolgstraten liefern (s. Tab. 1.1)
154,182,183,184 Trotz der Definitionsproblematik (komplette/soziale Kontinenz) und den daraus
resultierenden variablen Angaben zu Kontinenz-Raten flihrt ein AUS bei dem liberwiegenden
Anteil der Prostatektomie-Patienten mit PPl zu einem fiir die Patienten zufriedenstellenden
Kontinenz-Grad (Patientenzufriedenheit > 90 %) 184185186,187

Ein gewisses Mal an physischer Fertigkeit und geistiger Fahigkeit ist Voraussetzung fiir den
Umgang und die Handhabung eines AUS. Schwierigkeiten bei der AUS-Bedienung wirken sich

auf die Kontinenz-Rate aus (LE 4).

Tab. 1.1: Erfolgsraten des artifiziellen urethralen Sphinkters (AUS)

Publikation Gesamt- | Follow-up in Anzahl Erfolgsrate =
Anzahl Monaten kontinenter | Kontinenzrate
Patient | Median Patienten (Pad-Gebrauch
N | [range] N 0-1/d in %)
Immamoglu et al., 2005 *° 22| 60 [8-120] 18 81,8
Mottet et al., 1998 183 103 | 12-36 [k.A.] 59 57,3
Walsh et al., 2002 8 98 | 46 [5-118] 17 18,7
Kim et al., 2008 &8 124 | 82 [k.A] 102 82,0
Gousse et al., 2001 & 42 | 92 [6-192] 25 60,0
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1.7.7 Nachteile und Komplikationen des AUS

Die folgende Aufzahlung listet die Nachteile und moglichen Komplikationen des AUS auf:

MaterialverschleiR mit notwendigem Materialaustausch (ca. 5-8 Jahre)

Verletzungen der Urethra im Rahmen des Eingriffs

mechanische Komplikationen:

- Lageveranderungen der Pumpe

- Funktionsstorungen und Beschadigungen der Pumpe

nicht-mechanische Komplikationen:

- Infektionen (30 % Staphylococcus aureus, 20 % Staphylococcus epidermidis; Cave:
Metbhicillin-Resistenz)

- urethrale Arrosion (Risikofaktoren: Komorbiditdten (Hypertonus, Koronare
Herzerkrankung, Diabetes mellitus (DM)), Z. n. RAD, Z. n. Harnréhrenarrosion (30 %
innerhalb von 7 Monaten) und urethrale Atrophie

mentale und manuelle Mindestanforderung an Patienten (vor dem Einsatz eines AUS

Abklarung erforderlich (vgl. entsprechende Tests)

Notwendigkeit von Revisions-OPs

unzureichende Studienlage bezliglich des Benefits: wenige prospektive kontrollierte

randomisierte Studien, eher nicht-randomisierte Kohorten Studien (LE 2b) 168

hohe Kosten (spielt im Deutschen Gesundheitssystem keine Rolle) 160

Ubersichtsarbeiten zeigten bei dlteren Patienten keine schlechteren Erfolgsraten im Vergleich

zu jungeren Patienten. Daher spielt das Alter bei der Wahl der Therapie keine Rolle mehr; ein

hoheres Alter ist aktuell keine Kontraindikation fiir eine AUS-Implantation . Im klinischen

Alltag stehen viele Patienten einer Implantation anfangs kritisch gegentiiber. Hierbei spielen

Angste vor nicht beherrschbaren Situationen und ein historisch bedingtes Misstrauen

gegenlber technischen Neuerungen in der Medizin eine Rolle. Die Vorstellung, den

natirlichen Mechanismus der Miktion kiinstlich durch aktiven Knopfdruck auslésen zu

mussen, ist fir viele Patienten ungewohnt 37,

Im Vergleich zu anderen Therapieoptionen zeichnet der AUS weltweit durch erhohte

Komplikationsraten aus. Infektionen, die Bildung urethraler Arrosionen und Atrophie sowie
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technische Defekte spielen dabei die groRte Rolle, wie aus einem umfassenden Review von
Van der AA ersichtlich ist. Im Folgenden ist eine Ubersicht (s. Tab. 1.2) der daraus ergehenden

Ergebnisse ausgewahlter Studien dargestellt °°.

Tab. 1.2: Komplikationsraten des artifiziellen urethralen Sphinkters (AUS)
(modifiziert nach Van der Aa 2013) *°¢

Komplikationen Zahlenangaben eingeschlossene Anzahl der
% / [Range] Patienten (N) Studien (N)
Infektionen/Arrosionen 8,5/ 3,3-27,8] 562 10
Urethrale Atrophie 7,9/ 1,9-28,6] 456 6
Reinterventionen jeglicher Griinde 26,0 / [14,8-44,8] 549 10
Mechanische Fehlleistung 6,2/[ 2,0-13,8] 562 10

1.7.8 Risikofaktor — stattgehabte Radiatio vor Implantation eines AUS

Bestrahlte Patienten zeigten in verschiedenen Studien ein héheres Risiko fiir Komplikationen
wie Infektionen, Harnréhrenatrophien und Arrosionen 6191 Einige Fallserien fanden
vermehrt revisionspflichtige Komplikationen (z. B. Arrosionen) bei Patienten nach einer RAD
im Rahmen ihres PCa 163184192193 pyrch RAD-assoziierte Gewebeverinderungen (z. B.
chronische vaskuldare Schadigung, Endarteriitis) kommt es zu einer deutlichen
Minderversorgung im Bestrahlungsbereich und damit im AUS-OP-Gebiet %8, Dennoch stellt
die RAD keine Kontraindikation dar; vielmehr profitieren bestrahlte und nicht bestrahlte
Patienten hinsichtlich der Patientenzufriedenheit gleichermaRen von der Intervention 8,
Anfangliche Bedenken zur Implantation eines AUS nach RAD (Brachytherapie, perkutane RAD)
lieBen sich nicht bestatigen °41%5. Durch die Beachtung einiger Parameter (z.B.
Ballonauswahl, niedrigerer Systemdruck, Inspektion der Harnrb6hrenanatomie mit
ausgewahlter Platzierung der Manschette) kénnen Komplikationen vermieden und
Komplikationsraten gesenkt werden. Auch die verlangerte Dauer der postoperativen
Deaktivierungsphase scheint vorteilhaft zu sein 196197198 \Weiter kann eine nichtliche
Deaktivierung des AUS zur Schonung der urethralen Strecke und damit zur Senkung der

Arrosionsrate bei Patienten mit Beckenbestrahlung in Erwdgung gezogen werden 1°,
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Eine urethrale Druckentlastung im bestrahlten oder voroperierten Bereich kann auch durch
die sog. transkorporale Positionierung der Manschette erzielt werden; hierbei wird die
Manschette an einer weiter distal zur urspriinglichen Lage gelegenen Positionierung
angebracht, um so in einem Bereich der vitalen Urethra zu liegen zu kommen 1. Die
Wahrscheinlichkeit fur eine Arrosion kann so vermindert werden %92, Guralnick et al.
berichteten unter diesen Bedingungen von Kontinenz-Raten von 84 % 2°* und Wiedemann et
al. (prospektive Studie) von 76 % bei einem medianen Follow-Up von 20 Monaten 2%2. Die
transkorporale AUS-Implantation kann auch bei Revisionen verwendet werden. Gleichwohl
liegen zu deren Effektivitat laut Leitlinien keine gesicherten Erkenntnisse vor.

Trotz dieser MaRnahmen und Moglichkeiten werden bei Patienten mit Zustand nach RAD

insgesamt niedrigere Kontinenz-Raten erzielt 116203204,

1.7.9 Entwicklung weiterer AUS-Typen

In den vergangenen Jahren kamen weitere Modelle auf den Markt (z. B. FlowSecure™, Zephyr
ZS1 375™ System, Tape Mechanical Occlusive Device (TMOD), Victo). Zum Teil wurden diese
Produkte bereits wieder vom Markt genommen. Keines dieser Implantate hat sich bisher
flaichendeckend durchgesetzt. Weiterentwicklungen haben zum Ziel, die Anzahl der
Kompartimente zu minimieren und somit die Implantation zu vereinfachen. Mit der
Moglichkeit der Adjustierung der Druckmanschetten in situ sollen variable Verhaltnisse
geschaffen werden, um den konstanten urethralen Druck, der die wahrscheinliche Ursache

fiir urethrale Atrophien und Arrosionen ist, zu verringern.
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1.8 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Effektivitdt und Langzeitfunktionalitat des AMS 800
bei Patienten mit persistierender Hl bei Z. n. RPE zu evaluieren. Des Weiteren soll die QoL der
Betroffenen untersucht werden. Anhand der Ergebnisse soll ein spezifisches Patienten-
Risikoprofil fir ein Therapieversagen erstellt werden.

In die Erhebung wurden Manner im Alter von 50-87 Jahren nach einer operativen
Implantation des AUS-Models AMS 800™ eingeschlossen. Bei allen Patienten lag praoperativ
eine symptomatische, mittlere bis starke Bl im Sinne einer PPl vor, die bereits unterschiedliche
therapeutische MaBnahmen und/oder frustrane operative Interventionen nach sich gezogen
hatte. Im Rahmen der vorliegenden Analyse werden die Langzeitergebnisse nach Einlage des

AUS Uber einen Zeitraum von 10 Jahren vorgestellt.

42



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienkollektiv und Zeitraum

Die Rekrutierung des Patientenkollektivs fiir diese Anwendungsbeobachtung erfolgte
retrospektiv iber einen Zeitraum von 10 Jahren. Wéahrend dieser Zeit (Marz 2002 bis Mai
2012) wurde das AUS-Model AMS 800™ bei 90 mannlichen Patienten mit maRiger bis starker
Bl nach vorangegangener Prostata-OP implantiert. Zwischen Prostata-OP und der AUS-
Implantation verwendeten die Patienten unterschiedliche Hilfsmittel (Kleidungswechsel,
Pads, Windelhosen, Penisklemme, Kondom-Urinale). Teilweise waren der AUS-Implantation
auch andere chirurgische Therapien (z. B. Schlingen- oder AUS-Implantationen)
vorausgegangen.

Der Zeitraum zwischen dem Prostata-Eingriff und der AUS-Implantation betrug zwischen
6 Monaten und 4 Jahren. Die Dauer des Intervalls hing von dem Leidensdruck der Patienten,
dem Ausmal’ der Hl und dem Zeitpunkt der Vorstellung in der Klinik ab.

Vor der AUS-Implantation erfolgte eine praoperative Diagnostik (Urodynamik und
Urethrozystoskopie) (vgl. Kap. 1.3) Die Datenerhebung des Studienkollektivs mittels
Untersuchung bzw. fand in einem Zeitraum von 3 Monaten von Juni 2012 bis einschlieBlich

Oktober 2012 statt.

2.2 Datenerhebung

2.2.1 Patientenanzahl

Insgesamt wurden in dem Untersuchungszeitraum 90 Patienten mittels AMS 800 versorgt.
Von sechs Patienten konnten auch nach intensiven Nachforschungen keine Daten erhoben
werden (unbekannt verzogen, keine Angaben, Patienten im Ausland ohne telefonische oder
postalische Erreichbarkeit). Somit wurden 84 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei
einigen Fragestellungen lag eine geringere Fallzahl vor, da bei den Patienten zum Teil nicht
alle Daten vorhanden waren (,missing data“). Insgesamt lagen von 74 Patienten vollstandige
Datensatze vor. Vier Patienten des Gesamtkollektives (N= 84) waren in dem

Untersuchungszeitraum von 10 Jahren nach der AUS-Implantation verstorben.
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2.2.2 Interview und Fragebogen

Die reprasentative Follow-Up-Umfrage erfolgt mit einem ausfihrlichen Fragebogen. Der
verwendete Fragebogen beinhaltete sowohl Fragen mit Antwortmoglichkeit im JA/NEIN-
Format als auch ergdnzende Fragen mit offener Antwortmaoglichkeit. Die Mehrzahl der
Patienten wurde im Rahmen eines personlichen Telefonats befragt; die telefonisch
ermittelten Daten entsprachen dem standardisierten Fragebogen. Die Antworten wurden
wahrend des laufenden Telefonats handschriftlich dokumentiert. Ein Teil der Patienten wurde
im Rahmen der Nachsorge oder bei einer ambulanten Wiedervorstellung kontaktiert. Auch
bei den persdnlichen Kontakten wurde der gleiche Fragebogen genutzt.

Den Patientenakten wurden die in Tabelle 2.1 gelisteten Basisinformationen entnommen.

Tab. 2.1: Basisinformationen zur Patientenstichprobe

Parameter

— Alter

— Art der stattgehabten Prostata-OP bei PCa-Diagnose

— ohne oder mit Zustand nach RAD

— Vor- bzw. Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus (DM) und Antikoagulationstherapie

— Pad-Verbrauch pro Tag vor AUS-Einsatz

—vorbestehende narbige Veranderungen wie Strikturen und Arrosionen

— Zustand nach chirurgischen Interventionen mit anhaltender Belastungsinkontinenz

— OP-technische Daten: operativer Zugangsweg des AUS, OP-Zeit, verwendete ManschettengréRle,

Einlage eines Double-Cuff-Systems, Kombinationseingriffe.

Das Interview gliederte sich in drei Abschnitte:
e Teil I: Fragen zur Person mit sozialer, allgemeinmedizinischer und urologischer
Anamnese
e Teil ll: Fragen zum Verlauf der Harninkontinenz nach der AMS 800™-Applikation und
zu etwaig aufgetretenen Komplikationen
e Teil lll: Frage zur Zufriedenheit mit dem AUS und zur Weiterempfehlungsbereitschaft
des AUS mittels ,Patient’s Global Impression of Improvement“-Score (PGl-Score:

Erklarung s folgende Seite).
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Die Patienten wurden in einem durchschnittlich 20-minitigen Gesprach in Teil | und Il
allgemein nach ihrem aktuellen Befinden mit der Erkrankung PCa und ihren Folgen befragt.
Thematisiert wurde der RAD-Status, der Kontinenz-Status mit pra- und postoperativem sowie
gegenwartigem Pad-Verbrauch, vorbestehende Erkrankungen (speziell DM, kardiovaskuladre
Krankheiten) und eine etwaige antikoagulative Medikation. Informationen (ber
zwischenzeitlich erfolgte Inkontinenz-OPs wegen anhaltender Beschwerden oder
Komplikationen wurden ebenfalls abgefragt. Falls der Patient Angaben zu Strikturen in der
Vorgeschichte und zu postoperativen Ereignissen (z. B. Infektionen, Arrosionen, konsekutive
Revisionen) geben konnte, die andernorts erfolgt und nicht in den Patientenakten
dokumentiert waren, wurden diese erganzt. Schlussendlich wurden, soweit moglich, die
subjektiven Angaben mit den objektiven Daten aus den vollstandig vorliegenden
Patientenakten abgeglichen und gingen als ,cross-referenced-Interview” in die
Datenauswertung ein. In Teil lll wurden die Patienten nach ihrer Zufriedenheit mit dem AUS
befragt. Dabei wurde auch erfasst, ob sie einen AUS einem Freund weiterempfehlen wiirden.
Der fur die Erhebung der Zufriedenheit verwendete PGI-Score thematisiert die Entwicklung
bzw. Veranderung der Inkontinenzprobleme nach der OP mit dem AMS 800™-System. Der
Patient kann die Fragen in einem nummerierten Notensystem auf einer Skala von 1-7
beantworten (1 = sehr hohe Patientenzufriedenheit bis 7 = schlechte Patientenzufriedenheit).
Auf die geschlossene Frage: ,Wiirden sie den AMS 800™ bzw. die Implantation eines
artifiziellen Sphinkters ihrem Freund empfehlen?” kann der Patient mit ,JA“ oder , NEIN“
antworten. Die Auswertung des PGI-Scores ist einfach und liefert gut vergleichbare

Ergebnisse. Der Fragebogen ist im Anhang in Originalfassung hinterlegt.

2.3  Statistik

Die gesammelten Daten wurden mittels Microsoft Excel Programm tabellarisch erfasst und
elektronisch dokumentiert. Operationalisiert wurden zum Einen messbare Daten zur
Charakterisierung und Beschreibung von Kategorien (z.B. nominal skalierende Merkmale und
Variablen wie z.B. die Haufigkeit chirurgischer Vor-Operationen, usw. anhand von
Nominalskalen) zum Anderen quantitative Merkmale zur statistischen Berechnung und zum
Vergleich metrischer Variablen z.B. Alter in Anzahl und Haufigkeitsverteilung mittels

Kardinalskalen), welche als ,Einzelergebnisse” dargestellt wurden. Weiterhin wurden auch
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Multivarianz-Analysen zur Evaluation potenzieller signifikanter Zusammenhange zwischen
verschiedenen Parametern durchgefihrt. Primdre Endpunkte waren die Explantations- bzw.
Revisionsrate der AUS (,AUS-Versagen”). Als sekunddre Endpunkte wurden spezifische
Komplikationsraten und Kontinenz-Raten verwendet. Der Einfluss pradiktiver Risikofaktoren

auf die primaren und sekundaren Endpunkte wurde analysiert.

Potenzielle statistische Zusammenhdnge wurden mittels Einzelanalyse (Wilcoxon-Signed-
Rank-Test) oder Multivarianz-Analysen (Chi-Quadrat-Test) erfasst. Der Wilcoxon-Signed-
Rank-Test wurde zur Ermittlung der potenziellen Unterschiede zwischen dem pra- und
postoperativen Pad-Verbrauch verwendet. Mittels Chi-Quadrat-Test werden zwei nominal
skalierte Merkmale anhand der zu vergleichenden Haufigkeiten auf ihre stochastische
Unabhangigkeit geprift. Hier wurde der Chi-Quadrat-Test zur Analyse der Beziehungen
zwischen nicht-kontinuierlichen prdaoperativen Risikofaktoren und Outcome-Variablen
herangezogen. Um zu ermitteln, ob die Variablen unabhdngig sind, werden die p -Werte mit
dem Signifikanzniveau (festgelegt als Alpha=0,05) verglichen, um so eine moégliche Assoziation
zwischen den unabhdngigen Variablen schlusszufolgern. Mit einer Kaplan-Meier-Analyse
wurde die Langzeitfunktionsdauer im Sinne einer Uberlebensrate der in situ verbliebenen
AUS-Gerate untersucht. Mittels Regressions-analyse (,,logistic regression model“) wurde eine
Multivarianz-Analyse durchgefiihrt. Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit p-
Werten p < 0,05 definiert. Angegeben wurde die Spannweite (engl. range, R) und die
Standardabweichung (engl. standard deviation, SD).

Die Effizienz der AUS-Intervention wurde anhand des taglichen Pad-Verbrauchs gemessen.
Zur Bestimmung der Kontinenz-Rate wurde die strikte Definition einer Kontinenz ohne Pad-

Gebrauch (= no pads) verwendet.
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2.4 Patientencharakteristika — praoperative Daten (N=84)
2.4.1 Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 70 Jahre (Median =70 Jahre, R = 58—87 Jahre,
SD = 7 Jahre). Abb. 2.1 zeigt die Altersverteilung der Patienten. Ein Patient war 58 Jahre alt.
Das Alter von vier Patienten lag zwischen 60 und 64 Jahren. Zwolf Patienten waren zwischen
65 und 69 Jahren, 29 zwischen 70 und 74 Jahren, 17 Patienten zwischen 75 und 79 Jahren und
19 Patienten zwischen 80 und 84 Jahren alt. Weitere zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der

Datenerhebung 86 und 87 Jahre alt.

Alter in Jahzrgen N=84

30
25
20

17
mN15 12
10
0 —.-. : : L .

55-59 ) 60-64 J 65-69 J 70-74 ) 75-79 ) 80-84 ) 85-89J
Alter in Jahren

19

Abb. 2.1: Altersverteilung des Kollektivs in Jahren (N= 84 Patienten)

2.4.2 Vorangegangene Prostata-Operation

Bei allen Patienten war eine OP an der Prostata durchgefiihrt worden (s. Abb. 2.2). Darunter

waren 69 offene RPE (82 %), vier laparoskopische RPE (5 %) und elf TURP (13 %).

(13%)

Art der Prostata-Operation N=84

m offene RPE N= 69
M Laparoskopische RPE N=4

B TURP N=11

(82%)

Abb. 2.2: Art der vorangegangenen Prostata-Operation ((%) der Patienten/ N=84)
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2.4.3 Anamnestische Besonderheiten und Kriterien

Radiatio: Bei 36 % der Patienten war eine RAD vorausgegangen (N=30). Bei 64 % Patienten
(N=54) lag keine diesbezligliche Anamnese vor.

Diabetes mellitus: Ein manifester DM als Grunderkrankung lag bei 20 % von 84 Patienten
(N=17) vor.

Praoperativer Pad-Verbrauch (pro Tag): Von insgesamt 84 Patienten verwendeten 61 Pads.
Der Pads-Verbrauch vor der AUS-Implantation lag bei diesen im Mittel- und Zwischenwert bei
9 Pads pro Tag (Mean/Median 9; R 4-20 Pads/Tag, SD 3,2 Pads/Tag). 14 Patienten behalfen
sich bei ihrer HI mit Kondom-Urinalen und zwei Patienten benutzten taglich mehrmals
wechselnd Windelhosen. Von sieben Patienten war diesbeziiglich keine Antwort zu erhalten.
Antikoagulationstherapie: 63 % Patienten (N=53) gaben keine Antikoagulantien-Therapie an.
17 % der Patienten nahmen Acetylsalicylsdure (ASS) (N=14), 2 % Clopidogrel (N=2) und 18 %
orale Vitamin-K Antagonisten ein (N=15) (vgl. Abb. 2.3).

Antikoagulationstherapie @ N=84

M keine N=53
W ASS N=14

Vit -K -Antagonisten N= 15

(17%)

m Clopidogrel N=2

Abb. 2.3: Status — Antikoagulationstherapie ((%) der Patienten/ N=84)
ASS = Acetylsalicylsdure

Vorangegangene operative Therapien der Belastungsinkontinenz: Bei 45 % (N=38) der
Patienten waren chirurgische Interventionen vor der AUS-Implantation zur Behebung der BI
durchgefiihrt worden: bei 18 % (N=15) Schlingen-OPs und bei 12 % (N=10) ein periurethrales
Bulking. Bei 2 % (N=2) wurde ein Pro-Act™-Ballon-System eingesetzt. Bei 5 % der Patienten
(N=4) war bereits ein AUS implantiert worden. 8 % (N=7) der Patienten hatten sich
mehrfachen, teils kombinierten Interventionen (2 davon mit einem AUS) unterzogen. Bei 54 %

(N=45) der 84 Patienten fehlten Vor-OPs, 1 % (N=1) machten keine Angaben (vgl. Abb. 2.4).
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chirugische Intervention vor AUS N=84
>0 45
45
40
35
30
25
20

EN
15
10 7
5 : l I
0 - |

keine (54%) Pro-ACT  Peri-urethrale Schlingen -Ops AUS (5%)  kombinierte keine

Ballons (2%) Injektionen (18%) verschiedene Angaben (1%)
(12%) Therapie (8%)
2davon mit
AUS
Abb. 2.4: Chirurgische Vorinterventionen ((%) der Patienten/ N=84)

AUS = artifizieller urethraler Harnblasensphinkter

Strikturen vor AUS-Implantation: Von den 84 komplett evaluierten Patienten lagen bei 43 %
(N=36) keine sicheren Informationen beziglich des Vorliegens von Strikturen vor der AUS-
Implantation vor. Das Kollektiv bei dieser Fragestellung setzte sich somit aus 48 Patienten
zusammen. Bei 43,7 % (N=21) lagen postoperative Strikturen vor der AUS Implantation vor,
bei 56,3 % (N=27) nicht. Die betroffenen 21 Patienten zeigten entweder einen Eingriff (33,3 %,

N=16) oder multiple chirurgische Interventionen (10,4 %, N=5) in der Anamnese (s. Abb. 2.5).

Vorbestehende Strikturen N=48

(10,4%)

M keine Strikturen N= 27

M Strikturen vorhanden N= 16,
einmaliges chirurg. Vorgehen

(33,3%) (56,3%) Strikturen vorhanden N= 5,
. mehrmaliges chirurg. Vorgehen

Abb. 2.5: Strikturen vor der AUS-Implantation ((%) der Patienten/N=48)

49



2.5 Patientencharakteristika — operative Daten (N=84)

Analysiert wurden OP-bezogene Daten wie perioperative Antibiotika-Therapien und optionale
perioperative Antikoagulationstherapien, OP-Zeit und operativer Zugangsweg, verwendete
ManschettengréfRen, Doppel-Manschetten-Einlage und etwaige Kombinationseingriffe.
Perioperative Antibiose: Eine perioperative und 48 Stunden anhaltende postoperative
intravendse Breitbandantibiotika-Gabe mit Cephalosporin erfolgte bei allen Eingriffen. Die
Antibiotika wurden tGber mindestens 1 Woche oral weitergegeben. Alle Patienten wurden mit
oraler Antibiose entlassen.

Antikoagulation: Wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes wurden Patienten, die zur
Antikoagulation ASS einnahmen, instruiert, die Medikation beizubehalten, sofern dies von
internistischer Seite empfohlen wurde. Diese Patienten erhielten leitliniengerecht eine
zusatzliche Thromboseprophylaxe. Patienten, die prdoperativ Vitamin K-Antagonisten

erhielten, wurden perioperativ mit niedermolekularem Heparin tGberbrickt (,,bridging“).

OP-Dauer: Die AUS-Implantationen der 84 Patienten wurden von acht erfahrenen Fachéarzten
in einer spezialisierten Fachklinik im oben genannten Zeitraum durchgefihrt. Es liegen OP-
Berichts -Daten zur Zeiterfassung von 77 Patienten vor. Diese Spezialisten hatten zuvor
mindestens 25 AUS vom Typ AMS 800™ erfolgreich implantiert. Die mittlere OP-Zeit betrug
94 Minuten, die mediane Zeit 90 Minuten (R = 30—-180 min, SD = 29 min) (vgl. Abb. 2.6).

Operationszeit in min N=77
35

33

30

25

20

EN 15

114
11

10 A

<60 min 60-90 min 91-120 min <120 min

Abb. 2.6: Operationszeit in Minuten (N=77 Patienten)
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Kombinierte Eingriffe: Bei 83 Patienten (99 %) wurden keine kombinierten Eingriffe (z. B.
Penisprothesen, Urethrotomien, urethrale Dilatationen) durchgefiihrt. Bei einem Patienten
(1 %) erfolgte eine transurethrale Resektion der Anastomose.

Druckverhdltnisse und ManschettengroBen: Die Druckverhdltnisse der AUS-Reservoire
waren mit 61-70 cm H;0 bei nahezu allen Patienten identisch. Lediglich bei einem Patienten
wurde ein Reservoir mit 51-60 cm H,0 gewahlt. Manschetten wurden in den GroRen 3,5, 4,0,
4,5, 5,0 und 5,5 cm verwendet. Die Mehrzahl (N=57, 68 %) der Patienten erhielt eine
Manschette der GréBe 4,0 cm. Die librigen ManschettengréBen verteilten sich wie folgt: zehn
Patienten GroRe 3,5 cm (12 %), zwolf Patienten GroRe 4,5 cm (14 %), drei Patienten GroRe
5cm (4 %) und zwei Patienten GrolRe 5,5 cm (2 %). Eine primare Doppel-Manschette wurde
bei zwolf der 84 Patienten platziert (14 %).

Operative Zugangswege der AUS Implantation: Bei 23 Patienten (29 %) erfolgte der Eingriff
perineal und bei 61 Patienten (71 %) penoskrotal (vgl. Abb. 2.7). Damit wurde die

penoskrotale Implantationsvariante mit 61 von 84 OPs (71 %) favorisiert.

operative Zugangswege des AUS N=84

M perinealer Weg 24

M penoskrotaler Weg 60

Abb. 2.7: Artifizieller urethraler Harnblasensphinkter (AUS) Zugangswege ((%)der Patienten/ N=84)

ManschettengroBBen (differenziert nach Zugangswegen): Bei den Uber den perinealen
Zugangsweg implantierten AUS (N=24) wurden ManschettengréBe zwischen 3,5-5,5 cm
verwendet (1x3,5cm, 11x4,0cm,7x4,5cm, 3x5,0cm, 2 x5,5 cm; Abb. 2.8).

Die 60 penoskrotal implantierten AUS hatten GréRen von 3,5-4,5 cm (9 x 3,5 cm, 46 x 4,0 cm,
5x 4,5 cm; Abb. 2.9).
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Manschetten-GroBBe bei perinealem Zugang
N=24

3,5cm (4,3%) 4,0cm (43%) 4,5cm (30%) 5,0cm (13%) 5,5 cm (8,7%)
Cuff-GroRBe in cm ( % Falle)

Abb. 2.8: Manschetten-GréBe bei perinealem Zugang ((%) Patienten/ N=24)

Manschetten-Grof3e bei penoskrotalem Zugang
N=60
50 46
45
40
35
30
25
B N=60
20
15
10 9
5
3,5 cm (15%) 4,0 cm (77%) 4,5 cm (8%)
Cuff-GroRe in cm ( % Fille)
Abb. 2.9: Manschetten-GroR3e bei penoskrotalem Zugang ((%) Patienten/ N=60)
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3 ERGEBNISSE

Im Gesamtbeobachtungszeitraum von 10 Jahren lag die Follow-Up-Untersuchung im Mittel
39 Monate nach der AUS-Implantation. Die mediane Beobachtungszeit betrug 34 Monate
(R =0-127 Monate, SD = 33 Monate). Endpunkte der Beobachtung stellten die Explantation
bei Versagen des AUS oder der Tod des Patienten dar. Das vorliegende Patientenkollektiv
enthielt viele dltere Patienten (iber 75 Jahre. Insgesamt waren 46 Patienten unter 75 Jahre alt

Von den 38 Patienten Uiber 75 Jahren, waren 21 bereits liber 80 Jahre alt.

3.1 Aktivierung des artifiziellen urethralen Sphinkters

Zu dieser Fragestellung lagen die Daten von allen 84 Patienten (vgl. Abb. 3.1) vor. Bei 74
Patienten standen genaue Zeitangaben zur De- und- Aktivierungszeit des AUS zur Verfligung,
bei zehn Patienten fehlten entsprechende Angaben. Bei einem Grol3teil der Patienten fand
die AUS-Aktivierung im reguldren Zeitrahmen innerhalb von 4-6 Wochen statt. Im Mittel
betrug das Zeitintervall zwischen Implantation und Aktivierung 5,7 Wochen (Median= 6

Wochen; R = 4-20 Wochen, SD = 2,2 Wochen).

3.1.1 Verspatete und fehlende Aktivierung des AUS

Bei zwei Patienten (2%) verzogerte sich die Aktivierung aufgrund von
Wundheilungsstorungen, Infektionen oder aus anderen Griinden (andere OPs) auf 8-10

Wochen (s. Abb. 3.1). Bei fiinf Patienten konnte das Implantat nicht aktiviert werden (6 %).
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Aktivierung des AUS

B Aktivierung moglich incl.
verzogerter Falle bis 8 Wochen
N=77

W verspatete Aktivierung moglich 8-
10 Wochen N=2

(92%) keine Aktivierung moglich N=5

Abb. 3.1: Aktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS) ((%) Patienten/N=84)

3.1.2 Revisionsrate

Bei neun Patienten (11 %) kam es vor der AUS-Aktivierung zu Komplikationen, die zu einer Re-
OP vor der Aktivierung flihrten. Dazu zadhlte ein Patient mit einer postoperativen urethralen
Arrosion (1 %) und jeweils vier Patienten (5 %) mit Verletzungen an der Urethra oder
Hamatomen im Wundbereich. Zwei Patienten mit Hamatombildung wurden bereits im
Rahmen ihres urspriinglichen Klinikaufenthaltes revidiert, so dass fiir diese Revision keine Re-
Hospitalisierung erforderlich war. Ursachlich waren postoperative Komplikationen im Sinne
einer unmittelbaren Nachblutung mit Hdmatombildung. Einer der beiden Patienten stand
unter Antikoagulationstherapie (ASS). Alle vor Aktivierung des AUS auftretenden

Komplikationen wurden notwendigerweise operativ revidiert.

3.1.3 Re-Hospitalisierungsrate

Von den neun Patienten mit Komplikationen wurden sieben vor der AUS-Aktivierung
rehospitalisiert (9 % des Gesamtkollektivs). Abbildung 3.2 stellt die Komplikationen dar, die zu

einer stationaren Wiederaufnahme und operativen Revision gefiihrt haben.
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Komplikationen vor Aktivierung mit

-2 Re-Hospitalisierung

m Urethale Arrosion N=1

B Urethralverletzung N=4
Hamatombildung N=2

H keine Komplikation N=78

(92%)

Abb. 3.2: Komplikationen vor Aktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS)

mit Re-Hospitalisierung ((%)) der Patienten/ N=84)

3.2 Revisionsoperationen

Im Folgenden wird gesondert auf die ursachlichen Indikatoren der Revisions-Operationen
eingegangen, die als sehr friihe (< 3 Monate), innerhalb 12 Monate und nach einem Jahr
auftauchende Komplikationen kategorisiert wurden. Einige Patienten sind hier mehrfach
aufgefihrt, da bei ihnen mehrfach Revisionseingriffe in unterschiedlichen Zeitrdumen zu
tatigen waren. Tabelle 3.2 bietet einen Uberblick (iber die Griinde innerhalb der gewéhlten
Zeitpunkte der Reinterventionen nach AUS-Aktivierung. In den ersten drei Monaten nach dem
Ersteingriff wurde bei zwolf Patienten (14 %) eine weitere OP durchgefiihrt. Die haufigsten
Ursachen waren hierunter unentdeckte intraoperative Verletzungen der Urethra und
urethrale Arrosionen (jeweils N=3). Nach 3—12 Monaten mussten 13 Patienten (15 %) erneut
operiert werden; hierbei hauptsachlich wegen der urethralen Arrosionen und persistierender
HI (je N =4). Bei zehn Patienten (12 %) war eine Revision nach mehr als 12 Monaten
erforderlich. In dieser Gruppe war die urethrale Atrophie die haufigste ursachliche Diagnose
(N=4). Insgesamt lagen 10x urethrale Arrosionen, 3x Infektionen, 6x urethrale Atrophien, 5x
persistierende HI vor und 5x diverse Probleme mit der Pumpe (Haut, Dislokation &Handling),

dazu 2x eine Epididymitis vor.
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Tab. 3.2: Griinde fiir die Revisionseingriffe in verschiedenen Zeitintervallen

Gruppe |: Operation in den ersten 3 Monaten 14 % Haufigkeit (N=12/84)
Hautperforation der Pumpe 1x
Dislokation der Pumpe 2x
Unentdeckte Verletzung der Urethra wahrend der Implantation 3x
Kutane Arrosion 1x
Infektion 2x
Urethrale Arrosion 3x
Gruppe Il: Operation zwischen 3 und 12 Monaten Haufigkeit 15 % (N=13/84)
Hautperforation der Pumpe 1x
Urethrale Atrophie 2x
Urethrale Arrosion 4x
Persistente Harninkontinenz 4x
Infektion 1x
Epididymitis 1x
Gruppe lll: Operation nach 12 Monaten Haufigkeit 12 % (N=10/84))
Urethrale Atrophie 4x
Persistente Harninkontinenz 1x
Fehlendes Handling der Pumpe 1x
Epididymitis 1x
Urethrale Arrosion 2x
latrogene urethrale Arrosion 1x
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3.2.1 Friihe Revisionen (Gruppe I)

Insgesamt war bei 14 % der Patienten des Patientenkollektives (N=12) innerhalb der ersten
3 Monate eine erneute OP erforderlich. Die Halfte der Revisions-OPs (50 %) war aufgrund
urethraler Arrosionen und okkulter intraoperativer urethraler Verletzungen erforderlich
(jeweils 25 %, N=3). Jeweils zwei Patienten (17 %) mussten aufgrund einer Dislokation der
Pumpe oder aufgrund von Infektionen erneut operiert werden. Hautaffekte (Hautperforation

der Pumpe, kutane Arrosion) waren flir zwei erneute OPs verantwortlich (vgl. Abb. 3.3).

Revisionsrate: 0-3 Monate: 14%
Griinde dafiir

B Hautperforation der Pumpe 1
M Dislokation der Pumpe 2
(25%) Urethralarrosion 3

M Infektion 2

M occulte intraoperative

Urethralverletzung 3
Hautldsion 1 N=12

Abb. 3.3: Gruppe | — Ursachen fiir Revisionen innerhalb von 3 Monaten nach Implantation und
Aktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS)  (( %)) der Patienten /N=12)
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3.2.2 Mittelfristige Revisionen (Gruppe Il)

Im weiteren Verlauf kam es 3—12 Monate nach dem Ersteingriff bei gut 60 % der Patienten
wegen einer persistierenden Hl oder urethralen Arrosion zu einer weiteren OP (jeweils 31 %,
N=4). Bei zwei Patienten lag eine urethrale Atrophie (15 %) und bei jeweils einem Patienten
(8 %) eine Infektion bzw. eine Hautperforation der Pumpe zugrunde. 15 % der Patienten des
Gesamtkollektivs mussten sich damit in diesem Zeitraum einer erneuten OP unterziehen (vgl.

Abb. 3.4).

Revisionsrate: 3-12 Monate: 15%
Griinde dafiir

B Hautperforation der Pumpe 1
H Urethrale Atrophie 2
Urethrale Arrosion 4

M Persistente HI 4

(31%) m Infektion 1

Ba

Abb. 3.4: Gruppe Il = Ursachen fiir Revisionen innerhalb von 3-12 Monaten nach Implantation und
Aktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS) ((%)der Patienten/ N=13)

Epididymitis 1 N=13

3.2.3 Spdte Revisionen (Gruppe lll)

Nach mehr als 12 Monaten wurden bei insgesamt 12 % der Patienten (N=10) des
Gesamtkollektivs (N=84) eine Revisions-OP durchgefiihrt. Ursache war in jeweils vier Fallen
eine urethrale Atrophie bzw. urethrale Arrosion. In zwei Fallen war die urethrale Arrosion
iatrogen herbeigefiihrt worden. Ein Patient litt weiterhin an einer persistierenden HI und ein

weiterer Patient hatte manuelle Bedienungsprobleme mit der Pumpe (vgl. Abb. 3.5).
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Revisionsrate: >12 Monate: 12%
Griinde dafiir

M Urethrale Atrophie 4

(30%)

M Urethrale Arrosion 2

Persistierende Inkontinenz 1

B handische Probleme mit Pumpe 1

M iatrogene urethrale Arrosion nach
(15%) Kathetern ohne Deaktivierung 2 N=10

Abb. 3.5: Gruppe Il = Ursachen fiir Revisionen nach mehr als 12 Monaten nach Implantation und
Aktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS) ((%) der Patienten/ N=10)

Bei 47 Patienten (56 %) waren bis zum Ende des Untersuchungszeitraumes bzw. bis zum
maximalen Follow-Up definitiv keine Revisionen erforderlich. 28 Falle (33 %) wurden einmalig
revidiert, sieben Patienten (8 %) mussten sich einer zweiten Re-OP unterziehen. Bei einem
Patienten war eine dritte OP erforderlich. Insgesamt sind 36 Eingriffe im Gesamtkollektiv
(N=84) erfasst worden. Bei einem Patienten mit Hdmatom war eine RE-OP angesetzt worden,
doch blieb unklar, ob eine erneute OP Uberhaupt stattfand, sodass hier ein Fall ungeklart

bleibt.

3.3 Kontinenz-Rate nach Gesamt-Follow-Up (39 Monate)
3.3.1 Pad-Verbrauch vor und nach Implantation des AUS

Bis zum maximalen Follow-Up von insgesamt 39 Monaten betrug die Anzahl der in situ
verbliebenen Implantate 76 %. Von diesen 64 Patienten wurde im Rahmen des
Beobachtungszeitraums die postoperative Kontinenz-Rate ermittelt. Zur Ermittlung des
Urinverlustes diente der,,Pad-Test“ (vgl. Kap. 1.3). Die Erfolgsrate wurde anhand des taglichen
Verbrauchs der Pads definiert. Eine komplette Kontinenz liegt vor, wenn keine Pads mehr

bendtigt werden. Bei Beriicksichtigung dieser strikten Definition der Kontinenz waren 19
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Patienten der vorliegenden Studie (29 %) nach als kontinent zu bezeichnen. Die ,soziale
Kontinenz” toleriert laut Definition bis zu einem Pad pro Tag. In den meisten Studien zur
Untersuchung der Kontinenz-Rate nach AUS wird die soziale Kontinenz analysiert. In der
vorliegenden Studie waren bis zum genannten Gesamt-Follow-Up 26 Patienten (41 %) sozial
kontinent.

Es liegen Ergebnisse zum Kontinenzstatus von 73 Fallen vor AUS-Implantation vor, davon 61
Aussagen Uber Pad -Nutzung nach AUS-Implantation nach maximalen Follow-UP. Dabei
wurden alldiejenigen ermittelt, die Angaben zum Kontinenzstatus mit verbliebenem AUS in
situ machten sowie die, deren Kontinenzstatus vor der AUS-Explantation in unserer
Datenbank bekannt war. Vor der AUS-Implantation waren bei den 61 mit einem Mittelwert
und Zentralwert von 9 Pads/Tag (Mean 9, Median 9; R 4-20, SD 3,2) erheblich mehr Pads
gebraucht worden, als nach AUS-Implantation. Hiernach lag der postoperative Verbrauch der
verwendeten Pads pro Tag nach Patientenaussagen (N 61) im Mittelwert taglich bei 1,6 Pads
mit einem Zentralwert von 1 Pad/Tag (Mean 1.6, Median 1; R 0-7; SD 1,6, p=0,001). Dieser
Unterschied war mit einem p<0,001 statistisch signifikant. Zur Veranschaulichung des P-
Wertes im direkten Vergleich des Pad-Gebrauchs wurde ein Wilcoxon-Signed-Rank-Test (s.

Abb. 3.6) durchgefiihrt.

2l | m Median

N i — 10 25%-75%
p<0.001 T Min-Max
N -2
Pad /TaginN Vorher Nachher

Abb. 3.6: Veranderung im Pad-Verbrauch pro Tag (N=61 Patienten)
p-Wert flir Wilcoxon-Signed-Rank-Test: p < 0,001.
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3.3.2 Patientenzufriedenheit — Patient’s Global Impression of Improvement (PGl)-Score

Die Patienten gaben beim maximalen Follow-Up im PGI-Score im Durchschnitt einen Wert von
1 (R =1-7, SD =1,3) (vgl. Abb. 3.7) an; dieser Wert entspricht einer hohen Patienten-
zufriedenheit (s. Erlduterung Kap. 2.2.2). Insgesamt gaben 67 Patienten (81 %) an, dass sie die
AUS-Implantation einem Freund weiterempfehlen wiirden. Interessanterweise sind darunter
auch neun Patienten die trotz eines ,gewissen Misserfolgs” und AUS-Explantation diese

Behandlungs-Methode favoritisieren und weiterempfehlen.

PGI -Score

45
40
35
30
25

39

20 16
15

10

7 8
> l I 1 0 0
0 T T T T _ T

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3 Kategorie 4 Kategorie 5 Kategorie 6 Kategorie 7

B PGI Score angegeben in N pro Kategorie

Abb. 3.7: Patient’s Global Impression of Improvement (PGI-Score) — Kategorien (N=71 Patienten)

Besonders bei betagten Patienten galt es in dieser belastenden Situation eine gute QoL zu
erzielen. In Tab. 3.1 werden die Ergebnisse der Parameter Zufriedenheit, Weiterempfehlung
und Komplikationen des AUS im Sinne einer Explantation aufgefiihrt. Von den untersuchten
46 Patienten, die unter 75 Jahre waren, ist die Mehrzahl zufrieden bis sehr zufrieden beziiglich
der Kontinenz und der Qol-Verbesserung. Bei zehn dieser Patienten kam es wahrend der
Beobachtungszeit zu einer AUS-Explantation. Bei den 38 Uber 75-jahrigen Patienten traten
ebenfalls zehn AUS-Explantationen auf, wobei zwei Drittel davon (N=7) auf die iber 80-

jahrigen Patienten (N=21) entfiel. Auffallig in der Gruppe der tiber 80-Jahrigen (N=21) ist, dass
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trotz dieser hohen Explantationsrate 13 Patienten eine hohe Zufriedenheit bei der Befragung
angaben und 16 eine AUS-Implantation weiterempfehlen wirden.
Diese Ergebnisse unterstreichen die hohe Akzeptanz dieser Inkontinenzbehandlung, trotz

teilweise erheblicher Komplikationsraten.

Tab. 3.1: Zufriedenheit (Kontinenz)

\Alter (Jahre) k. Angabe zu Zufriedenheit k. Angabe zu Weiterempfehlung Komplikation|
N PGl-score N an einen Freund Explantation
ja(1-3) nein (4-7) ja nein ja
N=84 N=13 N=62 N=9 N=10 N=61 N=13 N=20
< 75 Jahre N=46 6 37 3 5 34 7 10
> 75 Jahre N=17 2 12 3 2 12 3 3
> 80 Jahre N=21 5 13 3 3 15 3 7
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3.4 Risikofaktoren

3.4.1 Einfluss der stattgehabten Radiatio auf die postoperative Deaktivierungsphase

In der AUS-Deaktivierungsphase wurden bei 74 Patienten (88 % des Gesamtkollektivs) zu den
Aspekten RAD-Anamnese und Aktivierung auswertbare Daten erhoben. Von dem bestrahlten
Patientenkollektiv (N=30, 34 % des Gesamtkollektivs) gingen die Angaben von 25 Patienten
(34 % der 74 Patienten) in diese Subgruppenanalyse ein. Bei den Patienten mit Z. n. einer RAD
(33,8 %) war eine langere Deaktivierungsphase zu beobachten. Nach durchschnittlich 6,4
Wochen wurden 23 Patienten mit einer RAD aktiviert (Median =6 Wochen, R =3-20 Wochen,
SD = 3,4 Wochen). Bei den beiden Patienten mit vorausgegangener Brachytherapie wurde der
AUS erst nach durchschnittlich 7 Wochen aktiviert (Median = 7 Wochen, R = 6-8 Wochen,
SD = 1,4 Wochen). Bei den 49 Patienten ohne vorangegangene RAD erfolgte die AUS-
Aktivierung mit durchschnittlich 5,4 Wochen deutlich friher (R = 4-10 Wochen, SD = 1,3
Wochen). Abb. 3.8 veranschaulicht die postoperativen Deaktivierungszeiten in Wochen der

Falle mit und ohne Z. n. RAD.

Deaktivierungsphase in Wochen -/+Z.n.Radiatio N (%)
7
6,4
[ 5,7 5,4
6 -
=5 -
@
N
g4
g
53
o
22
1 -
0 T T T 1
alle Falle keine Bestrahlung erfolgte erfolgte
74 49 Radiotherapie 23  Brachytherapie 2
B Wochenzahl (mean) Gesamt 66% Gesamt 34%

Abb. 3.8: Dauer der Deaktivierung des artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS) in
Wochen ( N=74 Patienten)
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3.4.2 Risikofaktoren fiir Fehlfunktionen und fiir das Versagen des AUS

Zur Evaluation von Risikofaktoren fiir den Funktionsverlust bzw. das Versagen des AUS wurde
ein Chi-Quadrat-Unabhangigkeits-Test durchgefiihrt, in dem Haufigkeiten fiir kategorische
Variablen verglichen und deren (Un)Abhéangigkeit geprift werden (s. Tab. 3.3 a/b). Eine
Auflistung potentieller Risikofaktoren (auf der linken Seite der Ubersicht) wird im
Zusammenhang mit Endpunkten der Studie (in der obersten Zeile) aufgefiihrt und dient zur
Prifung der sich daraus ergebenden p-Werte als SignifikanzmaR. Tab 3.3.a zeigt diese
Merkmale im Hinblick auf zu priifende relevante Zusammenhéange, fiir die sich trotz
gegenteiliger Annahme kein potentielles Risiko ergeben hat.

So sind z.B. fir das Alter und die Haufigkeitsverteilung (<75 Jahre vs. >75 Jahre) kein
signifikanter Einfluss auf die Explantationsrate (p=0,094), die Infektionsrate (p=0,090) oder
auf die anderen Endpunkte zu verzeichnen. Auch Parameter wie vorangegangene
Inkontinenz-OPs, die OP-Dauer und anamnestisch erfasste urethrale Strikturen zeigten keine

signifikanten Zusammenhange, die die ausgewahlten Endpunkte auszulésen vermaogen.

Tab. 3.3a. Evaluation von Risikofaktoren fiir den Funktionsverlust bzw. das Versagen des artifiziellen
urethralen Harnblasensphinkters (AUS) (Chi-Quadrat-Test) ohne statistische Signifikanz.

Explantation  Revision Infektion urethrale urethrale  Persistierende
Arrosion Atrophie Bl
Alter (<75 Jahre vs. >75 Jahre 0,094 0,650 0,090 0,150 0,142 0,249
Urethrale Strikturen (j/n) 0,983 0,353 0,765 0,937 0,458 0,926
Vorausgegangene
Inkontinenz-OP(j/n) 0,623 0,761 0,105 0,116 0,525 0,911

OP-Dauer (< 90 min vs. 91-120 min
vs. 121-150 min vs. > 150 min) 0,720 0,379 0,433 0,378 0,576 0,282

Die wichtigsten statistisch signifikanten Aussagen sind in Tab. 3.3b markiert und werden im
Folgenden genauer erldutert. Ad 1: Der AUS wurde bei 10 % (N=3) der 30 Patienten mit
vorausgegangener RAD aufgrund einer Infektion explantiert. Bei den 54 Patienten ohne RAD
traten infektionsbedingte Explantationen im gesamten Untersuchungszeit nicht auf. Dieser
Unterschied war signifikant (p=0,018). Ad 2: In 6 % der Féalle (N=3) der 53 nicht anti-

koagulierten Patienten und in 30 % der Falle (N=9) der 31 Patienten, die blutverdiinnende
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Medikamente einnahmen, kam es zu einer urethralen Arrosion. Dieser Unterschied war mit
einem p=0,002 statistisch signifikant. Ad 3: Weiter kam es bei 20 % (N=12) der 60 Patienten,
die mittels penoskrotalem Zugang operiert wurden, und bei keinem der 24 Patienten, denen
der AUS perineal implantiert wurde, zu urethralen Arrosionen. Auch dieser Unterschied war
mit einem p=0,018 statistisch signifikant. Ad 4: Die Anlage einer Doppel-Manschette erwies
sich hinsichtlich chirurgischer Revisionen (p=0,017), und Infektionen (p=0,008) und
Explantationen (p=0,014) als statistisch signifikanter Risikofaktor.

Ad 5: Auch war die Zahl der Revisions-OPs bei Patienten mit Manschetten der GroRe 4,0—
4,5 cm signifikant groBer als bei Patienten mit Manschetten der GroRe 3,5cm (N=69,
p=0,026). Nach Implantationen Uber einen penoskrotalen Zugang traten signifikant héhere
Kontinenz-Raten bei Patienten mit 3,5 cm Manschetten auf im Vergleich zu Patienten, die 4,0,
4,5 oder 5,0 cm groBBe Manschette erhielten (N=10; p=0,014).

Innerhalb des Studienzeitraums war die 3,5 cm-Manschette zunehmend auf dem deutschen
Markt verfiigbar. So erhielten zehn von zwolf Patienten (83 %) eine 3,5 cm-Manschette liber

einen penoskrotalen Zugang.

Tab. 3.3b Evaluation von Risikofaktoren fiir den Funktionsverlust bzw. das Versagen des artifiziellen
urethralen Harnblasensphinkters (AUS) (Chi-Quadrat-Test) mit statistischer Signifikanz.

Explantation  Revision Infektion urethrale urethrale  Persistierende
Arrosion Atrophie Bl

1. Vorausgegangene Radiatio (j/n) 0,829 0,231 0,018* 0,853 0,058 0,601
2. Antikoagulation (j/n) 0,094 0,191 0,918 0,002* 0,882 0,628
3. OP-Zugang:

(perineal vs. penoskrotal) 0,127 0,239 0,137 0,018* 0,503 0,718
4. Double-cuff (j/n) 0,014* 0,017* 0,008* 0,252 0,863 0,277
5. Cuff size (3,5 vs. 4,0-4,5 vs. 5,0 cm) 0,108 0,026* 0,713 0,566 0,495 0,014*

Bl: Belastungsinkontinenz; OP: Operation, j: ja; n: nein; * p < 0,05

Noch anzumerken ist, dass keine statistisch signifikanten Unterschiede innerhalb der Gruppe
der bestrahlten und/oder antikoagulierten Patienten (p=0,44; p=0,22) beziglich der OP-
Zugangswege bestanden. Ebenso fehlte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
der Anlage einer Doppel-Manschette und dem jeweils gewahlten Zugangsweg (p=0,76). Diese
Datenauswertung ging aus einer zuvor publizierten Arbeit (iber Teilauswertungen unserer

Datenerhebung hervor 2%,
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Die Lebensdauer des AUS wurde zusatzlich mittels Kaplan-Meier-Analysen untersucht. Dabei
wurde auch der Einfluss der identifizieren Risikofaktoren Vorhandensein und Art der
Antikoagulation und der operative Zugangsweg analysiert. Die Abbildungen 3.9 bis 3.11 zeigen
die Verweildauer eines funktionierenden AUS-Implantats in Abhadngigkeit von einer
praoperativen Antikoagulationstherapie (ja/nein), der Art der Antikoagulationstherapie oder
dem operativen Zugangsweg. Die Verweildauern der funktionstiichtige AUS wiesen bei
antikoagulierten und nicht-antikoagulierten Patienten (p=0,094) keinen statistisch relevanten
aber tendenziellen Unterschied auf (Abb. 3.9) Auch die nach Medikationstypen der
Antikoagulation getrennte Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Subgruppen (p=0,373, Abb. 3.10). Der OP-Zugang beeinflusste dagegen tendenziell die
Funktionsdauer des AUS in situ (p=0,097). In diesem Kontext erwies sich die perineale

Implantation von Vorteil (Abb. 3.11).
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p=0.094
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Abb. 3.9: Verweildauer der funktionstiichtigen artifiziellen urethralen Harnblasensphinkter (AUS)

(Kaplan-Meier-Analyse) in Abhéngigkeit der Durchfiihrung einer praoperativen
Antikoagulationstherapie (ja / nein)
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Abb. 3.10: Verweildauer der funktionstiichtigen artifiziellen urethralen Harnblasensphinkter (AUS)
(Kaplan-Meier-Analyse) in Abhangigkeit vom eingesetzten Antikoagulans
(kein, Vitamin K Antagonisten, andere)
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Abb. 3.11: Verweildauer der funktionstiichtigen artifiziellen urethralen Harnblasensphinkter (AUS)
(Kaplan-Meier-Analyse) in Abhangigkeit vom operativen Zugangsweg (perineal vs. penoskrotal)
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AbschlieBend wurde mit den komplett erfassten Datensatzen von 72 Patienten eine
Multivarianz-Analyse der sechs hier aufgefiihrten in der univariaten Analyse vordefinierten
Risikofaktoren durchgefihrt. Dabei wurden eine perioperative Antikoagulation (p=0,041) und
die Verwendung von Doppel-Manschetten (p=0,0439) als signifikante unabhangige
Pradiktoren fiir ein mogliches Versagen des AUS bzw. fir Probleme des AUS identifiziert (vgl.

Tab. 3.4).

Tab. 3.4: Evaluation von Risikofaktoren fiir das Versagen des artifiziellen urethralen
Harnblasensphinkters (AUS) (Multivarianz-Analyse unter Anwendung eines logistischen
Regressionsmodells)

Odds-Ratio 95 % KI p
vorausgegangene Radiatio (j/ n) 1,1 0,4-3,4 0,864
vorausgegangene chirurgische Intervention (j/ n) 0,9 0,3-2,9 0,918
Antikoagulation (j/ n) 3,3 1,1-10,4 0,041*
Zugang (perineal vs. penoskrotal) 0,6 0,2-2,1 0,397
Double cuff (j/ n) 4,6 1,0-20,4 0,043*
OP-Dauer (< 120 vs. 2 120 min) 0,3 0,1-1,2 0,085

OP: Operation, j: ja/n: nein, KI-Konfidenzintervall, N= 72, *p<0,05 gilt als statistisch signifikant.
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4 DISKUSSION

4.1 Uberblick

Weltweit leiden Millionen Manner aufgrund unterschiedlicher Ursachen unter einer HI, davon
mehr als ein Viertel unter einer maRigen bis starken Ausprdagung mit erheblichem
Leidensdruck. Zu den haufigsten Ursachen schwerer Harninkontinenz-Formen zdhlen
operative Eingriffe an der Prostata insbesondere die RPE bei PCa. Eine persistierende und
signifikante Belastungsinkontinenz im Sinne einer PPl wird bei bis zu 12,5 % der Patienten
beschrieben 3. Eine HI ist aber auch als Komplikation im Rahmen einer TURP bei gutartigen
ProstatavergréRerungen bekannt. Da das PCa und gutartige ProstatavergroRerungen zu den
,Volkskrankheiten” zdhlen, sind entsprechende chirurgische Eingriffe haufig. Postoperative
Komplikationen wie eine HI kdnnen Folgeeingriffe notwendig machen. Am Klinikum
GrolRhadern wurden 2019 knapp 600 RPE durchgefiihrt. AUS werden bei unterschiedlichen
Inkontinenzursachen zur Behebung der Sphinkter-Insuffizienz eingesetzt. Zu den Indikationen
zdhlen neben den genannten postoperativen Komplikationen auch neurologische
Erkrankungen, angeborene Fehlbildungen oder Traumata. Vor 1985 waren neurologische
Erkrankungen mit 17-50 % die hiufigste Indikation fiir AUS-Implantationen 2%; seitdem steht
die PPl mit 39-69 % an erster Stelle. Nicht alle PPI-Patienten erhalten einen kiinstlichen
Sphinkter. Seit 1985 wurden jahrlich weltweit ca. 11.500 AUS implantiert, in ,,High Volume"-
Zentren sind es mehr als 20 AUS pro Jahr 297, Im Zeitalter der Roboter-gesteuerten RPE liegt
die Inzidenz der PPl innerhalb der ersten zwdlf postoperativen Monate zwischen ca. 4-31 %
208 Mit rund 4—6 % liegt das Klinikum GroRhadern im unteren Bereich. 2005 haben 13 % aller
Urologen erstmalig einen AUS eingesetzt, nur 4 % aller Urologen weltweit fihren pro Jahr
mehr als 20 AUS-Implantationen durch 2%,

Im Klinikum GroRBhadern wurde die jahrliche Implantationsrate seit 2012 stark gesteigert und
es werden mittlerweile jahrlich rund 65 AUS von nur noch einem Operateur implantiert.
Erfahrungsgemall wird eine AUS-Einlage frihestens ein Jahr nach der RPE nach der
Indikationsstellung einer PPl empfohlen. Jedoch stimmen Experten darin Uberein, dass
Patienten mit einer maRigen bis schweren PPI, bei denen konservative MaRnahmen
ausgeschopft sind oder versagt haben, auch 6 Monate nach dem Ersteingriff von einer AUS-

Implantation profitieren 162,
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Das weltweite Interesse an AUS und die Geschwindigkeit der Entwicklung seit 1947 bis zum
AMS 800™ (1983-1985) ist enorm. Weiterentwicklungen und Vergleichsstudien mit anderen

Modellen und Schlingensystemen sind auch heute noch ein aktuelles Forschungsfeld.

4.2 Erfolgsraten — Kontinenz-Raten des AUS

In einem Zeitraum von mehr als 40 Jahren wurden Gber 400 Studien und Ubersichtsartikel zu
z. T. langfristigen Erfolgsraten der Sphinkter-Systeme publiziert. Die meisten Ergebnisse
wurden im Rahmen von retrospektiv erhobenen Daten erstellt. Unterschiedliche Definitionen,
inhomogene Patientengruppen sowie unterschiedliche Erfolgskriterien erschweren die
Vergleichbarkeit der Studien und erkldaren die variablen Erfolgsraten zwischen 61-100 %
119,180,183,184,190,200,209.

Das Erreichen einer kompletten Kontinenz (keine Nutzung von Pads) ist aus Sicht des
Patienten wiinschenswert, jedoch nicht bei allen Patienten erreichbar. Daher sollten
realistische Erwartungen mit den Patienten besprochen und eigene individuelle Ziele definiert
werden. Laut Gousse et al. verwendeten viele Patienten Pads fiir das eigene Wohlgefiihl und
zur Sicherheit 8. Obwohl individuelle hygienische MaRstibe vorauszusetzen sind, ist dieses
Phdanomen weltweit zu beobachten. Ferner hielten Patienten nach AUS-Implantation eine
Teeloffelmenge verlorenen Urins taglich fiir nicht problematisch und tolerierbar. Die
Patienten wirden diese operative MaRBnahme auch einem Freund mit vergleichbarer Hl
empfehlen. Bei einem Uberschreiten dieser Grenze stieg die Unzufriedenheit an 85, Van der
Aa et al. berichteten in ihrem Review bei einer Follow-Up-Zeit von 5-192 Monaten von einer
,sozialen Kontinenz-Rate” (Verbrauch von bis zu 1 Pad /Tag) von bis zu 80 % °°. Laut anderer
Studien betragt die komplette Kontinenz-Rate (ohne Pads) zwischen 4 % und 86 % 1°%21°_ Eine
dltere prospektive Studie fand bei 103 Patienten mit PPl und konsekutiver Sphinkter-
Implantation eine Kontinenz-Rate von 57 % 183,

In der vorliegenden Studie lag die Kontinenz-Rate im Sinne der sozialen Kontinenz (1 Pad /
Tag) bei einem maximalen Follow-Up von 39,7 Monaten (0-127 Monate) bei gut 40 % und
damit im Mittelfeld internationaler Vergleichswerte 7,

Der durchschnittliche tagliche Pad-Gebrauch reduzierte sich in der vorliegenden

Untersuchung signifikant von durchschnittlich 9 Pads/Tag vor der AUS-Implantation auf 1,6
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Pad/Tag danach (R=1-7, p=0,001). Knapp 30 % der Patienten (N= 19) verwendeten auch bis
zu einem Follow-Up von 39,7 Monaten und ldanger keine Pads. Damit ware auch die striktere
Definition fiir eine Kontinenz erfiillt.

Die hohe Rate an kompletter Kontinenz spiegelte sich in der hohen Patientenzufriedenheit
wider. Im Mittel lag der PGI-Score (vgl. Anhang PGl Score) bei 1 und damit sehr hoch (R=1-7).
Die Weiterempfehlungsrate betrug 81,7 %. Auch diese Langzeitdaten stimmen mit der hohen

Akzeptanz und Zufriedenheitsraten von 80-90 % vergleichbarer Studien tberein 184185186187

4.3 Risikofaktoren und Pradiktoren fiir die AUS-Funktion

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss anamnestischer Parameter auf das AUS-
Langzeitiberleben untersucht, um potenzielle Risikofaktoren fiir Komplikationen oder einen
Funktionsverlust zu identifizieren. Damit konnte ein Patienten-spezifisches Risikoprofil
erarbeitet werden, das eine gezieltere Beratung der Patienten und ein auf individuelle
Risikofaktoren abgestimmtes perioperatives Management ermoglicht. Keiner der
untersuchten Faktoren (Alter, Vorliegen eines DM, perioperative Antibiose, OP-Dauer,
Drainageeinlage, vorangegangene OPs, Z. n. urethralen Strikturen) zeigte einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das AUS-Langzeitiiberleben. Interessant ist dieser fehlende
Zusammenhang insbesondere fiir das Alter und fir vorangegangene Inkontinenz-OPs (vgl.
Tab. 3.3a). Des Weiteren bestand auch kein Zusammenhang zwischen der OP-Dauer der
Implantation und der Infektionsrate, wobei erwahnt werden sollte, dass keine Patienten mit
einer sehr kurzen OP-Zeit (30—45 Minuten) in die Studie aufgenommen wurden.

In der Literatur finden sich zahlreiche Daten zu DM-assoziierten Wundheilungsstérungen und
Infektionen, die als gefiirchtete Komplikationen bei chirurgischen und urologischen Eingriffen
gelten 21212 |n der vorliegenden Studie zeigte eine DM-Erkrankung keinen Einfluss auf die
Lebenszeit des AUS-Implantats und auf die AUS-Erfolgsrate. Die Daten geben keinen Anhalt
dafiir, dass ein DM als signifikanter Risikofaktor fiir ein AUS-Versagen eine Rolle spielt.
Allerdings missen die Ergebnisse aufgrund der geringen Patientenanzahl und der fehlenden
Daten bezlglich der Dauer, des Schweregrades und der medikamentésen Einstellung (z. B.

HbAlc) des DM mit Vorsicht interpretiert werden. Aufgrund der Assoziation des DM mit
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Wundheilungs- und Mikrozirkulationsstorungen sollten weitere Studien zu dieser Thematik
folgen.

Mulcahy & Carson untersuchten in einer Langzeitstudie den Einfluss eines DM auf die
Penisprothesen-Chirurgie 2%3. Sie fanden bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-Diabetikern
eine signifikant hohere infektbedingte Revisionsrate (p=0,0052) innerhalb des
Untersuchungszeitraums von sieben Jahren. Eine weitere Studie identifizierte DM und
Adipositas als Risikofaktoren fiir Komplikationen bei Patienten mit einem AUS. Dabei zeigten
DM-Patienten ein 2,3-fach erhohtes Risiko fir eine Arrosions- und Infektionsentwicklung; das
Vorliegen eines DM erwies sich als unabhangiger Risikofaktor 214, ein Ubergewicht (erhéhter

Body-Mass-Index) dagegen nicht 214215,

4.3.1 Infektionen

In der neuesten Metaanalyse von Van der Aa betrugen die Infektionsraten nach AUS-
Implantation durchschnittlich 8,5 % (3,3-27,8 %) °°. In einigen spezialisierten High-Volume
Zentren mit mehr als 20 AUS-Implantationen betragen die Raten weniger als 2 % 26217, was
die mit 5% (1-8%) angegebene Infektionsrate Uber alle Beobachtungszeitraume der hier
angefiihrten Studien erklart 218219220221,222 | qut Literatur entwickeln sich die meisten
Infektionen innerhalb der ersten 2 Jahre nach Implantation 223,

Der direkte Nutzen einer antibiotischen Prophylaxe zum Zeitpunkt der AUS-Einlage ist nicht
hinreichend belegt. Derzeit besteht lediglich die Empfehlung, innerhalb von 60 Minuten vor
einer AUS-Implantation mit einer Antibiose-Prophylaxe zu beginnen (GR A). Laut der groRen
Kohorten-Studie von Magera et al. 2007 sollte im OP-Gebiet eine intensive und gezielte
Hautwaschung erfolgen, um intraoperativ die bestmdgliche Keimarmut zu gewéhrleisten 224
(GR B). In einer Studie von Trigo Rocha et al. mit einer perioperativen Antibiotika-Therapie
(intraventse Gabe von Cephalosporinen) und weiteren 2 Wochen Ciprofloxacin oral wurden
zwei sofortige und zwei spat einsetzende Infektionen dokumentiert 22°. Walsh et al.
verabreichten als perioperative Prophylaxe intravends Ampicillin und Gentamicin, gefolgt von
einer einwdchigen oralen Cephalosporin-Einnahme 184,

Insbesondere fehlen aktuell verldssliche Daten randomisierter Studien zur postoperativen

oralen Antibiose fiir den Routineeinsatz 8. In den wenigen Studien, die eine verlingerte Gabe
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oraler Antibiotika nach einer AUS-Implantation untersuchen, variieren Art, Dosierung und
Lange der Antibiotika-Therapie, was wahrscheinlich die inhomogenen und widersprichlichen
Ergebnisse erklart 176219226, | qut Bratzler & Houck senkt eine verldngerte prophylaktische
Antibiotikagabe Uber 24 Stunden postoperativ bei Hernien- und Gelenkprothesen-OPs die
Infektionsraten nicht 2?”. Fiir viele urologische Eingriffe und speziell fir AUS-Implantationen
existiert bis heute kein allgemeingiltiger Standard fiir eine Antibiotika-Therapie. Die
Entscheidung dartiber obliegt den jeweiligen Zentren und Operateuren '°6. Die meisten
Studien zum Outcome nach AUS-Implantation analysieren nicht den méglichen Einfluss einer
perioperativen antibiotischen Prophylaxe. Viele Arbeiten konzentrieren sich auf das Gesamt-
Outcome nach AUS-Implantation. Daher fehlen allgemeingiiltige Behandlungsrichtlinien bzgl.
Antibiotikawahl, Applikationsform und Dauer der Gabe bis heute. Im Konsensus-Bericht von
Biardieu et al. von 2016 finden sich lediglich Empfehlungen, die auf die etablierten Leitlinien
der chirurgischen Prothetik verweisen %8, Aus der Orthopadie und Hernien-Chirurgie ist
bekannt, dass durch eine prophylaktische Antibiotika-Gabe die peri-und-postoperative
Infektionsrate erheblich reduziert werden kann 2?2, Dies gilt ebenso fiir die urologische
Prothesenchirurgie 2%°.

In der vorliegenden Erhebung trat bei drei von 84 Patienten eine Infektion innerhalb des
ersten Jahres nach Implantation auf (3 %), die eine Revision zur Folge hatte (vgl. Tab. 3.2).
Zwei Revisions-OPs wurden in ersten 3 Monaten und eine Revisions-OP nach 3-12 Monaten
(der dritte Fall im vierten Monat) durchgefiihrt. Interessanterweise war bei den drei Patienten
eine RAD vorausgegangen. Damit erwies sich eine RAD als statisch signifikanter Risikofaktor
flr eine Infektion (p=0,018). So spricht vieles dafir eine intensive Nachbeobachtung im ersten

postoperativen Jahr durchzufiihren, insbesondere bei bestrahlten Patienten.

4.3.2 Urethrale Atrophie

Die Beurteilung urethraler Atrophie-Raten ist schwierig, da diese Komplikation in den meisten
Studien nicht isoliert analysiert wird und eine einheitliche Definition flr die urethrale Atrophie
fehlt. Van der Aa et al. verglichen sechs Studien mit adaquaten Daten zu dieser Thematik.

Dabei wurde die urethrale Atrophie als rezidivierende Bl bei funktionierendem AUS und
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Ausschluss von Arrosionen definiert. Insgesamt war die mediane urethrale Atrophie-Rate mit
knapp 8 % mit der Infektionsrate vergleichbar (vgl. Tab. 1.2) %6,

Verschiedene Studien identifizierten eine RAD als Risikofaktor fir die Entwicklung einer
urethralen Atrophie. In dem gepoolten Gesamtkollektiv von 303 Patienten aus drei Studien
zeigten sieben von 93 bestrahlten Patienten (7,5 %) und 20 von 210 nicht bestrahlten
Patienten (9,5 %) eine urethrale Atrophie 199184230 |n einem Kollektiv bestrahlter Patienten,
bei denen eine hohere Atrophie-Rate aufgefallen war, fanden Trigo Rocha et al.in ihrer Arbeit
bei einem Gesamtkollektiv (N=40) bei zwei Patienten mit Zustand nach Radiatio eine urethrale
Atrophie ca. 29,4 Monate nach AUS-Einlage 2%°.

Erkenntnisse aktuellerer Studien belegen, dass eine bestrahlungsinduzierte Endarteriitis, ein
vorangegangener Eingriff an der Urethra (z. B. eine Urethroplastie) sowie eine koronare
Herzerkrankung Risikofaktoren fiir Atrophie-Bildung darstellen 231232, Diese Befunde scheinen
einleuchtend, da all diese Faktoren zu einer Mikrozirkulationsstérung fiihren kénnen. Durch
die zunehmende Atrophie liegt die groRenadaptierte Manschette die Urethra nicht mehr
direkt an und kann diese nicht mehr komprimieren. Daher zeigen Patienten mit einer
urethralen Atrophie typischerweise im weiteren Verlauf eine Rezidiv-Belastungsinkontinenz
bei funktionierendem AUS. Bei Patienten mit entsprechenden Symptomen sollte vor einer
chirurgischen Intervention zur Sicherung der Diagnose eine Urethrozystoskopie durchgefiihrt
werden.

In dem vorliegenden Kollektiv trat eine urethrale Atrophie, die zu einer erneuten OP fiihrte,
bei sechs Patienten auf (7,1 %). In dem Review von Van der Aa et al. lag die mediane urethrale
Atrophie-Rate bei 7,9% (1,9-28,9 %). Der Zeitraum bis zum Auftreten der urethralen
Atrophien lag bei den Patienten der vorliegenden Studie nach 12 Monaten im Median bei 17,5
Monaten (vgl. Tab. 3.2, Gruppe Ill). In der Ubersichtsarbeit von Van der Aa et al. wurden
Zeitraume zwischen 3 und 23 Monaten beschrieben. Hier ist nochmals anzumerken, dass ein
Vergleich von Studien aufgrund einer fehlenden Definition urethraler Atrophien als Ursache

fur die PPI schwierig ist 1°°.
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4.3.3 Urethrale Arrosion

Venn et al. und Van der Aa et al. dokumentierten urethrale Arrosionsraten bei bis zu 17 % der
Patienten 1°115¢_ Dje Anzahl der Patienten mit Arrosionen ist nicht in allen Studien ersichtlich,
da einige Autoren nicht zwischen Arrosions- und Infektionsraten unterscheiden. In einer 13
Jahre dauernden Beobachtungsstudie von Lai et al. 2007 traten urethrale Arrosionen im
Median nach einer Zeit von 19 Monaten mit einer Rate von ca. 5-10 % auf 230, Laut einer
aktuelleren Studie von Singla & Singla scheint es, dass friihe, kurz nach der AUS-Implantation
auftretende urethrale Arrosionen aus einer Verletzung der urethralen Schleimhaut wahrend
des Eingriffs resultieren. Ebenso wird von Infektionen bei Arrosionen bzw. arrodierten
Manschetten, die mit Urin in Kontakt gekommen sind, berichtet. Dabei fehlen jedoch in
einigen Fallen Zeichen einer Infektion am Hoden oder Perineum. Solche Arrosionen bleiben
fur lange Zeit steril und damit unerkannt °°. Bei unerklarbarer persistenter HI wurden Gber
Jahre symptomfreie Arrosionen an Manschetten gefunden, die nur durch klinische
Untersuchungen nachweisbar waren. Diese Vergesellschaftung der Komplikationen erschwert
die Unterscheidung und exakte Definition der Ursachen einer persistenten HI mit
Revisionsfolge.

In der hier vorliegenden Studie betrug die urethrale Arrosionsrate 11,9 % (N=10) (vgl. Tab. 3.2.
Dieser Anteil ist gut mit den in dem viel zitierten Review von Van der Aa et al. dokumentierten
Arrosions-Raten von 3,3-27 % vergleichbar 1°°,

Insgesamt fand in dem vorliegenden Kollektiv der GroRteil der Reinterventionen aufgrund der
Entstehung einer Arrosion oder Infektion innerhalb der ersten 12 Monate statt (vgl. Tab. 3.2).
Aus diesem Befund lassen sich klinisch bedeutsame Informationen ableiten. So erscheint in
Bezug auf die Infektions- und Arrosionsbildung eine intensive Nachbeobachtung und

Aufklarung des Patienten in diesem Zeitraum sinnvoll.

4.3.4 Mechanisches Versagen des AUS

Mechanische Fehlfunktionen in den einzelnen Komponenten des AUS fihren zu
charakteristischen Symptomen (z. B. plotzliche HI ohne Arrosionszeichen). Im Verlauf der

Lebensdauer der Implantate steigen die Zahlen an 23°. Nach Linder et al. tritt die
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FunktionseinbuBe des AUS mit resultierender HI in der Regel aber spater auf, als bisher
beschrieben 233, Bei der Darstellung des Flissigkeitsaustritts im AUS-System mittels
durchzufiihrenden Ultraschalls oder Computertomografie ist keine exakte Lokalisierung des
Lecks moglich. Im Fall eines AUS-Versagens nach mehr als 2 Jahren wird empfohlen, das
gesamte Sphinkter-System zu ersetzen (LE 3), da ein Austausch einzelne Komponenten zu
erhdhten Fehlfunktionen oder Leckagen fiihrt 234, In dem Review von Van der Aa et al. mit
zehn Studien an 562 Patienten lagen die Fehlfunktionsraten bei 2,0-13,8 % (Mittel 6,2 %). Die
Fehlfunktionen traten nach 11-68 Monaten auf *¢. Da es sich hierbei um nicht prospektive
Studien handelt, ist jedoch von einer hoheren tatsachliche Fehlfunktionsrate auszugehen. Im
Zuge der AUS-Weiterentwicklung ist die Fehlfunktionsquote erheblich zuriickgegangen. In
einer heterogenen Gruppe mit Patienten, denen ein AUS teils vor bzw. nach der Einfihrung
der Narrow-Back-Manschetten implantiert wurde, fanden Bosch et al. erhebliche
Unterschiede in der Langzeitfunktion zugunsten des verbesserten AUS-Designs 23°. In dem
vorliegenden Kollektiv traten im gesamten Beobachtungszeitraum zum maximalen Follow-UP

keine Fehlfunktionen auf.

4.4 Explantations- und Revisionsraten des AUS

Zur detaillierten Untersuchung des Funktionsverhaltens bzw. der Funktionsdauer sowie der
Grinde fur eine Explantation nach AUS-Versagen wurde eine Kaplan-Meier-Analyse zur
Definition einer ,primdren addquaten AUS-Funktionsweise” durchgefiihrt. Diese
ublicherweise auf 5 Jahre angelegte Beobachtung soll Informationen zum Langzeitliberleben
des implantierten AUS geben. Dabei werden die Uberlebenszeit bzw. die Dauer des
funktionstlichtigen Verbleibens des Gerates in situ bestimmt. Langzeitstudien belegen, dass
sich die Rate der in situ verbleibenden Implantate mit steigender Nachbeobachtungszeit
reduziert (nach 5 Jahren zwischen 59 % und 79 % der Implantate 190:191,216,230.233.236 ' n5ch 10
Jahren zwischen 28 % und 64 % 188191233236 ynd nach 15 Jahren noch zwischen 15 % und 41 %
233,236 |n der groRten Langzeitstudie zu dieser Thematik von Linder et al. wurden von 1082
Patienten der Mayo Klinik (Rochester, USA) AUS-Langzeitdaten lber 15 Jahre erhoben. Hier
waren nach 5 Jahren 74 %, nach 10 Jahren 57 % und nach 15 Jahren 41 % der Implantate noch

in situ 233, Raj et al. untersuchten 2005 bei 550 Patienten die Raten und Griinde von Revisions-

76



OPs 216, Dabei verglichen sie Erstimplantationen und sekundire AUS-Implantationen. Die
Revisionsrate bei Raj et al. lag insgesamt bei 21,4 %. Als Revisionsgrund traten iberwiegend
nicht-mechanische Ursachen (einschlielich Harnréhrenatrophien und Arrosionen) auf.
Sowohl die Funktionsdauer (5-Jahres-Lebensdauer der primar bzw. sekundar implantierten
AUS: 80 % vs. 88 %) als auch die Kontinenz-Raten (90 % bei den primar implantierten und 82 %
fiir die sekundar operierten Patienten) waren vergleichbar.

In dem Review von Van der Aa et al. betrug die Revisionsrate 26 %. In der Zusammenschau
beider Arbeiten liegen die Revisionsraten aufgrund mechanischer Probleme bei 2—-13 % und
aufgrund von Komplikationen wie Arrosionen, Infektionen oder Harnréhrenatrophien bei 2—
29 % 16216, Erfreulicherweise kam es dabei im Vergleich zum Priméreingriff nicht zur
Abnahme der Kontinenz-Rate?!®, Der héhere Einfluss auf die Patientenzufriedenheit ist dabei
der guten Kontinenz-Rate und nicht der Anzahl an Revisionen zuzuschreiben 21>, Auch Trigo
Rocha et al. fanden eine vergleichbare Revisionsrate (20 %) 2%°.

Seit der Einfliihrung der Narrow-back-Manschette 1987 sind die Re-OP-Raten stetig gesunken.
Im vorliegenden Kollektiv befanden sich nach der maximalen Beobachtungszeit von 10 Jahren
noch 76 % der Implantate in situ, was in etwa den Standdaten der Vergleichsstudien
entspricht. Ein signifikanter Anteil der Patienten musste sich trotz der langen Lebenszeit und
Funktionsfahigkeit des AUS einer Revisions-OP unterziehen. Zu den Ursachen gehorten, wie
erwahnt, hauptséachlich Infektionen, urethrale Atrophien und Arrosionen. Das in der Literatur
angeflihrte mechanische Versagen spielte im vorliegenden Patientenkollektiv keine Rolle.

206 |n der

Die jahrlich Revisionsrate der AUS betrug in einer alteren Studie 24-34 %
Ubersichtsarbeit von Van der Aa et al. (2013), in die zehn Studien mit insgesamt 549 AUS-
Patienten eingeschlossen wurden, lag die mittlere Reinterventionsrate in einem
Beobachtungszeitraum von > 24 Monaten bei 26 % (14,8-44,8 %; durchschnittlich 1,5
Reinterventionen pro Patienten).

Die Gesamtrate der Reinterventionen der vorliegenden Studie lag mit 44 % damit im oberen
Bereich der Vergleichsdaten °®. Dabei waren bei 28 Patienten (33 %) eine, bei sieben
Patienten (8 %) zwei und bei einem Patienten (1 %) drei Revisionen notwendig. Damit betrug
die durchschnittliche Anzahl notwendiger Reoperationen 1,62. Neuere Studien, inklusive der
groRen Erhebung von Linder et al., publizierten Revisionsraten um 25 % 233,

Weiter sind Revisionsraten ein wichtiger Endpunkt fir den Vergleich verschiedener operativer

Alternativen (z. B. Schlingen-OPs). In der Literatur finden sich jedoch hdufig nur unzureichende
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Angaben zur Revisionsrate und zur Anzahl der Folgeeingriffe bei einzelnen Patienten, was den
Vergleich internationaler Daten erschwert °6,

Die relativ hohe Reinterventionsrate der vorliegenden Studie ist moglicherweise darauf
zuriickzufiihren, dass die retrospektive Analyse speziell konzipiert wurde, Risikofaktoren fir
das AUS-Versagen zu identifizieren. Somit wurden wahrscheinlich mehr Komplikationen und
deren operativen Konsequenzen beriicksichtigt, als in Standardstudien.

Zu diesen Komplikationen zdhlten in dem vorliegenden Patientenkollektiv auch
Hautarrosionen bzw. Hautperforationen, eine Dislokation der Pumpe sowie das Auftreten
einer Epididymitis. Ein Patient war zudem nach einem Zeitraum von 12 Monaten manuell
nicht mehr in der Lage, das Gerat addquat zu bedienen. Diese angefiihrten Griinde sind
allerdings nicht notwendigerweise mit einer AUS-Explantation einhergegangen.

Insgesamt verdeutlichen die vorliegenden Langzeitdaten, dass AUS-implantierte Patienten
mit einer hohen Lebenserwartung (mehr als eine Dekade) mit relativ hoher
Wahrscheinlichkeit im Laufe ihres Lebens eine Revisions-OP benétigen 1°/. Die meisten Daten
deuten aber darauf hin, dass die Erfolgsraten bei Revisionen und Neu-Implantationen
vergleichbar sind 216237238 insbesondere wenn causal ein mechanisches Versagen
verantwortlich war. Patienten hingegen, die eine Revision aufgrund von multiplen Arrosionen
und Verletzungen an der Urethra bendtigen, zeigen auch nach der Revision ein erhdhtes Risiko
fur eine erneute Arrosion 232,

Laut einer groBen Multicenter-Studie werden Revisionen durchschnittlich nach ca. 29
Monaten durchgefiihrt 23°. Auch frithere Studien belegen, dass 84-98 % der Patienten
innerhalb eines Beobachtungszeitraumes von tber 2 Jahren Uber ein funktionstlchtiges AUS
in situ verfigten, unabhangig davon, ob zwischenzeitlich eine Revision durchgefiihrt wurde.
Bemerkenswert war die hohe, von der Zahl der Revisionen unabhdngige
Patientenzufriedenheit. 90 % der Patienten waren trotz aufgetretener revisionspflichtiger
Komplikation mit ihrem funktionierenden AUS zufrieden 18>187.183 Allein die Notwendigkeit
einer Revision hat somit keinen negativen Einfluss auf die letztendliche
Patientenzufriedenheit 184240, Auch bei den vorliegenden Daten bestitigte sich die hohe

Zufriedenheit anhand des PGI-Scores und der Weiterempfehlungsrate (vgl. Kap. 3.3.2).
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4.4.1 Urethrale Strikturen und vorausgegangene Operationen

Bemerkenswert ist, dass in der vorliegenden Studie vorbestehende urethrale Strikturen mit
notwendiger transurethraler Therapie die AUS-Funktion nicht beeintrachtigten (vgl. Tab.
3.3a). Die Ergebnisse unterstreichen hiermit, dass die AUS-Implantation auch nach
vorausgegangenen Striktur-OPs eine gute kontinenzbringende therapeutische Option
darstellt, ohne ein Risiko fiir einen Versagen des Gerates zu bedingen. Dagegen identifizierten
Brant et al. 2014 in ihrer prospektiven Studie zur AUS-Erfolgsrate mit 386 Patienten die
urethrale Striktur als Risikofaktor fiir ein Versagen des AUS 231,

Auch nach vorangegangener Schlingen-OP ist die Kontinenz-Rate bei einer AUS-Implantation
hoch. Nach einer primaren Schlingen-OP ist eine wiederkehrende HI mit 20-36 %
beschrieben?*. Die OP-Weise, Inzision und Platzierung der AUS-Manschette muss bei dieser
Patientenklientel kaum oder gar nicht modifiziert werden. Adjustierbare Schlingensysteme
mussen vor Implantation des AUS explantiert werden 242, Die Erfolgsraten nach dem Wechsel
auf das AUS-System betragen 79-83 %. Die entstandenen Komplikationsraten sind

vergleichbar mit denen einer primaren Implantation 243244245,

4.4.2 Zugangswege

Bei der AUS-Implantation werden unterschiedliche chirurgische Zugangswege genutzt. In der
vorliegenden Studie wurden 29 % der Patienten liber einem perinealen und 71% Uber einen
penoskrotalen Zugangsweg (s. Abb. 2.7) operiert. Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
verblieben 83 % der perineal und 67 % der penoskrotalen implantierten AUS in situ (p=0,097)
(s. Abb.3.11). Der Anteil an urethralen Arrosionen war bei Patienten mit penoskrotalem
Implantationsweg (mit 21% gegeniiber dem perinealen Weg 0 %) signifikant hoher (p=0,018)
(vgl. Tab. 3.3b). Ein Zusammenhang zwischen der tendenziell erhohten Arrosionsrate bei
diesen penoskrotal implantierten AUS und einem daraus resultierendem Funktionsdefizit mit
dem Endpunkt der AUS-Explantation konnte in unserer Multivarianz-Analyse nicht als
statistisch  signifikant  bestdtigt werden. Auch konnten Faktoren wie RAD,
Antikoagulationsstatus und Vorhandensein einer Doppelmanschette bei beiden

Untergruppen damit nicht in einen Zusammenhang gebracht werden. Dies steht im Gegensatz

79



zu Daten diverser Studien, nach denen eine erhdhte Arrosionsrate zu einer signifikant
erhohten Anzahl von Fehlfunktion des AUS geflihrt hatte. Unser Ergebnis kann also
diesbeziiglich noch kontrovers beurteilt werden. Es ist offen, inwieweit die subjektive
Erfahrung des jeweiligen Operateurs mit penoskrotal implantierten AUS hier Einfluss nimmt
bzw. ob dieser Umstand nur nicht in unserer statistischen Analyse abgebildet werden konnte.
Insgesamt existieren kaum Studien, die die Komplikationen in Abhdngigkeit vom Zugangsweg
vergleichen. In der multizentrischen Studie von Henry et al. waren die Arrosionsraten bei
beiden Zugangswegen nicht signifikant verschieden 2. Auch nach der Einfiihrung der 3,5 cm-
Manschette beobachteten Shen &Chiang keine Unterschiede bezlglich der Funktion und
Haltbarkeit in der Langzeitbeobachtung in Abhingigkeit vom operativen Zugangsweg 24°.

In einer retrospektiven Multi-Center Studie von Kretschmer et al. mit 476 Patienten von 2016,
die die vorliegenden Studiendaten einschliel3t, wurden perioperative Komplikationen und
Explantationsraten innerhalb der ersten sechs Monate in Abhdngigkeit vom operativen
Zugangsweg und der Manschetten-Anzahl untersucht 2*’. Der penoskrotale Zugang zeigte im
Vergleich zum perinealen Weg eine signifikant erhohte Rate an AUS-Dislokationen (p=0,024)
und Explantationsraten (p=0,019). Die Rate an urethralen Arrosionen war wie in der

vorliegenden Studie bei einem penoskrotalen Zugang lediglich tendenziell erhéht (p=0,352).

4.4.3 Manschetten-Gro3e

Die jungsten, in der vorliegenden Studie berlicksichtigten Modifikationen des AMS 800™
waren die Einfihrung der 3,5 cm-Manschetten sowie der Doppel-Manschettensysteme und
wurden ebenfalls in unserer Analyse berilicksichtigt. Da diese Entwicklungen nicht dem
internationalen Standard entsprechen, fehlen Studiendaten fiir einen Vergleich. Vor der
Einflihrung der 3,5 cm-Manschette erhielten viele Patienten eventuell eine suboptimale, d.h.
zu grolle Manschetten-Grof3e. Aus dem nun notwendigerweise hoher aufgebauten Druck im
Bereich der 3,5 cm Manschette konnen Mikrotraumata resultieren, die z B. das Ansteigen der

Arrosions-Rate erklaren kdénnen.

Bei der Mehrzahl der vorliegenden Patienten wurde in Ubereinstimmung mit dem Vorgehen

bei Hudak & Morey seit der Einfihrung des 3,5 cm-Manschettensystems der penoskrotale
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Zugangsweg genutzt %2, Patienten, die Uber einen penoskrotalen Zugangsweg mit einer
ManschettengréfBe von 3,5cm versehen wurden, zeigten verglichen mit Patienten mit
gleichen Zugangsweg mit GréRen von 4,0 und 4,5 cm signifikant hohere Kontinenz-Raten
(p=0,014) (vgl. Tab. 3.3b) und niedrigere Revisionsraten (p=0,026) (vgl. Tab. 3.3). Da derzeit
(noch) wenige Langzeitstudien zur Effektivitdt des AUS bei Einlage von 3,5 cm-Manschetten

vorliegen, kdnnen noch keine allgemeingliltigen Aussagen getroffen werden.

4.4.4 Doppel-Manschette (Doppel-Cuff)

In der vorliegenden Studie war die Implantation eines Doppel-Manschetten-Systems mit
einem signifikant erhohten Risiko fiir Infektionen (p=0,08) (vgl. Tab. 3.3), operativen
Revisionen (p=0,017) (vgl. Tab. 3.3) und fiir eine Explantation des Gerates (p=0,014) (vgl. Tab.
3.3) verbunden. Diese Resultate wurden in der Multivarianz-Analyse bestatigt. Auch frihere
Studien belegen, dass Manner mit einer Doppel-Manschetten einem generell héheren
Komplikationsrisiko ausgesetzt sind 1.

Laut Kretschmer et al. hat eine Double-Cuff- im Vergleich zu einer Single-Cuff-Einlage eine
signifikant erhdhte Infektionsrate (p=0,016) und ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine AUS-
Dislokation (p=0,045) zur Folge. Die Rate zahlreicher anderer perioperativer Komplikationen
(z. B. postoperative Blutungen, akute Urinretention, mechanisches AUS-Versagen) war bei
Double-Cuff-Implantation zwar ebenfalls erhoht, der Unterschied erreichte jedoch keine
statistische Signifikanz 2%/,

Diese Daten konnen dem Operateur helfen, Entscheidungen bei der Wahl der
ManschettengréfRe bzw. -form und der Art des intraoperativen Zugangswegs bewusst und
individuell zu treffen. Beispielsweise ist angesichts hoherer Arrosionsraten bei Patienten mit
vorangegangener RAD-Therapie eine mehr distale Positionierung der Manschette zu erwégen,
die Uber den penoskrotalen Zugang erfolgen kann. Weiter haben sich 3,5 cm-Manschetten
beziglich des Kontinenz-Erfolgs im Zusammenhang mit einem penoskrotalen Zugangsweg als
geeignet erwiesen (p=0,014) (vgl. Tab. 3.3). Der Einfluss des chirurgischen Zugangsweges
sollte aber noch genauer untersucht werden; hier scheint es noch Anlass zur Diskussion und
Interpretation zu geben. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen zu wenige Daten vor, um die

Effizienzrate nach einer AUS-Implantation mit 3,5 cm-Manschetten ausreichend beurteilen zu
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konnen. Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen jedoch, dass wenn notwendig und
moglich eine 3,5 cm-Manschette gewahlt und die Implantation einer Doppel-Manschette in

der Primarimplantation vermieden werden sollte.

4.4.5 Bestrahlung

Patienten mit vorangegangener RAD im Bereich des Beckens stellen fiir die AUS-Implantation
eine Risikopopulation dar. Ein signifikanter Anteil von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
PCa wird mit einer adjuvanten Bestrahlung behandelt. Eine RAD im OP-Gebiet verursacht lokal
bleibende vaskuldre Verdnderungen im Sinne einer Endarteriitis, die zu einer
Verschlechterung der Blutversorgung, einer Fibrose und konsekutiv zur ischamischen
Schadigung des Gewebes im Bestrahlungsgebiet fiihrt 1. Die in einige Studien detektierten
hoheren Raten von revisionspflichtigen Arrosionen und Infektionen bei AUS-Patienten mit
vorausgegangener lokaler RAD sind daher nachvollziehbar 163184192193 Aych in der
vorliegenden Studie stellte die RAD einen signifikanten Risikofaktor fir AUS-Komplikationen
in der Univarianz-Analyse dar. Anders als in anderen Studien waren aber Infektionen
(p=0,018) und nicht urethrale Atrophien (p=0,058) oder urethrale Arrosionen (p=0,853)
signifikant haufiger die Indikation fiir eine Revisions-OP (vgl. Tab. 3.3).

Bei der Interpretation der Daten ist der relativ hohe Anteil an Patienten (N=61) mit
penoskrotalem OP-Zugang in der vorliegenden Studie zu beriicksichtigen, deren Implantat in
einem fir Bestrahlungskomplikationen wenig anfdlligem Gebiet liegt.

Trotz dieser Risiken wird die AUS-Implantation haufig gerade bei bestrahlten Patienten mit
schwerer Inkontinenz erfolgreich eingesetzt. Einige Operateure praferieren hierbei eine
transkorporale Manschetten-Platzierung, andere empfehlen einen niedrigeren Druck (51-

60 cm H,0) und eine verspatete Aktivierung nach 6 Wochen 1%°.
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4.4.6 Antikoagulation

Unseres Wissens nach ist die vorliegende Studie die erste, die den Effekt einer
Antikoagulationstherapie auf das Outcome bei der AUS-Anlage untersucht hat. Eine
perioperative Antikoagulation war in der univariaten Analyse mit einem signifikant erhohten
Risiko fiir eine postoperative urethrale Erosion verknipft (p=0,002) (vgl. Tab. 3.3b).

Die Kaplan Meier Analyse (s. Abb. 3.9) zeigt die Verweildauer der funktionstiichtige AUS bei
antikoagulierten und nicht-antikoagulierten Patienten; hier lieR sich kein statistisch relevanter
aber ein tendenzieller Unterschied aufweisen (p=0,094).

Die getrennte Analyse von Patienten, die zur Antikoagulation Vitamin K-Antagonisten bzw.
ASS / Clopidogrel erhielten (s. Abb. 3.10), ergab keine statische Relevanz zur Aussage fir das
AUS-Uberleben. Um jeglichen Bias innerhalb der Subgruppe zu vermeiden wurde eine
separate Analyse flr jede Gruppe durchgefiihrt, die zu kohdrenten Resultaten fiihrten
(p=0373). Auch in der Multivarianz-Analyse erwies sich eine perioperative
Antikoagulationstherapie als unabhdngiger pradiktiver Faktor fir ein AUS-Versagen. Die
Patienten der vorliegenden Studie erhielten alle ein standardisiertes, leitliniengerechtes

perioperatives Bridging 248249250251,

Dieses Ergebnis ist vor dem Hintergrund, dass bei Patienten mit alterierter Blutgerinnung
Manschetten-bedingte Mikrotraumata aufgrund des langsameren Verschlusses durch die
natirliche Blutgerinnung schneller zu einer klinisch relevanten Arrosion fiihren,
nachvollziehbar. AuRerdem leiden Patienten, die eine Antikoagulationstherapie bendtigen,
meist an kardiovaskuldren Erkrankungen, die zu einer Storung der Mikrozirkulation fihren,
die selbstverstandlich auch das OP-Gebiet betrifft.

Patienten unter Antikoagulations-Therapie sollten daher bezliglich des Risikos eines AUS-
Versagens als ,High-risk-Patienten” eingestuft werden. Daher sollte eine entsprechende

Aufklarung erfolgen, und die OP sollte erfahrenen Operateuren vorbehalten sein.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Implantation eines artifiziellen urethralen Harnblasensphinkters (AUS) ist derzeit bei
persistierender schwerer Belastungsinkontinenz eine bevorzugte Therapieform. Trotz einiger
Neuentwicklungen ist der in den 1970er Jahren entwickelte AMS 800°® der Marktfiihrer. Der
AMS 800 zeichnet sich durch eine hohe Effektivitatsrate und Patientenakzeptanz, aber
langfristig auch durch relativ hohe Komplikations- und Revisionsraten aus.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effektivitat und Funktionalitdt des AMS 800 bei der
Therapie der mannlichen  Post-Prostatektomie-Inkontinenz ~ (PPI)  (iber einen
Beobachtungszeitraum von bis zu 10 Jahren und ermittelt die Risikofaktoren fir ein
Therapieversagen. Die retrospektive Datenerhebung umfasst 84 Patienten, denen zwischen
Marz 2002 und Mai 2012 im Klinikum GroBhadern ein AUS implantiert wurde. Erhoben
wurden AUS-Funktionsparameter (Kontinenz-Rate Uber taglichem Pad-Verbrauch,
Explantations- und Revisionsrate), Komplikationen (Infektionen, Arrosionen, Atrophien),
potenzielle Risikofaktoren (Zugangsweg, vorausgegangene Strahlentherapie (RAD),
Antikoagulationstherapie) und die Zufriedenheit der Patienten mit dem AUS (Lebensqualitat
mittels Patient’s Impression of Improvement (PGl), Weiterempfehlungsrate).

Die Kontinenz-Rate betrug flir einen Zeitraum von 39 Monaten je nach Definition 41 % (26/64
Patienten benotigten maximal 1 Pad) bzw. 29 % bendtigten 0 Pads). Im Mittel verwendeten
die Patienten taglich 9 Pads vor der AUS-Implantation gegeniiber 1,6 Pads nach AUS-
Implantation. Faktoren wie das Alter, ein Diabetes mellitus, vorangegangene Inkontinenz-OPs
und urethrale Strikturen hatten keinen Einfluss auf die Kontinenz-Raten.

Nach der maximalen Follow-Up Zeit waren bei 64/84 Patienten die AUS-Gerate in situ (76 %)
verblieben. 47 Patienten bendtigten keine Revisions-OP. 28 Patienten (33 %) mussten sich
einem, sieben Patienten (8 %) zwei und ein Patient drei Revisionseingriffen unterziehen.

Ein PGI-Wert von 1 und ein Weiterempfehlungsgrad von 81,7 % spiegeln die hohe
Patientenzufriedenheit wider.

Von Bedeutung fiir ein vorzeitiges AUS-Versagen waren urethrale Atrophien und Arrosionen,
moglicherweise teilweise aufgrund einer vorangegangenen RAD. Die bei 7,1 % der Falle
diagnostizierten Atrophien fihrten tGber einen medianen Zeitraum von 17,5 Monaten zu einer

Revision. Bei den in 11,9 % der Falle auftretenden Arrosionen scheint der Zugangsweg eine
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Rolle zu spielen. Bei einem penoskrotalem Zugang betrug die Arrosionsrate 21 %, wahrend
bei einem perinealem Vorgehen keine Arrosionen auftraten.

Ein Grolteil der Reinterventionen erfolgte aufgrund von Infektionen innerhalb der ersten 12
Monate nach Einlage des AUS, moglicherweise aufgrund einer Verletzung der urethralen
Schleimhaut wahrend der Intervention.

Die RAD-Therapie erwies sich aufgrund der resultierenden Gewebeverdanderungen als
signifikanter Risikofaktor fiir Infektionen (10 % bei Patienten mit RAD vs. 0 % bei Patienten
ohne RAD).

Fir die Vermeidung von Arrosionen und damit fir den Kontinenz-Erfolg spielen laut den
vorliegenden Ergebnissen die OP-Methode, der Zugangsweg, der Implantationsort, die
Manschetten-GroRe und die Verwendung von Doppel-Manschetten eine Rolle. Patienten, die
eine AUS Uber einen penoskrotalen Implantationsweg erhielten, zeigten eine signifikant
hohere Rate an urethralen Arrosionen (71 % vs. 29 %). Bei Patienten mit penoskrotalem
Zugang wurden signifikant bessere Kontinenz-Raten mit schmaleren Manschetten (3,5 cm vs.
4,0 bzw. 4,5cm) erzielt. Patienten mit einer Doppel-Manschetten-Implantation zeigten
insgesamt hohere Komplikationsraten (Explantationsrate 58 %, Revisionsrate 75 %,
Infektionsrate 17 %). Das Risiko einer AUS-Komplikation erhohte sich auch bei einer
praoperativen Antikoagulation (urethrale Arrosionen: 6 % vs. 30 %, Explantation 15 % vs.
34 %). Auch nach vorangegangenen Inkontinenz-OPs (Primareingriff mit Schlingen- oder AUS-
Anlage) war die AUS-Implantation eine erfolgversprechende therapeutische Option.

Laut den vorliegenden Ergebnissen stellt die AUS-Implantation bei PPI-Patienten eine
Therapievariante mit hoher Patientenzufriedenheit, langer Funktionstiichtigkeit, und
zufriedenstellender Erfolgsrate dar. Dennoch ist davon auszugehen, dass aufgrund der hohen
Lebenserwartung der betroffenen Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Revisionseingriff erforderlich sein wird, der sich nicht auf die Patientenzufriedenheit auswirkt.
Eine praoperative Antikoagulation, eine stattgehabten RAD und die Implantation von Doppel-
Manschetten erhéhen das Risiko fiir ein schlechteres Outcome. Diese Risikofaktoren sollten

in Zukunft bei der Aufklarung der Patienten eine grofRere Beriicksichtigung finden.
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