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1. Arbeitshypothese

1. ARBEITSHYPOTHESE

Der artifizielle Sphinkter (AUS) AMS800® stellt — mit einer exzellenten
Patientenzufriedenheit — den Goldstandard in der Therapie der schweren
Belastungsinkontinenz beim Mann dar (Thuroff et al. 2011).

Dennoch variieren die Ergebnisse von Studien je nach Literaturangabe und Lange
des Follow-Up (FU) erheblich im Hinblick auf die Kontinenz- (61 —96 %) und
Komplikationsrate (3 — 67 %) (Hajivassiliou 1999, Venn et al. 2000, Hussain et al.
2005). Und obwohl sich das perioperative Management in den letzten Jahren stark
verbessert hat, muss aktuellen Studien zufolge in bis zu 60 % der Implantationen
eine Revision durchgefuhrt werden (Gomha et al. 2002, Raj et al. 2006). Die Frage
nach spezifischen Risikofaktoren flir eine postoperativ  persistierende
Harninkontinenz oder das Auftreten von Komplikationen nach der AUS-Implantation
wird kontrovers diskutiert (Gomha et al. 2002, Raj et al. 2006). Eine ahnliche
Situation zeigt sich bei der Entscheidung, ob eine (Single-Cuff/SC) oder zwei
Manschetten (Double-Cuff/ DC) zu implantieren sind. Es gibt Hinweise flr eine
verbesserte Kontinenz nach DC-Implantation. Dies gilt sowohl fur die
Erstimplantation als auch fur die Zweitimplantation nach Versagen eines primar
implantierten SC (O'Connor et al. 2003, Kowalczyk et al. 1996a, Kowalczyk et al.
1996b, Kabalin et al. 1996, DiMarco und Elliott 2003, Brito et al. 1993). Eine Studie
von O’Connor et al. mit einem long-term FU =zeigt jedoch, dass es nach
DC-Implantationen vermehrt zu Komplikationen kommt (Berlid und Kulseng-Hanssen
2012). Problematisch bei der aktuellen Literatur Uber das Outcome nach
AUS-Implantation ist zum einen, dass es sich um Studien mit retrospektiven
Studiendesign handelt. Zum anderen werden unterschiedliche Definitionen von
Kontinenz und Komplikationen verwendet. In der vorliegenden Arbeit werden
Patienten, bei denen aufgrund schwerer Belastungsinkontinenz in der urologischen
Abteilung des Universitatskrankenhauses Eppendorf eine AMS 800®-Implantation
durchgefuhrt wurde, erfasst. Die Kontinenz- und Komplikationsraten werden

ausgewertet und die Ergebnisse zwischen SC und DC verglichen.
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2. EINLEITUNG

Die demografische Entwicklung fuhrt dazu, dass es zu einer héheren Inzidenz an
Erkrankungen des alternden Mannes kommt. Mit einer Inzidenz von 202 100
Fallen pro Jahr ist das Prostatakarzinom in Europa die haufigste Krebserkrankung
des Mannes (Boyle und Ferlay 2005). Auf Grund von Screening-Methoden kann
das Prostatakarzinom fruhzeitig diagnostiziert und therapiert werden. Eine kurative
Therapie kann bei 82 % der Patienten angestrebt werden. Bei diesen 82 % liegt
ein lokalisiertes Prostatakarzinom vor und die radikale Prostatektomie stellt das
effizienteste Therapiekonzept dar (Li et al. 2012). In Europa werden uber 70 % der
Patienten radikal prostatektomiert (Djavan et al. 2007).

Die haufigste Komplikation einer radikalen Prostatektomie ist die postoperative
Belastungsinkontinenz. Sie wird mit einer Haufigkeit 0,3 — 65,5 % angegeben
(Alivizatos und Skolarikos 2005). Grund der postoperativen Belastungsinkontinenz
ist die Verletzung des Schlielmuskels. Traumata oder neurologische
Grunderkrankungen koénnen ebenfalls Ursachen einer Belastungsinkontinenz sein
(Hampel et al. 2010).

Das Thema der Harninkontinenz wird in den meisten Kulturkreisen immer noch
tabuisiert, insbesondere die Harninkontinenz des Mannes. Im Gegensatz zu
Frauen, die im Verlauf der Schwangerschaft naturgemal® mit dem Problem der
Harninkontinenz konfrontiert werden, ist das Auftreten dieser Problematik fur den

Mann erst im hoheren Alter von Bedeutung (Hampel et al. 2007).

2.1 INKONTINENZFORMEN

Bei der Harninkontinenz unterscheidet man zwischen einer Drang- und einer
Belastungsinkontinenz. Eine Harninkontinenz mit Aspekten beider Subtypen wird
als Mischinkontinenz bezeichnet (Schumacher 2005).

Bei der Dranginkontinenz handelt es sich um einen schlagartig einsetzenden nicht

unterdrickbaren Harndrang (Junemann et al. 2006). Ursachen einer
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2. Einleitung

Dranginkontinenz kdnnen in einer Instabilitdt des Detrusormuskels, einer durch
eine benigne Prostatahyperplasie bedingten Obstruktion oder Entzindungen der
ableitenden Harnwege liegen. Die Belastungsinkontinenz dagegen wird durch
einen erhohten Bauchinnendruck (zum Beispiel durch Lachen, Husten oder
korperliche Aktivitat) verursacht. Der Patient selbst versplrt dabei meist keinen
Harndrang (Hampel et al. 2010).

In Studien zeigt sich, dass die Dranginkontinenz mit 50 — 73 % die haufigste Form

der Inkontinenz darstellt (Hampel et al. 2010).

2.2 BELASTUNGSINKONTINENZ

Far die Belastungsinkontinenz stellt die Hohe des Alters einen unabhangigen
Risikofaktor ~dar. Weiterhin  steigt die Pravalenz der mannlichen
Belastungsinkontinenz mit der Anzahl urologischer Eingriffe. In Gesellschaften mit
wenigen  urologischen  operativen  Eingriffen  besitzt die  mannliche
Belastungsinkontinenz Seltenheitswert (Hampel et al. 2010). Die haufigste
Ursache fur die Belastungsinkontinenz ist dabei die radikale Prostatektomie durch
Verletzung des &uBeren SchlieBmuskels. Weitere Ursachen sind Traumata,

neurogene Schaden sowie weitere Voroperationen.

2.3 DIAGNOSTIK

Um Ursache und Schweregrad einer Harninkontinenz zu evaluieren, muss eine
gezielte Diagnostik durchgeflhrt werden. Sie umfasst die Basisdiagnostik, die in
der Regel bereits vom niedergelassenen Urologen begonnen wird und die in der

Klinik durchgefuhrte spezielle Diagnostik.

2.3.1 BASISDIAGNOSTIK

Ziel der Basisdiagnostik ist es, zunachst festzustellen, ob eine Harninkontinenz
vorliegt, gegebenenfalls die Art der Inkontinenz zu bestimmen, eine
entsprechende Therapie einzuleiten, ein Therapiekonzept zu erarbeiten und, falls

notig, einen urologischen Spezialisten hinzuzuziehen. Zur Basisdiagnostik gehort
3
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neben der Anamnese eine Kkorperliche, rektale und grob orientierende
neurologische Untersuchung (Thuroff et al. 2011). Anschlielend sollte eine
gezielte Analyse des Urins, eine Restharnbestimmung, ein Stress-
beziehungsweise Vorlagentest, sowie ein Miktionsprotokoll zur weiteren

Bestimmung der Harninkontinenzform durchgefuhrt werden.

2.3.2 WEITERFUHRENDE DIAGNOSTIK

Flhrt die Basisdiagnostik zu keiner ausreichenden Differenzierung zwischen
Drang- und Belastungsinkontinenz, ist eine weiterflhrende Diagnostik
anzustreben. Diese ist auch bei Therapieresistenz trotz Durchfihrung
konservativer MalRnahmen wie Miktionstraining und dem Einsatz von
Medikamenten (z.B. Anticholinergika) indiziert. Der Urologe kann mittels
Urogenitalsonographie, Urodynamik, Zystoskopie und gezielten
Roéntgenaufnahmen klinisch relevante Informationen  zu  gewinnen.

(Leitlinienprogramm Harninkontinenz 2014)

2.4 THERAPIE DER HARNINKONTINENZ

Ziel der Harninkontinenztherapie ist die Wiederherstellung der Kontinenz. Eine
vollstandige Kontinenz kann allerdings nicht bei allen Patienten erreicht werden.
Primares Ziel ist dann die ,soziale Kontinenz®. Darunter versteht man, dass der
Patient ausreichend kontinent im Rahmen der von ihm gewunschten sozialen
Aktivitaten ist, um so ein individuelles Maximum an Lebensqualitat zu erreichen
(Bross et al. 2007).

2.5 KONSERVATIVE THERAPIE
Nach den Leitlinien der EAU (Lucas et al. 2014) erfolgt nach umfassender
Basisdiagnostik zunachst ein konservativer Therapieversuch mittels

* Lebensstilanderung

* Beckenbodentraining

¢ Elektrostimulation
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Diese konservativen Malknahmen stellen die First-Line-Therapien in den ersten
sechs — zwoIf Monaten nach radikaler Prostatektomie dar (Lucas et al. 2014).
Allerdings liegen zu diesen Therapieempfehlungen zurzeit keine evidenzbasierten
Studien vor (Bauer et al. 2009). Lediglich das durch Biofeedback unterstutzte
Beckenbodentraining konnte eine signifikante Verbesserung der Kontinenz

erzielen (Kampen et al. 2000).

2.6 MEDIKAMENTOSE THERAPIE

In der Behandlung der Belastungsinkontinenz der Frau hat sich Duloxetin,
ein selektiver  Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibitor, etabliert
(Nyarangi-Dix et al. 2010). Die Wirkung beruht auf der Hemmung der
Wiederaufnahme von Neurotransmittern, so dass die neuronale Aktivitat des
Nervus pudendus erhoht ist und es zu einer Steigerung des Sphinktertonus
kommt. Fur die Behandlung der Harninkontinenz beim Mann ist aktuell kein
pharmakologisches Praparat zugelassen. In den vergangenen Jahren wurden
viele Studien zur Off-Label-Therapie mit Duloxetin bei der Behandlung der
Inkontinenz bei Mannern publiziert (Bauer et al. 2009). Fiocamo et al.
dokumentierten bei 102 Patienten mit Inkontinenz nach Prostatektomie keinen
signifikanten Unterschied im Vergleich von Beckenbodentraining und Duloxetin
gegenuber Beckenbodentraining und Placebo (Filocamo et al. 2007). Hinzu
kommt als groRes  Problem nonadharentes  Verhalten in  der
Medikamenteneinnahme auf Grund von unerwunschten Nebenwirkungen (zum
Beispiel Ubelkeit, Angst, Schlafrigkeit). Deshalb empfehlen die EAU-Leitlinien eine
Pharmakotherapie nur als Erganzung zur konservativen  Therapie

beziehungsweise adjuvant zur operativen Therapie (Lucas et al. 2014).

2.7 HILFSMITTEL
Zur Unterstitzung der konservativen oder operativen Therapie stehen dem
Patienten eine Vielzahl von Hilfsmitteln (Vorlagen, Windeln, Katheter,

Kondomurinale, Pessare) zur Verfugung (Arbeitsgemeinschaft Inkontinenz der
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Deutschen Geriatrischen Gesellschaft, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 2014)

2.8 OPERATIVE THERAPIEMOGLICHKEITEN DER HARNINKONTINENZ
Bei persistierender Inkontinenz nach konservativen Therapieversuchen kdnnen
operative Therapiemdglichkeiten indiziert sein. Die Inanspruchnahme von
operativen Therapiemdglichkeiten korreliert stark mit dem empfundenen
Leidensdruck der Patienten (Hampel et al. 2010). Folgende operative
Therapiemoglichkeiten der Harninkontinenz stehen aktuell zur Verfugung:

* Bulking Agents

* Schlingensysteme

* Ballonsystem

* AUS

2.8.1 BULKING AGENTS

Das Prinzip der transurethralen  submukdsen  Depotinjektion  von
Unterpolsterungssubstanzen liegt darin, den erschlafften Sphinkter in seiner
Schlief3funktion zu unterstutzen. Die Depotinjektion wird im Rahmen eines
endoskopischen Eingriffes submukds in die Urethralschleimhaut vorgenommen,
um so den SchlieBmuskeldefekt zu reduzieren. Zur Unterpolsterung werden
verschiedene Substanzen verwendet; zum Beispiel Kollagen, Paraffinwachs,
autologes Fett oder Chondrozyten. Diese Substanzen besitzen den Nachteil, dass
sie resorbierbar sind und ihre Wirkung daher limitiert ist (Faerber et al. 1997, Lee
et al. 2001). Neuere, nicht-resorbierbare Substanzen wie Polydimethysiloxan
(Macroplastique®) zeigen aufgrund ihrer molekularen Struktur eine ldngere
Persistenz und eine dementsprechend langer anhaltende Wirkung. Imamoglu et
al. verglichen die Kontinenz-Ergebnisse nach Implantation eines artifiziellen
Sphinkters mit denen nach Injektion von Macroplastique® (mittleres FU von 48
Monate). Bei einer praoperativ geringgradigen Harninkontinenz (definiert als ein

Vorlagenverbrauch von maximal zwei Vorlagen pro Tag oder einem Urinverlust

6



2. Einleitung

von maximal 100g im Stress-Pad-Test) zeigten sich vergleichbare Werte
(Macroplastique®: 80 %, Sphinkterimplantation: 91 %). In der Kohorte mit einer
praoperativ._schweren Harninkontinenz fielen die Kontinenzergebnisse nach
Macroplastique® -Injektion im Vergleich schlechter aus (23 % vs. 73 %) (Imamglu
et al. 2005). Jedoch werden auch neuere Substanzen abgebaut, so dass die
Indikation zur Re-Injektion immer wieder neu gestellt werden muss. Initial gute
Kontinenzergebnisse kdnnen bei der erneuten Injektion nicht reproduziert werden,
viel mehr nimmt diese drastisch ab. Die Hypothese fur diesen Verlauf ist die
Destruktion der Elastizitat der Urethra. Sie wandelt sich in narbiges Gewebe um,
wird zu einer sogenannten ,frozen Urethra“ und erschwert in diesem Zustand
weitere Inkontinenz-Therapien (Hampel et al. 2007).

Aufgrund des Zusammenspiels von geringen Erfolgsraten, begrenzter
Wirkungsdauer sowie einer relativ. hohen Komplikationsrate (Dysurie,
Harnwegsinfekte, Restharnbildung, Abszesse u. a.) kann aktuell eine Therapie mit
Unterspritzungssubstanzen nur fur spezielle Patientengruppen empfohlen werden;
zum Beispiel fur multi-morbide Patienten (Bross et al. 2007, Nyarangi - Dix et al.
2010).

2.8.2 SCHLINGENSYSTEME

Die Funktionsweise der Schlingensysteme liegt in der passiven Kompression der
Urethra oder in der Reposition des Beckenbodens zur passiven Unterstitzung des
Beckenbodenhalteapparates (Hampel et al. 2007).

Die Indikation zur Anwendung der Schlingensysteme liegt in einer leichten bis
maximal mittelgradigen  Harninkontinenz. Man unterscheidet zwischen
adjustierbaren und nicht-adjustierbaren Schlingensystemen (Bross et al. 2007),
wobei der Erfolg, insbesondere bei den nicht-adjustierbaren Schlingen, von der
exakten Patientenselektion und der korrekten Lage des Systems abhangt.
Langzeitergebnisse der Schlingensysteme sind kaum vorhanden, die bisherigen
Ergebnisse inhomogen. Eine maximale Erfolgsrate wird mit bis zu 75 %
angegeben (Welk und Herschorn 2012, Hoda et al. 2012, Leicht und Tharoff
2012).
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ADJUSTIERBARE SCHLINGENSYSTEME

Adjustierbare  Schlingensysteme sind entweder Prolene-Mesh-Schlingen
(Reemex®- Schlinge), welche durch nicht resorbierbare Faden mit dem so
genannten Varitentensor verbunden werden, der Uber der Rektusfaszie platziert
wird, oder Silikonpolster (z.B. Argus®), welche {ber Silikonbander nach ventral
gezogen und oberhalb der Rektusfaszie mit Kunststoffplatten fixiert werden (Bross
et al. 2007).

In einer Studie von Romano et al. mit 48 Patienten zeigte die Implantation von
Silikonpolstern eine Kontinenzrate von 73 % bei einem mittleren FU von
7,5 Monaten (Romano et al. 2006). Weitere zehn Prozent zeigten eine
Kontinenzverbesserung. Komplikationen wurden mit intraoperativer
Harnréhrenverletzung (6 %), postoperativer Banderosion (6 %), postoperativer
Bandinfektion, die zur Explantation fihrte (4 %) und akutem Harnverhalt (15 %)
beschrieben (Romano et al. 2006). In einer aktuellen Studie von Romano et al.
zeigten dieselben Patienten mit einem mittleren FU von 45 Monaten eine
Erfolgsrate von 79 % (66 % trocken, 13 % signifikant besser) (Romano
et al. 2009). Die Kontinenzrate der Reemax®- Schlinge liegt laut Sousa-Escandon
bei bis zu 65 %, jedoch war in Uber 80 % der Falle eine Nachjustierung
erforderlich (Sousa-Escandon et al. 2007).

In einer retrospektiven Untersuchung von 18 Patienten, denen bei persistierender
Harninkontinenz ein adjustierbares System mit Prolene-Mesh-Schlingen
implantiert wurde, wiesen 56 % eine gute Kontinenzsituation auf; bei 11 % war
eine Einmalkatheterisierung notwendig, 33 % zeigten keinen Therapieerfolg. Das
Komplikationsspektrum umfasste zwei Blasenverletzungen (11 %) und sechs

Implantationsinfektionen (33 %) (Campos - Fernandes et al. 2006).

NICHT-ADJUSTIERBARE SCHLINGENSYSTEME
Bei den nicht-adjustierbaren Schlingensystemen wird ein silikonbeschichtetes
Prolene-Mesh (Invance®) unter der bulbdren Urethra eingelegt und mittels
Schrauben am Ramus inferior des Os Pubis befestigt (Bross et al. 2007). In einer

Studie mit 42 Patienten, die eine Invance® Schlinge erhielten, konnte bei einem
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FU von 41 Monaten eine Erfolgsrate von 70 % festgestellt werden
(62 % trocken, 8% signifikant gebessert) (Gilberti et al. 2008). In einer Arbeit von
Onur et al. aus dem Jahre 2004 konnte bei einem Kollektiv von 46 Patienten und
einem mittleren FU von 18 Monaten gezeigt werden, dass die Erfolgsrate vom
verwendeten Material abhing. So war das Outcome von Patienten mit einem Poly-
Prolene-Mesh (Erfolgsquote: 97 %) deutlich besser als das von Patienten, denen
absorbierbares Biomaterial implantiert wurde (Erfolgsrate 0 %) (Onur et al. 2004).
In einer spateren Untersuchung wiesen Onur und Singla darauf hin, dass die
Implantation von nicht-adjustierbaren Schlingensystemen bei leichter bis maximal

mittelschwerer Inkontinenz die besten Erfolgsraten aufweist (Onur et al. 2006).

Die Advance ®-Sch|inge unterstutzt den dorsalen Halteapparat des urethralen
SchlieBmuskels. Die Harnréhre wird nicht komprimiert, vielmehr wird eine
Elevation durch die Proleneschlinge angestrebt. Diese wird an der bulbaren
Harnrohre fixiert und transobturatorisch in Inside-Out-Technik ausgeleitet. Wie bei
der Invance®ist eine spatere Adjustierung nicht méglich.

In einer multizentrischen, prospektiven Studie von Rehder et al. mit
156 Probanden wird nach einem FU von 3 Jahren eine verbesserte
Harninkontinenz bei 76,8 % der Falle angegeben. Die besten Ergebnisse wurden
in der Kohorte der geringen bis mittelschweren Harninkontinenz erzielt (Rehder et
al. 2012). Bauer et al. untersuchten die Erfolgsrate nach Advance® - Implantation
bei 124 Patienten. Nach einem Jahr lag diese bei 51,4 %. Als Erfolg wurde ein
Vorlagenverbrauch von maximal einer Vorlage pro Tag definiert. Eine
Verbesserung der Harninkontinenz konnte bei 21,7 % gezeigt werden,
12,9 % profitierten nicht von dem Eingriff (Bauer et al. 2009).

2.8.3 BALLONSYSTEM

Das Ballonsystem (ProAct®, Pro Adjustable Continence Therapy) stellt ebenfalls
eine minimal-invasive Therapieoption dar. Es wurde 1999 als erstes adjustierbares
System in der Therapie der mannlichen Harninkontinenz eingefuhrt. Hierbei

werden zwei adjustierbare, mit Kontrastmittel gefullte Silikonballons perineal
9
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eingebracht und periurethral am Blasenhals platziert. Der Vorteil des ProAct® ist
die einfache Handhabung sowie die Adjustierbarkeit. Mogliche Komplikationen
sind urethrale Arrosionen, Platzen der Ballons oder eine Dislokation, da keine
zirkumferente Kompression erfolgt (Bross et al. 2007). Zudem besteht auf Grund
der transkutanen Injektion ein deutlich erhdhtes Risiko flur Infektionen des

Systems, so dass eine hohe Explantationsrate vorliegt (Martens et al. 2009).

Hubner et al. untersuchten 117 Patienten, bei denen nach einem mittleren FU von
13 Monaten bei 92 % ein Therapieerfolg vorlag; 67 % waren trocken. Bei 32
Patienten (27 %) war jedoch aufgrund von Komplikationen eine Neuimplantation
erforderlich (HUbner et al. 2005).

In einer prospektiven Studie von Rouprét et al. mit 128 Patienten hatten 40
Probanden eine milde, 71 eine moderate und 17 eine schwere Harninkontinenz.
Der Erfolg wurde mit einem maximalen Verbrauch von einer Vorlage pro Tag
definiert. Hierbei zeigte sich ein Erfolg der Intervention bei 68 % der Patienten, die
zuvor eine milde oder moderate Inkontinenz hatten. Der durchschnittliche

Verbrauch sank von 4,2 auf 1,46 Vorlagen pro Tag (Rouprét et al. 2011).

Kjeer et al. verodffentlichten 2012 ihre prospektive Studie Uber 114 ProAct®-
Implantationen. Sie zeigten eine signifikante Reduktion der Harninkontinenz von
352 ml Urin / Tag praoperativ auf 11 ml Urin / Tag postoperativ. Zudem konnte der
durchschnittliche Vorlagenverbrauch von 4,75 auf 2,25 Vorlagen / Tag reduziert
werden (Kjeer et al. 2012). Es ist die relativ hohe Komplikationsrate, die die

Anwendung des Systems in Frage stellt.
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2.9 ARTIFIZIELLER SPHINKTER (AUS)

2.9.1 HISTORISCHER UBERBLICK

Der artifizielle Sphinkter wurde 1947 erstmalig von Foley beschrieben. Es handelte
sich hierbei um eine aufblasbare Manschette, welche die penile Harnréhre
umschlie3t und die durch eine abnehmbare Pumpe geflllt werden konnte (Foley,
1947). 1972 implantierte Brantley Scott erstmals einen modernen AUS. Das AMS-
Modell 721 bestand aus vier Komponenten: Einer aufblasbaren Manschette,
einem Reservoir, einer Pumpe zum Auffullen und einem Kolben zum Entleeren
der Manschette (Djakovic et al. 2010). In den folgenden Jahren wurde das Modell
mehrmals verbessert. Das im Jahre 1979 vorgestellte AMS-Modell 791/792 hatte
einen automatischen Manschettenverschluss-Mechanismus und eine Druck-
regulierung uber ein Ballonreservoir. Fur die Zeit der Miktion konnte der Sphinkter
deaktiviert werden. Das System wurde postoperativ aktiviert. Es zeigte sich
jedoch, dass der permanente Druck auf die Harnblase oder die Harnrdhre direkt
nach Implantation zu einer hohen Anzahl von Arrosionen fluhrte. Um dieses
Problem des Systems zu beheben, wurde das Prinzip der versetzen Aktivierung
entwickelt: Direkt postoperativ wird der AUS deaktiviert und erst nach
Wundheilung durch eine weitere Operation wieder aktiviert (Djakovic et al. 2010).
Im Jahre 1983 wurde der AMS 800 eingefuhrt. Bei diesem Modell war ein
Deaktivierungsknopf und -ventil integriert. Hierdurch bestand die Moglichkeit der
Aktivierung ohne nochmalige Operation (Hajivassiliou, 1998). Seitdem hat der
AUS mit Uber 40 000 erfolgreich implantierten Einheiten einen festen Platz in der
Inkontinenztherapie und fihrt zu einer signifikanten Verbesserung der

Lebensqualitat der betroffenen Patienten.

2.9.2 INDIKATION UND ART DES SYSTEMS

Die haufigste Indikation fur die Implantation eines AUS ist die Inkontinenz nach
radikaler Prostatektomie. Bei diesen Patienten wird typischerweise ein perinealer
Zugangsweg gewahlt und die Manschette um die Harnréhre platziert. Uber einen

perinealen Langsschnitt wird zunachst das Corpus spongiosum freigelegt. Im
11
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Anschluss wird die Harnrohre prapariert. Der Ballon wird intraperitoneal oder im
Retziusspalt eingebracht, die Pumpe wird in das Skrotum, genauer in die
sogenannte Dartostasche, implantiert (Djakovic et al. 2010).

Neben der Moglichkeit, den artifiziellen Sphinkter am membrandsen Teil der
Harnrohre zu platzieren, kann man ihn auch im distalen Bereich der bulbaren
Harnréhre implantieren. Der distale Sphinkter wird als DC im Sinne einer
doppelten Manschette implantiert und bietet daher einen insgesamt breiteren
Bereich, an dem die Harnréhre umschlossen und somit komprimiert wird. Die in
Studien beschriebene Verbesserung der persistierenden Inkontinenz durch eine
zweite Manschette fUhrte dazu, dass die simultane oder auch verzdgerte
Implantation des DC in die Standardtherapie mit aufgenommen wurde (Djakovic et
al. 2010).

Im Vergleich von SC- und DC-Implantation scheint die Zeit seit Implantation von
Bedeutung zu sein. O’Connor et al. stellten Vorteile in der erzielten
Kontinenzsituation sowie der verbesserten Lebensqualitat nach DC-Implantation
fest (O'Connor et al. 2003). Funf Jahre spater (FU bei SC 74,1 Monate vs. 41,3
Monate, DC 58,0 Monate vs. 21,2 Monate) konnte die verbesserte
Kontinenzsituation nicht bestatigt werden. Vielmehr trat nach DC-Implantation eine
hdéhere Komplikationsrate und damit verbunden ein hdheres Risiko fur eine
Re-Operation auf (O Connor et al. 2008).

2.9.3 KOMPLIKATIONEN

Komplikationen des AUS beinhalten mechanische Komplikationen, Arrosionen,
Infektionen und eine persistierende beziehungsweise erneut aufgetretene
Inkontinenz, zum Beispiel durch eine Harnréhrendystrophie. Laut Raj et al.
(n=554) zeigte sich bei 21,4 % der Patienten eine Indikation zur Revision. Grinde
hierfr waren in 26,1 % ein mechanisches Versagen, in 73,9 % ein nicht
mechanischer Defekt einschliellich einer Harnrohrenatrophie und einer Arrosion
(Raj et al. 2006). In anderen Studien wird eine Re-Operationsrate zwischen 28
und 35% angegeben (Elliott et al. 1998; Montague et al. 2001).
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Die 5-Jahres-Lebensdauer der primar- und sekundar- implantierten AUS sind mit
80 bzw. 88 % vergleichbar. Gleiches gilt fir die Kontinenzrate, die bei 90 bzw.
82 % liegt. Ahnlich gute Kontinenzergebnisse (89 %) sind auch fiir eine tertiare
Implantation zu erwarten (Djakovic et al. 2010). Die Implantation der neuen
Komponenten sollte bei einer nicht infektionsbedingten Revision an den bereits
vorhandenen Stellen erfolgen. Dieses Implantationsverfahren gilt als sicherer und
die Morbiditat ist geringer als bei einer Implantation in ,neues” Gewebe. Die
Wiederverwendung der alten Stellen fuhrt zu einer geringeren postoperativen
Schwellung, einem geringeren Odem und somit zu einer schnelleren
~Wiederinbetriebnahme® des Sphinkters (Peterson et al. 2011). Die Infektion eines
AUS ist eine relativ seltene, aber ernstzunehmende Komplikation, da sie meist zur
Explantation fuhrt. Die durchschnittliche Infektionsrate liegt bei 3,5 % (1,8-10,0 %)
(Petrou et al. 2000). In der Studie von Magera et al. aus dem Jahre 2008 wurde
Staphylococcus aureus mit 30 % als haufigster Keim diagnostiziert (in 43 % war
dieser Methicillin-resistent). Staphylococcus epidermidis war mit 22 % der
zweithaufigste Keim (in 60 % Methicillin-resistent, in 4 % multi-resistent) (Magera
et al. 2008). Spatestens nach antibiotischem Therapieversagen muss eine
Explantation durchgefuhrt werden. Eine erneute Implantation ist zu einem

spateren Zeitpunkt (in der Regel 3 — 6 Monate nach der Explantation) mdglich.
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3. MATERIAL UND METHODEN

Seit Januar 2009 werden alle pra-, peri-, postoperativen und FU-Daten von
Patienten, denen am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ein  AUS

(AMS800°) implantiert wurde, gesammelt und in einer AUS - Datenbank erfasst.

3.1 UNTERSUCHERGRUPPE

Die Untersuchergruppe besteht aus Frau Prof. Dr. Margit Fisch, Klinikdirektorin
der Urologie am Universitatskrankenhaus Hamburg-Eppendorf, Herrn PD Dr.
Ahyai, Oberarzt, Herrn Dr. Luis Kluth, Assistenzarzt, Herrn Dr. Tim Ludwig,
Assistenzarzt, sowie cand. med. Neele Callsen, Medizinstudentin der Universitat

Hamburg.

3.2 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

In diese Studie werden nur mannliche Patienten aufgenommen, die zum einen an
einer moderaten bis schweren Belastungsinkontinenz leiden und zum anderen
bereit sind, sich regelmalig zu den Nachuntersuchungen wieder in der Klinik

einzufinden.

Ausschlusskriterien fur eine direkte AUS-Implantation sind:
e Eine Detrusor-Uberaktivitat (DO) bei der préoperativen urodynamischen
Zytometrie bei einer Fullung von unter 300 ml.
* Patienten mit einer milden Harninkontinenz, ohne vorherige Bestrahlung
oder mit intaktem externen Sphinkter, bei denen zunachst ein
Schlingensystem implantiert werden kdnnte.

¢ Patienten mit einer Urethrastriktur.

14
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Des Weiteren werden Patienten, denen ein transcorporaler Cuff implantiert wird,
von dieser Studie ausgeschlossen, um die Homogenitat der Studie zu

gewahrleisten.

3.3 CUFF-AUSWAHL

Patienten mit einer praoperativen urogenitalen Radiatio oder einer bereits
durchgefuhrten Inkontinenzoperation, also Patienten mit einer insgesamt erhdhten
Wahrscheinlichkeit fur ein ungunstiges Outcome, wird ein Double-Cuff implantiert
(zwei 4,5 cm messende Cuffs). Alle anderen Patienten erhalten ein membrandses

Single-Cuff-System (die Cuff-Grolde variiert je nach intraoperativer Messung).

3.4 CHIRURGISCHE DURCHFUHRUNG, PERI — UND POSTOPERATIVES
MANAGEMENT

Jeder Patient erhalt am praoperativen Tag und 30 Minuten vor der
AUS-Implantation eine intravendse Antibiotika-Gabe (Cephalosporin und
Gentamycin). Die Cuff-Implantation erfolgt standardisiert nach der Beschreibung
von Brito et al. und der modifizierten Art nach F. Schreiter (Brito et al. 1993,
Schreiter 1985). Nach Lagerung in Steinschnittlage wird die bulbare Urethra
mittels perinealer Inzision freigelegt. Die SC-Implantation erfolgt um den
membrandsen Teil der Urethra (modifizierte bulbare Implantation nach Schreiter) —
Abbildung 1.

Abbildung 1: Modifizierte bulbare Implantation eines SC im Bereich der membrandsen Urethra

15
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Bei der Implantation des DC-Systems werden die zwei Manschetten an der
distalen bulbaren Urethra platziert (Abbildung 2)

‘\\

Abbildung 2: DC-Implantation an der distalen bulb&ren Urethra

Durch einen 5cm messenden abdominellen Schnitt wird das Ballonreservoir
intraperitoneal implantiert und mit 22 ml (SC) beziehungsweise 24 ml (DC)
Kontrastmittel (Ultravist 150®) gefiillt. Nach Praparierung eines subkutanen
Tunnels wird die Pumpe in das rechte Skrotum eingebracht. Ein gerades
AMS®-Quick-Adapter-System verbindet die Pumpe mit dem SC-System; ein
AMS®-Y-Quick-Adapter-System wird bei der DC-Implantation verwendet. Der
Wundverschluss erfolgt mit einer absorbierbaren, monofilamenten Naht. Am Ende
der Operation wird das Sphinkter-System deaktiviert. Ein transurethaler
12 Charriere Katheter wird eingebracht und am dritten postoperativen Tag
entfernt. Die perioperative intravendse antibiotische Therapie wird am flnften

postoperativen Tag — dem Tag der Entlassung — beendet.

3.5 DATENERHEBUNG

Vor jeder AUS-Implantation werden die Patienten klinisch untersucht. Diese
Untersuchung beinhaltet eine Anamnese korperliche Untersuchung, Urinkontrolle,
Stress-Pad-Test, Messung der Urodynamik und Zystoskopie. Intraoperativ werden
unter anderem Daten wie Operationszeit, Art des Systems (SC oder DC), GroRRe

und die Lokalisation des Cuffs notiert.
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Das FU wird nach Protokoll durchgefuhrt. Die erste Wiedervorstellung erfolgt
sechs Wochen postoperativ. Die Patienten werden fir die Aktivierung des
Systems erneut flr einen Tag stationar aufgenommen. Wahrend dieses
Aufenthaltes erfolgt eine Schulung des Patienten bezlglich der Verwendung des
implantierten Systems. Um das objektive funktionelle Outcome zu bestimmen wird
ein Stress-Pad-Test durchgefuhrt. Es wird die maximale Harnflussrate (Qmax in
ml / sec), sowie das Restharnvolumen bestimmt. Ferner erfolgt eine radiologische
Lagekontrolle des Systems mittels Rdntgen in aktiviertem und deaktiviertem
Zustand. Zudem beantworten die Patienten einen standardisierten, nicht-
validierten Fragebogen, um das funktionelle Outcome sowie mdgliche (fruh

auftretende) Komplikationen zu erfassen.

FUr das weitere FU werden die Patienten aufgefordert, sich nach 6, 24, 48 und 60
Monaten wieder in unserem Krankenhaus vorzustellen. Dabei werden die oben

genannten Untersuchungen erneut durchgefihrt.

3.6 ENDPUNKTE DER STUDIE

Erster Endpunkt der Studie ist die Kontinenzrate nach SC- beziehungsweise
DC-Implantation. Der Grad der Inkontinenz wird anhand des Stress-Pad-Tests und
dem taglichen Vorlagenverbrauch berechnet (Berlid und Kulsen-Hanssen 2012).
Der Verbrauch von maximal einer Vorlage pro Tag wird als ,objektive Kontinenz*
definiert. Die ,subjektive Kontinenz* beschreibt den Zustand, dass sich der Patient
selbst als kontinent einschatzt. Eine ,soziale Kontinenz* liegt bei dem Verbrauch
von bis zu zwei Vorlagen pro Tag vor (Venn et al. 2000, O'Connor et al. 2003,
Brito et al. 1993, O'Connor et al. 2008, Kim et al. 2008, Linder et al. 2014,
Montague et al. 2001, Van der Aa et al. 2013, Wang et al. 2012). Eine
postoperativ persistierende Inkontinenz ist dann gegeben, wenn Patienten mit der
nach dem operativen Eingriff bestehenden Kontinenz nicht zufrieden sind
(Kowalczyk et al. 1996 und O Connor et al. 2008).

Den zweiten Endpunkt stellt die peri- und postoperative Komplikationsrate nach

AMS®-Implantation, gemessen an allen Komplikationen innerhalb der ersten sechs
17
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Wochen nach AUS-Implantation dar. Alle perioperativen Komplikationen werden
dokumentiert und nach dem Clavien-Dindo-System kategorisiert (Dindo et al.
2004). Als Komplikation wird eine Arrosion, eine Infektion, das mechanische
Versagen des Systems, eine Re-Operation bis hin zur Explantation des Systems
gesehen. Die Explantation umfasst dabei das gesamte AUS-System (Cuff,
Pumpe, Reservoir und AMS®-Quick-Adapter-System), so dass Patienten mit einer

Explantation wahrend des FU als ,Failure“ definiert werden.

3.7 STATISTISCHE ANALYSE

Fir die statistische Analyse werden die Zusammenhange zwischen kategorialen
Variablen mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests bestimmt. Unterschiede in den
Variablen der kontinuierlichen Verteilung gegenuber denen der kategoriale
Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test (2 Kategorien) und dem Kruskal-
Wallis-Test (drei oder mehr Kategorien) erfasst. Die Erfolgsrate der AUS-
Implantation, gemessen an der Zeit von der Operation bis zur letzten FU -
Vorstellung, wurde mittels Kaplan-Meier-Kurve dargesetllt. Um die Risikofaktoren
fur ein ungunstiges Outcome (Explantation und persistierende Inkontinenz) zu
identifizieren, erfolgt die Analyse mittels Cox Regression. Bei allen Tests wird eine
zweiseitige Fragestellung durchgefuhrt; ein p-Wert unter p<0,05 wird als statistisch
signifikant betrachtet. Statistische Berechnungen werden mit SPSS® 20
durchgefuhrt (SPSS inc. IBM Corp., Armork, NY, USA).
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4. ERGEBNISSE

Zwischen Januar 2009 und Dezember 2013 wurde bei 191 Patienten auf Grund
einer Belastungsinkontinenz eine primare AMS®800 Implantation durchgefuhrt.
Innerhalb dieser Patientengruppe verstarben 2 Patienten, 8 nahmen nicht an dem
FU teil. Somit konnten insgesamt 181 Patienten — mit einem medianen FU von 15

(IQR: 2-27) Monaten — in die finale Studienauswertung aufgenommen werden.

4.1 PATIENTENDATEN

In Tabelle 1 sind alle Basisdaten der 181 Patienten — getrennt nach Art des
implantierten Systems — aufgefuhrt und auf statistische signifikante Unterschiede
der einzelnen Variablen untersucht. Es ergibt sich ein medianes Patientenalter
zum Zeitpunkt der Implantation von 70 Jahren (IQR: 65-73,5), der mittlere
American Society of Anesthesiologists (ASA)-Score liegt bei zwei (Median 2,3)
und im Mittel wurden praoperativ sieben (Median 6,9) Vorlagen pro Tag und pro
Patient verbraucht.

Nahezu zehn Prozent der Patienten leiden an Diabetes mellitus; Uber ein Drittel
der Patienten ist therapeutisch mittels Heparin antikoaguliert (n=55; 30,4 %). Bei
24,8 % erfolgt eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsaure
(n=45). Eine Kombination aus Antikoagulation und Thrombozyten-
aggregationshemmung findet sich in 19,3 % (n=35) der Falle.

Bei einer Vielzahl der Patienten (83,5 %) lag vor der AUS-Implantation bereits eine
radikale Operation im urogenitalen Bereich vor. Eine transurethralen
Prostataresektion (TURP) wurde bereits bei weiteren 14,9 % der Patienten
durchgefuhrt. Bei 1,6 % der Patienten war die Indikation zur AUS-Implantation

eine neurologische Erkrankung oder ein Trauma.
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In der DC-Gruppe wurden 57 Patienten (46 %) zuvor bestrahlt oder hatten bereits
eine Inkontinenz-Operation (AMS800%: n=8, ProAct® System: n=6, Male Sling:
n=25, Bulking Agents n=3).

Tabelle 1: Basisdaten der Patienten und perioperative Daten

Total SC DC p-Wert
i 0 n=181 n=57 n=124
Patienten n (%) (100) (315) (68.5) <0.001
Medianes Alter bei Implantation, 70 70 70 0.450
Jahre (IQR) (65-73,5) | (65-72) (67-74) ’
Medianer Urinverlust
Stress pad test, g 117 117,5 109,5 0.260
(SD) (73,5) (59,5) (101,5) ’
Vorlagenanzahl/Tag (SD) 7 (3) 7 (3) 6,5 (2,25) | 0,066
Medianer ASA-Score (IQR) 2 (2-3) 2 (2-2) 2(2-3) 0,136
Vorerkrankungen/
Vorherige Operationen n (%)
Diabetes mellitus 18 (9,9) 7 (12,3) 11 (8,9) |0,593
Antikoagulation 65 (35,9) | 18 (31,6) | 47(37,9) (0,505
Radiatio 57 (31,4) 0 57(46,0) -
Inkontinenz-Operationen 42 (23,2) 0 42 (33,9) -
Bulbare Urethroplastik 25 (13,8) 0 25 (20,1) -

Operationen vor AUS-
Implantation n (%)
Radikale Prostatektomie 147 (81,2) | 50 (87,7) | 97 (78,2) | 0,154

Radikale Zystektomie 4 (2,3) 0 4(3,2) 10,310
TURP 27 (14,9) | 7(12,3) | 2016,1) [0,654
Trauma 2(1,1) 0 2 (1,6) -
Neurologische Erkrankung 1(0,5) 0 1(0,8) -

Mediane Operationzeit, min (IQR) |58 (51-68) | 65 (58-75) | 54 (49-62) [ 0,028

Cuff-Lokalisation n (%)
Menbrandser Single-Cuff 57 (31,5) | 57(100) 0 -
Distaler Double-Cuff 124 (88,5) 0 124 (100) -
(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff; IQR = Interquartilsabstand; ASA = American

Society of Anesthesiologiests)
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Von Bedeutung ist hier, dass keinem der Patienten mit einem zusatzlichen
Risikofaktor (wie zum Beispiel vorangegangene Bestrahlung oder bereits

durchgefuhrte operative Inkontinenz-Therapie) ein SC implantiert wurde.

Die Implantation eines DCs erfolgt signifikant haufiger als die SC-Implantation
(68,5 vs. 31,5 %; p<0.001) mit einer statistisch signifikant kiirzeren medianen
Operationszeit von 56,5 vs. 69,8 Minuten (p=0.028) (Tabelle 1).

4.2 KONTINENZ-ERGEBNISSE

In Tabelle 2 wird die praoperative Kontinenzrate, gemessen am Pad-Test und an
der Anzahl der bendétigten Vorlagen pro Tag, mit denen nach AUS-Aktivierung (6
Wochen nach Implantation) sowie mit den Kontinenz-Ergebnissen nach 6, 24 und

48 Monaten verglichen.

Tabelle 2: PAD-Test pra- and postoperativ

Pad-Test (g) p-Wert DC SC  p-Wert
Vor 117 - 109,5 117,5 0,260
Implantation
6 Wochen 2 <0,001 1 4 0,023
6 Monate 5 0,21 4 9.5 0,320
24 Monate 4,5 0,73 4 5.5 0,630
48 Monate 4 0,51 1,5 11 0,370
Vorlagenverbrauch p-Wert DC SC  p-Wert
pro Tag
Vor 7 - 6,5 7 0,066
Implantation
6 Wochen 0 <0,001 0 0 0,075
6 Monate 1 <0,001 1 1 0,434
24 Monate 1 0,649 1 1 0,422
48 Monate 1 1,0 0,5 1 0,487

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff)
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Es zeigt sich ein signifikanter Abfall des medianen Urinverlustes im Pad-Test und
in der Anzahl des taglichen Vorlagenverbrauchs praoperativ und direkt nach der
Aktvierung (2 vs. 117 g und 0 vs. 7 Vorlagen pro Tag; beide p<0.001). Den
niedrigsten Urinverlust beim Pad-Test als auch die geringste Anzahl an Vorlagen
pro Tag zeigte sich bei der Aktivierung des Systems, sechs Wochen nach der

Implantation.

Wahrend sich im weiteren FU ein konstant niedriger Urinverlust (gemessen im
Pad-Test) bestatigte, kam es zu einer statistisch signifikanten Erhohung der
Vorlagenanzahl pro Tag zwischen der FU in der sechsten Woche und dem
sechsten Monat nach Implantation (0 vs. 1, p<0.001).

Ungeachtet einem vergleichbarem postoperativen Vorlagenverbrauch pro Tag
hatten Patienten nach DC-Implantation einen geringeren, statistisch jedoch nicht
signifikanten, postoperativen Urinverlust (g) als Patienten der SC-Gruppe; dies gilt
fur alle FU-Zeitpunkte (von 6 Wochen nach der Implantation bis 48 Monate

spater).

In Tabelle 3 werden Werte der postoperativen Kontinenz erfasst. Eine objektive,
subjektive und soziale Kontinenz wird jeweils von weit Uber zwei Drittel der
Patienten angegeben (objektive Kontinenz: 80,5 %; subjektive Kontinenz: 85,8 %;
soziale Kontinenz: 92,3 %). Patienten, denen ein DC implantiert wurde, weisen im
Vergleich zu den Patienten nach SC-Implantation eine signifikant hohere
Kontinenzrate in allen Kontinenz-Definitionen auf (objektive Kontinenz p=0,011;
subjektive Kontinenz p=0,032; soziale Kontinenz p=0,01). Insgesamt geben acht
Patienten (4,7 %) eine Dranginkontienz an. Hier zeigt sich kein signifikanter
Unterschied in der Cuff-Lokalisation (SC: 9,1 %, DC 2,7 %, p=0,116).
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Tabelle 3: Kontinenzraten der jeweiligen Subkategorien

Patienten n (%) Insgesamt SC DC p-Wert
Objektive Kontinenz 136 (80,5) 38 (69,1) 97 (86,6) 0,011
Subjektive Kontinenz 145 (85,8) 42 (76,4) 101 (90,2) 0,032
Soziale Kontinenz 156 (92,3) 46 (83,6) 108 (96,4) 0,01
Verbleibende Inkontinenz 9 (5,3) 6 (10,9) 2 (1,8) 0,016
Drang-Inkontinenz 8 (4,7) 5(9,1) 3(2,7) 0,116

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff)

Die univariable Cox-Regression zeigt sowohl bei der SC-Implantation (p=0,016)
als auch bei der DO in der Anamnese (p<0,001) ein signifikant erhdhtes Risiko fur

eine objektive Inkontinenz (Tabelle 4).

Tabelle 4: Cox-Regression zum objektiven Inkontinenz-Outcome

Hazard ratio 95 % Konfidenzintervall p-Wert

Alter 1 0,98-1,02 0,876
ASA-Score 0,73 0,52-1,03 0,73
Diabetes mellitus 0,73 0,38-1,39 0,339
Antikoagulation 1,09 0,76-1,57 0,62
Inkontinenz-Operationen 1,18 0,81-1,73 0,394
Radiatio 1,28 0,89-1,85 0,19
DC vs. SC 1,60 1,09-2,34 0,016
Detrusor-Uberaktivitit 2,64 1,65-4,25 0,001

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff; ASA = American Society of

Anesthesiologists)
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4.3 KOMPLIKATIONSRATE
Perioperative Komplikationen werden nach der Clavien-Klassifikation erfasst und

sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Perioperative Komplikationen

Patienten n (%) Insgesamt  SC DC p-Wert
Clavien | 12 (6,6) 6(11) 6(@4) 048
Makrohamaturie 2(1,1) 0 2(1,6) 048
Hamatom 4 (2,2) 23,5 2(1,6) 055
Verlangerte
Katheterisierung 4(2.2) 2(35) 2(16) 035
Lokale Schwellung 2(1,1) 2 (3,5) 0 0,57
Clavien Il 3(1,6) 0 3(2,5) 0,34
Epididymitis 1(0,5) 0 1(0,8) 0,49
Multiresistente
Harnwegsinfektion 1(0.9) 0 1(08) 041
Antimykotische
Therapie 1(0,5) 0 1(0,8) 0,48
Clavien llI 6 (3,3) 23,5 4(3,2) 087
Suprapubische
A Zystostomie 5(2,7) 1(1,7) 4(3,2) 0,83
B Explantation (Infektion) 1(0,5) 1(1,7) 0 0,45
Clavien IV 1(0,5) 1(1,7)
IMC
A (kardiale Arrhythmie) 1(0.9) 1.7 0 0.45
Clavien V 0 0 0 -

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff; IMC = Intermediate Care Unit)

Insgesamt wurde bei 22 Patienten (12,2 %) eine perioperative Komplikation
festgestellt. Bei der Mehrzahl der Komplikationen (n=12; 6,6 %) handelt es sich
um eine Komplikation Grad | nach Clavien. Nur bei einem Patienten (0,5%)
musste auf Grund einer perioperativen Infektion die Explantation des AUS

durchgefuhrt werden. Ein statistisch signifikanter Unterschied im Bereich der
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perioperativen Komplikationen konnte zwischen der SC- und DC-Implantation

nicht festgestellt werden.

Das mediane FU der Patienten ohne Explantation betragt 15 Monate (IQR 2-27).
In Tabelle 6 sind neben der Explantation des Sphinkters und der gesamten
Re-Operationsrate Spatkomplikationen wie mechanisches Versagen, Infektion und
Arrosion erfasst. Insgesamt musste bei 14 Patienten (7,7 %) der Sphinkter wieder
explantiert werden. Die Indikation fir eine Explantation liegt bei jeweils vier
Patienten (28,6 %) in einer Infektion des AUS beziehungsweise einem
mechanischen Versagen. Eine Arrosion der Harnrbhre war bei 64,3 % der
Patienten Ursache der Explantation (bei drei Patienten liegt sowohl eine Infektion
als auch eine Arrosion vor). Bei dem Vergleich der Ursachen einer Explantation
gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden implantierten

Systemen.

Insgesamt zeigt sich in keiner Komplikationsart ein signifikanter Unterschied im

Vergleich der Patientengruppen nach SC- und DC-Implantation.

Tabelle 6: Vergleich der Spatkomplikationen nach SC- und DC-Implantation

Patienten n (%) Insgesamt SC DC p-Wert
Mechanisches Versagen 4(2,2) 1(1,7) 3(2,4) 0,740
Infektion 4 (2,2) 0 4(3,3) 0,160
Arrosion 9(4,9) 2(3,3) 7(,7) 0490
Explantation 14 (7,7) 2(33) 12(9,8) 0,125
Reoperation ohne Explantation 10 (5,5) 3(5) 7 (5,7) 0,710
Totale Re-Operationsrate 24 (13,2) 5(8,3) 19(15,5) 0,090

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff)

Eine Reoperation — ohne Explantation — wird bei zehn Patienten (5,5 %)
durchgefuhrt (Downsizing n=4; Ballon-Upsizing n=2; Lageanderung der Pumpe

n=3; Operation eines urethralen Divertikels n=1).
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In der univariablen Cox-Regressions-Analyse finden sich in ,Antikoagulation’
(p=0,011) und ,Alter” (p=0,012) zwei Risikofaktoren, die mit einem signifikant

erhohtem Explantationsrisiko einhergehen (Tabelle 7).

Tabelle 7: Cox-Regression zur Evaluation der AUS-Explantationen, *nur DC

Hazard ratio 95 % Konfidenz-Intervall p-Wert

Alter 1,1 1,02-1,19 0,012
ASA-Score 1,35 0,57-3,17 0,496
Diabetes mellitus 0,79 0,10-6,19 0,830
Antikoagulation 4,54 1,41-14,65 0,011
DC vs. SC 3,97 0,87-18,18 0,076
Inkontinenz-Operationen* 0,18 0,03-1,39 0,100
Radiatio* 1,09 0,35-3,39 0,880

(DC = Double-Cuff; SC = Single-Cuff; ASA = American Society of

Anesthesiologiests)

Andere Faktoren wie ein hoherer ASA-Score, Diabetes mellitus, vorherige
Inkontinenztherapie, Radiatio oder auch die DC-Implantation im Vergleich zu der
SC-Implantation zeigen kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko einer Sphinkter-

Explantation.
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4. Ergebnisse

4.4 UBERLEBENSANALYSE DES AUS

Anhand der Kaplan-Meier-Kurve zeigt sich, dass nach einem FU von 36 Monaten
87 % aller implantierten AUS funktionsfahig sind.

Ein signifikanter Unterschied zwischen SC- und DC-Systemen ist dabei (noch)
nicht festzustellen (Log Rank: p=0,057; Abbildung 3).
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Abbildung 3: Zeitlicher Vergleich der Explantation bei SC vs. DC

27



5. Diskussion

5. DISKUSSION

In dieser prospektiven Studie wird die Kontinenz- und die Komplikationsrate nach
Implantation eines artifiziellen Sphinkters AMS800® bei Patienten mit einer
moderaten bis schweren Belastungsinkontinenz evaluiert.

Bei einem medianen FU von 15 Monaten liegt die objektive Kontinenzrate bei
80,8 %, die postoperative Inkontinenzrate bei 5,5 %. Der Urinverlust wahrend des
Stress-Pad-Tests liegt praoperativ bei 112 ml und fallt signifikant auf 2 ml
sechs Wochen postoperativ (Stress-Pad-Test im Rahmen der Aktivierung des
Systems). Dieser Wert bleibt im weiteren Verlauf stabil. Vergleichbare
Kontinenzraten konnten auch in anderen Studien gezeigt werden (Hajivassiliou
1999, Venn et al. 2000, Hussain et al. 2005, O"Connor et al. 2003, O Connor et al.
2007, Kim et al. 2008, Leon et al. 2014). In einer kurzlich erschienenen
Ubersichtsarbeit Uber das long-term Outcome nach Sphinkterimplantation bei
Patienten mit einer nicht-neurogen-induzierten Belastungsinkontinenz wurden
Kontinenzraten von 61 bis 100 % angegeben (Kontinenz wurde mit maximal
einem Pad pro Tag definiert). Dieser Ubersichtsartikel erfasste 12 Studien, von
denen drei prospektiv angelegt waren (Van der Aa et al. 2013).

Trotz teilweise unglnstigen praoperativen Faktoren wie ,Zustand nach Radiatio®
(Raj et al. 2006), oder vorangegangene urogenitalen Operationen zeigt sich in der
vorliegenden Studie, dass Patienten nach DC-Implantation durch alle
Kontinenzdefinitionen (objektiv, subjektiv und sozial) hinweg eine insgesamt
hohere Kontinenzrate aufweisen als Patienten, denen ein SC implantiert wurde.
Des Weiteren wiesen Patienten nach DC-Implantation eine niedrigere Rate an
einer postoperativ bestehenden Inkontinenz oder einer postoperativen
Belastungsinkontinenz auf. Dieses liegt sehr wahrscheinlich an dem hdheren
urethralen Widerstand des DC im Vergleich zum SC. Basierend auf der
mathematischen Formel R (Widerstand) = P (Druck) x F (Flache) bietet der DC
den Vorteil einer breiteren Kompressionsflache an der Urethra.

Andererseits hat ein DC, neben hdheren Kosten, den Nachteil, dass sich die

bulbare Lage direkt im Sitzbereich des Patienten befindet.
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5. Diskussion

Im Gegensatz dazu erfolgt die SC-Implantation an der membrandsen Harnrohre.
Insbesondere diese hohe membrandse Lage des Sphinkter-Systems sichert die
Moglichkeit der intraabdominellen Drucktransmission auf den Cuff bei
Stresssituationen wie Husten, Aufstehen oder Lachen. Allerdings bendtigt die
membrandse Implantation eine aufwendigere chirurgische Exploration. Dies zeigt
sich entsprechend an der signifikant langeren Operationszeit bei der
SC-Implantation.
Einem Patienten mit hohem Komplikationsrisiko auf Grund von vorhergegangener
Radiatio, Operation oder anderer Kontinenztherapie, bei dem das Gewebe der
proximalen bulbaren Urethra verandert, minderdurchblutet oder vernarbt sein
konnte, wird Ublicherweise ein DC implantiert. In den anderen Fallen wird der
membrandsen SC gewahlt.
Wesentliches Ergebnis dieser Studie ist die Erkenntnis, dass der SC trotz seiner
Fahigkeit der abdominellen Drucktransmission nicht so effektiv bei der
Verminderung des Urinverlustes ist wie der DC. Dieses bestatigt die Ergebnisse
von anderen Studien, die den DC mit der nicht modifizierten Technik des SC
verglichen (O’Connor et al. 2003, Di Marco und Elliott 2003). Die Uberlegenheit
des DC durch alle Kontinenz-Kategorien hinweg wurde bisher jedoch noch nicht
durch weitere Studien, die mit unserem Studiendesign vergleichbar sind, belegt:

1. Prospektiv

2. Im Zusammenhang mit einer praoperativen Auswahl an Risikofaktoren

3. Im Vergleich mit der modifizierten membrandsen Lage des SC innerhalb

einer Cox-Regressions-Analyse

Es zeigt sich, dass sowohl ein SC als auch eine praoperative DO mit einem
vergleichsweise ungunstigen Kontinenz-Outcome assoziiert sind. Patienten mit
einer DO sollte daher die weitere Einnahme der antimuskarinergen Medikation
nach AUS-Implantation empfohlen werden. Es sollte in Zukunft vor der
Implantation darauf hingewiesen werden, dass eine Drangsymptomatik-
Inkontinenz auch noch nach der Operation bestehen kann. Jedoch konnte Afraa et

al. zeigen, dass sich die DO nach AUS-Implantation vermindert (Afraa et al. 2011).
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Neben der Effektivitit des AMS800® ist die Komplikationsrate und die
Verweildauer des Sphinkters im Patienten der wichtigste Endpunkt.

Insgesamt wurde bei 22 Patienten (12,2 %) eine perioperative Komplikation
erfasst. Dabei traten — klassifiziert nach Clavien [, Il, Il und IV — 6,6 % (n=12),
1,7 % (n=3), 3,3 % (n=6) und 0,5 % (n=1) Komplikationen auf. Es trat keine
Clavien-Komplikation Grad V auf (siehe Tabelle 5, Seite 24). Zudem kann kein
signifikanter Unterschied innerhalb der perioperativen Komplikationen zwischen
dem SC und dem DC festgestellt werden. Zusammengefasst traten bei insgesamt
87,9 Prozent der Patienten keine perioperativen Komplikationen auf.

Innerhalb des FUs von 15 Monaten tritt in 2,2 % eine Infektion, in 4,9 % eine
Arrosion und in 2,2 % ein mechanisches Versagen des Sphinktersystems auf.
Ruckblickend bendtigten 24 Patienten (13,2%) eine Re-Operation, 14 Patienten
davon (7,7 %) die Explantation des AUS (siehe Tabelle 6, Seite 25).

Anhnliche Ergebnisse wurden in der kiirzlich erschienenen Arbeit von Van der Aa et
al. beschrieben. Hierbei wurden Analysen von 623 Patienten nach AUS
Implantation erfasst. In 8,5 % (3,3 — 27,8 %) trat eine Infektion oder eine Arrosion
auf, ein mechanisches Versagen lag in 62% (20 - 13,8) vor.
Die Re-Operationsrate betrug insgesamt 26,0 % (14,8 — 44,8 %). Auch wenn sich
die meisten Komplikationen, die zu einer Explantation flUhren, innerhalb der ersten
zwei Jahre ereignen, ist die Gesamtzahl von der Lange des FU abhangig (Van der
Aa et al. 2013). Kim et al. Beschrieben das Outcome von 124 Patienten nach
AUS-Implantation zwischen 1996 und 2006 (Kim et al. 2008). Bei einem medianen
FU von 6,8 Jahren zeigte sich eine Komplikationsrate von 37 %, wobei das
mechanische Versagen des Sphinkters die haufigste Ursache darstellte, gefolgt
von Arrosionen und Infektionen. Die in der vorliegenden Studie vergleichsweise
niedrigen Werte an Spatkomplikationen und Explantation liegen mutmaflich an
dem hohen Erfahrungsschatz der Klinik, aber auch sicherlich an dem

begrenzten FU.

30



5. Diskussion

Innerhalb des relativ kurzen FUs wurde eine vergleichbare AUS-Explantations-
und Re-Operationsrate zwischen den beiden Sphinkter-Systemen erfasst (siehe
Tabelle 6, Seite 25).

Auch diese Ergebnisse mussen in Bezug auf das FU analysiert werden. Innerhalb
der short-term-FU zeigt sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen der
,High Risk“-DC und der ,Low Risk“-SC Gruppe. Das bezieht sich sowohl auf
Spatkomplikationen als auch auf die Verweildauer des AUS im Patienten. Rein
deskriptiv jedoch wurde eine, wenn auch statistisch nicht signifikante, prozentual
haufiger auftretende Anzahl von Explantationen in der DC-Gruppe beobachtet
(DC: 9,8 % gegenuber SC: 3,3 %). Dieser Unterschied zeigt sich in der Kaplan-
Meier-Kurve (Log Rank: p=0,057), (siehe Abbildung 3, Seite 27), und lasst sich
auch in der Cox-Regressionsanalyse mit einem p=0,076 wiederfinden (siehe
Tabelle 7, Seite 26).

Um zu ermitteln, ob es sich hierbei lediglich um zufallige Ergebnisse dieser Studie
handelt oder ob ein statistisch gesichertes erhdhtes Risiko fur Explantationen bei
DC- vs. SC-Implantation vorliegt, ist ein langeres FU mit einer hoheren
Patientenanzahl notwendig. In diesem Zusammenhang ist die aktuelle Studie von
O’Connor et al. interessant. Es wird das Outcome zwischen Patienten nach SC-
und DC-Implantation in einer retrospektiven Kohorten-Analyse verglichen. In der
ersten Veroffentlichung im Jahre 2003 zeigten sich hdhere Kontinenzraten in der
DC-Kohorte ohne signifikanten Unterschied in den Komplikationshaufigkeiten
(O'Connor et al. 2003). Die aktualisierte Studie umfasst 47 Patienten (25 SC und
22 DC) mit einem erweiterten FU von 74,1 Monaten (SC) und 58,0 Monaten (DC).
Dabei beschreiben O'Connor et al., dass Patienten nach DC-Implantation
gegenuber SC-Implantationen ein erhdhtes Risiko flur Spatkomplikationen haben
(55 % vs. 28 %) (O'Connor 2008). Das Studiendesign ist im Vergleich zu der
vorliegenden  Studie retrospektiv. und umfasst ein deutlich kleineres
Patientenkollektiv. Zusatzlich hatten nur 18 Patienten praoperativ eine Radiatio,
wodurch sie als Hochrisikopatienten anzusehen sind. Im Gegensatz zu ihrer

ursprunglichen Annahme folgern die Autoren nun, dass Patienten nach DC-
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Implantation ein hdheres Risiko fur Spatkomplikationen und somit fur Re-

Operationen tragen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Patienten nach Radiatio oder pelviner
Voroperation einen deutlichen Benefit nach DC-Implantation im Bereich der frihen
und mittleren Kontinenzergebnisse aufweisen. Ob dieser Kontinenz-Vorteil des
DCs mit einer erhdohten Komplikationsrate im Vergleich zur SC-Implantation
einhergeht, kann erst ein langeres FU beantworten.

Gleichzeitig sollte bei therapeutischer Antikoagulation zum Zeitpunkt der
Implantation — 40 % der eingeschlossenen Patienten sind hiervon betroffen — auf
ein erhdhtes Risiko fur eine AUS Explantation hingewiesen werden. Eine mogliche
Ursache hierfur konnen kleinste Mikrohamatome sein, die zu subklinschen

Infektionen und Irritationen des Gewebes um den Cuff fihren.

Problem in der vorliegenden Studie ist das Fehlen von Langzeitergebnissen.
Solange diese nicht vorliegen, ist die Aussagekraft der short-term Ergebnisse nur
bedingt gegeben.

Auch wurde die Entscheidung Uber das zu implantierende System nicht zufallig
getroffen, sondern basiert auf wichtigen praoperativen Faktoren: bisherige
Therapie und therapeutische Eingriffe der Belastungsinkontinenz, vorherige
Operationen und praoperative Strahlentherapie im Urogenitaltrakt sowie
Komorbiditaten. Dem Algorithmus der Klinik entsprechend wird einem Patienten
mit vorhergegangener Intervention oder Radiatio ein DC implantiert. Patienten
ohne jegliche Risikofaktoren erhalten einen SC. Auf Grund dieser praoperativen
Selektion ist eine abschlieRende Bewertung der Ergebnisse bezogen auf Vor- und
Nachteile des jeweiligen Systems durch die vorliegende Studie nicht sicher

moglich.

Daher ist noch eine weiterfUhrende prospektive, kontrollierte und randomisierte
Studie geplant, um die Kontinenz- und Komplikationsergebnisse nach SC- und

DC-Implantation unabhangig von Voroperationen oder anderen Risikofaktoren zu
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untersuchen. Die dann folgenden Ergebnisse kodnnen aufzeigen, welche
Auswirkungen die Risikofaktoren auf die Kontinenz und Komplikationen nach DC-
Implantation haben. Ebenso soll dann die Lebensqualitat und ihre Verbesserung
durch eine AUS-Implantation miterfasst und verglichen werden.

Dennoch bleibt zu unterstreichen, dass die vorliegende Arbeit die erste
prospektive Studie ist, die praoperative Risikofaktoren miterfasst und das
Outcome von SC-Implantation mit modifizierter membranéser Lage und

DC-Implantation untersucht.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die Implantation des AMS800° stellt eine sichere und effektive Behandlung der
schweren Belastungsinkontinenz beim Mann dar. Insgesamt zeigt sich eine hohe

Kontinenzrate bei geringer Komplikationsrate im short-term FU.

In der vorliegenden Studie zeigt sich nach Implantation der AMS800® eine
statistisch signifikante Reduktion des Urinverlusts im Pad-Test, die Uber alle FUs
konstant bleibt. Auch der Vorlagenverbrauch pro Tag wurde signifikant verringert

und blieb konstant auf einem niedrigen Niveau.

In der an der Studie beteiligten Kohorte zeigten negativ-selektierte Patienten nach
Implantation eines DC eine hdhere Kontinenzrate als Patienten nach
SC-Implantation. Patienten nach DC-Implantation wiesen im Vergleich zu
Patienten nach SC-Implantation ein statistisch nicht signifikantes erhdhtes

Komplikationsrisiko auf.

Des Weiteren wurde gezeigt, dass sowohl Patienten nach SC-Implantation als
auch Patienten mit einer praoperativ bestehenden DO postoperativ ein statistisch

signifikant erhdhtes Risiko fur eine objektive Inkontinenz haben.

Ein statistisch signifikant erhohtes Risiko fur eine Explantation besteht fur
Patienten mit einer therapeutischen Antikoagulation beziehungsweise Patienten

mit einer Thrombozytenaggregationshemmung.

Die Daten und Ergebnisse der vorliegenden Studie basieren auf einem
short-term FU von 15 Monaten (Median). Ob diese Ergebnisse im weiteren Verlauf
bestatigt oder im long-term FU widerlegt werden, ist in weiteren Studien zu klaren.
Insbesondere konnte geklart werden, ob Patienten nach DC-Implantation mit
zunehmender Verweildauer des Sphinkters ein erhdhtes Komplikationsrisiko

aufweisen.
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8. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AMS = American Medical System

ASA = American Society of Anesthesiologists
AUS = artifizieller Sphinkter

cand. med. = Candidatus medicus

cm = Zentimeter

d=Tag
DC = Double-Cuff
Dr. = Doktor

EAU = European Association of Urology
et al. = und andere

FU = Follow Up (Beobachtungszeitraum)
g = Gramm

IMC = Intermdiate Care Unit

IQR = Interquartilsabstand

ml = Milliliter

n = Anzahl

PD = Privatdozent

Prof. = Professorin

©= Registered Trade Mark (eingetragenes oder registriertes Warenzeichen)

SC = Single-Cuff

SD = Standardabweichung

sec = Sekunde

TURP = Transurethrale Prostataresektion

VS. = versus
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