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1 Einleitung

Die Harninkontinenz ist definiert als unwillkirlicher Urinverlust.! Sie beschreibt den
Kontrollverlust tGber die Harnspeicherung, sodass Betroffene nicht mehr in der Lage sind, den
Urinabgang willentlich zu kontrollieren. Die Pravalenz betragt bei Méannern zwischen 1 — 39 %
und bei Frauen 5 — 72 %2, wobei eine kontinuierliche Zunahme aufgrund der Korrelation von
Harninkontinenz und Alter in beiden Geschlechtern in Anbetracht der alternden Gesellschaft
weltweit erwartet wird.® Die Auswirkungen der Harninkontinenz auf die betroffenen Personen
sind substantiell und reichen von Stigmatisierung bis zur signifikanten Einschrankung der
Lebensqualitat.? Zudem hat die Harninkontinenz einen erheblichen Einfluss sowohl auf die

mentale als auch auf die physische Gesundheit.>*

Hinzu kommt die damit verbundene dkonomische Belastung. Allein die geschatzten direkten
und indirekten Krankheitskosten fur Dranginkontinenz lagen in 2005 in Kanada und flinf
europaischen Landern bei € 7.0 Billionen.®> Eine andere Studie schétzte die alleinigen
indirekten Kosten der Harninkontinenz in 2007 in den USA auf $ 66 Billionen. Die Kosten fur
Inkontinenzvorlagen und Aufnahme in Pflegeheimen trugen hierbei im Wesentlichen fir die

Kosten der Dranginkontinenz bei.®

Die Harninkontinenz wird prinzipiell in die Drang- und Belastungsharninkontinenz unterteilt,
wobei Mischformen hiervon auftreten konnten.® Als Sonderform hierzu ist die
Uberlaufinkontinenz beschrieben, welcher urséachlich meist eine infravesikale Obstruktion

zugrunde liegt.

Die Genese der Harninkontinenz ist multifaktoriell und differiert abhangig von der

Inkontinenzform sowie dem Geschlecht.®

Die haufigste Harninkontinenzform der Frau ist die Belastungsharninkontinenz.*”2 Sie ist
definiert als unwillkiirlicher Urinabgang bei korperlicher Anstrengung, NieBen oder Husten.!
Die hdchste Inzidenz der Belastungsharninkontinenz der Frau liegt in der 50.

Lebensdekade.*"8

Es wird vermutet, dass zwei wesentliche Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung einer
Belastungsharninkontinenz der Frau spielen. Zum einen eine vermehrte Mobilisierbarkeit der
Urethra, welche durch ein geschwachtes Bindegewebe und Reduktion der muskularen
Strukturen des Beckenbodens bedingt ist.* Dadurch verliert die Harnréhre an Stabilitat, wobei
die Funktion der Schlielmuskulatur nicht mehr ausreichend ist. Zum anderen eine Schwéche
des Harnrohrensphinkters selbst, verursacht durch Trauma, wiederholte urogynakologische
Operationen, neurologische Erkrankungen, steigendes Alter oder Erkrankungen, die zu einer

Muskelatrophie fuihren.*
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Die Dranginkontinenz hingegen ist definiert als ein plétzlich, ohne Vorwarnung einsetzender
imperativer Harndrang, der nur erschwert aufgeschoben werden kann und als Folge mit einem

Urinverlust einhergeht.®

Die Inzidenz der Dranginkontinenz bei Frauen nimmt mit steigendem Lebensalter zu.* Als
Ursache werden vornehmlich drei Faktoren angenommen. Eine Uberaktivitat des
Detrusormuskels, eine reduzierte Compliance, sog. Dehnbarkeit des Detrusormuskels, und
eine Hypersensitivitat des Urothels der Harnblase, welches durch thermische, mechanische
und chemische Stimuli beeinflusst wird. Die Ursachen dieser Entwicklung im Alter sind

multifaktoriell und nicht abschlieBend umfanglich identifiziert.*

In der mannlichen Population ist die Dranginkontinenz die haufigste Harninkontinenzform.°
Die Genese ist auch hier multifaktoriell und nicht abschlieBend geklart. Es werden u.a.

altersbedingte Veranderungen der glatten Muskulatur vermutet, welche

e zu einer Hyperreagibilitit von muskarinergen Rezeptoren in der glatten
Detrusormuskulatur, im Urothel, und in neurovaskularen Strukturen sowie zu einer
Atropinresistenz fuhren,!

e eine erhohte afferente Aktivitat und Hypersensitivitat anderer lonenkanéle bedingen.!!

e zu einer Denervierung von hemmenden Nervenbahnen auf Riickenmarksebene

fuhren, welche eine Uberaktivitat aufgrund (ungehemmter) spinaler Reflexe bedingt.**

Zudem konnen auch eine Prostatahyperplasie sowie neurologische Erkrankungen (z.B.

Morbus Parkinson, Apoplex, Multiple Sklerose) zu einer Detrusoriiberaktivitat fiihren.°

Im Gegensatz hierzu ist die mannliche Belastungsharninkontinenz in der Uberwiegenden

Anzahl der Falle iatrogen nach Eingriffen an der Prostata und Harnréhre bedingt.12

Die vorliegende wissenschaftliche Studie befasst sich mit der Untersuchung der chirurgischen
Therapie der mannlichen Belastungsharninkontinenz. In den folgenden Kapiteln wird auf die
Pathophysiologie, sowie konservative und chirurgische Therapieoptionen der mannlichen

Belastungsharninkontinenz néher eingegangen.

1.1 Mannliche Belastungsharninkontinenz

Die Genese der mannlichen Belastungsharninkontinenz ist tiberwiegend iatrogen.1'36 Dabei
spielt die radikale Prostatovesikulektomie (auch sog. Prostatektomie) aufgrund eines
Prostatakarzinoms mit Abstand die groRte Rolle.’* Die Inkontinenzraten nach radikaler
Prostatektomie variieren und sind bei bis zu 69% beschrieben.**!4 Aufgrund der anatomischen
Néahe des SchlieBmuskels (sog. Sphinkter) zur Prostata ist der haufigste Mechanismus die

direkte Schadigung des auBeren SchlieBmuskels, sowie anliegender Strukturen (siehe
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Abbildung 1).*® Nichtsdestotrotz kann eine Belastungsharninkontinenz nach radikaler
Prostatektomie auch ohne direkte Sphinkterlasion auftreten. Die Ursachen hierflr sind
weiterhin nicht eindeutig geklart. Moglicherweise spielen die nervale Versorgung,'® die
verkirzte Lange der membrandsen Harnréhre, Detrusorunteraktivitat und der

Aufhangeapparat eine weitere Rolle.!"8:19

Etablierte Risikofaktoren fir das Auftreten einer Belastungsharninkontinenz nach radikaler
Prostatektomie sind steigendes Lebensalter, Ubergewicht (BMI > 30), ein chirurgischer Eingriff
an der Prostata in der Vorgeschichte, ein urodynamisch nachgewiesenes Defizit des
Sphinkters, eine Bestrahlung des kleinen Beckens in der Vorgeschichte, sowie die
Operationstechnik der radikalen Prostatektomie.?° In Bezug auf die Operationstechnik hat sich
gezeigt, dass womdglich die robotisch-assistierte radikale Prostatektomie sowie die
nervenschonende Technik nach Walsh einen Vorteil gegeniber der herkémmlichen offenen

Chirurgie bieten.?°

Eine weitere Ursache der mannlichen Belastungsharninkontinenz ist die transurethrale
Resektion der Prostata (TURP) aufgrund benigner Prostatahyperplasie.!! Die Inzidenz liegt
jedoch beim gelibten Operateur bei unter 1 %.212® Geht der TURP allerdings eine Strahlen-
oder Brachytherapie voraus, kénnen Inkontinenzraten von bis zu 18 % resultieren.?* Weitere
seltene Ursachen der méannlichen Belastungsharninkontinenz sind andere transurethrale
endoskopische Eingriffe (z.B. Urethrotomia interna), die radikale Zystoprostatektomie,
traumatische Beckenverletzungen, neurologische Erkrankungen, ein Trauma des

Ruckenmarks oder auch hereditare Erkrankungen wie beispielsweise Spina bifida.!!
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Prostata

Sphinkter urethrae internus

Harnréhre
Pars prostatica

Harnrohre
Pars membranacea

Harnblase

Harnréhre
Pars spongiosa

(Corpus cavernosum
penis)

Harnréhrenschwellkérper = |
(Corpus spongiosum penis) ‘h;v

Sphinkter urethrae externus

Musculus bulbospongiosius

Abbildung 1 Anatomie des méannlichen Beckens mit Fokussierung auf die prostatische Harnréhre und anliegender
Strukturen.1®

Die spontane Rekonvaleszenz der Belastungsharninkontinenz nach radikaler Prostatektomie
liegt im ersten Jahr bei 9 — 98%2°, sodass innerhalb der ersten 12 Monate nach der Operation
ausschlieRlich konservative und medikamentése MalRnahmen empfohlen werden.'#26-3° Die
Inzidenz der persistierenden Belastungsharninkontinenz , definiert durch eine maénnliche
Belastungsharninkontinenz = 12 Monate nach der Operation, betragt zwischen 5 —

48%.24’25'29’31’32

Diese grofRe Variabilitéat kann auf mehrere Grunde zuriickgefiihrt werden. Zum einen besteht
keine allgemeingultige Definition fur die objektive Erfassung des Schweregrades der
mannlichen Belastungsharninkontinenz. Die Leitlinie der européischen Gesellschaft fir
Urologie (European Association of Urology (EAU))** empfiehlt die Durchfihrung von Pad
Tests, allerdings gibt es bis dato bei der méannlichen Belastungsharninkontinenz keine

Grenzwerte fur die Klassifizierung einer milden, moderaten oder schweren
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Belastungsharninkontinenz.® Die Klassifizierung erfolgt somit in der klinischen Praxis per

Augenmal anstatt durch validierte Erhebungen.

Ebenso ist die Definition des Vorhandenseins einer Harnkontinenz per se nach der Operation
nicht standardisiert. Beispielsweise wird in manchen Studien Harnkontinenz als komplette
Trockenheit definiert, in anderen gelten auch Patienten mit einer oder mehr Vorlagen pro Tag
als kontinent.?®> Zudem wird oftmals kein standardisiertes Verfahren fiir die Erfassung der
Harninkontinenz genutzt, wie beispielsweise der 24h Pad Test oder validierte Fragebogen.?®

Die Vergleichbarkeit und Generalisierbarkeit der Studien ist somit oftmals eingeschrankt.

1.2 Konservative Therapie

Die konservative Therapie stellt die primare Behandlungsstrategie der mannlichen
Belastungsharninkontinenz dar.®® Hierbei nimmt das Beckenbodentraining, bevorzugt nach

physiotherapeutischer Anleitung, weiterhin den groRten Stellenwert ein.33

Zusatzlich kann das Beckenbodentraining durch Biofeedback, Blasentraining oder

Elektrostimulation erganzt werden.33

Medikamenttds steht die Therapie mit Duloxetin zur Verfugung, die beim Einsatz der
mannlichen Belastungsharninkontinenz jedoch im off-label Bereich liegt.3* Duloxetin ist ein
selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer und primér zur Behandlung der Depression,
diabetischen Polyneuropathie und Angststérung zugelassen.®® In abgewandelter Dosierung
hat es die Zulassung zur Therapie der weiblichen Belastungsharninkontinenz erhalten.?* Die
Wirkungsweise zur Verbesserung der Harnkontinenz erfolgt durch die Hemmung der
Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin im synaptischen Spalt am prasynaptischen
Neuron des Onuf — Nukleus des sakralen Ruckenmarks, welcher das Kerngebiet der
Motoneuronen des Nervus pudendus darstellt, wodurch eine erhdhte Kontraktilitdt als auch

Erhéhung des Ruhetonus des urethralen Sphinkters bedingt wird.3®

Die Anwendung von Duloxetin bei der mannlichen Belastungsharninkontinenz kann den
Zeitraum bis zur Wiedererlangung der Kontinenz verkirzen.®” Jedoch ergibt sich kein Vorteil
in Hinblick auf die endgliltige Kontinenzrate im Vergleich zum Beckenbodentraining alleine.®
Zudem reicht das Nebenwirkungsprofil von Duloxetin von zentralnervosen Effekten wie
beispielsweise Schlafrigkeit, Kopfschmerzen oder Miudigkeit, Uber gastrointestinale
Beschwerden als auch erektile Dysfunktion, sodass die Abbruchrate im Langzeitverlauf hoch

ist.33
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Hilfsmittel bei mannlicher Belastungsharninkontinenz umfassen flussigkeitsabsorbierende

Einlagen, Kondomurinale oder penile Kompressionssysteme (siehe Abbildung 2).3338

Abbildung 2 Hilfsmittel fir Harninkontinenz: A Einlagen; B
Kondumurinale; C peniles Kompressionssystem.38

1.3 Operative Therapie

Bei persistierender Belastungsharninkontinenz sowie subjektivem Leidensdruck des Patienten

kann nach 12 Monaten ein operatives Verfahren zur Therapie in Betracht gezogen werden.*
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Prinzipiell stehen drei etablierte Verfahren zur Behandlung der maéannlichen
Belastungsharninkontinenz zur Verfigung.® Diese umfassen Bulking agents, Schlingen sowie

mechanisch-kompressive Verfahren.®

1.3.1 Bulking agents

Bulking agents werden bei geringgradiger Belastungsharninkontinenz empfohlen, wobei diese
aufgrund der niedrigen Erfolgsraten und Komplikationen derzeit nur einen geringen Stellenwert

bei der Therapie der mannlichen Belastungsharninkontinenz in Europa einnehmen.*?

Bei den Bulking agents handelt es sich um synthetische oder autologe Substanzen, die
wahrend der Urethroskopie in das Epithel der Harnrohre injiziert werden. Durch die Injektion
wird der Harnréhrendurchmesser gemindert und der intraurethrale Druck erhdht, wodurch die
Harnkontinenz erzielt wird.?* Zur Injektion werden verschiedene Substanzen verwendet, wobei
zwischen partikularen (feste Mikropartikel, die in eine absorbierbare, flissige Substanz
eingebettet sind) und nicht partikularen Substanzen (homogenes Gel, welches nicht
resorbierbar ist) unterschieden wird. Aktuell zuldssige partikuldare Substanzen sind
Polydimethylsiloxane (Uroplasty® Ltd, Reading, Berkshire, UK), Carbon-coated zirconium
oxide (Durasphere®, Carbon Medical Technologies, Saint Paul, Minnesota, USA), Calcium
Hydroxyapatite (Coaptite®, Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA) und
Polyacrylate polyalcohol copolymer (Vantris®, Promedon, Cérdoba, Argentina).*® Das einzige
aktuell verfugbare nicht partikulare Praparat ist Polyacrylamid hydrogel (Bulkamid® Contura

International A/S, Denmark).%®

Die initialen Ergebnisse im kurzen Nachbeobachtungszeitraum mit Bulking agents waren
zufriedenstellend mit Erfolgsraten zwischen 25,4 — 73,3% nach 12 Monaten.*® In mehreren
Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass die Harnkontinenz im Langzeitverlauf progredient
abnahm, mit einer daraus resultierenden rezidivierenden Inkontinenzrate von bis zu 70%.404-
44 Nachteilig sind zudem notwendige regelméaRige, wiederholte Injektionen. Eine gefiirchtete
Komplikation dieses Verfahrens ist eine lokale Inflammation, die zu einer sog. ,Frozen urethra“
fuhren kann.?* Bulking agents finden daher vornehmlich Anwendung bei Patienten, die eine
voribergehende Besserung der Inkontinenzsymptomatik erzielen wollen oder ein

permanentes Implantat ablehnen.*
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1.3.2 Schlingenverfahren

Im letzten Jahrzehnt haben die Schlingenverfahren (sog. Male Slings (MS)) zunehmend an
Popularitéat gewonnen. Schlingensysteme lassen sich prinzipiell in fixierte und adjustierbare

Schlingen unterteilen.

Fixierte Schlingen werden unterhalb des Bulbus der Urethra positioniert und Uber einen
retropubischen oder transobturatorischen Zugang fixiert. Die Position der Schlinge wird
wahrend der Operation eingestellt und kann postoperativ nicht mehr verandert werden.3
Adjustierbare Schlingen werden nach dem gleichem Prinzip implantiert, bieten jedoch im
Gegensatz zu den fixierten Schlingen die Madglichkeit einer postoperativen

Adjustierbarkeit.4>1333

Entscheidend fur den Erfoly des Verfahrens ist die Patientenselektion.?® GemaR
Leitlinienempfehlung soll fir die Anwendung einer fixierten Schlinge eine gering- bis
mittelgradige  Belastungsharninkontinenz, eine  gut  erhaltene  Funktion des
Harnrohrensphinkters und eine ausreichende Detrusorkontraktilitat vorliegen.*® Eine
ausreichende Detrusorkontraktilitat ist notwendig, damit der mechanische Widerstand, der
durch die Schlinge verursacht wird, Uberwunden werden und die Harnentleerung erfolgen

kann.

1.3.2.1 Fixierte Schlingen

Die am haufigsten verwendete fixierte MS ist die AdVance® Schlinge (Boston Scientific,
Minnetonka, USA, ehemals American Medical Systems (AMS)). Sie besteht aus einem
Polypropylen-Netz, welches unterhalb der bulb&ren Urethra positioniert wird (siehe Abbildung
3).4647 Das Wirkungsprinzip der AdVance® Schlinge wird dadurch erklart, dass zum einen der
proximale Anteil der Urethra und der Urethralsphinkter wieder in ihre physiologische Position
repositioniert werden, zum anderen fihrt der Zug auf die membrandse Urethra zu einer
vermehrten Durchblutung der vendsen Gefal3e, was die Abdichtung des Sphinktermuskels
unterstitzt. Zusatzlich kommt es zu einer Zunahme der funktionellen Urethraldnge (siehe
Abbildung 4 und Abbildung 5).#¢%° 2010 wurde in Europa die zweite Generation der AdVance®
Schlinge, das sogenannte AdVanceXP®, auf den europaischen Markt kommerzialisiert,
welches technische Verbesserungen beinhaltet. Dazu gehdren Widerhaken an den
Schlingenarmen, um das Dislokationsrisiko zu vermindern, verlangerte Schlingenarme und
Schutzhillen, welche die Widerhaken bei der Implantation abdecken, sowie ein neues Design
der Punktionsnadeln fiir ein verbessertes Einfiihren der Schlinge.!® Wichtige Faktoren fir den
Erfolg der AdVance® Schlinge sind eine gute Beweglichkeit der Sphinkterregion, sowie eine

noch gut erhaltene Sphinkterfunktion.*® Andere fixierte Schlingen-Systeme sind ebenfalls
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verfuigbar, welche das gleiche Wirkungsprinzip aufweisen. Nichtsdestotrotz ist die Evidenzlage
bei diesen Produkten aufgrund geringer Studienanzahl derzeit noch unzureichend.*® Die
Indikation zur fixierten Schlinge kommt bei Patienten mit gering- bis mittelgradiger
Belastungsharninkontinenz zur Anwendung.*® Eingeschrankt empfohlen sind die fixierten
Schlingen bei einem hoéheren Schweregrad der Belastungsharninkontinenz,
vorausgegangener Strahlentherapie oder wenn zuvor ein operativer Eingriff aufgrund einer

Harnrohrenstriktur erfolgt ist.>3

‘

&
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Abbildung 3 Anterior-posteriore Ansicht auf den Bulbus urethrae aus der Sicht des Chirurgen. Hier ist der Bulbus
spongiosus mit positionierter AdVance® Schlinge zu sehen. Die gestrichelte Linie zeigt die transversale Faltlinie
des Netzes, sobald die Schlinge gespannt wird.*”
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Abbildung 5 Sagittale Ansicht auf die bulbare Urethra mit positionierter, ungespannter AdVance® Schlinge. Die
kurze blaue Koaptationszone (roter Pfeil) entspricht der membrandsen Urethra (Sphinkter). Der schwarze Pfeil
gibt die Zugrichtung beim Spannen der Schlinge vor.*°

after F Rehder

Abbildung 4 Sagittale Ansicht auf die Urethra und Harnblase nachdem die AdVance® Schlinge gespannt wurde,
welches die Repositionierung der bulbaren Urethra bedingt. Das Netz der Schlinge faltet sich durch die Spannung
und unterstitzt die distale membrandse Urethra (gestrichelter, gelber Kreis). Das wiederum fuhrt zu einer
verlangerten Koadaptationzone der membranésen Urethra (Sphinkter) und zu einer Verldangerung der
funktionellen Urethralange (roter Pfeil). Der schwarze Pfeil zeigt die Zugrichtung der gespannten Schlinge an.*®
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1.3.2.2 Adjustierbare Schlingen

Die adjustierbaren Schlingenverfahren werden vergleichbar mit den fixierten Schlingen
unterhalb der bulbéaren Harnréhre positioniert. Das Wirkungsprinzip besteht zum einen aus
einer Reposition der Harnréhre und Zunahme der funktionellen Urethralange. Zum anderen
aus einer mechanischen Kompression, welche postoperativ zusétzlich bei Bedarf individuell
adjustiert werden kann.*® Die Technik der Nachadjustierung variiert stark zwischen den

unterschiedlichen Herstellern.*®

Das adjustierbare Schlingensystem ATOMS® (A.M.I GmbH, Feldkirch, Osterreich) weist die
grofte Evidenzlage bei adjustierbaren Schlingen auf und besteht aus einem rontgendichten
Silikonkissen, das unterhalb der bulbaren Urethra positioniert wird. An den beiden Seiten des
Kissens sind zwei Polypropylen-Arme befestigt, welche transobturatorisch um den Ramus
inferior des Os pubis fixiert werden. Das Implantat ist Gber einen Verbindungsschlauch mit
einem Titan-Port verbunden, der im Skrotalfach positioniert wird (siehe Abbildung 6).5! Die
Adjustierung erfolgt durch die perkutane Injektion steriler Kochsalzlésung tber den Port,

welche das Flussigkeitsvolumen des Silikonkissens erhéht. 134

Andere adjustierbare Schlingensysteme sind das Reemex® (Neomedic International, S.L.,
Madrid, Spanien) und das Argus® (Promedon, Cérdoba, Argentinien). Alle adjustierbaren

Schlingenverfahren sind in ihren funktionellen Ergebnissen vergleichbar.*®

Dennoch gibt es noch keine ausreichende Evidenz fiir eine Leitlinienempfehlung zur
Indikationsstellung fur adjustierbare Schlingenverfahren.3*® Die derzeitige Evidenzlage weist
mdglicherweise auf den Einsatz der adjustierbaren Verfahren bei Patienten mit mittel bis
schwerstgradiger  Harninkontinenz ~ hin, welche entweder einen artifiziellen
Harnréhrensphinkter ablehnen oder die manuellen und kognitiven Fahigkeiten zur Bedienung
eines Harnréhrensphinkters nicht aufbringen. Weiterhin kénnte der Einsatz der adjustierbaren
Schlingensysteme bei Patienten mit leichter bis mittelgradiger Harninkontinenz und/oder
Risikofaktoren fur das Versagen einer fixierten Schlinge in Betracht gezogen werden. Das

Risikoprofil der adjustierbaren Schlingensysteme ahnelt hierbei dem der fixierten Schlingen.>
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Abbildung 6 Darstellung des ATOMS® Systems A ATOMS besteht aus einem Silikonkissen, zwei
Befestigungsarmen sowie einem Titanport; B ATOMS in situ: das Silikonkissen ist unterhalb der bulb&aren Urethra
positioniert, und der Titanport liegt im Skrotalfach.5!

1.3.3 Kompressive Verfahren

Kompressive Verfahren werden in zirkumferente und nicht-zirkumferente Systeme unterteilt.

1.3.3.1 ProAct®

Das Pro-Act® (Uromedia Inc.,Minnesota, USA) z&hlt zu den nicht zirkumferenten
kompressiven Systemen. Es besteht aus einem Silikonballon, an dem ein Titanport befestigt
ist. Das System wird periurethral beidseitig auf Hohe des Harnblasenhalses, oberhalb des
Sphinkters positioniert.>® Durch Auffullen des Ballons mit Flissigkeit wird die Harnréhre
bilateral komprimiert, sodass aufgrund der mechanischen Kompression die Harninkontinenz
reduziert wird. Bei unzureichender Kontinenz kann Uber den Titanport mittels einer perkutanen
Injektion ein weiteres Auffillen des Ballons erfolgen (siehe Abbildung 7).2445%* Die
Kontinenzraten bei Anwendung des ProAct® Systems liegt bei bis zu 68%. Die haufigsten
Komplikationen umfassen intraoperative Blasenperforation, voriibergehende Harnretention,

Dislokation, Ballonruptur und Arrosion sowie auch hohe Explantationsraten.5®5433
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Abbildung 7 A ProAct® System mit unterschiedlicher Fiullmenge der Silikonballone; B Darstellung der Technik zum
postoperativen Befiillen Gber den Titanport.>*

1.3.3.2 Artifizieller Harnréhrensphinkter

Der artifizielle Harnréhrensphinkter (AUS) ist der Goldstandard zur Therapie der ménnlichen
Belastungsharninkontinenz.%® Er erzeugt eine zirkulare, mechanische Kompression auf die
Harnréhre, wodurch die Kontinenz erzielt wird. Hiermit wir der Sphinkter in seiner
physiologischen Funktion am besten imitiert.*> Zudem erfolgt die Miktion ohne infravesikale
Obstruktion, da die mechanische Obstruktion hierfur komplett aufgehoben wird. Der AUS ist
leitliniengerecht bei moderater bis schwerer Belastungsharninkontinenz indiziert,®® kann

jedoch ebenso erfolgreich bei milder Harninkontinenz eingesetzt werden.

AMSS800

Der AMS800 (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA, ehemals American
Medical System) gilt bis heute als Goldstandard bei moderater bis schwerer mannlicher
Belastungsharninkontinenz.*¢ Das Originalmodell, der AMS 721 (ehemals American Medical
Systems, Minnetonka, MN, USA) wurde erstmalig 1972 implantiert.>” Fortlaufende
Anderungen am Design fiihrten zu dem heute dreiteiligen System AMS800.58

Technische Details
Der AMS800 besteht aus drei Komponenten: einer Manschette (auch sog. Cuff), welche um
die Harnréhre gelegt wird, einem intra- oder extraperitoneal positionierten druckregulierendem
Ballon (auch sog. Reservoir) und einer skrotal positionierten Kontrollpumpe (siehe Abbildung
8 und Abbildung 9).%° Das Produkt basiert auf einem hydraulischen System. Der Druck, und

damit die antreibende Kraft, welche die Manschette verschlieRt, wird von einem
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druckregulierenden Ballon aufgebaut. Der Ballon besteht aus einem Silikonpolymer, das durch
einen Schichtungsprozess hergestellt und dadurch druck- und reil3fest wird.®® Der produzierte
Druck ist von der Elastizitat der Ballonwand und der Flussigkeitsmenge im System abhangig
und bleibt solange aufrecht, bis die Pumpe betatigt wird.®! Die Manschetten sind 2 cm breit,
aber variieren in ihrer Lange zwischen 3,5 — 11 cm. Der druckregulierende Ballon ist in funf
voreingestellten Druckvarianten (je 41 - 50, 51 - 60, 61 - 70, 71 - 80 oder 81 - 90 cm H:0)
erhaltlich. Die GroRe der Manschette und des Ballons werden intraoperativ durch den
Operateur ausgewahlt.®®%° Dabei wird der Umfang der Harnr6hre intraoperativ gemessen und
im Anschluss die entsprechende Manschettengrof3e bestimmt. Beim Ballon wahlt man den
kleinstmoglichen Druck, der notwendig ist, um die Urethra geschlossen zu halten, wobei der
am haufigsten verwendete Ballon bei 61-70 cmH0O liegt. Dieser Druck kann vorab im Zuge
einer urodynamischen Untersuchung bestimmt werden.®? Die einzelnen Komponenten des

Systems werden intraoperativ zusammengebaut.>®

Im Jahr 1993 wurde erstmalig von Brito et al. die Tandem- oder Doppelmanschette
beschrieben.®® Diese Technik wurde speziell fur Patienten entwickelt, die nach Platzierung
einer 4 cm Einzelmanschette weiterhin (ber persistierende Harninkontinenz klagten. Da
angenommen wurde, dass der Grund ein unvollstandiger Verschluss der Harnréhre war,
erhoffte man sich durch die zweite Manschette eine zufriedenstellende Kontinenz zu erreichen.
Wahrend der Operation wird die neue Manschette distal der erstplatzierten angebracht und
mit dem System verbunden.®® Zudem wurde im Verlauf eine 3,5 cm Einzelmanschette
eingefuhrt, sodass bei persistierender Harninkontinenz im Gegensatz zum Tandem-Cuff ein
sog. Downsizing, d.h. der Wechsel zu einer kleineren Manschette, ermdglicht wird oder

wahlweise die Verwendung einer Doppelmanschette.
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Abbildung 8 AMS800 mit druckregulierendem Ballon (oben links),
Manschette (oben rechts) und Kontrollpumpe (unten).5®

Abbildung 9 Schematische Darstellung der Komponenten des AMSS800 in situ.>®
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Aktivierung und Deaktivierung
Durch Betatigung der skrotal positionierten Pumpe erfolgt die Verlagerung der Flussigkeit aus
der Manschette in das Reservoir. Die mechanische, zirkumferente Kompression der Urethra
ist somit aufgehoben, sodass die Miktion eingeleitet werden kann. Nach ca. 120 Sekunden
fullt sich die Manschette wieder selbstandig durch Rickverlagerung der Flussigkeit vom
Reservoir in die Manschette (siehe Abbildung 10).%? Zusatzlich besitzt die Pumpe einen
Deaktivierungsknopf, der eine permanente Rickverlagerung der Flissigkeit in das Reservoir
gewabhrleistet.®® Eine essentielle Voraussetzung fur die Verwendung eines artifiziellen
Harnrohrensphinkters ist daher eine ausreichende kognitive Funktion als auch manuelle

Fahigkeiten zur Bedienbarkeit der Pumpe.*

1. Harnréhre durch Manschette
geschlossen

2. Offnen der Manschette und
Harnablass durch Manipulation
der Pumpe

3. Automatischer Wiederverschluss
der Manschette

Abbildung 10 Funktionsweise des AMS800.62
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Komplikationen
Die am haufigsten beschriebenen Komplikationen des AUS umfassen die mechanische
Fehlfunktion, die urethrale Atrophie, die Arrosion der Manschette oder Pumpe und die
Infektion.®4®5% Diese konnen zu einer Revisionsoperation mit Austausch einer defekten
Komponente oder zur Explantation des gesamten Systems fihren. Das geschéatzte
explantationsfreie Uberleben des AMSS800 liegt bei 59 - 79%, 28 - 64% und 41 - 80% nach

jeweils 5 -, 10 - und 15 - Jahren.%45°

Mechanische Fehlfunktionen kdnnen jede Komponente betreffen, von der Manschette und
Pumpe bis hin zu den Verbindungsschlauchen und dem Reservoir.®® Verbesserungen am
Designs des AMS800 konnten die Anzahl an mechanischen Fehlfunktionen deutlich
reduzieren.®% |n einem systematischen Review von Van der Aa et al.?® lag die Rate bei
durchschnittlich 6,2 % (2 % - 13,8 %), wobei diese in einem Zeitraum von 11 — 68 Monaten
nachweislich sind.%%¢ In einer Studie von Lai et al.®” wurde das Auftreten von Fehlfunktionen
nach 10 Jahren auf 50 % geschétzt.®” Die Therapie ist eine Revisionsoperation, in welcher die

defekte Komponente oder das gesamte System ersetzt werden.>®

Eine der wichtigsten Komplikationen nach AUS Implantation ist die urethrale Atrophie.®® Es
wird angenommen, dass es am ehesten aufgrund der iatrogenen mechanischen Kompression
der Urethra zu einem Hypoxie-induzierten Zellrickgang kommt.5¢:¢86° Klinisch macht sich die
Harnrohrenatrophie oftmals durch ein Wiederauftreten der Harninkontinenz und/oder
Harnwegsinfekte bemerkbar. Die Rate liegt bei 7,9 % (1,9 % — 28,6 %).56%%7° Therapeutisch
kann eine zusatzliche zweite Manschette implantiert oder ein Downsizing der Manschette nach
transienter Entfernung der Manschette erfolgen.® Linder et al.®® konnten zeigen, dass beide

Verfahren vergleichbare Ergebnisse erbringen. Voraussetzung hierflr ist eine weiterhin intakte
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Abbildung 11 Harnréhrenatrophie; der Pfeil zeigt einen Kalibersprung der Harnréhre in dem Bereich, wo zuvor die
Manschette des AUS positioniert war. Die gestrichelte Linie zeigt den Verlauf der Kapsel.”*

Harnréhre. Bei Auftreten einer Harnrohrenarrosion ist eine voribergehende Explantation der

Manschette bis zur Rekonvaleszenz notwendig.

Eine weitere Hypothese stammt von Bugeja et al.”* Diese zweifeln an der Existenz einer
urethralen Atrophie als Ursache fir die wiederkehrende Harninkontinenz ohne Nachweis einer
mechanischen Fehlfunktion. Sie argumentieren, dass eine atrophierte Urethra einen typischen
Kalibersprung aufweist (siehe Abbildung 11)t. Dieser tritt aufgrund einer bindegewebigen
Kapsel auf, welche sich nach Implantation um die Manschette bildet. Durch chirurgische
Entfernung dieser Kapsel bildet sich diese Sanduhrform sofort zurtick und die Harnréhre nimmt
wieder ihre urspriingliche Form an.”™ Als Grund fur wiederkehrende Inkontinenz postulieren
sie, dass die Ursache im Verlust der Spannkraft des druckregulierenden Ballons liegen
konnte.”*

Eine weitere Komplikation ist die Harnréhrenarrosion. Dabei arrodiert die Manschette in das
Lumen der Harnréhre.”? Die Funktion des Implantats selbst ist typischerweise noch intakt und
die Diagnose wird zystoskopisch gestellt, wobei die Manschette im Harnréhrenlumen
erkennbar ist (siehe Abbildung 12).72
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Abbildung 12 a Urethroskopie, bei der im oberen Bildanteil (10-14 Uhr) die Manschette eines AMS800 in die
Harnréhre arrodiert ist; b Darstellung des Blasenkatheters, welcher aufgrund einer Harnréhrenarrosion sichtbar
wird.”2

Die meisten Arrosionen treten innerhalb der ersten zwei Jahre auf, aber auch spatere
Ereignisse wurden beschrieben.®%¢.72 Ursachlich zeigt sich eine friihe Arrosion in den ersten
Wochen bis Monaten nach Implantation und ist meist sekundér verursacht durch eine
Verletzung der Urethra, die intraoperativ aufgetreten ist.>®’?2 Als weitere Ursache wird
Harnrbhrengewebe beschrieben, das durch Komorbiditdten in seiner Regeneration
eingeschrankt ist, wie beispielsweise alteriertes Gewebe nach Radiatio. Dieses fuhrt im
Verlauf zur Gewebeatrophie einhergehend mit Nekrose und méglicherweise Arrosion.”? Haufig
sind ebenso iatrogen induzierte urethrale Arrosionen, welche aufgrund traumatischer
Harnrohrenkatheterisierung auftreten, insbesondere bei inadéquater oder fehlender
Inaktivierung des Systems vor einer Katheterisierung.>®’°72 Wird eine urethrale Arrosion
diagnostiziert, wird in der Regel die Manschette, ggf. das gesamte System entfernt und
zunachst ein Katheter eingesetzt.>®727® Eine neue Manschette kann nach etwa drei Monaten
und kompletter Rekonvaleszenz eingesetzt werden.*® Je nach DefektgroRe kann auch eine
Rekonstruktion der Harnréhre bei der Explantation notwendig werden, um das Risiko des
Auftretens einer Harnrohrenstriktur zu minimieren. Um die Effektivitat beurteilen zu kénnen
bedarf es jedoch noch weiterer Studien.”? Die beschriebenen Arrosionsraten liegen
durchschnittlich bei 8,5 % (3,3 — 27,8 %).5966.72

Infektionen treten Ublicherweise innerhalb der ersten zwei Jahre nach Implantation auf.®®
Nichtsdestotrotz sind diese auch zu einem spéateren Zeitpunkt nicht ausgeschlossen.®

Ublicherweise fiihrt eine Infektion des Implantats zur Explantation des gesamten Systems.
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Eine erneute Implantation kann nach einer ausreichenden Wartezeit von in der Regel drei bis

neun Monaten durchgefuihrt werden.>®74

Ursachlich ist eine bakterielle Besiedelung bei Implantation oder durch traumatische
Epithelverletzungen im Verlauf.”* Ebenso kann auch ein unerkannter Harnwegsinfekt
ursachlich fur das Auftreten der Infektion sein.%® Klassischerweise tritt eine Infektion mit einer
Entziindungsreaktion einhergehend mit Rubor, Tumor, Dolor, Calor und eingeschréankter
Funktion auf. Es gibt jedoch auch subklinische Infektionen, bei denen die oben beschriebenen
Symptome fehlen kénnen. Chronische Infektionen des Implantates konnen, ohne klinische
Symptome zu verursachen, zu einer Arrosion fiihren oder diese verschlimmern.®4¢ AuRerdem
kann der pathologische Mechanismus einer Protheseninfektion aufgrund einer Biofilmbildung
auch erst nach Jahren auftreten.” 76 77 8 |n aktuellen Studien wird die Infektionsrate zwischen
0,5 % - 10,6 % beschrieben,56:66.74.79-87

InhibiZzone®
Zur Reduktion der Infektionsrate wurde im Jahr 2008 eine antibiotische Beschichtung mit
Rifampicin und Minocyclin (InhibiZone® (1Z), Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts,
USA) fur den AMS800 eingefihrt. Die antibiotische Kombination hat sich bei verschiedenen
Medizinprodukten, zum Beispiel transurethralen Dauerkathetern, zentralen Venenkathetern
oder Penisprothesen, als effizient erwiesen.®88° Die |Z-Beschichtung gibt sieben bis zwolf
Tage lang nach der Implantation die Antibiotikakombination in das umliegende Gewebe ab.”
Angewandt wird die Beschichtung beim AMS800 an der Manschette sowie an der Pumpe. Das
Reservoir wurde nicht mit der 1Z-Beschichtung ausgestattet, da dies eine Einschrankung der
Funktion zur Folge gehabt hatte.”* Insgesamt erhohen sich die Kosten durch die 1Z-

Beschichtung um durchschnittlich 1300 $ pro System.”

Die Effektivitat der 1Z-Beschichtung beim AMS800 wurde bisher erst in einer Studie von
Cogain et al.” untersucht. Dabei wurden Daten von 426 Patienten erhoben. Untersucht wurde
der Effekt der 1Z-Beschichtung in Bezug auf die postoperativen Infektionsraten. Eine
signifikante Reduktion der Infektionsraten durch die IZ-Beschichtung des AMS800 konnte

jedoch im viermonatigen Nachbeobachtungszeitraum nicht nachgewiesen werden.”

ZSI 375®

Der Zephyr, sog. ZSI 375® (Zephyr Surgical Implants, Genf, Schweiz) wurde 2007 eingefihrt
und besteht aus zwei Komponenten: Einer Manschette, die ebenfalls zirkumferent um die
Harnréhre positioniert wird, und einer Pumpe, die im Skrotalfach zu liegen kommt (siehe
Abbildung 13).2* Die beiden Einzelteile sind tber knicksichere Schlauche verbunden und
flissigkeitsgefullt. Der druckregulierende Ballon entféllt hier und ist als Teil der Kontrollpumpe

integriert. Dementsprechend weist die Pumpe im Vergleich zum AMS800 einen gréRReren
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Umfang auf. Weiterhin unterscheidet sich der Zephyr vom AMS800 durch seine postoperative
Adjustierbarkeit. Hierfur kann die Kontrollpumpe im Skrotalfach perkutan punktiert und mit

zusatzlicher Flussigkeit beflllt werden, sodass ein hdherer Verschlussdruck erzielt wird. So ist

es moglich, den Manschettendruck auch nach Implantation zu erhéhen. Das System selbst
wird wie beim AMS800 Uber die Pumpe im Skrotalfach bedient.?*

Abbildung 13 ZSI 375%; links die Pumpe, rechts die Manschette.®
VICTO® und VCTO+®

VICTO® (Promedon, Cordoba, Argentinien) ist ebenfalls ein dreiteiliger AUS und wurde im Jahr
2006 entwickelt. Ahnlich wie der ZSI 375 ist das Produkt vorkonnektiert und muss nicht
wahrend der Implantation zusammengesetzt werden. Die einzelnen Komponenten umfassen
ebenfalls einen druckregulierenden Ballon, eine Manschette und eine Pumpe. VICTO+®
verfligt zusatzlich Uber einen sog. Stressballon (siehe Abbildung 14).°' Dieser dient zur
kurzfristigen, bedarfsgerechten Druckerhthung im System bei einer voribergehenden, z.B.
Husten, intraabdominellen Druckerhdhung. Somit kann verhindert werden, dass bei
korperlicher Belastung der Verschlussdruck der Manschette Uberwunden wird und Urin
ungewollt austritt. Durch den zweiten Ballon sollen dauerhaft erhéhte Verschlussdriicke und
somit mogliche konsekutive Komplikationen vermieden werden.® Beide Systeme kénnen tiber
einen Port am druckregulierenden Ballon postoperativ zusatzlich befullt werden, um den
Verschlussdruck der Manschette individuell anzupassen. Zur Blasenentleerung wird wie auch
beim AMS800 und ZSI 375® die im Skrotalfach positionierte Pumpe bedient.*?
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Abbildung 14 VICTO+® mit einem druckregulierenden Ballon, einem Stressballon, der Manschette sowie der Pumpe
mit integriertem Port.%*

1.4 Stammzelltherapie

In diesem Bereich gibt es bis jetzt nur wenige Publikationen, welche die Effektivitat der
Therapie mit autologen Stammzellen bei mannlicher Belastungsharninkontinenz untersucht
haben. Mitterberger et al.®® fiihrten 2008 eine Studie durch, bei der Patienten mit mannlicher
Belastungsharninkontinenz nach radikaler Prostatektomie eine Injektion mit Myoblasten und
Fibroblasten erhielten. 12 Monate nach der Behandlung waren 65 % der Patienten kontinent
und zeigten eine Zunahme der Wanddicke der Harnr6hre, sowie eine verbesserte Kontraktilitat
des HarnrohrenschlieRmuskels.®® Cornu et al.®* konnten in einer weiteren Studie ahnliche
Ergebnisse erzielen. Weitere Studien sind allerdings notwendig, um die Effektivitat zu

beurteilen.?*

2 Ziel der Arbeit

Der artifizielle Harnréhrensphinkter AMS800 ist auch fast 40 Jahre nach seiner Entwicklung
weiterhin der Goldstandard zur Therapie der mannlichen Belastungsharninkontinenz.*® Das
aktuelle Design ist seit Jahrzehnten nur gering geandert worden. Innovativ war die Einflhrung

einer antibiotischen Beschichtung mit Minocyclin und Rifampicin (Handelsname InhibiZone®),
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welche die Infektionsraten des Implantats signifikant reduzieren sollte. Diese Hypothese ist

bisher jedoch nicht mit ausreichender Evidenz belegt.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss der 1Z-Beschichtung auf die
Infektionsraten des AMS800 bei der Therapie der mé&nnlichen Belastungsharninkontinenz
untersucht. Ziel war die Analyse, ob die Inhibizone®-Beschichtung des AMS800 zu einer
signifikanten Reduktion der Infektions- und folglich Explantationsrate fuhrt, zumal eine
Infektion meist eine temporare oder dauerhafte Explantation des gesamten oder eines Anteils
des artifiziellen Harnrohrensphinkters zur Folge hat. Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden im
THE JOURNAL of UROLOGY® am 2. Februar 2017 publiziert.®®

3 Ethikvotum

Es lag ein Votum der Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Johann Wolfgang von
Goethe Universitat Frankfurt am Main mit der Nr. 442/13 zur Durchfiihrung der Studie vor,

welches die vorliegende Studie zustimmend bewertete.

4 Patienten und Methoden

Die vorliegende Arbeit war eine retrospektive, multizentrische Kohortenstudie mit insgesamt
18 teilnehmenden Studienzentren aus Osterreich und Deutschland zur Evaluierung von
chirurgischen Behandlungsverfahren der mannlichen Belastungsharninkontinenz. Patienten,
die zwischen den Jahren 2010 und 2012 ein chirurgisches Verfahren zur Therapie einer
mannlichen Belastungsharninkontinenz erhalten hatten, wurden retrospektiv erfasst. Die
Studienpopulation entspricht der Anzahl der therapierten Patienten in den teilnehmenden
Studienzentren im definierten Beobachtungszeitraum. In der Datenerfassung wurden die
perioperativen Daten in Bezug auf das chirurgische Verfahren sowie Nachsorgen in den

beteiligten Zentren beriicksichtigt.

Aufgrund des erhodhten Risikos von Komplikationen und alterierten funktionellen Ergebnissen
bei sekundaren Implantationen,”® d.h. vorheriger Implantation eines artifiziellen
Harnroéhrensphinkters, wurden nur Patienten mit primarer Implantation eines artifiziellen

Harnrohrensphinkters in die hiesige Auswertung eingeschlossen.

Die Entscheidung zur Implantation eines artifiziellen Harnréhrensphinkters AMS800, sowie die
Verwendung einer 1Z-Beschichtung, war aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie
nicht standardisiert. Die Indikation sowie Verwendung eines antibiotikabeschichteten
Implantates lag im Ermessen des behandelnden Chirurgen sowie Patientenpraferenz und

wurde in einem Aufklarungsgesprach mit den Patienten einvernehmlich getroffen.
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Eine Wiedervorstellung der Patienten erfolgte Ublicherweise 4 — 6 Wochen nach der Operation,
um den artifiziellen Harnréhrensphinkter zu  aktivieren. Die darauffolgenden
Nachbeobachtungszeitrdume waren nicht standardisiert und lagen im Ermessen des
Operateurs und Patientenbedarf. Ublicherweise wurden die Patienten in den jeweiligen

Studienzentren wiederholt zur Verlaufskontrolle betreut.

Baseline Charakteristika, perioperativer Verlauf sowie Ergebnisse der Aktivierung und
Nachbeobachtung wurden retrospektiv aus der medizinischen Patientenakte entnommen.
Folgende Patientencharakteristika wurden erfasst: Anthropometrische Daten, Ursache der
Harninkontinenz, Dauer der Harninkontinenz, vorausgehende Strahlentherapie des kleinen
Beckens, vorausgehende chirurgische Therapie einer Harnréhrenstriktur und Komorbiditaten.
Die intraoperative Datenerhebung umfasste das verwendete Implantat mit oder ohne 1Z-
Beschichtung, die Verwendung einer Einzel- oder Doppelmanschette, Operationszeit,
intraoperative Komplikationen. Im postoperativen Verlauf und Nachbeobachtung wurden die
Komplikationen und die medizinischen Angaben im Follow-up erfasst. Da die Verwendung
einer Doppelmanschette mit dem erhohten Risiko fir eine Infektion als auch Explantation
assoziiert ist,®® und auch die Gesamtmenge an Antibiotika aufgrund der Doppelmanschette
hoéher liegt als bei einer Einzelmanschette, erfolgte eine Subgruppenanalyse von Patienten,

die primér eine Einzel- oder Doppelmanschette erhalten hatten.

Allgemein giltige Definitionen der Komplikationen bei artifiziellen Harnréhrensphinkteren
liegen nicht vor. Anhand der Literaturrecherche wurden folgende Definitionen flr die hiesige
Studie definiert:

o Postoperative Blutungen: Identifiziert durch Hamatome im Skrotal- und
Perinealbereich.

o Infektion: Jede lokale Entziindungsreaktionen im Operationsgebiet, d.h. perineal,
abdominelle Inzision und Skrotum, die mit typischen klinischen Symptomen wie Fieber,
Rotung, lokalem Druckschmerz und/oder Abszedierung einhergingen, unabh&ngig
davon ob gleichzeitig eine urethrale Arrosion bestand oder nicht.

o Frihinfektion: Auftreten innerhalb der ersten sechs Monate nach der Operation.

e Urethrale Arrosion: urethroskopischer Nachweis eines Substanzdefekts der Harnréhre
mit konsekutiver Visualisierung der Manschette in der Harnrghre.

e Infektion/Urethrale Arrosion: Simultanes Auftreten einer Arrosion und Infektion oder
Infektion oder Arrosion.

o Explantation: Komplette oder partielle Entfernung des Implantats, was zu einem
dauerhaften oder temporéaren (bis zur Reimplantation) Wiederauftreten der

Harninkontinenz fuhrte.
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4.1 Primare Hypothese und Endpunkt

Die primare Hypothese war, dass die Verwendung des AMS800 mit IZ-Beschichtung die
Infektionsraten signifikant reduziert. Der primare Endpunkt war die Anzahl der Infektionen im
Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 IZ und einem AMS800 nlZ.

4.2 Sekundare Hypothese und Endpunkt

Ublicherweise erfordert eine Infektion des Implantats dessen teilweise oder komplette
Explantation. Die sekundére Hypothese lautete daher, dass die Verwendung einer 1Z-
Beschichtung die Anzahl der Explantationen signifikant reduzieren kann. Hiervon sollten auch
mogliche latente Infektionen, welche sich mdglicherweise durch eine Harnrdhrenarrosion
klinisch prasentieren, berucksichtig werden. Der sekundare Endpunkt war die Anzahl der
Explantationen im Vergleich zwischen Patienten, die den AMS800 IZ und AMS800 nlZ

erhalten haben.

Weitere sekundéare Endpunkte waren die Anzahl aller Komplikationen und das geschatzte
infektions- und explantationsfreie Uberleben im Vergleich zwischen AMS800 mit und ohne 1Z-

Beschichtung.

4.3 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit IBM® SPSS® Statistics Version 24 durchgefiihrt. Deskriptive
Verfahren wurden zur Darstellung von Haufigkeiten angewandt, sowie Mittelwerte mit
Standardabweichung und Mediane mit Interquartilsabstand wie jeweils anwendbar. Der
unabhangige t-Test flir kontinuierliche Variablen und Chi-Quadrat-Test fiir kategoriale
Variablen wurden angewandt, um die Homogenitat der Variablen innerhalb der Gruppe
nachzuweisen. Zur ldentifizierung von Variablen, die den primaren Endpunkt beeinflussen,
wurden folgende Risikofaktoren definiert: Vorhandensein eines Diabetes mellitus,
vorangehende Strahlentherapie des kleinen Beckens, vorangehende chirurgische Therapie
einer Urethrastriktur, postoperative Blutung, Dauer der Antibiotikagabe, Wundheilungsstorung,
mechanische Fehlfunktion und urethrale Arrosion. Eine multivariate Regressionsanalyse
wurde durchgefuhrt, um unabhangige Variablen zu identifizieren, die das Auftreten einer
Infektion und Explantation beeinflussen. Das geschatzte infektionsfreie Uberleben wurde mit
der Kaplan-Meier-Methode berechnet und durch einen Log-rank Test analysiert. Eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde bei allen statistischen Tests als signifikant

angesehen.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden wird auf die Ergebnisse der vorliegenden Studie eingegangen.

5.1 Baseline

Die medizinischen Daten von insgesamt 1.047 Patienten, die zwischen den Jahren 2010 und
2012 aufgrund einer méannlichen Belastungsharninkontinenz in den Studienzentren ein
chirurgisches Verfahren erhalten haben, wurden in die Studie eingeschlossen. Hiervon hatten
insgesamt 506 (48,3 %) Patienten einen AUS erhalten, wobei in insgesamt 482 (46,0 %)
dieser Patienten ein AMS800 verwendet wurde. Eine priméare Implantation des AMS800 wurde

bei insgesamt 305 Patienten durchgefihrt.

Eine IZ-Beschichtung wurde bei 47 (15,4%) Patienten mit einer primaren AMS800 Implantation
verwendet und 258 (84,5%) erhielten ein Implantat ohne |Z-Beschichtung (nlZ) (siehe
Abbildung 15).

Abbildung 15 Anzahl der Patienten mit einem AMS800 im Vergleich zwischen 1Z- und nlZ-Gruppe sowie SC und
DC Verteilung
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Die Baselinecharakteristika im Vergleich zwischen den Patienten der 1Z- und nlZ-Gruppe sind
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in Tabelle 1 dargestellt. Es gab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen zur Baseline.

Tabelle 1 Baselinecharakteristika im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 1Z und AMS800 nlZ

. 1Z niZz
Variable =47 N = 258 p-Wert
AMSS800, n (%) 47 (15,4) 258 (84,5) -
Mittelwert Alter, Jahre £t SD 71,4 +5,6 70,2+ 7 0,208
Diabetes mellitus, n (%) 5 (10,6) 47 (18,2) 0,204
Z.n. Strahlentherapie des 17 (36,2) 82 (31,8) 0,055
kleinen Beckens, n (%)
Z.n. chirurgischer 15 (31,9) 87 (33,7) 0,809
Intervention bei
Urethrastriktur, n (%)

*Signifikant p<0,05, SD Standardabweichung, Z.n. Zustand nach, 1Z InhibiZone®, nlZ non Inhibizone®

5.2 Univariate Analyse

Infektionen des Implantats traten bei insgesamt 25 (8,25%) Patienten auf. Eine Explantation erfolgte bei insgesamt
59 (19,3%) Patienten. Es gab keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Komplikationsraten zwischen beiden
Gruppen (siehe Tabelle 2). Insbesondere hatte die 1Z-Beschichtung keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Infektions- (p = 0.932), Frihinfektions- (p = 0.709), Infektions-/Arrosions- (p = 0.271) oder Explantationsraten
(p = 0.715) (siehe

Abbildung 16).

Tabelle 2 Komplikationen im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 1Z und AMS800 nlZ

Komplikationen LZ: 47 25258 p-Wert
Wundheilungsstérung, n (%) 0 7(2,7) 0,253
Postoperative Blutung, n (%) 0 18 (7) 0,062
Akuter Harnverhalt, n (%) 5 (10,6) 30 (11,6) 0,845
Dislokation, n (%) 0 9 (3,5) 0,194
Urethrale Arrosion, n (%) 4 (8,5) 32 (12,4) 0,447
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Komplikationen InZ: 47 :1”:2258 p-Wert
Infektion des Implantats, n (%) 4 (8,5) 21 (8,1) 0,932
Frihinfektion des Implantats, n (%) 1(2,2) 12 (4,6) 0,709
Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 5 (10,6) 44 (17,1) 0,271
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 3 (6,4) 6 (2,3) 0,131
Explantation, n (%) 10 (21,3) 49 (19) 0,715

*Signifikant p<0,05, I1Z InhibiZone®, nlZ non InhibiZone®

Abbildung 16 Infektions- und Explantationsraten im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 1Z und
AMS800 nlZ
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Als Risikofaktoren fur das Auftreten einer Infektion konnten die Wundheilungsstérung (p =

0,001) und urethrale Arrosion (p < 0,001) identifiziert werden (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 Univariate Analyse zur ldentifikation von Risikofaktoren fur das Auftreten einer Infektion in der
Gesamtkohorte

Risikofaktoren Infektion Infektion p-Wert
Nein Ja
Diabetes mellitus, n (%) 49 (17,5) 6 (24) 0,418
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Infektion Infektion

Risikofaktoren Nein Ja p-Wert
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 88 (31,4) 11 (44) 0,264
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 94 (33,6) 8 (32) 1,000
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 15 (5,4) 3(12) 0,174
Wundheilungsstérung, n (%) 4(1,4) 3(12) 0,014*
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 9 (3,2) 0 1,000
Urethrale Arrosion, n (%) 24 (8,6) 12 (48) < 0,001*

*Signifikant p<0,05

In Bezug auf die Frihinfektion fand sich eine signifikante Korrelation mit Diabetes mellitus,
Wundheilungsstorung (p < 0,001), postoperativer Blutung (p = 0,007) und urethraler Arrosion
(p = 0,002) (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 Univariate Analyse zur ldentifikation von Risikofaktoren flr das Auftreten einer Frihinfektion in der
Gesamtkohorte

Frihinfektion Frihinfektion

Risikofaktoren Nein Ja p-Wert
Diabetes mellitus, n (%) 50 (17,1) 5 (38,5) 0,036*
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 95 (32,5) 4 (30,8) 1,000
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 99 (33,9) 3(23,1) 0,555
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 15 (5,1) 3(23,1) 0,007*
Wundheilungsstérung, n (%) 4(1,4) 3(23,1) <0,001*
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 93,1 0 1,000
Urethrale Arrosion, n (%) 31 (10,6) 5 (38,5) 0,002*

*Signifikant p<0,05
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Das Auftreten einer kombinierten Infektion/urethrale Arrosion korrelierte signifikant mit einer

vorausgegangenen Radiatio (p = 0,001) und urethraler Arrosion (p < 0,001) (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Infektion/urethrale Arrosion
in der Gesamtkohorte

Infektion/urethrale Infektion/urethrale

Risikofaktoren Arrosion Arrosion p-Wert
Nein Ja

Diabetes mellitus, n (%) 44 (17,2) 11 (22,4) 0,417

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 73 (28,5) 26 (73,1) 0,001~

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 82 (32) 20 (40,8) 0,250

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 14 (5,5) 4 (8,2) 0,505

Wundheilungsstérung, n (%) 4(1,6) 3(6,1) 0,085

Mechanische Fehlfunktion, n (%) 9 (3,5) 0 0,364

Urethrale Arrosion, n (%) 0 36 (73,5) <0,001*

*Signifikant p<0,05

Als Risikofaktoren fur die Explantation des Implantats konnten in univariater Analyse die
vorausgegangene Radiatio (p = 0,044), Wundheilungsstérung (p = 0,028), mechanische
Fehlfunktion (p < 0,001), urethrale Arrosion (p < 0,001), Infektion (p < 0,001), friihe Infektion
(p < 0,001) und Infektion/urethrale Arrosion (p < 0,001) identifiziert werden (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren flr das Auftreten einer Explantation in der
Gesamtkohorte

Komplikationen Explantatlon Explantation p-Wert
Nein Ja

Diabetes mellitus, n (%) 44 (17,9) 11 (18,6) 0,852

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 73 (29,7) 26 (44,1) 0,044*

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 77 (31,3) 25 (42,4) 0,125

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 14 (5,7) 4 (6,8) 0,759

Wundheilungsstérung, n (%) 3(1,2) 4 (6,8) 0,028*
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Komplikationen Eléiprllantation E;(plantation p-Wert
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 2 (0,8) 7 (11,9) <0,001*
Urethrale Arrosion, n (%) 4(1,6) 32 (54,2) <0,001*
Infektion des Implantats, n (%) 2 (0,8) 23 (39) <0,001*
Frihinfektion des Implantats, n (%) 1 (0,4) 12 (20,3) <0,001*
Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 5(2) 44 (74,6) <0,001*

*Signifikant p<0,05

5.3 Multivariate Analyse

Als unabhangige Risikofaktoren fiir eine Implantatinfektion wurden die Wundheilungsstérung
(p = 0,008) und Harnrohrenarrosion (p < 0,001) identifiziert (siehe Tabelle 7). Die 1Z-
Beschichtung des AMS800 war ebenso in der multivariaten Analyse nicht mit einer statistisch
signifikanten Reduktion der Infektions- (p=0,534), Frihinfektions- (p = 0,978),
Infektion/Arrosions- (p = 0,952) oder Explantationsraten (p = 0,214) korreliert.

Tabelle 7 Unabhangige Risikofaktoren fiir eine Infektion oder Explantation des AMS800

Unabhangige Risikofaktoren OR Cl p
Infektion

Wundheilungsstérung 14,93 2,03-110,03 0,008*
Urethrale Arrosion 13,34 4,6-38,64 <0,001*

Frihe Infektion
Wundheilungsstorung 19,51 2,24-169,93 0,007~
Urethrale Arrosion 12,00 2,76-52,15 0,001*

Infektion/urethrale Arrosion

Wundheilungsstorung 16,89 2,11-134,76 0,008*

Explantation

Wundheilungsstérung 11,82 1,8-77,67 0,010*
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Unabhangige Risikofaktoren OR Cl p

Urethrale Arrosion 111,91 32,59-384,34 <0,001*
Mechanische Fehlfunktion 39,27 7,07-217,99 <0,001*

*Signifikanz <0,05

Bis auf eine Ausnahme wurden alle Implantate bei Auftreten einer Infektion nach einer
medianen Zeit von 9 Monaten (IQR 2-24) explantiert [nlZ 11 Monate (IQR 3-26) vs. 1Z 6,5
Monate (IQR 2-15); p=0,598]. Bei einem Patienten wurde eine Infektion beschrieben, dieser
stellte sich jedoch nicht mehr in der Klinik vor, sodass keine abschliel3ende Beurteilung mehr
mdglich war. Als unabhéngige Risikofaktoren flr eine Explantation wurden die

Infektion/urethrale Arrosion (p = 0,001) und mechanische Fehlfunktion (p < 0,001) identifiziert.

5.4 Follow-Up

Die mediane Nachbeobachtungszeit der gesamten Kohorte betrug 12 Monate (IQR 4-28),
wobei die mediane Nachbeobachtungszeit in der nlZ-Gruppe signifikant [anger war [p < 0.001;
18,3 Monate (IQR 5-30) vs. 7,5 Monate (IQR 0-12)].

5.5 Perioperative Antibiose

Die mediane Dauer der perioperativen Antibiose der gesamten Kohorte war 5 Tage (IQR 5-8).
Dabei war die Dauer der perioperativen Antibiotikagabe um einen Tag signifikant kirzer bei
Patienten, die einen antibiotikabeschichteten AMS800 1Z erhalten haben [p < 0.001; 5,1 Tage
(IQR 5-6) vs. 7,3 Tage (IQR 5-10)]. Die Dauer der Antibiose zeigte keinen signifikanten Einfluss
auf die Infektions- (p = 0,215) und Explantationsraten (p = 0,214).

5.6 Geschatztes infektionsfreies Uberleben

Das geschatzte infektionsfreie Uberleben nach Kaplan Meier lag bei 73,4% nach 45 Monaten.
Die mittlere infektionsfreie Uberlebenszeit nach Kaplan Meier betrug fiir die nlZ-Gruppe 50,1
Monate (Cl 46,4-53,9) und fur die 1Z-Gruppe 40,3 Monate (Cl 29,1-50,5), wobei der
Unterschied im Log-Rank Test nicht statistisch signifikant war (p = 0,607; siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17 Geschatztes infektionsfreies Implantatiiberleben nach Kaplan Meier

5.7 Subgruppenanalyse

Im Folgenden wird die Subgruppenanalyse bei Verwendung einer Einzel- oder

Doppelmanschette dargestellt.

5.7.1 AMS800 mit Einzelmanschette

Eine Einzelmanschette (Single cuff (SC)) wurde bei 166 (54,4%) Patienten verwendet. Hiervon

lag eine 1Z-Beschichtung bei 23 (13,8%) Implantaten vor.

Die Baseline Charakteristika wiesen keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit
einem AMS800 IZ oder AMS800 niZ bei Verwendung einer Einzelmanschette auf (siehe
Tabelle 8).

Tabelle 8 Baseline Charakteristika von Patienten mit einem AMS800 SC im Vergleich zwischen 1Z und nlZ-Gruppe

Variable 4 nlz p
n=23 n = 143

AMS800 SC, n (%) 23 (13,9) 143 (86,1) -

Mittleres Alter, Jahre + SD 73,5+5,8 74,3+ 6,6 0,597
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Variable 1z niz p
n=23 n =143

Z.n. Strahlentherapie des 3 (13) 39 (27,3) 0,088

kleinen Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 6 (26,1) 43 (30,1) 0,700

Urethrastriktur, n (%)

Diabetes mellitus, n (%) 2(8,7) 24 (16,8) 0,241

*Signifikanz p<0,05, SD Standardabweichung, Z.n. Zustand nach, I1Z InhibiZone®, nlZ non InhibiZone®,
SC Single Cuff

5.7.1.1 Univariate Analyse

Die Komplikationsraten sind in Tabelle 9 dargestellt. Hierbei zeigten sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen der IZ- und nlZ-Gruppe.

Tabelle 9 Komplikationen im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 IZ und AMS800 nlZ in der SC
Kohorte

Komplikationen InZ: 23 EE 143 P

Wundheilungsstérung, n (%) 0 4(2,8) 0,363
Postoperative Blutung, n (%) 0 10 (7) 0,191
Akuter Harnverhalt, n (%) 3 (13) 16 (11,2) 0,795
Dislokation, n (%) 0 5 (3,5) 0,363
Urethrale Arrosion, n (%) 1(4,3) 23 (16,1) 0,137
Infektion des Implantats, n (%) 1(4,3) 13(9,1) 0,447
Friahinfektion des Implantats, n (%) 1(4,3) 7 (4,2) 0,909
Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 1(4,3) 31 (21,7) 0,051
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 1(4,3) 6 (2,3) 0,131
Explantation, n (%) 4(17,4) 31 (21,7) 0,640

*Signifikanz p<0,05, IZ InhibiZone®, nlZ non InhibiZone®

Insbesondere konnte keine Korrelation zwischen der 1Z-Beschichtung und der Infektions-
(p=0,447), Fruhinfektions- (p=0,909) und Explantationsrate (p=0,640) festgestellt werden. Es
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zeigte sich jedoch, dass die kombinierte Infektions- und urethrale Arrosionsrate tendenziell
haufiger in der nlZ- Gruppe [n = 31(21,7%)] als in der 1Z-Gruppe [n = 1(4,3%)] aufgetreten ist,
obwonhl das Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (p = 0,051) (siehe Abbildung 18).

Abbildung 18 Infektions- und Explantationsraten im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 SC im
Vergleich zwischen 1Z- und nlZ- Gruppe
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Das Auftreten einer Infektion korrelierte in der univariaten Analyse signifikant mit dem
Vorhandensein eines Diabetes mellitus (p = 0,013), Wundheilungsstérung (p = 0,004) und
urethraler Arrosion (p = 0,007) (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fir das Auftreten einer Infektion in der SC
Kohorte

Risikofaktoren Infektion Infektion p-Wert
Nein Ja

Diabetes mellitus, n (%) 21 (13,8) 6 (42,9) 0,013*

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 38 (25) 4 (28,6) 0,754

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 47 (30,9) 2 (14,3) 0,236

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 8 (5,3) 2 (14,3) 0,201

Wundheilungsstérung, n (%) 2(1,3) 3(21,4) 0,004*
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Risikofaktoren Infgktlon [riretaen p-Wert
Nein Ja

Mechanische Fehlfunktion, n (%) 3(2) 0 1,000

Urethrale Arrosion, n (%) 18 (11,8) 6 (42,9) 0,007*

*Signifikanz p < 0,05

Die Fruhinfektion korrelierte signifikant mit dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus (p =
0,003), Wundheilungsstérung (p < 0,001) und urethraler Arrosion (p = 0,016) (siehe Tabelle
11).

Tabelle 11 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fur das Auftreten einer Frihinfektion in der SC
Kohorte

Risikofaktoren Frihinfektion Frihinfektion p-Wert
Nein Ja

Diabetes mellitus, n (%) 22 (13,9) 5 (62,5) 0,003*

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 40 (25,3) 2 (25) 1,000

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 48 (30,4) 1(12,5) 0,439

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 8 (5,1) 2 (25) 0,075

Wundheilungsstérung, n (%) 2(1,3) 3 (37,5) <0,001*

Mechanische Fehlfunktion, n (%) 3(1,9 0 1,000

Urethrale Arrosion, n (%) 20 (12,7) 4 (50) 0,016*

*Signifikanz p < 0,05

Das Auftreten einer kombinierten Infektion/urethrale Arrosion korrelierte signifikant mit einer
vorausgegangenen Radiatio (p = 0,012) und mit urethraler Arrosion (p < 0,001) (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12 Univariate Analyse zur ldentifikation von Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Infektion/urethrale
Arrosion in der SC Kohorte

Infektion/urethrale Infektion/urethrale
Risikofaktoren Arrosion Arrosion p-Wert
Nein Ja
Diabetes mellitus, n (%) 19 (14,2) 8 (25) 0,180
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Infektion/urethrale Infektion/urethrale

Risikofaktoren Arrosion Arrosion p-Wert
Nein Ja

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 28 (20,9) 14 (43,8) 0,012*

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 39 (29,1) 10 (31,3) 0,831

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (5,2) 3(9,4) 0,408

Wundheilungsstérung, n (%) 2(1,5) 3(9,4) 0,05

Mechanische Fehlfunktion, n (%) 3 (2,2) 0 1,000

Urethrale Arrosion, n (%) 0 24 (75) <0,001*

*Signifikanz p < 0,05

Die Explantation korrelierte signifikant mit einer vorausgehenden Radiatio (p = 0,030),
urethralen Arrosion (p < 0,001), Infektion (p < 0,001), friihen Infektion (p < 0,001) und einer
Infektion/urethralen Arrosion (p < 0,001) (siehe Tabelle 13).

Tabelle 13 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren flir das Auftreten einer Explantation in der SC-
Kohorte

Komplikationen Eléipriantation E;plantation p-Wert
Diabetes mellitus, n (%) 19 (14,5) 8 (22,9) 0,301
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 28 (21,4) 14 (40) 0,030*
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 37 (28,2) 12 (34,3) 0,533
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (5,3) 3 (8,6) 0,441
Wundheilungsstorung, n (%) 2 (1,5) 3 (8,6) 0,064
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 1(0,8) 2 (5,7) 0,113
Urethrale Arrosion, n (%) 2 (1,5) 22 (62,9) <0,001*
Infektion des Implantats, n (%) 1(0,8) 13 (37,1) <0,001*
Frihinfektion des Implantats, n (%) 1 (0,8) 7 (20) <0,001*
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Explantation Explantation
Nein Ja

Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 2 (1,5) 30 (85,7) <0,001*

Komplikationen p-Wert

*Signifikanz p < 0,05

5.7.1.2 Multivariate Analyse

Als unabhéngige Risikofaktoren fur das Auftreten einer Infektion konnte der Diabetes mellitus
(p = 0,024), Wundheilungsstoérung (p=0,038) und urethrale Arrosion (p = 0,001) identifiziert
werden. Auch in der multivariaten Analyse zeigte die 1Z-Beschichtung keinen signifikanten
Einfluss auf die Infektionsraten (p = 0,779).

Als unabhangige Risikofaktoren fiir eine Explantation konnten die mechanische Fehlfunktion
(p = 0,012), urethrale Arrosion (p < 0,001) und Infektion (p < 0,001) identifiziert werden.

5.7.1.3 Follow up

Die mediane Nachbeobachtungszeit der gesamten SC-Kohorte betrug 11 Monate (3-22 IQR),
wobei die mediane Nachbeobachtungszeit der nlZ-Gruppe signifikant langer war [p = 0.002;
12 Monate (IQR 4-25) vs. 2 Monate (IQR 0-12)].

5.7.1.4 Perioperative Antibiose

In der bindren logistischen Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss der Dauer

der Antibiose auf die Infektion in der SC-Kohorte nachgewiesen werden (p = 0,421).

5.7.2 AMS800 mit Doppelmanschette

Die Patientencharakteristika zeigten in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
(siehe Tabelle 14).

Tabelle 14 Baseline Charakteristika bei Patienten mit einem AMS800 DC im Vergleich zwischen IZ- und nlZ-Gruppe

Variable 4 niz p
n=24 n =115

AMS800 DC Cuff, n (%) 24 (17,3%) 115 (82,7%) -

Alter, Jahre + SD 73,1+4)9 702+ 7,4 0,060

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 14 (58,3%) 43 (37,3%) 0,072

Beckens, n (%)
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Variable 1z niz p

n=24 n =115
Z.n. chirurgischer Intervention bei 9 (37,1%) 44 (38,2%) 0,945
urethraler Striktur, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 3 (12,5%) 26 (22,6%) 0,210

*Signifikanz p<0,05, SD Standardabweichung, Z.n. Zustand nach, 1Z InhibiZone®, nlZ non InhibiZone®

5.7.2.1 Univariate Analyse
Die Komplikationsraten bei Patienten mit einem AMS800 DC zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen der 1Z- und nlZ-Gruppe (siehe Tabelle 15):

Tabelle 15 Komplikationen im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 1Z und AMS800 nlZ in der DC
Kohorte

Komplikationen InZ: o EE 115 P

Wundheilungsstérung, n (%) 0 21,7 0,515
Postoperative Blutung, n (%) 0 8 (7) 0,183
Akuter Harnverhalt, n (%) 2 (8,3) 14 (12,2) 0,592
Dislokation, n (%) 0 4 (3,5) 0,354
Urethrale Arrosion, n (%) 3 (12,5) 9 (7,8) 0,458
Infektion des Implantats, n (%) 3 (12,5) 8 (7) 0,360
Frihinfektion des Implantats, n (%) 0 5 (3,6) 0,296
Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 4 (16,7) 13 (11,3) 0,446
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 2 (8,3) 4(3,5) 0,287
Explantation, n (%) 6 (25) 18 (25,7) 0,270

*Signifikant p<0,05, 1Z InhibiZone®, nlZ non InhibiZone®

Insbesondere zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug
auf die Infektion (p=0,360), friihe Infektion (p=0,296), kombinierte Infektion/urethrale Arrosion
(p=0,466) oder Explantationsrate (p=0,270) (siehe Abbildung 19). Bis auf eine Ausnahme

wurden alle Sphinktere bei Auftreten einer Infektion explantiert.
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Abbildung 19 Infektions- und Explantationsraten im Vergleich zwischen Patienten mit einem AMS800 IZ und
AMSS800 niZz DC
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Das Auftreten einer Infektion korrelierte in univariater Analyse signifikant mit der urethralen
Arrosion (p < 0,001) (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fir das Auftreten einer Infektion in der DC
Kohorte

Risikofaktoren m;;enktion ‘I]n;ektion p-Wert
Diabetes mellitus, n (%) 28 (21,9) 0 0,120
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 50 (39,1) 7 (63,6) 0,125
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 47 (36,7) 6 (54,5) 0,333
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (5,5) 1(9,1) 0,492
Wundheilungsstérung, n (%) 2(1,6) 0 1,000
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 6 (4,7) 0 1,000
Urethrale Arrosion, n (%) 6 (4,7) 6 (54,5) <0,001*

*Signifikanz p < 0,05
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In Bezug auf die Frihinfektion fand sich keine Korrelation mit den untersuchten Variablen
(siehe Tabelle 17).

Tabelle 17 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fir das Auftreten einer Fruhinfektion in der DC
Kohorte

Frihinfektion Fruhinfektion

Risikofaktoren Nein Ja p-Wert
Diabetes mellitus, n (%) 28 (20,9) 0 0,583
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 55 (41) 2 (40) 1,000
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 51 (38,1) 2 (40) 1,000
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (5,2) 1(20) 0,260
Wundheilungsstérung, n (%) 2 (1,5 0 1,000
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 6 (4,5) 0 1,000
Urethrale Arrosion, n (%) 11 (8,2) 1(20) 0,368

*Signifikanz p < 0,05

Das Auftreten einer kombinierten Infektion/urethrale Arrosion korrelierte signifikant mit einer

vorausgehenden Radiatio (p = 0,016) und urethraler Arrosion (p < 0,001) (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18 Univariate Analyse zur ldentifikation von Risikofaktoren fir das Auftreten einer Infektion/urethrale
Arrosion in der DC Kohorte

Infektion/urethrale Infektion/urethrale

Risikofaktoren Arrosion Arrosion p-Wert
Nein Ja

Diabetes mellitus, n (%) 25 (20,5) 3 (17,6) 1,000

Z.n. Strahlentherapie des kleinen 45 (36,9) 12 (70,6) 0,016*

Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 43 (35,2) 10 (58,8) 0,068

Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (5,7) 1(5,9) 1,000

Wundheilungsstérung, n (%) 2 (1,6) 0 1,000
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Infektion/urethrale Infektion/urethrale
Risikofaktoren Arrosion Arrosion p-Wert
Nein Ja
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 6 (4,9) 0 1,000
Urethrale Arrosion, n (%) 0 12 (70,6) <0,001*

*Signifikanz p < 0,05

Die Explantation war mit mechanischer Fehlfunktion (p = 0,001), urethraler Arrosion (p <
0,001), Infektion (p < 0,001), friher Infektion (p < 0,001) und Infektion/urethrale Arrosion
assoziiert (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19 Univariate Analyse zur Identifikation von Risikofaktoren fiir eine Explantation in der DC Kohorte

Komplikationen Elgarl]antation E;(plantation p-Wert
Diabetes mellitus, n (%) 25 (21,7) 3 (12,5) 0,407
Z.n. Strahlentherapie des kleinen 45 (39,1) 12 (50) 0,366
Beckens, n (%)

Z.n. chirurgischer Intervention bei 40 (34,8) 13 (54,2) 0,105
Urethrastriktur, n (%)

Postoperative Blutung, n (%) 7 (6,1) 1(4,2) 1,000
Wundheilungsstérung, n (%) 1(0,9) 1(4,2) 0,317
Mechanische Fehlfunktion, n (%) 1(0,9) 5 (20,8) <0,001*
Urethrale Arrosion, n (%) 2(1,7) 10 (41,7) <0,001*
Infektion des Implantats, n (%) 1(0,9) 10 (41,7) <0,001*
Frihinfektion des Implantats, n (%) 0 5 (20,8) <0,001*
Infektion/urethrale Arrosion, n (%) 3 (2,6) 14 (58,3) <0,001*

*Signifikanz p < 0,05

5.7.2.2 Multivariate Analyse

Als unabhangiger Risikofaktor fur die Entwicklung einer Infektion konnte die urethrale Arrosion
(p=0,001) identifiziert werden. In der multivariaten Analyse zeigte die 1Z-Beschichtung keinen

signifikanten Einfluss auf die Infektionsraten (p=0,737). Als unabhangige Risikofaktoren fir die

52



Explantation konnten die mechanische Fehlfunktion (p<0,001), urethrale Arrosion (p=0,001)

und Infektion (p<0,001) identifiziert werden.

5.7.2.3 Follow up

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16 Monate (IQR 4-31), wobei die mediane
Nachbeobachtungszeit in der nlZ-Gruppe signifikant langer war [p < 0.001; 21 Monate (IQR 7-
33) vs. 1 Monat (IQR 0-10)].

5.7.2.4 Perioperative Antibiose

In der bindren logistischen Regressionsanalyse konnte kein signifikanter Einfluss der Dauer

der Antibiose auf die Infektion in der DC-Kohorte nachgewiesen werden (p = 0,352).

6 Diskussion

Die Infektion bei chirurgischen Eingriffen ist eine gefiirchtete Komplikation, da sie den Erfolg
einer chirurgischen Intervention gefahrden und mdglicherweise den Krankenhausaufenthalt
fir den Patienten erheblich verlangern kann. Insbesondere bei Implantaten fihrt eine
bakterielle Besiedlung sehr haufig zu deren Explantation. Dies birgt nicht nur eine Belastung
fur den Patienten, sondern impliziert auch eine Zunahme der Behandlungskosten. Aus diesem
Grund muss jeder durch Fakten begriindete Versuch unternommen werden, um sowohl die

Risiken des Patienten, als auch die finanziellen Kosten zu senken.”™

Die Antibiotikabeschichtung beim AMS800 geht mit signifikant hoheren Kosten fir das
Implantat einher. Der Preis steigt dabei um durchschnittlich 1300 US$ fir jeden implantierten
AUS.™ Diese zusatzlichen Kosten kénnen und sollten auch akzeptiert werden, wenn sich

daraus ein signifikanter Vorteil fiir den Patienten ergibt.

Die Einfuhrung der Antibiotikabeschichtung bei prosthetischen Implantaten, wie hydraulischen
Schwellkdrperimplantaten oder zentralen Venenkathetern, hat sich vielfach bewahrt. Hierbei
konnte nachgewiesen werden, dass die antibiotische Beschichtung zu einem signifikanten
Rickgang von Implantat-assoziierten Infektionen fuhrte.®” Aufgrund des erfolgreichen
Konzepts der antibiotischen Beschichtung wurde diese beim AMS800 eingefiihrt, wobei jedoch
keine Evidenz vorliegt, dass die antibiotische Beschichtung die Infektionsraten tatsachlich

signifikant senken kann.

In der Gelenkersatzchirurgie wurde der pathologische Mechanismus von Implantat
assoziierten Infektionen erforscht und ist daher gut verstanden.®®’ Dabei spielen

Staphylococcus aureus und Staphylococcus epidermidis die grofte Rolle.”®® Die Bakterien
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verwenden unterschiedliche Adhasine um die Oberflachen der implantierten Systeme zu
kolonisieren.” In der initialen Phase findet eine schnelle Anhaftung auf der Oberflache statt.
Dieser Vorgang wird bei S. epidermidis durch unspezifische Faktoren wie
Oberflachenspannung, hydrophobe Wechselwirkung und elektrostatische Krafte eingeleitet
und durch spezifische, von den Bakterien gebildete Adhéasionsproteine wie proteinhaltiges
Autolysin und einem Polysaccharid Adhasin (PSA) stabilisiert.’® Im Gegensatz zu S.
epidermidis sind bei S. aureus Gewebeproteine des menschlichen Kdrpers wie Fibronektin,
Fibrinogen und Kollagen die entscheidenden Faktoren fir die Kolonisierung.” S. aureus
verbindet sich mit diesen Gewebeliganden tber selbst gebildete Oberflachenproteine, genannt
“microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules* (MSCRAMM).” Des
Weiteren spielt in dem Prozess auch die Zusammensetzung sowie die
Oberflachenbeschaffenheit des Implantats eine entscheidende Rolle.”” Die bakterielle
Adhéasion wird gefolgt von einer zweiten Phase, in der die Bakterien akkumulieren, sich
untereinander verbinden und somit einen Biofilm formen.® Dieser Biofilm wird umgeben von
einer Matrix aus Polysacchariden, extrazellularer DNA, Proteinen und ist reich an Wasser.
Zusatzlich besitzt er viele Kanale und Verbindungen, durch die Nahrstoffe zwischen den
Bakterien ausgetauscht werden koénnen.”® Insgesamt verursacht der Biofilm eine
Abschwéchung der Immunantwort, indem er die Freisetzung von Immunmediatoren hemmt
und zu einem vermehrten Zelltod von Abwehrzellen wie Makrophagen und Granulozyten
fuhrt.2°! Dieser Biofilm stellt daher den Mechanismus dar, der fiir das Uberleben der Bakterien

Sorgt.77'78'101

Der Biofilm kann aber nicht nur ein infektiologisches, sondern auch ein funktionelles Problem
am Implantat verursachen.®® Dabei konnen die typischen Zeichen einer Infektion wie
beispielsweise Schmerzen und/oder Fieber nur gering sein oder komplett fehlen.”%
Insgesamt werden die Infektionsraten von medizinischen Praparaten sehr wahrscheinlich
unterschatzt.” Grunde dafiir sind zum einen die geringen oder fehlenden Hinweise auf eine
Infektion, zum anderen aber auch eine unzureichende Materialgewinnung fir bakterielle
Kulturen. Weiterhin missen auch spezielle Techniken Anwendung finden, um séamtliche Keime
in einem Biofilm nachzuweisen.” Da die klassischen Symptome einer Infektion fehlen, kommt
es zum Auftreten subklinischer Infektionen, die chronifizieren und im Verlauf zu sekundaren
Komplikationen wie beispielsweise Arrosion oder Funktionsverlust des Implantats fihren

koénnen.®*®® Dieser Prozess kann auch erst nach Jahren auftreten.”76-77-78

Die Gesamt-Infektions- und Explantationsraten in der untersuchten Kohorte lagen bei jeweils
8,2% bzw. 19,3%. Die in der Literatur berichteten Infektionsraten des AMS800 liegen zwischen
0,5 % — 10,6 %,56:56.74.79-87 die Explantationsraten bei 9,5 — 64%.%%1%2 Die Infektion tritt oftmals
unmittelbar nach der Operation mit einer Durchschnittszeit von 3,7 Monaten oder spater

innerhalb der ersten zwei Jahre auf.2° Problematisch erweist sich, dass die Definition fir
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Infektionen bei artifiziellen Harnréhrensphinkteren nicht standardisiert ist. In der Literatur
werden haufig nur Infektionen, die innerhalb der ersten Monate nach Implantation auftreten,
auch als solche definiert.5%749 |nfektionen, die sich erst Monate bis Jahre nach der
Implantation entwickeln, werden in der Literatur als Folge einer urethralen Arrosion
beschrieben und daher nicht als solche verbalisiert.”* In einer Studie von Léon et al. % aus
dem Jahr 2015 wurden Patienten Uber eine mediane Zeit von 15 Jahren regelmafig
kontrolliert. Dabei wurde eine Infektion bei einem Patienten nach 3,5 Jahren und bei einem
anderen sogar 13 Jahre nach der initialen Implantation eines AMS800 beschrieben. Aufgrund
der Tatsache, dass eine Infektion des Implantats h&ufig mit einer urethralen Arrosion
einhergeht, werden in der Literatur diese beiden Faktoren oftmals als eine kombinierte
Variable (Infektion/urethrale Arrosion) ausgewertet,5566.73103105 Fg wird daher kontrovers
diskutiert, ob die Infektion Folge einer urethralen Arrosion ist oder vice versa, die Infektion eine
urethrale Arrosion Uberhaupt erst beglnstigt oder verursacht hat. Weiterhin existiert keine
Definition Uber den Zeitraum nach einer Implantation, bei dem Infektionen auftreten kdnnen,
beziehungsweise ob die Infektion in Zusammenhang mit einer urethralen Arrosion steht.'%
Kim et al.®3 haben in ihre Studie perioperative Infektion und Infektion getrennt voneinander
untersucht und ausgewertet, dabei jedoch keine eindeutigen Kriterien fur die Trennung dieser

beiden Faktoren definieren kbnnen.

Im Gegensatz zu artifiziellen Harnrohrensphinkteren gibt es in der prothetischen
Gelenkchirurgie klare Definitionen fiir Infektion.®® Friihe Infektionen treten innerhalb der ersten
drei Monate auf und sind am ehesten bedingt durch das Eindringen stark virulenter Erreger
wie S. aureus in die Operationswunde. Infektionen, die 3 — 24 Monate nach der OP auftreten,
werden definiert als verspatete oder niedrig-gradige Infektionen. Hierbei gelangen niedrig
virulente Erreger wie Koagulase negative Staphylokokken wahrend der Implantation in das
Operationsgebiet und lésen im Verlauf eine Entziindung aus. Alle Infektionen, die nach zwei
Jahren auftreten gelten als spate Infektionen und sind bedingt durch h&matogene
Besiedlung.® Klinisch ist eine frihe Infektion gekennzeichnet durch typische
Entziindungssymptome mit  persistierendem lokalem Schmerz, Rétung, Odem,
Wundheilungsstérungen, Hamatom und Fieber.®® Persistierende oder zunehmende
Gelenkschmerzen und beginnender Funktionsverlust sind Zeichen einer verspateten oder
niedrig-gradigen Infektion.®® Spate Infektionen prasentieren sich entweder mit plotzlichem
Beginn systemischer Symptome oder zeigen einen subakuten Verlauf nach einer unerkannten
Bakteriamie.®® Klare Definitionen wie diese existieren jedoch fur artifizielle
Harnréhrensphinktere nicht, was womadglich aufgrund der geringeren Inzidenz der Erkrankung

auch in Zukunft nicht eindeutig zu klaren sein wird.

In Anlehnung an die Erfahrungen aus der Gelenkchirurgie wurden in dieser Arbeit ebenso

unterschiedliche Zeitpunkte fur das Auftreten einer Infektion definiert und untersucht.

55



Begriindet wird dieses Vorgehen durch die Tatsache, dass in der Literatur unterschiedliche
Ansichten beziiglich des zeitlichen Auftretens einer Infektion und deren Ursache bestehen und
Infektionen, die spéater als 6 Monate nach der AMS800-Implantation auftreten, haufig als Folge
einer Harnrohrenarrosion angesehen werden,5%66.73.74.103-105 Daher wurde die friihe Infektion,
definiert als eine Infektion innerhalb der ersten sechs Monate, Infektion, sowie Infektion und
Harnréhrenarrosion kombiniert, separat ausgewertet. Bei allen auf3er einem Patienten in
dieser Studie wurde bei Nachweis einer Infektion und/oder urethralen Arrosion der AMS800
wieder explantiert, wobei bei dem besagten Patienten aufgrund von fehlendem Follow-up
keine weiteren Rickschliisse zu ziehen waren. Insofern sich die Infektionsraten zwischen
beiden Gruppen unterscheiden, sollte sich ebenso eine Differenz bei der Anzahl der
Explantationsraten zeigen. In der vorliegenden Studie zeigte die 1Z-Beschichtung keinen
signifikanten Einfluss in Bezug auf die Infektionsrate, die Infektionsrate innerhalb der ersten
sechs Monate, kombinierte Infektion/Arrosion- und Explantationsraten. In der SC-1Z-Gruppe
zeigte sich jedoch eine Tendenz, dass die Infektions- und Explantationsrate geringer war. In
dieser Gruppe war allerdings die Follow-up-Zeit signifikant kiirzer und tendenziell die Anzahl
der vorausgegangenen Radiatio bei Patienten mit nlZ-Beschichtung hoher, welche diese

Tendenz erklaren kdnnte.

Bisher hat nur eine weitere Studie den Einfluss der IZ-Beschichtung auf die Infektionsraten
untersucht.” Infektion wurde definiert als eine bakterielle Infektion mit Auftreten innerhalb der
ersten vier Monate nach Implantation. Eingeschlossen wurden insgesamt 426 Patienten. Das
Follow-up betrug bei allen Patienten vier Monate. Infektionen, die spater auftraten, wurden
durch andere Ursachen begrindet und nicht als Folge einer moglichen intraoperativen
Infektion. Einschréankend muss erwahnt werden, dass der Operationsbereich intraoperativ mit
antibiotischer Losung gespilt wurde. Laut dem OP-Handbuch von Boston Scientific kann der
Kontakt der 1Z-Beschichtung mit anderen v.a. nicht polaren Lésungen zu einer verringerten
Wirkung dieser fiihren und ist daher nicht empfohlen.®? Inwiefern diese Spulungen einen
Einfluss auf die Wirksamkeit der Antibiotikabeschichtung der Manschette und Pumpe hatte, ist
unklar. Ergebnis der Studie war, dass die IZ-Beschichtung keine signifikante Reduktion der

Infektions- und Explantationsraten bewirkte.”

Fur die korrekte Implantation des AMS800 bietet das OP-Handbuch eine genaue
Beschreibung der Komponentenvorbereitung.®? Die einzelnen Schritte verlangen zum Teil
hohe Prézision und stellen eine Mdoglichkeit fur Anwendungsfehler dar. Im Handbuch wird
mehrmals darauf hingewiesen, dass die IZ-Beschichtung nicht in Kochsalz- oder andere
Losungen getaucht werden soll, da hierdurch die Antibiotika vom Implantat abgelst werden
konnen.®? So kann ein UbermaRiges Spulen des Operationsfeldes einen erheblichen Einfluss
auf die Funktion der IZ-Beschichtung haben. Wie oben beschrieben, kénnte auch das Spulen

mit antibiotischer Losung die Ergebnisse beeinflusst haben. Weiterhin wird beschrieben, dass
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die Einzelteile des AMSB800 nicht mit Papier- und Tuchabdeckungen in Kontakt kommen
durfen, da ansonsten kleine Fragmente in das System gelangen und es blockieren kénnten.®2
In dieser Hinsicht besteht die Moglichkeit, dass neuere artifizielle Harnrhrensphinktere, wie
der ZSI 375® und VICTO®, die bereits vorkonnektiert geliefert werden und eine postoperative
Nachjustierung erlauben, einen Vorteil bieten. Durch die Mdglichkeit der Nachjustierung kann
zudem der urethrale Verschlussdruck auf ein individuelles Minimum gesenkt werden. Ein
geringerer Verschlussdruck konnte das Risiko fur urethrale Arrosionen und konsekutive
Infektionen reduzieren. Erste Studienergebnisse des VICTO® sind vielversprechend.’
Zusatzlich kdonnte sich auch ein Vorteil in Bezug auf mechanische Fehlfunktionen ergeben, da
keine Fehlerquellen im Rahmen der Konnektierung erfolgen. Evidenz hierzu liegt jedoch nicht
vor. In aktuelleren Studien betragt die durchschnittliche Rate der mechanischen Fehlfunktion
beim ZSI 375® zwischen 2,75 — 3,4%.40°° Das konnte ein Hinweis auf einen maoglichen Vorteil
der neueren Sphinktersysteme in Bezug auf postoperative Komplikationen sein. Um diesen

Trend zu bestétigen, sind jedoch noch weitere kontrollierte, klinische Studien notwendig.

In einer Studie von Linder et al.l® wurde Diabetes mellitus als Risikofaktor bei AUS
Implantationen retrospektiv untersucht. Etwa 11% der 197 Patienten dieser Studienpopulation
hatten einen diagnostizierten Diabetes mellitus. Dennoch wurde im Vergleich mit den
Patienten ohne Diabetes kein signifikanter Unterschied in Bezug auf Komplikationsraten
festgestellt. In einer anderen Studie von Cogain et al.”* wurde in einer Subgruppenanalyse
untersucht, ob die IZ-Beschichtung bei Patienten mit Diabetes mellitus zu einer geringeren
Rate an Infektionen fuhrt. Tatsachlich zeigte sich eine geringere Inzidenz in der 1Z-Gruppe,
jedoch wurde statistisch kein signifikanter Unterschied festgestellt.”* Hiisch et al.>? konnten
eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein eines Diabetes mellitus und dem Auftreten
einer Wundheilungsstérung bei der Implantation von AUS in einer Kohorte von >500 Patienten
nachweisen. In der vorliegenden Studie wurde ebenfalls der Einfluss der 1Z-Beschichtung bei
Patienten mit Diabetes mellitus untersucht. Eine Korrelation der IZ-Beschichtung hinsichtlich

einer Verringerung der Infektions- und Explantationsraten konnte nicht nachgewiesen werden.

In Untersuchungen der Allgemeinchirurgie konnte gezeigt werden, dass eine perioperative
Hyperglykamie mit dem Auftreten einer Infektion, einem schlechteren Outcome und sogar Tod
assoziiert ist.521%° Hyperglykamie und hohe Hamoglobin Alc Werte fuhren im Allgemeinen zu
Wundheilungsstorungen.®? Daher wird angenommen, dass eine perioperative Hyperglykamie
moglicherweise das Auftreten von Wundheilungsstorungen und Infektion bei der Implantation
von AUS beglnstigt.>®> Im Zuge dieser Arbeit konnte erstmalig demonstriert werden, dass
Diabetes mellitus bei Patienten mit einem Single Cuff AMS800 mit dem Auftreten einer
Infektion korreliert. Da jedoch keine Daten tber perioperative Blutglukosekonzentrationen zur
Verfligung standen, ist abschlieBend nicht geklart, ob die Diabetes-Erkrankung selbst ein

Risikofaktor ist oder erhdhte Blutglukosekonzentrationen bei einem unzureichend
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eingestellten Diabetes mellitus zu einem erhdhten Infektionsrisiko fuhren. Aufgrund der
Erfahrungen aus der Allgemeinchirurgie ware es denkbar bei Patienten mit Diabetes mellitus
gezielter auf perioperative Blutglukosespiegel zu achten, um Hyperglykdmien zu vermeiden.
Zudem kodnnte man diese Patienten in den OP-Vorbereitungen einem Screening unterziehen
und bei jenen mit unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus die Therapie praoperativ
optimieren. Eine weitere Mdglichkeit ware postoperativ haufigere, klinische Kontrollen
durchzufihren, um eventuelle Friihsymptome schneller zu erkennen. Diese Ansatze bedirfen
aber weiterer Forschung und Studien, um zu erlautern, ob Diabetes mellitus selbst, der
unzureichend therapierte Diabetes oder die perioperative Hyperglykdmie mit dem Auftreten

einer Infektion korrelieren.

Weiterhin wurde der Einfluss der Strahlentherapie des kleinen Beckens auf die Ergebnisse
des AMSS800 untersucht. Die Strahlentherapie des kleinen Beckens fiuhrt im Allgemeinen zu
einer Fibrose des bestrahlten und umliegenden Gewebes, was in der Folge die Durchblutung
einschrankt und Atrophie induziert. Dadurch kann es im Bereich der Urethra zu konsekutiven
Schaden des Sphinkters kommen. Dieses Phanomen kann selbst dann auftreten, wenn die
bulbare Urethra nicht direkt im Strahlengang positioniert ist.>> Der tberwiegende Anteil der
Ergebnisse zum Einfluss der Strahlentherapie des kleinen Beckens auf das Ergebnis des AUS
wurde aus retrospektiven Studien erhoben und ist kontrovers. In einer retrospektiven
monozentrischen Studie mit 489 Probanden zeigte sich in Bezug auf das Implantat-Uberleben
nach finf Jahren kein Unterschied zwischen bestrahlten und nicht bestrahlten Patienten.'?
Bates et al.''! konnten ebenso keinen Einfluss der Bestrahlung auf funktionelle Ergebnisse
des AUS feststellen. Dagegen wurde in einer grof3en, retrospektiven multizentrischen Studie
mit 1019 Patienten gezeigt, dass eine praoperative Beckenbestrahlung ein signifikanter
Risikofaktor fur die Explantation ist und zusatzlich einen unabhangigen Pradiktor fur eine
urethrale Arrosion darstellt.>? In einer prospektiven multizentrischen Studie mit 386 Patienten
war die Beckenbestrahlung ebenso ein Risikofaktor fiir Explantation und urethrale Arrosion.!?
In einer aktuelleren Meta-Analyse wurden 1886 Patienten in Bezug auf Revisionsoperationen
und 949 Patienten auf die funktionellen Ergebnisse untersucht. Es wurde gezeigt, dass nach
préoperativer Beckenbestrahlung signifikant mehr Revisionsoperationen notwendig wurden
und signifikant haufiger eine persistierende Inkontinenz nach AUS-Implantation auftrat.'!!
Zusammenfassend liegt ausreichende Evidenz vor, dass die Strahlentherapie des kleinen
Beckens einen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsraten als auch auf funktionelle
Ergebnisse des AUS hat. Bei den untersuchten Patienten im Zuge dieser Dissertation zeigte
sich in der univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss der préaoperativen Beckenbestrahlung
auf die kombinierte Variabel Infektion/urethrale Arrosion sowie auf Explantation. Die
Ergebnisse waren jedoch in der multivariaten Analyse nicht signifikant. Weiterhin zeigte sich

eine leicht erhéhte urethrale Arrosionsrate in der DC-IZ-Gruppe. Diese Ergebnisse kdnnten
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durch die Tatsache erklart werden, dass die Haélfte der Patienten in dieser Gruppe eine
Beckenbestrahlung in der Vorgeschichte erhalten hatte, was mit Ergebnissen aus anderen

Studien korreliert.113.96.52.111

6.1 Limitierungen

Limitierungen der vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchung ist die retrospektive
Datenerhebung, wodurch relevante Informationen teilweise nicht zur Verfligung standen. Das
chirurgische Vorgehen und die Operationstechniken waren nicht standardisiert. Bedingt durch
den multizentrischen Charakter der Studie sind die Ergebnisse unterschiedlicher Operateure
berticksichtigt. Sandhu et al. 1 beschreibt, dass die chirurgische Expertise einen Einfluss auf
die Entwicklung postoperativer Komplikationen hat und das seine Lernkurve in Bezug auf die
Implantation eines AMS800 auch nach Uber 200 durchgefiihrten Eingriffen kein Plateau
erreicht. Die wenigsten Chirurgen verfiigen Uber so viel Erfahrung im Bereich der
Rekonstruktion der mannlichen Belastungsharninkontinenz.'* Dennoch ist wichtig zu
erwahnen, dass alle teilnehmenden Abteilungen anerkannte Zentren mit hoher Expertise im
Bereich der Harninkontinenzchirurgie sind. Des Weiteren konnen die Infektions- und
Komplikationsraten aufgrund des retrospektiven Designs unterschatzt worden sein. Dennoch
wurden die Patienten sechs Wochen nach der Implantation zur Aktivierung des AMS800 sowie
zu Follow-up-Untersuchungen einbestellt, sodass hierzu nahezu vollstdndige Datensatze
vorliegen. Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der 1Z-Gruppe um eine kleine
Patientenpopulation handelt, ist ein Fehler der zweiten Art nicht ausgeschlossen. Zudem war
das Follow-up zwischen der nlZ- und 1Z-Gruppe signifikant unterschiedlich, wodurch die
Vergleichbarkeit vereinzelter Komplikationen limitiert ist. Bei einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit beider Gruppen von 6,3 Monaten kdnnten die Zahlen fur Infektion und
urethrale Arrosion, welche meist innerhalb von 2 Jahren nach Implantation auftreten,®*

unterschatzt sein.

6.2 Konklusion

Die Infektion ist eine gefurchtete Komplikation nach Implantation eines artifiziellen
Harnrohrensphinkters, da sie oftmals mit der Notwendigkeit der temporaren oder permanenten
Explantation des Implantats fihrt. Die antibiotische Beschichtung mit InhibiZone® ist eine
Kombination aus Minocyclin und Rifampicin, die eine signifikante Reduktion der

Implantatinfektionen und konsekutiven Explantationsraten beim AMS800 bedingen soll.

In der vorliegenden wissenschaftlichen Untersuchung wurden die Infektions- und

Explantationsraten zwischen Patienten mit einem AMS800 mit und ohne antibiotische
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Beschichtung verglichen. Hierbei konnte keine signifikante Reduktion der Infektions- und
Explantationsraten bei der Verwendung einer 1Z-Beschichtung nachgewiesen werden. Dies
stellt den Stellenwert der Inhibizone®-Beschichtung beim artifiziellen Harnrohrensphinkter
AMSB800 in Frage.

7 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation wurde im Rahmen einer multizentrischen Kohortenstudie zur
Evaluierung  von  chirurgischen  Verfahren zur  Therapie der  maénnlichen
Belastungsharninkontinenz erstellt. Eines der Ziele war die Analyse, ob die
Antibiotikabeschichtung des artifiziellen Harnréhrensphinkters AMS800 InhibiZone® zu einer
signifikanten Reduktion der Infektions- und folglich Explantationsrate fuhrt. Hierfr wurden
insgesamt 305 méannliche Patienten, die zwischen den Jahren 2010 und 2012 aufgrund einer
Belastungsharninkontinenz einen primaren artifiziellen Harnréhrensphinkter AMS800 (Boston
Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA, ehemals American Medical System) erhalten
haben, retrospektiv eingeschlossen. Einen AMS800 ohne antibiotische Beschichtung hatten
258 (84,5%) Patienten und 47 (15,4%) Patienten hatten einen AMS800 mit 1Z-Beschichtung
erhalten. Prim&rer Endpunkt war die Anzahl der Infektionen im Vergleich zwischen beiden
Gruppen. Zusatzlich wurde untersucht, ob klinische Parameter einen prognostischen Wert fur
die Explantation und/oder Infektion darstellten. Insgesamt wurde bei 25 (8,2%) Patienten eine
Infektion des Implantats diagnostiziert, davon bei vier (8,1%) Patienten in der 1Z- und bei 21
(8,4%) Patienten in der nlZ-Gruppe. In der univariaten Analyse zeigte sich kein statistischer
Unterschied in Bezug auf Infektion (p = 0,932), Frihinfektion (p = 0,709), Infektion/urethrale
Arrosion (p = 0,271) zwischen der nlZ und 1Z-Gruppe. Als unabhangige Pradiktoren fir eine
Infektion konnten die Wundheilungsstérung (p = 0,008) und urethrale Arrosion (p < 0,001)
identifiziert werden. Die 1Z-Beschichtung des AMS800 zeigte auch in der multivariaten Analyse
keine Korrelation mit dem Auftreten einer Infektion (p = 0,534). Das Implantat wurde bei
insgesamt 59 (19%) Patienten explantiert, 10 (23,4%) der Explantationen in der 1Z- und 49
(27%) in der nlZ-Gruppe, wobei sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
zeigte (p = 0,715). Als unabhéngige Risikofaktoren fiir eine Explantation wurden die
Wundheilungsstérung (p = 0,010), und mechanische Fehlfunktion (p < 0,001), urethrale
Arrosion (p < 0,001) identifiziert. Die IZ-Beschichtung zeigte keinen signifikanten Einfluss auf
das infektionsfreie-Implantattiberleben des AMS800 (p = 0,265).

Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse der Patienten mit Einzel- sowie Doppelmanschette.
Es erhielten 166 (54%) Patienten eine Einzelmanschette, wobei 23 (13%) in der IZ- und 143
(86%) in der nlZ-Gruppe waren. In der univariaten Analyse konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen in Bezug auf Infektion (p = 0,447), Fruhinfektion (p =
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0,909), Infektion/urethrale Arrosion (p = 0,051) und der Explantationsrate (p = 0,640)
festgestellt werden. In der multivariaten Analyse konnten als unabhangige Risikofaktoren fir
die Entwicklung einer Infektion der Diabetes mellitus (p = 0,024), Wundheilungsstérung (p =
0,038) und urethrale Arrosion (p = 0,001) identifiziert werden. Die |Z-Beschichtung zeigte
hierbei ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Infektionsraten (p = 0,779). Als
unabhangige Risikofaktoren fir Explantation konnten mechanische Fehlfunktion (p = 0,012),

urethrale Arrosion (p < 0,001) und Infektion des Systems (p < 0,001) identifiziert werden.

Eine Doppelmanschette wurde bei 135 (44%) Patienten implantiert, wobei 24 (17%) in der 1Z-
und 115 (85%) in der nlZ- Gruppe waren. In der univariaten Analyse konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen IZ- und nlZ- Gruppe in Bezug auf Infektion (p = 0,360), Frihinfektion
(p=0,296), Infektion/urethrale Arrosion (p = 0,466) und der Explantationsrate (p = 0,270)
festgestellt werden. In der multivariaten Analyse zeigte die 1Z-Beschichtung keinen
signifikanten Einfluss auf die Infektionsraten (p = 0,737). Als unabhangige Risikofaktoren fur
die Entwicklung einer Infektion konnte die urethrale Arrosion (p = 0,001) identifiziert werden.
Als unabhangige Risikofaktoren fir Explantation konnten die mechanische Fehlfunktion (p <

0,001), urethrale Arrosion (p = 0,001) und Infektion des Systems (p < 0,001) bestimmt werden.

Zusammenfassend zeigte die 1Z-Beschichtung keine signifikante Reduktion der Infektions-
oder Explantationsraten. Als unabhangige Pradiktoren fir eine Infektion konnten die urethrale
Arrosion, Wundheilungsstorung sowie Vorhandensein eines Diabetes mellitus nachgewiesen
werden. Unabhangige Pradiktoren flr Explantation waren Wundheilungsstorung, Infektion,

urethrale Arrosion und mechanische Fehlfunktion.

8 Summary

The current investigation was part of a multicentre cohort study, investigating the effectiveness
and safety of surgical treatment options for male stress urinary incontinence. The aim was to
evaluate the impact of the antibiotic coating InhibiZone® of the artificial urinary sphincter
AMSB800 (Boston Scientific, Marlborough, Massachusetts, USA, former American Medical
System) on infection and explantation rates. Furthermore, risk factors for explantation and/or
infection were evaluated. A total of 305 male patients who underwent primary surgery with the
artificial urinary sphincter AMS800 for the treatment of male stress urinary incontinence
between the years 2010 and 2012 were retrospectively included. A total of 258 (84,5%)
patients received an AMS800 without IZ-coating (nlZ-group) and 47 (15,4%) received an
AMSB800 with IZ coating (IZ-group).

Infection of the device occurred in a total of 25 (8,2%) patients of those were four (8,1%)

patients with 1Z- and 21 (8,4%) patients without 1Z-coating. In univariate analysis, no significant
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differences in infection (p = 0,932), early infection (p = 0,709), infection/urethral erosion (p =
0,051) and explantation (p = 0,640) rates between 1Z- and nlZ-group could be identified.
However, impaired wound healing (p = 0,008) and urethral erosion (p < 0,001) were identified
as independent predictors for infection. In multivariate analysis the |Z-coating didn’t show any
correlation with infection (p = 0,534) either. A total of 59 (19%) patients underwent explantation
of the device, of those 10 (23,4%) were AMS800 with 1Z- and 49 (27%) without I1Z-coating with
no significant difference between the two groups (p = 0,715). Impaired wound healing (p =
0,010), mechanical failure (p < 0,001) and urethral erosion (p < 0,001) were identified as
independent predictors for explantation. The overall infection free implant survival did not show
any significant difference between the 1Z- and nlZ-group (p = 0,265).

A subgroup analysis between patients with an AMS800 with single- or double-cuff was
performed. A total of 166 (54%) patients with AMS800 single-cuff (SC) have been analysed of
whom 23 (13%) belonged to the 1Z- and 143 (86%) to the nlZ-group. In univariate analysis
there were no significant differences in the infection (p = 0,447), early infection (p = 0,909),
infection/urethral erosion (p = 0,051) and explantation (p = 0,640) rates between IZ- and nlZ-
group. In multivariate analysis Diabetes mellitus (p = 0,024), impaired wound healing (p =
0,038) and urethral erosion (p = 0,001) were identified as independent predictors for infection.
The 1Z-coating didn’t show any significant impact on infection rates (p = 0,779). Independent
predictors for explantation were mechanical failure (p = 0,012), urethral erosion (p < 0,001)
and infection (p < 0,001).

A total of 135 (44%) patients underwent implantation of a double-cuff (DC). Of those, 24 (17%)
received an AMS800 IZ and 115 (85%) AMSB800 nlZ. In univariate analysis the 1Z coating
demonstrated no significant impact on infection (p = 0,360), early infection (p = 0,296),
infection/urethral erosion (p = 0,446) and explantation (p = 0,270) rates. In multivariate analysis
urethral erosion (p = 0,001) was identified as predictor for infection. The IZ coating had no
significant influence on reduction of infection rates (p = 0,737). Mechanical failure (p < 0,001),
urethral erosion (p = 0,001) and infection (p < 0,001) were identified as predictors for

explantation.

In conclusion, the antibiotic coating Inhibizone® of the AMS800 did not demonstrate a
significant reduction of the infection and explantation rates of the device. Urethral erosion,
impaired wound healing and diabetes mellitus could be identified as independent predictors
for infection of the device. Furthermore, impaired wound healing, infection, urethral erosion

and mechanical failure were independent predictors for explantation.
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