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Referat

Die vorgelegte Arbeit untersucht monozentrisch und retrospektiv das perioperative
Outcome sowie die funktionellen Ergebnisse bei geriatrischen Patienten nach
Implantation eines sakralen Neurostimulators bei Blasenfunktionsstérung. Es wurden 95
Patienten einbezogen, bei denen im Zeitraum von Marz 2009 bis Februar 2019 eine
Testung zur sakralen Neuromodulation durchgefihrt wurde. Augenmerk der
Untersuchung war das perioperative Outcome sowie die Rate der Frih- und
Langzeitkomplikationen in Abhangigkeit des chronologischen Lebensalters der

Patienten und eines praoperativ durchgefihrten geriatrischen Screenings.

Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum betrug 50 Monate. Zum Zeitpunkt des ersten
stationaren Aufenthaltes zur Testung der sakralen Neuromodulation waren die Patienten
im Mittel 53 Jahre alt. Hierbei waren 20 Personen (21,1%) 70 Jahre und alter. Im Rahmen
der Teststimulation zeigten 56 Patienten (59%) einen positiven Testeffekt. Allen

Patienten mit positiver Testung wurde ein definitiver Impulsgeber implantiert.

Unter den 56 Patienten, die einen sakralen Neuromodulator erhielten, ereigneten sich im
Nachbeobachtungszeitraum insgesamt 18 Komplikationen bei 17 Patienten, davon 15
Clavien llIb-Komplikationen. Dabei trat nur eine Clavien [lIb-Komplikation in der Gruppe
der Uber 70-jahrigen Patienten auf. Finf Explantationen wurden auf Grund von
postoperativen Komplikationen durchgefihrt, alle in der Gruppe der unter 70-Jahrigen.
Statistisch signifikant zeigte sich lediglich der Unterschied der Explantationen bei
Patienten mit einem ISAR-Score von drei (p-Wert 0,002).

In dieser Arbeit zeigte sich eine geringere postoperative Komplikationsrate bei Patienten
Uber 70 Jahren, wenn auch dieser Unterschied nicht statistisch signifikant war. Ein hoher
praoperativer ISAR-Score scheint mit einer erhéhten Rate an Explantationen verbunden
zu sein, jedoch ist der ISAR-Score allein kein ausreichend sicheres Instrument zur

praoperativen Abschatzung des postoperativen Outcomes.

Darlber hinaus fehlen validierte Instrumente zur besseren Abschatzung des Outcomes

und der Rate postoperativer Komplikationen.

Bukethal, Tobias: Retrospektive Untersuchung des perioperativen Outcome sowie der
funktionellen Ergebnisse bei geriatrischen Patienten nach Implantation eines sakralen
Neurostimulators bei Blasenfunktionsstérungen. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss.,
59 Seiten, 2022
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1  Einleitung

1 Einleitung

1.1 Anatomie

Zum Kontinenzapparat gehdren sowohl die Vesica urinaria als auch die komplexe
Muskelstruktur des Diaphragma pelvis. Die Vesica urinaria ist ein muskulares Hohlorgan,
deren Form malfdgeblich vom Fillungszustand abhangt. Topographisch liegt sie im
kleinen Becken und ventral der Dorsalseite der Symphyse an. Das Harnblasendach ist
von Peritoneum bedeckt. Lateral wird sie durch lockeres Bindegewebe, dem

Parazystium, zum muskularen Beckenboden abgegrenzt.

Die Wandung der Vesica urinaria besteht, ahnlich anderer muskularer Hohlorgane, aus
verschiedenen histologisch voneinander unterscheidbaren Schichten. Von auRen nach
innen sind dies die Tunica serosa, die Tunica muscularis und die Tunica mucosa. Die
Wanddicke betragt in Abhangigkeit des Flllungszustandes zwischen 1,5 mm und 7 mm.
Die Tunica muscularis besteht aus drei Schichten glatter Muskulatur, welche ein in sich
verzahntes muskulares Gefiige darstellen. Die Tunica muscularis bildet den Musculus

detrusor vesicae.

Die Tunica mucosa besteht aus Ubergangsepithel und einer Lamina propria. Als
gesondertes Areal ist hier das Trigonum vesicae hervorzuheben, welches sich zwischen
den Einmindungen der Ureteren und der Mindung in die Urethra befindet. Hier ist die
Tunica mucosa unverschieblich mit der Tunica muscularis verbunden. Der intramurale
Verlauf der distalen Ureteren im Trigonum erfillt dabei die Funktion eines
Ruckschlagventils. Bei zunehmender Fillung der Vesica urinaria verhindert die
Wandspannung im Trigonum vesicae den Reflux von Urin in die beiden Ureteren. Das
Trigonum vesicae ist besonders stark innerviert und malgeblich an der

Fullungswahrnehmung der Vesica urinaria beteiligt.

Als Beckenboden, Diaphragma pelvis, wird ein Konstrukt aus Muskulatur und
Bindegewebe bezeichnet, welches den Abdominalraum nach kaudal verschlie®t und
dabei Offnungen fiir die Ausscheidungsorgane offenhélt. Anteile des Beckenbodens sind
damit auch strukturell an den Sphinkteren von Rektum und Vesica urinaria beteiligt. Die
grundlegend am Diaphragma pelvis beteiligten Muskeln sind der Musculus levator ani

sowie der Musculus coccygeus und die Musculi transversus perinei (Abbildung 1).

Bezlglich der Innervation kann ein intrinsischer Plexus von einem extrinsischen Plexus
unterschieden werden. Die Anpassung des Muskeltonus des Musculus detrusor vesicae
an den Fillzustand der Harnblase erfolgt durch den in der Blasenwand gelegenen

intrinsischen Nervenplexus. Fir die extrinsische Innervation sind Fasern des
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Sympathikus aus dem Plexus hypogastricus inferior und Fasern des Parasympathikus
aus den Sakralmarksegmenten S2 bis S4, welche den Plexus vesicalis bilden,
verantwortlich. Somatische Efferenzen, vor allem hin zum Musculus sphincter vesicae
externus, verlaufen Gber den N. pudendus aus dem Plexus lumbosacralis (Schiebler,
2002).

Abbildung 1: Anatomie mannlicher und weiblicher unterer Harntrakt und des
Beckenbodens mit Harnblase bei Mann und Frau: (1) Detrusor, (2) Trigonum, (3)
Blasenhals, (4) Prostatakapsel, (5) M. levator ani, (6) M. transversus perinei, (7) M.
bulbocavernosus. (Braun und Jinemann, 2012).

1.2 Physiologie

Der funktionelle Zustand der Vesica urinaria wird in eine Speicher- oder Flllungsphase
sowie eine Entleerungs- bzw. Miktionsphase unterschieden. Diese beiden Funktionen
werden durch das Ineinandergreifen komplexer spinaler und supraspinaler Reflexbdgen
unter teils willkirlicher Regulation erméglicht. Die Maximalflillung der Vesica urinaria ist
anatomisch bei circa 1500 ml erreicht. Harndrang tritt jedoch bereits bei einer Fullung
von 250 ml bis 500 ml auf. Die funktionelle Blasenkapazitat unterliegt sehr hoher intra-

und interindividueller Variabilitat.
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In der Fullungsphase erfolgt durch somatische Efferenzen entlang des Nervus pudendus
eine Erhohung des Muskeltonus des Musculus sphincter urethrae externus und Uber
sympathische Efferenzen der Verschluss des glattmuskularen Sphincter urethrae
internus. Afferenzen aus dem Diaphragma pelvis flihren bei vermehrter
Beckenbodendehnung zu einer reflektorisch verstarkten Sphinkterkontraktion. Der
Musculus detrusor vesicae besitzt in dieser Phase kaum Wandspannung. Diese
Inhibition der Detrusorkontraktion wird Uber einen spinalen Reflexbogen und
sympathische Fasern aus dem Plexus hypogastricus inferior (Th10 bis L2)
aufrechterhalten (Abbildung 2). Die Rezeptoren des Sympathikus, vorrangig die [3-
adrenergen-Rezeptoren, fiuhren Uber eine Aktivierung der Adenylatzyklase zu einer
Inhibition der Kontraktion des Musculus detrusor vesicae. Im Bereich des Trigonum
vesicae und der Urethra sind zahlreiche a-adrenerge-Rezeptoren vorhanden. Bei
Mannern finden sich hier vorwiegend a1-Rezeptoren, wohingegen bei Frauen
Uberwiegend a2-Rezeptoren vorzufinden sind. Eine adrenerge Stimulation von a1-
Rezeptoren fihrt zu einer Verstarkung, die Blockade von a1-Rezeptoren zu einer
Verminderung des Harnblasenverschlusses. Letztgenannte Rezeptorblockade wird in

der Therapie des benignen Prostatasyndromes (BPS) genutzt.

Bis zur physiologischen Fullung der Vesica urinaria bleibt der intravesikale Druck
vorrangig durch die intraabdominalen Druckverhaltnisse und den physikalischen
Flllungsdruck bestimmt. Bei einer mittleren Harnblasenfillung von circa 200 ml kommt
es durch Zunahme der afferenten Signale der Dehnungsrezeptoren der Harnblasenwand
erstmals zur bewussten Wahrnehmung der Harnblasenfillung. In dieser Phase der
Urinspeicherung nimmt die kortikale Inhibition des pontinen Miktionszentrums zu und
unterdrickt hierdurch die Miktionsauslésung. Erst bei weiterer Fillung der Vesica

urinaria entwickelt sich durch vermehrte Wahrnehmung das Gefiihl des Harndrangs.

Die Miktions- oder Entleerungsphase kann nicht willentlich gesteuert werden. Der
Miktionsreflex ist vollstandig autark auf spinaler Ebene angesiedelt. Die neuronale
Einleitung erfolgt durch die Beendigung der Kkortikalen Inhibition des pontinen
Miktionszentrums und paralleler Relaxation des Musculus sphincter urethrae externus.
Hierdurch kommt es zur Kontraktion des Musculus detrusor vesicae durch Aktivierung
Uber praganglionare parasympathische Neurone im Sakralmark S2 bis S4. Durch die
Sphinkterrelaxation wird der Blasenhals teilweise gedtffnet. Die Dehnung der proximalen
Urethra durch den einflieRenden Urin flhrt reflektorisch zur Verstarkung der Kontraktion
des Musculus detrusor vesicae. Der weitere intravesikale Druckanstieg fiihrt zu einer
Feedbackverstarkung und weiteren Zunahme der Detrusorkontraktion. Die vollstandige

Offnung des Musculus sphincter urethrae internus erfolgt vorrangig druckpassiv. Fir die

3



1  Einleitung

koordinierte Kontraktion des Detrusormuskels ist die Ausschittung von Acetylcholin aus
parasympathischen  Nervenenden notwendig. Fuinf Rezeptorsubtypen des
muskarinergen Rezeptors sind identifiziert worden (M1 bis M5). Am Musculus detrusor
vesicae findet man alle Typen, mit 80% jedoch vorrangig den M2- sowie mit 20% den
M3- und in geringeren Anteilen den M1-Rezeptorsubtyp. Lediglich die M3-Subtypen sind
fir die parasympathisch ausgeldste Detrusorkontraktion verantwortlich (Igawa et al.,
2004).

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein Transmitter der glatten Muskulatur der Urethra. Wahrend
der Miktionsphase kommt es hier durch vermehrte Ausschittung zur Erschlaffung der
Muskulatur der Urethra. Neben den genannten Transmittersystemen existiert noch eine
Vielzahl von Interaktionen auf biochemischer und neurophysiologischer Ebene, deren
konkrete Wirkmechanismen jedoch bislang nicht vollstandig aufgeklart sind. So spielen
Vanilloidrezeptoren spezieller Schmerzfasern bei speziellen Pathologien eine wichtige
Rolle, wie auch eine Vielzahl von Neuropeptiden und Prostaglandinen eine Modulation

der Blasenfunktion bewirken (Benninghoff und Drenckhahn, 2003).

sympathisch parasympathisch sympathisch somatisch

TH10— L2 - TH1wo— L2

Plexus T | Plexus T I

hypogastricus Plexus pelvicus hypogastricus N. pudendus

\

—Fe——

——

—
e
X

pontines
Miktions-
zentrum

Abbildung 2: Neurophysiologische Verschaltung der Harnblasenfunktion: links
Detrusor und Blasenhals; rechts Blasenhals und Sphinkter. (1) Detrusor, (2)
Blasenhals, (3) Urethra, (4) M. levator ani, (5) M. transversus perinei, (6) M.
bulbocavernosus (modifiziert nach Braun und Jinemann, 2012).
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1.3 Altersveranderungen des unteren Harntrakts

Die Bevdlkerungsstruktur in Deutschland, wie auch in den Gbrigen westlichen Landern,
ist zunehmend im Wandel (Stewart et al., 2003; Luyten et al., 2016). Aktuell ist jeder
finfte Burger in Deutschland alter als 66 Jahre (Statistisches Bundesamt, 2020).
Einhergehend mit der Zunahme von alteren Personen in Deutschland ergeben sich neue

Herausforderungen fur unsere Gesellschaft und das Gesundheitssystem.

Im Fachgebiet der Urologie sticht hierbei das Thema Harninkontinenz deutlich heraus.
Fast 30% der Uber 60-Jahrigen klagen Uber unwillkirlichen Urinabgang (Amend et al.,
2013). Die Pravalenz der Harninkontinenz ist mit steigendem Alter und vor allem in
Pflegeeinrichtungen erhéht (Thomas et al., 1980). Darliber hinaus ist mit erhohter
Inzidenz neurogener und neurodegenerativer Erkrankungen im Alter, wie Demenz oder
Morbus Parkinson, konsekutiv auch die Rate der Blasenfunktionsstérungen héher (Pratt
und Suskind, 2018). Bei Erwachsenen rechnet man mit einer Pravalenz von Symptomen
am unteren Harntrakt, sog. Lower urinary tract symptoms (LUTS), von circa 17%, bei

Uber 80-Jahrigen von mehr als 75% (Goepel et al., 2002).

Wahrend Blasenfunktionsstérungen bis zum 65. Lebensjahr eher auf Pathologien im
Bereich der Harnblase, des Blasenauslasses oder des Beckenbodens griinden, wird der
Kontinenzapparat im fortgeschrittenen Lebensalter wesentlich durch eine veranderte
neuronale Steuerung sowie nachlassende Kompensationsmechanismen beeinflusst.
Das Symptom der Harninkontinenz und hierbei vorrangig der Dranginkontinenz
entwickelt einen starken Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten (Simeonova et al.,
1999; Irwin et al., 2006; Oh et al., 2008). Neben der Reduktion sozialer Kontakte, bis hin
zur gesellschaftlichen Isolation, sind die Folgen der Harninkontinenz haufiger Grund fur
Arztkontakte, Krankenhauseinweisungen und vermehrten Bedarf an Pflege (Saboia et
al., 2017).

Durch den kollagenen Umbau der Harnblasenmuskulatur im hoheren Lebensalter geht
des Weiteren ein Verlust der Elastizitat des Musculus detrusor vesicae einher (Elbadawi
et al.,, 1993). Die Pravalenz des Diabetes mellitus hat in den letzten Jahren deutlich
zugenommen. Circa ein Viertel der Gber 75-Jahrigen sind erkrankt (Wernecke et al.,
2003). Das Risiko, eine Harninkontinenz zu entwickeln, ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus deutlich héher und steigt mit der Erkrankungsdauer weiter an (Lifford et al.,
2005). Urodynamische Untersuchungen bei alteren Diabetespatienten zeigen bei der
Mehrzahl auffalige Befunde im Sinne von Sensorikstérungen, reduzierter
Detrusorkontraktilitat und erhdhter Restharnmenge. Dieser Symptomkomplex wird als

diabetische Zystopathie bezeichnet (Kebapci et al., 2005).
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Der Hauptpfeiler der medikamentésen Therapie der Dranginkontinenz sind
anticholinerge Wirkstoffe mit pharmakologischem Wirkansatz an der motorischen
Endplatte des Musculus detrusor vesicae. Die Anfalligkeit fir teils schwerwiegende
Nebenwirkungen durch die starke anticholinerge Last eventueller Ko-Medikation,
insbesondere im Rahmen der Polypharmazie, steigt im fortgeschrittenen Lebensalter
deutlich an. Neben zentralen Symptomen wie Verwirrung, Gedachtnisverlust und
Sturzneigung belasten periphere Symptome wie reduzierte Darmmotilitdt und
Mundtrockenheit die Patienten sehr (Andersson et al., 2004; Pagoria et al., 2011). Durch
Veranderung des zentralen Rezeptorbesatzes, vor allem im Bereich des prafrontalen
Cortex und des Cerebellums, kommt es ebenfalls zu einer veranderten Wirkung

anticholinerger Medikation in fortgeschrittenem Lebensalter (Norburya et al., 2004).

1.4 Syndrom der Uberaktiven Harnblase (OAB)

Das Syndrom der Uberaktiven Harnblase, im Englischen overactive bladder (OAB),
wurde durch die Internationale Kontinenz Gesellschaft (ICS) als pathologisch erhéhter
Harndrang einhergehend mit erhéhter Miktionsfrequenz und Nykturie mit oder ohne
Harninkontinenz definiert (Abrams et al., 2003). Als Grenzwert der Pollakisurie wurde der
achtmalige Toilettengang pro 24 Stunden definiert, vorausgesetzt einer normalen

Trinkmenge und Urinproduktion.

Zur Pathophysiologie der OAB existieren mehrere Hypothesen. Multiple Faktoren
kénnen zu einem Ungleichgewicht der Koordination afferenter und efferenter Signale
fihren. Stérungen im zentralen Nervensystem kénnen eine Imbalance hemmender und
erregender Impulse verursachen. Auf Ebene der Harnblase kénnen vor allem chronische
Urothelschaden durch Entziindungen oder durch eine subvesikale Obstruktion zu einer
Veranderung des Rezeptorbesatzes des intrinsischen Nervenplexus fiihren (Hofner,
2006). Der Rezeptorbesatz des Urothels ist ebenfalls Einflissen durch veranderte

hormonelle Regelkreise unterworfen.

Die Pravalenz der OAB in der Gesamtbevolkerung betragt circa 11,8% und steigt mit
hoéherem Lebensalter an (Abbildung 3). Die Pravalenz bei Frauen liegt etwas héher als
bei Mannern (Irwin et al., 2006). Mehrere Studien haben aufzeigen kénnen, dass eine
OAB zur Reduktion der Lebensqualitat fihrt (Vrijenset al., 2015; Lai et al., 2016).
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100 Pollakisurie, Nykturie

90 — Drangsymptome
— Dranginkontinenz
Belastungsinkontinenz

40-49 50-59 60-79 > 80
Alter (Jahre)

Abbildung 3: Relative Haufigkeit urologischer Symptomatik in Abhangigkeit vom Lebensalter
(Goepel et al., 2010).

1.5 Chronisch nicht-obstruktive Harnretention

Das Krankheitsbild der chronisch nicht-obstruktiven Harnretention beinhaltet ein
Mischbild aus myogenen und neurologischen Erkrankungen der Harnblase. In einigen

Fallen bestehen Uberschneidungen mit der neurogenen Blasenfunktionsstérung.

Ursachen myogener Schadigung kénnen z.B. eine Prostatahyperplasie, ein urogenitaler
Deszensus sowie eine chronische Uberdehnung der Harnblase durch eine chronische
Uberdehnung infolge eines stets unterdriickten Harndranges bzw. eines angewdhnten
Miktionsfehlverhaltens sein. Klinisch auffallig werden diese Stérungen durch Restharn
oder durch sekundare Schaden wie rezidivierende Harnwegsinfektionen,

Harnblasenkonkremente oder eine supravesikale Harntransportstérung.

Haufige neurologische Ursachen sind demyelinisierende Erkrankungen sowie
Verletzungen und Erkrankungen des Riickenmarks (Kavia et al., 2006). Gemeinsames
Symptom ist die unvollstdndige Entleerung der Harnblase mit Folgen wie
Restharnbildung, Harnverhaltung, Uberlaufharninkontinenz, rezidivierende
Harnwegsinfektionen oder Nierenfunktionseinschrankung. In der Regel ist eine kausale
Therapie nicht mdglich. Je nach Auspragung der Erkrankung kann diese auch a- bzw.
oligo-symptomatisch auftreten. Zum Arztkontakt kommt es in der Regel erst durch

Komplikationen am unteren und/ oder oberen Harntrakt.
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1.6 Neurogene Blasenfunktionsstérungen

Neurogene Blasenfunktionsstérungen entstehen auf Grundlage neuronaler
Dysfunktionen. Das Spektrum der Genese reicht beispielhaft von Demenz in all seinen
Auspragungen bis hin zur traumatischen Querschnittsldhmung. So unterschiedlich der
Schadigungsmechanismus, so vielfaltig ist auch die resultierende Dysfunktion des
unteren Harntrakts (Abbildung 4). Das Spektrum der Symptomatik kann je nach Ort und
Ausmal der neuronalen Lasion von einem atonen, denervierten Musculus detrusor
vesicae bis hin zur Detrusorhyperaktivitat reichen. Die Funktion des externen Sphinkters
kann von einer kompletten Insuffizienz Uber eine Dyskoordination bis hin zu einem
Sphinkterspasmus reichen (Panicker et al., 2010). In der Kombination dieser
Stérungsformen entsteht ein breites Mischbild an Symptomen des unteren Harntrakts.

(Panicker et al., 2015).

- Gestorte Speicherfunktion
- Ultraschall: geringer Restharn moglich

} Suprapontine Lision
*Urodynamik: Detrusorhyperaktivitat

Infrapontine, suprasakrale Lasion

- Speicher- und/oder Miktionsstérung

- Ultraschall: meist erhdhter Restharn

- Urodynamik: Detrusorhyperaktivitat, DSD

Uberaktiv

Sakrale, infrasakrale Lision Hivtio-
-Vorrangig Miktionsstdrung alz’t?v
-Ultraschall: erhéhter Restharn
J +Urodynamik: hypo-/ akontraktiler
@) O

U Detrusor

Abbildung 4: Verschiedene Muster der Blasenfunktionsstérung bei
unterschiedlicher H6he der neurogenen Schadigung.

Hypoaktiv Normoaktiv

1.7 Diagnostik
1.7.1 Diagnostik der OAB

Die Basisdiagnostik der OAB erfolgt rein klinisch. Zum Ausschluss von
Differentialdiagnosen kénnen weitere Untersuchungen herangezogen werden. Sind
keine anderweitigen Ursachen zu identifizieren, liegt eine idiopathische OAB vor. Die

Basisdiagnostik beinhaltet die Anamnese, das Fuhren eines Miktionsprotokolls sowie
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Fragebdgen zur Harninkontinenz wie den ICIQ-SF oder den Inkontinenzfragebogen nach
Gaudenz (Kieres et al., 2008). Die Anamnese sollte etwaige begleitende neurologische
wie auch psychiatrische Diagnosen abfragen. Zum Ausschluss weiterer Ursachen sollte
eine korperliche Untersuchung, Urinuntersuchung sowie eine Sonographie des
Harntraktes erfolgen. Funktionelle Stérungen kénnen in der Uroflowmetrie
(Harnstrahlmessung) und in der Urodynamik (Blasenfunktionsmessung) festgestellt
werden. Auch wenn die apparative Diagnostik keine Voraussetzung zur
Diagnosestellung der OAB ist, kann hierdurch eine genauere Einstufung der
Funktionsstérung erfolgen. Bei unklaren Befunden sollte eine diagnostische

Urethrozystoskopie erfolgen.
1.7.2 Diagnostik der chronisch nicht-obstruktiven Harnretention

Die Grundlage fir die Diagnostik der chronisch nicht-obstruktiven Harnretention ist die
Dokumentation der unvollstandigen Blasenentleerung in ihrem Ausmall Uber einen
langeren Zeitraum. Dies kann Uber eine direkte Restharnmessung via intermittierender
Selbst- oder Fremd-Katheterisierung oder mittels sonographischer Volumetrie erfolgen.
Zur differentialdiagnostischen Unterscheidung einer obstruktiv bedingten Harnretention
ist eine Urodynamik im Sinne einer Druck-Fluss-Messung das einzige Messinstrument.
Eine diagnostische Urethrozystoskopie sollte zur Komplettierung der Diagnostik erfolgen
(Graves et al., 2020; Matsukawa et al., 2020).

1.7.3 Geriatrisches Assessment

Die deutsche Gesellschaft flir Geriatrie definiert den geriatrischen Patienten als Person
hoheren Lebensalters mit geriatrietypischer Multimorbiditat. Ferner werden auch
Patienten im hohen Lebensalter mit vermehrter Vulnerabilitdt durch altersbedingte
Funktionseinschrankungen und daraus resultierender Verschlechterung des
Selbsthilfestatus eingeschlossen (DGG, 2020). Eine starre Grenze durch das
chronologische Lebensalter allein kann nicht gezogen werden. Bei geriatrischen
Patienten finden sich regelhaft Beeintrachtigungen der kérperlichen und/ oder mentalen
Funktionalitdt auf Grund physiologischer Alterungsprozesse wie auch durch
Multimorbiditat. Es besteht generell ein erhbhtes Risiko zur Entwicklung von
Gesundheitsstérungen (AWMF, 2019).

Ziel verschiedener Assessmentinstrumente ist es, Patienten mit erhéhter Gefahrdung vor
und wahrend eines stationaren Aufenthaltes rechtzeitig zu identifizieren. Frihzeitig
sollen MalRnahmen zur poststationaren Versorgung getroffen werden kénnen (Scharf et
al., 2019). Das geriatrische Assessment wird nach den Empfehlungen der AGAST in drei

Stufen eingeteilt (Hofmann et al., 1995). Es beinhaltet ein multidimensionales Screening,
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ein Basis-Assessment sowie gezielte, problemspezifische Verfahren. Jede Stufe erfiillt
einen spezifischen Zweck und hat spezielle Einsatzmoéglichkeiten. Wahrend das
Screening einen schnellen Uberblick iber verschiedene Funktionalitdtsbereiche gibt, ist
das Basis-Assessment im  klinisch  diagnostischen  Bereich und bei
Komplexbehandlungen angesiedelt. Zum Assessment der Stufe drei zdhlen vorrangig
gezielte Untersuchungsverfahren mit spezifischer Fragestellung. Als Screeningverfahren
werden im deutschsprachigen Raum vorrangig das Screening nach Lachs (Lachs et al.,
1990), ,Identification of Seniors at Risk (ISAR) (Thiem et al., 2012) oder der Geriatrie-
Check (Hobert et al., 2019) verwendet. Ziel dieser Instrumente ist es, frihzeitig
eingeschrankte Ressourcen zu detektieren und nicht bekannte Morbiditdten zu
identifizieren um mogliche Komplikationen durch eine Behandlung oder einen
stationdren Aufenthalt zu erkennen und entsprechende Gegenmalinahmen zur
Pravention ergreifen zu kdnnen (Gong et al., 2019). Weiterhin kénnen auf Grund der
Einstufung vor einer Intervention bereits MalRnahmen zur Unterstlitzung nach dem

stationaren Aufenthalt ergriffen werden (Gurlit et al., 2018).

1.8 Therapie der OAB

In Deutschland existieren Leitlinien zur Behandlung der OAB, der weiblichen
Harninkontinenz und zur Inkontinenz bei geriatrischen Patienten (Heidler et al., 2010;
Reisenauer et al., 2014; Becher et al., 2019). Primarer Ansatz der Stufentherapie sind
vorrangig konservative und nicht-medikamentése Malinahmen. Ein zentrales Element
sind MaRnahmen der Verhaltenstherapie. Auf Basis der Selbstdokumentation des
Patienten, z.B. im Sinne eines Miktionstagebuches, kann psychoedukativ Einfluss auf
die Miktionsgewohnheiten genommen werden. Durch gezielte Reflexion subjektiver und
objektiver Miktionskriterien kann die individuelle Blasenkapazitat situativ angepasst
werden (Diokno et al., 2018). Einen nicht unerheblichen Einfluss auf die vegetative
Funktion der Harnblase haben auflere Stressoren. Eine ganzheitliche Beratung zur
Lifestyle-Intervention sollte in das Therapiekonzept integriert werden. Die
Implementierung von Entspannungstechniken, wie die progressive Muskelrelaxation
nach Edmund Jacobson oder autogenes Training, kénnen eine sinnvolle Erganzung der

Therapie darstellen (Hohenfellner, 2019).
1.8.1 Physiotherapie

Die Physiotherapie ist ein wesentlicher Bestandteil der konservativen Therapie von
Blasenfunktionsstérungen  (Pannek, 2017). Beckenbodentraining soll als
Basismallnahme erlernt werden und fortwahrend selbststandig mehrfach pro Woche

durchgeflhrt werden (Cacciari et al., 2019). Ergénzend ist eine Kombination mit
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Biofeedback oder Elektrotherapie mdglich. Die Elektrostimulation und damit angestrebte
Neuromodulation wird durch intravaginale oder intraanale Sonden sowie durch kutane
Elektroden im Bereich des Nervus pudendus bzw. Nervus tibialis posterior moglich. Die
Kombination verschiedener konservativer Therapieansatze scheint effektiver als eine

Monotherapie zu sein (Wang et al., 2004; Hay-Smith und Dumoulin, 2006).
1.8.2 Medikamentése Therapie

Eine Vielzahl von oral applizierbaren Medikamenten sind aktuell zur Therapie der OAB
in Deutschland zugelassen (Tabelle 1). Mittel der ersten Wahl sind Antimuskarinika
(Gravas et al., 2020). Einige Praparate unterscheiden sich in ihrer Organ- und
Rezeptorspezifitdt, jedoch ist ihnen allen die Blockade des M3-Rezeptor Subtyps
gemein, welche zur Reduktion der Detrusorkontraktilitdt flihrt (Andersson, 2004).
Aufgrund der vielfaltigen Verteilung von muskarinergen Rezeptoren im Kérper haben
Antimuskarinika ein breites Nebenwirkungsspektrum von zentraler Wirkung Uber
Akkomodationsstérungen bis hin zu gastrointestinalen Symptomen. Vor allem bei alteren
Patienten ist die als sehr stérend empfundene Mundtrockenheit ein haufiger Grund fur
einen Therapieabbruch (Herschorn et al., 2011). Zentrale Nebenwirkungen kdénnen zu
Gedachtnisstorung, Gangstérung und Sturzneigung fihren (Yamada et al., 2018;
Martinez et al., 2020). Eine hohe anticholinerge Last durch Kumulation verschiedener
unselektiver anticholinerger Substanzen erhéht das Risiko fur eine Hospitalisierung und
erhoht die Morbiditat und Mortalitat (Lau et al., 2005; Kachru et al., 2020; Kose et al.,
2020). Zu einigen Substanzen wurden Untersuchungen zur Sicherheit bei &alteren
Menschen und zur ZNS-Gangigkeit durchgefihrt (Lozano-Ortega et al., 2020). Das
quartare Amin Trospiumchlorid ist auf Grund seiner hydrophilen Molekdlstruktur das
einzige nicht ZNS-gangige Antimuskarinikum und scheint Vorteile gegentber anderen
selektiven Antimuskarinika zu besitzen (Staskin et al., 2010; Oelke et al., 2014).
Untersuchungen, welche verschiedene Wirkstoffe gegeneinander oder in Kombination
getestet haben, existieren aktuell nicht in ausreichender Qualitat. Gesichert ist, dass eine
Therapie mit Antimuskarinika die Lebensqualitdt der Patienten verbessern kann
(Chapple et al., 2008).

Alternativ zum muskarinergen Therapieansatz wird der Signalweg lGber eine B-adrenerge
Stimulation genutzt. Adrenerge [(3-Rezeptoren vermitteln nach Aktivierung in
Muskelzellen der Vesica wurinaria eine Muskelentspannung wahrend kaum
kardiovaskulare Nebenwirkungen erzielt werden (Deeks, 2018). In Deutschland ist
aktuell der B3-Agonist Mirabegron zugelassen. Eine Entgleisung eines vorbekannten

arteriellen Hypertonus kann als unerwlinschte Wirkung auftreten.
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Tabelle 1: Zugelassene orale Medikation zur Behandlung der OAB, Stand 14.10.2020.
Wirkstoffgruppe Wirkstoffnamen Wirkort ‘

Darifenacin
Desfesoterodin
Tolterodin

Trospiumchlorid
Antimuskarinika M3-Rezeptor
Propiverin
Fesoterodin
Oxybutynin

Solifenacin

R3-Sympathomimetika Mirabegron B3-Rezeptoren

1.8.3 Injektion von Onabotulinumtoxin A

Bei Versagen konservativer wie auch oral medikamentdser Therapien kann eine
Injektion von Botulinumtoxin in den Musculus detrusor vesicae erwogen werden. Durch
den Wirkstoff erfolgt eine irreversible Hemmung der Acetylcholin-Ausschiittung in den
synaptischen Spalt im Sinne einer chemischen Denervierung und somit eine Hemmung
der Muskelkontraktion. In Deutschland zugelassen ist die Injektion von 100 Einheiten
Onabotulinumtoxin Typ A (Originalpraparat der Firma Allergan®©) fir die Indikation der
idiopathischen OAB und 200 Einheiten fiur die Indikation der neurogenen
Detrusorhyperaktivitat (Duthie et al., 2007). Unter Lokal- oder Allgemeinanasthesie wird
das aufgeldste Toxin mittels einer Spezialnadel an mehreren Stellen in den Musculus
detrusor vesicae injiziert (Abbildung 5). Die Wirkung tritt in der Regel nach ein bis zwei
Wochen ein. Die durchschnittliche Wirkdauer betragt 9 Monate (Nitti et al., 2013). Das
primare Ansprechen liegt zwischen 56% und 88% (Rovner et al., 2011; Nitti et al., 2016).
Aus der begrenzten Wirkdauer ergibt sich auch die Notwendigkeit der wiederholten
Injektion um den Therapieeffekt langfristig zu erhalten. Typische Komplikationen kénnen
Harnwegsinfektionen, Makrohamaturie bis hin zur Harnblasentamponade sowie
vermehrter Restharn bis zur Harnverhaltung sein. Bei hoher Restharnmenge kann eine
temporare Harnableitung oder intermittierende Selbstkatheterisierung notwendig sein. In
seltenen Fallen konnen relevante Verletzungen der Urethra und der Vesica urinaria
auftreten. Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wird mit 4% bis 22% angegeben,
wohingegen die Notwendigkeit einer Katheterisierung mit bis zu 5% berichtet wird
(Schmid et al., 2006; Sahai et al., 2009). Im Intervall von zwei bis vier Wochen nach dem

Eingriff erfolgt eine sonographische Restharnmessung, Urinuntersuchung und die

12



1  Einleitung

Auswertung eines Miktionsprotokolls. Eine weiterflihrende Nachsorge ist in der Regel bis
zum Wiedereintritt der Symptome nicht notwendig. Eine Wiederholung der
Anwendungen ist sicher und wirksam (Eldred-Evans et al.,, 2017).
Langzeitnachbeobachtungen wurden in einigen Studien Uber 7 Jahre durchgefihrt
(Dowson et al., 2012). Im Langzeitverlauf kommt es trotz des objektiv guten Ansprechens
in circa 30% bis 64% nach mehreren Injektionen zum Therapieabbruch. Eine mangelnde
Effektstarke (13%) und Probleme bezuglich des intermittierenden Katheterismus (11%)

werden haufig als Grund fiir den Therapieabbruch angegeben (Mohee et al., 2013).

Blasendach

Injektionsstellen

Offnung des linken
Harnleiters

Blasengrund

Trigonum
vesicae

Abbildung 5: Schematische Darstellung der intramuskularen
Injektionstechnik des Onabotulinumtoxin A am Musculus
detrusor vesicae (Fachinformation BOTOX® 200U, 2019).

1.8.4 Sakrale Neuromodulation

Bei Versagen konservativer und medikamentdser Therapie steht als weitere Alternative
der Drittlinie die dauerhafte sakrale Neuromodulation zur Verfigung (Sanford et al.,
2016; Ammirati et al., 2019). Nach initialer Testphase mittels eines externen
Impulsgebers erfolgt die uni- oder bilaterale Implantation eines Neuromodulators gluteal.
Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht abschlieBend geklart. Es wird
angenommen, dass modulierende Effekte im Bereich des sakralen Miktionszentrums zu
einer Verbesserung der neuronalen Kommunikation zwischen zerebralen und spinalen
Zentren fihren (Van Kerrebroeck et al.,, 2012). In einigen Zentren sind
Langzeitbeobachtungen bis zu zehn Jahren vorhanden (Ismail et al., 2017). Die Batterie
des Aggregats ist je nach Nutzung nach finf bis zehn Jahren erschopft. Hiernach muss

das Aggregat gewechselt werden.
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Mogliche postoperative Komplikationen sind lokale Schmerzen im Bereich der
Implantationsstelle, Wundheilungsstérungen und Wundinfektionen. Im Langzeitverlauf
kann es zu Elektrodenbrichen oder -Dislokationen kommen. Durch mechanischen Druck
Uber der Implantationsstelle kann eine Hautarrosion bis hin zur Druckatrophie in
Erscheinung treten. AuRere Gewalteinwirkung sowie die Einwirkung starker
energetischer Felder kann zu Geratedefekten fihren. Die Komplikationsrate Uber funf
Jahre Therapiedauer wird mit 35% bis 45% angegeben, die operative Revisionsrate mit
15% bis 30% (Sukhu et al., 2016; Ismail et al., 2017; Noblett et al. 2017). Daruber hinaus
schrankt die Implantation des sakralen Neurostimulators den Zugang zu Diagnostik oder
Therapie mittels hochenergetischer oder elektromagnetischer Felder ein. Eine MRT-
Diagnostik wurde fir ein friheres Aggregat der Firma Medtronic©® (TWIN®)
ausgeschlossen. Bezliglich neuerer Modelle (z.B. Interstim [I®) wurde ein craniales MRT

bis zu 1,5 Tesla Feldstarke als wahrscheinlich unbedenklich eingestuft.
1.8.5 Therapiekostenvergleich

Ein internationaler Vergleich der Therapiekosten gestaltet sich auf Grund der
Spezifikationen des deutschen Gesundheitssystems und der (berwiegenden
Kompensation Uber das gesetzliche Krankenversicherungssystem schwierig. Im
deutschsprachigen Raum findet man keine systematische Gegenulberstellung der

Behandlungskosten.

Davon ausgehend, dass 87% aller Erwerbstatigen in Deutschland tber die Gesetzliche
Krankenversicherung versorgt werden (Statistisches Bundesamt, PKV e.V., 2018),
kénnen Uber EBM- und DRG-Entgelte Abschatzungen zu den anfallenden direkten
Therapiekosten erfolgen. Eine Analyse der Folgekosten, Kosten zur Behandlung von
Komplikationen oder gar eine Analyse der Kosten in Bezug zur gewonnenen

Lebensqualitat konnen hier jedoch nicht vorgehalten werden.

Die direkten Therapiekosten bei oraler Medikation, welche nach Arzneimittel-Richtlinie
Anlage IX zur Gruppe der urologischen Spasmolytika zahlen (Tabelle 1), sind auf Grund
der Festpreisregelung der Anlage IX mit Stand Mai 2020 auf 71 Cent bis 77 Cent/
Tagesdosis bei Monotherapie festgelegt (DIMDI, 2020). Bei fast ausschliel3licher
Monotherapie der Medikamente kann somit von direkten Jahrestherapiekosten von 260€
bis 280€ pro Jahr ausgegangen werden. Im Vergleich der Drittlinientherapien liegen die
Kosten flur die Injektion von 100 Einheiten Onabotulinumtoxin Typ A bei ambulanter
Durchfiihrung alle 9 Monate bei circa 600€ bis 800€ pro Behandlungsjahr. Fir die sakrale
Neuromodulation wird die Schatzung der Kosten durch die unterschiedliche Wichtung

der Entgelte und deren Einflussfaktoren sowie die unterschiedlichen Zusatzentgelte
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komplizierter. Als Annaherung wurde eine Stichprobe aus der Studienpopulation dieser
Arbeit bezuglich ihrer DRG-Erlése zu Konditionen zum Zeitpunkt Mai 2020 tber einen
Online-WebGrouper ermittelt (DRG Research Group, 2020). Als Mittelwert fir den Erlos
bei jeweils einmaliger stationarer Testung und einmaliger komplikationsloser
Implantation bei einer mittleren Batterielebensdauer von 7 Jahren belaufen sich die
Kosten auf circa 3000€ bis 4000€ pro Jahr.

1.9 Therapie der chronisch nicht-obstruktiven Harnretention

Die heterogene Atiologie der chronisch nicht-obstruktiven Harnretention erschwert die
Erarbeitung international einheitlicher Definitionen und Klassifikationen. Ein
evidenzbasierter Therapiealghorithmus existiert nicht (Negro und Muir, 2012; Graves et
al., 2020). Analog zur Therapie anderer Symptome des unteren Harntraktes kdénnen
initial MaRnahmen der Physiotherapie auch in Kombination mit Biofeedback und
Elektrotherapie wirksam sein (Hernandez Hernandez et al., 2013). Bei Vorliegen einer
Detrusorhypokontraktilitdt konnen Medikamente zur Steigerung der muskularen
Kontraktilitat der Harnblase aus der Gruppe der Parasympathomimetika wie Betanechol
(Myocholine-Glenwood®) oder Distigmin (Ubretid®) eingesetzt werden (Gaitonde et al.,
2019). Eine additive Gabe von Alpharezeptorenblockern kann durch Senkung des
Blasenauslasswiderstandes eine Reduktion der Restharnmenge erreichen (Ruggieri et
al., 2005). Bei persistierenden Restharnmengen Uber 300ml, vor allem bei
konkomitierenden Komplikationen wie Harnwegsinfekten oder Harnstauung, sollten
harnableitende MaRnahmen empfohlen werden. Neben klassischen Dauerkathetern mit
transurethralem oder suprapubischem Blasenzugang kdénnen auch Techniken des
intermittierenden Selbst- oder Fremdkatheterismus zur Anwendung kommen. Vorteile
der intermittierenden Katheterisierung sind die nahezu physiologische Blasenfunktion mit
erhaltener Fillungs- und Entleerungsphase sowie die erhaltene Patientenautonomie. Zu
einer sicheren Anwendung sind entsprechende Schulungen und eine hohe
Patientenmotivation zur Therapieadharenz und Selbstkontrolle notwendig. Die sakrale
Neuromodulation ist eine Therapieoption der Zweitlinie. Technisch unterscheidet sich

diese nicht von der sakralen Neuromodulation fiir die Indikation OAB.
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2 Zielstellung

Die sakrale Neuromodulation (SNM) hat sich in den letzten Jahren fur unterschiedliche
Blasenfunktionsstérungen als Zweit- (fur die chronisch nicht-obstruktive Harnretention)
bzw. als Drittlinientherapie (fur die Uberaktive Harnblase, Overactive Bladder, OAB)
etabliert (Groenendijk et al., 2008; Peeters et al., 2014; Siegel et al., 2018). Des Weiteren
stellt die SNM eine Therapieoption zur Behandlung von fakaler Inkontinenz, bei
funktioneller Konstipation oder bei chronischem Beckenschmerzsyndrom dar (Thaha et
al., 2015). Alteren und hochbetagten Patienten wird seltener als jlingeren Patienten die
sakrale Neuromodulation als Therapiealternative angeboten (Goldman et al., 2018).
Neben einem erhdhten perioperativen Risiko bei erhdhten Patientenalter, werden
eingeschrankte kognitive und manuelle Fahigkeiten als Begriindung angefiihrt. Daten
zur SNM und deren Therapiesicherheit bei alteren Patienten wurden aktuell fir den
europaischen Raum noch nicht veréffentlicht (Faris et al., 2017; Greenberg et al., 2019).
Die vorliegende Arbeit prasentiert daher die Ergebnisse der sakralen Neuromodulation
unter gesonderter Betrachtung der Patientensicherheit und des Outcomes fir altere
Patienten. Die zugrundeliegende Studie untersucht monozentrisch und retrospektiv die
Haufigkeit und Schwere postoperativer Frih- und Langzeitkomplikationen sowie den
Langzeiterfolg nach  Implantation eines sakralen  Neuromodulators  bei
Blasenfunktionsstérung. Es wird hierbei eine spezielle Betrachtung in Abhangigkeit von
Alter und Komorbiditdt angestrebt. Daruber hinaus wird geprift, inwieweit ein
geriatrisches Assessment im Rahmen der Indikationsstellung zur Pradiktion der
perioperativen Komplikationen und des Therapieerfolges geeignet ist (Bo et al., 2007;
Gong et al., 2019).
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3 Material und Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Die hier vorliegende retrospektive Untersuchung stellt funktionelle Ergebnisse von
Patienten vor, die sich im Zeitraum von Marz 2009 bis Februar 2019 in der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) einer
Evaluation der sakralen Neuromodulation unterzogen. Insgesamt wurden 95 Patienten
in die Analyse eingeschlossen. Die Indikationsstellung erfolgte hauptsachlich in der
hausinternen Spezialsprechstunde flr Blasenfunktionsstérungen sowie durch externe
Zuweiser. Die klinischen Untersuchungen und chirurgischen Prozeduren, die in dieser
Arbeit beschrieben werden, sind Bestandteil der klinischen Routine der Universitatsklinik
und Poliklinik flr Urologie des Universitatsklinikums Halle (Saale). Das in der
Untersuchung beschriebene Follow-up und die daraus resultierende Erhebung von
Daten entsprechen den regularen Nachkontrollen der Patienten in der genannten
Spezialsprechstunde. Drop-out-Patienten wurden nicht zur erneuten Vorstellung

aufgefordert.

Das mittlere Follow-up aller Patienten betrug 50 Monate. Der Anteil der Patienten, die
mindestens ein Jahr nachverfolgt wurden, betrug 79%, nach zwei Jahren 68% und nach
drei Jahren 62%. Patienten, die keinen Testerfolg verzeichneten und somit keine

Implantation durchliefen, konnten im Mittel 43 Monate nachverfolgt werden.

3.2 Datenquellen

Die anamnestischen und biometrischen Daten wurden aus den Aufzeichnungen des
ersten stationaren Aufenthaltes zur Testung der sakralen Neuromodulation erhoben.
Diese Daten beinhalteten Alter, Geschlecht, Korpergrofle, Koérpergewicht, BMI,
Medikamenteneinnahme, Nebendiagnosen sowie den Performance-Score nach ASA-
Klassifikation im Rahmen der anasthesiologischen Vorbereitung. Bei Aufnahme durch
die Pflegekrafte wurde als geriatrisches Assessment standardmalig ein Blaylock Risk
Assessment Screening Score (BRASS) durchgefihrt. Mit Hilfe der Daten zur
Aufnahmediagnose und der dokumentierten Nebendiagnosen wurde dariber hinaus zu

jedem Patienten retrospektiv der Charlson Comorbidity Index (CCI) ermittelt.

3.3 Praoperative Diagnostik

Die praoperative Diagnostik erfolgte in der Spezialsprechstunde  flr
Blasenfunktionsstérungen. Es erfolgte eine Fragebogen-Evaluierung mittels Inkontinenz

Fragebégen nach Gaudenz, International Prostate Symptom Score und International
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Consultation on Incontinence Questionnaire Short Form. Die Objektivierung der
Miktionsbeschwerden erfolgte mittels Miktionstagebuch und einem 24h-Pad-Test bei
Inkontinenzepisoden. Es wurden Tagesmiktionsfrequenz, Nykturie,
Inkontinenzepisoden, Verbrauch an Inkontinenzmaterial, Katheterisierungen und
Restharnmengen erhoben. Zur sicheren Indikationsstellung wurden alle konservativen

und invasiven Vorbehandlungen dokumentiert.

Zur Diagnosesicherung und Klassifizierung der Blasenfunktionsstérung erfolgten bei
jedem Patienten eine Uroflowmetrie mit Restharnmessung, eine Urosonographie sowie
eine urodynamische Blasendruckmessung im Sinne einer Zystomanometrie. Bei

entsprechender Indikation wurde eine diagnostische Urethrozystoskopie durchgefiihrt.

3.4 Operationsverfahren

Die sakrale Neuromodulation erfolgt standardisiert Uber implantierbare sakrale
Elektroden, deren Stimulationskontakte mdoglichst nah an die Nervenwurzel des
Segmentes S3 und/ oder S4 verbracht wird (Wdllner et al., 2012; Matzel et al., 2017). In
der Initialphase, der sogenannten Stage 1, erfolgt eine Testung des Therapieeffektes
mittels externem Impulsgeber. Hierfiur erfolgt die Implantation von Testelektroden. Es
stehen zwei gangige Verfahren zur Einbringung der Testelektroden zur Verfligung: Die
PNE-Testung als periphere Nervenevaluation mittels einpoliger, nicht verankerter
Elektroden, sowie das Two-Stage-Testverfahren mittels mehrpoliger verankerter
Elektroden. Bei positiver Testung erfolgt in der sogenannten Stage 2 die Implantation

des Neuromodulators.
3.4.1 PNE-Testung

Im Rahmen der Testung der sakralen Neuromodulation wird in Allgemeinanasthesie und
Bauchlagerung des Patienten unter Rontgendurchleuchtung ein- oder beidseitig das
Sakralforamen S3 punktiert (Abbildung 6 links). Intraoperativ kann durch einen externen
Stimulator ein Reizstrom Uber die Punktionsnadel appliziert werden. Bei korrekter Lage
erfolgt Uber den Analreflex eine deutliche Kontraktion des Sphincter ani externus. Bei
nicht ausreichender Reizstromantwort wird die Elektrodenlage korrigiert oder eine
Stimulation Uber Punktion des Sakralforamen S4 getestet. Ist eine gute
Reizstromantwort zu verzeichnen, wird Uber die Hilse der Punktionsnadel eine diinne,
einpolige PNE-Testelektrode eingefiihrt. Nach Entfernen der Hilse und erneuter
Reiztestung zur Verifizierung der korrekten Lage wird die transkutan ausgeleitete

Elektrode mittels eines Pflasterverbandes fixiert.
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Als Vorteil des PNE-Testverfahrens kann eine deutlich kirzere Eingriffszeit gegenlber
der Two-Stage-Testung benannt werden. Durch die einfache Platzierung erfolgt nur eine
geringe Gewebetraumatisierung. Bei erfolgloser Testung kénnen die Elektroden ohne
weitere Operation leicht entfernt werden. Gegenlber den Ankerelektroden sind die PNE-
Elektroden deutlich glnstiger. Nachteilig ist eine h6here Rate an Elektrodendislokationen
und Elektrodenbriichen im Rahmen der Testung. Des Weiteren erfolgt bei positiver
Testung eine erneute Punktion des Sakralforamens, um eine permanente Elektrode
einzubringen. Dies birgt das Risiko minimaler Lageveranderungen und daraus

resultierend eine Anderung des Therapieeffektes im Unterschied zum Testeffekt.
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Abbildung 6: links: Rdéntgengestutzes Einbringen der Punktionsnadel in das
Sakralforamen; rechts: Gber den Fihrungsdraht wird der Dilatator eingebracht.
(Wollner et al., 2012)

3.4.2 Two-Stage-Testung

Bis zur Platzierung der Test-Punktionsnadel unterscheidet sich die Technik der Two-
Stage-Testung nicht von der zuvor beschriebenen PNE-Methode. Nach Entfernen des
Punktionstrokars wird Uber die Hulse der Punktionsnadel ein rigider Flhrungsdraht
eingebracht. Die Punktionsnadelhlilse wird vorsichtig unter Belassen des
Fiihrungsdrahtes entfernt. Uber den Draht wird nun ein ummantelter Dilatator
eingebracht, um den Punktionskanal zu weiten (Abbildung 6 rechts). Die Lage wird
mittels C-Bogen-Bildwandler in lateraler Projektion kontrolliert. Der Dilatator und der
Flhrungsdraht werden unter Belassen der Dilatatorhiilse entfernt und die definitive

Elektrode als Testelektrode eingebracht. Die definitive Elektrode besitzt kleine
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Widerhaken aus Silikon zur Verankerung im Subkutangewebe und wird daher als
Ankerelektrode bezeichnet. Durch Entfernen der Punktionshilse verankern sich die
Widerhaken im Gewebe und verhindern ein sekundares Verrutschen der Elektrode. Die
Elektroden werden subkutan zu einer gluteal lokalisierten Subkutantasche getunnelt
(Abbildung 7). Es erfolgt anschlieBend die Kopplung mit einer Elektrodenverlangerung
welche kontralateral transkutan ausgeleitet wird. Die Subkutantasche und die Inzisionen

zur Elektrodenpunktion werden mittels intrakutaner Naht verschlossen.

Durch die Implantation der permanenten vierpoligen Elektrode ermdglicht die Two-
Stage-Testung zusammen mit dem externen Impulsgeber  dieselbe
Stimulationsbandbreite wie das implantierte Aggregat. Durch unterschiedliche
Ansteuerung der Pole kénnen verschiedene Reizstrome erzeugt werden. Bei
erfolgreicher Testung kann die bereits platzierte Ankerelektrode in situ an den
implantierbaren Impulsgeber gekoppelt werden. Hierbei werden die transkutanen
Verlangerungen entfernt und das Aggregat in die bereits vorgefertigte subkutane
Wundtasche verbracht. Eine erneute Manipulation am Stei3bein ist nicht notwendig. Das
Risiko fir Wundinfektionen und lokale Schmerzen an der Punktionsstelle ist geringer.
Die Widerhaken der Elektrode minimieren das Risiko fUr eine Elektrodendislokation.
Sollte sich auf Grund einer negativen Testphase oder des Patientenwunsches keine
Aggregatimplantation erfolgen, missen die Ankerelektroden jedoch operativ entfernt

werden.

Abbildung 7: links: Einbringen der Tined Lead Ankerelektrode; rechts: subkutane
Tunnelierung und Ausleitung bei einseitiger Testelektrode. (Wodllner et al., 2012)
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3.4.3 Aktivierung externer Stimulator

Die Aktivierung des externen Teststimulators erfolgt am ersten postoperativen Tag. Der
Patient wird in der Nutzung des Gerates eingewiesen und erhalt eine Anleitung zur
selbststandigen Durchfiihrung von Testreihen und deren Protokollierung, inklusive
Fihren eines Miktionsprotokolls. Die Entlassung erfolgt bei Testung im Schnitt am
zweiten postoperativen Tag. Wundkontrollen erfolgen umtagig ambulant. Die Kontrolle
des Testeffektes und eine Umprogrammierung der Stimulationsmodi erfolgt postoperativ

ein- bis zweimal pro Woche. In der Regel betragt die Testdauer vier Wochen.
3.4.4 Implantation des Neuromodulators

Nach der initialen Testphase erfolgt bei positiver Testung die sogenannte Stage 2, die
Implantation des Neuromodulators. Die sakrale Neuromodulation kann uni- oder bilateral
erfolgen. Das Vorganger-Modell (TWIN®) der Firma Meditronic© ermoglichte die
bilaterale Stimulation durch ein Aggregat. Das aktuelle Modell (INTERSTIM [I®)
ermdglicht nur eine unilaterale Stimulation. Bei beidseitiger Stimulation wird pro Seite
dann je ein Aggregat implantiert. Die GroRe des Aggregats wurde im Vergleich zum

Vorgangermodell jedoch deutlich reduziert (Abbildung 8).
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Abbildung 8: links: mogliche Elektrodenausleitung bei beidseitiger Testung;
rechts: Konnektion des Neurostimulators bei Implantation und Versenken in einer
subkutanen Tasche. (Woliner et al., 2012)
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3.4.5 Aktivierung interner Stimulator

Die Aktivierung und Programmierung des implantierten Neuromodulators erfolgt in
Analogie zur Testphase am ersten postoperativen Tag. Die Einstellungen aus der
Testphase werden auf das Aggregat Ubertragen. Die Patienten werden zur
Aggregatsteuerung mittels einer Fernbedienung angeleitet. Hiertuber ist ein Ein- und
Ausschalten des  Neuromodulators  moglich.  Weiterhin  kann  zwischen
vorprogrammierten Stimulationsmodi gewechselt sowie die Impulsspannung moduliert
werden. Im Mittel wurden die Patienten am dritten postoperativen Tag entlassen. Die

weiteren Wundkontrollen erfolgen ambulant bis zur vollstandigen Wundheilung.

3.5 Nachsorge

Die Verlaufskontrollen des Therapieerfolgs und der Neuromodulatorfunktion erfolgen im
Rahmen der Spezialsprechstunde fiir Blasenfunktionsstérungen. Bis zum Erreichen
einer stabilen Symptomkontrolle werden die Patienten alle zwei bis vier Wochen
vorstellig. Bei zufriedenstellender Symptomkontrolle erfolgt die Wiedereinbestellung
nach sechs Monaten. Bei weiterhin zufriedenstellendem Erfolg wird das Kontrollintervall
auf jahrliche Visiten ausgedehnt. Zu jedem Vorstellungstermin erfolgen die Erfassung
eines Miktionsprotokolls sowie eine Evaluation mittels Fragebogen. Bei vorbestehender
chronisch nicht-obstruktiver Harnretention erfolgt die sonographische

Restharnmessung.

3.6 Daten zur Komorbiditat und Resilienz

Um neben dem biologischen Alter messbare Faktoren zu identifizieren, die den
postoperativen Verlauf beeinflussen kénnen, wurden Daten zur Einschrankung im
taglichen Leben, Nebendiagnosen und Komorbiditdt erhoben. Hierzu erfolgte die
Analyse aus den vorhandenen Krankenakten des ersten stationaren Aufenthaltes und

die Erhebung von Scores.
3.6.1 American Society of Anesthesiologists (ASA) Risikoklassifikation

Im Rahmen der anasthesiologischen Vorbereitung erfolgt die arztliche Evaluation zur
Identifikation von komplikativen Faktoren. Ein standardisiertes Instrument hierfir ist die
Risikoklassifikation der American Society of Anesthesiologists, kurz ASA-Score (Knuf et
al.,, 2018). Die Kategorisierung erfolgt Stufenweise vorrangig auf Grundlage einer
subjektiven Einordnung anstatt eines standardisierten Katalogs (Irlbeck et al., 2017)
(Tabelle 2).
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Tabelle 2: ASA-Klassifikation Gbersetzt nach American Society of Anesthetists (ASA, 2020).

ASA-Klassifikation Beschreibung

ASAI Normal gesunder Patient

ASAIl Patient mit leichten Erkrankungen

ASAIll Patient mit einschrankenden Erkrankungen

ASAIV Patient mit lebensbedrohlich einschrankenden Erkrankungen
ASAV Moribunder Patient

3.6.2 Charlson Comorbidity Index (CCI)

Im Rahmen der arztlichen Aufnahme zur Operationsvorbereitung wurden relevante
Nebendiagnosen der Patienten dokumentiert. Aus dieser Dokumentation wurde zu
jedem Patienten der Charlson Comorbidity Index, kurz CCI, ermittelt. Dieses Instrument
bietet eine statistische Abschatzung der Einjahresmortalitdt auf Basis von
Alterskategorien und 19 mdglichen Diagnosen (Charlson et al., 1987). Der CCl formt ein
System zum Vergleich unterschiedlicher Begleiterkrankungen (Tabelle 3, Tabelle 4).

Tabelle 3: CCI-Punktwert anhand gelisteter Gesundheitszustande.
Punktwert je Merkmal Gewichtete Faktoren
Systolische Herzinsuffizienz Zustand nach Herzinfarkt

Periphere arterielle .
. zerebrovaskulare Erkrankung
Verschlusskrankheit

1 Demenz chronische Lungenerkrankung

Kollagenose gastroduodenale Ulkuskrankheit

) Diabetes mellitus ohne
Leichte Lebererkrankung K likati
omplikationen

Patientenalter 50-59 Jahre

Moderate bis schwere

. Hemiplegie
Nierenerkrankung
2 . Diabetes mellitus mit
Tumor/ Leuk@mie/ Lymphom
Endorganschaden

Patientenalter 60-69 Jahre

moderate bis schwere

3 Patientenalter 70-79 Jahre Lebererkrankung

4 Patientenalter 80-89 Jahre

5 Patientenalter 90-99 Jahre

6 AIDS metastasierender solider Tumor
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Tabelle 4: 1-Jahres-Mortalitat errechnet auf Grundlage der kumulativen CCI-Punktwerte.

CCI-Punktwert 1-Jahres-Mortalitatsrate

0 12%
1-2 26%
3-4 52%
>5 85%

3.6.3 Identification of Seniors at Risk (ISAR)

Die Dimensionen des ISAR-Score fragt sechs Bereiche ab, welche ebenfalls Teil des
BRASS sind. Er wurde als geriatrisches Screening-Tool entwickelt. In der Analyse wurde
der Score retrospektiv aus den Daten des BRASS extrahiert, welcher zum Zeitpunkt der
ersten stationdren Aufnahme erhoben wurde. Der ISAR-Score wurde urspriinglich als
Screening-Tool fur Notaufnahmen entwickelt und evaluiert (Rose et al., 2017). Sind zwei
oder mehr Dimensionen erflllt, kann von einer signifikanten Einschrankung der
Alltagskompetenz und einem erhdhten Risiko zur Hilfsbedurftigkeit nach einem
stationaren Aufenthalt ausgegangen werden (Gluszewska et al., 2017). Die
Kategorisierung erfolgt unter Einbeziehung der Komorbiditat. Dem Screening folgen im
positiven Fall weitere Assessments, welche die individuelle Bedarfsplanung und
supportive MaRnahmen unterstitzen sollen. Durch das Screening kénnen frihzeitig

MafRnahmen zur Vermeidung poststationarer Unterversorgung getroffen werden.

Tabelle 5: ISAR-Score als Fragebogen (Warburton et al., 2004) in deutscher Version.

Dimension/ Frage zur Auspriagung Auspragung Punktwert

Hilfebedarf Ja 1
1. Waren Sie vor der Erkrankung oder Verletzung, die Sie in die Klinik gefiihrt
hat, auf regemaRige Hilfe angewiesen? Nein 0
Akute Verdnderung des Hilfebedarfs Ja 1
2. Bendtigten Sie in den letzten 24 Stunden mehr Hilfe als zuvor? Nein 0
Hospitalisation Ja 1
3.  Waren Sie innerhalb der letzten 6 Monate fiir einen oder mehrere Tage im
Krankenhaus? Nein 0
Sensorische Einschrankung Ja 1
4. Haben Sie unter normalen Umstidnden erhebliche Probleme mit dem
Sehen, die nicht mit einer Brille korrigiert werden kénnen? Nein 0
Kognitive Einschrankung = [
5. Haben Sie ernsthafte Probleme mit dem Gedachtnis? Nein 0
Multimorbiditat Ja 1
6. Nehmen Sie pro Tag sechs oder mehr verschiedene Medikamente ein?
Nein 0
Summe:

24



3 Material und Methodik

3.6.4 Blaylock Risk Assessment Screening Score (BRASS)

Der BRASS wird als standardisiertes Instrument des geriatrischen Assessments seit
2009 bei jeder stationaren Aufnahme in der Universitatsklinik Halle (Saale) durchgefihrt.
Dieses Werkzeug erfragt neben dem Alter, der Anzahl der eingenommenen
Medikamente und dem sozialen Umfeld auch mehrere Dimensionen der
Alltagskompetenz, welche in zehn Auspragungsfeldern erfasst werden (Kundisova et al.,
2017). Der Score dient zur Identifikation von Patienten, welche ein spezialisiertes

Entlassungsmanagement benétigen (Tabelle 6).

Tabelle 6: BRASS (modifiziert nach Blaylock und Carson, 1992).

Alter Funktionaler Status
< 55 Jahre 0 selbststandig bei Aktivitdten des taglichen Lebens 0
55-64 Jahre 1 unselbststandig bei ....
65-79 Jahre 2 Essen/ Trinken 1
= 80 Jahre 3 Toilettengang 1
Lebenssituation/ Soziale Unterstiitzung Nutzung von Beférderungsmitteln 1
lebt nur mit Ehepartner zusammen 0 Nehmen/ Tragen/ Geben von Gegenstanden 1
lebt mit Familie 1 Inkontinenz der Blase 1
lebt allein; mit familiarer Unterstitzung 2 Inkontinenz des Darms 1
lebt allein; Unterstutzt durch Freundeskreis 3 Essenszubereitung 1
lebt allein; ohne jegliche Unterstlitzung 4 eigenverantwortlicher Arzneimitteleinnahme 1
lebt in Pflege- oder Seniorenheim 5 Regelung der eigenen Finanzen 1
Anzahl der (Notfall-) Krankenhauseinweisungen Lebensmitteleinkaufe 1
keine in den letzten 3 Monaten 0 Verhaltensmuster
eine in den letzten 3 Monaten 1 situationsgerecht/ adaquat 0
zwei in den letzten 3 Monaten 2 Wechselhaft 1
mehr als zwei in den letzten 3 Monaten 3 Agitiert 2
Anzahl der aktuellen medizinischen Probleme Verwirrt 3
bis zu drei 0 anderweitig auffallig 4
drei bis funf 1 Anzahl der aktuell eingenommenen Medikamente
mehr als funf 2 weniger als drei 0
Mobilitat drei bis funf 1
gehfahig 0 mehr als finf 2
gehfahig mit mechanischen Hilfsmitteln 1 Bewusstseinsgrad
gehfahig mit menschlicher Unterstutzung 2 orientiert (Person, Ort, Situation, Zeit) 0
nicht gehfahig 3 zeitweise teil-desorientiert 1
Sensorische Defizite immer teil-/ desorientiert 2
keine 0 zeitweise vollkommen desorientiert 3
Seh- oder Hérschwéache/ -stérung 1 immer vollkommen desorientiert 4
Seh- und Hérschwache/ -stérung 2 Komatds 5

Scoring Index

<10 kein Risiko hinsichtlich hduslicher Pflege
11-19 Risiko hinsichtlich Entlassplanung/ Anschlussversorgungsbedarf
220 Risiko hinsichtlich anderweitiger Unterbringung als Zuhause
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3.7 Statistische Auswertung

Zur Datenbankerstellung wurde Microsoft Excel in der Version Office 2013 verwandt. In
der Datenbank wurden die Patientenfalle pseudonymisiert erfasst. Neben biometrischen
Daten wurden Art und Dauer der Vorbehandlung, Begleitmedikation sowie die
Ergebnisse der vorangegangenen urologischen Diagnostik erhoben. Die Daten der
Nachsorgevisiten sowie aulerplanmafiger Behandlungen wurden aufgenommen.
Neben prozeduralen Parametern der Hospitalisierung, der Operationsdauer und der
verwandten Operationstechnik, flossen auch Verlaufsparameter des objektiven und
subjektiven Therapieansprechens in die Datenbank ein. Die Daten sind als Mittelwert
(MW) £ Standardabweichung (SD) dargestellt. Die statistische Auswertung erfolgte als
deskriptive Statistik mit SPSS®, Software Version 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Als statistische Signifikanz gilt p < 0,05. Der Vergleich der Mittelwerte normalverteilter
Parameter der Fallgruppen erfolgte mittels Student’'s T-Test bei unabhangigen
Stichproben. Der Vergleich der Mittelwerte kategorialer Variablen erfolgte mittels Chi-
Quadrat-Test nach Person. Alle Diagramme wurden mittels Microsoft Exel, Office 2013

erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographie
4.1.1 Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index

In der Gesamtpopulation von 95 Patienten betrug das mittlere Alter zum Zeitpunkt der
Testung 53 Jahre. Die jungste Patientin war 17 Jahre, der alteste Patient war 76 Jahre
alt. Der mittlere BMI betrug 27,5 kg/m2. Mehr als die Halfte der Patienten war
Ubergewichtig (65%)(Tabelle 7). In der Gruppe der Frauen zeigte sich doppelt so haufig
eine Adipositas (BMI = 30 kg/m?), wahrend die Verteilung von Normal- und Untergewicht

in beiden Geschlechtern ausgeglichen war (Abbildung 10).
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Abbildung 9: Altersverteilung nach Patientengeschlecht (n=95).
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Abbildung 10: Verteilung des BMI nach Patientengeschlecht (n=95).

27



4  Ergebnisse

Tabelle 7: Alter, BMI und Gewichtskategorisierung des Patientenkollektivs nach Geschlecht.
Gesamt- Population

Kategorie

n =95

Frauen
n =59

Manner
n =36

Alter (in Jahren) * SD 53,2 + 16,1 53,66 + 16,249 52,2+ 15,95
(Spannweite) (17-76) (17-76) (22-76)

e <70Jahre o 75(79%) o 46 (48%) e 29 (31%)
e 270 Jahre e 20 (21%) o 13 (14%) o 7 (T%)
BMI (in kg/m?) * SD 27,5+54 27,7+56 27,1+5,1
(Spannweite) (16,2 - 43,2) (16,2 - 40,8) (17,4 - 43,2)

e  Untergewicht (BMI < 18,5) o 2 (2%) e 1 (2%) e 1 (3%)
e  Normalgewicht (BMI 18,5-24,9) e 31(33%) o 20 (34%) o 11(31%)
e Ubergewicht (BMI 25,0-29,9) e 36 (38%) e 18(30%) e 18(50%)
e  Adipositas (BMI = 30,0) o 26 (27%) e 20 (34%) e 6 (17%)

Bezuglich der Geschlechterverhaltnisse zeigte sich mit 59 Frauen (62%) und 36 Manner
(38%) eine Mehrheit weiblicher gegenlber mannlicher Patienten. Die
Geschlechterverteilung blieb auch in Betrachtung der unterschiedlichen Altersgruppen
annahernd gleich. Waren in der Gruppe der Personen, welche jlinger als 70 Jahre alt
waren, 61% Frauen und 39% Manner, so zeigte sich analog in der Gruppe der Personen,
welche 70 Jahre und alter waren 65% Frauen und 35% Manner (Abbildung 11).

Innenring: <70 Jahre
AuBenring: 270 Jahre

61% = Manner
65%
= Frauen

Abbildung 11: Verteilung des Geschlechts in den Altersgruppen <70 Jahre und 270 Jahre (n=95).
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4.1.2 Komorbiditat

Im Rahmen der anasthesiologischen Vorbereitung wurde der ASA-Score ermittelt. In der
Mehrzahl der Falle betrug der ASA-Score zwei (67%). Ein ASA-Score von eins wurde
sechsmal erfasst (6%), ein ASA-Score von drei wurde 25-mal dokumentiert (26%). Es
ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Vergleich der Mittelwerte des
ASA-Scores zwischen den Altersgruppen unter 70 Jahren und Uber 70 Jahren. Der
Charlson Comorbidity Index betrug praoperativ im Mittel 1,66 Uber alle Patienten. Ein
héherer CCI als sechs wurde nicht beobachtet. In der Gruppe der alteren Patienten
betrug der mittlere CCI 3,55 im Gegensatz zu dem Mittelwert von 1,16 in der Gruppe der
unter 70-jahrigen Patienten. Der signifikante Unterschied zwischen den Altersgruppen
war durch eine hohe Gewichtung des Patientenalters im CCl zu begriinden. Neun
Personen (9,5%) der Untersuchungsgruppe hatten einen Diabetes mellitus Typ Il. In
Betrachtung der unterschiedlichen Altersgruppen ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied fir diese Nebendiagnose. Der ISAR-Score null und eins trat in der
Studienpopulation am haufigsten auf. Zwolf Personen der Kohorte hatten einen
praoperativen ISAR-Score von = zwei. Es fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Altersgruppen (Tabelle 8).

Tabelle 8: ASA-Score, CClI, Diabetes mellitus und ISAR-Score im Vergleich der Altersgruppen.
p-Wert

Gesamt- A: Patienten B: Patienten

Kategorie Population <70 Jahren 270 Jahren ‘;tg::hren
n = 95 Pers. n =75 Pers. n = 20 Pers. >70 Jahren

ASA-Score

e ASA1 6 (6%) 5 (7%) 1 (5%) 0,805

e ASA2 64 (67%) 51 (68%) 13 (65%)

e ASA3 25 (26%) 19 (25%) 6 (30%)

CCl-Score (Spannweite) 1,66+ 1,525 (0-6) | 1,16+ 1,265 (0-5) | 3,55+ 0,740 (3-6) | 0,000**

Diabetes mellitus 9 (9%) 7 (9%) 2 (10%) 0,928*
ISAR-Score :

«  ISAR-Score 0 45 (47%) 39 (52%) 6 (30%)

«  ISAR-Score 1 38 (40%) 28 (37%) 10 (50%) 0,227*
. ISAR-Score 2 8 (8%) 6 (8%) 2 (10%)

e ISAR-Score 3 4 (4%) 2 (3%) 2 (10%)

*Chi-Quadrat Test (a=0,05); **T-Test ungepaarte Stichprobe (a=0,05).

4.1.3 Zugrundeliegende Blasenfunktionsstérung

Die Verteilung der zugrundeliegenden Blasenfunktionsstérungen zeigte sich annahernd
gleichverteilt. An einer therapierefraktaren OAB litten 48 Personen (51%). Bei 47
Personen (49%) wurde praoperativ eine chronisch nicht-obstruktive Harnretention

diagnostiziert. Bei den mannlichen Teilnehmern Gberwog die Harnretention mit 58%, bei
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den Frauen die OAB mit 56% (Tabelle 9; Abbildung 12). Der Unterschied der
Haufigkeiten der Grunderkrankungen abhangig vom Patientengeschlecht war nicht
statistisch signifikant.

Tabelle 9: Verteilung Blasenfunktionsstérung nach Patientengeschlecht.

Grunderkrankung
Retention
Manner 15 (42%) 21 (58%) 36 (100%)
Geschlecht 0,177*
Frauen 33 (56%) 26 (44%) 59 (100%)
Gesamt 48 (50,5%) 47 (49,5%) 95 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).

Innenring: Manner
AuBenring: Frauen

56%
58% - OAB

= Retention

Abbildung 12: Verteilung der Blasenfunktionsstdérung nach Patientengeschlecht (n=95).

4.1.4 Betrachtung in zwei Altersgruppen

Zur Untersuchung der Auswirkung des chronologischen Alters wurden die Patienten in
zwei Altersgruppen eingeordnet. Als Cut-Off fir die Auswertung wurde das Alter von 70
Jahren zum Zeitpunkt der Testung der sakralen Neuromodulation gewahlt. In der
Gesamtpopulation waren 20 Patienten (21%) gleich bzw. alter als 70 Jahre. Der alteste
Patient war zum Zeitpunkt der Testung 76 Jahre. Demgegenuber standen 75 Patienten
(79%), welche jinger als 70 Jahre alt waren. Die jlingste Patientin war 17 Jahre alt. Im
Vergleich der Altersgruppen war der Anteil der Patienten mit OAB in der alteren

Population héher als in der jingeren Gruppe (Tabelle 10; Abbildung 13).
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Tabelle 10: Verteilung der praoperativen Blasenfunktionsstérung nach Altersgruppen.

Grunderkrankung

Gesamt p-Wert*
OAB Retention
< 70 Jahren 35 (47%) 40 (53%) 75 (100%)
Alter 0,145
2 70 Jahre 13 (65%) 7 (35%) 20 (100%)
Gesamt 48 (50,5%) 47 (49,5%) 95 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).

Innenring: <70 Jahre
AuBenring: 270 Jahre

= OAB

0

= Retention

Abbildung 13: Verteilung der praoperativen Blasenfunktionsstdrung nach Altersgruppen (n=95).

Bei Betrachtung des CCI ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Altersgruppen (p= 0,000). Der signifikante Unterschied ist jedoch vor allem der hohen
Wichtung des Patientenalters im CCI selbst zuzuschreiben. Der Anteil von Diabetikern
unterschied sich in den altersgewichteten Gruppen nicht (<70 Jahre: 9,3%; 270 Jahre:
10%). Bezuglich der ASA-Klassifikation ergab sich in beiden Gruppen ebenfalls kein
Unterschied. In Betrachtung des ISAR-Scores zeigte sich in beiden Altersgruppen
zweimalig ein ISAR-Score von drei (Tabelle 11; Abbildung 14). Eine statistische

Signifikanz lie3 sich fir den relativen Unterschied nicht nachweisen (p= 0,227).

Tabelle 11: Verteilung ISAR-Score in Abhangigkeit der Altersgruppen.

ISAR-Score
- Gesamt p-Wert*
0 1 2 3
<70 Jahre 39 (52%) | 28 (37%) | 6 (8%) 2 (3%) 75 (100%)
Alter 0,227
270 Jahre 6 (30%)  10(59%)  2(10%) @ 2(10%) 20 (100%)
Gesamt 45 (47%) | 38(40%) | 8 (8%) 4 (4%) 95 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).
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Abbildung 14: Verteilung ISAR-Score in Abhangigkeit der Altersgruppen (n=95).

4.2 Klinisches Outcome
4.2.1 Operationszeiten und Hospitalisation

Die durchschnittliche Operationszeit fir die Testung der sakralen Neuromodulation
(Stage 1) belief sich auf 32 Minuten. Die durchschnittliche Operationszeit fir die
Implantation des Stimulators (Stage 2) betrug 62 Minuten. Im Mittel belief sich die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes fir Stage 2 auf finf Tage. In der Analyse fir die
unterschiedlichen Altersgruppen ergab sich hier kein signifikanter Unterschied fir

Operationszeit oder die Dauer der Hospitalisierung (Tabelle 12).

Tabelle 12: Perioperative Parameter der Patientenpopulation.

p-Wert*

Gesamt- A: Patienten <70  B: Patienten 270

Kategorie Population Jahren Jahren v:z‘g::hren
n = 95 Pers. n =75 Pers. n = 20 Pers. >70 Jahren
Operationszeit Stage 1 [min] 32 £ 18 (6-81) 31+ 18 (6-81) 34 £ 17 (11-77) 0,484
Operationszeit Stage 2 [min] 62 + 24 (17-140) | 63 +24 (17-140) | 53 + 21 (30-88) 0,264
Hospitalisation Stage 2 [d] 5,0+ 1,4 (3-8) 5,0+ 1,4 (3-8) 4,75+ 1,6 (3-8) 0,619

Mittelwert + Standadtabweichung (Spannweite); *T-Test ungepaarte Stichprobe (a=0,05).

4.2.2 Outcome Stage 1

Im Hinblick auf Stage 1 zeigte die Gruppe der &lteren Patienten ein tendenziell
schlechteres Outcome. Ein positives Testergebnis konnte bei 48 Patienten (64%) in der
Gruppe der jingeren Patienten und bei nur acht Patienten (40%) in der Gruppe der
alteren Patienten beobachtet werden. Jedoch zeigte sich keine statistische Signifikanz
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fur diesen Unterschied (p= 0,053) (Tabelle 13; Abbildung 15). Fur die Gesamtpopulation
konnte bei 56 Personen (59%) ein positives Testergebnis erzielt werden.

Tabelle 13: Testerfolg in Stage 1 in Abhangigkeit der Altersgruppen.
Erfolg Stage 1

Gesamt p-Wert*
Nein NE] ‘
<70 Jahre 27 (36%) 48 (64%) 75 (100%)
Alter 0,053
270 Jahre 12 (60%) 8 (40%) 20 (100%)
Gesamt 39 (41%) 56 (59%) 95 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).

Anzahl Patienten [n]
PR NNWWSB_U
O uUToO uUTo Ul O ul O Ul O

<70 JAHRE >70 JAHRE

ALTER

M Erfolg Stage 1 M@ Kein Erfolg Stage 1
Abbildung 15: Testerfolg in Stage 1 in Abhangigkeit der Altersgruppen (n=95).

Drei von vier Patienten mit praoperativem ISAR-Score von drei erfilllten die Kriterien zur
positiven Testung (Abbildung 16, Tabelle 14). Es ergab sich kein statistisch signifikanter
Unterschied in der Rate der positiven Testung in Stage 1 abhangig vom ISAR-Score.

Tabelle 14: Testerfolg in Stage 1 in Abhangigkeit der Verteilung des ISAR-Score.
Erfolg Stage 1

I——Ce T T p-Wert*
Nein Ja ‘
0 18 (40%) 27 (60%) 45 (100%)
1 16 (42%) 22 (58%) 38 (100%)
ISAR-Score 0,698
2 4 (50%) 4 (50%) 8 (100%)
3 1 (25%) 3 (75%) 4 (100%)
Gesamt 39 (41%) 56 (59%) 95 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).
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Abbildung 16: Testerfolg in Stage 1 in Abhangigkeit der Verteilung des ISAR-Score (n=95).

4.2.3 Outcome Stage 2

Fir die Stage 2 erfolgte die Analyse des Therapieerfolges nach gesamter
Nachbeobachtungszeit in Abhangigkeit der Altersgruppen und des praoperativen ISAR-
Scores. Bei 79% der Patienten der Studienpopulation zeigte sich auch im Langzeitverlauf
ein andauernder Therapieerfolg. Bei den Patienten Uber 70 Jahren war die Erfolgsrate
mit 75% etwas geringer. Der Unterschied bezuglich des Therapieeffektes in den
Altersgruppen war nicht statistisch signifikant (Abbildung 17; Tabelle 15).

Tabelle 15: Therapieerfolg in Stage 2 in Abhangigkeit der Altersgruppen.
Therapieerfolg in Stage 2

- Gesamt p-Wert*
Erfolg Kein Erfolg
<70 Jahre 38 (79%) 10 (21%) 48 (100%)
Alter 0,790**
270 Jahre 6 (75%) 2 (25%) 8 (100%)
Gesamt 44 (79%) 12 (21%) 56 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05); ** eingeschrankte Aussagekraft, eine erwartete Haufigkeit unter 5.
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Abbildung 17: Therapieerfolg in Stage 2 in Abhangigkeit der Altersgruppen (n=56).

Fir Personen mit einem ISAR-Score von null bis zwei bewegte sich die Rate des
Therapieerfolgs in Stage 2 zwischen 73% und 81%. Bei allen drei Patienten mit einem
ISAR-Score von drei wurde bis zur Explantation oder dem Ende des
Nachbeobachtungszeitraums ein Therapieerfolg verzeichnet. Auf Grund der geringen
Anzahl an Patienten mit einem ISAR-Score von = zwei konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied im Therapieerfolg der Stage 2 in Abhangigkeit des ISAR-
Scores gefunden werden (Abbildung 18; Tabelle 16). Auch bei Einberechnung der
Explantationen als Therapieversagen, bei zuvor gutem Therapieergebnis, ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 16: Therapieerfolg in Stage 2 in Abhangigkeit des ISAR-Score.
Therapieerfolg in Stage 2

- Gesamt p-Wert*
Erfolg Kein Erfolg
0 22 (81%) 5 (19%) 27 (100%)
1 16 (73%) 6 (27%) 22 (100%)
ISAR-Score 0,698**
2 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
3 3 (100%) 0 (0%) 3 (100%)
Gesamt 44 (79%) 12 (21%) 56 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05); ** Eingeschrankte Aussagekraft, vier erwartete Haufigkeiten unter 5.
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Abbildung 18: Therapieerfolg in Stage 2 in Abhangigkeit des ISAR-Score (n=56).

4.3 Intra- und postoperative Komplikationen

Im Rahmen der Implantation der Testelektroden konnten keine intraoperativen
Komplikationen beobachtet werden. Postoperative Komplikationen traten selten auf. So
litt ein Patient postoperativ an einer Harnwegsinfektion (Clavien |), welche testgerecht
antibiotisch behandelt wurde. Ein anderer Patient entwickelte eine lokale Wundinfektion
im Bereich der Elektrodenimplantation, welche die vorzeitige Entfernung der Elektroden
notwendig machte (Clavien lllb). In dem genannten Fall wurde die Testung als negativ
gewertet, eine erneute Testimplantation erfolgte entsprechend dem Wunsch des
Patienten nicht. Beide Falle traten bei Patienten auf, die jinger als 70 Jahre waren
(Tabelle 17).

Tabelle 17: Postoperative Komplikationen in Stage 1 in Abhangigkeit der Altersgruppen.
p-Wert

Gesamt- A: Patienten B: Patienten

z?as\};;;egg\ée LS LU e SRR - Population <70 Jahren 270 Jahren v:ﬁg::hren
n = 95 Pers. n =75 Pers. n = 20 Pers.
270 Jahren
Clavien | Harnwegsinfektion 1(1,1%) 1(1,3%) 0 (0%)
Clavien lllb | Wundinfektion <30 d 1(1,1%) 1(1,3%) 0 (0%) *
Gesamt 2 (2,1%) 2 (2,7%) 0 (0%)

*Keine valide statistische Auswertung auf Grund der geringen Anzahl der Ereignisse.

Wahrend der Implantation des Neuromodulators in Stage 2 traten keine intraoperativen
Komplikationen auf. Die postoperativen Komplikationen sind in Tabelle 18 aufgefiihrt.
Alle Komplikationen, die sich innerhalb der Nachbeobachtungszeit ereigneten, wurden

in die Betrachtung mit einbezogen. Auf eine Betrachtung in Frih- und

36



4  Ergebnisse

Spatkomplikationen wurde auf Grund der geringen Fallzahl verzichtet. Es konnten
insgesamt 18 Komplikationen verzeichnet werden, welche bei 17 Patienten auftraten.
Drei Patienten (5,4%) erlitten leichtere Komplikationen (Clavien 1). Komplikationen,
welche eine operative Revision notwendig machten (Clavien llIb), traten bei 14 Patienten
(25%) auf. Eine von neun Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il in der
Untersuchungsgruppe entwickelte postoperativ eine Wundinfektion. Alle Komplikationen
traten bei Patienten mit einem CCI < drei auf. Dabei traten 16 der 18 Komplikationen bei
Patienten mit CCI < zwei auf.

Tabelle 18: Postoperative Komplikationen in Stage 2.

£
Gesamt- A: Patienten B: Patienten p:-Wert

Post_operative Komplikationen Stage 2 - Population <70 Jahren >70 Jahren <70 Jahren
Clavien Grad o o > versus
n = 56 Pers. n = 48 Pers. n = 8 Pers. >70 Jahren

Harnweginfektion 1(1,8%) 1(2,1%) 0 (0%)
Clavien | Hamatom 1(1,8%) 1(2,1%) 0 (0%)

Lokaler Schmerz 1(1,8%) 1(2,1%) 0 (0%)

Explantati f Grund

Exlsion s GUnd o 0% ok 00w

Wundinfektion < 30d 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Wundinfektion > 30d 1(1,8%) 1(2,1%) 0 (0%)

ﬁ\rgc())zion und Infektion 3 (5,4%) 3 (6,3%) 0 (0%) 0,235
Clavien llib E%%%kute Arrosion 1(1,8%) 1(2,1%) 0 (0%)

Elektrodenbruch oder

Dislokation 6 (10,7%) 5(10,4%) 1(12,5%)

> 30d

Explantation bei

dringendem MRT 1(1.8%) 1(2.1%) 0 (0%)

Explantation auf Grund

von Effektverlust 2 AT 28 0 (0%)

18 (17/56, 17 (16/48,

Gesamt 1(1/8, 12,5%)

30,4%) 33,3%)
*Chi-Quadrat Test (0=0,05); 18 postoperative Komplikationen bei 17 Patienten.

Bei Betrachtung der Clavien Grad | Komplikationen zeigte sich eine
behandlungsbedirftige Harnwegsinfektion sowie ein Hamatom im Bereich der
Implantationsstelle. Beide Komplikationen konnten konservativ therapiert werden. Ein
weiterer Patient wurde auf Grund von prolongierten postoperativen Schmerzen im
Bereich der Implantationsstelle mit nicht-steroidalen Analgetika behandelt. Die
Schmerzen waren nach vier Wochen Therapie komplett regredient. Weitere
therapeutische Konsequenzen ergaben sich flr keine der Grad | Komplikationen. Alle
Grad | Komplikationen betrafen Patienten, welche jlinger als 70 Jahre alt waren. Drei
Patienten (5,4%) erlitten kutane Arrosionen durch das implantierte Fremdmaterial und
entwickelten in Folge dessen Wundinfektionen, welche eine chirurgische Revision

notwendig machten. In diesen Fallen wurde das gesamte Fremdmaterial explantiert.
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Sechs Patienten (10,7%) zeigten einen Elektrodenbruch und/ oder eine
Elektrodendislokation und bendétigten eine chirurgische Revision im Sinne einer
Neuimplantation einer Elektrode. Weitere Grad lllb Komplikationen wurden selten
beobachtet. Ein nierentransplantierter Patient erlitt eine initial subklinische Wundinfektion
im Bereich des Implantats, welche konsekutiv zur Explantation des Gerates flihrte. Des
Weiteren erlitt eine sehr schlanke Patientin (BMI: 16,2 kg/m?) eine subakute Hautarrosion
durch das Implantat und zusatzlich einen Elektrodenbruch nach einem Sturz. Ein
jungerer Patient benétigte auf Grund eines raschen Progresses seiner Grunderkrankung
ein dringendes MRT (>1,5 Tesla Feldstarke). Der Neuromodulator musste daraufhin
entfernt werden. Insgesamt wurde bei funf Patienten (8,9%) das Implantat auf Grund von
Komplikationen entfernt. Nur ein Patient durchlief eine erfolgreiche Reimplantation. Auf
Grund des individuellen Patientenwunsches wurde bei den Ubrigen vier Patienten von
einer Reimplantation abgesehen. Der Verlust der Wirkeffektivitat wurde als Komplikation
angesehen und wurde bei drei jungeren Patienten beobachtet (5,4%). Alle
postoperativen Komplikationen, bis auf einen Elektrodenbruch auf Grund eines Sturzes,
ereigneten sich bei Personen unter 70 Jahren. Die Rate der postoperativen
Komplikationen war bei Patienten Gber 70 Jahren geringer als in der Gruppe der
Patienten unter 70 Jahren (Abbildung 19; Tabelle 19). Bei 38 der Patienten unter 70
Jahren (79%) und sechs Patienten dber 70 Jahren (75%) konnte ein
Langzeittherapieerfolg Uber den Zeitraum der Nachbeobachtung erfasst werden.

Tabelle 19: Haufigkeit postoperativer Komplikationen in Stage 2 in Abhangigkeit der
Altersgruppen.

Postoperative Komplikationen
Gesamt

<70 Jahre 32 (67%) 16 (33%) 48 (100%)
Alter 0,235

>70 Jahre 7 (88%) 1 (13%) 8 (100%)

Gesamt 39 (70%) 17 (30%) 56 (100%)
*Chi-Quadrat Test (a=0,05).
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Abbildung 19: postoperative Komplikationen Stage 2 in Abhangigkeit der Altersgruppen (n=56).

Es traten insgesamt 14 (24%) postoperative Komplikationen bei Patienten mit einem
praoperativen ISAR-Score von < eins und drei Komplikationen (43%) bei Patienten mit
einem ISAR-Score von = zwei. Dieser Unterschied stellte sich als nicht statistisch
signifikant dar (Abbildung 20; Tabelle 20).

Tabelle 20: Haufigkeit postoperativer Komplikationen in Stage 2 in Abhangigkeit des ISAR-Score.

Postoperative Komplikationen
- Gesamt

0 18 (67%) 9 (33%) 27 (100%)
1 17 (77%) 5 (23%) 22 (100%)
ISAR-Score 0,450
2 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)
3 1 (33%) 2 (67%) 3 (100%)
Gesamt 39 (70%) 17 (30%) 56 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).
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Abbildung 20: postoperative Komplikationen Stage 2 in Abhangigkeit des ISAR-Score (n=56).
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In Bezug auf das praoperative geriatrische Assessment fiel eine erhdhte Rate an
Explantationen in der Gruppe der Patienten mit einem ISAR-Score von drei auf
(p= 0,002) (Abbildung 21; Tabelle 21).

Tabelle 21: Haufigkeit von Explantationen in Abhangigkeit des ISAR-Score.

Explantation

. Gesamt . p-Wert*
Nein NE]
0 24 (89%) 3 (11%) 27 (100%)
1 22 (100%) 0 (0%) 22 (100%)
ISAR-Score 0,002
2 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%)
3 1 (33%) 2 (67%) 3 (100%)
Gesamt 51 (91%) 5 (9%) 56 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).
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Abbildung 21: Haufigkeit von Explantationen in Abhangigkeit des ISAR-Scores (n=56).

Alle Komplikationen, die zu einer Explantation des Neuromodulators fiihrten, ereigneten
sich bei Patienten, die jinger als 70 Jahre alt waren. Dieser Unterschied stellte sich
jedoch als nicht statistisch signifikant dar (Tabelle 22).

Tabelle 22: Haufigkeit von Explantationen in Abhangigkeit der Altersgruppen.

Explantation
. Gesamt

<70 Jahre 43 (90%) 5 (10%) 48 (100%)
Alter 0,339
>70 Jahre 8 (100%) 0 (0%) 8 (100%)
Gesamt 51 (91%) 5 (9%) 56 (100%)

*Chi-Quadrat Test (0=0,05).
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4.3.1 Aggregatwechsel infolge erschopfter Batterie

Bei Erschopfung der Batteriekapazitat erfolgt ein Wechsel des Neuromodulators. Dies
wurde nicht als postoperative Komplikation gewertet, da dies eine methodenspezifische
Notwendigkeit darstellt (Tabelle 23). Ein Ersatz auf Grund von Batterieerschopfung
erfolgte in der gesamten Nachbeobachtungszeit bei vier Patienten (4,2%), wobei drei
Patienten aus der Gruppe der unter 70-Jahrigen und ein Patient aus der Gruppe der tber
70-Jahrigen stammte.

Tabelle 23: Aggregatwechsel bei erschopfter Batterie in Abhangigkeit der Altersgruppe.
p-Wert
<70 Jahren
versus
270 Jahren

Gesamt- A: Patienten B: Patienten
Methodenspezifische Eingriffe Population <70 Jahren 270 Jahren
n = 56 Pers. n = 48 Pers. n = 8 Pers.

Aggregatwechsel auf Grund von o o o
Batterieerschopfung 4 (4,2%) 3 (4%) 1%
*Keine valide statistische Auswertung auf Grund der geringen Anzahl der Ereignisse.
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5 Diskussion

5.1 Demographie

Das durchschnittliche Alter der Patienten in der Studie belief sich auf 53 Jahre. Die
jungste Teilnehmerin war 17 Jahre alt, der dlteste 76 Jahre. In einer vergleichbaren
multizentrischen Studie mit 340 OAB Patienten fand sich mit 57 Jahren ein ahnliches
Durchschnittsalter (Siegel et al., 2018). Hochbetagte, tiber 80-jahrige Patienten fanden
sich in dem Patientenkollektiv nicht, obwohl die Pravalenz der OAB mit fortschreitendem
Lebensalter steigt (Schumacher et al., 2006). Dieser Anstieg verstarkt sich ab dem 45.
Lebensjahr bei Frauen und ab dem 65. Lebensjahr bei Mannern (Sukhu et al., 2018). In
Anbetracht der Alterspravalenz ware mit einem deutlich gréReren Anteil von Patienten
in hohem Lebensalter mit Indikation zur sakralen Neuromodulation zu rechnen. Der
Definition des geriatrischen Patienten der Deutschen Gesellschaft flir Geriatrie folgend,
ist dieser durchschnittlich alter als 70 Jahre (DGG, 2020). In der vorgelegten
Untersuchung wurde das 70. Lebensjahr als Trennwert flr zwei Altersgruppen als
Untersuchungsgruppen gewahlt. Diese Altersgrenze wird in einer niederlandischen
Langzeitstudie bezuglich der stark ansteigenden Rate von Fragilitat, englisch Frailty, ab
dem 70. Lebensjahr bestatigt (Hoogendijk et al., 2018). Zwischen dem 70. und 80.
Lebensjahr erfolgt ein deutlicher kdrperlicher Abbau (Baumgartner et al., 1998; Fried et
al., 2001). Die Studienpopulation dieser Untersuchung bestand aus 62% Frauen und
38% Mannern. Die OAB als Indikation Uberwog bei Frauen mit 56%, bei Mannern mit
58% die chronisch nicht-obstruktive Harnretention. Die Mehrheit der zum Vergleich
herangezogenen Studien ist nur bedingt in Bezug auf Geschlecht und Diagnose
vergleichbar. In den zuganglichen Verdéffentlichungen tberwogen der Frauenanteil sowie
die OAB. In einer Metaanalyse von Yang et al. wurden sieben Studien zur Therapie der
sakralen Neuromodulation nach Onabotulinumtoxin-Injektion verglichen (Yang et al.,
2020). Der Frauenanteil betrug hier zwischen 80% und 100%. In einer Metaanalyse zum
Vergleich von Botulinumtoxin und sakraler Neuromodulation in der Indikation der OAB
von Niu et al. betrug der Frauenanteil bei neun herangezogenen Studien 91% bis 100%
(Niu et al., 2018).

Bezlglich des BMI betrug der durchschnittliche Wert unserer Kohorte 27,5 kg/m2. Damit
lag er etwas Uber dem deutschen Durchschnitt fir Erwachsene aus dem Mikrozensus
2017, welcher bei 26,0 kg/m? lag (Gbe-Bund, 2020). Im Vergleich zur herangezogenen
Literatur zur sakralen Neuromodulation schwankte der BMI zwischen 27,4 kg/m? und

31,4 kg/m? Uber alle Altersgruppen. Der durchschnittliche BMI steigt mit dem Alter an
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(Robert-Koch-Institut, 2015). Es besteht ein positiver Zusammenhang zwischen der
Pravalenz fiir OAB und Ubergewicht (Perucchini, 2008).

5.2 Outcome allgemein

In Stage 1 konnte bei 56 Personen (59%) ein positives Testergebnis erzielt werden.
Vergleichswerte in der internationalen Literatur schwanken stark. In einem Schweizer
nationalen Register zur sakralen Neuromodulation wurde zwischen 2000 und 2005 eine
positive Testrate von 49% gefunden (Kessler et al., 2007). In einer kanadischen Single-
Center-Studie wurde zwischen 2004 und 2010 eine Test-Erfolgsrate von 70% erreicht
(Davis et al., 2013). Die Ergebnisse der Testung scheinen auch von der Testmethode
abhangig zu sein. Bei der Two-Stage Testung kann eine bis zu 40% hdhere Rate an

Testerfolgen beobachtet werden (Borawski et al., 2007).

Bei allen 56 Patienten mit Testerfolg in Stage 1 wurde eine Implantation des
Neurostimulators in Stage 2 durchgefihrt. 79% dieser Patienten zeigten unter
Neuromodulation einen Langzeit-Therapieerfolg. Die Daten sind mit den Daten der
bereits genannten Multicenter-Studie von Siegel et al. vergleichbar. In dieser Arbeit lag
der Therapieerfolg nach 5 Jahren bei 82 % (Siegel et al., 2018).

5.3 Outcome im Gruppenvergleich

In der Gruppe der alteren Patienten zeigten weniger Patienten ein positives Testergebnis
(40%) in Stage 1 als Patienten der jiingeren Gruppe (64%). Ahnliche Ergebnisse fanden
sich in den Verdffentlichungen von High et al. fir die OAB und die chronisch nicht-
obstruktive Harnretention bei rein weiblichen Teilnehmern (High et al., 2020). Kontrar
hierzu fand sich in der Arbeit von Faris et al. kein Unterschied im Erfolg der Stage 1 in
Abhangigkeit des Alters (Faris et al., 2017).

In der vorgelegten Fallserie war die Erfolgsrate in Stage 2 bei Patienten tGber 70 Jahren
etwas geringer (75%) als in der juingeren Gruppe (79%). Im Kollektiv bestand in der
Gruppe der jiingeren Patienten mit 53% ein relatives Ubergewicht an Patienten mit
chronisch nicht-obstruktiver Harnretention , wahrend in der Gruppe der chronologisch
alteren Patienten die OAB mit 65% Uberwog. In Stage 2 bestatigte sich dieser
Unterschied mit 54% chronisch nicht-obstruktiver Harnretention in der jungeren Gruppe
zu 75% OAB in der alteren Patientengruppe. Der Unterschied zwischen Stage 1 und 2
war jedoch auf Grund der geringen Fallzahl nicht statistisch signifikant. Vergleichende
Zahlen finden sich in der herangezogenen Literatur nicht. Wie eingangs dargelegt, steigt
die Pravalenz der OAB mit dem Lebensalter. Dies scheint ein Faktor fur den héheren

Anteil der OAB in der Gruppe der Uber 70-Jahrigen zu sein. Wird der ISAR-Score in der
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Untersuchungsgruppe fur alle Patienten, die Stage 1 durchliefen betrachtet, so zeigte
sich ein statistisch nicht signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen. Ein
ISAR-Score von = zwei wurde bei vier Patienten (20,0%) in der Gruppe der tber 70-
Jahrigen sowie bei acht Patienten (10,7%) in der Gruppe der unter 70-Jahrigen
beobachtet. Werden nur Personen betrachtet, bei denen ein Neurostimulator implantiert
wurde, so zeigte sich ein ISAR-Score von = zwei bei einem Patienten (12,5%) in der
Gruppe der Uber 70-Jahrigen sowie bei sechs Patienten (12,5%) der unter 70-Jahrigen.
Somit unterschieden sich in Stage 2 beide Gruppen nicht in ihrer relativen Haufigkeit fur
einen relevanten ISAR-Score. Fur Personen mit einem ISAR-Score von null bis zwei
bewegte sich die Rate des Therapieerfolgs in Stage 2 zwischen 73% und 81%. Auf
Grund der geringen Anzahl an Patienten mit einem ISAR-Score von = zwei konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied im Therapieerfolg der Stage 2 in Abhangigkeit des

ISAR-Scores gefunden werden.

5.4 Komplikationen allgemein

In der vorgelegten Arbeit zeigte sich Uber alle Altersklassen eine Komplikationsrate von
32,1%. Dies ist durchaus mit der vorhandenen Literatur vergleichbar. In der bereits
zitierten Fallserie von Faris et al. wurde bei 356 Patienten ein Neurostimulator
implantiert. Im Nachbeobachtungszeitraum von vier Jahren wurden 119 chirurgische
Eingriffe (33,4%) durchgefuhrt, darunter 53 Explantationen (14,9%) (Faris et al., 2017).
Clavien | und II Komplikationen wurden nicht gesondert betrachtet. In unserer
Untersuchung wurden auch leichte Komplikationen ausgewertet, wobei diese in ihrer
Anzahl gering waren. In einem Review von Brazzelli et al. wurde bei der Auswertung von
vier randomisierten Studien und 30 Fallserien eine Revisionsrate von circa 33% bei einer
Explantationsrate von circa 9% ermittelt (Brazzelli et al., 2006). Die

Nachbeobachtungszeit betrug durchschnittlich 3-5 Jahre.

5.5 Komplikationen im Gruppenvergleich

Aus den aufgezeigten Ergebnissen heraus kann kein Zusammenhang zwischen einem
héherem Patientenalter und einer erhdhten Rate postoperativer Komplikationen
gesehen werden. Die relative Haufigkeit fir Komplikationen zeigte sich in der Gruppe
der unter 70-Jahrigen mit 33,3% hoher als in der Gruppe der Uber 70-jahrigen Patienten
mit 12,5%. Jedoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant (p= 0,235). In Bezug
auf die Explantationen auf Grund von Komplikationen traten alle flinf Ereignisse in der
Gruppe der unter 70-Jahrigen auf. Dennoch war auch dieser Unterschied statistisch nicht
signifikant (p= 0,339). In der bereits genannten Verdéffentlichung von Faris et al. zeigte

sich eine 3% geringere Komplikationsrate bei Patienten Uber 70 Jahren (Faris et al.,
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2017). Im Gegensatz hierzu fand sich in der Verdffentlichung von Greenberg et al.,
welche den Cut-off fur ihren Altersvergleich bei 80 Jahren festlegten, kein Unterschied
in der postoperativen Komplikationsrate (Greenberg et al., 2019). In der vorliegenden
Fallserie erfolgten zwei von funf Explantationen bei Patienten mit einem ISAR-Score von
drei, wahrend die Ubrigen drei Explantationen bei Patienten mit einem ISAR-Score von
null erfolgten. Da nur drei Patienten, denen ein Neurostimulator implantiert wurde, einen
ISAR-Score von drei aufwiesen, stellte sich dieser Unterschied statistisch signifikant dar.
Alle Patienten, denen auf Grund von Komplikationen das Aggregat entfernt werden
musste, waren jlnger als 70 Jahre. Vergleichsliteratur fir die Untersuchung des ISAR-
Scores in Zusammenhang mit der sakralen Neuromodulation konnte zum aktuellen
Zeitpunkt nicht gefunden werden. Diabetes mellitus kann ein negativer Pradiktor fir
postoperative Wundheilungsstérungen sein (Martin et al.,, 2016). In unserer
Untersuchung trat bei einem von neun Patienten mit Diabetes mellitus Typ Il eine
Wundinfektion auf. Bezogen auf die gesamte Studienpopulation traten alle
Komplikationen bei Patienten mit einem CCI < drei auf. Dabei fanden sich 16 der 18
Komplikationen bei Patienten mit einem CCI < zwei. Ein erhéhter CCl allein war nicht mit
einem erhohten Risiko flr postoperativen Komplikationen assoziiert. Im Merkmal CCI
lag die Studienpopulation mit 1,7 etwas Gber dem Durchschnitt, ermittelt auf Basis von
Abrechnungsdaten aus Deutschland aus dem Jahre 2010, bei dem uber 400.000
Behandlungsfalle mittlerer und groRer Krankenhauser untersucht wurden. Der mittlere

CCl der volljahrigen Patienten betrug bei dieser Auswertung 1,2 (Hagn et al., 2014).

5.6 Mdgliche Ursachen fir Unterschiede in der Rate von Komplikationen

Bei Uber 70-jahrigen Patienten fand sich eine geringere Rate an postoperativen
Komplikationen. Eine mogliche Ursache konnte ein Reporter-Bias, also ein Unterschied
zwischen tatsachlich aufgetretenen und von den Patienten berichteten, geringfiigigen
Komplikationen sein. Mit fortschreitendem Lebensalter steigt die Schmerztoleranz
(Lautenbacher, 2012; Lue et al., 2018). Konsekutiv ware es moglich, dass altere
Patienten seltener von Schmerzereignissen im Bereich der Implantationsstelle berichten.
In der vorliegenden Untersuchung wurden lokale Schmerzen nur einmalig bei einem
jungeren Patienten berichtet. Leichte postoperative Komplikationen im Sinne von Clavien
Grad | und Il spielten in der Nachbeobachtungszeit jedoch nur eine untergeordnete Rolle.
Unterschiede bei objektivierbaren Komplikationen wie beispielsweise lokale
Hauterosionen, Geratedefekte oder Wundinfektionen sind durch einen Reporter-Bias

nicht zu erklaren.
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In Ubersichtsarbeiten zur Implantation von Herzschrittmachern konnte eine signifikant
geringere Komplikationsrate bei héherem Patientenalter festgestellt werden (Ozcan et
al.,, 2013; Kirkfeldt et al., 2014). Als unabhangiger protektiver Faktor wurde unter
anderem ein héherer BMI ermittelt. Ahnliches fand sich auch in der Arbeit von Faris et
al. zur sakralen Neuromodulation. Fur jede BMI-Erhéhung um 1 kg/m? fand sich eine
Risikoreduktion um 5% fir eine Explantation auf Grund von Komplikationen (Faris et al.,
2017).

In Bezug zum praoperativen ISAR-Score zeigten sich bei einem Score von drei ein
erhdhtes Risiko flr postoperative Komplikationen, die zur Explantation flihrten. Weitere
pradiktive Annahmen konnten aus den Daten zur Komorbiditat nicht hergeleitet werden.
Der ISAR-Score wurde initial zum Screening alterer Patienten, welche Uber die
Notaufnahme aufgenommen wurden, entwickelt und evaluiert. Eine Auswertung flr
elektive stationdre Behandlungen oder flir geplante Operationen, in gréReren Fallserien,
erfolgte bis jetzt nicht. In einer Verdffentlichung von Gronewold et al. konnten vermehrt
Sturzereignisse und eine langere Hospitalisierung nach orthopadischen Eingriffen bei
Patienten mit einem ISAR-Score = zwei festgestellt werden (Gronewald et al., 2017).
Eine weitere Untersuchung aus Deutschland konnte im Vergleich elektiver
orthopéadischer Eingriffe mit unfallchirurgischen Operationen keinen Unterschied in der
Rate von Durchgangssyndromen in Abhangigkeit von erweiterter geriatrischer Betreuung
nach positivem Assessment finden (Gurlit und Mollemann, 2018). In einer
niederlandischen Untersuchung bei Patienten mit kolorektalem Karzinom konnte ein
ISAR-Score = zwei praoperativ mit einer erhdhten Rate an postoperativen

Komplikationen in Verbindung gebracht werden (Souwer et al., 2018).

57 Limitationen

Diese Arbeit wurde monozentrisch und retrospektiv durchgefihrt und besitzt damit eine
eingeschrankte prognostische Aussagekraft. Mit einer Fallzahl von 95 Patienten kénnen
statistische Aussagen, besonders flr Subgruppenbetrachtungen, nur eingeschrankt
erfolgen. Die Homogenitat und Vergleichbarkeit von Daten nimmt Uber einen langen
Beobachtungszeitraum ab. Im Zeitraum von 2009 bis 2019 erfolgten zahireiche
Anderungen in der Aggregattechnik der sakralen Neuromodulation durch den Hersteller
bezlglich Aggregatgrofie und Anzahl der konnektierbaren Elektroden. Mit der EU-
Zulassung des B3-Adrenozeptor-Agonisten Mirabegron 2012 stand erstmals auch eine
oral verfligbare Alternative zur antimuskarinergen Therapie zur Verfligung.
Onabotulinumtoxin - Typ A wurde bereits seit 1998 bei neurogener

Blasenentleerungsstérung eingesetzt und 2013 als Option der dritten Linie fur die

46



5 Diskussion

idiopathische OAB zugelassen. Mit der Kostenlibernahme durch die gesetzliche
Krankenversicherung Anfang 2018 stieg wahrscheinlich die Haufigkeit der Anwendung
von Onabotulinumtoxin Typ A in der Indikation OAB deutlich an. Offizielle
Verordnungszahlen seit 2018 stehen leider noch nicht zur Verfigung. In der
Studienkohorte durchliefen 21 Personen vor Testung der sakralen Neuromodulation
bereits mindestens einmal einen Therapieversuch mit Onabotulinumtoxin Typ A. Die
durchschnittliche Nachbeobachtung in unserer Studie betrug 50 Monate. Im Schnitt
wurden Patienten ab dem zweiten Jahr nach Implantation des Neurostimulators alle
sechs Monate zur Kontrolle einbestellt. Die Kohorte umfasst Patienten, welche Uber fast
zehn Jahre nachverfolgt werden konnten, sowie Patienten, die bereits nach einem Jahr
die Nachbeobachtung verlieRen. Die sakrale Neuromodulation ist fiir eine Vielzahl von
Indikationen zugelassen. In dieser Studienpopulation wurden die idiopathische OAB und
die chronisch nicht-obstruktive Harnretention als Indikation zur sakralen
Neuromodulation einbezogen. Die OAB ist ihrerseits eine rein symptombasierte
Diagnose, wahrend die chronisch nicht-obstruktive Harnretention durch die
Restharnbestimmung unabhangig vom subjektiven Leidensdruck der Patienten
diagnostiziert wird. Beiden Diagnosen fehlt aktuell noch das genaue Verstandnis ihrer
Ursachen. Die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit internationalen Publikationen wird
durch die unterschiedliche Zusammensetzung von Diagnose und Geschlecht deutlich

erschwert.

5.8 Ausblick

Die sakrale Neuromodulation ist ein mittlerweile weit verbreitetes Therapieverfahren der
Zweit- und Dittlinie. Die vorgelegte Fallserie konnte zeigen, dass ein erhOhtes
chronologisches Patientenalter nicht mit einer erhdhten Rate an Komplikationen
verbunden ist. Fortwahrende Weiterentwicklungen im Bereich der Implantationstechnik
durch Miniaturisierung und Verbesserung der Handhabbarkeit sollte zum Ziel haben, die
Gruppe, welche am haufigsten unter Symptomen des unteren Harntraktes leidet, auch
von diesem Fortschritt profitieren zu lassen. Um den Herausforderungen des
demographischen Wandels begegnen zu kdénnen, sollten Patienten mit hohem
Lebensalter nicht von Therapieoptionen ausgeschlossen werden, sondern im Gegenteil
gewahrleistet werden, dass diese Patienten mit einem sicheren Verfahren behandelt

werden konnen.
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Der demographische Wandel ist in den Industrienationen seit Jahren allgegenwartig.
Dies geht mit einem Anstieg alterer, hilfebedurftiger Patienten sowie einer Haufung
urogenitaler Symptomkomplexe einher. Neben der rein medizinischen Herausforderung
steigt auch der gesamtgesellschaftliche Anspruch an Lebensqualitat und Teilhabe am

sozialen Leben.

Die sakrale Neuromodulation ist seit vielen Jahren Bestandteil des Therapie-Portfolios
bei verschiedensten Harnblasen- und Darmfunktionsstérungen. Ziel dieser Arbeit ist es,
in Anbetracht der alter werdenden Gesellschaft das Risikoprofil dieses Eingriffes bei
alteren Patienten zu untersuchen. Im Speziellen stellt diese Arbeit die Frage, ob die
sakrale Neuromodulation auch fir altere Patienten und fiir Patienten mit typisch

geriatrischen Komorbiditaten ein sicheres Verfahren darstellt.

In der retrospektiven, monozentrischen Untersuchung wurden alle Patienten zwischen
Marz 2009 und Februar 2019 einbezogen, welche sich an der Universitatsklinik und
Poliklinik fur Urologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) einer Testung der sakralen
Neuromodulation unterzogen. In diesem Zeitraum wurden 95 Patienten, darunter 59
Frauen und 36 Manner, mit diesem Verfahren behandelt. Zum Zeitpunkt der Evaluation
waren 20 dieser Patienten Uber 70 Jahre. Bei insgesamt 56 Patienten wurde nach
positiver Testphase und bei bestehendem Patientenwunsch die Implantation eines
sakralen Neuromodulators durchgefiihrt. Von diesen 56 Patienten waren acht Personen

70 Jahre oder alter.

Die mittlere Nachbeobachtung betrug 50 Monate und erfolgte via der
Spezialsprechstunde fir Blasenfunktionsstérungen der Universitatsklinik und Poliklinik

fur Urologie des Universitatsklinikum Halle (Saale).

Bei 56 Patienten mit positiver Testung in Stage 1 wurde eine Implantation des
Neurostimulators in Stage 2 durchgefihrt. 79% dieser Patienten zeigten unter
Neuromodulation einen Langzeit-Therapieerfolg. Hierbei zeigte sich kein signifikanter
Unterschied im Langzeit-Therapieerfolg zwischen der Patientengruppe unter 70 Jahren
(79%) und der Patienten Uber 70 Jahren (75%).

Uber den Zeitraum der Nachbeobachtung zeigten sich bei 17 Patienten postoperative
Komplikationen. Bei 15 Patienten musste ein Folgeeingriff durchgefiihrt werden, der bei

funf Patienten zur Explantation des Neuromodulators fiihrte.

Die Rate an postoperativen Komplikationen betrug somit insgesamt 32,1%. Verglichen

mit den jingeren Patienten unter 70 Jahren, bei denen die Komplikationsrate 33,3%
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betrug, fand sich fir die Patienten Uber 70 Jahren nur eine Rate von 12,5%. Dieser
Unterschied war nicht statistisch signifikant (p= 0,235). Alle Explantationen erfolgten bei
Patienten, die junger als 70 Jahre waren, jedoch war dieser Unterschied statistisch nicht
signifikant (p= 0,339). Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied fur die Rate
der postoperativen Komplikationen in Abhangigkeit des chronologischen Lebensalters,
des CCI oder des ISAR-Scores. Lediglich die Rate der Systemexplantationen war bei

Patienten mit einem ISAR-Score von drei signifikant héher (p= 0,002).

Zusammenfassend kann ein hoheres chronologisches Lebensalter allein kein
Ausschlusskriterium fur die sakrale Neuromodulation darstellen. Dies wurde in weiteren
internationalen Publikationen bestatigt. Ein geriatrisches Assessment kann hierbei einen

zusatzlichen Nutzen zur Patientensicherheit beitragen.
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10.

Thesen

Thesen

Durch den demographischen Wandel ist ein erhdhter Bedarf an Versorgung von

Blasenfunktionsstérungen zu erwarten.

Im Zuge der erhOhten Lebenserwartung wachst ebenso der Wunsch nach
Gesundheit, Wohlbefinden und Teilhabe am sozialen Leben bis in das hohe

Lebensalter hin.

Ein Werkzeug zur pra-interventionellen Abschatzung eines Therapieerfolges einer

sakralen Neuromodulation existiert aktuell nicht.

Das biologische Lebensalter des Patienten allein ist kein Pradiktor fir den

postoperativen Verlauf nach sakraler Neuromodulation.

Ein hohes Lebensalter des Patienten allein ist keine Kontraindikation flir die sakrale

Neuromodulation.
Trotz standardisierter Operationstechniken ist bei Implantation von Fremdmaterial
mit Komplikationen im Langzeitverlauf zu rechnen. Dies sollte stets mit in die

Abwagungen der Indikationsstellung mit einbezogen werden.

Eine hohe Komorbiditat sowie ein ISAR-Score von drei sind mit einer erhéhten

Komplikationsrate nach Neurostimulator Implantation verbunden.

Ein Screening nach Komorbiditaten sowie ein geriatrisches Assessment kénnen im

Rahmen der Diagnostik die individuelle Therapiewahl verbessern.

Die Implementierung eines geriatrischen Assessments in die Indikationsstellung

kann helfen, etwaige postoperative Risiken abschatzen.

Ein Implantateregister kdnnte auch auf dem Gebiet der sakralen Neuromodulation

zu einer besseren Datenqualitat und zu verbesserter Patientensicherheit fiihren.
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