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1 Einleitung

Die anale Inkontinenz ist aufgrund der Auswirkungen auf die Lebensqualitat nach wie
vor eine therapeutische Herausforderung. In der Regel werden im ersten Schritt einer
Behandlung individuelle Inkontinenzfaktoren abgestellt. Wenn diese Malinahmen nicht
zum Erfolg fuhren, werden bei chronischen Atiologien konservative Verfahren wie

Beckenbodengymnastik, Biofeedback und Elektrostimulation vorgeschlagen.

Diese Verfahren fallen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung in den
Regelungsbereich fir Hilfs- und Heilmittel. Die Kostenerstattung fur Biofeedback- oder
Elektrostimulationsgerate wird vom Spitzenverband der Krankenkassen bestimmt. Diese
Festlegungen werden nicht fiir jedes Produkt einzeln getroffen, sondern fiir Gruppen von
Hilfsmitteln, bei denen man unterstellt, dass sie in ihrer Funktion gleichartig und
gleichwertig sind. Weil fiir diese Annahme keine Beweise der Hersteller verlangt werden,
hat dies zur Folge, dass Studien zum Nachweis der Wirksamkeit eines Medizinproduktes
Wettbewerber kostenlos mitbefordern. Dies limitiert zwangslaufig das Interesse der
Industrie an Studien, so dass Therapien in vielen Hilfsmittelsegmenten nur schwach

belegt sind, und Wirksamkeitsunterschiede der Produkte unbekannt bleiben.

Obwohl die Kategorien flur Biofeedback (EMG-BF) und niederfrequente
Elektrostimulation (LFS) seit mehreren Jahren bei analer Inkontinenz verordnungsféahig
im Hilfsmittelverzeichnis eingerichtet sind, wurden bislang keine hinreichenden
Nachweise der Wirksamkeit vorgelegt. In der Praxis unterbleiben dadurch haufig
Therapien, weil Kostentrdger die Verordnung entweder insgesamt ablehnen oder die

Verwendung eines vermeintlich gleichwertigen aber billigeren Gerates verlangen.

Der Mangel an Evidenz fur die bisherigen Standardmethoden und die Verfugbarkeit der
amplitudenmodulierten Mittelfrequenzstimulation (AM-MF) als Alternative fir anale
Anwendung fuhrten im Jahr 2006 zur Grindung einer Untersucher-initiierten multizen-
trischen Studiengruppe. Ziel der Gruppe war es, die Wirksamkeit der Komponenten
EMG-BF, LFS und AM-MF in randomisierten kontrollierten Studien zu prifen und den
klinischen Wert einer neuen Kombination mit dem Namen Drei-Ziele-Behandlung (3T)
zu bestimmen. Der Autor dieser Dissertationsarbeit hat von 2007 bis 2011 an den Studien
als clinical research organisator (CRO) mitgewirkt. Die Studien wurden in peer reviewed
Journals publiziert. Neu und bislang nicht verdffentlicht ist die hier vorgestellte

Subgruppenanalyse aus dem zusammengefassten Patientenpool.



1.1  Anatomie des Beckenbodens, Kontinenzmechanismus und Stuhlentleerung

Die anale Kontinenz wird durch das Zusammenwirken anatomischer und funktioneller
Komponenten sichergestellt. Dabei sind vier Elemente wesentlich: die statische Form des
Rektums und des Analkanals, die Muskeln des Beckenbodens und des anorektalen

Sphinkterapparates, die Schwellkorper sowie die nervale Steuerung (1).

1.2 Knodchernes Becken

Der Beckengurtel formiert sich aus dem dorsal gelegenen Kreuzbein (Os sacrum) und
den beiden Huftbeinen (Ossa coxa). Das Huftbein besteht aus Darmbein (Os ilium),
Sitzbein (Os ischii) und Schambein (Os pubis), die im Bereich der Gelenkpfanne des
Hiiftgelenks fusionieren (1). Den Ubergang von der Bauch- zur Beckenhohle markiert
die Linea terminalis Uber die schrage Beckeneingangsebene (Apertura pelvis superior).
Der kndcherne Beckenausgang (Apertura pelvis inferior) wird von den unteren
Schambeinésten, den Sitzbeindsten und —hdckern und der SteiRbeinspitze begrenzt. Im
weiblichen Becken sind die Weite der Beckenhohle und der Abstand der Sitzbeinhdcker

breiter angelegt als bei Mannern(1).

1.3 Muskeln am Beckenboden

Die nach unten gedffnete Beckenhdhle wird durch mehrere gestaffelt angeordnete
Schichten aus Muskulatur abgeschlossen. Eine zentrale Komponente ist das Diaphrag-
ma pelvis, das aus den Muskeln M. levator ani und M. ischiococcygeus besteht (1). Der
M. levator ani bildet einen Trichter und setzt sich aus mehreren, bilateral symmetrisch
angelegten Anteilen zusammen. Die klassische Gliederung unterscheidet drei Anteile: M.
iliococcygeus, M. pubococcygeus, M. puborectalis. Die Levatoranteile des M.
pubococcygeus und M. iliococcygeus bilden zusammen mit dem M. ischiococcygeus eine

gestaffelte Muskelplatte, die den Beckenausgang dorsal und lateral abschlief3t (1).

Der M. puborectalis ist Bestandteil des Kontinenzorgans. Er entspringt unterhalb des M.
pubococcygeus an der Innenflache des Os pubis. Von dort zieht er dorsal zum Rektum,
um sich mit dem M. puborectalis der Gegenseite zu einer Muskelschlinge dorsal der
Rektumwand zu vereinigen. In der Form eines Torbogens (sog. Levatortor) lasst er mit
seinen beiden Schenkeln in der Mitte Raum fir Offnungen, die als Hiatus ani und Hiatus

urogenitalis bezeichnet werden.



Unterhalb des M. levator ani sitzt eine weitere Muskel- und Bindegewebsplatte,
Diaphragma urogenitale, und verschliet den Hiatus urogenitalis. Der als M. transversus
perinei profundus bezeichnete Muskel hat einen eher horizontalen Verlauf und wird tber
den N. pudendus innerviert. Bei der Frau ist die gesamte Beckenbodenmuskulatur

kraftiger ausgebildet und verl&uft statt horizontal eher in einer Trichterform.

Rektum
Rektumwandmuskulatur

M. levator ani (M. pubo-, ileo-
coccygeus)

Lig. anococcygeum

Plexus haemorrhoidalis internus
(Corpus cavernosum recti)

M. puborectalis (M. levator ani)
Proktodealdriise

Analkrypte

M. sphincter ani externus

M. sphincter ani internus
Linea anocutanea
intersphinktere Rinne

Linea dentata

(1-3: anatomischer Analkanal)
anorektaler Ring

(1-4: chirurgischer Analkanal)
M. sphincter ani internus

M. sphincter ani externus

(a. Pars subcutanea,

Abb. 1.1: Topographie des Analkanals

A. Perirektaler Raum b. Pars superficialis,
B. ischiorektaler Raum c. Pars profunda)

C. intersphinkterer Raum 17. M. prérectalis

D. intralevatorischer Raum 18. M. corrugator ani
E. pelvirektaler Raum 19. Prostata

1.4 SchlieBmuskeln

Die AnalschlieBmuskeln bestehen aus zwei ringférmigen und einer hufeisenférmigen
Komponente. Der innere AnalschlieBmuskel (1AS) ist eine 0,3 bis 0,5 cm dicke Fort-
setzung der glatten Muskulatur des Rektums, wahrend der externe AnalschlieBmuskel
(EAS) eine 0,6 bis 1,0 cm dicke Fortsetzung der quergestreiften Levator ani Muskeln ist.



Morphologisch sind die beiden Muskeln getrennt und unterschiedlich (2). Der IAS ist
willentlich nicht steuerbar und besteht aus langsamen ermiidungsresistenten Fasern (3,
4). Der IAS generiert seine kontraktile Kraft mit einer Frequenz von etwa 15 bis 35
Zyklen pro Minute und sehr langsamen Wellen von etwa 1,5 bis 3 Zyklen pro Minute (5,
6). Er liefert etwa 70 bis 85% des Ruheverschlussdruckes und ist Hauptgenerator der

analen Hochdruckzone (7).

Der EAS ist ein willkurlich steuerbarer Skelettmuskel, der sich in drei Anteile gliedert:
Pars subcutanea, superficialis und profunda. Die Pars subcutanea liegt unter der Peri-
analhaut. Durch einstrahlende Langsmuskulatur wird dieser Muskelanteil durchsetzt und
septiert. Die Pars superficialis und die Pars profunda sind vorn im Corpus perineale
(Centrum perinei; Dammzentrum) und dorsal Gber das Lig. anococcygeum am Steif3bein
verankert (8). Der EAS besitzt nur wenige ringférmige Muskelfasern, sondern

hauptsachlich gegenl&ufige Schlingen, die wie eine Klemme den Analkanal umgeben.

Abb. 1.2: Darstellung
des externen
5 Analschliel3-muskels mit
dem 3-fachen
2. Schlingensystem

ey 1. Pars profunda
— 2. Pars superficialis
3. 3. Pars subcutanea

Bei Frauen ist der EAS ventral in den oberen Bereichen des Analkanals schwécher aus-
gepragt als bei Méannern (8, 9). Mit seinem kranialen Anteil geht der EAS eine enge
Verbindung mit dem M. puborectalis ein. Der quergestreifte M. puborectalis zieht den
Enddarm nach ventral und bildet wéhrend der Verschlussphase einen anorektalen
Knickwinkel von etwa 90 Grad aus. Dieser Winkel ist eine Barriere der Grobkontinenz,

und wird bei Druckerhéhungen im Bauchraum reflektorisch auf etwa 60 Grad verkurzt.

15 Enddarm
Als Enddarm bezeichnet man den letzten Abschnitt des Dickdarms, bestehend aus
Rektum und Analkanal. Das Rektum ist ein 12 bis 15 cm langer Muskelschlauch, der

sowohl in der Frontal- als auch in der Sagittalebene gekrimmt ist. Der obere Teil liegt
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eng dem Kreuzbein an und erhalt dadurch eine nach dorsal gerichtete Biegung (Flexura
sacralis). Der Mastdarm zieht weiter nach vorne und biegt vor der Spitze des Steil3beins
nach unten und hinten um. Die hierdurch entstehende Biegung ist der Flexura sacralis
entgegengesetzt und wird Flexura perinealis genannt. Hiernach beginnt der 3 bis 4 cm
lange Analkanal (1). Innerhalb des Rektums finden sich drei halomondférmige Quer-
falten, Plicae transversales recti, die muskuldren Wiulsten entsprechen. Die kréftigste
mittlere Falte ist die sog. Kohlrauschsche Falte. Unterhalb dieser Falte ist das Rektum

besonders erweiterungsfahig und wird Ampulla recti genannt.

Am Ubergang zwischen Rektum und Analkanal liegen die Columnae anales, acht bis
zehn langsgerichtete Schleimhautfalten, welche an ihrem unteren Ende durch segelartige
Querfalten miteinander verbunden sind. Sie enthalten Muskularisstrdnge, Lymph- und
BlutgefaRe. Unterhalb der Columnae anales liegt der Schwellkdrper (Corpus cavernosum
recti), der sog. H&morrhoidalplexus (8,9). Der Abfluss des Schwellkorpers erfolgt tber
die SchlieBmuskulatur. Dadurch sind die Polster im kontrahierten Zustand des

SchlieBmuskels voluminds und verschlieRen den Darm gasdicht.

1.6 Anatomie des Kontinenzorgans
Zur Sicherung der Kontinenz sind neben den SchlieBmuskeln weitere Komponenten

beteiligt. Diese werden zusammenfassend als Kontinenzorgan bezeichnet:

Epithelial Anoderm, Ubergangsepithel

Subepithelial ~ Plicae transversales, Corpus cavernosum recti

Muskular IAS, EAS, MPR

Nerval Somatische Aste aus dem Plexus pudendus, intramurale
Dehnungsrezeptoren

Der Analkanal wird in Ruhe durch den IAS, das Hamorrhoidalpolster und den
anorektalen Winkel verschlossen (10, 11, 12). Der M. sphincter ani externus und der M.
puborectalis, reagieren motorisch als eine Einheit. Sie bewirken bei rektaler Distension
oder intraabdominellem Druckanstieg eine reflektorische oder willkirliche rektosphink-
tare Kontinenzreaktion mit festem Verschluss des unteren Analkanals (12).



1.7 Neuroanatomie und Neurophysiologie der Darmentleerung

1.7.1 Ebenen der Enddarm- und Schliefmuskelinnervation

Der gesamte glattmuskuldare Gastrointestinaltrakt wird vom vegetativen (unwillkdir-
lichen, autonomen) Nervensystem mit seinen intrinsischen und extrinsischen Strukturen
innerviert. Das intrinsische Nervensystem steuert alle wesentlichen gastrointestinalen
Funktionen wie Motilitat, Resorption, Sekretion, immunkompetente und endokrine
Leistungen. Die extrinsische Innervation greift lediglich modulierend in diese autonome
Regulation ein (13). Die extrinsische vegetative Innervation des Gastrointestinaltraktes
wird durch sympathische und parasympathische Nerven vermittelt. Afferente und

efferente Fasern verbinden den Darm mit dem zentralen Nervensystem (ZNS).

Im Analkanal grenzt das Entoderm (Rektum mit Sphincter ani internus) an das Ektoderm
(Sphincter ani externus und M. levator ani). Damit treffen dort das autonome vegetative
Nervensystem (Sympathikus, Parasympathikus, ENS) und das somatische Nervensystem
aufeinander. Entsprechend werden das Rektum und der Sphincter ani internus vegetativ
innerviert. Innerhalb des Rektums nehmen die Anzahl und der Nervenzellgehalt der
enterischen Ganglien analwarts stetig ab. Der Analkanal ist durch eine sogenannte

physiologische Hypoganglionose gekennzeichnet (14).

Die sympathischen efferenten Nervenfasern entstammen den thorakalen und lumbalen
Segmenten des Rickenmarks (Thll-L3). Die Umschaltung von préaganglionar auf post-
ganglionar erfolgt auBerhalb der Darmwand in den riickenmarksnahen paravertebralen
Ganglien des Grenzstranges oder in den pravertebralen Ganglien (Ganglion mesen-
tericum superius und inferius). Anschliefend ziehen die Nervenfasern, vermischt mit
parasympathischen Nervenfasern, durch die Plexus mesentericus superior und inferior

zum Dickdarm.

Die parasympathische Innervation des rechten Kolons bis in die Nahe der linken Flexur
erfolgt Giber den N. vagus mit einer relativ geringen Anzahl von Nervenfasern. Das linke
Kolon, das Sigma und das Rektum werden mit zahlreichen Nervenfasern aus dem
sakralen Parasympathikus versorgt. Aus den Segmenten SI-S4 gelangen die
pragangliondren Nn. splanchnici pelvici Uber das Geflecht des Plexus mesentericus

inferior und des Plexus pelvicus zur Darmwand (15).



1.7.2 Zentrale Steuerung

Die Defékation unterliegt ebenso wie die Miktion einem neuronalen Regelkreis, der
bislang noch nicht vollstandig aufgeklart ist. Die Funktionen der Blase werden nach dem
Konzept von Bradley in vier Funktionsschleifen gesteuert (16). Die Speicherung und
Entleerung des Stuhls ist ebenfalls in Funktionsschleifen programmiert und wird durch

auf- und absteigende Bahnen moduliert.

Funktionale MRI Untersuchungen zeigten, dass bei der Anspannung des EAS primére
sensorische und motorische Areale, sowie assoziative praefrontale und parietooccipitale
Felder, Bereiche im Gyrus cingulus, sowie Gebiete im Insularcortex aktiviert werden
(17). Die Untersuchungen zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
aktivierten Gehirnvolumen und dem Grad der willklrlichen Anspannung. Bei der
corticalen Aktivierung durch Fullung des Rektums treten geschlechtsspezifische Unter-
schiede auf: Im Gegensatz zu Ménnern reagieren Frauen bereits auf maiige Fullung mit
erhohter Aktivitat im anterioren Gyrus cinguli. Dieser Bereich ist verantwortlich, wenn
es darum geht, auf widersprechende Reize hin eine Auswahl zwischen verschiedenen
autonomen und viszeromotorischen Verhaltensweisen zu treffen. Moglicherweise sind
die Unterschiede in der affektiven Sensorik durch die gleichzeitige Reizung von

Strukturen in der posterioren Vaginalwand bedingt (18).

Neuropsychologische Untersuchungen zeigten, dass sich die cortikalen Aktivierungen
von inkontinenten und gesunden Personen unterscheiden (19). Inkontinente Personen
haben im Vergleich zu Gesunden eine reduzierte Aktivierung des praemotorischen und
supplementér-motorischen Kortex (SMA), aber erhohte Aktivierung in Arealen, die flr
viszerale Wahrnehmung, den Erwerb neuer Fahigkeiten und Emotionen verantwortlich

sind.

1.7.3 Periphere Steuerung

Der IAS wie auch das Rektum werden autonom sowohl sympathisch aus dem Plexus
hypogastricus (L5) als auch parasympathisch tiber den N. pelvicus (S2-S4) innerviert (1).
Der EAS und der M. levator ani werden willkurlich (somatisch) innerviert Gber
Nervenéste aus dem Plexus sacralis, durch den N. pudendus (S2-4) und zusétzlich Uber
die Nn. ani coccygei sowie perianale Aste aus der 4. Sakralnervenwurzel. Der N.
pudendus ist ein gemischter Nerv mit sensorischen und motorischen Funktionen (8). Die

motorischen Fasern des N. pudendus haben ihren Ursprung im sog. Onuf-Kern, einer



Ansammlung von Neuronen im Vorderhorn des sakralen Riuckenmarkes der Segmente
SI-3. Die sensiblen afferenten Fasern des N. pudendus leiten Informationen von kutanen
Rezeptoren (perianale Haut, Anoderm) und Dehnungsrezeptoren (Wand des Analkanals)

an das Rickenmark weiter.

Das intrinsische Nervensystem liegt innerhalb der Wand des Gastrointestinaltraktes und
wird auch als Darmwandnervensystem oder als enterisches Nervensystem (ENS)
bezeichnet. Das ENS erstreckt sich vom Osophagus bis zum Sphincter ani internus. Mit
geschatzt ca. 150 Millionen Nervenzellen ist es das gro3te zusammenhangende Nerven-
system aulRerhalb des ZNS. Das ENS besteht aus Nervenzellansammlungen (Ganglien)
und Nervenfaserstrangen, die mehrere Nervengeflechte bilden und flachenhaft in die

verschiedenen Schichten der Darmwand eingelagert sind (20).

Das ENS verflgt Gber sensorische Rezeptoren (Mechano-, Nozi-, Osmo- und Chemo-
rezeptoren), Uber verschaltende Interneurone und Uber Motoneurone, die inhibitorisch
bzw. exzitatorisch auf die Effektoren wirken (21). Das ENS ist somit in der Lage, auf
Organebene komplexe lokalnervise Reflexbdgen auszufiihren. Es generiert anterograde,
retrograde und pendelnde Motilitatsmuster, die fur die peristaltischen Bewegungen der
Darmwand sowie fir die Defdkationsbewegungen des Rektums erforderlich sind (22).
Aufgrund seiner strukturellen Organisation und physiologischen Eigenschaften wird das
ENS als eigenstandiges "Bauchgehirn” innerhalb des autonomen Nervensystems
angesehen (23).

S Stamm des N. sympathicus

~———— grauer R. communicans

oberer
—————— hypogastrischer Plexus

—— Nn. hypogastrici

unterer
N —— —— hypogastrischer Plexus

~

S2 ‘
Sakralnerven JLSB =

sS4 —

/V’
p S S 4
) 4

somatische Innervation
(Beckenboden,
Sphincter ani externus)

—_— Nn. splanchnici pelvici

N. pudendus ———

Nn. levatorii —

Nn. rectales ——
inferiores

autonome Innervation
(Organe, glattmuskuldre
Sphinkteren)

= parasympathisch (an den Organen gemischt innerviert)
sympathisch JR—

Abb. 1.3: Nervensystem am Beckenboden, somatisch, links, und vegetativ rechts
1.8  Stuhlspeicherung und Stuhlentleerung



Wenn sich das Rektum fiillt, entstehen bei der Dehnung zun&chst nur geringe intra-
luminale Druckverénderungen (24). Durch die Elastizitdt der Wand (Compliance des
Rektums) ist das Rektum in der Lage Stuhlmassen zu speichern. Der Druckaufbau in der
Ampulle wird tber Dehnungsrezeptoren vermittelt (25, 26, 27). Der Mensch empfindet
dabei ab einer individuell unterschiedlichen Menge Stuhldrang und der innere
SchlieBmuskel erschlafft durch eine reflektorische Inhibition (Internusrelaxation). Die
Kontinenz wird in diesem Moment durch zunehmende Kontraktion des duReren
SchlieBmuskels und der Puborektalisschlinge gewahrleistet (Abb.1.5). Durch die
kurzzeitige Erschlaffung des 1AS tritt Rektuminhalt in die Zone des Analkanals ein. Der
Inhalt kommt dort mit spezialisierten sensorischen Organen in Kontakt, u. a. den
Meissner und Pacinischen Kdorpern, Krause Endkolben, Golgi-Mazzoni Korpern und
Genitalkorpuskeln. Dabei findet eine Identifizierung als Gas, Flussigkeit oder fester Stuhl

statt, ein so genanntes ,,Sampling™ (28, 29).

Zu Beginn der Defakation erschlafft auch der &ul3ere, beeinflussbare SchlieRmuskel. Ist
der Zeitpunkt fur die Stuhlentleerung unzweckmafig, kann der Entleerungsreflex durch
willkirliche Kontraktion blockiert werden (Abb.1.5 u. 1.6) (30). Eine intakte Sensorik ist

deshalb unabdingbare Voraussetzung fiir eine normale Kontinenzfunktion (31).

.

Abb. 1.5a Abb. 1.5b L/" Abb. 1.6a Abb. 1.6b
Abb. 1.5a,b: Willkurlicher Abb. 1.6a,b: Externer und interner
Inhibitionsreflex Analsphinkter in Ruhe (a) und
a. Detrusorkontraktion und fehlende wahrend der Defakation (b)
Relaxaktion des internen Sphinkters a. In Ruhestellung: Der Detrusor ist
aufgrund der willkurlichern Kontraktion des erschlafft und der interne Sphinkter
externen Sphinkters. unwillkdrlich kontrahiert.
b. Reflektorische Detrusorrelaxation b. Wéhrend der Defdkation: Der

Detrusor ist angespannt und der
externe und interne Analsphinkter
erschlafft



1.9  Die Rolle der SchlieBmuskeln bei der analen Kontinenz

Die einzelne Rolle und Bedeutung der Muskeln IAS, EAS und M. puborectalis (MPR)
zur Aufrechterhaltung der Kontienz wird bis heute gegensatzlich diskutiert. Parks
glaubte, dass der MPR durch Zusammenpressen der posterioren und anterioren
Rektumwand ein Klappenventil erzeugen wirde (32). Andere Arbeiten kamen jedoch zu
der Ansicht, dass ein stumpfer anorektaler Winkel nur ein unbedeutendes Epiphenomen
bei analer Inkontinenz ist (33, 34). Eine spatere Studie mit Einsatz eines perinealen
Dynamometers kam zu dem Ergebnis, dass die Zugkraft des MPR eine integrale Rolle
bei der Erhaltung der Kontinenz spielt (35). Li und Guo zeigten mit einer
defakographischen Studie (36), dass der M. levator anus den Anus nicht hebt, sondern
den Hiatus genitalis und anus wahrend der Defékation Offnet. Die Autoren
schlussfolgerten, dass die hauptsachliche Funktion des MPR darin besteht, den Hiatus
genitalis und anus wéhrend des Zusammenkneifens zu verschliel3en.

Zusammengefasst ergibt sich fur den Defakationsvorgang folgender Ablauf:
(M: mechanische Aktion, R: reflektorische Aktion, W: willkirliche Aktion)

Stuhlbolus gelangt in die Rektumampulle:

e Dehnung des Detrusor recti (M) mit Stimulation der Dehnungsrezeptoren (M)

e Rektoanaler Inhibitionsreflex (R): Kontraktion des Detrusor recti (R) und
Relaxation des Internus Sphinkter (R)

e Kontraktion des Detrusor recti (R):

e Rekto-Puborektalis-Reflex: Puborektalis-Kontraktion und Verschluss des Rektum

e Rekto-Levator-Reflex (R): Levatorkontraktion (R) und Offnung des
Rektumhalses

Darmentleerung unerwiinscht:

e Kontraktion des Puborektalis und Externussphinkter (W)

e Relaxation des Levators (Levator-Puborektalis-Reflex) (R)

e Hemmung des rektoanalen Inhibitionsreflex mit Detrusorrelaxation (R) und
fehlender Internusrelaxation (M)

Defakationswunsch in Abh&ngigkeit von:
e Willkdrlicher Erschlaffung der Sphinkteren
e Abdominaler Pressvorgang

Darmentleerung erwiinscht:
e Erschlaffung des Puborektalis und Externussphinkter (W)
e Rekto-Levator-Reflex
e Entleerung durch Bauchpresse und Kontraktion des Detrusor recti (W)
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2 Anale Inkontinenz

2.1  Definition und Klassifikation der analen Inkontinenz

Stuhlinkontinenz ist nach WHO-Definition der Verlust der im frihen Kindesalter
erlernten Fahigkeit, ,,Stuhlgang willentlich ort- und zeitgerecht abzusetzen®. Eine anale
Kontinenz umfasst dartiber hinaus die Fahigkeit, zwischen Gas und Stuhl zu unter-
scheiden, und auch feuchte Winde zurlickhalten zu kénnen. Anale Inkontinenz kann in
jedem Lebensalter auftreten; entweder als angeborene Fehlbildung oder als Verlust dieser
Fahigkeit aufgrund von Krankheiten oder Verletzungen. In einer gebrduchlichen

Einteilung nach Parks (37) werden drei Auspragungsgrade unterschieden:

Grad 1: Unféhigkeit feuchte Winde zurtickzuhalten
Grad 2: Unvermdgen flussigen Stuhl zurtickzuhalten
Grad 3: Unféhigkeit festen Stuhl zurtickzuhalten

Aus der Kombination der drei Auspragungsgrade mit der H&ufigkeit der Ereignisse
entstanden Scoring Systeme zur Erfassung des Schweregrades der analen Inkontinenz
(38, 39, 40). Andere Scores wie z. B. der CACP oder Vaizey beriicksichtigen zusétzlich
die zeitliche Komponente (Urgeinkontinenz) bei der Féahigkeit, den Stuhl zuriickhalten
zu konnen (41, 42).

2.2  Epidemiologie und Risikofaktoren

Die exakte Inzidenz der analen Inkontinenz ist nach wie vor unbekannt. Nur bei etwa 5%
der Patienten, die sich wegen gastrointestinaler Beschwerden in Behandlung begeben und
die gleichzeitig an analen Kontinenzstérungen leiden, werden diese Symp-tome
anamnestisch erfasst (43). Die Inzidenz und Pravalenz kann deshalb nur ungenau
geschétzt werden. Die Begriffe anale Inkontinenz und Stuhlinkontinenz werden in der
Literatur nicht immer sauber getrennt. Dadurch entstehen bisweilen Probleme bei der

Interpretation epidemiologischer Daten und der Beurteilung von Studien.

Die Deutsche Kontinenzgesellschaft gibt die Pravalenz analer Inkontinenz mit ca. 5
Millionen Betroffenen in der deutschen Bevolkerung an; Frauen sind dabei vier bis
funfmal h&ufiger betroffen als Manner (44). In den Industrienationen steigen die Zahlen
flr Pravalenz und Inzidenz im Gleichklang mit den demographischen Verénderungen an
(43, 45 - 48). Die amerikanische Statistik Behorde fur Disease Control and Prevention

flihrte 2005/6 eine Querschnittstudie an 2.079 Mé&nnern und 2.229 nicht schwangeren,
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uber 20 Jahre alten Frauen durch, um die Haufigkeit funktionaler Beckenbodenstorungen
verl&sslicher schétzen zu kénnen (49, 50). In der Studie fand sich bei 8,9% der Frauen
und bei 7,7% der Manner eine Stuhlinkontinenz; zusammengefasst 8,3% (95% CI1 7,1 -
9,5). Zwischen weilen, farbigen und hispanischen Ethnien fand sich kein Unterschied. In
der Altersgruppe von 20 bis 29 Jahren betrug die Prévalenz 2,6%, bei den Uber 70-
jahrigen 15,3%. Obwohl die anale Inkontinenz Uberwiegend ein Problem &lterer
Menschen darstellt, sind auch Jingere betroffen. Die Inkontinenzraten bei
Heimbewohnern betragen bis zu 30% (51, 52, 53).

Females Males
24

Fecal incontinence percent

0
20-29 30-39 40-54 55-69 >70 20-29 30-39 40-54 55-69 270
Age (years)

Figure 1. Prevalence of Fl by age group in female and male subjects.
Bars represent 95% Cls.

Abb. 2.1: Pravalenz Stuhlinkontinenz nach Alter und Geschlecht (50)

Ursachen flr die gréRere Inzidenz bei Frauen sind oftmals geburtstraumatische Folge-
schaden (54). Anale Sphinkterverletzungen weisen 35% aller multiparen Frauen auf,
davon sind wiederum 29% inkontinent (55, 56, 57). Eine kombinierte Harn- und
Stuhlinkontinenz ist h&ufig. In einer amerikanischen Studie (58) bei Mannern und Frauen
uber 50 Jahre waren 11,1% der Mé&nner und 15,2% der Frauen stuhlinkontinent. 25,6%
der Manner hatten eine Harninkontinenz und 5,9% eine kombinierte Inkontinenz. 48,4%

der Frauen hatten eine Harninkontinenz und 9,4% eine kombinierte Inkontinenz.

Da die anale Inkontinenz nach wie vor durch Scham geprégt ist (59, 60) ist, hangt die
Validitét der geschatzten Zahlen davon ab, ob sie aus gezielter Befragung der Patienten
resultieren oder der Patient sich mit seiner Symptomatik von selbst 6ffnet. Aullerdem
bestimmt offentliche Pragung, was als normal empfunden wird. Zutshi et al. (61)
ermittelten aus einer Befragung von 420 Frauen ohne Krankheitsgefihl, dass liber 50%
gelegentlich fur Flatus inkontinent waren. 36% berichteten gelegentlichen Stuhlverlust.
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2.3  Lebensqualitat und krankheitsbedingte Sozialfolgen

Stuhlinkontinenz schrénkt die Lebensqualitat der Betroffenen massiv ein. Sie kampfen
mit Schamgefuhl, Hemmungen, Komplexen, Partnerschaftsproblemen und sozialem
Rickzugsverhalten bis zur Depression (62 - 65). Daher werden die Beschwerden héufig
selbst dem Arzt gegenlber verschwiegen. Etwa 1% der Erwachsenen ist so stark von
unkontrollierbarem Stuhlverlust betroffen, dass ihr alltdgliches Leben eingeschrénkt ist
(66). Viele Patienten verdrangen ihr Leiden, oder maskieren sie mit weniger peinlichen
Beschwerden (67). Bereits die Geruchsbelastigung milder Inkontinenz kann zu
gesellschaftlicher Isolation fuhren. Bei ausgeprégten Formen fihlen sich viele Betroffene
als Gefangene ihrer Toilette und trauen sich nicht mehr aus dem Haus (68). Bei alteren
Patienten ist Inkontinenz eine Hauptursache fiir die Ubersiedlung in ein Alten- oder
Pflegeheim (69). Bereits heute Ubersteigen die Kosten fiir inkontinente Patienten mit

aufsaugenden Produkten die fur Kardiaka und Antirheumatika (70).

2.4 Atiologie und Pathophysiologie der analen Inkontinenz

Anale Inkontinenz entsteht nur selten durch einen einzigen isolierten Faktor (71). In einer
prospektiven Studie (72) hatten 80% der Patienten mit Stuhlinkontinenz mehr als eine
Abnormalitdt. Die traditionelle Einteilung unterscheidet zwischen sensorischen,
muskuldren, neurogenen, gemischten, psychoorganischen und idiopathischen Ursachen.
Neuere therapieorientierte Klassifizierungen richten sich an den Kontinenzfaktoren aus
(siehe Tab. 2.1, 73).

Der schmalere Schliemuskelanteil im vorderen Sphinkterbereich bei Frauen fuhrt nach
Traumen eher zur analen Inkontinenz. Gleichzeitig besteht oft ein kombinierter musku-
lar-neuronaler Defekt. Traktionsschaden betreffen vor allem den Nervus pudendus.
Weitere Ursachen von Sphinkterdefekten sind anale Fisteln und Abszesse, sowie
inkompetent durchgeflhrte operative Sanierungen (74). Die Haufigkeit der Beschwerden
nach hohergradigen Dammrissen nimmt mit den Jahren nach der Geburt zu (75 - 79). Die
h&ufige Koinzidenz der Stuhl und Harninkontinenz beruht auf der weitgehend identischen
Nervenversorgung von Rektum und Harnblase und den engen topographischen

Lagebeziehungen (80).

13



Tab. 2.1: Therapieorientierte Klassifikation anorektaler Inkontinenz (73)

1. Veranderte Stuhlkonsistenz

* Irritables Kolon

*Chronisch entziindliche Darmerkrankung
* Diarrhoe

* Strahlenenteritis

» Malabsorption

2. GestoOrte Kapazitat und Compliance

* Verdndertes Rektumreservoir (Z.n. Operation, lleumpouch)
* Chronisch entziindliche Darmerkrankung

* Kollagenosen

* Rektumtumoren

* Extrene Rektumkompression

3. Stérungen im Beckenboden
* Beckenbodendenervation (Pudendusneuropathie, Beckenbodensenkung)
» Kongenitale Schiden (Analatresie, Spina bifida, Myelomeningozele)

* Sonstige (Rektumprolaps, Alter, Dyskoordination, chronische Obstipation)

4. Stérungen des Sphinkters

* Sphinkterdefekt (Geburtstrauma, anorektale Chirurgie, Pfadhlungsverletzung)
* Sphinkterdegeneration (Internussklerose, Hypothrophie)

* Tumor (infiltrierendes Rektumkarzinom, Analkarzinom)

* Lokale Entziindungen (M. Crohn)

5. Gestorte Sensibilitat
* neurologische Ursachen (Demenz, Neuropathie, Trauma, Tumor)

« Uberlaufinkontinenz (Koprostase, Enkopresis, Medikamente)

6. Kombinationen

* Deszensus + Pudendusneuropathie + Hypotrophie
* Prolaps + Deszensus + Sensibilitdtsstorung

» Sphinkterotomie + Fistel + Rektumkarzinom

* Alter + Multipara + Deszensus + Diabetes

* Demenz + Medikamente + Koprostase + Uberlauf

* Geburtstrauma + Obstipation + Neuropathie
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2.5  Diagnostisches Vorgehen bei analer Inkontinenz

Aufgrund der meist multifaktoriellen Genese einer analen Inkontinenz ist eine sorgfal-
tige Anamneserhebung erforderlich, um mdogliche Ursachen differenzieren zu kdnnen.
Bereits Uber die Leitsymptomatik ist eine grobe Einordnung mdglich. Bei unwill-
kirlichem Stuhlabgang (Sensibilitatsverlust) ist eine Schédigung des IAS oder der
Sensorik wahrscheinlich; eine Dranginkontinenz (Kontrollverlust) spricht flr eine
Schwéche des EAS oder MPR (81). Operationen im Beckenbereich und die prokto-
logische Vorgeschichte missen gezielt erfragt werden. Die Kontinenzscores ermog-

lichen eine objektive Einteilung der Schweregrade und Kontrolle des Therapieverlaufes.

Die Sphinkterfunktion l&sst sich orientierend bei der rektal-digitalen Untersuchung
beurteilen: In Ruhe den M. sphincter ani internus, bei aktiver Anspannung die Pubo-
rektalisschlinge, den M. sphincter ani externus sowie den Beckenboden und die
Analkanallange. Gleichzeitig sind anorektale Erkrankungen wie Tumoren, Fissuren, ein
Anal- oder Rektumprolaps und Rektozelen palpatorisch auszuschlieBen. Die visuelle
Beurteilung des inneren Analkanales und Rektums mit der Prokto-Rektoskopie
ermoglicht die Detektion von Tumoren und Entzindungen, Schleimhaut- und

Wanddefekten sowie anderen organischen Ursachen der Inkontinenz.
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Abb. 2.2: Rektal-digitale Untersuchung

Bei der Manometrie werden die Druckcharakteristika des Kontinenzorgans unter
statischen und dynamischen Bedingungen gemessen. Die Manometrie kann fir den
jeweiligen Patienten reproduzierbare Ergebnisse liefern, es besteht aber oft keine
Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik, der Kontinenzleistung und den

manometrischen Werten (82). Auch Patienten mit sehr niedrigen Druckwerten kdnnen
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durchaus kontinent sein und umgekehrt. Bei der Defédkographie wird die rektale Entlee-
rung radiologisch beobachtet. Eine Alternative ist die Magnetresonanztomographie
(MRT), auch als MR-Defdkographie, da zusatzlich ohne Strahlenbelastung eine
Schnittbilddiagnostik des Abdomens und Beckens erfolgen kann (81).

Die anale Endosonographie ermdéglicht die morphologische Beurteilung der Anatomie
des Sphinkterapparates und Rektums. Muskuldre Defekte werden durch die transanal
eingefiihrte Ultraschallsonde mit einer hohen Sensitivitat dargestellt. Aber auch andere
Lasionen wie Abszesse, Fisteln und Tumoren lassen sich endosonografisch erkennen. Mit
der neurophysiologischen Diagnostik werden neurogene von myogenen Ursachen der
Inkontinenz differenziert. Denervierungsschéden kdnnen mit Hilfe einer Beckenboden-
Elektromyographie nur grob orientierend beurteilt werden. Eine genaue Diagnostik
erfordert ein Feinnadel-EMG. Die Leitgeschwindigkeit des N. pudendus kann mit der
PNTML bestimmt werden.

Tab. 2.2: Abfolge der Diagnostik bei Stuhlinkontinenz (81)

Anamnese
— Einordnung in Inkontinenzscore

Korperliche Untersuchung
— besonders: rektal-digitale Untersuchung

Endoskopie
— zuerst Prokto-/Rektoskopie, dann Koloskopie

Manometrie
— keine standardisierte Untersuchungsmethode

Bildgebende Verfahren

— Sonographie (besonders geeignet fur muskuldre Defekte)

— Defakographie (dynamische Kontrastmitteluntersuchung)

— MRT/funktionell (Entleerungsvorgang und Anatomie darstellbar)

Neurophysiologische Untersuchung

- Beckenboden-EMG

- Feinnadel-EMG

- Pudendal nerve terminal motor latency (PNTML)
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2.6 Konservative Therapieoptionen bei analer Inkontinenz

Wenn sich in der Basisdiagnostik keine kausalen morphologischen Ursachen finden,
werden im ersten Schritt der Behandlung individuelle Inkontinenzfaktoren abgestellt
(81). Diese bestehen in einer Regulierung der Stuhlkonsistenz und ggf. Anderung der
Erndhrungsgewohnheiten sowie Vermeiden schwerer Lasten. Diatetische Mafinahmen
konnen die Stuhlfrequenz — und konsistenz verédndern und damit das Kontinenzorgan
entlasten. Reizende Getranke und Speisen sollten gemieden werden. Ein Stuhltagebuch
kann sinnvoll sein, um Alltagsprobleme zu erkennen und andere Faktoren aufzudecken,

Z. B. eine Lactose- bzw. Fruktoseintoleranz.

Wenn diese Malinahmen nicht ausreichen, kann eine medikamentdse Therapie weiter-
helfen. Motilitatshemmer verringern die Stuhlfrequenz und erhéhen die Stuhlkonsistenz
durch eine verlangerte Darmpassage mit vermehrter Flissigkeitsresorption. Wenn diese
MaBnahmen nicht zum Erfolg fithren, werden bei chronischen Atiologien im nachsten
Schritt konservative Verfahren wie Beckenbodengymnastik, Biofeedback (EMG-BF)
und Elektrostimulation vorgeschlagen (83). Diese zielen darauf ab, die Koordination und
Kraft der SchlieBmuskeln und des Beckenbodens zu starken. Bei akuten Sphinkter-

verletzungen sind chirurgische Interventionen Mittel der ersten Wahl (83).

Durch Beckenbodentraining soll der Patient in mehreren Phasen lernen, den Becken-
boden und Sphinkterapparat wieder zu stabilisieren. Die Phasen beinhalten den Aufbau
der Wahrnehmung, isoliertes Anspannen und Entspannen, Uben in funktionellen
Muskelketten und unter modulierter Belastung sowie die Integration der Aktivitat in
alltagliche Belastungen (Sitzen, Blicken, Heben, Husten). Neben der professionellen
Anleitung erhalten die Patienten von Beginn der Therapie einen Trainingsplan zur

hauslichen Anwendung (84).

Biofeedback-Training soll dem Patienten unbewusste oder nur teilweise bewusste
physiologische Funktionen mit Hilfe von akustischen oder optischen Signalen zuganglich
machen (81). RegelmaRiges Training soll die Kraft des Analsphinkters starken, die
Latenz zwischen rektalem Dehnungsreiz und Sphinkter-Kontraktion verkirzen und die

Wahrnehmung rektaler Dehnungsreize verbessern (85).

Im Behandlungskonzept der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland (GKV)
besteht die Rolle der Elektrostimulation bei analer Inkontinenz nur darin, die
propriozeptive Wahrnenmung der Beckenbodenmuskulatur zu verbessern (86). Der

Patient soll splren, wo der Beckenboden auf die elektrischen Impulse reagiert, und es
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dann nachmachen. In diesem Konzept wird die Elektrostimulation abgesetzt, sobald der
Patient seine Muskulatur wieder besser wahrnimmt. Diese zeitliche Limitierung steht im
Gegensatz zu langfristigen Konzepten, die sich aus der sakralen Nervenstimulation (SNS)

und der Neuromodulation von Harn- und Stuhldrang entwickelt haben (87-90).
2.7 Operative Interventionen
Kontinenz-verbessernde Operationen werden in Deutschland relativ selten durchgefiihrt

(81). Die jeweiligen Verfahren richten sich nach der zugrundeliegenden Ursache.

Tab. 2.3: Ubersicht operativer Eingriffsmoglichkeiten (81)

Eingriffe an der SchlieBmuskulatur
Sphinkterrekonstruktion (z.B. bei geburtstraumatischem Defekt)
Sphinkterersatz durch dynamische Grazilisplastik oder artificial bowel spincter

Eingriffe bei neurogener Stuhlinkontinenz
Muskelraffung als ,,postanal repair®, ,,ant. Levatorplastik® oder in Kombination mit

Sphinkterdoppelung als ,,total pelvic floor repair
Sakrale Nervenstimulation (SNS)

Eingriffe bei sensorischer Inkontinenz

Rekonstruktion des sensiblen Analkanals

Eingriffe bei Rektumprolaps
Abdom. Rektopexie, perineale Verfahren

Neuere Verfahren
Augmentation des Spinkters durch ,,bulking agents* (z.B. Silikon, Hyaloronat)
Applikation von Hochfrequenzenergie -> Temp.-kontroll. Kollagenkontraktion

2.8  Biofeedback bei analer Inkontinenz

Die natlrlichen sensorischen und motorischen Funktionen zum Erhalt der Kontinenz
laufen zum groften Teil unbewusst ab, sodass es fiir viele Patienten schwierig ist, die
richtigen Abldaufe zu identifizieren. Dieses Problem sollen Biofeedback-Gerate l6sen,
indem sie die sensorische Wahrnehmung in zusétzliche visuelle oder auditive Formen

Ubersetzen.
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Das Biofeedbacktraining wurde 1974 durch Engel als Behandlungsoption bei analer
Inkontinenz eingefuhrt. Grundlegendes Prinzip dabei war die operante Konditionierung
des EAS bei der kunstlichen Rektumfillung (91, 92). Unter dem Sammelbegriff
Biofeedback werden heute drei unterschiedliche Therapieansatze subsummiert.

1. Rektales Sensitivitats-Training

2. Koordinationstraining

3. Kirafttraining
Die Indikationen fur ein rektales Sensitivitdts-Training sind Afferenzschwachen sowie
anale Dranginkontinenz. Inshesondere bei Kindern fiihrt die gestorte Wahrnehmung des
Fullungszustandes der Ampulle zu einem Wechsel aus chronischer Verstopfung und
Uberlaufinkontinenz (Enkopresis), die mit einem Wahrnehmungstraining behandelt
werden kann (93, 94).

Dabei wird ein Ballon in das Rektum eingefuhrt und sukzessive geftllt. Der Patient wird
dazu angehalten seine Wahrnehmung auf die zunehmende Fillung zu konzentrieren. In
Betracht kommt ein intrarektales Ballon-Fullungstraining bei analer Dranginkontinenz
auch, wenn Patienten bereits auf kleine Mengen in der Ampulle mit Defakationsreiz
reagieren. Hierbei wird die Perzeption und Toleranz flr grofiere Volumina trainiert.
Wegen des apparativen Aufwandes und der notwendigen Uberwachung eignet sich das
rektale Sensitivitats-Training jedoch nicht fiir die hausliche Behandlung und ist eine

Doméne spezialisierter Zentren.

Bei Dyssynergien wie Anismus kann ein Koordinationstraining sinnvoll sein (95).
Hierbei ist die Zielsetzung, dem Patienten auditiv oder visuell zu vermitteln, wie der

Analsphinkter beim Pressen entspannt wird.

Mit Biofeedback unterstiitztes Krafttraining hat Starke und Ausdauer der EAS-Kontrak-
tion im Fokus. Zielsetzung ist, Beckenboden und SchlieBmuskeln selektiv zu kraftigen,

dabei aber keine Muskeln zu aktivieren, die den intraabdominalen Druck verstérken.

Fur das Biofeedback Krafttraining werden mechanische oder elektronische Geréte
angeboten. Mechanische Geréte arbeiten mit aufblasbaren Ballonsonden. Der Patient
wird zum Kneifen aufgefordert, wie als wenn er eine Defékation verhindern wollte. Der
Ballon wird dadurch komprimiert und die Druckanderung dem Patienten angezeigt.
Nachteilig ist, dass solche Geréte nur den Druck im Analkanal anzeigen, jedoch keine
Hinweise liefern, wenn der Patient falschlicherweise die GesaR- oder Bauchdecken-

muskeln anspannt.
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Biofeedback auf Basis von Elektromyographie (EMG) registriert die elektrische
Muskelaktivitat mit Hilfe von intraanal eingeftihrten oder perianal aufgeklebten Sonden.
Bei Bewegung wie auch Ruhe erzeugen die SchlieBmuskeln und der Beckenboden
Stréme im Mikrovoltbereich. Diese werden vom Biofeedbackgerdt gemessen und die
Bewegungen in einen auditiven oder visuellen Kanal , iibersetzt. Der Vorzug dieser
Gerdte ist, dass sie falsches Trainingsverhalten erkennen kénnen, kompakt gebaut sind
und dem Patienten ermdglichen téglich daheim zu trainieren. EMG-Gerate bendtigen
dafiir entweder einen zweiten Referenz-Kanal mit abdominaler oder glutealer Ableitung

oder eine selektive Filtertechnik.

Biofeedback und Elektrostimulation werden in Deutschland bei analer Inkontinenz relativ
selten verordnet und auch nur sehr zuriickhaltend von den Krankenkassen genehmigt.
Nach Schétzungen des Industrieverbandes SANUM e. V. (96) werden pro Jahr nur 6.000
bis 8.000 Patienten mit Biofeedback, Elektrostimulation oder der Kombination aus
beiden behandelt. Die Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherungen in Deutschland
flr diese Behandlungen bei analer Inkontinenz betragen geschétzt ca. 4 bis 5 Mio. € pro
Jahr. Dies sind weniger als 1 % des Betrages, der fur Windeln, Vorlagen und Tampons

ausgegeben wird.

2.9  Elektrotherapie bei analer Inkontinenz

2.9.1 Terminologie

Stromformen werden durch nachfolgende Parameter charakterisiert (97, 98, 99):
Impuls: Ein isoliertes elektrisches Ereignis (Reiz), dass mit der Amplitude der Intensitat
in Milli- oder Mikroampere bzw. V, Pulsdauer in Milli- oder Mikrosekunde,
Anstiegsdauer und Abfallzeit (in ms oder ps) beschrieben werden kann.

Phase: Richtung des Stromflusses: monophasisch (in eine Richtung), biphasisch (in zwei
Richtungen). Bei biphasischen Stromformen wird zwischen symmetrischen (gleiche
Strommengen in beide Phasenrichtungen) und asymmetrischen Stromformen
(unterschiedliche Strommengen) unterschieden.

Pulsform: Darstellung eines Impulses auf einem Amplituden-Zeit-Diagramm.
Grundsatzlich wird zwischen Rechteck- und Dreieckimpulsen unterschieden. Es gibt aber
auch sinusoidale, trianguldre oder exponentielle Impulsformen.

Impulspausen: Zeit zwischen zwei erfolgten Impulsen in s, ms, oder ps.

Frequenz: Anzahl der Impulse pro Sekunde in Hz.
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Modulation:

» Amplitudenmodulation — uber einen gewissen Zeitraum regelmaRige, zyklisch
Anderung der Amplitude des Impulses.

» Frequenzmodulation — zyklische Veranderungen der Anzahl der Impulse pro
Zeiteinheit. Dies erfolgt meist Uber die Veranderung der Dauer der Impulspause.

 Pulsdauermodulation — zyklische Variation der Impulsdauer.

Bei Impulsserien sind die Seriendauer und die Pause zwischen den Impulsserien von
Bedeutung. Wenn der Reiz mit langsam ansteigenden Impulsfolgen (Schwellstrome)
erfolgt, spricht man auch von Schwelldauer (ON-Phase) und Schwellpause (OFF-Phase).

Als ""Burst™ wird eine Impulsfolge bezeichnet, die zu kurz ist, um eine kontinuierliche

Schwellung bzw. tetanische Kontraktion der Muskulatur auszuldsen.

Die Intensitat wird mittels der Stromdichte definiert, das ist die Stromstérke pro
Flacheneinheit. Meistens wird sie in mA/cm2 angegeben. Bei gepulsten Stromformen
muss zwischen der hochsten Amplitude eines Impulses und der tber die gesamte Zeit

transportierten Strommenge unterschieden werden.

2.9.2 Einteilung der Stromformen

Die neuromuskulare Therapie mit Elektrostimulation erfolgt in zwei Frequenzbereichen:
Niederfrequenz (NF) und Mittelfrequenz (MF). Abgrenzung und Unterscheidung
ergeben sich physikalisch durch die Schwingungsfrequenzen und daraus resultierenden
Unterschieden in der biologischen Wirkung (97, 98, 99).

Bis zur oberen Grenze des niederfrequenten Bereiches (1000 Hz) werden markhaltige
Nervenfasern periodensynchron erregt. Das bedeutet jede Wechselstromimpulsperiode
erzeugt ab einer bestimmten Starke eine Erregung (Alles oder Nichts Prinzip). Oberhalb
1000 Hz ist ein Summationseffekt zur Erregung notwendig (100, 101). Friher wurde die
Grenze zwischen Mittel- und Hochfrequenz (HF) bei 100.000 Hz gezogen; weil man
damals oberhalb dieser Grenze keine Reizantwort erzeugen konnte. In aktuellen
Lehrbichern wird der Mittelfrequenzbereich von 1 KHz bis 300 KHz definiert (97, 98,
99).
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2.9.3 Niederfrequente Stimulation

Die Zielsetzungen einer Elektrotherapie bei Inkontinenz sind Kréaftigung der Becken-
boden- und SchlieBmuskeln (Elektrostimulation) und/oder der Ausgleich gestorter
Nervenfunktionen (Elektromodulation). Muskelertiichtigung durch Elektrostimulation
funktioniert &hnlich wie Korperibungen: Eine elektrisch induzierte Bewegung ist
erforderlich, damit eine corticale Prasenz entsteht, und eine elektrisch induzierte
Uberbelastung ist notwendig, damit ein Signal zur Hypertrophie erfolgt (102, 103). Die
Elektromodulation gestorter Nervenfunktionen kann entweder durch kompetitive
Hemmung pathologischer Signale (Urge-Inkontinenz) oder Ersatz fehlender Signale
erfolgen (Inaktivitat; systemische oder mechanische Neuropathien).

Die Wirkung der Elektrostimulation entsteht durch direkte Auswirkungen auf Muskel-
zellen des Beckenbodens, durch Stimulation der Pudendusnerven, und durch supraspinale
Verarbeitung der Signale (104, 105). Die Wirkprinzipien bei der Elektro-modulation sind
jedoch bis heute nicht vollstandig aufgeklart. Aktuelle Theorien zur Urge-
Harninkontinenz beinhalten eine Inhibition der Detrusorkontraktionen Uber die
Aktivierung von afferenten Fasern in den Pudendusnerven. Dadurch entsteht eine
Aktivierung des Nervus hypogastricus, eine direkte spinale Hemmung von pelvinen
Nerven und eine supraspinale Hemmung des Detrusorreflexes (106, 107, 108).

Die kurzfristige Stimulation der Pudendusnerven erfolgt in der Regel intermittierend Gber
Vaginal- und Rektalelektroden oder perineale Klebelektroden. Zur Blaseninhibition hat
sich auch die Stimulation der Oberschenkelmuskulatur als wirksam herausgestellt (109).
Die langfristige Stimulation erfordert die Implantation eines sakralen Stimulators (SNS)
(110). Die percutane und transcutane elektrische tibiale Nervenstimulation (111-114)

wird zunehmend ebenfalls zur Behandlung der Harn- und Stuhlinkontinenz eingesetzt.

Die niederfrequenten Stimulationsprotokolle zur Therapie bei Inkontinenz sind enorm
vielfaltig; dies macht den Vergleich der Wirksamkeit schwierig. Empirisch haben sich
bei den Protokollen zur Steigerung der Kraft Frequenzen zwischen etwa 30 bis 50 Hz und
biphasische Impulse mit ca. 250 bis 300 Mikrosekunden etabliert. Bei den Protokollen
zur Modulation sind Frequenzen zwischen 5 bis 10 Hz und biphasische Impulse mit ca.
250 bis 300 Mikrosekunden wblich. Die physiologische Spezifizitat unterschiedlicher
Frequenzen ist bislang nur im Tierexperiment gut geklart (115).

Die Theorien tber das Wirkprinzip und die Sinnhaftigkeit einer Elektrotherapie bei analer

Inkontinenz unterscheiden sich zum Teil erheblich. Dies hat Auswirkungen auf die
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Verordnung der Therapien, die Erstattung durch Krankenkassen und die Akzeptanz in
Berufsgruppen, die alternative Wege wie u. a. Beckenbodengymnastik favorisieren.

Ein physiologisches Rational basiert darauf, dass der interne SchlieBmuskel aus glatter
Muskulatur besteht und einem Training mit gymnastischen Ubungen nicht zugénglich ist.
Die Muskulatur des Beckenbodens und des externen SchlieBmuskels bestehen zu etwa
75% aus langsamen Typ-I-Fasern, und auch diese sind nur schwer mit gymnastischen
Ubungen erreichbar (116, 117). Glatte und langsame Fasern reagieren auf Strom, wobei
allerdings aufgrund der entgegengesetzten Rekrutierung hohe Stromstérken notwendig
sind (102, 118).

Im Niederfrequenzbereich von 1 bis 1000 Hz erzeugt eine elektrische Stimulation
muskulare Kontraktionen auf zwei Wegen (103, 119, 120). Eine starke Antwort durch
direkte Aktivierung motorischer Axone und eine nachfolgende, schwachere durch
zentrale und/oder spinale Mechanismen (Hofmann Reflex). Hierbei werden sensorische
Informationen auf Ebene des Riickenmarks zu einer geschleiften Rekrutierung von
Motoneuronen zusammengefuhrt. Bedeutsam ist, dass jeder Impuls bereits eine Uber-
schwellige Antwort im Sinne einer Muskelkontraktion auslést. Auf diese Weise erzeugen
alle niederfrequenten Muskelstimulatoren bei der Stimulation eine Antwort, die von der
normalen physiologischen Erregung abweicht.

Bei einer physiologischen Bewegung aktiviert der Korper nicht gleichzeitig alle
verfiighbaren motorischen Einheiten, sondern zunéchst nur einige wenige. Die Fasern
arbeiten, ermiden und werden wieder abgeschaltet, um ausruhen zu kdénnen. Als Ersatz
werden kontinuierlich weitere Fasern an- und abgeschaltet. Mit dieser intermittierenden
und asynchronen Rekrutierung schafft es der Koérper, eine Muskelanspannung viele
Stunden aufrecht zu halten (121, 122). Im Gegensatz zur natirlichen Rekrutierung
werden bei der niederfrequenten elektrischen Stimulation jedoch alle Fasern zugleich
angeschaltet, bei denen im Stromfeld eine ausreichende Stromdichte vorliegt. Dabei
erfolgt die Depolarisation nach dem ,,Alles oder nichts* Prinzip. Wenn das synchrone
Anschalten mit einer Frequenz von mehr als ca. 28 Hz erfolgt, resultiert daraus eine
fusionierte ,,tetanische” Kontraktion. Alle Fasern ermiiden hierbei auch gleichzeitig, so

dass schon nach wenigen Sekunden eine schmerzhafte Erschopfungsreaktion einsetzt.

Ein weiteres Problem der niederfrequenten Stimulation bei der Anwendung am Becken-
boden entsteht aus der Umkehrung der so genannten ,,Hennemannschen Rekrutierung-

sordnung® von Muskelfasern (123). Um Energie einzusparen, aktiviert die Natur bei Ruhe
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nur die langsamen ermidungsresistenten Typ | — Fasern. Bei normaler Bewegung werden
dann die schnellen, ermidbaren Typ lla - rekrutiert, und erst zum Schluss die sehr
schnellen, ermidenden Typ Ilb - Muskelfasern. Bei der Erregung mit niederfrequentem
Strom fliel3t die Energie vorrangig durch die leitfahigsten Gewebe-strukturen. Da der
Widerstand von Muskelgewebe etwa vierfach héher als der von Nervengewebe ist, flie3t
der Strom zun&chst durch Nerven, und dort vorrangig durch die besonders gut leitenden
dicken Nerven. Diinne Nerven werden erst mit steigenden Stromstérken erfasst. Dadurch
wird die natirliche Rekrutierungsordnung bei niederfrequenter Stimulation in
umgekehrter Reihenfolge durchlaufen und die langsamen Haltekraftfasern im
Beckenboden erst bei hohen Stromstérken erreicht (124, 125, 126).

Der praktische Einsatz von Elektrostimulation am Beckenboden muss vier Schwellen

bertcksichtigen, die konsekutiv mit ansteigender Stromstarke erreicht werden:

1. Sensorische Schwelle: Die meisten Patienten beschreiben dies als leicht

kribbelndes Gefiihl auf der Haut unter oder in Néhe der Elektroden.

2. Motorische Schwelle: Ab dieser Stromstarke treten erste Muskelkontraktionen

auf.

3. Schmerzschwelle: Der Patient spiirt schmerzhaftes Brennen oder Druckgefuhl.

4. Maximale motorische Schwelle: Starke Muskelkontraktion in der Néhe oder

uber der willkirlich erzeugbaren Kraft.

In Abhéngigkeit von psychologischen, physiologischen und technischen Parametern
kann die Distanz zwischen den Schwellen ausreichend grof} fiir eine Therapie sein.
Voraussetzung dabei ist, dass ein therapeutisches Fenster zwischen der Schmerzschwelle
und der maximalen motorischen Schwelle vorhanden ist. Markus Fall, einer der Pioniere
in der Elektrotherapie bei Harninkontinenz, hat das therapeutische Fenster fur den Einsatz

der niederfrequenten Elektrostimulation beschrieben (127):

,Der therapeutische Effekt der (niederfrequenten) Elektrostimulation beruht auf einer
kinstlichen Aktivierung von Nerven. Voraussetzung fur einen Effekt ist eine hohe
Stimulationsintensitat in den relevanten Nerven. Die Ansprechintensitat verhalt sich
invers zum Faserdurchmesser und zur Distanz zwischen Nerv und Stimulations-
elektrode. Eine optimale Elektrodenkonfiguration und der passende Sitz sind essentiell
fur die Aktivierung der Nerven. Ein Problem mit analen oder vaginalen Elektroden ist,
dass sie Haut- oder Mukosasensationen bei viel niedrigeren Intensitaten auslésen als

Muskelkontraktionen im Beckenboden. Die Distanz zwischen der Wahrnehmungs-
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schwelle und Schmerz ist sehr klein, wobei das maximale Toleranzlevel nur das
anderthalb bis zweifache der Wahrnehmungsschwelle betrdgt. Um einen maximalen
Effekt auf die motorischen Efferenzen zu erzielen, sind Intensitaten notwendig, die dem
zwei bis dreifachen der maximal tolerierten Starken entsprechen. In anderen Worten, das
therapeutische Fenster ist einerseits sehr schmal und andererseits weit unter dem

physiologischen Optimum.*

In einer Studie zur Identifikation occulter Neuropathien bei Frauen mit Beckenboden-
stérungen (128) trat eine sichtbare motorische Reaktion bei niederfrequenter Stimulation
bei Personen ohne Beckenboden-Dysfunktion im Mittel ab ca. 20 mA auf. Bei den
betroffenen Patienten wurden ca. 30 mA bendétigt. Selbst diese Werte stehen aber nur fiir
eine einzelne Reaktion eines Muskelfaserbiindels. VVon einer perinealen Anhebung des

Beckenbodens und des SchlieBmuskeltrichters sind diese Starken noch weit entfernt.

Eine Studie von Norton et al. (129) veranschaulicht die Schwierigkeiten, mit Nieder-
frequenz motorisch wirksame Stromintensitdten in der therapeutischen Praxis zu
erreichen. In einem randomisierten Parallelgruppenvergleich wurde eine Gruppe 8
Wochen mit einer ,,Verum stimulation von 35 Hz und die andere mit einer ,,sham
stimulation® von 1 Hz behandelt. Im Ergebnis der Behandlung zeigte sich kein Unter-
schied zwischen den Gruppen bei einer leicht positiven subjektiven Bewertung. Bei den
funktionellen Parametern erreichte keine Gruppe Unterschiede zwischen vorher und
nachher. Im Verlauf der Studie zeichneten die Geréte eine durchschnittliche Stromstérke
bei der Verum Gruppe von 2,327 mA auf und bei der Sham Gruppe von 0,127 mA. In
der Studie wurden also in beiden Armen, ohne das dies von den Prifern diskutiert wurde,

motorisch unwirksame Behandlungsformen gegeneinander verglichen.

2.9.4 Mittelfrequente Stimulation

Mittelfrequenten Stréme wird bei transcutaner Anwendung eine hohe Eindringtiefe und
gute Vertraglichkeit zugeschrieben (97, 98, 99). Die Begriindung hierfur leitet sich vom
kapazitativen Widerstand der Haut ab. Elektrischer Widerstand verhélt sich zur Frequenz
umgekehrt proportional; er nimmt bei hoheren Frequenzen ab. Die einfachste Form

mittelfrequenter Strome sind unmodulierte Strome (Abb. 2.3, 130).
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Abb. 2.3:
t Unmodulierter Strom / reine MF

(Abbildungen aus Bossert und VVogedes, Elektrotherapie s. u. S. 90 ff., 130)

Reine Mittelfrequenzstrome (MF) eignen sich nicht zur Muskelstimulation. Durch
Hyper- und Dauerdepolarisation erzeugen sie rasch eine Erregungsunféhigkeit von
Nerven und Muskeln und werden zur Schmerzlinderung und Stoffwechselférderung
verwendet. Zur Stimulation von Muskeln wird die MF zusétzlich mit einer nieder-
frequenten Wirkung versehen, entweder in Form einer Amplitudenmodulation oder als

Interferenzverfahren.

Bei amplitudenmodulierten Stromen wird die Stromstérke der mittelfrequenten Welle
rhythmisch auf und ab geregelt. Die MF-Welle tbernimmt dabei die Rolle einer
Trégerwelle. Durch die unterschiedlichen Intensitaten der MF-Impulse lasst sich der

Trégerwelle eine Frequenz im Niederfrequenzbereich (Abb. 2.4) aufmodulieren.

NF-Wirkfrequenz

I MF-Tragerfrequenz
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‘ L Amplitudenmodulierter Strom

| | y \‘ Y N/
.“ ‘| \/ ENYARY \| ¥ \ ‘ t
LUV o V' » TR

0 ‘I

Amplitudenmodulierte mittelfrequente Strome (AM-MF) werden im Ein-Kreisverfahren
appliziert. Zwischen den beiden Elektroden kommt es zu einer eindeutigen Definition des
durchstrémten Gebietes, d.h. die Feldkonzentration ist im gesamten Gebiet gleichmaRig.
Vorteile dieser Strome sind, dass sie in hohen Intensitaten appliziert werden kdnnen und

tiefer in Gewebe hineingelangen (130).

Interferenzstrome sind das altere Verfahren bei Inkontinenz, um moglichst schmerzfrei
in tiefe Gewebe zu gelangen (131, 132). Bei der Interferenz werden zwei mittel-frequente
Stréme mit unterschiedlicher Frequenz in das Gewebe geschickt. Aus der Differenz der
Frequenzen, z.B. 3.000 zu 3.050 Hz entstehen niederfrequente Uberlagerungen von 50
Hz im Gewebe, sogenannte Schwebungen. Die Schwebung hat die Bedeutung eines
rhythmischen Ein- und Ausschalters des mittelfrequenten Reizstromes und sorgt dafiir,

dass der bei Dauereinwirkung sonst rasch unwirksame mittelfrequente Reizstrom seine
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Wirkung behélt. Dazu sind zwei Stromkreise mit 4 Polen notwendig (Abb. 2.5). Wenn
der Wellenberg eines Stromkreises dem Wellental des zweiten Stromkreises gegenuber-
steht, kommt es zur Aufhebung der Stromwirkung. Laufen die Wellen der beiden Stréme

deckungsgleich, so kommt es zur Addition der Intensitat

Durch die Phasenverschiebung werden alle méglichen gegenuberliegenden und Gber-
lagernden Positionen erreicht, so dass ein neuer Strom mit einer Frequenz im nieder-
frequenten Spektrum entsteht. Erst im Schnittfeld des Gewebes entsteht durch die
Phasenverschiebung eine niederfrequente Wirkung, die jedoch ohne eine aufwandige

Eichung am Patienten nicht zu standardisieren ist (133).
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Abb. 2.5:
Interferenzstrom
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Im angloamerikanischen Bereich wurden in den 90er Jahren ebenfalls amplituden-
modulierte Mittelfrequenzgerate mit einem Stromkreis und 2 Polen eingefuhrt. Dort
werden sie aus historischen Griinden als ,,premodulated interferential therapy*

bezeichnet.

Mittelfrequenz unterscheidet sich bei der Erregung von Nerven und Muskeln
fundamental von Niederfrequenz. Im Mittelfrequenzbereich erzeugen die einzelnen
Impulse nur unterschwellige Erregungen. Ein Einzelimpuls ist zu schwach um eine
Depolarisation an der Membran auszuldsen. Mit zunehmender Lange der Impulsketten
und Nahe der Einzelimpulse zueinander wird die Membran auf ein Erregungslevel
»gepumpt, bei dem letztlich durch einen Summationseffekt eine Depolarisation auftritt

(100, 101).

Bromm und Lullies fassten dies als Aufsummierung einer lokalen Antwort auf, die durch
Zunahme der Membranpermeabilitat fir Na-lonen entsteht (134). Schwarz vermutete,
dass die Erregung tiber Einschwingungen stattfindet, bei dem das erregbare System wie

ein Funk-Empfanger Massentragheit oder Induktivitat besitzen muss (135). Paerisch
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schlussfolgerte aufgrund der Erregungstransferzeiten von Muskelzellen, dass die
Wirkung von mittelfrequenten Impulsen im Mikrosekundenbereich durch Resonanz im
Muskelsarkomer entsteht (136).

Die biologische Wirkung mittelfrequenter Wechselstrome unterscheidet sich grund-
legend von der Niederfrequenz. Nach dem Zufalligkeitsprinzip depolarisieren nicht alle
Fasern gleichzeitig im Stromungsfeld. Die Wirkung &hnelt dadurch der natirlichen
intermittierenden, asynchronen Erregung. Ein weiterer Vorteil der Mittelfrequenz ist,
dass bei hoheren Frequenzen der Hautwiderstand abfallt, so dass bei transdermaler
Stimulation mit Mittelfrequenz weniger Schmerznerven gereizt werden. Aufgrund einer

Dissoziation der Schwellenwerte entsteht ein groReres therapeutisches Fenster (137).

Abb. 2.6: Wichtige Unterschiede zwischen Niederfrequenter Stimulation (LFS)
und amplitudenmodulierter Mittelfrequenz-Stimulation AM-MF (138)

LFS: Sinuswellenreizung mit
Niederfrequenz. Jede negative
Halbwelle (unten) 16st ein
Aktionspotenzial am Nerv aus (obere
Kurve).

Rechts: Alle Fasern in einem Feld mit
ausreichend hoher Starke werden
gleichzeitig aktiviert: ,,Alles oder
nichts* Prinzip.

AM-MF: Sinuswellenreizung mit
Mittelfrequenz. Mehrere negative
Halbwellen I6sen erst nach
Aufsummierung ein Aktionspotenzial
aus.

Dadurch entsteht ein Auslésemosaik,
das der natirlichen, asynchronen
Rekrutierung naher kommt.

Die Mittelfrequenz-Reizstrombehandlung erfolgt mit zwei verschiedenen Techniken,
dem Interferenzstromverfahren nach Nemec (132, 139) oder mit einer Amplituden-
modulation  nach  Jasnogorodskij  (140). Bei der amplitudenmodulierten
Mittelfrequenzstimulation (AM-MF) wird die Stromstarke mit einem niederfrequenten
Rhythmus moduliert, so dass kein Verlust der Reizwirkung eintritt. Es reichen zwei
Elektrodenkontakte aus, und durch Verwendung einer vaginal oder rektal positionierten
Sonde kann diese Technik alleine zu Hause angewendet werden. Die mittelfrequenten
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Geréate am Markt arbeiten Uberwiegend mit Tragerfrequenzen von 2000 bis 4000 Hz und
relativ breiten Impulsen von 100 bis 200 Mikrosekunden.

Im Gegensatz zu dieser Technologie arbeitet das bei den 3T Studien verwendete
Contrain® Gerat mit wesentlich hoheren Tragerfrequenzen. Die Zielsetzung dabei ist,
zusatzlich zur Erregungsleitung tiber Nerv-/motorische Endplatte/-Muskelzelle mit den
Impulsen an die Informationsausbreitung innerhalb der Muskelfasern anzudocken (136).
In einer Hypothese von Paerisch (141) funktionieren die T-Tubuli der Muskelfasern wie
Hohlraum-Resonatoren und die Informationen bewegen sich als elektromagnetische
Wellen in diesen Strukturen. Paerisch kalkulierte, dass ein einzelnes Sarkomer in ca. 1,4
Mikrosekunden kontrahiert und schlussfolgerte daraus, dass elektrische Stimulation mit

Impulsen und Impulsfolgen in der gleichen GréRenordnung stattfinden sollte.

Elektrische Impulse im Bereich weniger Mikrosekunden haben den Vorteil, dass sie
weniger Ladung auf biologische Grenzschichten lbertragen. Bei der Stimulation nieder-
frequenter Geréte ist die Ladungsdichte wegen der Impulsdauer héher, und begrenzt die
Stromhéhe wegen unerwinschter Nebenwirkungen wie z. B. Schmerzen oder
Verbrennungen. Die geringere Ladung der Mikrosekundenimpulse bei den Contrain®

Geréaten ermdoglicht hohe Stromstarken bis zu etwa 180 Volt bei 500 Ohm Widerstand.

Abb 2.7: Impulsformation, Contrain Geréte (142)
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Impulsgruppe gesamt 75 Mikrosekunden | Biphasische Impulsformation

Die Contrain® Impulsketten mit einer Lange (tgr) von 75 ps bestehen aus Impulsen mit
Langen (ti)) von 1 ps und 5 ps. Die Impulsperiodendauer (T) fir das 1 us Signal ist 6 ps,
flr das 5 ps Signal ist T = 40 ps. Daraus resultieren Einzelimpulsfolgefrequenzen (1/T)
von 166,666 KHz bzw. 25,0 KHz. Die Impulsketten werden niederfrequent von 1 Hz bis

100 Hz in 1 Hz Schritten biphasische und gleichstromfrei moduliert.
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2.9.5 Das Prinzip der EMG-getriggerten Stimulation
Die EMG-getriggerte Stimulation verbindet EMG-Biofeedback und Elektrostimulation
in einem Programm und wird seit den 80er Jahren zunehmend zur Widergewinnung

motorischer Féhigkeiten nach Schlaganfall oder Traumen eingesetzt (143, 144)

Das Ziel fur die EMG-getriggerte Stimulation ist die nervliche Steuerung von Becken-
boden und Schliemuskeln. Dabei werden Schleifen aus Afferenzen und Efferenzen
neuroplastisch genutzt. Hypoaktive Muskeln senden nur schwache propriozeptive
Rickmeldungen an das Gehirn. Als Folge baut sich die kortikale Reprasentation weiter
ab und es entsteht eine katabole Spirale. Eine EMG-getriggerte Stimulation kann die
Spirale umkehren. Dazu spannt der Patient den Beckenboden und die Schlielimuskeln an,
so gut und fest er kann. Das Gerat misst die Leistungsfahigkeit und legt eine Schwelle
fest, ab der das Gerat zur Verstarkung der Kontraktion eine Stimulation dazu schaltet.
Wenn zum Beispiel der Patient aus eigener Kraft 10 Mikrovolt Anspannung schafft, setzt
die Stimulation ein, sobald er 8 Mikrovolt erreicht.

Dies bewirkt eine starkere propriozeptive Rickmeldung an das Gehirn, wobei es nicht
unterscheiden kann, dass sie kunstlich erzeugt wurde. Die kraftige Kontraktion fiihrt

zentral zu einer groReren Aktivierung und erzeugt dezentral bahnende Effekte.

Abb. 2.8 a und b: Aufzeichnungen am Beginn einer Therapie und nach 5 Monaten

Abb.1a EMG-Aufzeichnungen am Beginn einer Therapie im Ubungsmodus ~ Ubungssitzungan. Zur Verstérkung der propriozeptiven Riickmeldung an das
EMG-getriggerte Stimulation. Die Patientin erzeugt mit der Beckenboden- Gehim, wird eine Stimulationskontraktion zugeschaltet, sobald die Patientin
und SchlieRmuskulatur nur ein schwaches EMG-Signal von ca. 10 Mikrovolt. 80 % ihres gleitenden Zieles erreicht.

Die Triggerschwelle (rot) passt sich der wechselnden Leistung innerhalb der

Abb.1b  EMG-Aufzeichnungen nach 5 Monaten Therapie im Ubungsmodus Muskelmanagement. Sie kann auch perineale Anspannungen bis zu 8s
EMGC-getriggerte Stimulation. Die Patientin erreicht jetzt ein starkes EMG- halten. Die Aufzeichnungen korrespondieren mit den funktionellen Verbes-
Signal von 30 bis 40 Mikrovolt und verfigt ber ein wesentlich besseres serungen: von Inkontinenz Gradll zu asymptomatisch.
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2.10 Evidenzlage konservativer Verfahren bei analer Inkontinenz bis 2009

Das Hilfsmittelverzeichnis regelt in Deutschland die Verordnung von Biofeedback
(EMG-BF) und Elektrostimulation zu Lasten der GKV (86). Voraussetzung fur die
Erstattungsfahigkeit von Hilfsmitteln ist der Nachweis der Wirksamkeit und Effizienz;
bei aktiven Medizinprodukten werden in der Regel randomisierte und kontrollierte
Studien verlangt.

Obwonhl die Kategorien fir EMG-BF und niederfrequente Elektrostimulation (LFS) seit
etwa 1995 bei analer Inkontinenz verordnungsfahig im Hilfsmittelverzeichnis einge-
richtet sind, wurden jedoch keine hinreichenden Nachweise zum Nutzen vorgelegt:
Systematische Ubersichten (145, 146, 147) kamen zu dem Ergebnis, dass die Studien zu
grolRe methodische Méngel haben, um eine abschlieBende Beurteilung zu ermdglichen
(148). Probleme mit der Compliance sind bei der Anwendung von LFS am Beckenboden

ebenfalls von Bedeutung (149).

In einem systematischen Review 2001 an 35 Studien zu Biofeedback unterstiitztem Kraft-
oder sensorischem Training bemangelten Heymen et al. (150), dass Unklarheiten bei der
Patientenselektion, Grund und Schwere der Symptome, Menge und Art der
Behandlungen wie auch fehlende Aussagen zur verwendeten Technik nur begrenzte
Schlussfolgerungen zulassen. Darliber hinaus kritisierten sie, dass die Publikationen zwar
im Mittel von etwa 65% Prozent Erfolgsrate berichteten, es aber kein gemeinsames

Verstandnis dariiber gab, was unter Erfolg zu verstehen sei.

Zwei systematische Reviews (146, 147) randomisierter Studien fur das Cochrane Institute
kamen 2006 zu dem Ergebnis: ,,Die begrenzte Anzahl von identifizierten Studien
zusammen mit ihren methodischen Schwéchen erlauben keine definitive Beur-teilung der
mdoglichen Rolle von analem Sphinktertraining und Biofeedback-Therapie beim
Management von Patienten mit fakaler Inkontinenz.* Bei ihrer Untersuchung fanden sie
elf Studien mit insgesamt 564 Patienten, die ihre Qualitatskriterien erflllten. Allerdings
verfugten nur drei Studien (ber ein addquates allocation concealment (verdeckte
Zuordnung) und nur bei zwei Studien wurde nach dem intention-to-treat Prinzip (ITT)
berichtet.

Allen Studien in diesen Cochrane Reviews mit einer Ausnahme war gemein, dass die
Interventionen nur tUber eine kurze Zeit von maximal 3 Monaten andauerten (150-159).
Dies steht in Gegensatz zu den empirischen Erfahrungen vieler Koloproktologen, die 9

bis 12 Monate fur ein wirksames Training fur erforderlich halten. Die Cochrane Gruppe
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analysierte zusatzlich mehr als 60 unkontrollierte Studien, konnte aber Kkeine

wesentlichen  Unterschiede zwischen den verschiedenen Behandlungsformen

Krankengymnastik, Biofeedback oder Elektrostimulation finden.

In Pubmed sind von 1984 bis 2009 insgesamt 13 randomisierte und kontrollierte Studien
mit zusammen 864 Patienten zur konservativen Therapie bei analer Inkontinenz gelistet
(siehe Tabelle 2.4).

Tab. 2.4: Randomisierte und kontrollierte Studien zur konservativen Therapie bei

analer Inkontinenz. Pubmed Listung 1984 -2009

Erstautor  Jahr 1

Vergleich

Ergebnis

1984 8 8 Varianten Biofeedback (BF)
1985 18 PFE vs. no treatment Crossover (CO) Statistisch nicht sinnvoll interpretierbar
1990 25  BF vs. notreatment 3 Arm-CO
Fynes 1999 40  Vaginal Ballon BF vs. Anal EMG-BF+LFS Keine eigenstandige Wirksamkeit unter Beriicksicl
Mahony 2004 60  EMG-BF+PFE vs. EMG-BF+PFE+LFS gung spontaner Riickbildungseffekte post partum
- 2000 49 EMG-BF vs. LFS (Beginn 12 Mo. Post partum) 0% kontinent, CCS und FIQoL keine Vernderung
Heymen 2000 34 EMG-BF vs. EMG + Ballon-BF vs. EMG-BF + 15% (6 von 34) kontinent. Kein Unterschied zwiscl
Hometraining (HT) vs. EMG-BF + Ballon-BF + HT den Gruppen. Riickgang der Episoden 5.2 zu1.4 p.
2003 1M Advice vs. Advice + PFE vs. Ballon-BF Kein Unterschied zwischen den Gruppen.
vs. Ballon-BF + EMG-BF CCS-Verbesserung von MW 11 zu 8
Solomon 2003 120  PFE+ Finger-BF vs. PFE + Ballon-BF 0% kontinent; kein Unterschied zwischen den Gru
- 2005 23 PFE vs. PFE + Ballon-BF Statistik nicht sinnvoll interpretierbar (p=0.15)
Norton 2005 90  LFSmit 35 Hz vs. LFS mit 1 Hz 0% kontinent; kein Unterschied zwischen den Gru
10% Abbruch wegen Schmerzen
2006 58 LFS vs. LFS + EMG-BF 4% kontinent; Statistik nicht sinnvoll interpretiert
20 von 58 Pat. fehlen
Heymen 2009 168  Ballon-BF vs. PFE + Ballon-BF 40% vs. 31% ,adequate relief"; Allocation und
nach medikamentdsem ,,run in" Zielwechsel innerhalb der Studie
G
Abkiirzungen:

BF = Biofeedback, PFE = Pelvic floor exercises = Beckenbodengymnastik, LFS = Low frequency stimulation = niederfrequente Stimul

Liste der RCTs aus pubmed, in denen BF, PFE oder ES verglichen wurden.

Die Liste enthdlt keine Studien, bei denen eine der drei Methoden als Adjunkt zu einer operativen Methode gepriift wurde.
Die drei ersten randomisierten Studien aus den Jahren 1984 bis 1990 kénnen aufgrund
eines unzulénglichen Studiendesigns nicht sinnvoll interpretiert werden. Drei weitere
Studien zur Wirksamkeit nach Geburtstrauma kamen zu widerspriichlichen Ergebnissen,
wobei keine dieser drei Studien eine Kontrollgruppe ohne Behandlung hatte. Unter
Berticksichtigung spontaner Ruckbildungseffekte wurde weder fiir Biofeedback,
Beckenbodengymnastik noch niederfrequenter Stimulation bei analer Inkontinenz post

partum eine eigenstandige Wirksamkeit aufgezeigt.
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Sieben weitere Studien untersuchten die Wirksamkeit bei gemischten Atiologien und
durchschnittlichem Alter der Patienten von etwa 60 Jahren. In diesen Studien zeigte sich
eine niedrige Evidenz fiir niederfrequente Elektrostimulation (LFS). In einem Teil der
Studien wird hier von Schmerzen bei Patienten und einer geringen Compliance berichtet.
In Summe sind auch die Ergebnisse der Studien zu Biofeedback (BF) verhalten zu
beurteilen: es wird zwar Uber Verbesserungen berichtet, aber der Anteil von Patienten,
die mit LFS oder Biofeedback tatsachlich kontinent werden, ist klein (160, 161).

Zusammenfassend zeigten die systematischen Reviews eine Vielfalt von zum Teil
kontraren Meinungen und die fruhere Studienlage zu Biofeedback und/oder
Elektrostimulation bewies weder ihre Tauglichkeit noch das Gegenteil. Die
Studieninterventionen waren zu kurz angelegt, die Patientengruppen waren nicht
reprasentativ und deckten nicht das breite Spektrum der Inkontinenzpatienten ab. Die
Geréatetechnik war in der Qualitat entweder fraglich oder unbekannt und die Biostatistik
wies zum Teil erhebliche Mangel auf.

Zur amplitudenmodulierten mittelfrequenten Stimulation (AM-MF) bei analer
Inkontinenz findet sich in der deutschen Literatur bis 2008 eine RCT aus 2003 und eine
Kohortenstudie aus 2004 (162, 163). In der RCT zum Vergleich von Biofeedback versus
Elektrostimulation gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen,
wobei die Verbesserungen in den Scores bei der Stimulationsgruppe nach 3 und 6

Monaten am grof3ten ausfielen.

In der Kohortenstudie (163) von Willis et al. wurde bei Patienten mit idiopatischer
Stuhlinkontinenz ein Kombinationstraining mit EMG-Biofeedback und amplitudenmo-
dulierter mittelfrequenter Elektrostimulation durchgefiihrt. Nach dreimonatigem
Training kam es bei 18 von 22 Patienten zu einer Verbesserung der Beschwerden. Die
Autoren schlussfolgerten daraus, dass dieses Kombinationstraining die erste Malinahme

in der Behandlung der idiopathischen analen Stuhlinkontinenz sein sollte.

2.11 Die Drei Ziele Behandlung (3T)

Der Mangel an Evidenz fur die bisherigen Standardmethoden und die Verfiigbarkeit der
amplitudenmodulierten Mittelfrequenzstimulation (AM-MF) als Alternative fir anale
Anwendung fuhrten im Jahr 2006 zur Grindung einer Untersucher-initiierten

multizentrischen Studiengruppe. Ziel der Gruppe war es, die Wirksamkeit der Kompo-
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nenten EMG-BF, LFS und AM-MF in randomisiertern kontrollierten Studien zu prifen
und den klinischen Wert einer neuen Kombination mit dem Namen Drei-

Ziele-Behandlung (3T) zu bestimmen.

Eine essenzielle Grundlage fir das 3T-Konzept sind Erkenntnisse, dass sich die
kortikalen Aktivierungen von gesunden und inkontinenten Personen unterscheiden (19).
Bei inkontinenten Patienten sendet das Gehirn ,,korrupte* motorische Programme in die
Kontinenzorgane, erhalt nur schwache sensorische Rickmeldung und befindet sich
dadurch im Dauerstress. Durch Koordinationstraining mit Hilfe von EMG-BF verstérkt
sich die Aktivitat im pramotorischen Kortex und im submotorischen Areal, wahrend
gleichzeitig die sensorische und emotionale Aktivitat im rostralen Gyrus cinguli

zurlickgeht.

Dieser Zusammenhang ist die Grundlage fir den Einsatz von EMG-BF und EMG-
getriggerter Stimulation im 3T-Konzept. Eine Kernhypothese des 3T-Konzeptes ist, dass
es nicht ausreicht, sich alleine um die Sphinktermuskeln zu bemihen. Durch Zug der
Puborektalisschlinge wird beim Gesunden im Ruhezustand eine Abwinklung des
Analkanals von etwa 90° in Richtung Schambein erreicht. Dieser anorektale Winkel stellt
einen wichtigen statischen Kontinenzfaktor dar. Die Starkung der Zugkraft des M.
puborectalis (164) fur die Knickverschluss-Komponente ist ein zentrales Behandlungs-
ziel bei 3T.

Physiologisch werden zur analen Kontinenz alle Muskelfasertypen bendétigt. Tonische
Fasern stellen die Funktion in Ruhe sicher, wahrend die phasischen Fasern bei schnellen
abdominalen Druck&nderungen reagieren. Es ist jedoch nicht moglich, alle muskuldren
Strukturen alleine mit gymnastischen Ubungen zu kréaftigen. Der interne SchlieRmuskel
besteht aus glatter Muskulatur und ist willkirlichen Ubungen nicht zugéanglich. Die
Muskulatur des Beckenbodens und des externen EAS bestehen zu etwa 75% aus
langsamen, tonischen Typ - | Fasern, und auch diese sind nur schwer mit gymnastischen
Ubungen erreichbar (165, 166), sodass die Stimulation glatter und langsamer Muskel-
anteile mit Strom sinnvoll ist. Niederfrequente Stimulation, die in den meisten Studien
bei analer Inkontinenz eingesetzt wurde, kann bei der Anwendung am Beckenboden sehr
schmerzhaft sein (127, 167, 168). Weil das therapeutische Fenster im nerven-reichen
Beckenboden sehr Klein ist, tolerieren viele Patienten die erforderlichen Stromstarken
nicht (169, 170).
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Die Stimulation mit mittelfrequenten Wechselstromen (MF > 1000 Hz) hat diesen
Nachteil nicht, weil sich ihre biologische Wirkung grundlegend von dem ,,alles oder
nichts“ Prinzip der Niederfrequenz unterscheidet (134). Im Vergleich zu LFS tolerieren
Patienten wesentlich hohere Stromstarken, mit denen starke Kontraktionen der
SchlieBmuskeln und des Beckenbodens erreicht werden (166, 167, 170).

Im 3T-Konzept wird die mittelfrequente Stromform auch als EMG-getriggerte
Stimulation eingesetzt, die sich in der Neurologie bei der Wiedergewinnung motorischer
Fahigkeiten bewahrt hat (143, 144). Die EMG-getriggerte Stimulation nutzt schwache
anale EMG-Signale zur Ausldsung von elektrisch induzierten Kontraktionen und bewirkt
dadurch eine starkere propriozeptive Riuckmeldung. Dies unterstutzt zentrale und

dezentrale Rehabilitationsprozesse.

Mit dem Drei Ziele Therapiekonzept (Triple Target Training, 3T) werden folgende
Ziele verfolgt:

Ziel 1: Perineale und puborektale Stimulation der unzuganglichen glatten und

schwer erreichbaren tonischen Fasern mit AM-MF.

Ziel 2: Leistungsgekoppeltes Training der bewussten phasischen Muskulatur mit
EMG-Biofeedback.

Ziel 3: Zentrales und dezentrales neuroplastisches Training mit EMG-getriggerter

Stimulation.

Das 3T Konzept wurde mit dem Kombinationsgerat Contrain® der Firma Procon GmbH
bereits vor den Studien seit etwa 2001 bei annahernd 10.000 Patienten mit empirisch

guten Erfolgen angewendet.

Das Gerat wird standardméRig mit longitudinalen Rektalelektroden angewendet, bei
denen die Stromrichtung l&ngs zur Beckenbodenmuskulatur erfolgt. Im Gegensatz zu den
h&ufig verwendeten Elektroden mit ringférmigen Kontakten induzieren diese longi-

tudinalen Elektroden eine kraftigere Muskelkontraktion.
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Abb. 2.9: Contrain® Gerat

Abb. 2.10a: Longitudinale Elektroden:
Stromrichtung l&ngs zur BB- Muskulatur.

Dadurch ist fur eine elektrisch induzierte
Kontraktion nur etwa ein Viertel der Stromstéarke
erforderlich wie bei einer Stimulation quer zur
Muskelfaserrichtung.

Abb. 2.10b: Zweiring/Dreiring-Elektroden:
Stromrichtung quer zur BB-Muskulatur.

Elektroden dieses Typs werden h&ufig mit
orthopadischen Stimulationsgeraten gekoppelt
und im ,,Off label Use* bei Inkontinenz
eingesetzt. Diese Elektroden fiihren a priori zu
einer Limitierung des therapeutischen Fensters.
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3 Die 3T Studien

In den Jahren 2007 bis 2011 wurden in insgesamt 8 Studienzentren zwei multizentrische
randomisierte und kontrollierte Studien durchgefuhrt, um die Leistungsfahigkeit der Drei
Ziele Behandlung zu ermitteln. Beide Studien wurde offen mit verblindetem Nach-
untersucher durchgefiihrt: Das Universitatsklinikum Giel3en-Marburg, Campus Gielen,
war der Sponsor beider Studien. Die Studien wurden von der Ethikkommission des
Fachbereiches Medizin unter den Aktenzeichen 83/07 am 19.07.2007 und Aktenzeichen
40/09 am 05.05.2009 genehmigt.

Ausfuhrliche Beschreibungen der beiden jeweiligen Studien entsprechend den Consort
2010 Empfehlungen (171) finden sich in den verzeichneten Publikationen (166, 172, 173)
sowie erganzenden Materialien (eSupplement, eKasten). In dieser Dissertations-arbeit
werden die beiden Patientenpopulationen zusammengefasst und Subgruppen aus diesem

gemeinsamen Pool analysiert.

3.1  Material und Methode

In beiden Studien wurden die Patienten in der Prifgruppe mit dem Contrain®
Multifunktionstrainer behandelt. In der ersten Studie zum Vergleich von 3T vs. EMG-
Biofeedback (EMG-BF) erhielten die Patienten der Vergleichsgruppe ebenfalls das
Contrain Gerét, jedoch nur mit EMG-Biofeedback Funktionen programmiert. In der
zweiten Studie zum Vergleich von 3T vs. niederfrequenter Stimulation (LFS) erhielten
die Patienten in der Vergleichsgruppe das Gerdt EMS H5 4000 Digital. Beide Gerate
wurden mit Elektroden des gleichen Typs mit longitudinaler Ubertragung ausgestattet,

um Applikationsunterschiede zu vermeiden.

Studie | (3T vs. EMG-BF): In der 3T Gruppe wurden die Patienten mit biphasischen
Modulationen der Impulsketten von 40 Hz stimuliert. Schon bei der Einweisung wurde
darauf geachtet, dass motorisch wirksame Stromstarken >80 mA erreicht wurden. Die
Patienten sollten zu Hause am Morgen mit einer alternierenden Kombination fur 20 min
trainieren. Dabei wechseln die Ubungsteile im Rhythmus elektrische Stimulation,

Entspannen, Anspannen, Entspannen usw.

Am Abend erhielten die 3T-Patienten ein Protokoll mit EMG-getriggerter Stimulation fur
jeweils 20 min. Dabei muss der Patient bei der eigenen Anspannung eine computer-
berechnete dynamische Schwelle tberschreiten, damit sich eine elektrische Stimulation

zuschaltet und eine summierte Kontraktion entsteht. Diese bewirkt eine verstarkte
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propriozeptive Rickmeldung an das Gehirn (143). Das Steuerprogramm passt den
visualisierten EMG-Bereich und die abgeforderte Leistungshohe an die Fahigkeiten des

Patienten an.

Sonst unterschied sich das 3T Protokoll nicht von der reinen EMG-BF Behandlung. In
der EMG-BF-Gruppe sollten die Patienten das Biofeedback-Training zu Hause am
Morgen und am Abend im Stehen fur jeweils 20 min durchfiihren. In beiden Armen
bestand die Aufgabe im aktiven Anspannungsteil darin, die Elektrode wie in einem
Fahrstuhl im Rektum nach oben zu heben und wahrend wechselnder Anspannungszeiten

dort zu halten.

Studie Il (3T vs. LFS): Die 3T-Behandlung in der zweiten Studie entsprach in allen
Details derjenigen aus Studie I. Die Patienten sollten zu Hause am Morgen mit einer
alternierenden Kombination fur 20 Minuten trainieren und am Abend mit EMG-
getriggerter Stimulation fiir ebenfalls 20 Minuten. Die Haufigkeit der Ubungen pro Tag
und die Leistung bei jeder Ubung wurde von den Contrain-Geriten aufgezeichnet,
wahrend die H5 Geréte nur die Stimulationszeit abspeichern konnten. Die Stromstérke
wurde bei den H5 Geraten mithilfe der vom Patienten protokollierten Drehknopfstellung

auf einer bei 500 Ohm gepriften Analogtabelle ermittelt.

In der LFS-Gruppe wurden Einstellungen verwendet, die den Ublichen Parametern von
LFS bei analer Inkontinenz entsprechen (168). Bei einer Frequenz von 40 Hz betrug die
Impulslange 260 Mikrosekunden, die Stimulationszeit 5 Sekunden und die Pausenzeit 10
Sekunden. Die Rampen betrugen jeweils 1 Sekunde. Bei der Einweisung wurden die LFS
Patienten motiviert, dass es wichtig ist, motorisch wirksame Stérken zu erreichen. Die
Patienten sollten die Stimulation nicht passiv Uber sich ergehen lassen, sondern aktiv die
wahrgenommene Muskulatur mit anspannen, analog zur aktiven Mitarbeit in der
Prufgruppe. Um Verzerrungen hinsichtlich der Trainingszeiten und -dauer zwischen 3T
und LFS zu vermeiden, wurden Patienten der LFS-Gruppe instruiert, sowohl morgens als

auch abends je 20 Minuten zu trainieren.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren in beiden Studien identisch. Eingeschlossen
wurden Patienten mit analer Inkontinenz ab Grad | jedweder Genese. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit Uberlaufinkontinenz, Rektumprolaps 111°, chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen, Patienten, die mental oder intellektuell nicht zu einem selbstdndigen
Training befahigt waren, einem Alter unter 18 Jahren, Patienten mit gesicherter oder

maoglicher Schwangerschaft. Im Unterschied zur 3T-Al Studie wurden die Patienten bei
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Studie Il nicht am Tag der Erstuntersuchung rekrutiert, sondern erhielten ein bis zwei
Wochen Bedenkzeit.

Primares Hauptzielkriterium in beiden Studien war der Cleveland-Clinic Inkontinenz-
Score (CCS) in der validierten deutschsprachigen Fassung (174) nach sechs/neun
Monaten im Vergleich zur Eingangsuntersuchung. Der CCS nimmt Werte zwischen 0
(kontinent) und 20 (vollig inkontinent) an.

Zu den Nebenzielkriterien gehorten die Lebensqualitat, gemessen mit dem Fecal
Incontinence Quality of Life Score (FIQoL) (160), sowie die Veranderung der Kontinenz,
gemessen in einer neuartigen Erfolgsbilanz. Dabei wurden mit ,,Kontinent™ diejenigen
Patienten bewertet, die im Rahmen der CCS Befragung angaben, mindestens die letzten
3 Monate keinerlei Episoden mehr erlebt zu haben. Mit ,,Inkontinenzgrad verbessert™
wurden Patienten mit Grad Il oder 111 am Studienbeginn Kklassifiziert, bei denen sich im
Zeittraum mindestens der letzten 3 Monate nur noch Inkontinenz fir Winde (Grad 1)
ereignet hatte. Mit ,,Inkontinenzfrequenz verbessert* wurden Patienten mit Grad II oder
Il am Studienbeginn Klassifiziert, bei denen sich im Zeitraum mindestens der letzten 3
Monate die Haufigkeit der Ereignisse um mindestens zwei Kategorien im CCS verbessert

hatte, also z. B. von 1mal pro Tag auf seltener als einmal pro Woche.

Sphinkterschaden wurden endosonografisch als Verletzung des Sphinkter ani internus
und/oder externus bestimmt. Bei Patienten mit Empfindungsstérungen wurde der
Wahrnehmungsverlust Uber die Frage nach der Leitsymptomatik erfasst. Dabei wurde
zwischen Kontrollunféhigkeit, das ist spurbarer aber nicht zu beeinflussender Abgang
von Gas und Stuhl, und Empfindungsverslust, das ist unbemerkter Abgang von Winden

oder Stuhl, unterschieden. Feinnadel-EMG-Untersuchungen wurden nicht durchgefihrt.

3.2  Biostatistik

Die Randomisierung in beiden Studien erfolgte am Zentrum fiir Klinische Studien der
Universitdt zu Lubeck zentral telefonisch, um die Geheimhaltung der Behandlungs-
zuteilung zu gewaéhrleisten. Die 1:1-Randomisierung erfolgte mit RITA Version 1.20
(175). Das selbst-adjustierende Design nach Nordle und Brantmark (176) wurde mit den
Spaltenvariablen Zentrum und Inkontinenzgrad sowie die Zeilenvariable Geschlecht

verwendet.

Falls ein Endpunkt nicht zum Zeitpunkt der Nachbeobachtung erhoben werden konnte,
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wurde die letzte verfligbare Beobachtung fortgeschrieben (LOCF-Prinzip). Fehlende
Werte zur Eingangsuntersuchung wurden durch Mittelwertimputation ersetzt. In
Ergédnzung zur Intention-to-treat (ITT)-Analyse wurden Per-protocol (PP)-Analysen
durchgefihrt, in die Patienten eingeschlossen wurden, die fiir mindestens drei Monate
behandelt wurden und zu mindestens einer geplanten Nachbeobachtung gekommen
waren. Alle statistischen Analysen erfolgten unter Verwendung von SAS Version 9.2. am
Institut flr Medizinische Biometrie und Statistik der Universitatsklinik Libeck. Ein
maoglicher Zentrumseffekt wurde unter Verwendung eines gemischten linearen Modells
mit Zentrum als zufalliger Variablen analysiert. Methoden und Zielkriterien wurden nach
Initilerung der Studie nicht gedndert.

Die Haupt- und Nebenzielkriterien wurden unter Verwendung des exakten zweiseitigen
Tests von Mann-Whitney sowie des exakten zweiseitigen Wilcoxon-Rangsummentest fur
abhéangige Stichproben dberprift. Hodges-Lehmann Punktschétzer und exakte 95%
Hodges-Lehmann Konfidenzintervalle wurden zur Beurteilung der klinischen Relevanz
geschatzt. Die konfirmatorischen Auswertungen erfolgten nach dem intention-to-treat
(ITT) Prinzip. Die Nebenzielkriterien wurden bis auf die Erfolgsbilanz identisch
analysiert. Bei der Erfolgsbilanz wurde der exakte zweiseitige Cochran-Armitage Trend-
Test verwendet. Als Effektschatzer wurde das Odds Ratio (OR) sowie das exakte

zweiseitige Konfidenzintervall gewahlt.

Tab. 3.1: Ubersicht der Nebenzielkriterien aus Studie | und 11

e Vergleich der Behandlungsgruppen (Veréanderung von der Eingangsuntersuchung
zur 6 bzw. 9-Monats-Nachbeobachtung) und
e Veranderung von der Eingangsuntersuchung zur 3- , 6-, 9-Monats-
Nachbeobachtung in
a) Validierter neuer St. Marks Inkontinenz Score (Vaizey Score) in seiner
adaptierten deutschen Version; Werte von 0 (kontinent) bis 24 (vollstandig
inkontinent),
b) Fecal Incontinence Quality of Life Scale (FIQoL)
(Betrachtung jeder Dimension separat),
c) Harninkontinenz gemessen durch den International Consultation on
Incontinence Questionnaire Short Form (ICIQ-SF) (177),
d) Erfolgsbilanz:
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f)

9)
h)
i)
)
K)
)

m) Stratifikation nach Zentrum.

a. kontinent im letzten Monat vor der Nachbeobachtung,

b. Inkontinenzgrad verbessert (Inkontinenz von flissigem oder festem
Stuhl verandert sich zu Inkontinenz von Winden, ungeachtet der
Frequenz),

c. Kontinenzgrad ist unveréndert (oder wechselt nur zwischen festem
und flussigem Stuhl), aber Frequenz nimmt um mindestens 2 Punkte
im CCS ab,

d. keine Verbesserung oder Verschlechterung,

Kontinenzgrad nach Parks: Grad I: Inkontinenz von Winden, Grad II:
Inkontinenz von flissigem Stuhl (mit oder ohne Winde), Grad III:
Inkontinenz von festem Stuhl (mit oder ohne Winde oder fliissigem Stuhl),
Erreichen der individuellen Therapieziele. Dies beschreibt VVeranderungen in
den Lebensbedingungen, welche individuell von den Patienten als die drei
wichtigsten Konsequenzen aus ihrer Erkrankung genannt wurden. Die
Verénderungen wahrend der Therapie wurden von den Patienten entsprechend
der deutschen Schulnoten bewertet (1 = sehr gut, 6 = ungeniigend),
Stuhltagebuch in der Systematik von Vaizey (41),

Stuhlhadufigkeit,

Verwendung von stuhlregulierenden Medikamenten,

Manometrie (mmHg),

Subgruppen mit Sphinkterschaden ja/nein,

Subgruppen mit Neuropathien ja/nein,

Ergebnisse Studie |

Die Studie begann am 01.07.2007 und endete am 19.12.2008. Es wurden 158 Patienten
in die Studie randomisiert. 138 (87.34%) der Studienteilnehmer waren weiblich.
Insgesamt 60 Patienten im Biofeedback-Arm und 36 Patienten in der 3T-Gruppe
beendeten die Behandlung vorzeitig. Davon waren 11 Patienten im Biofeedback-Arm und
16 Patienten der 3T Behandlung mit dem Erfolg bereits vor 9 Monaten zufrieden oder
bezeichneten sich selbst als kontinent. Nach Gruppen getrennte Baseline-Charakteristika

der Studienteilnehmer sind in Tabelle 3.2a und Tabelle 3.2b dargestellt.
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Abb. 3.1: Flussdiagramm der Patienten im Verlauf der Studie |
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Tab. 3.2a: Merkmale der Patienten zu Studienbeginn, Studie |

Biofeedback 3T
MW SD n MW SD n p
Alter [Jahre] 61.95 12.79 79 63.55 965 79  0.6773
Kdérperhthe [m] 1.64 0.07 78 1.66 0.08 76  0.6580
Korpergewicht [kg] 72.02 13.00 79 73.09 1248 77  0.6866
Korpermassenindex [kg/m?] 26.57 3.93 78 26.61 3.76 76  0.8455
Geburtenanzahl* 1.91 1.09 70 1.96 098 68  0.6086
Inkontinenzdauer [Monate] 32.38 36.77 78 5133 6796 79 0.1163

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, n: Fallzahl, p: p-Wert des exakten zweiseitigen Mann-

Whitney-Tests. * nur Frauen.
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Tab. 3.2b: Merkmale der Patienten zu Studienbeginn, Studie |

Biofeedback 3T

n % n % p
Kontinenzgrad | 11 13.9 13 16.5 1.0000
Kontinenzgrad Il 52 65.8 50 63.3 1.0000
Kontinenzgrad 111 16 20.2 16 20.3 1.0000
Sphinkterschaden 22 27.9 19 24.1 0.7169
Descensus Perinei 18 22.8 27 34.2 0.1581
Rektozele 35 44.3 43 54.4 0.2653
Hysterektomie 29 41.4 33 48.5 0.4938
Colon Resektion 7 8.9 5 6.3 0.7654
Héamorrhoidektomie 15 19.0 14 17.7 1.0000
Fisteloperation 8 10.1 8 10.1 1.0000
Harninkontinenz 43 54.4 35 44.8 0.2653
Hé&morrhoidalleiden 34 43.0 34 43.0 1.0000
Rektummukosaprolaps 41 519 40 51.3 1.0000
Flosamen 13 16.5 12 15.2 1.0000
Loperamid 5 6.3 4 51 1.0000
Irgendeine Medikation* 26 32.9 27 34.2 1.0000

p: p-Wert des zweiseitigen exakten Tests nach Fisher. *Loperamid und/oder Tees usw.

3.4  Ergebnisse Haupt- und Nebenzielkriterien — Studie |

Bei dem primaren Hauptzielkriterium, der Differenz im CCS zwischen Eingangs-
untersuchung und Nachbeobachtung nach neun Monaten, unterschieden sich die beiden
Gruppen im Mittel um 3 Punkte (95% KI: 1 —4, p = 0.0024). Die Verbesserung in der 3T
Gruppe nach 9 Monaten im Vergleich mit der Eingangsuntersuchung betrug 8 Punkte
(95% KI: 7 - 9; p = 2.5-10'). In beiden Behandlungsarmen verbesserten sich die Werte
im CCS kontinuierlich bis zu letzten Nachbeobachtung. Diese Verbesserung ist deutlich

schneller in der 3T Gruppe als in der Biofeedbackgruppe und auch deutlich groRer.

In der Biofeedback-Gruppe zogen 2 Patienten ihre Einverstandniserklarung zur Studien-
teilnahme zuriuick. 16 Patienten brachen innerhalb der ersten drei Monate noch vor der
ersten Nachuntersuchung ab, davon 10 wegen Verlust der Motivation. VVon den weiteren
32 Biofeedback-Patienten, die innerhalb der folgenden sechs Monate vorzeitig die
Behandlung beendeten, gaben 25 Patienten wegen mangelndem Fortschritt auf. Ihre CCS
Werte reduzierten sich im Mittel um 1.7 Punkte.
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In der Drei-Ziele-Gruppe zogen 5 Patienten ihr Einverstdndnis zur Studienteilnahme
zurick, 8 Patienten brachen innerhalb der ersten drei Monate noch vor der ersten Nach-
untersuchung ab, davon 3 wegen Verlust der Motivation. Von den weiteren 13 Drei-
Ziele-Patienten, die innerhalb der folgenden sechs Monate die Therapie vorzeitig been-
deten, gaben 3 Patienten wegen Verlust der Motivation auf. Ihre CCS Werte erhthten
sich im Mittel um 2.3 Punkte. 11 Patienten im Biofeedbackarm und 16 Patienten in der
Drei-Ziele-Behandlung waren mit dem Erfolg bereits vor 9 Monaten zufrieden oder

bezeichneten sich selbst als kontinent oder geheilt.

Die Ubungsfrequenzen wiesen sowohl bei Patienten, die 9 Monate Therapie absol-
vierten, als auch bei denen, die vorzeitig mit dem Erfolg zufrieden waren, keine
wesentlichen Unterschiede auf. Bei den 3T Patienten ohne Erfolg betrug die Ubungs-

frequenz jedoch etwa 1/3 weniger als bei den erfolgreichen Patienten.

Rund 35% aller Patienten nahmen zu Beginn der Studie stuhlregulierende Mittel ein. Am
Ende waren es in der 3T-Gruppe noch 15% und 30% bei EMG-BF (p = 0,1490). Sowohl
beim Ruhedruck als auch Kneifdruck gibt es keine wesentlichen Unterschiede zwischen

den Behandlungsgruppen (p > 0,05).

In beiden Behandlungsgruppen ist die Lebensqualitdt nach neun Monaten im Vergleich
zur Eingangsuntersuchung verbessert, und zwar in jeder Dimension des FIQoL.
Allerdings zeigt der Gruppenvergleich zwischen Biofeedback und 3T Behandlung auf der
Ebene der Lebensqualitat keine Unterschiede (alle p > 0.05). Mehr als ein Viertel der
Patienten beantworteten die Frage zur Sexualitit nicht und ein groRer Teil der Patienten

war nicht in der Lage auf Fragen zum Lebensstil zu antworten.
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3.5  Ergebnisse Studie Il
Die Studie startete am 25.05.2009 und endete am 11. 11. 2010. Es wurden die geplanten

80 Teilnehmer aufgenommen. Details zum Patientenfluss sind in Abb. 3.2 dargestellt.

Abb. 3.2: Flussdiagramm der Studie 11

Fir Studieneinschluss evaluierte Patienten (n=109)

Ausgeschlossen

]
£ » « Einschlusskriterien nicht erfillt (n=22)
ﬁ * Teilnahme abgelehnt (n=5)
£ + Andere Griunde (n=2)
E]
< A J
Randomisiert (n=80)
\J v
2 39 zur 3-Ziele-Behandlung zugeordnet 41 zur niederfrequenten Stimulation zugeordnet
3
.E Kombinationstherapie wie randomisiert erhalten (n=39) Niederfrequente Stimulation wie randomisiert erhalten (n=41)
G
3
N
A4 \J
o
5 37 vollstindige 3-Monats Nachbeobachtungen 36 volistindige 3-Monats Nachbeobachtungen
=
8 1 Komorbiditatsverschlechterung 1 Komorbiditatsverschlechterung
-g @ 1 Motivationsverlust / Zeitmangel 3 Patient nicht erreichbar
R 1 Therapieunvertraglichkeit
F-]
£5
@ =
Z o
4 \J
o
5 36 volistandige 6-Monats Nachbeobachtungen 35 volistandige 6-Monats Nachbeobachtungen
=
3 1 Motivationsverlust / Zeitmangel 1 Motivationsverlust / Zeitmangel
o
o8
R
2 c
£ 0
] =
-]
L \J
LB
s> 39 Patienten in der Endauswertung analysiert 41 Patienten in der Endauswertung analysiert
= m
©
o0&

Nach Gruppen getrennte Charakteristika der Studienteilnehmer zur Eingangsunter-
suchung sind in Tab. 3.3 dargestellt. 65 (81,12%) Patienten waren weiblich. Etwa 18%
der Patienten hatte einen endosonografisch diagnostizierten Sphinkterschaden; Lokali-
sation und AusmaR waren ahnlich. 36% der Patienten waren sowohl stuhl- als auch
harninkontinent. Je zwei der Patienten litten zu Beginn der Studie unter Empfin-

dungsverlust, so dass diese vorab geplante Subgruppenanalyse nicht sinnvoll erschien.
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Tab. 3.3: Merkmale der Patienten zu Studienbeginn, Studie Il

3T LFS
n MW SD n MW SD p?
Alter [Jahre] 39 62.34 1181 41 63.53 9.64 0.6372
Korpermassenindex [kg/m?] 38 27.38 5.17 40 26.20 418 0.4625
Inkontinenzdauer [Monate] 39 24.77  30.40 41 26.68 21.60 0.1716
Ruhedruck 35 33.14 7.02 36 31.64 896 0.9862
Kneifdruck 35 52.60 11.93 36 49.61 12.18 0.2237
Anzahl Geburten 31 2.10 1.08 34 1.94 1.07 0.5084
n % n % p°
Inkontinenzgrad | 4 10.3 5 12.2 1.0000
Inkontinenzgrad 11 33 84.6 33 80.5
Inkontinenzgrad 11l 2 5.1 3 7.3
p°
Sphinkterschaden 20.5 6 14.6 0.5640
Empfindungsverlust 51 2 4.9 1.0000
Descensus Perinei 12.8 5 12.2 1.0000
Rektozele 22 56.4 24 58.4 1.0000
Hysterektomie 14 35.9 20 48.8 0.2667
Harninkontinenz 12 30.8 17 415 0.1413
Rektummukosaprolaps 40 51.3 41 51.9 0.4713
Fistel-OP 5 12.8 5 12.2 1.0000
Héamorrhoidektomie 6 154 4 9.8 0.5133
Diabetes mellitus 4 10.2 2 4.9 0.4261
Flosamen 4 10.3 7 17.1 0.5196
Loperamid 1 2.6 3 7.3 0.6158

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, n: Fallzahl, p*: p-Wert exakter zweiseitiger U Test. p°: p-
Wert exakter zweiseitiger Cochran-Armitage Trend-Test; p°: p-Wert zweiseitiger exakter Test nach

Fisher.

Die von den Patienten zu Studienbeginn genannten personlichen Auswirkungen der

Stuhlinkontinenz sind in Tab. 3.4 zusammengefasst. Die insgesamt 131 Nennungen zur

Eingangsuntersuchung wurden in 10 Wertekategorien, angelehnt an die Gruppierungen

nach ICIQ-SF (177), klassifiziert.
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Tab. 3.4: Nennungen personliche Auswirkungen der Patienten zu Studienbeginn

3T LFS
n % n %

Auswirkung 1

Belastung durch Stuhlverlust 12 30.8 12 30.0
Einschrankung im Alltag 7 18.0 8 20.0
Toilette in Reichweite 8 20.5 6 15.0
Seelische Gesundheit 4 10.3 5 125
Auswirkung 2

Toilette in Reichweite 7 29.2 4 19.1
Einschrankungen im Alltag 4 16.7 3 14.3
Seelische Gesundheit 3 125 3 14.3

Die Patienten nannten ,,personliche Belastung durch den Stuhlverlust®, ,, Toilette muss in
Reichweite sein“ und ,,Seelische Gesundheit“ als die wichtigsten personlichen
Auswirkungen der analen Inkontinenz. Die Nennungen flr Reisen, soziale Aktivitaten
auflerhalb von zu Hause, spazieren gehen oder schwimmen wurden mit insgesamt 10%
nur selten genannt. Die Gruppen unterschieden sich nicht wesentlich im Ranking der

Nennungen.

3.6  Ergebnisse Haupt- und Nebenzielkriterien — Studie |1

In der ITT Analyse war die mittlere Verringerung im CCS von der Eingangsunter-
suchung zur 6-Monats-Nachbeobachtung in der 3T Gruppe um 7 Punkte hoher als in der
LFS Gruppe, das ist ein signifikanter Unterschied zugunsten von 3T (95% KI: 5 — 9,
p =9.8-10"9. Die Verbesserung in der 3T Gruppe nach 6 Monaten gegeniiber der
Eingangsuntersuchung betrug median 7 Punkte (95% KI: 5.5 — 9; p = 5.8-10%1), aber es
gab keine Verdnderung in der LFS Gruppe nach 6 Monaten gegentber der
Eingangsuntersuchung (mittlerer Unterschied 1 Punkt; 95% KI: 0 — 2; p = 0.0645).

In allen stetig oder quasi stetig gemessenen sekundéaren Endpunkten mit Ausnahme des
BMI bestatigen sich die Resultate fir den priméren Endpunkt. So unterschieden sich die
beiden Behandlungsgruppen im CCS zwischen der Eingangsuntersuchung und der 3-
Monats-Nachbeobachtung im Mittel um 3 Punkte (95% KI: 1-5, p=0.0018).
Unterschiede wurden zugunsten von 3T im Vergleich mit LFS ebenfalls in der adaptier-

ten Kontinenzskala nach Vaizey gefunden, in jeder der einzelnen Dimensionen der
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Lebensqualitat gemessen im FIQoL, der Harninkontinenz gemessen mit dem ICIQ-SF

und den Komponenten der Manometrie .

Am Ende der Behandlungszeit waren 53.85% der Patienten in der 3T Gruppe kontinent,
aber kein Patient in der LFS Gruppe (95% KI fiir absolute Risikoreduktion 37.18% —
69.91%, p = 1.01-10°°). Keine Verbesserung oder gar eine Verschlechterung wurden von
10.3% der Patienten in der 3T Gruppe berichtet, aber fiir 82.9% der LFS Gruppe (OR fiir
Anderung um 1 Einheit: 0.1880, 95% K1 0.0839 — 0.3470, p = 1.3-10°5%).

Keine Nebenwirkungen wurden in der 3T Gruppe berichtet. In der LFS Gruppe klagte
etwa die Hélfte der Patienten Giber Schmerzen wahrend der Stimulation; einige Patienten
berichteten von einem Druckgefiihl, das iiber mehrere Stunden nach der Ubung bestand.
Ein Teil der Patienten konnte motiviert werden, motorisch wirksame Stromstérken
wahrend der Ubungen zu verwenden, aber 22% der Patienten in der LFS Gruppe
tolerierten diese Stromstarken nicht und blieben unter der motorischen Schwelle von etwa
20 mA.

Bei der Beurteilung nach Schulnoten, wie weit sich die stérenden Auswirkungen der
analen Inkontinenz nach 6 Monaten Therapie verbessert hatten, gab es deutliche
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der 3T Gruppe vergaben 22 von 28
Patienten (78,6%) mindestens die Note gut und nur 2 von 28 Patienten die Noten
mangelhaft oder ungeniigend. In der LFS Gruppe vergab nur 1 von 25 Patienten die Note

gut, aber 16 von 25 Patienten (64%) die Noten mangelhaft oder ungentgend.

12 bzw. 18 Patienten der 3T Gruppe bzw. der LFS Gruppe waren zur
Eingangsuntersuchung harninkontinent (Tab. 3.5). Wahrend sich die Zahl der
harninkontinenten Patienten in der 3T Gruppe nach 6 Monaten auf sechs halbierte, waren
in der LFS Gruppe 17 von 18 Patienten am Ende der Behandlung weiterhin
harninkontinent (ARR = 44.44%, 95% KI: 11.67% — 73.98%; p = 0.0064).

Tab. 3.5: Harninkontinenz zur letzten Nachbeobachtung

Beobachtung (Monate) 3T LFS

Baseline 12 (30.8) 18 (43.9)
3 7 (18.0) 18 (43.9)
6 6 (15.4) 17 (41.5)

LFS: niederfrequente Stimulation. Absolute Haufigkeiten (Prozente in Klammern).
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3.7  Zusammengefasste Ergebnisse der 3T-Studien

In der ersten Studie mit 158 Patienten zum Vergleich von 3T gegen alleiniges EMG-BF
(166, 172) wurden mit 3T doppelt so viele Patienten kontinent (50% versus 25%). Der
zusatzliche Einsatz von mittelfrequenter Stimulation in der 3T-Gruppe brachte also 25%
zusétzliche Patienten, die kontinent wurden. Diese Patienten kamen insbesondere aus der

Gruppe mit Sphinkterverletzungen, wo alleiniges EMG-BF nur maRig wirksam war.

Auch in der Subgruppe mit Empfindungsverlust zeigten sich trotz der geringen Fallzahl
tendenziell Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Auffallig war, dass bei 10
von 17 Patienten unter 3T nach 3 Monaten Behandlung die Wahrnehmung zurtickkam
und die Patienten sich anschlieBend ahnlich positiv entwickelten wie Patienten ohne

Wahrnehmungsstorung bei Rekrutierung.

In der zweiten Studie (173) mit 80 Patienten zum Vergleich 3T gegen niederfrequente
Elektrostimulation (LFS) wurden die Ergebnisse fur die 3T-Behandlung bestatigt: 54%
der Patienten in der 3T Gruppe wurden kontinent. Die Unwirksamkeit von LFS entspricht
den Resultaten anderer randomisierter Studien (153, 167)

Tabelle 3.6 zeigt die zusammenfassende Erfolgsbilanz aus beiden Studien. Sie erfasst
Patienten, die mindestens drei Monate behandelt wurden und mindestens zu einer Nach-
untersuchung erschienen als auch Patienten, die ihre Zusage zur Studienteilnahme
zurlickzogen oder die Behandlung kurzfristig abbrachen (ITT-Analyse). Die Ergebnisse
entsprechen einer Effizienzuntersuchung, d.h. sie zeigen was die Therapien im
Behandlungsalltag leisten konnen und wie hoch der Anteil von Patienten ohne

Compliance einzuschéatzen ist.

Tab. 3.6: Erfolgsbilanz Studie | und Studie 11 (ITT-Analyse)

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 54 45,8 16 20,3 0 0,0
Verbessert 30 25,4 17 21,5 2 4,9
Keine Verbesserung 19 16,1 29 36,7 34 82,9
Keine Nachbeobachtung 15 12,7 17 21,5 5 12,2
118 100 79 100 41 100

Absolute Haufigkeiten und Prozentangaben; p-Wert des exakten zweiseitigen Armitage-
Trendtests: 3T vs EMG-BF: p = 6,3x10°®; 3T vs. LFS: p = 0 2,03x10°°
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4 Subgruppenanalyse in der Zusammenfassung Patienten aus Studie | und 11
4.1  Einfuhrung in die Subgruppenanalyse

In die Studie I und Il wurden insgesamt 238 Patienten aus 8 koloproktologischen Praxen
und Ambulanzen eingeschlossen. Sie entsprechen in der atiologischen Bandbreite dem
ublichen und typischen Patientenkollektiv. Dies ermdglicht eine praxisnahe Analyse der
Wertigkeit von EMG-Biofeedback, niederfrequenter Elektrostimulation und der Drei
Ziele Behandlung (3T).

Durch die nachfolgende Analyse werden weitere praxisrelevante Fragen beantwortet, u.a.
wie sich  Vorerkrankungen auf den Behandlungserfolg auswirken? Die
Subgruppenanalyse untersucht folgende Patienten-Merkmale:

Tab. 4.1: Subgruppenanalyse nach Patienten-Merkmale

Allgemeine Merkmale Vorerkrankungen Compliance

Alter Descensus perinei Trainingshéaufigkeit

BMI Hysterektomie BB-Gymnastik
Rektummukosaprolaps

Schweregrad Hamorrhoidalleiden Voreinstellungen

Inkontinenzgrad Rektozele Lebensstil

Inkontinenzdauer Colon Resektion Verhalten

Harninkontinenz Physiologie Depression

Sphinkterschaden Ruhedruck Peinlichkeit

Sensibilitatsverlust Kneifdruck

Zum Teil sind in dieser Analyse aufgrund zu kleiner Fallzahlen in den Subgruppen nur
Trendaussagen moglich. Methodisch erfolgt die Analyse in drei Schritten:

1. Vergleich der Wahrscheinlichkeiten fir Verdnderungen zwischen den
Therapiearmen.

2. Vergleich der Effektunterschiede zwischen den Subgruppen innerhalb eines Armes.

3. Ermittlung der Hauptkomponenten fiir eine Prognose.

Fir die Wahrscheinlichkeit der Veranderung um eine Einheit zwischen den Modalitaten
(1) kontinent, verbessert (2), keine Verbesserung (3) bis (4) keine Nachbeobachtung
werden 95% Konfidenzintervalle fir die Odds Ratios bestimmt. Das Odds Ratio ist als

Quotient von Wahrscheinlichkeiten definiert, mit der die Verdnderung in der
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Vergleichsgruppe versus der 3T Gruppe eintritt. Ein Wert nahe 1 im Vergleich 3T vs.
EMG-BF oder 3t vs. LFS bedeutet dass die Therapien gleiche Wahrscheinlichkeiten
haben. Ein Wert nahe 0, z. B. 0,1 bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit fir eine positive
Veranderung mit einer 3T Behandlung um das 10fache hoher ist als bei der
Vergleichsgruppe. Werte tber 1 zeigen an, dass die Vergleichsgruppe bessere Chancen
bietet (Statistische Analysen mit SAS Version 9.3).

Eine weitere Schichtung erfolgt im 3T Arm und zum Teil auch im EMG-BF Arm zur
Prifung der Effektunterschiede zwischen den Subgruppen. Diese Analyse wird mit dem
Chi2-Test auf die 4 Modalitaten (1) kontinent bis (4) keine Nachbeobachtung durch-
gefiihrt. Aufgrund des generell schlechten Abschneidens erfolgt die Subgruppenanalyse
flr die LFS Behandlung nur der Vollstandigkeit halber.

4.2  Subgruppenanalyse

421 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten zur Eingangsuntersuchung betragt 62,82 Jahre
(Median = 65,28). Fir die Analyse wurden drei Subgruppen gebildet: die unteren 50%,
das dritte und das vierte Quartil. Im obersten Quartil sind die Patienten durchschnittlich

75 Jahre alt; anndhernd 2 Jahrzehnte alter als in der unteren Halfte.

Tab. 4.2: Eigenschaften der Subgruppen nach Alter

Subgruppe N Durchschnittsalter Alter (von — bis)
1:<=50% 119 54 Jahre SD: 8,29 27 — 65 Jahre
2: 50% <= 75% 59 68 Jahre SD: 1,59 65 — 71 Jahre
3. >75% 60 75 Jahre SD: 3,09 71 — 84 Jahre

In Subgruppe 1 ist die Wahrscheinlichkeit von 3T fur eine positive Verdnderung etwa
doppelt so hoch wie bei EMG-BF. In Subgruppe 2 sind die Unterschiede zwischen den
Armen nicht signifikant. Das obere Konfidenzintervall fir 3T liegt oberhalb der
Aquivalenzgrenze. Auch in Subgruppe 3 mit einem Durchschnittalter von 75 Jahren zeigt

sich ein signifikanter Unterschied in der Erfolgsbilanz zu Gunsten von 3T.
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Tab. 4.3: Subgruppenvergleich nach Alter

Therapiegruppe Subgruppe p-Wert | OR (95% CI) fur die
Veranderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Alter <= 50% 0.0071 0.5834 (0.3811 - 0.8744)

3T vs EMG-BF Alter 50% <= 75% 0.2937 0.7476 (0.4177 - 1.3051)

3T vs EMG-BF Alter > 75% 0.003 0.4352 (0.223 - 0.7857)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.4: Erfolgsbilanz Subgruppe 3: Alter 4. Quartil

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 15 53.6 4 19.0 0 0.0
Verbessert 6 21.4 3 14.3 1 9.1
Keine Verbesserung 5 17.9 8 38.1 9 81.8
Keine Nachbeobachtung 2 7.1 6 28.6 1 9.1
28 100.0 21 100.0 11 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.003
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0007

Ein Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen im 3T-Arm mit dem Chi2-Test auf die
4 Modalitaten (1) kontinent bis (4) keine Nachbeobachtung, zeigt keine Signifikanz bzgl.
der Ergebnisunterschiede (p=0.5996). Dies lasst sich dahingehend interpretieren, dass
auch Patienten hoheren Alters nicht schlechter von der 3T Behandlung profitieren als

Jungere.

422 BMI
Der mittlere BMI betrégt 26,65 (Median: 26,33). Die analysierten Subgruppen umfassen

die unteren 50%, das dritte und das vierte Quartil. In der unteren Halfte liegt der
Durchschnittswert bei 23,4. Dies deckt sich mit der Definition des BMI fir
Normalgewicht von 19 bis 25 Punkten. Ubergewicht ist im BMI mit 26 bis 30 Punkten
definiert. Dies entspricht dem 3. Quartil. Fettleibigkeit ist im BMI als der Bereich
oberhalb 30 Punkte definiert. In der Untersuchung betrdgt der MW = 32,37; Min - Max:
29,02 - 41,91.
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Tab. 4.5: Eigenschaften der Subgruppen nach Body-Mass-Index (BMI)

Subgruppe N Mittelwert BMI Minimum - Maximum
1: <=50 % 117 23,40 - SD: 1,77 18,37 — 26,30
2:50% <=75% | 60 27,56 - SD: 0,77 26,35 — 28,84
3:>75% 57 32,37 - SD: 2,67 29,02 -41,91

In allen Subgruppen sind die Unterschiede zwischen den Armen signifikant. Die Wahr-
scheinlichkeit von 3T fiir eine positive Veranderung ist doppelt so hoch wie bei EMG-
BF. Ein Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen im 3T-Arm mit dem Chi2-Test
zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede (p = 0.5124). Dies l&sst sich
dahingehend interpretieren, dass weder fettleibige noch Ubergewichtige Patienten

schlechter von der 3T Behandlung profitieren als Normalgewichtige.

Tab. 4.6: Subgruppenvergleich nach BMI

Therapiegruppe Subgruppe p-Wert | OR (95% CI) fir die
Veranderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF BMI <= 50% 0.0113 0.584 (0.3713 - 0.8971)

3T vs EMG-BF BMI 50% <= 75% 0.0499 0.5791 (0.3125 - 1.0212)

3T vs EMG-BF BMI > 75% 0.0174 0.5327 (0.2946 - 0.9154)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.7: Erfolgsbilanz BMI 4. Quartil (Fettleibige)

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 16 55.2 4 21.1 0 0.0
Verbessert 6 20.7 4 21.1 0 0.0
Keine Verbesserung 3 10.3 5 26.3 7 77.8
Keine Nachbeobachtung 4 13.8 6 31.6 2 22.2
29 100.0 19 100.0 9 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0174
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0012

4.2.3 Inkontinenzgrad
Bei der Eingangsuntersuchung hatten 33 Patienten den Inkontinenzgrade | (14%), 168
Patienten den Inkontinenzgrade 11 (71%), und 37 Patienten den Grad 111 (15%).
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Tab. 4.8: Subgruppenvergleich nach Inkontinenzgrad

Therapiegruppe Subgruppe p-Wert | OR (95% CI) fur die
Veranderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Inkontinenzgrad | 0.0427 0.4431 (0.1646 - 0.9827)

3T vs EMG-BF Inkontinenzgrad 11 0.0021 0.6011 (0.4238 - 0.841)

3T vs EMG-BF Inkontinenzgrad IlI 0.3156 0.6678 (0.3027 - 1.3817)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Bei den Patienten mit Grad 1 ist die Erfolgsquote im Verhaltnis zur Gesamtbetrachtung
reduziert, aber signifikant unterschiedlich zu Gunsten von 3T. Das Verhaltnis mit
positivem Ergebnis zwischen 3T und EMG-BF betragt etwa 59 % zu 18 %. Bei den
Patienten mit Grad Il betragt das Verhaltnis kontinenter Patienten zwischen 3T und
EMG-BF 48,2% zu 21,2%. Bei Inkontinenzgrad Il liegt das Verhaltnis positiver
Verénderungen zwischen 3T und EMG-BF bei 55,6 % zu 31,3 %. Die Ergebnis-
unterschiede bei Grad Il sind aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht signifikant. Diese
Ergebnisse sind dennoch wichtig, weil immerhin 55% der Patienten mit Grad Ill von

einer 3T Behandlung und 31% von einer Biofeedback-Behandlung profitieren.

Tab. 4.9: Erfolgsbilanz Inkontinenz Grad 111

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 5 27.8 3 18.8 0 0.0
Verbessert 5 27.8 2 125 1 33.3
Keine Verbesserung 6 33.3 8 50.0 2 66.7
Keine Nachbeobachtung 2 11.1 3 18.8 0 0.0
18 100.0 16 100.0 3 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.3156
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.7594

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen im 3T-Arm mit dem Chi2-Test auf die
4 Modalitaten (1) kontinent bis (4) keine Nachbeobachtung, zeigt Signifikanz bzgl. der
Ergebnisunterschiede (p = 0.0157). Dies lasst sich dahingehend interpretieren, dass die

Erfolgsquote bei 3T vom Schweregrad der Inkontinenz beeinflusst wird.
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4.2.4 Inkontinenzdauer
Bei der Eingangsuntersuchung betrug der Mittelwert der Inkontinenzdauer 36,46 Monate.
Dieser Wert wird stark durch AusreiRer am oberen Ende beeinflusst. Der Median betrug

24 Monate.

Tab. 4.10: Eigenschaften der Subgruppen nach Inkontinenzdauer

Subgruppe N Mittelwert Dauer Minimum - Maximum
1: <=50% 149 13.74 - SD: 7.33 2.00 - 24.00
2:50% <=75% |29 35.83 - SD: 3.98 27.00 - 45.00
3:>75% 59 94.15 - SD: 67.51 48.00 - 372.00

In den Schichtungen zeigen sich keine Unterschiede in den Ergebnissen im Vergleich zur
Gesamtbetrachtung. Aufgrund der kleinen Fallzahlen sind die Vergleiche zwischen den

Armen im obersten Quartil nicht signifikant.

Tab. 4.11: Subgruppenvergleich nach Inkontinenzdauer

Therapiegruppe | Subgruppe p-Wert | OR (95% CI) fir die
Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Inkontinenzdauer <= 50% 0.0006 | 0.5649 (0.393 - 0.7983)
3T vs EMG-BF Inkontinenzdauer 50% <= 0.0519 | 0.4055 (0.1299 - 1.0233)
75%
3T vs EMG-BF Inkontinenzdauer > 75% 0.3942 | 0.7665 (0.4119 - 1.3989)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen im 3T-Arm mit dem Chi2-Test auf die
4 Modalitéaten (1) kontinent bis (4) keine Nachbeobachtung, zeigt keine Signifikanz bzgl.
der Ergebnisunterschiede (p = 0,1809). Dies l&sst sich dahingehend interpretieren, dass
die Erfolgsquote bei 3T nicht von der Dauer der Inkontinenz vor der Behandlung
beeinflusst wird.

Tab. 4.12: Erfolgsbilanz Inkontinenzdauer >75%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 10 30.3 4 21.1 0 0.0
Verbessert 13 39.4 5 26.3 1 14.3
Keine Verbesserung 5 15.2 8 42.1 6 85.7
Keine Nachbeobachtung 5 15.2 2 10.5 0 0.0
33 100.0 19 100.0 7 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.3942
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0946
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4.2.5 Harninkontinenz

Bei der Eingangsuntersuchung hatten 101 Patienten neben der analen Inkontinenz eine
Harninkontinenz, davon jeweils 43 in der 3T und 43 in der EMG-BF Gruppe, sowie 15
bei LFS.

Tab. 4.13: Subgruppenvergleich mit und ohne Harninkontinenz

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe | Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Harninkontinenz JA 0.1251 0.7277 (0.4808 - 1.0851)

3T vs EMG-BF Harninkontinenz NEIN |5.56*10 |0.4425 (0.2784 - 0.6778)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Die Unterschiede in der Erfolgsbilanz bei Patienten mit gleichzeitiger Harninkontinenz
sind nicht signifikant (p = 0,1251). Das OR liegt jedoch mit einem Mittelwert von 0.7277
zugunsten von 3T (Chance ca. 40% besser) und nur der obere 95% CI Wert liegt mit

1.0851 leicht tUber der neutralen Grenze.

Tab. 4.14: Erfolgsbilanz Patienten mit Harninkontinenz

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 21 48.8 11 25.6 0 0.0
Verbessert 8 18.6 12 27.9 0 0.0
Keine Verbesserung 7 16.3 12 27.9 12 80.0
Keine Nachbeobachtung 7 16.3 8 18.6 3 20.0
43 100.0 43 100.0 15 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.1251

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0004

Bei Patienten mit gleichzeitiger Harninkontinenz sind die Unterschiede hochsignifikant
(p = 5.56*10).

Der Interschichten-Vergleich der zwei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4
Modalitdten, zeigt jedoch keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im
3T-Arm noch mit Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,5449, EMG-BF p =0,1401). Ob ein
Patient harninkontinent war oder nicht, hatte demnach keinen signifikanten Einfluss auf

die Behandlungsergebnisse der analen Inkontinenz.
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Tab. 4.15: Erfolgsbilanz Patienten ohne Harninkontinenz

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 21 48.8 11 25.6 0 0.0
Verbessert 18.6 12 27.9 0 0.0
Keine Verbesserung 16.3 12 27.9 12 80.0
Keine Nachbeobachtung 16.3 8 18.6 3 20.0
43 100.0 43 100.0 15 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 5.56*10°

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 2.63*10°

4.2.6 Sphinkterschaden
In Studie | hatten 27,2 % (n = 41) der Patienten einen Sphinkterschaden. In Studie I war
der Anteil mit 15,0 % (n = 14) kleiner. Der OR-Vergleich zeigt, dass die Chance fir eine

positive Veranderung mit 3T etwa doppelt so groB ist, wie mit EMG-BF, und ohne

Schaden etwa 60% groRer. In der Erfolgsbilanz duBert sich dies mit einer Quote der

Kontinenz von 44,4% zu 13,6% und 37,0% zu 22,7% bei den Verbesserungen.

Tab. 4.16: Subgruppenvergleich nach Sphinkterschaden

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe | Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Sphinkterschaden JA 0.008 0.4671 (0.237 - 0.8516)
3T vs EMG-BF Sphinkterschaden NEIN |0.0027 0.6226 (0.4469 - 0.8575)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.17: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Spinkterschaden

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 12 44,4 3 13,6 0 0,0
Verbessert 10 37,0 5 22,7 0 0,0
Keine Verbesserung 1 3,7 9 40,9 4 66,7
Keine Nachbeobachtung 14,8 5 22,7 2 33,3
27 100 22 100,0 6 100,0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.008

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0044
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Der Chi2-Test ergibt im 3T-Behandlungsarm keine Signifikanz fur die Ergebnisunter-
schiede von Patienten mit oder ohne Sphinkterschaden (p = 0,1489). Dies lasst sich
dahingehend interpretieren, dass dieser dtiologische Faktor keinen signifikanten Einfluss

auf den Erfolg einer 3T-Behandlung hat.

4.2.7 Sensibilitatsverlust

Bei der Eingangsuntersuchung hatten 36 von 238 Patienten (15,1%) einen Sensibilitats-
verlust. In dieser Schichtung ist die Wahrscheinlichkeit fir eine positive Veranderung mit
3T in der Tendenz etwa 50% groRer wie mit EMG-BF. Allerdings sind die Werte
aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant. Das Chancenverhéltnis liegt mit einem
Mittelwert von 0.6538 zugunsten von 3T. Der obere 95% CI Wert liegt jedoch mit 1.2911

uber der positiv/negativ Grenze.

Der Chi2-Test ergibt im 3T-Behandlungsarm keine Signifikanz fur die Ergebnisunter-
schiede von Patienten mit oder ohne Sensibilitatsverlust (p = 0,8251). Dies kann jedoch

aufgrund der zu kleinen Gruppe nicht sinnvoll interpretiert werden.

Tab. 4.18: Subgruppenvergleich nach Sensibilitatsverlust

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert | Verdnderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Sensibilitatsverlust JA 0.2101 0.6538 (0.3129 - 1.2911)

3T vs EMG-BF Sensibilitatsverlust NEIN | 0.0002 0.5685 (0.4118 - 0.7745)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.19: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Sensibilitatsverlust:

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 7 36.8 3 20.0 0 0.0
Verbessert 6 31.6 3 20.0 0 0.0
Keine Verbesserung 3 15.8 6 40.0 2 100.0
Keine Nachbeobachtung | 3 15.8 3 20.0 0 0.0
19 100.0 15 100.0 2 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.2101
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.319
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4.2.8 Descensus perinei

Bei der Eingangsuntersuchung hatten 55 Patienten (23,1%) einen Descensus perinei. Im

3T-Arm wurden von 32 Patienten zehn kontinent und 5 verbesserten sich. Eine

Biofeedback-Behandlung brachte bei 8 von 18 Patienten eine Verbesserung und bei zwei

Patienten Kontinenz (44,4%). Aufgrund der kleinen Fallzahl ist jedoch nur eine

vorsichtige Interpretation moglich.

Tab. 4.20: Subgruppenvergleich nach Descensus perinei

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe | Subgruppe p-Wert |Veradnderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Descensus perinei JA 0.5985 0.8507 (0.4788 - 1.4843)
3T vs EMG-BF Descensus perinei NEIN | 6.51*10° |0.4768 (0.3303 - 0.6737)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.21: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Descensus perinei

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 10 31.3 2 111 0 0.0
Verbessert 5 15.6 6 33.3 0 0.0
Keine Verbesserung 28.1 6 33.3 5 100.0
Keine Nachbeobachtung 25.0 4 22.2 0 0.0
32 100.0 18 100.0 5 100.0
3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.5985
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.4041
Tab. 4.22: Erfolgsbilanz fur Patienten ohne Descensus perinei
3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % %
Kontinent 44 51.2 14 23.0 0.0
Verbessert 25 29.1 11 18.0 2 5.6
Keine Verbesserung 10 11.6 23 37.7 29 80.6
Keine Nachbeobachtung | 7 8.1 13 21.3 5 13.9
86 100.0 61 100.0 36 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 6.51*10°

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 1.05*101
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In der 3T-Behandlung unterscheiden sich die Ergebnisse fiir Patienten mit und ohne
Descensus perinei signifikant (Chi2-Test: p = 0,005). Fir die Biofeedback-Behandlung

war kein Unterschied nachzuweisen (Chi2-Test: p = 0,466).

4.2.9 Hysterektomie

96 Frauen mit einer Gebarmutter-Entfernung (40,3%) wurden in den beiden Studien
eingeschlossen; davon 47 im 3T-Arm, 29 in der Biofeedback-Gruppe und 20 im LFS
Arm. Frauen mit Hysterektomie wurden mit 3T in tber 50% der Félle kontinent. Deutlich
weniger dagegen bei EMG-BF mit nur 13,8%.

Tab. 4.23: Subgruppenvergleich nach Hysterektomie

OR (95% CI) fiir die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Veradnderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Hysterektomie JA 0.0065 0.5263 (0.3109 - 0.8583)
3T vs EMG-BF Hysterektomie NEIN 0.0048 0.6198 (0.4312 - 0.8779)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.24: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Hysterektomie

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 24 51.1 4 13.8 0 0.0
Verbessert 11 23.4 8 27.6 0 0.0
Keine Verbesserung 6 12.8 14 48.3 18 90.0
Keine Nachbeobachtung | 6 12.8 3 10.3 2 10.0
47 100.0 |29 100.0 |20 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0065
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 9.55*10°°

Maogliche Unterschiede mit oder ohne Hysterektomie waren nicht signifikant, weder ftr
3T noch fur EMG-BF (Chi2-Test: 3T p =0,8221, EMG-BF p = 0,1338).

4.2.10 Rektummukosaprolaps
Bei 136 Patienten (57,1%) wurde ein Mukosaprolaps diagnostiziert. Davon wurden 65
Patienten mit 3T behandelt, 41 Patienten mit EMG-BF und 30 mit LFS.
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Tab. 4.25: Subgruppenvergleich nach Rektummukosaprolaps

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Verdnderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Mukosaprolaps JA 0.0006 0.532 (0.3539 - 0.7813)

3T vs EMG-BF Mukosaprolaps NEIN 0.0461 0.6532 (0.4208 - 0.9939)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Die Verénderungen sind mit und ohne Mukosaprolaps signifikant zu Gunsten von 3T.
Uber die Halfte der mit 3T therapierten Patienten mit einem Mukosaprolaps wurde
kontinent, keine Verbesserung war nur bei 9,2% festzustellen. Mit EMG-BF wurde nur
jeder flinfte Patient kontinent und 34,1% der Patienten erreichten keine Verbesserung.

Tab. 4.26: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Rektummukosaprolaps

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 35 53.8 9 22.0 0 0.0
Verbessert 16 24.6 9 22.0 0 0.0
Keine Verbesserung 6 9.2 14 34.1 27 90.0
Keine Nachbeobachtung | 8 12.3 9 22.0 3 10.0
65 100.0 |41 100.0 |30 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0006

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 7.77*10°

Weder fur 3T noch fur EMG-BF wurde mit dem Chi2-Test ein signifikanter
Ergebnisunterschied fur Patienten mit und ohne Prolaps festgestellt (3T: p = 0,0966;
EMG-BF: p = 0,9622).

4.2.11 Hamorrhoidalleiden

Die beiden Studien schlossen 122 Patienten mit Hdmorrhoidalleiden ein (50% Grad I,
44% Grad I1). 64 Patienten wurden mit 3T behandelt, 35 mit alleinigem EMG-BF und 23
mit LFS.

Die Unterschiede sind hochsignifikant zu Gunsten von 3T. Mehr als doppelt so viele der
Patienten wurden mit 3T kontinent als mit Biofeedback. Ohne Verbesserung waren 40%
der EMG-BF Patienten und nur 18,8% der 3T Patienten.
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Tab. 4.27: Subgruppenvergleich nach Hamorrhoidalleiden

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit

3T vs EMG-BF Hamorrhoidialleiden JA 0.0092 0.5941 (0.3858 - 0.8944)

3T vs EMG-BF Hémorrhoidialleiden NEIN | 0.0011 0.5315 (0.3451 - 0.7966)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.28: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Hamorrhoidalleiden

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 25 39.1 5 14.3 0 0.0
Verbessert 17 26.6 8 22.9 2 8.7
Keine Verbesserung 12 18.8 14 40.0 19 82.6
Keine Nachbeobachtung | 10 15.6 8 22.9 2 8.7
64 100.0 35 100.0 23 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0092

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0004

Im Chi2-Test zeigte sich weder fur 3T noch fir EMG-BF ein signifikanter Ergeb-
nisunterschied flr Patienten mit und ohne Hamorrhoidalleiden (Chi2-Test: p = 0,2608
bzw. p = 0,7295).

4.2.12 Rektozele
Bei 134 Studienteilnehmern wurde eine Rektozele diagnostiziert. Davon waren 65
Patienten im 3T-Arm, 35 im Biofeedback-Arm.

Tab. 4.29: Subgruppenvergleich nach Rektozele

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Rektozele JA 0.1132 0.7428 (0.5048 - 1.0865)
3T vs EMG-BF Rektozele NEIN 0.0001 0.4366 (0.2648 - 0.6894)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Bei Patienten ohne Rektozele sind die Unterschiede hochsignifikant zu Gunsten von 3T.
Mit 3T wurden mehr als doppelt so viele der Patienten kontinent als mit Biofeedback.
Ohne Verbesserung waren 40% der EMG-BF Patienten und nur 18,8% der 3T Patienten.

62




Tab. 4.30: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Rektozele

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % %
Kontinent 35 53.8 12 34.3 0 0.0
Verbessert 13 20.0 7 20.0 0 0.0
Keine Verbesserung 7 10.8 11 314 21 87.5
Keine Nachbeobachtung | 10 15.4 5 14.3 3 125
65 1000 |35 100.0 |24 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.1132
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 1.73*10

Bei Patienten mit Rektozele sind die Unterschiede in der Erfolgsbilanz zwischen 3T und
EMG-Biofeedback jedoch nicht signifikant, obwohl die H&ufigkeit derer, die mit 3T
kontinent wurden (53,8%) erheblich hoher ist als derjenigen die mit Biofeedback
behandelt wurden (34,3%). Bei den Patienten ohne Verbesserung betrug der Anteil bei
EMG-BF annahernd das Dreifache als bei der 3T-Therapie 31,4% vs. 10,8%. Der
Mittelwert des OR liegt zwar bei 0.7428 (Chance ca. 33% besser), aber der obere Wert
tiberschreitet das Aquivalenzlevel. Statistisch zeigt dieses Phianomen die Signifikanz-
Grenzen eines 8 Felder ITT-Vergleiches auf, bei dem nur 6 Felder klinisch relevant fur

die Behandlung sind.

Ob Patienten ohne Rektozele bessere Ergebnisse erreichten, als diejenigen mit diesem
atiologischen Faktor, konnte fiir 3T nicht gezeigt werden (p = 0,0685). Fir EMG-BF war
der Unterschied signifikant (p = 0,0424).

4.2.13 Colon Resektion

Die Gruppe der Patienten mit reseziertem Colon umfasste 15 Patienten. Fur eine sinnvolle
statistische Analyse war diese Zahl von Patienten zu gering. VVon den funf Patienten die
mit 3T behandelt wurden, wurden zwei kontinent, zwei erreichten keine Verbesserung
und ein Patient war nicht nachzubeobachten. Bei Biofeedback wurde ein Patient
kontinent, einer verbesserte sich, drei erreichten keine Besserung und zwei Patienten

wurden nicht nachbeobachtet.
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4.2.14 Ruhedruck bei der Eingangsuntersuchung

Der mittlere Ruhedruck zur Eingangsuntersuchung betragt 31,79 (Median: 34). Drei
Subgruppen umfassen das erste und das zweite Quartil sowie die oberen 50%.
Problematisch an dieser Analyse ist, dass in zwei Zentren mit Wasserdruckgeraten
gemessen wurde, und in den anderen Zentren mit luftgefullten Ballongerédten. Dadurch
entsteht in den Subgruppen ein messbedingter Mix aus unterschiedlichen Patienten. So
sind im ersten Quartil Uberwiegend Patienten aus den Zentren mit Ballonmessungen

enthalten, die technisch bedingt stets niedrigere Werte aufweisen.

Tab. 4.31: Eigenschaften der Subgruppen nach Ruhedruck

Subgruppe N Mittelwert Ruhedruck Minimum - Maximum
1:<=25% 65 MW 18,71  SD 6,58 0,00 — 28,00
2:25% <=50% |59 MW 32.28 SD 1,68 29,00 — 34,00
3: >50% 114 MW 39,00 SD 3,98 35,00 - 60,00

Bei den Subgruppenanalysen zu Ruhe- und Kneifdruck geht es darum, physiologische
Prognosefaktoren greifbar zu machen, zum Beispiel ob das Training auch bei Patienten
mit sehr schwachen Driicken hilft. Die Ergebnisse sind jedoch nicht sinnvoll inter-

pretierbar und werden nur der Vollstdndigkeit halber gezeigt.

Tab. 4.32: Subgruppenvergleich nach Ruhedruck

OR (95% CI) fiir die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert | Veradnderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Ruhedruck <= 25% 0.076 0.5843 (0.3079 - 1.0551)
3T vs EMG-BF Ruhedruck 25% <=50% |0.114 0.6002 (0.2975 - 1.1613)
3T vs EMG-BF Ruhedruck > 50% 0.0046 0.5952 (0.4009 - 0.8664)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Tab. 4.33: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Ruhedruck <= 25%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 8 25.8 3 115 0 0.0
Verbessert 13 41.9 9 34.6 0 0.0
Keine Verbesserung 7 22.6 8 30.8 8 100.0
Keine Nachbeobachtung 9.7 6 23.1 0 0.0
31 100.0 26 100.0 8 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.076

3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0243
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In der 3T-Behandlung unterscheiden sich die Wahrscheinlichkeiten fir Patienten mit

unterschiedlichem Ruhedruck signifikant (Chi2-Test: p = 0,0088). Dennoch ist dieses

Ergebnis aufgrund der Messunterschiede in den Zentren klinisch nicht relevant.

4.2.15 Kneifdruck bei der Eingangsuntersuchung

Die drei Subgruppen umfassen das erste und das zweite Quartil sowie die oberen 50%.

Auch fir diese Analyse sind die technischen Messunterschiede problematisch.

Tab. 4.34: Eigenschaften der Subgruppen nach Kneifdruck bei
Eingangsuntersuchung

Subgruppe N Mittelwert Kneifdruck Minimum - Maximum
1: <=25% 95 MW 4352 SD 12.43 5.00 - 52.00

2: 25% <=50% | 25 MW 53.72 SD 0.61 53.00 - 55.00

3: >50% 118 MW 73.38 SD 30.26 56.00 - 257.00

Im Vergleich der Schichtungen zeigen sich zwar Unterschiede, die jedoch aufgrund der

technischen Messunterschiede nicht sinnvoll interpretiert werden kdnnen.

Tab. 4.35: Subgruppenvergleich nach Kneifdruck bei der Eingangsuntersuchung

OR (95% CI) fir die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Kneifdruck <= 25% 0.0328 0.5748 (0.3307 - 0.9674)
3T vs EMG-BF Ruhedruck 25% <=50% |0.37 0.7062 (0.3007 - 1.5574)
3T vs EMG-BF Kneifdruck > 50% 0.0034 0.5773 (0.386 - 0.845)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

4.2.16 Trainingsfrequenz

Die mittlere Trainingshaufigkeit aus beiden Studien betragt 1,31 Ubungen pro Tag

(Median: 1,41). Drei Subgruppen umfassen das erste und das zweite Quartil sowie die

oberen 50%. Innerhalb der Subgruppen sind die Unterschiede zwischen den Armen

gering und streuen mit Ausnahme der Ubungsfrequenz bei LFS im unteren Quartil nur

um etwa 5% um die gemeinsame Mitte. Im unteren Quiartil trainierten die Patienten im

Mittel etwa einmal jeden zweiten Tag, im zweiten Quartil etwa einmal pro Tag und in der

oberen Halfte annéhernd zweimal pro Tag. Nur etwa die Halfte der Patienten hielt sich

somit an die Vorgabe, zweimal pro Tag zu Gben.
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Tab. 4.36: Eigenschaften der Subgruppen nach Trainingsfrequenz

Subgruppe N Mittelwert Traingsfrequenz | Minimum - Maximum
1:<=25% 57 MW 0.478 SD 0.30 0.00-0.86
2: 25% <=50% | 57 MW 1.127 SD 0.17 0.87-141
3: >50% 114 MW 1.793 SD 0.39 1.42 -3.92

Im untersten Quartil sind die Unterschiede zwischen 3T und EMG-BF nicht signifikant.
Das OR zeigt einen Vorteil von 3T, aber das obere Konfidenzintervall liegt Gber der
Aquivalenz-Grenze. Im zweiten Quartil und der oberen Halfte ist 3T signifikant

uberlegen.

Tab. 4.37: Subgruppenvergleich nach Trainingsfrequenz

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF T.-frequenz <= 25% 0.2455 0.7497 (0.4409 - 1.2313)
3T vs EMG-BF T.-frequenz 25% <= 50% 0.028 0.5234 (0.2709 - 0.9547)
3T vs EMG-BF T.-frequenz > 50% 6.21*10° |0.3781(0.2113 - 0.64)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Sowohl bei der 3T Behandlung wie auch bei alleinigem EMG-BF zeigt sich eine
signifikante und starke Abhangigkeit des Erfolges von der Trainingsh&ufigkeit. In beiden
Armen entwickeln sich die Patienten mit einer durchschnittlichen Trainings-haufigkeit
von annahernd zweimal pro Tag doppelt so gut wie Patienten, die nur durchschnittlich
einmal jeden zweiten Tag trainierten. Der Vorteil der zusétzlichen Stimulation mit AM-
MF wird in dieser Schichtung aber erst ab dem zweiten Quartil signifikant. Dies kann so
interpretiert werden, dass erst ab einer Stimulationshaufigkeit von mindestens einmal pro
Tag die 3T Behandlung signifikante Vorteile erreicht. Das OR Verhaltnis in der oberen

Schichtung liegt um annéhernde 200 % zugunsten von 3T.

Tab. 4.38: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Trainingsfrequenz <= 25%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 9 31.0 4 20.0 0 0.0
Verbessert 3 10.3 1 5.0 1 125
Keine Verbesserung 7 24.1 5 25.0 7 87.5
Keine Nachbeobachtung 10 34.5 10 50.0 0 0.0
29 100.0 20 100.0 8 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.2455
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = p = 0.6076
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Tab. 4.39: Erfolgsbilanz fur Patienten mit Trainingsfrequenz > 50%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 30 54.5 7 18.9 0 0.0
Verbessert 17 30.9 11 29.7 0 0.0
Keine Verbesserung 6 10.9 15 40.5 22 100.0
Keine Nachbeobachtung 2 3.6 4 10.8 0 0.0
55 100.0 37 100.0 22 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 6.21*10°
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 2.43*101°

Sowohl in der 3T-Behandlung als auch in der EMG-BF Gruppe unterscheiden sich die
Wahrscheinlichkeiten fir Patienten mit unterschiedlichen Trainingsfrequenzen
hochsignifikant (Chi2-Test: p = 0,0007, bzw. 0,0206).

4.2.17 Beckenbodengymnastik

140 Patienten (59%) hatten vor der Randomisierung BB-Gymnastik ohne zufrieden-
stellendes Ergebnis betrieben. Bei den anderen 98 Patienten war BB-Gymnastik aus
unterschiedlichen Grunden nicht erfolgt; u. a. aufgrund von Comorbitaten, wie z. B.
Gelenkserkrankungen, Herz-/Kreislaufproblemen. Der relative Anteil von Patienten mit

BB-Gymnastik war in der LFS Gruppe mit 75% am hdchsten.

Tab. 4.40: Subgruppenvergleich mit und ohne BB-Gymnastik

OR (95% ClI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert | Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF BB-Gymnastik JA 0.0062 0.6166 (0.4232 — 0.8838)
3T vs EMG-BF BB-Gymnastik NEIN 0.0036 0.5156 (0.3139 - 0.8199)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Die Unterschiede in den Erfolgsbilanzen sind sowohl bei Patienten mit BB-Gymnastik

wie auch ohne hochsignifikant.

Der Interschichten-Vergleich der zwei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4
Modalitéaten, zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im 3T-Arm
noch mit Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,1673, EMG-BF: p = 0,5774). Dies kann
dahingehend interpretiert werden, ob ein Patient vorher BB-Gymnastik gemacht hatte

oder nicht, wirkte sich nicht auf die Behandlungsergebnisse aus.
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Tab. 4.41: Erfolgsbilanz Patienten mit BB-Gymnastik

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 27 40.9 8 18.2 0 0.0
Verbessert 18 27.3 9 20.5 1 3.3
Keine Verbesserung 9 13.6 15 34.1 27 90.0
Keine Nachbeobachtung 12 18.2 12 27.3 2 6.7
66 100.0 44 100.0 30 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0062
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 4.08*10°

Tab. 4.42: Erfolgsbilanz Patienten ochne BB-Gymnastik

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 27 51.9 8 22.9 0 0.0
Verbessert 12 23.1 8 22.9 1 10.0
Keine Verbesserung 10 19.2 14 40.0 6 60.0
Keine Nachbeobachtung 3 5.8 5 14.3 3 30.0
52 100.0 35 100.0 10 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0036
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 8.97*10°

4.2.18 Lebensstil (Skala QoL 1)

Das Rational fur diese Schichtung besteht in der Frage, ob sich psychische Dampfungen
und Depressionen, unter denen viele Patienten mit analer Inkontienz leiden, auf den
Trainingserfolg auswirken. Dazu wurden fir die 4 Skalen im verwendeten Score fir
Lebensqualitat jeweils drei Schichtungen gebildet: Das unterste und das daruber liegende
Quiartil, und gewissermafen als Referenz die obere Hélfte der Werte. In den QoL Skalen
soll eine numerische Steigerung (Werte von 0 bis 4) einer Besserung entsprechen.

Die Streuung der Werte zwischen den Behandlungsgruppen (MW, SD) lag in der
untersten Schichtung im Bereich unterhalb 10%, im zweiten Quartil und in der oberen
Hélfte waren MW und SD identisch.
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Tab. 4.43: Eigenschaften der Subgruppen nach Lebensstil

Subgruppe N Mittelwert Lebensstil Minimum - Maximum
1:<=25% 63 MW 1.87 SD 0.45 1.00 — 2.50
2:25% <=50% | 65 MW 2.95 SD0.20 2.60 —3.20
3: >50% 110 MW 3.74 SD 0.26 3.30-4.00

Tab. 4.44: Subgruppenvergleich nach Lebensstil

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Verdnderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Lebensstil <= 25% 0.2765 |0.7207 (0.3942 - 1.2822)
3T vs EMG-BF Lebensstil 25% <= 50% 0.0968 |0.6376 (0.3569 — 1.0991)
3T vs EMG-BF Lebensstil > 50% 0.0003 0.4867 (0.3109 - 0.7378)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Im untersten Quartil ist die Wahrscheinlichkeit fir 3T ein besseres Ergebnis zu errei-chen
zwar rund 35% besser als in der EMG-BF Gruppe. Dieses Ergebnis ist jedoch nicht
signifikant, weil die obere CI Grenze lber der Aquivalenzgrenze liegt. Dies trifft auch
fir das zweite Quartil zu, bei der die Wahrscheinlichkeit fiir 3T ca. 60% besser als flr
EMG-BF ist. Hochsignifikant sind hingegen die anndhernd verdoppelten Chancen in der

oberen Halfte.

Tab. 4.45: Erfolgsbilanz Lebensstil Subgruppen > 50%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 29 50.0 7 194 0 0.0
Verbessert 13 22.4 5 13.9 1 6.3
Keine Verbesserung 10 17.2 14 38.9 14 87.5
Keine Nachbeobachtung 6 10.3 10 27.8 1 6.3
58 100.0 36 100.0 16 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0003
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0001

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4 Modali-
taten, zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im 3T-Arm noch mit
Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,8404, EMG-BF: p = 0,6222). Dies kann dahingehend
interpretiert werden, dass die Werte im Lebensstilbereich bei der Eingangs-untersuchung

keinen signifikanten Einfluss auf die Behandlungsergebnisse hatten.
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4.2.19 Verhalten (Skala QoL 2)

Die Streuung der Werte zwischen den Behandlungsgruppen (MW, SD) lag in der
untersten Schichtung im Bereich unterhalb 5%, im zweiten Quartil und in der oberen
Hélfte waren MW und SD identisch.

Tab. 4.46: Eigenschaften der Subgruppen nach Verhalten

Subgruppe N Mittelwert Verhalten Minimum - Maximum
1:<=25% 63 MW 1.25 SD 0.45 1.00 - 1.56
2: 25% <=50% | 59 MW 1.89 SD 0.15 1.63-2.13
3: >50% 116 MW 3.11 SD 0.56 2.22 - 4.00

Tab. 4.47: Subgruppenvergleich nach Verhalten

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Verdanderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Verhalten <= 25% 0.3082 0.73 (0.3801 - 1.361)
3T vs EMG-BF Verhalten 25% <=50% |0.0775 0.6335 (0.3595 — 1.0804)
3T vs EMG-BF Verhalten > 50% 0.0003 0.5008 (0.3244 - 0.7505)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Im untersten Quartil ist die Wahrscheinlichkeit fur 3T ein besseres Ergebnis zu erreichen
rund 30% besser als in der EMG-BF Gruppe. Auch dieses Ergebnis ist jedoch nicht
signifikant, weil der obere CI Wert iiber der Aquivalenzgrenze liegt. Dies trifft auch fir
das zweite Quartil zu, bei der die Wahrscheinlichkeit fiir 3T ca. 60% besser als fir EMG-
BF ist. Hochsignifikant sind hingegen die annéhernd verdoppelten Chancen in der oberen
Halfte.

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4 Modali-
taten, zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im 3T-Arm noch mit
Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,5605, EMG-BF: p = 0,4493). Dies kann dahingehend
interpretiert werden, dass die Werte im Verhalten bei der Eingangs-untersuchung keinen

signifikanten Einfluss auf die Behandlungsergebnisse hatten.

4.2.20 Depression (Skala QoL 3)

Die Streuung der Werte zwischen den Behandlungsgruppen (MW, SD) lag in der
untersten Schichtung im Bereich unterhalb 10%, im zweiten Quartil und in der oberen
Hélfte waren MW und SD identisch.
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Tab. 4.48: Eigenschaften der Subgruppen nach Depression

Subgruppe N Mittelwert Depression Minimum - Maximum
1:<=25% 56 MW 1.89 SDO0.29 1.25-2.33
2:25% <=50% |62 MW 2.85 SD0.28 2.36 —3.21
3: >50% 118 MW 3.79 SD 0.30 3.25-4.43

Tab. 4.49: Subgruppenvergleich nach Depression

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe | Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Depression <= 25% 0.0876 0.5718 (0.02717 - 1.1295)
3T vs EMG-BF Depression 25% <=50% |0.1517 0.6896 (0.4014 — 1.1406)
3T vs EMG-BF Depression > 50% 0.0004 0.4891 (0.3104 - 0.7454)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

Im untersten Quartil ist die Wahrscheinlichkeit fur 3T ein besseres Ergebnis zu erreichen
zwar annahernd 80% besser als in der EMG-BF Gruppe. Dieses Ergebnis ist jedoch nicht
signifikant, weil die obere CI Grenze knapp Uber der Aquivalenz liegt. Dies trifft auch
fir das zweite Quartil zu, bei der die Wahrscheinlichkeit fir 3T ca. 40% besser als fur
EMG-BF ist. Hochsignifikant sind hingegen die anndhernd verdoppelten Chancen in der
oberen Halfte.

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4 Modali-
taten, zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im 3T-Arm noch mit
Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,3472, EMG-BF p = 0,4971). Dies kann dahingehend
interpretiert werden, dass die Eingangswerte im Depressionsbereich keinen signifikanten

Einfluss auf die Behandlungsergebnisse hatten.

4.2.21 Peinlichkeit (Skala QoL 4)
Die Streuung der Werte zwischen den Behandlungsgruppen (MW, SD) lag in der
untersten Schichtung im Bereich unterhalb 10%, im zweiten Quartil und in der oberen
Hélfte waren MW und SD identisch.

Tab. 4.50: Eigenschaften der Subgruppen nach Peinlichkeit

Subgruppe N Mittelwert Peinlichkeit Minimum - Maximum
1:<=25% 87 MW 1.74 SD 0.35 1.00-2.00
2: 25% <=50% | 36 MW 250 SD0.17 2.60 - 3.20
3: >50% 115 MW 3.46 SD 0.43 2.83-4.00
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Tab. 4.51: Subgruppenvergleich nach Peinlichkeit

OR (95% CI) fur die
Therapiegruppe |Subgruppe p-Wert |Veranderung um 1 Einheit
3T vs EMG-BF Peinlichkeit <= 25% 0.0137 0.5385 (0.3092 — 0.8986)
3T vs EMG-BF Peinlichkeit 25% <= 50% | 0.7576 0.8852 (0.4545 — 1.7245)
3T vs EMG-BF Peinlichkeit > 50% 0.0009 0.5179 (0.3347 - 0.7795)

p-Werte des zweiseitigen exakten Cochran-Armitage Trend-Tests

In der Peinlichkeitsskala ist eine anndhernd dichotome Schichtung zu erkennen. Die
Patienten bewegen sich wesentlich starker in den Verteilungsrandern als in der Mitte, wie
es bei den anderen Skalen der Fall ist. Das zweite Quartil umfasst hier nur 36 Patienten

und die Unterschiede sind nicht signifikant.

Im untersten Quartil ist die Wahrscheinlichkeit fiir 3T ein besseres Ergebnis zu errei-chen
annéhernd 80% besser als in der EMG-BF Gruppe und das Ergebnis ist signifikant. Dies
trifft auch fur die obere Halfte zu, bei der die Wahrscheinlichkeit fiir 3T ca. 100% besser
als fir EMG-BF ist.

Tab. 4.52: Erfolgsbilanz Peinlichkeit Subgruppen <= 25%

3T EMG-BF LFS
Erfolgsbilanz N % N % N %
Kontinent 15 40.5 5 16.1 0 0.0
Verbessert 12 32.4 8 25.8 0 0.0
Keine Verbesserung 6 16.2 12 38.7 17 89.5
Keine Nachbeobachtung 4 10.8 6 194 2 10.5
37 100.0 31 100.0 19 100.0

3T vs EMG-Biofeedback: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 0.0137
3T vs LFS: exakter zweiseitiger p-Wert des Armitage-Trendtests: p = 3.08*10°

Der Interschichten-Vergleich der drei Subgruppen mit dem Chi2-Test auf die 4 Modali-
taten, zeigt keine Signifikanz bzgl. der Ergebnisunterschiede, weder im 3T-Arm noch mit
Biofeedback (Chi2-Test 3T: p = 0,6733, EMG-BF: p = 0,7114). Dies kann dahingehend

interpretiert werden, dass die Eingangswerte im Peinlichkeitsbereich keinen signifikanten

Einfluss auf die Behandlungsergebnisse hatten.
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4.3.

Zusammenfassung der Subgruppenanalyse
Das Behandlungsergebnis mit 3T wird nicht durch Alter beeinflusst: der Erfolg flr
Patienten hoheren Alters ist nicht geringer als fiir Jungere. Die Erfolgsbilanz von
Patienten mit einem Durchschnittsalter von 75 Jahren liegt fur 3T bei 75%, fir EMG-
BF bei 33%.

Gewicht beeinflusst nicht das Behandlungsergebnis mit 3T: Ubergewichtige und
fettleibige Patienten profitieren nicht schlechter von der 3T Behandlung als
Normalgewichtige. In allen Subgruppen ist die Wahrscheinlichkeit von 3T fur eine
positive Veranderung etwa doppelt so hoch wie bei EMG-BF.

Die Erfolgsquote von 3T und EMG-Biofeedback wird vom Schweregrad der
Inkontinenz beeinflusst. Die Ergebnisse sind bei Grad 11l etwas schlechter als bei
Grad | oder Grad Il. 55% der Patienten mit Grad Il profitieren von einer 3T

Behandlung und 31% von einer Biofeedback-Behandlung.

Die Dauer der Inkontinenz vor der Behandlung beeinflusst die Erfolgsquote beli
3T nicht.

Ob ein Patient neben der analen Inkontienz gleichzeitig harninkontinent ist oder
nicht, hat keinen signifikanten Einfluss auf die Behandlungsergebnisse.

Bei Patienten mit einem Sphinkterschaden ist die Chance fir eine positive
Verénderung mit 3T etwa doppelt so grof3 wie mit EMG-BF; ohne Schaden etwa 60%
groRer. In der Erfolgsbilanz duBert sich dies mit einer Quote der Kontinenz von 44,4%
zu 13,6% und 37,0% zu 22,7% bei den Verbesserungen.

Bei Patienten mit Sensibilitatsverlust ist die Wahrscheinlichkeit fir eine positive
Veranderung mit 3T in der Tendenz etwa 50% grolRer wie mit EMG-BF. Allerdings
sind die Werte aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant.

Ein Descensus perinei reduziert die Erfolgswahrscheinlichkeit von 3T und ver-
ringert den Abstand zu EMG-BF. Allerdings betragt auch hier das Verhéltnis 3:1
Kontinenz zu Gunsten von 3T. Bei 3T Patienten ohne Descensus ist die

Wahrscheinlichkeit flr positive Veranderungen doppelt so hoch wie mit EMG-BF.
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Frauen mit Z. n. Hysterektomie wurden mit 3T in Uber 50% der Falle kontinent,
dagegen nur 13,8% mit EMG-BF.

Bei Patienten mit einem Rektummukosaprolaps wurde Uber die Halfte der mit 3T
therapierten Patienten kontinent, keine Verbesserung war nur bei 9,2% festzustellen.
Mit EMG-BF wurde nur jeder funfte Patient kontinent und 34,1% der Patienten
erreichten keine Verbesserung.

Bei Patienten mit Hamorrhoidalleiden sind die Unterschiede hochsignifikant zu
Gunsten von 3T. Mehr als doppelt so viele der Patienten wurden mit 3T kontinent als
mit Biofeedback. Ohne Verbesserung waren 40% der EMG-BF Patienten und nur
18,8% der 3T Patienten.

Bei Patienten mit Rektozele sind die Unterschiede in der Erfolgsbilanz zwischen 3T
und EMG-Biofeedback nicht signifikant, obwohl die Haufigkeit derer, die mit 3T
kontinent wurden (53,8%) erheblich hoher ist, als derjenigen die mit Biofeedback
behandelt wurden (34,3%). Bei den Patienten ohne Verbesserung betrug der Anteil
bei EMG-BF annéhernd das Dreifache als bei der 3T-Therapie 31,4% vs. 10,8%.

Die Gruppe der Patienten mit reseziertem Colon umfasste 15 Patienten. Fr eine

sinnvolle statistische Analyse war diese Zahl von Patienten zu gering.

Bei den Subgruppenanalysen zu Ruhe- und Kneifdruck geht es darum, physio-
logische Prognosefaktoren dingfest zu machen, u.a. ob das Training auch bei
Patienten mit sehr schwachen Driicken hilft. Die Ergebnisse sind aus technischen

Grinden nicht sinnvoll interpretierbar.

Sowohl bei 3T wie auch bei alleinigem EMG-BF zeigt sich eine signifikante und
starke Abhéangigkeit des Erfolges von der Trainingshaufigkeit. In beiden Armen
entwickeln sich die Patienten mit einer durchschnittlichen Trainingshdufigkeit von
annahernd zweimal pro Tag doppelt so gut wie Patienten, die nur durchschnittlich
einmal jeden zweiten Tag trainierten. Der Vorteil der zusétzlichen Stimulation mit
AM-MF erreicht ab einer Stimulationshdufigkeit von durchschnittlich einmal pro Tag

signifikante Vorteile gegentber alleinigem EMG-BF.
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Die Unterschiede in den Erfolgshilanzen sind sowohl bei Patienten mit BB-
Gymnastik wie auch ohne hochsignifikant unterschiedlich zugunsten von 3T. In
beiden Armen wirkte es sich nicht auf die Behandlungsergebnisse aus, ob ein Patient
vorher BB-Gymnastik gemacht hatte oder nicht.

Die Werte bei der Eingangsuntersuchung in den 4 Skalen Lebensstil, Verhalten,
Depression und Peinlichkeit hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Behand-
lungsergebnisse. In der Peinlichkeitsskala zeigte sich eine anndhernd dichotome
Schichtung; die Patienten bewegen sich starker in den Verteilungsrandern als in der
Mitte, wie es bei den anderen Skalen der Fall ist. Hier ist die Wahrscheinlichkeit fir
3T ein besseres Ergebnis zu erreichen 80% bis 100% groRer als fur EMG-BF.
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5 Diskussion

Bei der Planung der beiden 3T Studien standen drei Fragen im Vordergrund:

1. Welche Form der konservativen Therapien mit Biofeedback und/oder

Elektrostimulation kann auf der Basis hoher Evidenz empfohlen werden?

2. Flr welche Patienten kommt diese Therapie vorrangig in Frage und fir welche

Atiologien eher nicht?

3. Wie lange sollten Patienten behandelt werden um ein bestmdgliches Ergebnis

zu erhalten?

Die erste Frage wurde die Studien mit 238 Patienten statistisch eindeutig beantwortet: die
Drei Ziele Behandlung ist die Uberlegene Behandlungsform. In der ersten 3T Studie zum
Vergleich von 3T gegen alleiniges Biofeedback (166, 172) wurden mit 3T doppelt so
viele Patienten kontinent wie mit EMG-BF (50% versus 25%; pp-Analyse), und weitere
rund 25% verbesserten sich. Die 25% zusatzliche Patienten, die kontinent wurden, kamen
insbesondere aus der Gruppe mit Sphinkterverletzungen, wo alleiniges EMG-BF nur

maélig wirksam war.

In der zweiten Studie (173) zum Vergleich 3T gegen niederfrequente Elektrostimulation
(LFS) wurden die Ergebnisse fir die 3T-Behandlung bestétigt: 54% der Patienten in der
3T Gruppe (pp-Analyse) wurden kontinent. In Studie 11 erscheinen die Effektunterschiede
noch starker, weil der groRen Anzahl symptomfreier Patienten nach der 3T-Behandlung
ein volliges Therapieversagen von LFS gegenubersteht. Die Unwirksamkeit dieser
Behandlungsform in der 3T Studie bestatigte die Ergebnisse aus anderen randomisierten
Studien (153, 167).

Die eingesetzte Technik und ihr Einfluss auf das Trainingsregime und das Trainingsziel
hat entscheidenden Anteil am Erfolg der 3T Behandlung. Um die Unterschiede zwischen
den Therapien zu erklaren, ist ein Vergleich aus dem Alltagsleben hilfreich. Jeder Géartner
weil3, dass es schwierig ist, einen Gartenschlauch mit flieRendem Wasser mit der Hand
abzudriicken. Dies gelingt jedoch einfach, wenn man den Schlauch knickt. Ubertragen
auf Patienten mit analer Inkontinenz bedeutet dieses, dass bei der konservativen
Behandlung hdufig nur das Anspannen und Entspannen (Kneifen) des Beckenbodens
getibt wird, obwohl die Natur den Enddarm zusétzlich mit einem Knickverschluss

ausgestattet hat.
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Dieser Knickverschluss Uber den M. puborectalis ist ein zentraler Schlissel fir die
Kontinenz. In einer Studie mit 53 inkontinenten Patienten und 45 Kontrollen (35)
erreichte die Zugkraft des M. puborectalis im Vergleich mit den Variablen Ruhe- und
Kneifdruck, Rektaler Discomfort und Rektale Compliance die hochste Korrelation (r = -
0,84; p <0.0001) zum Schweregrad der Inkontinenz und ist als Prognosefaktor fiir das
Ansprechen einer Biofeedback-Behandlung geeignet (r=0.53; p<0.001): Einer
durchschnittlichen Reduktion des Schweregrades im Inkontinenzscore um 44% stand
eine Erh6hung der Zugkraft um 28% gegeniber. Der Faktor Zugkraft wurde seit dieser
Studie wenig beachtet, méglicherweise hangt dieses mit der geringen Verbreitung von

Dynamometern zusammen.

Bei der 3T Behandlung wird zwar angestrebt, auch den Beckenboden und die Sphinkter
zu kréftigen, der M. puborectalis ist aber sowohl bei den EMG-kontrollierten
Ubungsbestandteilen wie auch bei den Elementen mit Strom das zentrale muskulare Ziel.
Bei den Patienten wird auf das ,,Fahrstuhlerlebnis der rektalen Elektrode geachtet. Die
Ubungen werden im Stehen durchgefiihrt, damit die natirlichen Reflexmuster der
gekoppelten Erregung von unteren Bauchmuskeln, Beckenboden und SchlieBmuskeln
nicht gestort werden (116). Auch ist es im Liegen schwieriger, den Hochzieh-
/Knickeffekt des M. puborectalis zu erreichen, was jeder an sich selbst ausprobieren kann.
Die Patienten sind aber in der Regel nicht im Liegen inkontinent, sondern im Stehen und

sollten die Kontinenz deshalb mdéglichst auch im Stehen erneut lernen.

Frihere Studien (129, 132) fuhrten zu der Annahme, dass Patienten wegen Schmerzen
keine kontraktil wirksamen Stromstarken akzeptieren. Zu einem gewissen Anteil
bestatigte sich dies in der 3T Studie Il: 22% der Patienten bleiben unterhalb der
motorischen Schwelle. Die meisten Patienten gewdhnten sich jedoch nach gutem Zureden
an hohere Stromstéarken. Die mittlere Stromstarke am Ende der Behandlungen betrug 45.6
mA (SD 14.27 mA). Aber auch diese Patienten erreichten keine funktionale

Verbesserung.

Beobachtungen und Schilderungen der 3T Patienten sprechen daflir, dass eine im
Vergleich zu LFS groRere Eindringtiefe der Stimulation ein wichtiger Erfolgsfaktor fir
die Wirkung der mittelfrequenten Contrain® Impulstechnik ist. Wichtig ist, dass nicht nur
der 1AS und EAS in unmittelbarer Umgebung der Anal- oder Vaginalsonde elektrisch
induziert kontrahieren, sondern dass die Levatorplatte umfassend erfasst wird,

insbesondere der M. puborectalis (35). Fir die Stimulation mit Interferenzgeraten wurde
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dies mit technischen Messungen nachgewiesen (133). In den 3T Studien wurde dies durch
die Schilderungen von Patienten bestétigt, wie sie die passiven Kontraktionen mithilfe

der handlichen Geréte empfinden.

Obwohl beide Gruppen mit den gleichen Rektalelektroden ausgestattet waren, um
Ubertragungsnachteile in der LFS Gruppe zu vermeiden, fiihlten die LFS Patienten auch
bei Stromstarken von mehr als 40 mA ausschlie3lich Sphinkterkontraktionen. Diese
wurden zum Teil als sehr unangenehme anale Krampfe beschrieben. 3T Patienten
berichteten dagegen mehrheitlich tiiber ein ,,Fahrstuhlgefiihl“, das bei starken
Kontraktionen der Puborectalisschlinge auftritt und bei dem sich der Beckenboden
deutlich sichtbar anhebt. Die tolerierten Stromstérken bei der Mittelfrequenz waren
erheblich héher als bei LFS; am Beginn der Behandlung im Mittel 127 mA (SD 34 mA)
und am Ende 253 mA (SD 95 mA). Sie betragen das 10 bis 100fache aus anderen Studien

(128, 129) und wurden ohne jegliche Nebenwirkung vertragen.

Die EMG-getriggerte Stimulation mit einer computerberechneten gleitenden
Triggerschwelle ist ein Teil der 3T Behandlung, der vor allem auf ein besseres
»Muskelmanagement™ abzielt. Moglicherweise fihrt die vom Gerédt erzwungene
gedankliche Konzentration zu einer besseren zentralmotorischen Présenz und Kontrolle
(143, 144) als alleiniges Biofeedback ohne Stromunterstutzung. Bei der Ublichen
alternierenden Kombination aus Stimulation und Biofeedback ist die vierer Reihenfolge:
Anspannen — Entspannen — Stimulation — Entspannen usw. Erfahrungsgemal gelingt es
nur ausgeruhten Patienten gut, dabei die Konzentration zu behalten. Bei der EMG-
getriggerten Stimulation erfolgt die Stimulation als ,,Belohnung fiir korrektes

Anspannen®, wobei das Programm die Leistung Gberwacht.

Ein weiterer Grund fir die Erfolge in der 3T Gruppe ist die erhebliche Verbesserung der
Drangkomponente, die den Patienten Sicherheitsabstand bis zu einer rettenden Toilette
ermoglicht. 86% der Patienten in der Studie Il waren vor der Behandlung nicht in der
Lage, dem Stuhldrang fiir mindestens 15 Minuten standhalten zu kdnnen. 72% der 3T
Patienten erreichten nach 6 Monaten eine Vorwarnzeit von 15 Minuten. Im Gegensatz

dazu gab es in der LFS Gruppe keine Verdnderung.

Es ist naheliegend, warum die Patienten zu Baseline mit 25 von 131 Nennungen die
Fesselung an eine rettende Toilette an Nr.1 bei den personlichen Auswirkungen der
analen Inkontinenz nannten, dicht gefolgt von der Panik vor den Stuhlunfallen. Die

positive Entwicklung der Drangkomponente im 3T Arm wurde mit Bestnoten bei der
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personlichen Bewertung des Behandlungserfolges honoriert; LFS hingegen erreichte eine
ausgemacht schlechte Benotung mit Giberwiegend Fiinfen und Sechsen.

Fur welche Patienten kommt die 3T Therapie vorrangig in Frage und bei welchen
Atiologien eher nicht? Die Analyse der Trainingsfrequenzen zeigte, dass diejenigen
Patienten am besten von 3T profitierten, die eine zeitaufwandige Behandlung von téglich
zweimal 20min bis zu 9 Monate lang durchhielten. Dies erfordert grof3e Selbstdisziplin
der Patienten. In der Subgruppenanalyse zeigte sich bei der Trainings-hdufigkeit die
starkste Abhangigkeit des Erfolges. Sowohl bei 3T wie auch bei alleinigem EMG-BF
entwickelten sich die Patienten mit einer durchschnittlichen Trainingsh&ufigkeit von
annahernd zweimal pro Tag doppelt so gut wie Patienten, die nur durchschnittlich einmal
jeden zweiten Tag trainierten. Bemerkenswert ist, dass die zusatzliche Stimulation mit
AM-MF erst ab einer Stimulationshaufigkeit von mindestens einmal pro Tag signifikante

Vorteile gegentiber alleinigem EMG-BF erreichte.

Die Ergebnisse aus der Analyse der Subgruppen liefert weitere Prognosefaktoren fir die
Verordnung einer 3T Behandlung im klinischen Alltag. Hilfreich ist, dass die Erfolgs-
aussichten von 3T weder durch héheres Alter noch durch Ubergewicht beeintrachtigt
werden. Die Erfolgsbilanz von Patienten mit einem Durchschnittsalter von 75 Jahren liegt
fir 3T bei 75%, fir EMG-BF bei 33%. Ubergewichtige und fettleibige Patienten
profitieren nicht schlechter von der 3T Behandlung als Normalgewichtige. In allen
Subgruppen Gewicht ist die Wahrscheinlichkeit von 3T fir eine positive Veranderung

etwa doppelt so hoch wie bei EMG-BF.

Im Vorwege einer Therapie mit Elektrostimulation und/oder Biofeedback wird aufgrund
von Vorgaben im Hilfsmittelverzeichnis (86) von Krankenkassen gefordert, mehrere
Monate lang zundchst Beckenbodengymnastik zu betreiben. Fur altere und
ubergewichtige Patienten ist dies aufgrund von Comorbitaten oft nicht moglich und eine
gerateunterstiitzte Therapie wird dann oft abgelehnt. In den 3T Studien wirkte es sich
statistisch nicht auf die Behandlungsergebnisse aus, ob ein Patient vorher BB-Gymnastik
gemacht hatte oder nicht. Die Unterschiede in den Erfolgsbilanzen sind sowohl bei
Patienten mit BB-Gymnastik wie auch ohne hochsignifikant unterschiedlich zugunsten
von 3T. In der Tendenz war es flr 3T Patienten besser, wenn sie zuvor keinen

demotivierenden Misserfolg mit Beckenbodengymnastik gemacht hatten.
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Die Leistungsféahigkeit von Krankengymnastik bei Inkontinenz wird hdufig Gberschatzt;
sie kann bei vielen Patienten aus anatomischen Griinden nicht zum Erfolg fhren. Jundt
et al. (178) zeigten, dass der Musculus levator ani bei alteren Frauen, entgegen der
verbreiteten Meinung nicht vorwiegend aus Skelettmuskulatur besteht, sondern in bis zu
54 % aus glatter Muskulatur. Auch der innere AnalschlieBmuskel und der distale
SchlieBmuskel der Harnrohre bestehen aus glatter Muskulatur. Glatte Muskulatur kann
man jedoch gerade nicht mit Gymnastik trainieren, weil diese Muskulatur nicht

willkirlich kontrollierbar ist.

In ihrem systematischen Review von Studien zu Beckenbodengymnastik bei
Harninkontinenz kamen Brostrom und Lose (179) zu dem Ergebnis, dass damit die
Inkontinenzepisoden im Schnitt nur halbiert werden, von durchschnittlich ungefahr 15
pro Woche auf 7,5. Aufgrund des schlechten Kosten-Nutzen-Verhéltnisses empfahlen sie
eine kritische Neubewertung. In der groBen Kohortenstudie von Terra et al. in den
Niederlanden (180) wurde die Wirksamkeit von Beckenbodengymnastik bei 281
Patienten mit analer Inkontinenz gepruft. Besonders schwache Patienten erhielten
zusatzlich Interventionen mit Biofeedback und niederfrequenter Stimulation. Dennoch
zeigten sich nur bei 13% der Patienten minimale Effekte, 87% hatten keinerlei Erfolg und

kein einziger Patient wurde kontinent.

Im systematischen Review von Vonthein et al. aus 2013 (181) wurde 3T mit BB-
Gymnastik, Biofeedback und niederfrequenter Stimulation verglichen. Dabei stellte sich
heraus, dass die Wahrscheinlichkeit mit 3T kontinent zu werden doppelt so hoch ist wie mit
Biofeedback, 4mal so hoch wie mit BB-Gymnastik und 23 mal so wie mit niederfrequenter

Elektrostimulation.

Das psychische Inventar der Patienten hatte in allen Priifarmen keinen signifikanten
Einfluss auf die Behandlungsergebnisse. Die Analysen zu den vier QoL _Skalen
Lebensstil, Verhalten, Depression und Peinlichkeit des QoL zeigten keine relevanten

Auswirkungen.

Auch die Dauer der Inkontinenz vor der Behandlung beeinflusste die Erfolgsquote bei 3T
nicht. Ob ein Patient neben der analen Inkontinenz gleichzeitig harninkontinent war oder
nicht, hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Behandlungsergebnisse. In
Studie Il halbierte sich die Anzahl mit Harninkontinenz in der 3T Gruppe innerhalb von
6 Monaten, in der LFS Gruppe wurde nur einer von 18 Patienten kontinent. Die positiven

Ergebnisse lassen sich auch auf Patienten Ubertragen, bei denen eine Harn- ohne
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Stuhlinkontinenz besteht, weil die Schweregradverteilung zu Baseline in etwa den
bekannten Verteilungen bei Harnstudien entspricht.

Eine wichtige Subgruppe bei der analen Inkontinenz sind Frauen mit Statikproblemen
nach Hysterektomie und Gewebeschwachen, die sich u. a. in Rektozelen und/oder einem
Descensus perinei &uBern. Frauen mit Z. n. Hysterektomie wurden mit 3T in tber 50%
der Falle kontinent. Deutlich weniger dagegen bei EMG-BF mit nur 13,8%. Bei
Patientinnen mit einer Rektozele sind die Unterschiede nicht signifikant, obwohl die
Héufigkeit derer, die mit 3T kontinent wurden (53,8%) erheblich hoher ist als derjenigen
die mit Biofeedback behandelt wurden (34,3%).

Bei Patienten mit einem Rektummukosaprolaps wurde Uber die Hélfte der mit 3T
therapierten Patienten kontinent, mit EMG-BF nur jeder funfte Patient. Bei Patienten mit
Hémorrhoidalleiden wurden mehr als doppelt so viele mit 3T kontinent als mit
Biofeedback. Statikprobleme und Gewebeschwiche sind also keine Atiologien, die
zwangsweise ein schlechteres Ergebnis erwarten lassen. Ein Descensus perinei reduziert
jedoch die Erfolgswahrscheinlichkeit von 3T und verringert den Abstand zu EMG-BF.
Allerdings betrégt auch hier das Verhéltnis 3:1 Kontinenz zugunsten von 3T. Bei 3T
Patienten ohne Descensus ist die Wahrscheinlichkeit fur positive Verédnderungen doppelt
so hoch wie mit EMG-BF.

Der Schweregrad der Inkontinenz beeinflusst die Erfolgsquote von 3T und EMG-
Biofeedback. Die Ergebnisse sind bei Grad |11 etwas schlechter als bei Grad | oder Grad
I1. 55% der Patienten mit Grad Ill profitieren von einer 3T Behandlung und 31% von
einer Biofeedback-Behandlung.

Die Studien lieferten wertvolle Hinweise zur Frage, wie lange mit 3T behandelt werden
sollte um ein bestmdgliches Ergebnis zu erhalten. Aufgrund empirischer Erfahrungen
wurde die Studie I mit einer vergleichsweise langen Beobachtungszeit von 9 Monaten
konzipiert. In beiden Armen lagen die Ubungsfrequenzen im ersten Quartal ohne groRere
Unterschiede mit etwa 1,5 Ubungen pro Tag auf hohem Compliance Niveau. In beiden
Armen lag die Anzahl friher Therapieabbrecher bei ca. 15%; dies deckte sich mit den

Erfahrungen aus der taglichen Praxis.

Wenn Patienten nach 6 Monaten Therapie noch kein Fortschrittserlebnis hatten,

beendeten die meisten die Behandlung. Im Gegensatz dazu waren Patienten eher bereit,
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die Behandlung fortzusetzen, wenn sich zwischenzeitlich bereits erste Fortschritte
eingestellt hatten.

Obwohl die Beobachtungszeit in der Studie Il mit 6 Monaten um 3 Monate kiirzer war
als in der Studie I, erreichten die 3T Patienten in etwa gleich gute Resultate. Die
schnellere Verbesserung ist zum Teil ein statistischer Effekt, der sich aus einer
unterschiedlichen Rekrutierung ergibt. Die zusétzliche Bedenkzeit von 1 bis 2 Wochen
flihrte zu einer besseren Selektion motivierter Patienten und die erhéhte Compliance hat
sicher auch das Ergebnis beeinflusst. Die Erfahrung aus beiden Studien lehrt, dass die
Behandlungszeit individuell abgestimmt werden muss. Eine erfolgreiche Behandlung
erfordert in der Regel die Bereitschaft des Patienten, mindestens 6 Monate zu uben.

Mit welcher klinischen Relevanz der Erfolg in den beiden 3T Studien einzuschatzen ist,
hangt maBgeblich davon ab, was unter Erfolg zu verstehen ist. Die Kritik von Heymen et
al. (150) aus dem Jahr 2001, dass es kein gemeinsames Verstandnis dariiber gab, ist nach
wie vor aktuell. Die mehrjéhrige intensive Beschaftigung mit den Scores CCS und FiQoL
im Rahmen der 3T Studien flhrten zu der Erkenntnis, dass diese nur eingeschrankt den
klinischen Verlauf und die Gemutslage inkontinenter Patienten widerspiegeln. Der CCS
war in beiden Studien ein priméares Zielkriterium neben dem nur in Deutschland
gebrauchlichen CACP, welcher zusétzlich Fragen zur Drangkomponente und zum
Gebrauch von stuhlverfestigenden Mitteln beinhaltet. Der CCS wurde ausgesucht, damit
die Ergebnisse der 3T Studien international vergleichbar sind, er bietet als Summenscore
jedoch erhebliche Mdglichkeiten fur Fehlinterpretationen.

Die Drangkomponente, die im CCS nicht enthalten ist, ist ein zentraler Aspekt bei der
Funktionsbeurteilung. Die Stuhlentleerung bei Stuhldrang noch mindestens 15 Minuten
aufschieben zu kdnnen, und damit genligend Zeit bis zur rettenden Toilette zu haben,
kann im Alltag der entscheidende Kontinenzfaktor sein. In der zweiten 3T-Studie waren
zur Eingangsuntersuchung in beiden Armen nur jeweils 14% der Patienten dazu in der
Lage. Nach drei Monaten stieg der Anteil von Patienten, die diese Zeit durchhalten
konnten, in der 3T Gruppe auf 56% und nach 6 Monaten auf 72% an. In der LFS Gruppe
hatte zum Ende der Studie kein Patient die Fahigkeit, dem Drang entgegen zu halten. Ein
wichtiger Anteil fir die Uberlegenheit der 3T-Behandlung konnte neben der

Muskelkraftigung in der dranglésenden Wirkung der Stimulation liegen.
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In den 3T-Studien wurde eine ,,Erfolgsbilanz* definiert, bei der an oberster Stelle die
Quote der Patienten steht, die im Laufe der Behandlung kontinent werden. Zusatzlich
wird in der 3T-Erfolgsbilanz eine Verbesserung von Grad Il oder I11 auf nur noch Grad |
als deutliche Verbesserung und eine Reduktion der Unfallfrequenz um mindestens zwei

Zeitkategorien als leichte Verbesserung definiert.

Diese Bewertung von Verbesserungen stitzt sich auf eine Untersuchung von Rockwood
et al. (160), in der Meinungen von Patienten und Chirurgen tber den Schweregrad einer
analen Inkontinenz verglichen wurden. Dabei verlief die Trennlinie zwischen ,,schwer®
und ,leicht zwischen Grad I und II. In beiden Gruppen wurde es als unerheblich
eingeschéatzt, ob der Stuhlverlust fest oder flussig ist. Patienten machten in der
Beurteilung insofern einen Unterschied bei der Trennlinie, als haufiges Verlieren von

Winden fir sie schwerwiegender war als seltener Stuhlverlust.

Kritisch zu sehen ist auch die Messung der Lebensqualitat mit dem FIQoL- Score. Zu der
Skepsis, ob die Fragen im FIQoL das widerspiegeln, was ca. 65 Jahre alte Frauen aus
Mitteleuropa sich unter Lebensqualitat vorstellen, hat beigetragen, dass in Studie | 24%
der Patienten die Sexualfragen nicht beantwortet haben. Da flr die englischsprachigen
Versionen keine Aussagen zu fehlenden Angaben gefunden wurden, ist nicht zu klaren,
ob dies ein spezifisches Problem im deutschen Fragebogen ist (174). Der Urheber des
FIQoL Scores, Todd Rockwood, zog dazu in einer Publikation (161) uber eine
prospektive Analyse von 502 Patienten mit Stuhlinkontinenz folgendes Reslimee:
Schlussfolgerung (lbersetzt): ,,... besteht nur eine schwache bis mittlere Korrelation
zwischen Lebensqualitit und Inkontinenz.” .... ,Individuelle Gewohnheiten und
Erfahrungen bestimmen die Lebensqualitdt mindestens genauso wenn nicht noch mehr

als der objektiv gemessene Schweregrad der Inkontinenz”.

In der 3T-Al Studie vermochte selbst eine doppelte Anzahl von kontinent gewordenen
Patienten keinen signifikanten Unterschied im FIQoL-Score zwischen den Gruppen
erzeugen. Deshalb wurden die Patienten in der Studie 3T vs. LFS dazu motiviert, vor
Beginn der Behandlung diejenigen personlichen Auswirkungen der Inkontinenz zu
nennen, unter denen sie am meisten litten. Die Nennungen zur Eingangsuntersuchung
wurden in Wertekategorien, angelehnt an die Gruppierungen nach ICIQ-SF und dem
Kings Health Questionnaire (174, 177), klassifiziert. Die Patienten nannten ,,personliche
Belastung durch den Stuhlverlust®, ,,Toilette muss in Reichweite sein“ und ,,Seelische

Gesundheit als die wichtigsten personlichen Auswirkungen der analen Inkontinenz. Die
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Nennungen fur Reisen, soziale Aktivitaten auRerhalb von zu Hause, spazieren gehen oder
schwimmen, die im FIQoL Score stark gewichtet sind, wurden mit insgesamt 10% nur

selten genannt.

In dieser Studie erreichten die Patienten im 3T Arm in allen Dimensionen des QoL Scores
deutliche Zuwadchse gegentber Baseline. Mit LFS zeigte sich nur in der Dimension
Embarrasment nach 6 Monaten VVerdnderungen. Trotz dieser signifikanten Ergebnisse ist
fraglich, ob dieser Score die Lebensqualitdt mitteleuropdischer Patienten mit analer
Inkontinenz und durchschnittlichem Alter von 63 Jahren spiegelt. Im QoL wird gefragt,
ob die Patienten weniger ausgehen, auf Reisen, Freunde besuchen etc.. Bei den
individuellen Aussagen der Patienten zu den Auswirkungen der Inkontinenz standen
soziale Aktivitaten im Hintergrund. Im Vordergrund standen Verunsicherung und Panik
vor einem maoglichen Ereignis und an die Toilette gefesselt zu sein. Ihre Lebensqualitat
mafen die Patienten primar an der Sicherheit, die sich wiederum aus dem wachsenden

Selbstvertrauen bei Verbesserungen der Kontinenzleistung ergibt.

Bei der Beurteilung nach Schulnoten, wie weit sich diese individuell definierten
Auswirkungen der analen Inkontinenz nach 6 Monaten Therapie verbessert hatten, gab
es deutliche Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. In der 3T-Gruppe
vergaben 22 von 28 Patienten mindestens die Note gut und nur 2 von 28 Patienten die
Noten mangelhaft oder ungeniigend. In der LFS Gruppe vergab einer von 25 Patienten

die Note gut, aber 16 von 25 Patienten die Noten mangelhaft oder ungentigend.

Ein Ergebnis der 3T Studien ist, dass funktionale Aspekte analer Inkontinenz durch die
3T Erfolgsbilanz besser wiedergegeben werden, als durch die numerischen Scorewerte
im CCS. Zusatzlich ist eine Messgrofie zum Drangstatus erforderlich, um beurteilen zu
kdnnen, ob eine (Pseudo-) Kontinenz mit standiger Toilettennahe erkauft wird. Bei der
Definition von Lebensqualitét sollten von Patienten definierte Aspekte in zukunftigen

Studien mit einflieRen.
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6 Zusammenfassung

Summary

Background

The efficacy of biofeedback and/or low frequency electrical stimulation (LFS) for the
treatment of anal incontinence had not been proven. Large well-designed clinical trials
were missing and many patients do not tolerate therapeutically relevant current intensities
with LFS. In two multicentre randomized studies including 238 patients, a novel
therapeutic concept, termed triple target treatment (3T), combining amplitude modulated
medium frequency (AM-MF) stimulation and electromyography biofeedback (EMG-BF)
was evaluated. The aim of the first study was to compare 3T with EMG biofeedback
alone. The aim of the second study was to compare 3T with LFS. This work evaluates
subgroups derived from both pooled patient collectives in order to generate prognosis
tools for the specific success potentials.

Methods

Primary endpoints in both studies were changes in the Cleveland Clinic Score (CCS) and
the adapted St. Mark’s score (Vaizey score) after 9/6 months compared to baseline. Based
upon these primary data success values for the subgroups and Odds ratios (95 %
confidence level) for an upward change of 1 unit between 4 modalities (continent,
improved, no improvement, and no follow up) were calculated. In detail the analyses
comprised three steps: -probability of differences between the arms; -differencies
between subgroups of a specific arm, -main component evaluation for treatment outcome

prognosis

Results

In the first study, 50% of the patients treated with 3T for 3 to 9 months became continent,
twice as many as in the EMG biofeedback group. In the second study with 3T, 54% of
the patients treated for 3 to 6 months became continent, however 0 Patient in the LFS
group. Subgroup analysis showed a strong correlation between success and training
intensity. Twice as many Patients training twice daily on the average earned success
compared to those who trained only once every second day; both in the 3T arm as well
as in the EMG-BF group. AM-MF stimulation requested at least one training a day to
generate a beneficial outcome superior to EMG-BF. Success neither was diminished by

progressive age nor heavy weight. Success values of patients with an average age of 75
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were not lower compared to patients 25 years younger; 75% with 3T, 33% with EMG-
BF. Patients with overweight did not differ in success compared to those with normal
values. With the exception of severity grade 111 compared to grade | and 11, most patient
characteristics with respect to pre-existing conditions such as descending perineum
syndrome, hysterectomy, rectal mucosa prolapse, hemorrhoidal disease or rectocele did

not influence treatment outcome.

Conclusions

The 3T (triple target) treatment combining AM-MF stimulation and EMG biofeedback is
superior to EMG biofeedback alone and LFS in the treatment of anal incontinence. LFS
has no therapeutic effect and should no longer be recommended in anal incontinence
Keywords

Anal incontinence, conservative treatment, biofeedback, electrical stimulation, Cleveland

Clinic Score (CCS), medium frequency, St. Mark’s score (Vaizey score)
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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Evidenz konservativer Behandlungen bei analer Inkontinenz war bislang nicht
gesichert. Es fehlten aussagekréftige Studien zu Wirkung und Nebenwirkungen von
Biofeedback und niederfrequenter Elektrostimulation (LFS). In zwei randomisierten
Studien mit insgesamt 238 Patienten wurde die Drei-Ziele-Behandlung (Triple Target
Treatment, 3T), eine neue Kombination aus amplitudenmodulierter Mittelfrequenz-
stimulation (AM-MF) mit EMG-Biofeedback (EMG-BF) evaluiert. In der ersten Studie
wurde 3T mit alleinigem Biofeedback verglichen; in der zweiten Studie mit LFS. In dieser
Arbeit werden die zusammengefassten Patientenkollektive aus beiden Studien nach
Subgruppen  untersucht, um  daraus differenzierte = Prognosen flir die

Erfolgswahrscheinlichkeit der Behandlung ableiten zu kdnnen.

Methoden

Primare Zielkriterien in beiden Studien waren Veranderungen im Cleveland Clinic Score
(CCS) und im adaptierten St. Marks (Vaizey) Score nach neun/sechs Monaten im
Vergleich zur Eingangsuntersuchung. Aus diesen Priméardaten wurden flr die jeweiligen
Subgruppen Erfolgsbilanzen errechnet. Fur die Wahrscheinlichkeit der Veranderung um
eine Einheit zwischen den vier Modalitaten kontinent, gebessert, keine Verbesserung bis
keine Nachbeobachtung wurden 95% Konfidenzintervalle fur die Odds Ratios bestimmt.
Die Analyse erfolgt in drei Schritten: - Vergleich der Wahrscheinlichkeiten fur
Verénderungen zwischen den Therapiearmen. - Vergleich der Effektunterschiede
zwischen den Subgruppen innerhalb eines Armes. - Ermittlung der Hauptkomponenten

flir eine Prognose..

Ergebnisse

In Studie | wurden mit 3T 50% der Patienten kontinent, die 3 bis 9 Monate behandelt
wurden, doppelt so viele wie mit EMG-BF. In Studie Il wurden mit 3T 54% der Patienten
kontinent, die 3 bis 6 Monate behandelt wurden, aber kein Patient mit LFS. In der
Subgruppenanalyse zeigte sich eine starke Abhéngigkeit des Erfolges von der
Trainingsh&ufigkeit. Sowohl bei 3T wie auch bei alleinigem EMG-BF entwickelten sich
die Patienten mit einer durchschnittlichen Trainingshdufigkeit von anndhernd zweimal
pro Tag doppelt so gut wie Patienten, die nur durchschnittlich einmal jeden zweiten Tag
trainierten. Der Vorteil der zusatzlichen Stimulation mit AM-MF erreichte ab einer

Stimulationshdufigkeit von mindestens einmal pro Tag signifikante Vorteile gegentiber
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alleinigem EMG-BF. Die Erfolgsaussichten von 3T wurden weder durch hoheres Alter
noch durch Ubergewicht beeintrachtigt. Die Erfolgsbilanz von Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 75 Jahren lagen nicht schlechter als bei 25 Jahre jungeren
Patienten; fur 3T bei 75%, fir EMG-BF bei 33%. Ubergewichtige und fettleibige
Patienten profitieren nicht schlechter von der 3T Behandlung als Normalgewichtige. In
allen Subgruppen ist die Wahrscheinlichkeit bei 3T fiir eine positive Veranderung etwa
doppelt so hoch wie bei EMG-BF. Mit Ausnahme des Inkontinenzgrades hatten die
meisten Patienten-Merkmale zu Vorerkrankungen oder zum Schweregrad der
Inkontinenz; u. a. Descensus perinei, Hysterektomie, Rektummukosaprolaps,
Hamorrhoidalleiden, oder Rektozele keine signifikanten Auswirkungen auf die

Behandlungsergebnisse.

Schlussfolgerung

Die 3T (Drei Ziele) Behandlung, mit einer Kombination aus AM-MF Stimulation und
EMG Biofeedback, ist einer alleinigen Behandlung mit EMG Biofeedback und LFS bei
der Behandlung der analen Inkontinenz iberlegen. LFS hat keinen therapeutischen Effekt
und sollte nicht langer bei analer Inkontinenz empfohlen werden.

Schlusselworter

Anale Inkontinenz, konservative Behandlung, Biofeedback, Elektrostimulation,
Cleveland Clinic Score (CCS), Mittelfrequenz, St. Mark’s Score (Vaizey Score)
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7 Abktrzungsverzeichnis (in alphabetischer Reihenfolge)

3T

Al
AM-MF
BB
BB-MRT
BF
CACP
CCS
EAS
EMG
EMG-BF
ENS
FIQoL Score
IAS
ICIQ-SF
LFS

MP

MPR
ODS
PFE
PNTML
QL-SF 36
STARR

Drei-Ziele-Behandlung, Triple Target Treatment
Anale Inkontinenz

Amplitudenmodulierte Mittelfrequenzstimulation
Beckenboden
Beckenboden-Magnetresonanztomographie
Biofeedback

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fiir Coloproctologie
Cleveland clinic score

M. sphincter ani externus

Elektromyographie

Elektromyographisches Biofeedback

Enterales nervensystem

Faecal incontinence quality of life score

M. sphincter ani internus

International consultation of incontinence questionaire short form
Low frequency stimulation (niederfrequente Elektrostimulation)
Medizinprodukte

M. puborectalis

Obstructed defecation syndrome

Pelvic floor exercises (Beckenbodengymnastik)
Pudendal nerve terminal motor latency

Quality life short form 36

Stapled transanal rectum resection
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11 Anhang
Im Folgenden sind eine Kopie des positiven Votums der Ethikkommission am
Fachbereich Medizin zur Studie | und Studie Il angehangt, sowie die Erhebungsbdgen
beider Studien. In beiden Studien wurden weitestgehend identische Fragebtgen

verwendet, sodass jeweils nur ein Exemplar zur Ansicht beigefugt wurde.

1.  Kopie positives Votum der Ethikkommission am Fachbereich Medizin 1 Seite

2. Sths;s pl>ositives Votum der Ethikkommission am Fachbereich Medizin 2 Seiten
3. ,Sbitﬂslllealrhngsbogen und Einwilligungserklarung, exempl. fur Studie Il 3 Seiten
4.  Fragebogen Status vor Behandlung / Status bei Behandlung 3 Seiten
5.  Fragebogen CCS-Score in Erganzung fur Vaizey-Score 1 Seite
6. Fragebogen CACP-Kontinenz-Score 1 Seite
7.  Fragebogen Lebensqualitat 2 Seiten
9.  Fragebogen Beurteilung der Behandlung 1 Seite
10. Fragebogen Persdnlich Auswirkungen vor Beginn der Behandlung 1 Seite
11. Fragebogen Abbruch-Studienteilnehmer 1 Seite
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anbei erhalten Sie das Protokoll zum Antrag Nr. 83/07: Prospektive randomisierte Studie zur
kensoarvaliven Therapie der analen Inkontinenz.
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Prof, Dr: X. L. Schmidt
Vorsitzender

Dr. T. Schwendner tragt vor. Hintergrund der Studie ist dle weile Verbreitung ter analen Inkantinenz,
bei der es hei einar gescnizten Haufigkeit von 0,5 bis 1,5 % (in Altarsheimen bis 30%} ainc hohe
Dunkelziffer gibt. Wichtig fir die normale Funktion des Sphinklers 1at des Zusammenspicl der ver-
schiedenen Strukturen in Colon und Anorectum. Da bisher der taisachiiche Erfolg oder Nichtedolg
eines konservativen Therapie der analen Inkontinenz nicht in entsprechenden Studien untersucht
wurde, sofl tei insgesamt 143 ambulanten FPatienten (Alter 40 bis 70 Jahre) der Effekt einer kon-
servativen Therapie getestat werden, Eine Gruppe von Pallenten wird mit Phrysiotherapie bahandell

(gemaint ist Beckenbodengymnastik), eine welters mit siner Kamblnetion von EMG-Blofeedback mit

gleichzeitiger Elektroslimulation mit einern komblnierten Garlit namens Contrain und eine weitere

Gruppe nur mil Elaktrotherapie mit einem niederfrequenten Stimulationsgerat Als Krterium eines

Tterapieerfolges werden endoskapischa Untarsuchungen, dis Endo-Sonographie und die Manometrie

pingesetzt.

Die Kommission stimwnt demn Vorhaben zu unter folgenden Bedingungen:

1. Da es sich nicht um eine deskriptiva, sondem um eine konfiatorische Studie handett, sollte
diese anders beschrieben werden. Insbasondere Ist eine axakters Formulierung der Fragsstel-
ung notig. : .

2. Der Begriff Physiotherapia Ist imefohrend; gemeint ist Beckanbodengymnastik (Krankengymnastik}
und so solite dlese Theraple definiert werden.
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- JUSTUS-LIEBIG FACHBEREICH 11
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@ GIESSEN

Dr. Th, Schwandner
Klinik fOr Allgemein-, Viszeral-, Thorax-,

Transplantations- und Kinderchirurgie Gaffystr. 11¢
Hudul"-&g.ﬂlhnim-&lr T [2-35385 Giellen
35385 Giellan Tel: (0841)08-42470 / 47680

nihd koemerrssiongighamma med unkgiessen de

Giellen, 5. Mai 2009
L. Hr lerb

AZ: 40/09

Thel: Prospekiive randomisierte Studie zur konservaliven Therapa der analen inkontinens mil Drps-
Ziwie-Bahandiung (3T) vs niederfrequenter Elekirostimulation (NES)

Sitzung am 16.04.2009

Senr geehrte(r) Antragsteller/Antragsteilenn, ,djéd' &# AM‘,FII W leet /

wir bedanken uns f0r cie Vorstellung Ihres Forschungsprojekies, Im Folgenden erhalien Sie das
Votum der Gedenar Ethik-Kommission zur oben genannten Studie:

Es handalt sich um eine Erstbegutachtung fOr den Leiter der Kilnischen Profung (LKP) !‘
Es handelt sich um eine Anschiussbegutachtung o
Eingeaandte Linteragen:

& Fornalineae: Astiag

O AusiQhriche Darstellung des Vorhabens [Studicnprotokall)

T3 Paventeninformation und -Ewiligungserkiarung (Version 02 03.2009)

[ Abteiungsleiterhattpficitt

Der Antrag wurde unter ethischen, mediziniscn-wissanschafilichen und rechtichen Gasichtspunkien
geproft. Soweit betreffiend, wurde das auf Seite 2 wiedergegebene Protokoll unier Berbcksichtigung
des Good Chnical Practice for Trials on Medicinal Products in the European Community (ICH-GCP)
ersteill. Es bezieht sich auf die vorpelegie Fassung des Antrags.

Forderungen der Ethik-Kommission, sowsst dann aufgeflhrt, wurden inswschan erfliit |
Sie stimmit dem Vorhaben zu. ..Q’
Sig stimmi dem Vorhaben unter Auflagen zu (siehe 5. 2). [w]
Se stimmi dermn Vornaben nicht zu (siehe 5. 2). [m}

Die Ethik-Kommission erwartet dalh inr bis 5.0: M /Z_ohne Auforderung ein kurzer Bericht auf
beigeflgtem (roten) Formblatt Obermitielt wird. Er soll mitteilen, ob das Zel der Studie emeicht wurde,
ob ethische, medzinisch-wissenschafliche oder rechiiche Probleme aufgetreten sind, und ob das
Ergebnis publiziert ist'wird. Unabhangig davon ist die Fthik-Kommission Gber alle Anderungen des
Profplans zu unterrichtan. |hr sind alie schweren unerwlnschien Wirkungan mitzuteden. soweit Le im
Rersich der Zustandighkeit dieser Ethik-Kommission aufgetreten sind Ber berregionalen Studien sind
sie auch dam LKP mitzuteien

Die Arztiiche und unstsche Verantwortung des Leiters der kiinischen Prifung und der an der Prifung
minahmenden Arzie bleibt entsprechend der Beratungsfunktion dar Ethik-Kommission durch unsere
Stellungnahme unberQhrt
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Dr. Schwandner tragt vor. Hintergrund: Die Arbeitsgruppe der Antragstelier hat eine Studie
Zum Vergleich einer Kombination von EMG-Biofeedback + amplitudenmodulierter
mittelfrequenter Elektrostimulation (unser AZ 83/07) bei der analen Inkontinenz erfolgreich
abgeschlossen; mit der erprobten  Drei-Ziele-Behandlung® wurden doppelt so viele Patienten
kontinent wie mit Biofeedback allein. Im Rahmen der jetzigen Studie soll mit dem gleichen
Behandlungsprotokoll eine andere Methode der Elektrostimulation eingesetzt werden (statt
modulierter Mittelfrequenz eine Niederfrequenzreizung mit 35 Hz, Impulsdauer 260 ms); das
betreffende Gerat wird in China produziert. Die Stromstérke soll .motorisch unterschwellig”
eingestelit werden, um Schmerzen zu vermeiden.

Die rvederfrequente Stimulation stelit zur Zeit die von den Krankenkassen verguUtete
Standardtherapie dar, ist aber schmerzhafter als die mittelfrequente Reizung, die von den
Kassen nicht vergtet wird. An der Studie sind mehrere Zentren und auch eine
proktoiogische Praxis in Marburg beteiligt. Eine Behandiungsgruppe erhilt Biofeedback +
Niederfrequenztherapie, die andere Gruppe Mittelfrequenztheraple + Biofeedback.

Die Kommuission stmmt dem Vorhaben zu.

Wir wanschen [hnen f0r Ihr Forschungsprojekt viel Erfolg.

Yol Gl

Prof Dr. K. L. Schmidt
Vorsitzender

Die Namen der bal dieser Sitzung anwesenden Mitglieder sind durch Unterstreichung hervorgehobon.

W Frau Or Hﬁwmm: Dr. Bodeker (informatik). Herr Brumhard (Pharmane); Prof. D,
Or. Dettmeyer Godicke (Burgersches Recht), Prof. Linn (innere Medizin), Dr. Repp
umaulogb) Prof ammm Vom!zcnder (Rheumatologie). Prof. Schwemmle, stv. Vorsitzender (Chirurgie):

Prof. Rile (Rechismedin),

Vertretar: Prof_ Dreyer (Pharmakoiogie, Prof. Dudeck (informati). Prof. Federin, (innere Madizin), Prot. Schapp

(BUrgeniches Recht): Fray Prof Ki Matthes () Medizin). Frau Kreckel (Pharmazie), Prof. Kbnze!

(Gynakologe). Prof. Lasch (\anere Medigin), Prof w.mmm:w

P.S.: Bitte informieren Sie die Ethik-Kommission unter Benutzung des beigeflgten
Formulars Gber den Beginn der Studle!
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Aufklarungsbogen und Einwilligungserklarung

Prospektiv randomisierte Studie zur konservativen Therapie der analen
Inkontinenz

“olistandige Bezeichnung des Forschungsvorhabens: Multizentrische, zweiarmige, randomigierte Studie
zur konservativen Behandlung stublinkontinenter Patienten  zum  Vergleich  niederfreguente
Elektrostimulation mit der Kombingtionstherapie aus EMG-Biofesdback pluz amplitudenmoduliener
mittelfrequenter Elektrostimulaton.

Yerantwortlicher Tréger und Leter des Forschungsvorhabens:
Dr. med. Thilo Schwandner, Chirurgie Universitatsklinik Gieen

e e Lp e L T s Ty T = T 1 ST .

g, 8 e 1RGN Studienzentrums-MNr. ..o

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

Unzers Arbeitzgruppe izt sehr daran interessiert, neus wissenschafliche Erkennimisze in dem cben
genannten Forschungavorhaben zu gewinnen. Wir wéren Ihknen daher sehr dankbar, wenn Sie sich zu
giner Tellnahme bersit erkldren wirden. Diess ist selbstverstndiich freiwillin, Sie werden in dieses
Forschungsvorhaben also nur dann einbkezogen, wenn Sie lhre Einwilligung erklaren. Um Sie Ober das
“orhaben und dber die etwaigen Yortgile und Risiken lhrer Teilnahme zu informieren, wird der verani-
wortliche Arzt ein augfuhriches Gesprich mit lhnen fiihren.

Yor diesem Gesprach midchten wir Sie bitten, die nachfolgenden Ausflihrungen zu lesen. Sie
kdnnen sich dadurch bereits einen eingehenden Uberblick verschaffen.

A. Das Forschungsvorhaben

1. Worum geht es?

Zur Therapie der Stuhlinkontinenz stehen heuts chirurgische und konservative Methoden zur Wahl, Jiel
der konservativen Behandlungen mit Physiotherapie, Bicfeedback und Elektrostimulation ist die
Kraftigung und verbesserte Koordination des Beckenbodens und der Schlisfimuskelin.

Aus anatomischen Grinden ist es nicht moglich, alle wichtigen Strukturen des Beckenbodens und der
Schliefmuskeln alleine mit gymnastizchen Jbungen zu kraftigen. Der inteme Schliiefmuskel besteht aus
giner Muskulaturart, die man nicht mit dem Willen kontrollieren kann, so genannter glatter Muskulatur.
Aber auch die anderen Muskelanteile sind nur schwer mit Ubungen zu emeichen, weil sie zu etwa 75%
aus langsamen Muskelfasern bestehen. Die glatte und langsame Muskulatur reagiert jedoch auf Strom,
=0 dazs eine Elskirotherapie bei Stuhlinkontinenz sinnvaoll ist.

Bei der Elektrostimulation werden kleine elskirizche Impulze Ober Elektraden in den Korper geleitet. Im
Kérper ahmen sie die natlrlichen elekirizchen Funktionen nach, zum Beizpiel regt ein Schritmacher die
Herzmuskeln zum Schlagen an, wenn der Kirper selbst zu schwache Impulse erzeugt. Beil Inkentinenz
zollen dig Impulse die Schlismuskeln kinstiich so stark anspannen, dass gin Trainingseffeki eintritt.

Das aktive Training der Schlisffmusksln und des Beckenbodens mittels EMG-Biofeedback basiert auf der
Darstellung korperlicher Funktonen durch sichthare oder horbare Signale. Mormalerweize werden diese
Muskeln zur Aufrechterhaliung der Konfinenz weitgehend unterbewusst gesteuert. Das EMG-Biofeed-
back macht gestorie Funkiicnen durch Rickkoppelung bewusst, damit sie korrigiert werden konnen. Wie
geschieht das? Sowchl bel Anspannung wie auch bei Entspannung erzeugt menschliche Muskulatur
winzige elektrische Strome im Bereich won wenigen Millionstel “olt. Die Strome werden von dem
Biofeedbackgerat als Elektro-Myogramm [EMG) gemessen und graphisch als Lichterketts und Balken auf
ginem Bildschirm dargestellt. Damit lemen Patigntsn, die richiigen Muskeln anzuspannsn.

Bei der Kombinationstherapie aus EMG-Biofesdiack und Elektrostimulation kommt noch eing zusétzliche
Anrsgung der Muskulatur durch elekirische Stimulation dazu. In dieser Studie wird Stimulation im
Wechzel mit Biofeedback und als EMG-akhangige Stimulation (EMG-gefriggert) eingesetzt.

In der Studie werden zwei Stimulaticnsverfahren verglichen. VWorin unterscheiden sich beide? Bei der
niederfreguenten Stimulation izt ein Impuls 2680 Milisekunden (Tausendstel Sekunde) lang und es
werden 40 Impulse pro Sekunde erzeugt. Bei der mittelfrequenten Stimulation sind die Impulzse mit 1 bis 5
Millizekunden kirzer. Die mittelfrequenten Impulse werden zu 40 Ketien pro Sekunde verknipfi. Dies
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geschieht durch ein Verfahren, das Ampliiudenmedulation genannt wird. Beide Stimulationsverfahren
zind seit Jahren im klinischen Einsatz und wurden an Tausendsn von Patienten angewendet. Sie wurdsn
bizher jedoch noch niemals direkt mitginander verglichen. Dies ist die Aufgabe dieser Studie.

Zigl der Studie ist s, die Behandlungsergsbnizse der Patienten nach & monatiger Therapie der analen
Inkontinenz mit niederfrequenter Elskirostimulation cder der Kombinationstherapie aus EMG-Biofesdback
plus mittelfreguenter Elekircstimulation zu vergleichen.

2. Bringt mir die Teilmahme persdnliche Vorteile?

Ihre Teilnahme ist mit keinerlei persanlichen Vorteilen fir Sie verbunden. |hre Teilnghme emaglicht
uns jedoch den Gewinn neuer Erkenninisze durch Forzchung zum Nuizen zukinftiger Patienten. Mit lhrer
Teilnahme leisten Sie also einen ungigennidizigen Beitrag zur Farderung des medizinischen Fortschritts.

3. Welche Risiken und Belastungen sind zu befiirchten?

Die Risiken und Belastungen bei beiden Behandiungsformen gind sehr gering und fallen gegendber dem
maglichen Mutzen der Behandlung kaum inz Gewicht. Bei beiden Formen werden kleine Rekialsonden
benutzt, die wie ein Zépfchen in den Anzlkanal geschoben werden. Bel Patienten mit Hamomhoiden
kdnnen leichte Blutungen voribergehend auftreten. Sollie dies bei lhnen der Fall sein, kann man auf
Elektroden ausweichen, die wahrend des Trainings auf die Haut geklebt werden. Eine weitere Belastung
kann in der Entwicklung eines Muskelkaters der Beckenbodenmuskulatur entstehen. Wenn Sie sich an
die Anweisungen fir das Training halten, ist die Wahrscheinlichkeit fir einen Muskslkater genng.

Eine Mebenwirkung, die bei Elekirotherapie auftreten kann, entsteht durch nicht korrekt funktioniersnde
Gerate oder falsche Anlage von Elektroden. Dabei kann es zu Schaden der analen Haut undioder
Schleimhaut kommen, wenn Gerdte Gleichstromanteils produzisren, oder die Elekiroden zu wenig
Kontakt haben. Bei den mittelfrequenten Conirain Gerdten in dieser Studie ist die Gefahr disser
Mebenwirkungen nach meanschlichem Ermeszen ausgeschiossen und bel mehreren Tauzend Patisnten
vor dieser Studie nicht einmal aufgetreten. Computer im Confrain Gerat kontreliersn die Stimulation und
stellen zie in Bruchteilen einer Sekunde ab, wenn etwas nicht richiig funkiionisr.

Auch bei den niederfreguenten Stimulaticnsgerdien HS 40000 ist eine ernsthafie Schadigung nach
menschlichem Ermessen ausgeschlossen. Wenn die Elekirode zu wenig Kontakt hat, kann sich Strom
bei manchen Gerdten mit niederfrequenter Stimulation wie bei einem Brennglas konzentrieren und
Gewebe beschadigen. Aufgrund siner elektronizchen Widerstandsicherung ist dies bei den HS 20000
Gerdten auzgeschlossen.

Wenn sich die Stimulation zunachst ungewohnt anfuhlt, ist das normal. Fast alle Patienten gewihnen
sich zehr schnell daran. Aulierdem konnen Sie dis Stimulationsstérke jederzeit auf lhre eigensn
Wahrnehmungen hin anpassen.

| B. Woran ist noch zu denken?

1. lhre perzonlichen Daten werden geschiitzt.

Die Durchfohrung des Forschungsvornabens erfordert es, dass von lhnen personenbezogene Daten,
ingbesondere Angaben dber lhre Gesundheit, erhoben, aufgezeichnet und verarbeitet werden. Die
erhobkensn Daten werdsn fur die wissenschaftliche Auswertung des Forschungsvorhabens vervendst,
fur die Uberwachung des Forschungsvorhabens durch die zustdndigen Uberwachungsbehdrden sowie
fur die Archivierung der Forschungsergebnisss. Die Vervendung der Daten kann dariber hinaus auch
fur eine Verdffentlichung der Forschungsergebnisze (beizpielsweise in medizinischen Fachzetschriften)
genutzt warden.

Die Erhebung, Yerarasiiung, Weitergabe und Speicherung der Datsn unierlisgt strengen spezial-
gesetzlichen Bestimmungen, die restrikiiv eingehalten werden. Dementzprechend erfolgt sine
Weitergabe und Einsichtnahme Ihrer personenbezogenen Daten nur durch  die  zustdndigen
Ubkerwachungzbehdrden und durch zur Verschwisgenheit verpflichtete Mitarbeiter der Einrichtung, die die
Durchfihrung des Feorschungsvorhabens finanziell fardert. Im Ubrigen unterliegen lhre Daten den
allgemeinen Bestimmungen des Bundes-Datenschutzgesetzes. Inzbesconders eine Verdffentlichung der
Daten in wissenschafllichen Publikationen erfolgt nur, wenn zuvor jeder Bezug zu lhrer Person
unkenntlich gemacht worden ist, entweder durch Anonymisierung oder durch “erwendung eines
anderen Mamens, also eines Pseudonyms.

2. E= besteht Versicherungsschutz,

Fir das Vorhaben besteht nach schriftlicher Bestatigung des Verzichersrz Verzicherungsschutz nach den
Grundsatzen der allgemeinen Betrigbehafipfichtvergicherung des Klinikums. Bitte beachten Sie, dass Sie
bei Auftreten einer Gesundheitsschadigung, wenn sie Folge des Forschungsvorhabens sein konnte,
gehalten sind, diesen Schaden dem Verzicherer unverziglich anzuzeigen. In einem solchen Fall gsind Sie
zudem gehalten, zweckmaltige Malknahme zu freffen, die der Aufklarung der Ursache und des Umfangs
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des eingetretenen Schadens und der Mindsrung dieses Schadens dienen. Ausfuhrliichers Informationen
hieriker erhalten Sie im Arzigesprach, auch dariber, wie Sie sich verhalien miissen, um lhren
‘Yersicherungsschutz nmicht zu gefdhrden. Auf Wunsch kénnen Sie auch gerne Eingicht in die
‘Yersicherungsbedingungen nehmen.

3. Sie kdnnen lhre Teilnahme jederzeit beenden.

Wenn Sie aus dem Forschungsvorhaben ausscheiden machien, kénnen Sie lhre Einwilligung jederzeit
und ohne Angabe von Grinden widsrrufen. Durch den Widerruf entstehen Ihnen keinerlei Machteile,
auch nicht fir lhre weitere Behandlung.

Zum Zeitpunkt lhres Widerrufs bereits erhobens personenbezogene Daten werden von [hrem Widerruf
jedoch nur dann erfasat, wenn deren weitters Verwendung nicht erforderlich ist. Haufig ist eine sciche
weiters Verwendung der bereits erhobenen Daten jedoch erforderlich, um die wissenschaftliche
Auswertung des Forzchungsvorhabens nicht zu gefdhrden. Soliten bei lhrem Ausscheiden aus dem
Forschungsvorhaben bereits einzelne Mafnahmen bei lhnen durchgefihrt worden =zein, l&ge eine
Lgschung der bersits erhobenen Daten auch gar nicht in lhrem eigenen Interesse. Denn sollien im
Machhingin Rigiken oder Mebenwirkungen dieger Malknahmen bekannt werden, kdnnen wir Sie nur dann
dber eine medizinizche Nachsorge informieren, wenn uns zu diesem Zeitpunkt lhre Daten noch vorliegen.

Wir werden daher im Fall eines Widermufs unverziglich prifen, ob lhre Daten aus den genannten
Gronden weiter bendfigt werden. Sollte dies nicht der Fall sein, werden |lhre Daten j@ nach den
technischen Gegebenheiten umgehend gespert, gelischi oder vernichtst. Anderenfalls werden lhre
Daten erst mit Weagfall der genannten langerfristigen Verwendungszwecke geldschi, unabhangia hisrvon
jedoch spatestens mit Ablauf der vorgeschnebenen Aufbewahrungsfrist.

C. Einwilligungserklarung

lch habe mir anhand des ausgehéndigten Aufkldrungshogens einen Dberblick Gber das Forschungs-
vorhaben verschafft. Anschliefend hat

I 1 - o M wrensnnsnsnnns UM .ewwweas AT
ein ausfuhriiches Gesprach mit mir gefuhrt. Gegenstand des Gespréchs war insbesonders
* derndhere Inhalt und der praktische Ablauf des YVorhabens,
* die Frage, inwisweit Voreile, Riziken oder Belastungen zu erwarten sind.
= [Fragen des Daten- und Yersicherungsachutzes sowie der Hinweis auf mein jederzeitiges
Widerrufsrecht.

Ich hatte Gelegenheit, alle meine Fragen zu stellen, und hake gine Kogie der vorliegenden
Unterlagen erhalien. Anschliefend wurde mir ausreichend Zeit gewahrt, um in Fuhe dber meine
Teilnahme nachzudenken. Derzeit habe ich keine weiteren Fragen.

Mit der Teilnahme an dem Forschungsvorhaben bin ich einverstanden.
Meine Einwilligung umfasst auch die beschriebene Verwendung meiner personenbezogenen
Daten, inzsbesondere die Erhebung und Verarbeitung von Angaben uber meine Gesundheit,

{Ort, Datum) (HAME, VORMAME in Cruckschrift) (Unterschrift)

Vielen Dank fir Ihre Hilfe! Selbstverstdndlich werden wir Sie umgehend informisren, falls im
Verauf des Forschungsvorhabens Informationsn bekannt werden, die lhre Bereitschaft zur weitsren
Mitwirkung beesinflussen kénnten.

{Ort, Datum)

(Unterschrift Untersuchungsleiter /
Stelvertreter)

S
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3T vs.
niederfrequente-Stimulation

Zenirums-Hr. Patlentennummer

Status vor Behandlung

untersuehungsdatum: || [ | || ] ] | ]

ebursaatar: ||| ][] Sthitagebuch: | Jia ] nein
corpergemiontinkg: ||| || | | karpergroneinm ||| | |
Geschlecht [[] manniich [[] weisiich

nur wenn weiblich:

Anzahl der Geburten: |_|_|
davon: Sectios: |_|_| vaginale Geburtzn: |_|_|
davon: Episiofomie: |_|_| Gerissen: |_|_| unbekannt |_|_|
Saugglocke: |_|_| Zamge: |_|_| unbekannt |_|_|

Inkgntinenzdauesr in Monaten: | |
Anzahl der taglichen Stihle: | | fest | | | geformi | fllissig

Jriminkontimenz: |:| ja |:| nein

Inkontinenz-Medikation: () Flosamen () Loperamid ) Amytrypthillin
G Sonstige: ...

“ontinenzgrad: | | kontinent [ | Winde  [] Flissig [] inkentinent fester Stuhl
_eitsympiomatik:

Hontrollunfdhigkeit | Spurkarer, aber nicht zu Empfindungsverusi (Unbemerkier Abgang
besinflussender Abgang von Gas und Siuhl) won Winden und (dinnem} Stuhl)

I:l ja I:l nein D_a D nein

Mebenerkrankungen und analel abdominale Voroperationen:

Thab. Melitus |:| ja |:| nein Chronisch-
entzindliche I:lja |:| nin
Multipla Sklerose |:| ja |:| nein Darmerkrankungen

Analabszess!

Hysterekiomis I:' ja I:l nein FissurFistel-OF I:lja |:| nin
Colon/Rektumresektion |:| ja I:' nein Slasen-OP |:| ja |:| nin
Hamorrhoidekiomis |:| ja |:| nein rosiatekiomis |:| ja I:l n=in

Sonstiges:
Multizentrische Studie
3T vs. niederfrequente-Stimulation
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3T vs.
niederfrequente-Stimulation

Klinische Untersuchung

Zenlrums-mr.

Patlentennummer

|:| neEin
|:| nEin
|:| mEin
|:| nein
|:| nein

Descensus perine

o

Sichtbare Rekiozels

W

Sichtbare Zystozele:

‘Vaginalprolaps:

‘o

EpEIEIEN

W

Sphinkierschaden:

Sphinkierschaden:

Manometria:

Ruhedruck: | mmHg Hneifdruck: | |n1"an

Endosonographie:

Schaden: wian | bis | | Uhr
wian | bis | | Uhr
Fuborektalis-

schlinge intakt: I:l ia I:l nein

L]

[]=
|:| kzine

Analprolaps: |:| a |:| nein

WENN ja: I:l s=gmental

I:l zirkular

Cistales Rekium
unauffallig:

Rekiummukosa-
prolaps:

WENN J&:

Frokitoskopie:
Analkanal unaufillig: I:‘ a |:| nein Analfistzl: I:l ja nein
Hamarrhoiden: I:‘ i Analfissur: I:l ja

nein

Meurologie:

Meurcgener Umnbau: |:| bekannt |:| micht bekannt

Schaden:
Intermus: I:l ia I:' nein Extemus I:lja I:' nein
WENN ja: |:| l=icht WEenn ja: I:l eicht
|:| schwer |:| schwer
Multizentrische Stud
3T vs. niederfrequente-Stimulation o - -
Unterschrift des verantworllichen Arztes




3T vs.
hiederfrequente-Stimulation

Status bei Behandlung

Untersuchungsdatum: | I || | ” | | | |

Karpergewicht in kg: |_|_|.|_|_|

Zeatrums-Nr.  Patlentennummer

Anzahl der taglichen Stihle: | | fest | | | geformi

Urininkontinenz: |:| ja |:| nein
Inkontinenz-Medikation: () Flosamen () Loperamid
] Sonstige: ...

Hontinenzgrad: D kontinent D Winde |:| Flus=ig

l:lja |:| nein D_a

| flussig
™ i
) Amytrypthillin

I:l inkentinent fester Stuhl

_etsympiomatik:
Hontrollunfihigkeit (Sporbarer, aber nicht zu Empfindungsverust (Unbemerkier Abgang
besinflussender Abgang von Gas und Stuhl) wan Winden und (dinmem} Stuhl)

D nein

Manometrie:

Ruhedruck: | | mimHg -{r'eifdr.ml-c:l | | |n1"nH~g|

Multizentrische Studie
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Biofeedback vs.
EMG-getriggerte-Stimulation

CCS-Inkontinenz-Score

Name: U

Datum: |_|J|_|_| 11

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient

zur genaueren Beurteilung lhrer Gesundheit méchten wir Sie bitten, folgende Fragen zu beantworten.
Bitte kreuzen Sie die zutreffende Antwort im entsprechenden Feld an.

Zentrums-Nr.

Patientennummer

Wie oft verlieren Sie unkontrolliert festen Stuhl?

Wie oft verlieren Sie unkontrolliert flissigen Stuhl?

Wie oft verlieren Sie unfreiwillig Winde?

Wie oft tragen Sie eine Vorlage?

Wie oft missen Sie wegen Stuhlproblemen lhre
festen Lebensgewohnheiten andern?

nie

0 o o o o

seltener als
1/ Monat

]

L
L
O
L

mindestens 1/ Monat,
jedoch seltener
als 1/ Woche

]

O O 0o O

mindastens 1/ Wa

che,

jedoch seltener

als 1/ Tag

]

O O o

O

mindestens
1/Tag

L]
0J
0
OJ
0

Dr.T.Schwandner/Dr.M.H.Roblick
Biofeedback vs. EMG-getriggerte-Studie

Hiermit bestatige ich die Richtigkeit meiner Angaben

l nl.e.‘ scmm dw Fatwmt\ ﬂ deﬁ 3{1 mteﬂ
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3T vs. niederfrequente-Stimulation |

Zantrums-hr. Patieniannumimear

CCS-Score und ergdnzende Fragen fir den Vaizey Score

Mame:

Sehr geshrie Patientin, sehr geehrisr Patient,
zur genaueren Beurtsilung Ihrer Gesundheit bitten wir Sie, folgende Fragen zu beantworten. Bitte kreuzen Sie dis zutreffende Antwiort im entsprechenden Feld an.

nia seliener als mindestans 1/ Monat, mindestens 1/ Woche, mindestens
1/ Monat jedoch seltensr jedoch seltener 1/Tag
als 1/ Waoche als 1/ Tag

O O (| O
(] (] 0
O (| O
O (| O
U U U

Wie oft verlieren Sie unkeontrolliert festen Stuhl?

Wie oft verlizren Sie unkontrollisrt filissigen Stuhl?

Wie oft verlieran Sie unfremwillig Winde?

Wie oft tragen Sie eine Vorlage?

Wie oft missen Sie wegen Stuhlpreblemen lhre
festen Lebensgewchnheiten andsrmn?

O o oo g
O O o o

Mehmen Sie Madikaments zur Werfestigung lhres Siuhles? D Mein D Ja

Hidnnen Sie bei Stuhldrang die Darmentleerung noch fiir mindestens 15 Minuten aufschisben? D Nein D Ja

Hiermit bestitige ich die Richtigksit meiner Angaben.

3T vs. niederfrequente Stimulation-Studie
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Biofeedback vs. | | | | |
EMG-getriggerte-Stimulation Zemmmetr.  Paientenmummer

CACP-Kontinenz-Scaore

Mame:

pater || L]

Sehr geehrie Patientin, sehr geehrter Patient,
zur genaueren Beurteilung lhrer Gesundheit mdchten wir Sie bitten, folgende Fragen zu beantworien.
Bitte kreuzen Sie dis zuireffende Antwort im entsprechendsn Feld an.

Wie oft hatten Sie in den letzfen 2 Wochen Stuhigang?

I:‘ 1-2 1 Tag I:‘ 3-5/Tag I:' mehralz 5/ Tag
Welche Konsistenz hat Ihr Stuhl Gberwiegend?

[ Joeformt [ ]breiig [ fissig

“Yersparen Sie Stuhldrang?

|:| gut |:| achlecht |:| nicht

Kénnen Sie Winde, fligsigen und festen Stuh! unterscheiden?
I:‘ gut I:l schlecht |:| nicht

‘Wie rasch missen Sie nach Stuhldrang zur Toilette?

I:' Minuten I:‘ Sekunden |:| sofort

Wie oft finden Sie Stuhl in lhrer Unteraazche?
[ Inie [ ]1-2/Monat [ ]1-2/wache [ |>3/Woche [ _]jeden Tag
Wie oft finden Sie die Unterwé@sche verschmiert (s0g. Bremaspuren)?

I:' nie I:‘ gelegentlich I:' regelmalig

MNehmen Sie Medikamente § Digt zur Stuhlreguliation?

I:‘ ja I:‘ nein

Hiermit bestétige ich die Richtigkeit meiner Angaben

Unterschrift der Patientin/ des Patienten

Dr. T Schwandner/Dr.M.H.Roblick
Biofeedback vs. EMG-getriggerte-Studie

Unterschrift des verantworllichen Arztes

120



3T vs. | | |
niederfrequente-Stimulation ST e P T

Lebensgualitat

Name:

Cratum: |||||”||||

Sehr geshrie Patientin, sehr geehrier Patient,
zur genaueren Beurteilung lhrer Gesundheit machien wir Sie bitten, folgende Fragen zu beantwortzn.
Bitte kreuzen Sie die zutreffende Antwort im entsprechendesn Feld an.

Frage 1:

Im Allgemeinen wirden Sie sagen, lhre Gesundheit ist:

|:| ausgezeichnet |:| sehr gut I:l gut |:| malkig I:l schlecht

Frage 2:

Bitte kreuzen Sie fur jede der folgenden Aussagen den Zeitumfang an, in dem Sie persanlich — immer
bezogen auf unwillkorlichen Stuhlverlust — von der jeweiligen Problematik betroffen sind!

(Wenn Sie giner dieser Punkte aus anderan Grinden betreffen sollte, kreuzen Sie bitte MA (nicht
anwendbar) an!

Wegen des unwillkurlichen Stuhlverlustes ... meistens gelegentlich  sslien mi

... habe ich Angst auszugshan.
.owermeids ich es, Freunds zu besuchsen.

... vermeide ich es, dber Macht von zu Hause
wagzublsiben.

.. ist &5 schwisng fir mich, auszugehen und stwas
zu unternehmen, wie z. B. ins Kino oder in die Kirche
zu gehen.

... @sse ich weniger, bevor ich ausgehe.

.. wersuche ich, so oft wie maglich in der Mahe siner
Tailette zu bleiban, wenmn ich nicht zu Hauses bin.

... ist es wichtig fur mich, meinen Zeitplan (tagliche
Aktivitaten) nach meinem Sivhlgang zu gestaltzn.

. wermeids ich es zu reisen.

... mache ich mir Sorgen, es nicght rechtzeitg zur
Toileite zu schaffen.

.. habe ich das Gefihl, keine Kontrolle dber meinen
Stuhlgang zu haben.

... kann ich meinen Stuhlgang nicht lange genug
zurickhatten, um 25 zur Tailzite zu schaffen.

. werliere ich Stuhl, ohne es dberhaupt zu wissen.

... wersuche ich, Unfille {ungewollien Stuhlverlust)
zu vermeiden, indem ich in unmittelbarer Nahe
einer Toilette bieibe.

oo duodddon ood
OO0 000d ot o oofd
OO0 000d dd o oofd
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3T vs.
niederfrequente-Stimulation ELM&J,_ Jauann!mmlr

Frage 3:

Bitte geben Sie an, in welchem Ausmalk Sie jeder der folgenden Aussagen wegen des unwillkirlichen
Stuhlverlusts ZUSTIMMEN oder WIDEREFPRECHEN!
Wenn Sie einer dieser Punkte aus anderen Grinden befrefen sollte, kreuzen Sie bitte MA (nicht an-
wendoar) an!
stimmt stimimit

stimmit sher gher stirmmt
Wegen des unwillkiirlichen Stuhlverlustes ... mich nicht MHA
... schame ich mich.

... kann ich vieles, was ich gem tun wirds,
nicht machemn.

... mache ich mir Sorgen um Unfille (ungewcllizn
Stuhlweriust).

.- bim ich deprimiert.

... mache ich mir Sorgen, dass andere Stuhl an
mir riechen.

.. fihle ich mich nicht als gesunder Mensch.

.. genielte ich das Leben weniger.

.. habe ich weniger haufig Sex als ich gern hatte.
.. habe ich das Geflhl, anders zu sein als andera.

... denke ich standig daran, dass mir ein Unfall
(ungewoltter Stuhhverlust) passieren kénnte.

... habe ich Angst vor Sex

... wermeide ich Reisen mit dem Flugzeug
oder dem Zug.

... wermeide ich s, zum Essen auszugehan.

... schaus ich mich an inem nauen O immesr
zuerst nach der Toilette um.

OO0 0 OOdo oo o O o
OO0 00000000 Oo-g
OOO000OOoodOooog oo
OO0 oo o oo
OO0 oo o oo

Frage 4:

Haben Sie sich wahrend des letzten Monats so traurig, entmutigt oder hoffnungslos gefuhlt, dass
Sie sich fragten, ob sich die Mihe lohnt?

|:| ganz extrem — eigenilich habe ich schon aufgegeben I:‘ ja, sehr |:| ziemlich

|:| etwas — genug um mich zu storen |:| 2in wenig I:‘ gar nicht

Hiermit bestitige ich die Richtigkesit meiner Angaben.

Unterschrift der Patientin/ des Patienten
Multizentrische Studie
3T vs. niederfrequente-Stimulation S
Unterschrift des verantwortlichen Arzies
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3T vs.

niederfrequente-Stimulation 2EmeHr.  FaleAER L
Mame:
oawm: LI L]

Beurteilung der Behandlung

Wie beurteilen Sie den Erfolg der Behandlung?

lzh Bim E= geht mir E= geht mir Es= hat sich

geheilt. |:| vigl besser. I:l etwas besser. I:l nichts geandert.
|:| Es geht mir |:| E= geht mir |:| Es geht mir sehr

schlechter. vigl schlechier. vigl schilechter.

Wirden Sie die Behandlung weiter empfehlen?

D ja |:| ich weilk nicht D nein

Wir bitten Sie, uns mitzuteilen, unter welchen Auswirkungen der Stuhlinkontinenz Sie wvor Beginnm der
Behandlung am meisten geliten haben. Zum Beispiel, ob Sie nicht mehr genligend Sicherheit zum
Einkaufen hatien, oder ob Sie dwurch den unkontrollierbaren Siuhlverlust Probleme in lhrer Beziehung zu
Angehdrigen hatten.

Wenn miglich, nennen Sie uns bitte die drei wichtigsten Auswirkungen in Stichwarten. Sodann bitten wir Sie,
in Form won Schulnoten zu beureilen, ob die Therapie siwas bei diesen Auswirkungen verdndert hat, also
gine 1 fir sehr gute Veranderung und eine & fir gar keine Veranderung zum Guien.

1. Die wichtigste Auswirkung war:

Mote D

2. Eine weitere wichtige Auswirkung war:

MNote D

2. Eine weitere wichtige Auswirkung war:

Mote D

Unterschrift:

Multizentrische Studie
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s L

niederfrequente-Stimulation Py N e P
Mame:
oawm LN ] ]

Persdnliche Auswirkungen der Stuhlinkontinenz vor Beginn der Behandiung

Wir bitten Sie. uns mitzuteilen, unter welchen Auswirkungen der Stuhlinkontinenz Sie wor Beginn der
Behandlung am meisten leiden. Zum Beispiel, ob Sie nicht mehr gendgend Sicherheit zum Einkaufen haben,
oder ob Sie durch den unkontrollierbaren Stuhlverust Problems in lhrer Beziehung zu Angehdrigen haben.

Wenn maglich, nennen Sie uns bitte die drei wichiigsten Auswirkungen in Stichwaorten.

4. Die fir mich unangenshmste Auswirkung ist

g. Eine weitere wichtige Auswirkung ist:

£. Eins weitere wichtige Auswirkung ist:

Hiermit besiatige ich die Richtigkeit meiner Angaben.

Multizentrische Studie
AT vs. niederrequente-Stimulation

Unterschrift der Patientin/ des Patisnten

124



Biofeedback vs.

EMG-getriggerte-Stimulation Zenrume M. Palieniennummer
Abbruch
Studisnarm: EMG-Biofeedback I:‘ EMG-Biofeedback + Elektrostimulation I:‘
Therapiebeginn: | | || | ][ | [ ]] asproen | | L[] ]
Gerétedaten:
Trainingsfrequenz: EMG-Werte: J_
|_|_| / LI_‘ Schnellkraft Anfang vs. Ende in Mikroveli: L]_I/ J_|
Adgezsinee  Traingezsiraum Haltekraft Anfang vs. Ende in in Mikrovolt: | | | / il

Griinde fur den Abbruch (Mehrfachnennungen sind maglich):

vom Patient genannt vom Arzf vermutst
Der Patient ...

.. ist mit dem Therapieerfolg zufrieden.
.. hat keine Motivation mehr.

.. hat keine Zeit fur daz Training.

.. sight kein Vorwérskommen.

.. wertragt die Therapie nicht.

.. vertragt den Strom nicht.

O0O0O000O0
O00000O0

Die Comorbiditat wird schiechter.

Sonstiges:

Dr.T.Schwandner/Dr.M H.Roblick
Biofeedback vs. EMG-getriggerte-Studie
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