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B Time to Rethink: An Evidence-Based
Response from Pelvic Surgeons to the
FDA Safety Communication: ,,UPDATE
on Serious Complications Associated
with Transvaginal Placement of Surgical
Mesh for Pelvic Organ Prolapse”

Murphy M, et al. Int Urogynecol J 2012; 23: 5-9.

Einleitung

Im Juli 2011 verdffentlichte die FDA eine ,,Safety Com-
munication® betitelt ,,UPDATE on Serious Complications
associated with Transvaginal Placement of Surgical Mesh for
Pelvic Organ Prolapse*. Das erklirte Ziel dieser Mitteilung ist
es, Leistungserbringer und Patienten dariiber zu informieren,
dass ernsthafte Komplikationen im Zusammenhang mit der
Platzierung von Netzen nicht selten sind und dass es nicht klar
ist, ob diese Netzrekonstruktionen wirksamer sind als kon-
ventionelle Eingriffe ohne Netz.

Die Kommentare zur Wirksamkeit basieren auf einem von der
FDA durchgefiihrten systematischen Review einschligiger
wissenschaftlicher Beitrige, welche zwischen 1996 und 2011
publiziert wurden.

Dieser Artikel wurde als Reaktion auf das ,,FDA Safety Com-
munication UPDATE® verfasst. Obwohl die Autoren dem FDA
UPDATE in vielen Punkten zustimmen, sind sie hinsichtlich
mancher Schlussfolgerungen anderer Meinung und haben Be-
denken beziiglich der Botschaft an die Patienten und die medi-
zinische Fachwelt. Das Manuskript wurde von mehr als 600
Mitgliedern des Pelvic Surgeons Network unterstiitzt.

~Purpose”

Im UPDATE schreibt die FDA: ,, The FDA is issuing this
update to inform you that serious complications associated
with surgical mesh for transvaginal repair of POP are not
rare.” In einer 3-Jahres-Periode wurden ca. 225.000 Fille
operiert, in welchen es bei 1503 Fillen zu Komplikationen
kam, was einer Komplikationsrate von 0,67 % entspricht.
Natiirlich werden viele ,,Trans Vaginal Mesh*- (TVM-) Kom-
plikationen der MAUDE-Database nicht gemeldet und das
Komplikationsrisiko von TVM ist sicherlich hher als 0,67 %.

Das UPDATE impliziert allerdings, dass das Komplikations-
risiko bei TVM hoher ist als bei einer Operation mit Eigen-
gewebe. Operateure wissen aber, dass bei solchen Methoden
das Risiko nicht < 1 % liegt. Aufgrund fehlender FDA-Melde-
systeme kann hier kein Vergleich gezogen werden und daher
fehlt fiir die FDA-Behauptung, TVM ,,may expose patients to
greater risk“ als bei traditionellen Methoden, die statistische
Unterstiitzung.

~Summary of problem and scope”

Die Analyse der Autoren hinsichtlich der randomisierten, kon-
trollierten Studien (RCTs) und anderer grof3er beschreibender
Studien fiihrt zu signifikant unterschiedlichen Ergebnissen als
jene der FDA, was speziell 4 Schlussfolgerungen betrifft.

»Mesh used in transvaginal POP repair introduces risks not
present in traditional non-mesh surgery for POP repair.
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Aufgelistet werden folgende Komplikationen fiir TVM: Netz-
erosionen, Schmerzen, Infektionen, Blutungen, Schmerzen
wihrend des Geschlechtsverkehrs, Organperforationen und
urologische Probleme. Diese Risiken bestehen bei TVM-
Operationen und Patientinnen, die sich einer solchen Opera-
tion unterziehen, sollten iiber diese informiert sein. Allerdings
sollten sie auch wissen, dass diese Komplikationen mit Aus-
nahme der Netzerosion genauso bei traditionellen Methoden
auftreten. Das Statement impliziert multiple Risiken von
TVM, welche bei herkommlichen Methoden nicht bestehen.
Das stimmt nicht und ist irrefiihrend.

Mesh placed abdominally for POP repair appears to result
in lower rates of mesh complications compared to trans-
vaginal POP surgery with mesh.

Die abdominale Sakrokolpopexie (ASC) ist fraglos eine exzel-
lente Moglichkeit zur Behandlung der Beckenbodensenkung.
Allerdings konnte in der einzigen vergleichenden Studie von
ASC und TVM kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
Erosionsraten gezeigt werden [1]. In einem umfassenden Re-
view zu ASC wurde eine Erosionsrate von 3,4 % angefiihrt [2],
wihrend bei einem dhnlichen Review von TVM eine Rate von
10,3 % angegeben wurde [3]. In einem TVM-Review lagen die
Raten zwischen 0,0 % und 29,7 % [4]. Da hier bei dhnlichen
Patientenpopulationen dieselben Applikationssysteme und
Netzmaterialien verwendet wurden, liegt der Schluss nahe,
dass die Variabilitdt der Erosion eine Funktion der Operations-
technik und nicht des Netzes selber ist.

Das Komplikationsrisiko, welches die Bauchwand (z. B. Nar-
benhernien) und den Diinndarm betrifft, ist bei der ASC
sicherlich hoher, da bei TVM nicht in die Peritonealhohle ein-
gedrungen wird. Eine sekundédre Analyse einer groen RCT
zu ASC [5] kam zum Ergebnis, dass 1 von 20 Frauen signifi-
kante gastrointestinale Morbiditdt nach ASC hatte. Wihrend
,,Komplikationen* bei TVM vielleicht hédufiger auftreten,
sind diese bei ASC moglicherweise schwerwiegender.

Das UPDATE behauptet, dass mit TVM keine besseren symp-
tomatischen (subjektiven) Ergebnisse erzielt werden als bei
traditionellen Methoden ohne Netz. Diese Behauptung wird
scheinbar willkiirlich auf Basis fehlender Meldesysteme fiir
die anderen Prozeduren aufgestellt.

., There is no evidence that transvaginal repair to support the
top of the vagina (apical repair) or the back wall of the vagina
(posterior repair) with mesh provides any added benefit
compared to traditional surgery without mesh.

Die Autoren stimmen zu, dass es einen relativen Mangel an
vergleichbaren Daten im Bezug auf die apikale und posteriore
Unterstiitzung mit TVM gibt, sind aber der Meinung, dass
dieses Thema viel komplexer ist, als die obige Aussage dies
impliziert. Aus den 8 RCTs zu TVM- versus Non-Mesh-Ein-
griffen waren nur 3 dazu konzipiert, den Apex als Outcome zu
untersuchen. Alle 3 RCTs konnten keinen Unterschied in der
Unterstiitzung des Apex zeigen, allerdings fehlte die statisti-
sche Signifikanz, um dies zu bestétigen. Das apikale Rezidiv
ist kein niitzlicher Parameter, um anatomischen Erfolg zwi-
schen verschiedenen Eingriffen zu messen. Beziiglich des
posterioren Kompartiments stimmen die Autoren auch hier
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zu, dass es weniger Daten gibt als beim anterioren Komparti-
ment. Von den oben erwihnten 8 RCTs haben nur 3 das pos-
teriore Kompartiment als Outcome miteinbezogen. Im Ge-
gensatz zum obigen Statement der FDA zeigte eine dieser 3
Studien [4] die Uberlegenheit von Mesh- versus Non-Mesh-
Rekonstruktionen im posterioren Kompartiment nach 1 Jahr
(p = 0,003).

,» While transvaginal surgical repair to correct weakened
tissue between the bladder and vagina (anterior repair) with
mesh augmentation may provide an anatomic benefit com-
pared to traditional POP repair without mesh, this anatomic
benefit may not result in better symptomatic results. “

In der Studie von Altman et al. [6] zeigte der primire
Outcome einer Kombination von anatomischen und sympto-
matischen Ergebnissen in beiden Fillen die Uberlegenheit
von TVM. Die Autoren stimmen mit dem UPDATE dahinge-
hend {iberein, dass ,,mesh augmentation may provide an
anatomic benefit compared to traditional POP repair without
mesh*, finden allerdings die Bemerkung , this anatomic
benefit may not result in better symptomatic results“ hochst
fragwiirdig. Nach den vorliegenden Daten sollte man dies
eher mit ,,this anatomical benefit may result in better
symptomatic results* ausdriicken.

Erosionen

Das Risiko einer Netzerosion ist bei TVM moglicherweise
grofer, aber in 2 groflen Multicenter-Studien sind die Ergeb-
nisse bei transvaginalem ([6]; TVM: 3,2 % aufgrund einer
Erosion erneut operativ behandelt) und transabdominalem
([7]; ASC-Erosionsrate: 4,3 %) Zugang dhnlich. Die operati-
ve Erfahrung und die chirurgische Technik spielen fiir das
Erosionsrisiko eine mafigebliche Rolle.

Netzschrumpfung und Dyspareunie

Das UPDATE erwihnt die Netzkontraktion (,,Shrinkage®) als
ein vorher unidentifiziertes Risiko von TVM. In Studien, wel-
che die pri- und postoperative Vaginalldnge erhoben [4, 6, 8],
zeigte sich bei keiner ein Unterschied in der Anderung der
Vaginallinge nach der Operation zwischen den Mesh- und
Non-Mesh-Studienarmen. Sollte es tatsidchlich Shrinkage bei
TVM geben, beeinflusst dies die Vaginalldnge nicht mehr als
das Trimmen der Scheidenhaut wéhrend einer standardméfi-
gen Kolporrhaphie. Hinsichtlich der Schmerzen beim Ge-
schlechtsverkehr untersuchten 7 der 8 RCTs die sexuelle
Funktion. In einer Studie war der Dyspareunie-Wert im Non-
Mesh-Arm nach 2 Jahren signifikant schlechter. Die anderen
Studien zeigten keinen Unterschied beziiglich der sexuellen
Funktion zwischen TVM und den traditionellen Methoden [4,
6, 8].

Empfehlungen der FDA an die Leistungserbringer im Ge-
sundheitswesen

Die Autoren stimmen der Mehrheit der weiterhin giiltigen
Empfehlungen der Notifikation aus 2008 zu und unterstiitzen
diese. Auf Basis ihres Literaturreviews sehen sie die Empfeh-
lungen hinsichtlich der Dauerhaftigkeit und des Erosions-
risikos der Netze allerdings unabhéingig vom Zugang des Ein-
griffs (transvaginal oder transabdominal) oder der Inkonti-
nenzbehandlung. Die Mahnung (,, Inform the patients about
the potential for serious complications and their effect on
quality of life, including pain during sexual intercourse...")
trifft auch auf konventionelle Eingriffe ohne Netz zu.

Vielen der Empfehlungen des UPDATE 2011 wird zuge-
stimmt, allerdings werden auch 2 davon infrage gestellt. Die
erste der neuen Empfehlungen ist irrefiithrend:

,,Recognize that in most cases, POP can be treated success-
Sfully without mesh thus avoiding the risk of mesh-related
complications. “

Die Validitidt dieser Empfehlung hingt davon ab, wie ,,most
cases” definiert wird, da Studien zeigen, dass traditionelle
Eingriffe auch hohe Rezidivraten aufweisen konnen [9]. Die
Autoren stimmen zu, dass eine Senkung in vielen Féllen auch
ohne Netz erfolgreich behandelt werden kann, aber nicht
zwangsldufig in den meisten Fillen. Ein Statement, welches
auf die erhohte Wahrscheinlichkeit eines Operationserfolges
bei der Verwendung von Netzen z. B. bei einem Rezidiv hin-
weist, wiirde eine gewisse Ausgewogenheit in die Kommuni-
kation der FDA bringen.

Eine Kommentierung zu einer weiteren neuen Empfehlung ist
notwendig:

. Ensure that the patient understands the postoperative risks
and complications of mesh surgery as well as limited long-
term outcomes data. “

Die Autoren stimmen diesem Statement zu, wiirden aber hinzu-
fligen, dass es hinsichtlich aller Methoden der Prolaps-Behand-
lung nur limitierte Langzeitdaten gibt. Hinzuzufiigen wire,
dass die wenigen Langzeitdaten hinsichtlich einer Behandlung
ohne Netz auf eine relativ hohe Rezidivrate hinweisen.

Schlussfolgerung

Der fundamentale Mangel der FDA-Analyse liegt darin, dass
diese auf dem Nachweis der Uberlegenheit von Netzeinlagen
bei allen Patientinnen basiert. Niemand suggeriert, dass Netze
bei allen Patientinnen eingesetzt werden sollen. Es gibt aller-
dings Umstinde, in denen der Operateur dahingehend ent-
scheidet, dass die Verwendung von Eigengewebe mit einem
hoheren Rezidivrisiko verbunden ist und die potenziellen Vor-
teile der Verwendung einer Netzeinlage deren Risiken tiber-
wiegen.

Der Beweggrund dieser Stellungnahme ist es aufzuzeigen,
dass TVM eine wichtige Methode im operativen Handwerks-
zeug ist und in manchen Fillen die beste Option darstellen
kann. Zusammengefasst von Dr. H. Baminger
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