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1 Zusammenfassung (deutsch)

Die radikale Prostatektomie (RP) stellt neben der Radiatio der Prostata den
Goldstandard der Lokaltherapie des lokalisierten Prostatakarzinoms (PCa) dar
(1). Neben der Erzielung einer postoperativen Tumorfreiheit (onkologisches
Ergebnis), spielen die postoperativen, funktionellen Ergebnisse (z.B.
Erektionsfahigkeit, Urin-Kontinenz) nach RP fur die Patienten eine zentrale Rolle.
Hierbei ist vor allem die (Wieder-) Erlangung der postoperativen Kontinenz
hervorzuheben, da das Ausbleiben mit einem substantiellem Verlust der
Lebensqualitat einhergeht und eine deutliche Einschrankung im Alltag darstellt
(2,3). Verschiedene Tumor- und Patientencharakteristika (pathologisches
Tumorstadium, Body Mass Index [BMI], Alter, Prostatavolumen) wurden in
vorangegangenen Publikationen als Faktoren identifiziert, die Einflusse auf die
Wiedererlangung der Kontinenz nach RP haben (4-7). Interessanterweise
jedoch, wurde der Einfluss von Diabetes Mellitus auf die Kontinenz-Rate zum
jetzigen Stand nur unzureichend und teils mit widerspruchlichen Ergebnissen
untersucht  (8). In Anbetracht der  vorbekannten protrahierten
Wundheilungsverlaufe sowie Mikrozirkulationsstorungen und Neuropathie bei
Diabetes mellitus Patienten, hat die jetzige Studie deshalb untersucht, ob das
Vorliegen von Diabetes Mellitus einen Einfluss auf die postoperative Fruh-
Kontinenz bei PCa-Patienten hat, die eine RP erhalten haben (9-13).

Nach Vorliegen des Ethikkomitee-Beschluss erfolgte mit Hilfe der RP-Datenbank
der Klinik fur Urologie, Johann Wolfgang-Goethe-Universitat die
Patientenidentifizierung im Zeitraum von 2018 bis 2021. Hierbei wurden
Patienten in die Studienkohorte eingeschlossen bei denen Informationen
bezuglich der Fruh-Kontinenz (30-90 Tage postoperativ) vorlagen. Kontinenz
wurde definiert als die Verwendung von keiner bzw. einer Sicherheitsvorlage
innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden. Neben Auswertung der Kontinenz-
Raten hinsichtlich des Diabetes Mellitus Status, erfolgte die Zuhilfenahme von
uni- und multivariablen logistische Regressionsanalysen um den Effekt von
Diabetes Mellitus auf die Kontinenz zu untersuchen. Kovariablen beinhalteten
das pathologisches Tumorstadium, BMI, Alter, OP-Verfahren und Durchfuhrung

einer Nerv-Erhaltung.



Innerhalb der Studienkohorte (n=142) lag eine Diabetes Mellitus Erkrankung bei
15 Patienten (11%) vor. Mit Ausnahme eines hoheren BMI (Median: 28.6 vs 26.5
m?/kg; p=0.005) bei Diabetes Mellitus Patienten, bestanden keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich Patienten und Tumorcharakteristika zwischen den
beiden Gruppen (p>0.05). Die Fruh-Kontinenz Rate war bei Diabetes Mellitus
Patienten geringer im Vergleich zu der restlichen Studienkohorte (33 vs 63%;
p=0.03). Dieser Unterschied spiegelte sich ebenfalls in der univariablen
logistischen Regressionsanalyse wider, in der Diabetes Mellitus einen
signifikanten Einfluss auf die Fruh-Kontinenz aufwies (Odds Ratio [OR]: 0.29,
95%-KI [95%-Konfidenz Interval]: 0.09-0.99; p=0.03). Der signifikante Einfluss
von Diabetes Mellitus blieb ebenfalls in der multivariablen logistischen
Regressionsanalyse fortbestehen, nachdem weitere Kovariablen berucksichtigt
wurden (OR: 0.26; 95%-KI: 0.07-0.86; p=0.03). Unter Berucksichtigung der
Limitationen der vorliegenden Studie (retrospektives Studiendesign, limitierte
Fallzahl) lassen die Ergebnisse darauf schlielRen, dass das Vorliegen einer
Diabetes Mellitus Erkrankung einen negativen Einfluss auf die Wiedererlangung
der Kontinenz zu einem fruhen Zeitpunkt nach RP hat. Die vorliegenden
Ergebnisse haben fur den klinischen Alltag wichtige Implikationen. Im Rahmen
der Aufklarung vor RP kann der Patient bezuglich seines individuellen Risikos
einer verlangerten postoperativen Inkontinenz entsprechend aufgeklart werden,
um somit die Erwartungshaltung des Patienten realitatsgetreu zu adressieren.
Betrachtet man den postoperativen Verlauf, legen die vorliegenden Ergebnisse
nahe, dass Diabetes mellitus Patienten aufgrund lhrer geringeren Fruh-
Kontinenz Rate von einer intensivierte Beckenboden-Training zur

Wiedererlangung der Kontinenz besonders profitieren konnten.

Auf der Grundlage dieser Studie sollten multizentrische Studien mit einer
umfangreicheren KohortengroRe erfolgen und den Einfluss von Diabetes Mellitus
nicht nur auf die Frih-Kontinenz, sondern ebenfalls auf die langfristige Kontinenz

(>12 Monate) zu untersuchen.



2 Zusammenfassung (englisch)

To date, radical prostatectomy (RP) represents — next to radiotherapy - the gold
standard treatment for localized prostate cancer (PCa) (1). Besides leaving the
patient free of prostate/tumor tissue (oncological outcomes), preservation of
functional outcomes (e.g. erectile function, urinary continence) are of utmost
importance for PCa patients. In this context, the (re-)achievement of
postoperative urinary continence should be emphasized, as the absence of
continence has been shown to be associated with a substantial loss of quality of
life and represented a significant restriction in everyday life (2,3). In the past,
extensive research has been conducted to identify tumor and patient
characteristics, which are associated with postoperative urinary continence
(pathological T-stage, Body Mass Index [BMI], age, prostate volume) (4-7).
Surprisingly however, studies investigating the effect of concomitant diabetes
mellitus on urinary continence following RP are scarce and controversial (8). In
view of the well-known protracted wound healing process, microcirculatory
disturbances and neuropathy in patients with diabetes mellitus, the present study
therefore investigated whether the presence of diabetes mellitus has an influence
on postoperative short-term urinary continence in PCa patients who have
received RP (9-13). After the decision of the Ethics Committee, the RP-database
of the Department of Urology, Johann Wolfgang-Goethe-University was querried
to identify eligible patients between 2018 and 2021. Patients with available
information regarding short-term urinary continence (30-90d postoperatively)
were included in the study cohort. Continence was defined as the use of no or
one safety pad within a 24-hour period. In addition to evaluating short-term
urinary continence rates with respect to diabetes mellitus status, univariable and
multivariable logistic regression analyses were used to examine the effect of
diabetes mellitus on short-term urinary continence. Covariates consisted of
pathological T-stage, BMI, age, surgical procedure and nerve preservation.
Within the study cohort (n=142), diabetes mellitus was present in 15 patients
(11%). Except for a higher BMI (Median: 28.6 vs 26.5 m?/kg; p=0.005) in diabetes
mellitus patients, there were no additional significant differences in patient and
tumor characteristics between the two groups (all p>0.05). The short-term urinary

continence rate was lower in diabetes mellitus patients compared to the rest of



the study cohort (33 vs 63%; p=0.03). This trend reflected in the univariable
logistic regression analyses, in which diabetes mellitus showed a significant
influence on short-term urinary continence (Odds ratio [OR]: 0.29, 95% CI [95%
confidence interval]: 0.09-0.99; p=0.03). The significant influence of diabetes
mellitus also persisted in the multivariable logistic regression analyses (OR: 0.26;
95%-Cl: 0.07-0.86; p=0.03) after additional adjusting for covariates. Considering
the limitations of the present study (retrospective study design, sample size) the
results suggest that the presence of diabetes mellitus has a negative influence

on the recovery of short-term urinary continence after RP.

The present results have important implications for clinical practice. In the
process of decision-making regarding treatment modality (RP vs radiotherapy),
the patient can be informed about his or her individual risk of prolonged
postoperative incontinence in order to address the patient's expectations
realistically if diabetes mellitus is present. Looking at the postoperative course,
the results suggest that diabetes mellitus patients could particularly benefit from
pelvic floor training postoperatively and an intensified training may especially be
beneficial among diabetes mellitus patient to regain continence with regards to

their lower short-term urinary continence recovery rates.

On the basis of this study, multicenter studies with a larger cohort size should be
conducted to investigate the impact of diabetes mellitus not only on short-term
but also on long-term continence (>12 months) to elucidate the effect of diabetes

mellitus on the overall urinary continence recovery process following RP.



3 Ubergreifende Zusammenfassung (deutsch)

3.1 Hintergrund

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die am zweithaufigsten diagnostizierte
Krebserkrankung bei Mannern mit geschatzten 1.4 Millionen Diagnosen weltweit
im Jahr 2020 (1,14). Neben der Bestrahlung der Prostata stellt die radikale
Prostatektomie (RP) den Goldstandard der Therapie des lokalisierten sowie lokal
fortgeschrittenem PCa dar (1).

Neben dem obersten Ziel der chirurgischen Entfernung der gesamten
Tumormasse mitsamt der Prostata und Anhangsgebilde (Samenblaschen,
Samenleiter), spielen die funktionellen postoperativen Ergebnisse eine
entscheidende Rolle fur den ,subjektiven Erfolg" einer Operation aus
Patientensicht. Hierbei steht vor allem die Angst vor einer postoperativen Urin-
Inkontinenz aus Patientensicht im Vordergrund, da das Vorliegen einer
Inkontinenz mit einem substantiellem Verlust der Lebensqualitat einhergeht und
eine deutliche Einschrankung im Alltag darstellt (2,3). Pan et al. konnte,
basierend auf den Ergebnissen einer retrospektiven Auswertung von RP-
Patienten, aufzeigen, dass ein erhohter (postoperativer) Urinverlust einen
negativen Einflussfaktor auf das physische Aktivitatslevel, Teilhaben am sozialen
Leben und die emotionale Gesundheit darstellt (15). Ubereinstimmend mit den
Ergebnisse von Pan et al., konnte llie et al. an einer kanadischen RP-
Patientenkohorte des Weiteren aufzeigen, dass das Vorliegen einer moderaten
bis starken ausgepragten Inkontinenz mit einer signifikant-erhGhten
Wahrscheinlichkeit einer psychischen Stérung (Odds Ratio [OR]: 4.79)
einhergeht (16).

Sowohl Prostata- (pathologisches T-Stadium, Prostatavolumen, Lange des
urethralen Schlielmuskel) als auch Patienten-spezifische Charakteristika (Body
Mass Index [BMI], Alter) wurden in vorangegangenen Publikationen als Faktoren
angefuhrt, die Einflusse auf die postoperative Kontinenz nach RP haben (4-
7,17,18). Interessanterweise jedoch, wurde der Einfluss von Diabetes Mellitus
auf die Kontinenz-Rate nur unzureichend und teils mit widerspruchlichen
Ergebnissen untersucht (8). In einer systematischen Ubersichtsarbeit, die sich

auf sieben Studien zwischen 2006 und 2019 bezog, kam Huang et al. zu dem



Ergebnis, dass das Vorliegen von Diabetes mellitus nur 12 Monate nach RP mit
einem negativen Einfluss auf die Wiedererlangung der Harnkontinenz verbunden
ist (8,19-25). Es ist zu beachten, dass funf dieser Studien sich auf Patienten
bezogen, die sich vor 2014 einer RP unterzogen. Folglich sind diese Ergebnisse
moglicherweise nicht auf aktuellere Studienkohorten Ubertragbar, da sich die
chirurgischen Techniken in der Zwischenzeit erheblich weiterentwickelt haben
(26-28). Des Weiteren waren die speziellen Daten hinsichtlich des Effekts von
Diabetes mellitus auf die Frih-Kontinenz widerspruchlich (20,24,25,29). In
Anbetracht der vorbekannten protrahierten Wundheilungsverlaufe sowie
Mikrozirkulationsstorungen und Neuropathie bei Diabetes mellitus Patienten,
wurde die Fragestellung in der vorliegenden Studie untersucht, ob das Vorliegen
von Diabetes Mellitus einen negativen Einflussfaktor fur die Erlangung der Frih-
Kontinenz nach RP darstellt (9—13).

3.2 Material und Methoden

3.2.1 Studienpopulation

Von 11/2018 bis 02/2021 wurden 565 Patienten, die eine RP erhalten haben,
retrospektiv aus unserer institutionellen Datenbank identifiziert. Bei 142
Patienten (25,1%) lagen die Daten zur Fruh-Kontinenz (30-90 Tage nach der
Operation) vor. Die RP wurde routinemallig mit Erhalt der maximalen
funktioneller Lange des HarnrohrenschlieBmuskels (FFLU) und Erhaltung des
neurovaskularen Bundels (NVBP) mit intraoperativer Schnellschnitttechnik (IFT)
durchgefuhrt (27,30).

3.2.2 Fruh-Kontinenz Definition

Frah-Kontinenz wurde definiert als die Verwendung von keiner oder maximal
einer Sicherheitsvorlage innerhalb von 24 Stunden, wahrend eine hohere Anzahl
von Vorlagen als inkontinent gewertet wurde. Genauer gesagt wurden die Daten
uber die tagliche Verwendung von Vorlagen durch die Auswertung der Anzahl
der verwendeten Vorlage bewertet, die als '0 - eine Vorlage, '1-2', '3-5' bzw. '>5'
Vorlagen gruppiert wurden. Die Daten zur Fruh-Kontinenz wurden aus

freiwilligen, standardisierten und validierten Fragebogen extrahiert (31,32).



3.2.3 Statistische Auswertung

Zu den deskriptiven Statistiken gehorten Haufigkeiten und Proportionen flr
kategoriale Variablen. Fur kontinuierlich kodierte Variablen wurden Mediane und
Interquartilsbereiche (IQR) angegeben. Der Chi-Quadrat-Test untersuchte die
statistische Signifikanz der Unterschiede bei den Proportionen, wahrend der
Kruskal-Wallis-Test zur Untersuchung der Unterschiede bei den Medianen

verwendet wurde.

Die statistische Auswertung bestanden aus drei Schritten. Zunachst wurden die
Patienten- und Tumormerkmale nach dem Diabetes Mellitus Status stratifiziert,
dargestellt. Zweitens wurden die Raten der Fruh-Kontinenz in der Gesamtkohorte
berechnet und im Anschluss anhand des Diabetes Mellitus Status stratifiziert.
Drittens  wurde in  univariablen und  multivariablen logistischen
Regressionsmodellen der Zusammenhang zwischen Diabetes Mellitus und Fruh-
Kontinenz (0-1 vs. =1 Vorlagen/24 Stunden) untersucht. Kovariablen bestanden
aus dem pathologischen T-Stadium (pT2 vs. pT3/4), BMI (fortlaufend kodiert),
Alter (fortlaufend kodiert), Prostatavolumen (fortlaufend kodiert), chirurgischer
Ansatz (offene RP vs. Roboter-assistierte RP) und Nerv-schonender Ansatz
(nein vs. ja). Im Anschluss wurden univariable und multivariable logistische
Regressionsmodelle mit Alter (€60 vs 61-69 vs 270Jahre), BMI (<25 vs 25-30 vs
230kg/m?) und Prostatavolumen (<40 vs >40ml) als kategorische Variablen
wiederholt.

Um auf einen mogliche zugrundeliegende Stichprobenverzerrung (selection bias)
zu testen, erfolgten Sensitivitatsanalysen zwischen der Studienkohorte und
Patienten mit fehlenden Daten zur Fruh-Kontinenz. Fur alle statistischen
Analysen wurde R software environment for statistical computing and graphics
(version 3.4.3) verwendet (33). Alle Tests waren zweiseitig und das
Signifikanzniveau wurde auf p<0.05 festgelegt.
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3.4 Ergebnisse
3.4.1 Deskriptive Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt wurden 142 Patienten in die Auswertung eingeschlossen, von denen
15 Patienten (11%) zum Zeitpunkt der RP eine Diabetes Mellitus Erkrankung
aufwiesen. Die Mehrheit der Patienten unterzog sich einer Roboter-assistierten
RP (77% in der Gesamtkohorte). Patienten mit Diabetes Mellitus hatten
signifikant hohere BMI-Werte (Median: 28.6, IQR: 27.7-31.0 vs. 26.5 IQR: 24.5-
29.0; p=0.005). Abgesehen vom BMI wurden keine statistisch signifikanten
Unterschiede bei den Patienten- und Tumormerkmalen zwischen Patienten mit
und ohne Diabetes Mellitus festgestellt (Tabelle 1). Die Mehrheit der Diabetes
Mellitus Patienten hatte einen Typ Il Diabetes Mellitus (87%). Biguanid/Gliptin-
Kombinationen (38%), Biguanid-Monotherapie (30%) sowie Insulintherapie
(15%) waren die haufigsten Behandlungsschemata.

3.4.2 Fruh-Kontinenz

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur die Fruh-Kontinenz betrug 69 (IQR: 61-
77) bzw. 59 (IQR: 43-74) Tage bei Patienten mit bzw. ohne Diabetes Mellitus
(p=0.07). Die Fruh-Kontinenz Rate der gesamten Studienpopulation betrug 60%.
Diabetes Mellitus Patient wiesen statistisch signifikant niedrigere Fruh-Kontinenz
Raten auf als Patienten ohne Diabetes Mellitus (33 vs. 63%, p=0.03). Die Raten
der Verwendung von 1-2, 3-5, >5 Vorlagen betrugen 40%, 27%, 0% und 19%,
16%, 2.4% bei Patienten mit Diabetes Mellitus und Patienten ohne Diabetes
Mellitus (p=0.09).

3.4.3 Logistische Regressionsmodelle

In der univariablen, logistischen Regressionsanalyse war Diabetes Mellitus ein
statistisch signifikanter Faktor, der die Fruh-Kontinenz beeinflusste mit einer
Odds Ratio von 0.29 (95%-Konfidenz Interval [95%-KI]: 0.09-0.88; p=0.03). Nach
Berucksichtigung der Kovariablen, blieb Diabetes Mellitus in der multivariablen
logistischen Regressionsanalyse ein statistisch signifikanter Faktor (OR: 0.26,
95%-Kl: 0.07-0.86; p=0.03). Daruber hinaus war in univariablen und
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multivariablen logistischen Regressionsmodellen Organ-Uberschreitendes
Tumorwachstum (pT3/pT4) ein statistisch signifikanter Faktor, der die Frih-
Kontinenz beeinflusste (multivariable OR: 0.43; 95%-KI: 0.19-0.94; p=0.04). Die
Ergebnisse der univariablen und multivariablen logistischen Regressionen
blieben qualitativ unverandert, nachdem die Analysen mit Alter, BMI und
Prostatavolumen als kategoriale Variablen wiederholt wurden. Alle anderen
Variablen hatten in multivariaten Analysen einen unbedeutenden Einfluss auf die

frihe Frih-Kontinenz.

3.4.4 Sensitivitatsanalyse

Um eine mogliche Stichprobenverzerrung aufgrund von Unterschieden in den
Tumor- und Patientenmerkmalen zwischen der Studienkohorte (n=142) und
Patienten mit fehlenden Daten bezuglich der Fruh-Kontinenz im Studienzeitraum
(n=423) zu untersuchen, erfolgte der Vergleich beider Kohorten hinsichtlich der
Tumor- und Patientenmerkmale. Hierbei wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen der aktuellen Studienkohorte und der Gesamtkohorte
festgestellt (alle p=0.1).

3.5 Diskussion

Der Diabetes Mellitus ist eine der haufigsten Erkrankungen in der alteren
Bevolkerung und die Pravalenz von Diabetes Mellitus Typ 2 hat in den letzten
Jahrzehnten in den meisten Industrielandern aufgrund von Anderungen des
Lebensstils rasch zugenommen (34). Sowohl die diabetische Mikroangiopathie
als auch die diabetische Neuropathie sind bekannte Folgen von Diabetes
Mellitus, die mit einem verlangerten, restriktiven Wundheilungsprozess
einhergehen (9-13). Hinsichtlich dieser Erkenntnisse haben wir die Auswirkung
von Diabetes Mellitus auf die Fruh-Kontinenz einer gegenwartigen
Studienkohorte untersucht, die von 2018 bis 2021 in der Klinik fur Urologie der
Johann Wolfgang-Goethe-Universitat eine RP erhalten haben.

12



Diabetes Mellitus Patienten wiesen eine geringere Fruh-Kontinenz Rate auf als
Patienten ohne Diabetes Mellitus. Mit einer Kontinenz-Rate von nur 33% waren
zwei von drei Diabetes Mellitus-Patienten 30-90 Tage postoperativ, inkontinent.
Bei Patienten ohne Diabetes Mellitus hingegen war die Mehrheit der Patienten
(63%) bei der kurzfristigen Nachuntersuchung kontinent (p=0.03). Eine
chirurgische Behandlung ist unabhangig von Art und Umfang des Eingriffs
unweigerlich mit einer iatrogenen Schadigung des umliegenden Gewebes im
Operationsgebiet verbunden. Bei PCa-Patienten, die sich einer RP unterziehen,
hangt die postoperative Harnkontinenz in erster Linie von einem
wiederhergestellten SchlieBmuskelsystem ab, welches wahrend der RP einer
Belastung und Gewebeschadigung ausgesetzt ist (20,29,35). Da Diabetes
Mellitus mit Stoffwechselvorgangen assoziiert ist, die die Gewebereparatur und
den Heilungsprozess verlangsamen (z. B. mikrovaskulare Durchblutungs-
stérungen oder Neuropathie), ist es sehr wahrscheinlich, dass Unterschiede in
den Fruh-Kontinenz auf einen verzogerten Erholungs- und Heilungsprozess bei
Diabetes Mellitus Patienten zurtckzufuhren sind (36). Daruber hinaus ist es
plausibel, dass das SchlieBmuskelsystem von Diabetes Mellitus Patienten
bereits praoperativ Mikrozirkulationsstorungen und einer diabetischen
Neuropathie ausgesetzt ist, was ebenfalls zu niedrigeren Frih-Kontinenz Raten
fuhren konnte. In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen berichteten Teber
et al. Uber vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die Fruh-Kontinenz. Die
Kontinenz Raten von Diabetes Mellitus Patienten, die sich einer RP unterzogen,
waren im Vergleich zu Patienten ohne begleitende Diabetes Mellitus signifikant
niedriger (43,7% gegenuber 57,8%; p=0.03) (20). Einschrankungen zwischen der
Studie von Teber et al. und der aktuellen Studie ergeben sich aus der
historischen Studienkohorte (1999-2008) von Teber et al. (20).

Desweitern war Diabetes  Mellitus im  univariablen logistischen
Regressionsmodell mit einer verringerten Wahrscheinlichkeit fur die Fruh-
Kontinenz in der aktuellen Studienpopulation verbunden. Die Interpretation
dieser Ergebnisse ohne Berucksichtigung anderer potenzieller Einflussfaktoren
wurde zu einer voreiligen Schlussfolgerung fuhren, die die Wirkung von Diabetes
Mellitus auf die Fruh-Kontinenz womaoglich uberschatzen wirde. Um den Effekt
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von Diabetes Mellitus auf die Frih-Kontinenz spezifisch zu untersuchen, stutzten
wir uns daher zusatzlich auf multivariable logistische Regressionsmodelle, um
die potenzielle Verzerrung durch Kovariablen auszugleichen. Hierbei blieb der
signifikante Pradiktorstatus von Diabetes Mellitus qualitativ und quantitativ
unverandert, nachdem wir fur andere potenzielle Variablen adjustiert hatten. Da
Diabetes Mellitus auch nach Adjustierung fur andere Kovariablen statistisch
signifikant blieb, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass das Vorliegen einer
Diabetes Mellitus Erkrankung mit einer verringerten Wahrscheinlichkeit auf
Wiedererlangung der Fruh-Kontinenz nach RP verbunden ist. Im Gegensatz zu
den aktuellen Ergebnissen erreichte Diabetes Mellitus in einer Studie von Mao et
al. keine statistische Signifikanz, die das Ausmall der praoperativen
Risikofaktoren auf die Kontinenz bei PCa-Patienten nach RP untersuchte (22).
Da die nervenschonende Durchfuhrung ein primares Ausschlusskriterium im
Studiendesign von Mao et al. war, kdnnen die Ergebnisse nicht direkt mit der
aktuellen Studie verglichen werden, da die Uberwiegende Mehrheit der Patienten
in der aktuellen Studie nervenschonend behandelt wurde (93%) und ein Nerv-
schonendes operatives Vorgehen seiner selbst Auswirkungen auf die Kontinenz
haben kann (22,30). Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Mao et al., jedoch in
Ubereinstimmung mit den vorliegenden Ergebnissen, berichteten sowohl
Cakmak et al. als auch Teber et al. Uber einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Diabetes Mellitus und (Fruh-) Kontinenz nach RP
(20,22,24).

3.5.1 Limitationen

Obwohl die vorliegenden Ergebnisse einen wesentlichen Beitrag hinsichtlich des
Stellenwertes von Diabetes Mellitus auf die Wiedererlangung der Kontinenz nach
RP darstellen, ist die aktuell Studie nicht frei von Limitationen und diese sollten
dementsprechend bei der Deutung und Interpretation der Ergebnisse bedacht
werden. Die vorliegende Arbeit beruht auf einem retrospektiven Studiendesign
und einer limitierten Fallzahl. Idealerweise sollten die Ergebnisse innerhalb eines
prospektiv-angelegten Studiendesigns mit einer hoheren Fallzahl Uberpruft
werden. Zweitens, liegen keine Informationen Uber das Ausmal® der

Durchfuhrung des postoperativen Beckenbodentrainings vor, sodass fur
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Unterschiede in Intensitat oder Dauer der postoperativen Rehabilitation nicht
adjustiert werden konnte. Allerdings wurden alle Patienten nachdrucklich im
Rahmen des stationaren Aufenthalts aufgefordert, ein professionelles
Beckenbodentraining in Anspruch zu nehmen, und wurden frihzeitig hinsichtlich
Beckenbodentraining unterwiesen. Drittens, konnte der Einfluss von Diabetes
Mellitus auf die langfristige Kontinenz anhand der vorliegenden
Studienergebnisse nicht untersucht werden. Hierbei waren jedoch nicht nur
Nachbeobachtungszeitpunkte von 12 Monaten, sondern auch langere
Zeitspannen (24 Monate) von groRem Interesse. In der Vergangenheit haben
verschiedene Autoren Uber eine bemerkenswerte Verbesserung der langfristigen
Kontinenz Raten Uber einen Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten hinaus
berichtet (7,37,38). Leider wurde die Rolle des Diabetes Mellitus auf die
langfristigen Kontinenz in keiner dieser Studien untersucht (7,37,38). Schlief3lich
sollten bei der Interpretation der aktuellen Studie alle Einschrankungen
berucksichtigt werden, die mit Datenerhebungen verbunden sind, die auf
freiwilligen Selbstauskunften beruhen, wie z. B. eine mdgliche Selektions-

verzerrung.

3.5.2 Ausblick

Die in der vorliegenden Arbeit prasentierten Ergebnisse tragen zu dem
Verstandnis der Rolle von Diabetes Mellitus als Risikofaktor fur die postoperative
Kontinenz nach RP bei. In Hinblick auf die Ergebnisse sollten Patienten mit
Diabetes Mellitus bereits praoperativ Uber die verringerte Wahrscheinlichkeit
einer Wiedererlangung der Frih-Kontinenz informiert werden um so den
Patienten eine realistische Einschatzung des postoperativen Verlaufs
widerzuspiegeln. Die Daten legen zudem nahe — auch wenn eine Bestatigung
anhand der vorliegenden Daten nicht moglich ist — dass Diabetes Mellitus
wohlmdglich  von einer  Intensivierung und ggfs.  verlangerten
RehabilitationsmalRnahmen im Sinne von Beckenbodentraining profitieren
konnten. Diesbezuglich waren Studien, die den Effekt von Diabetes Mellitus nicht
nur auf die Fruh-Kontinenz, sondern zusatzlich auch auf die langfristige

Kontinenz untersuchen von Mehrwert flir die wissenschaftliche Gemeinschaft.
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Hierbei sollte, wenn moglich, der Einfluss der postoperativen Rehabilitation

(Intensitat, Dauer) evaluiert werden.
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Introduction The aim of this article was to test the impact of diabetes mellitus (DM) on short-term
urinary continence in patients undergoing radical prostatectomy (RP).

Material and methods We relied on an institutional tertiary-care database to identify patients who un-
derwent RP between 11/2018 and 02/2021 with data available on short-term urinary continence status
(30-90 days post-surgery). Continence was defined as the usage of no or one safety-pad within 24 hours.
Univariable and multivariable logistic regression models tested the correlation between DM and short-
term continence. Covariates consisted of pathological T-stage, body mass index, prostate volume, surgical
approach and nerve-sparing.

Results Of 142 eligible patients, 15 (11%) patients exhibited concomitant DM. Patients diagnosed with DM
exhibited lower continence rates at short-term follow-up compared to patients without DM (33 vs 63%,

p =0.03). In univariable and multivariable logistic regression models, DM was strongly associated with
reduced chances of short-term urinary continence recovery (multivariable odds ratio [OR]: 0.26, 95%-Cl:
0.07-0.86; p = 0.03). Furthermore, pathological T-stage (pT3/pT4) was additionally associated with
reduced chance of urinary continence in logistic regression models (multivariable OR: 0.43, 95%-Cl:
0.19-0.94; p = 0.04). Other covariables failed to reach statistical significance in multivariable logistic re-
gression analyses predicting urinary continence.

Conclusions DM was associated with lower chances of short-term urinary continence recovery in a con-
temporary cohort of patients undergoing radical prostatectomy. Patients with DM should be preopera-
tively informed and intensified, postoperative pelvic floor training should be considered in this subgroup
of RP patients.

Key Words: diabetes mellitus ¢ radical prostatectomy ¢ short-term urinary continence

«» functional outcomes «» prostate cancer

INTRODUCTION

Urinary incontinence after radical prostatectomy
(RP) remains a bothersome complication for pros-

Cent European J Urol. 2022; 75: 162-168
doi: 10.5173/ceju.2022.0279.R1

tate cancer (PCa) patients and is frequently associ-
ated with a substantial loss of quality of life in af-
fected patients [1-5]. In the past, extensive research
has been conducted to identify preoperative factors

This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 International (CC BY-NC-SA 4.0).
License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).
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which are likely to affect postoperative urinary con-
tinence, such as body mass index (BMI), age or pros-
tate volume [6-10]. Surprisingly however, studies
investigating the effect of concomitant diabetes mel-
litus (DM) on functional outcomes in PCa patients
treated with RP are scare. Huang et al. recently re-
ported in a systematic review, relying on only seven
eligible studies investigating the role of DM that
concomitant DM was only associated with an ad-
verse impact on the recovery of urinary continence
at intermediate follow-up (defined as follow-up
at 12 month) period [11-18]. It is of note that five
of these seven studies relied on patients undergoing
RP before 2014. Subsequently, these findings may
not be transferable to more contemporary study co-
horts, since surgical techniques have substantially
evolved in the meantime [19-21]. Moreover, among
the three studies specifically investigating the effect
of DM on short-term urinary continence, results were
inconclusive [13, 17, 18]. In regards to the known
negative effects of DM on wound healing, as well as
diabetic microcirculation disorder and neuropathy,
we hypothesized that concomitant DM is associated
with lower chances or short-term urinary continence
recovery [22-26]. To address this uncertainty, we re-
lied on a most contemporary cohort of PCa patients
(2018 to 2021) treated with RP.

MATERIAL AND METHODS
Study population

From 11/2018 to 02/2021, 565 patients treated with
RP were retrospectively identified from our prospec-
tive institutional database. Of those, 142 patients
(25.1%) were subsequently identified with data
available for short-term urinary continence status
(30-90 days post-surgery). Indication for RP was his-
tologically confirmed prostate cancer. All surgeons,
who performed RP in the current cohort, were ex-
perienced surgeons trained in high-volume prostate
cancer centers. RP was routinely performed with full
functional-length urethral sphincter (FFLU) and
neurovascular bundle preservation (NVBP) with in-
traoperative frozen section technique (IFT), as pre-
viously described [2, 20].

Outcome measurements

Short-term urinary continence was defined as the
use of no or one safety- pad within 24 hours, where-
as a higher number of pads was considered incon-
tinent. More precisely, data regarding daily pad us-
age was assessed by evaluating the number of pads
used, grouped as ’0 — one safety’, ‘1-2’, ‘3-5’ or ‘>5’
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pads, respectively [27]. Data on urinary continence
status was extracted of voluntary self-reported stan-
dardized, validated questionnaires, as previously de-
scribed [1, 27].

Statistical analyses

Descriptive statistics included frequencies and pro-
portions for categorical variables. Medians and
interquartile ranges (IQR) were reported for con-
tinuously coded variables. The chi-square test ex-
amined the statistical significance of the differences
in proportions while the Kruskal-Wallis test was
used to examine differences in medians.

Statistical analyses consisted of three steps. First,
patients and tumor characteristics were tabulated ac-
cording to DM status. Second, rates of short-term uri-
nary continence were calculated in the overall cohort.
Subsequently, urinary continence rates were separate-
ly recalculated, after stratification to DM. Third, uni-
variable and multivariable logistic regression models
tested the relationship between DM and short-term
urinary continence (0-1 vs <1 pads/24 hours). Covari-
ates consisted of organ confined/non-organ confined
stage (pT2 vs pT3/4), BMI (continuously coded), age
(continuously coded), prostate volume (continuously
coded), surgical approach (open RP vs robotic-assisted
RP) and nerve-sparing approach (no vs yes). More-
over, univariable and multivariable logistic regression
models were repeated with age (<60 vs 61-69 vs >70
years), BMI (<25 vs 25-30 vs >30 kg/m?) and prostate
volume (<40 vs >40 ml) as categorial variables.

To test for a potential underlying selection bias, sen-
sitivity analyses were performed between the cur-
rent study cohort and patients with missing data
regarding short-term urinary continence (11/2018
to 02/2021).

For all statistical analyses R software environment
for statistical computing and graphics (version 3.4.3)
was used [28]. All tests were two-sided with a level
of significance set at p <0.05.

RESULTS
Descriptive characteristics of the study population

In total, 142 patients were included in the current
analysis (Table 1). Of those, 15 patients (11%) ex-
hibited DM at time of RP. The majority of patients
underwent robotic-assisted RP (77% in the overall
cohort). Patients with DM exhibited statistically
significant higher median BMI rates (28.6, IQR:
27.7-31.0 vs 26.5 IQR: 24.5-29.0; p = 0.005). Besides
BMI, no statistically significant differences were
recorded for patients and tumor characteristics be-
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Table 1. Patient and clinicopathological characteristics of 142
patients treated with radical prostatectomy between 11/2018
and 02/2021 with data available for short-term continence
(30-90 days post-surgery), stratified by diabetes mellitus sta-
tus. All values are Median (IQR) or frequencies (%)

overall o diabetes  Diabetes
(n=142) mellitus mellitus  P-value
B (n=127) (n=15)
Age in years, 66 65 70 03
Median (IQR) (60, 71) (60, 70) (62,72) :
Age grouped in years,
n (%)
<60 37(26%) 34 (27%) 3 (20%) 0.2
61-69 60 (42%) 56 (44%) 4(27%)
>70 45 (32%) 37 (29%) 8(53%)
PSA in ng/ml,
Median (IQR) 8(6,12) 8(6,12) 6(6,9) 0.2
Body mass index in kg/m?, 26.6 26.5 28.6 0.005
Median (IQR) (24.6,29.3) (245,29.0) (27.7,31.0)
Body mass index grouped
in kg/m2, n (%)
<25 42 (30%) 41 (32%) 1(6.7%)  0.048
25-30 70 (49%) 62 (49%) 8(53%)
>30 30 (21%) 24 (19%) 6 (40%)
D’Amico risk classification,
n (%)
low 14 (10%) 12 (10%) 2 (13%) 05
intermediate 84 (60%) 77 (61%) 7 (47%)
high 43 (30%) 37 (29%) 6 (40%)
Operation time in min, 216 215 238 02
Median (IQR) (185,253)  (184,250) (203, 260) :
Prostate volume in ml, 40 40 49 0.4
Median (IQR) (31, 60) (30, 58) (36, 59) :
Nerve-sparing approach, 132 118 14 509
n (%) (93%) (93%) (93%) :
Positive surgical margin,
n (%)
RO 95 (67%)  84(66%)  11(73%) 09
R1 43(30%) 39 (31%) 4 (27%)
RX 4(2.8%) 4(3.1%) 0 (0%)
Surgical approach,
n (%)
N 110(77%) 101 (80%) 9 (60%) 0.10
robotic-assisted RP 32 (23%) 26 (20%) 6 (40%)
open RP
Gleason grade group,
n (%) o 9 9
b 25(18%) 23 (19%) 2 (14%)
2 66 (48%) 59 (48%) 7 (50%)
3 27 (20%) 23 (19%) 4(29%) 0.9
i 5 (3.6%) 5 (4.1%) 0(0%)
< 14 (10%) 13 (11%) 1(7.1%)
na 5(3.6%) 4(3.1%) 1(7.1%)
pT-stage combined,
9
n é@z 81 (57%) 71 (56%) 10 (67%) 0.4
9 9 9
pT3/T4 61 (43%) 56 (44%) 5(33%)
pN-stage, n (%)
pNO 116 (82%) 104 (82%) 12 (80%) 03
pN1 10(7.0%)  10(7.9%) 0 (0%) )
pNx 16 (11%) 13 (10%) 3 (20%)

PSA — prostate-specific antigen; RP — radical prostatectomy; IQR — interquartile
range; RP — radical prostatectomy

tween patients with and without DM (Table 1). The
majority of patients was diagnosed with DM type 2
(87%). Among those, biguanide/gliptin-combination
(38%), monotherapy of biguanide (30%), as well as
insulin therapy (15%) were the most frequent treat-
ment schemes.

Short-term urinary continence outcomes

Median-follow up time for short-term urinary out-
comes was 69 (IQR: 61-77) vs 59 (IQR: 43-74) days
for patients with vs patients without DM, respec-
tively (p = 0.07). Overall rate of short-term urinary
continence was 60% (Table 2). Patients with con-
comitant DM exhibited statistically significant lower
rates of urinary continence compared to patients
without DM (63 vs 63%, p = 0.03). Rates of usage
of 1-2, 3-5, >5 pads were 40%, 27%, 0% and 19%,
16%, 2.4% for patients with DM and patients with-
out DM, respectively (Table 2; p = 0.09).

Univariable and multivariable logistic regression
models

In univariable logistic regression models, DM was
a statistically significant factor influencing short-
term urinary continence and resulted in a univariable
OR of 0.29 (95%-CIL: 0.09-0.88; p = 0.03) (Table 3).
After adjustment for other covariates, DM remained
a statistically significant factor influencing short-
term urinary continence in multivariable logistic
regression models (OR: 0.26, 95%-CI: 0.07-0.86;
p = 0.03). Moreover, in univariable and multivariable
logistic regression models, presence of non-organ

Table 2. Short-term continence rates (30-90 days post-surgery)
of 142 patients treated with radical prostatectomy between
11/2018 and 02/2021, stratified according to diabetes mellitus
status. All values are median (IQR) or frequencies (%)

o No Diabetes  Diabetes

verall N N

(n=142) mellitus mellitus  p-value

(n=127) (n=15)

Follow-up time in days, 60 59 69 0.07

Median (IQR) (44, 76) (43, 74) (61,77) :

Short-term continence,

n (%) 0.03
No 57 (40%) 47 (37%) 10 (67%) !
Yes 85 (60%) 80 (63%) 5(33%)

Numbers of pads/24h,

n (%)

0-1 (safety pad) 85 (60%) 80 (63%) 5(33%) 0.09
1-2 30 (21%) 24 (19%) 6 (40%) .
3-5 24 (17%) 20 (16%) 4(27%)

>5 3(2.1%) 3(2.4%) 0(0%)

IQR —interquartile range
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Table 3. Uni- and multivariable logistic regression models predicting short-term (30-90 days post-surgery) urinary continence
in 142 patients treated with radical prostatectomy. Urinary continence was defined by usage of no or one safety pad within 24h

Univariable Multivariable
X 95%-Cl . 95%-Cl
0Odds ratio P-value 0Odds ratio P-value
2.5% 97.5% 2.5% 97.5%

Diabetes mellitus

No Ref. Ref.

Yes 0.29 0.09 0.88 0.03 0.26 0.07 0.86 0.03
pT-stage combined

pT2 Ref. Ref.

pT3/4 0.40 0.20 0.80 0.01 0.43 0.19 0.94 0.04
Body mass index in kg/m? 0.98 0.89 1.08 0.73 1.03 0.93 1.15 0.56
Age in years 0.98 0.94 1.03 0.45 0.98 0.93 1.04 0.56
Prostate volume in ml 1.01 0.99 1.03 0.21 1.01 1.00 1.03 0.12
Surgical approach

open RP Ref. Ref.

robotic-assisted RP 2.77 1.25 6.33 0.01 235 0.92 6.18 0.08
Nerve-sparing approach

No Ref. Ref.

Yes 3.83 1.01 18.38 0.06 1.57 0.32 8.93 0.58

RP — radical prostatectomy; 95%-Cl — 95%-confidence-interval

confined (defined as presence of pT3 or pT4 at final
RP-specimen) was a statistically significant factor in-
fluencing short-term urinary continence (multivari-
able OR: 0.43; 95%-CI: 0.19-0.94; p = 0.04). Results
of univariable and multivariable logistic regressions
remained qualitatively unchanged, when analyses
were repeated with age, BMI and prostate volume
as categorical variables. All other variables had
an insignificant influence on early urinary conti-
nence in multivariable analyses (Table 3).

Sample selection bias

Sensitivity analyses was performed for potential se-
lection bias due to differences in tumor and patient
characteristics between the study cohort (n = 142)
and patients with missing data regarding early con-
tinence rates in the study period (n = 423). Here, no
significant differences between the current study co-
hort and the entire cohort were recorded (all p >0.1).

DISCUSSION

At present DM is one of the most frequent disease
among elderly patients and prevalence of DM type 2
has rapidly increased in last decades in most indus-
trialized countries due to lifestyle changes [29]. Both
diabetic microangiopathy and diabetic neuropathy
are known side-effects of DM, which are associated
with prolonged, restrictive wound healing process
[25, 26, 30]. As a consequence, we hypothesized that
concomitant DM was associated with lower chances
of short-term urinary continence recovery in PCa pa-
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tients undergoing RP. We relied on a contemporary
cohort of PCa patients (2018 to 2021) undergoing RP
at a tertiary referral center and made some notewor-
thy findings.

First, patients diagnosed with DM exhibited lower
rates of urinary continence in short-term follow-up
compared to patients without DM. With a continence
rate of only 33%, two out of three DM patients were
incontinent in short-term follow-up. Conversely
in the absence of DM, the majority of patients (63%)
reported urinary continence at short-term follow-up
(p = 0.03). Undergoing surgical treatment, irrespec-
tively of the type and magnitude of the interven-
tion, is inevitably associated with iatrogenic dam-
age to the surrounding tissue in the operating field.
In PCa patients undergoing RP, postsurgical uri-
nary continence is predominantly dependent on an
recovered sphincteric system, which is non-negotia-
ble exposed to stress and tissue damage during RP
[13, 31, 32]. Since DM is strongly associated with
conditions that attenuate tissue repair and healing
process, such as microvascular circulation disorder
or neuropathy, it is very likely that differences
in short-term urinary continence rates are attribut-
able to a delayed recovery and healing process in DM
patients [30]. Additionally, it is plausible that the
sphincteric system of DM patients is already pre-
operative exposed to microcirculation disorders and
to diabetic neuropathy, which furthermore might
attribute to lower rates of urinary continence
at short-term follow up. In line with our findings,
Teber et al. reported similar findings in regards to
short-term urinary continence. Urinary continence
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rates of DM patients undergoing RP were signifi-
cantly lower compared to patients without concomi-
tant DM (43.7% vs 57.8%; p = 0.03) [13]. Differences
and limitations between the study by Teber et al. and
the current study occur due to the historical study
cohort (1999-2008) of Teber et al. [13].

Second, in univariable logistic regression models,
DM was strongly associated with lower chances
of short-term urinary continence in the current study
population. Interpretation of these findings without
accounting for other potential influencing factors
can result in a deterred conclusion, overestimating
the effect of DM on short-term urinary continence.
As a consequence, in order to specifically investigate
the effect of DM on short-term urinary continence,
we additionally relied on multivariable logistic re-
gression models to adjust for this potential bias. In-
terestingly, the meaningful predictor status of DM
remained qualitatively and quantitively unchanged
after adjustment for other potential variables. Since
DM remained statistically significant even after ad-
justment for other covariables, results indicate that
DM itself is associated with lower chances of uri-
nary continence recovery at short-term follow-up [6].
Contrary to the current findings, DM failed to reach
statistically significance status in a study reported
by Mao et al., who investigated the magnitude of pre-
operative risk factors on urinary continence in PCa
patients undergoing RP [15]. Since nerve-sparing
performance was a primary exclusion criterion in the
study design by Mao et al., results cannot be directly
compared to the current study, since the vast majority
of patients in the current study received nerve spar-
ing (93%) [15]. In contrast to the findings my Mao
et al.,, yet in agreement with our findings, Cakmak
et al. as well as Teber et al. reported a statistically sig-
nificant association of DM with urinary continence
rates at different follow-up periods [13, 15, 17].
Third, even though not being the primarily focus
of the current study, extracapsular extension of the
tumor (defined as pT3/pT4) was independently as-
sociated with lower chances of short-term urinary
continence (Table 3). These findings are in line with
previous reports and can be explained by the neces-
sity of a more extensive broader resection due to the
non-organ confined disease of the tumor.

Despite these noteworthy findings, the current study
is not devoid of limitations. First, limitations inher-
ent to the retrospective nature of the study and the
limited sample size have to be addressed. Second,
a potential bias regarding the extent of postsurgical
pelvic-floor training cannot be ruled out. However,
all patients were strongly encouraged to seek profes-
sional pelvic-floor training and were already instruct-
ed during their in-patient stay. Third, differences

in experience among the surgeons might have been
present [33]. However, it is of note that all surgeons
underwent training in high-volume prostate cancer
centers and procedures were performed according to
a standardized protocol. Fourth, the current effect
of DM on urinary continence may differ from the
one on long-term continence rates. Here, not only
follow-up timepoints of 12 months but also extended
time spans (24 months) would be of great interest.
Previously, different authors have reported remark-
able improvement in long-term continence rates
beyond 12 months of follow-up [5, 10, 34]. Unfortu-
nately, despite the very important findings of those
studies, none of the studies investigated the role
of DM on long-term continence outcomes. Fourth,
time span between DM diagnosis and RP is not
available in the current study. As a consequence,
no further comments can be made in regard to
a time depending effect of DM and short-term uri-
nary continence status. Besides the very important
primary endpoint of urinary continence, upcom-
ing studies should may investigate the role of DM
on other, equally important functional outcomes,
which may contribute to the overall quality of life
in RP treated patients [5]. Finally, all limitations
that are inherently linked to data derived from vol-
untary, self-questionnaire reporting, such as poten-
tial selection bias, should be taken into consideration
while interpreting the current study.

CONCLUSIONS

DM was associated with lower chances of short-term
urinary continence recovery in a contemporary co-
hort of patients undergoing radical prostatectomy.
Patients with DM should be preoperatively informed
and can help with patient counseling by offering
a more personalized and more accurate prediction
of expected, postsurgical results.
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5 Darstellung Eigenanteil der Publikation

Im Rahmen meines Dissertationsvorhaben am Zentrum der Chirurgie, Klinik fur
Urologie (Direktor: Prof. Dr. Felix K.H. Chun) habe ich einen wesentlichen Beitrag

zur Publikation:

Diabetes mellitus lowers the chance of short-term urinary continence recovery in
prostate cancer patients undergoing radical prostatectomy; Cent European J
Urol. 2022;75(2):162-168. doi: 10.5173/ceju.2022.0279.R1. Epub 2022 Jun 4.
PMCID: PMC9326700)

geleistet. Dies umfasste einerseits in enger Rucksprache mit Herrn PD Dr. Kluth
(Doktorvater) die Ausarbeitung der Fragestellung und Konzeptualisierung, sowie
die Festlegung des Studiendesigns. Des Weiteren beinhaltete dies eine
extendierte Literaturrecherche hinsichtlich Einflussfaktoren auf die Kontinenz
nach radikaler Prostatektomie mit zusatzlichem Fokus auf die bekannte Literatur
bezliglich des Risikofaktors Diabetes Mellitus. Nach Uberprifung und Vorliegen
einer positiven Bewilligung der Studie durch das lokale Ethikkomitee des
Universitatsklinikum Frankfurt (Nummer: SUG-1-2018 [Amendment]), erfolgte
unter Zuhilfenahme der prospektiv-gefuhrten, teils vorbestehenden Datenbank
die Identifizierung aller RP-Patienten, welche die Studien In- sowie
Exklusionskriterien erfullten. Nach Abschluss der Datengenerierung — mitsamt
eigenstandiger Aktualisierung der Datenbank - erfolgte neben der statistischen
Auswertung auch die schriftliche Ausarbeitung des Manuskripts (1.Entwurf)
durch mich, unter Supervision von Herrn Dr. Benedikt Hoh. Der finale
Einreichungs- sowie Revisionsprozess vor erfolgreicher Annahme zur

Veroffentlichung wurde ebenfalls von mir mit betreut.
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6 Abkurzungsverzeichnis
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