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1.
引言
2011年9月8-9日，美国食品与药品管理局（FDA）将举行妇产科器械顾问委员会会议，以讨论外科补片治疗女性盆底器官脱垂（POP）与压力性尿失禁（SUI）的应用问题。
委员会将被要求根据已发表的文献和来自FDA的制造商和用户器械体验（MAUDE）数据库的不良事件资料对外科补片用于POP修补时的风险和获益进行评价。委员会还将参与FDA建议的针对适用于POP修补的外科补片的上市前和上市后监管策略，包括重新分类至III类（上市前批准）和上市后跟踪调查。
委员会还将被要求对外科补片治疗SUI时的风险和获益进行评价。FDA正在谋求委员会根据已发表的文献和MAUDE数据库提出针对适用于治疗SUI的全部或一部分外科补片进行额外的临床研究（上市前和/或上市后）的需求。
本执行概要分析了FDA通过MAUDE数据库收到的不良事件报告，同时总结了已发表的关于POP和SUI适应症方面文献。本文件还介绍了目前FDA解决其由已发表文献和MAUDE报告所引发关切的监管选择。临床讨论之前先总结了几种关键的监管考虑，委员会推荐中也必须将这些因素考虑进去。
2.
监管考虑
2.1
基于风险的医疗器械分类&监管
食品、药品和化妆品法案（法案）的医疗器械修正案于1976年颁布。这些修正案根据器械存在的风险以及为充分确保其安全性和有效性所需的监管控制措施将器械分为三类（I，II或III类）。
根据法案第513节[21 U.S.C. 360c]（a）（1）的规定：“确定将人用器械分为下列三类：
（A）I类，通用监管
（i）根据法案第501，502，510，516，518，519或520部分或这些部分任一组合下的控制措施即可充分确保器械安全性和有效性的器械。
（ii）尚无充分信息确定条款（i）中提及的控制能够充分确保器械的安全性和有效性或需要采取特别控制才能够提供此类保证但是符合下列情况的器械：
（I）未意图或表示要用于支持或维持人类生命或在避免人类健康损害方面有实际的重要性，以及
（II）未代表着一种潜在的不合理的疾病或损伤风险，应接受条款（i）中提出的监管措施。
（B）II类，特别监管
该类器械由于下列原因无法被分类至I类器械：（i）通用监管本身不足以确保器械的安全性和有效性；（ii）有充分的信息表明特别监管能够提供此类保证，包括颁布性能标准、上市后监督、患者注册、制定并宣传指南（包括按照第510（k）部分提交上市前通告申请中的临床资料方面的指南）、推荐及其委员会秘书认为提供此类保证所需的其他适当措施。对于意图或表示要用于支持或维持人类生命的器械而言，委员会秘书应当检查并明确能够充分确保安全性和有效性的特别监管措施（如果有的话）并介绍这些监管措施如何提供此类保证。
（C）III类，上市前批准
（i）
该器械（I）无法归类至I类器械，原因是尚无充分的信息能够明确使用通用监管措施便足以合理确保器械的安全性和有效性；（II）无法归类至II类器械，原因是尚无充分的信息能够明确（B）小段中介绍的特别监管措施能够合理地确保其安全性和有效性；
（ii）（I）意图或表示要用于支持或维持人类生命或在避免人类健康损害方面有实际的重要性，或（II）代表着一种潜在的不合理的疾病或损伤风险，根据第515部分应接受上市前批准以合理确保其安全性和有效性。”

总之，通用监管适用于所有三种类别的器械，同时，也包含了建立FDA的注册和器械清单，报告并维护不良事件记录的要求以及遵守质量系统规范。
特别监管仅适用于II类器械。特别监管可以包含下列至少一项：
· 医生标识
· 患者标识
· 上市前研究（例如实验室研究，动物研究，临床研究）
· 证实存在实质性等效
· 性能标准
· 指导文件
· 强化的上市后监督
· 患者注册
III类器械在上市前评审期间接受一次独立的安全性和有效性评估。该评估包含下列上市前和上市后监管：
· 上市前提交有效的科学证据以确定其合理性
· 按21 CFR 860.7（b）（2）有关条款确保安全性和有效性
· 上市前彻底审核制造信息和批准前制造检查
· 批准后研究以获取远期的资料（需要的话）
· 年度报告
· 所有上市后器械和标识修改必须报告至FDA（显著的修改需在执行前得到FDA的批准）
2.2
医疗器械的上市前审查
许多II类和大部分I类器械可以免除上市前审查。FDA会审核大部分II类器械的上市前通告或510（k）申报材料以确定该器械是否与合法销售的II类器械“实质性等效”。与FDA在评估III类器械上市前批准（PMA）申请时所作的决定不同，510（k）审核是比较性的。510（k）申请可包含临床资料；然而，这些资料被用于证实实质性等效，而不是独立地提供器械安全性和有效性的合理性证据。仅有III类器械会按照PMA要求接受一次独立的上市前安全性和有效性评估。
2.3
第522部分上市后跟踪调查
尽管FDA可以要求对任何通过PMA申请批准的器械进行批准后研究，但是FDA在要求对510（k）器械进行此类研究时的权利更为有限。如果出现了一次公共卫生关切，按照法案第522部分上市后监督可以作为FDA用于获取已通过510（k）程序获得许可或通过一次PMA、人道主义器械豁免（HDE）或产品研发计划（PDP）程序获得批准的器械的额外安全性和/或有效性资料的一种手段。然而，上市后监督并不是获取用于支持510（k）许可或PMA、HDE或PDP批准所需的上市前信息的一种替代手段。
2.3.1
法定标准
法案第522部分[21 U.S.C. 360l]授权FDA在下列情况下要求进行上市后监督：
· 其故障很可能会造成严重健康后果的II类或III类器械（法案第522部分（a）（1）（A）（i）），
· 预期会重点用于儿科人群的II类或III类器械（法案第522部分（a）（1）（A）（ii）），
· 预期会置入人体超过1年的II类或III类器械（法案第522部分（a）（1）（A）（iii）（I）），
· 预期用作患者户外生命维持或生命支持的II类或III类器械（法案第522部分（a）（1）（A）（iii）（II））。
供FDA考虑的第522部分上市后监督可能需要符合上述一条或多条标准。
2.3.2
上市后监督调查过程
器械和放射卫生中心（CDRH）可以确认适合在器械生命周期内任何时间点进行的上市后监督调查时进行评估的器械问题。此类问题可以通过多个来源获得，包括对不良事件报告的分析，一次召回或纠正措施，批准后研究资料，对上市前资料的回顾，来自其他政府机构的报告或对科学文献的回顾。
2.3.3
上市后监督调查计划
一般而言，法案第522部分（b）（1）授权FDA可以要求进行为期最长36个月的前瞻性的上市后监督，除非制造商和FDA一致同意延长该时间窗。FDA可以推荐，或者申办方可以建议其他的研究设计（例如非前瞻性的监督）。研究计划中应当包含一个中期和最终报告计划。
3.
外科补片的监管历史
3.1
FDA对适用于POP和SUI的外科补片的审核
外科补片是一种修正案颁布以前的器械，并被归类为II类器械（21 CFR 878.3300）。自20世纪50年代开始，外科补片已被用于修补腹部疝气。20世纪70年代，妇科医生开始将外科补片产品用于POP的经腹部修补，20世纪90年代，妇产科医生开始将外科补片用于SUI的外科治疗以及POP的经阴道修补。为了进行此项手术，外科医生会将补片切割成供SUI或POP修补所用的理想形状，随后通告相应的切口置入补片。随后，制造商通过研发专门设计用于SUI和POP修补的补片产品解决了这个临床需求。
1996年，由Boston Scientific Corporation制造的外科纤维织物（ProteGen Sling）器械成为首个通过510（k）途径许可的用于SUI外科治疗的预成型外科补片产品。（ProteGen Sling被许可的适应症是“耻骨尿道支持”，该术语提示是治疗SUI方面的适应症。）然而，补片用于SUI修补（指的是吊带或补片）并未成为通用的措施，直至Ethicon/Gynecare于1998年生产出Tension-Free 阴道Tape（TVT™）系统之后。该系统是基于Ulmsten等[1，2]在Ethicon Prolene疝气补片方面的工作。2002年，Gynemesh® PS（也是由Ethicon/Gynecare生产）成为首个许可用于POP修补的预成型外科补片产品。
随后数年里，外科补片产品已经进化成“套件”，包含了协助输送/置入补片的工具。首个SUI修补套件（Island Biosurgical，Inc.生产的Island Biosurgical 膀胱颈悬吊套件 ）于1997年获得许可。首个POP修补套件（AMS Apogee™系统和AMS Perigee™系统，均由American Medical Systems，Inc.生产）于2004年获得许可。外科补片套件在引导设备、组织固定锚、外科技术以及加入可吸收材料等方面进化至旨在增加材料依从性的补片。
FDA上市前通告审核程序并不要求进行原创的临床研究以支持对外科补片治疗SUI或POP的许可。随后临床学界通过临床试验、已发表的研究以及系统性回顾/荟萃分析尝试确定临床有效性。在随后的510（k）申报材料中加入了一些已发表的文献以支持上市许可。
外科补片适用于POP和SUI修补的上市前许可通常是基于临床前的实验室和动物研究（见1999年3月2日发布的FDA指导文件“准备外科补片上市前通告申请的指南”（http://www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidanc eDocuments/ucm073791.pdf）。
3.2
POP & SUI外科补片 510（k）许可
1992年至2010年，FDA许可了外科补片用于泌尿生殖系统适应症的168 510（k）。对所有已许可泌尿生殖系统外科补片的检查提示适应症的描述已经发生了变化，从一般的软组织修补转变为加入了特定类型的泌尿生殖系统修补，例如“重建骨盆底部”和“耻骨尿道支持”。基于这些范围广泛的描述，FDA按照修补类型（SUI，POP或二者兼有）将这些510（k）申请进行了分类，以明确已许可泌尿生殖系统补片器械的数目。使用该标准，FDA发现其许可的SUI适应症外科补片510（k）有83项，POP适应症方面有63项，而二者兼有的510（k）有22项。
图1所示为每年许可的泌尿生殖系统外科补片申请（按适应症分类）。2001年许可的数目加倍，随后一年又增加了50%。当考虑到其中一些许可的申请是对既往许可的器械进行改良，这168项许可的申请代表了127种器械：SUI方面有62种（包括7种单切口吊带）；POP方面有49种；针对两种适应症（SUI+POP）的有16种。
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图1–每年许可的泌尿生殖系统外科补片 510（k）（1992-2010）。这张叠加柱形图显示了1992年至2010年每年许可的泌尿生殖系统外科补片申请数目（按适应症分类，即SUI，POP或二者兼有[SUI+POP]）。如图所示，2000年之后，所有适应症的许可数目均出现了增加。（该图放大版参见附录I。）
外科补片材料可被分为四种类型：
· 不可吸收合成材料（例如聚丙烯或聚酯），
· 可吸收合成材料（例如聚（乳酸-共-乙醇酸）或聚（己内酯）），
· 生物材料（例如来自牛或猪来源的无细胞胶原），
· 复合材料（例如上述三种材料任一组合）。
所提供的合成材料为编织成补片形状的单纤丝或多纤丝纤维。通常情况下，这些纤维会被编织成一种多孔结构以降低置入后对补片的炎症组织反应。除了纤维类型和织物以外，其他因素例如纤维厚度、密度和材料强度，置入技术以及周围组织的生物学和物理应答均会影响补片的作用[3]。
另一种降低炎症反应并可能增加补片作用的措施是制造轻质的I型（Amid分类[4]）补片。I型补片产品由编织成种大孔（>75µm）结构的单纤丝纤维构成。这些补片产品类型的设计通告在异物反应过程中形成一个瘢痕网而不是瘢痕面来促进补片更好地与宿主组织相结合[3]。
FDA按材料类别对已许可泌尿生殖系统外科补片申请的分析表明，超过一半的带有泌尿生殖系统适应症的已许可申请（52%，n=88）包含不可吸收合成材料。该类别中的大部分材料（91%）为聚丙烯（75%为单纤丝）。进一步的分析发现，几乎三分之一的关于补片产品的已许可申请（27%，n=46）包含生物材料，其中41%适用于POP修补。图2所示为之前介绍的四种材料类别的许可数目（按适应症分类）。
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图2-各材料类别泌尿生殖系统外科补片的510（k）许可。这张叠加柱形图显示了各种材料类别许可的泌尿生殖系统外科补片申请数目（按适应症分类，即SUI，POP或二者兼有[SUI+POP]）。这些与补片产品相关的申请中大部分（52%，n=88）包含不可吸收合成材料，同时，该材料类别的大部分（91%）申请包含聚丙烯（75%单纤丝）。（该图放大版本参见附录I。）
制造商持续对补片的特性（例如密度、孔隙度和编制方法）进行改良，其目的是将置入的永久性补片数量降至最低，同时还能够提供充分的组织支持。
4.
上市后信号和FDA的答复
4.1
MAUDE数据库检索2005-2007
FDA致力于对从多个来源获取的相关信息进行回顾之后明确泌尿生殖系统外科补片产品的安全性。这些来源包括：（1）医疗器械上市后监督报告（MDR）；（2）临床医生和群众提出的关切；（3）已发表的文献。这包含一篇2006年发表的论文[5]，该论文介绍了补片用于泌尿生殖系统适应症时发生的新的不良事件类型。
2008年对MAUDE数据库的检索发现在2005年至2007年这段时间内已经收到了超过1000份MDR。所报告的与外科补片用于POP和SUI修补相关的不良事件包括补片腐蚀，感染，疼痛，性交困难，阴道瘢痕形成，尿潴留或尿失禁以及POP和/或SUI复发。
4.2
2008公共卫生通告
由于收到了大量的不良事件，FDA于2008年10月发布了公共卫生通告（PHN），向临床医生及其患者通知了这些结果，如何降低这些风险以及如何为患者提供建议。2008 PHN见附录IV。
4.3
MAUDE数据库检索2008-2010
2011年1月，FDA完成了另一项对MAUDE数据库的检索（时间范围为2008-2010）。这次新进行的检索发现了另外2874份针对泌尿生殖系统外科补片的MDR，超过一半与POP修补相关。第5.2部分和第6.2部分分别针对POP和SUI对该检索结果进行了详细的分析。
4.4
FDA流行病学系统性文献综述
FDA系统性地评估了经过同行评议的科学文献，以重新审视关于外科补片用于泌尿生殖系统适应症时的安全性和有效性的基本问题。第5.3部分和第6.3部分分别提供了FDA对POP和SUI方面的文献评估。
4.5
2011安全性通讯
2011年7月13日，基于2008年至2010年的MAUDE数据库检索结果以及FDA流行病学系统性文献综述，FDA发布了题目为“与经阴道放置外科补片治疗盆底器官脱垂相关的严重并发症的情况更新” 的安全性通讯，以告知医学界和患者下列情况：
（1）与外科补片经阴道修补POP相关的严重并发症并不罕见（与2008年PHN描述的情况不同）；
（2）尚不清楚使用补片经阴道POP修补是否比传统的非补片修补法更加有效。
安全性通讯还提供了一个医务人员和患者在使用补片经阴道POP修补前后需要考虑的内容清单。
2011安全性通讯见附录V。
4.6
2011白皮书
也是在2011年7月13日，FDA发布了一本题目为 “泌尿生殖系统外科补片：经阴道置入治疗盆底器官脱垂的安全性和有效性更新”的白皮书，白皮书的目的是告知公众和医学界与使用补片经阴道修补POP相关的并发症。
2011白皮书见附录VI。
5.
用于盆底器官脱垂修补的外科补片
5.1
补片用于修补盆底器官脱垂的临床背景
图3所示为正常的骨盆解剖。POP可以发生在阴道的一个或多个隔室内，包括膀胱（膀胱疝）（图4），子宫（子宫脱垂）（图5），直肠（直肠脱出）（图6），阴道顶端（顶端脱垂）或肠
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图3-正常的骨盆解剖。该图为女性骨盆的侧方剖视图，显示了正常的解剖结构。阴道，子宫颈，子宫，卵巢，尿道，膀胱，直肠，耻骨，脊柱以及下肢均作了标记。
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图4–膀胱疝。该图为女性骨盆的侧方剖视图，显示了膀胱疝。在该图中，膀胱已经脱出至超过阴道口。子宫和直肠也已脱出
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图5–子宫脱垂。该图为女性骨盆的侧方剖视图，显示了子宫脱垂。在该图中，子宫已经脱出至阴道口。膀胱和直肠也已自其正常位置脱出。
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图6–直肠脱出。该图为女性骨盆的侧方剖视图，显示了直肠脱出。在该图中，直肠已经脱出至超过阴道口。膀胱和子宫也已自其正常位置脱出。
盆底器官脱垂定量（POP-Q）系统常用于描述脱垂的程度。从阴道前方、顶端和后方测量脱出组织最远端相对于阴道开口的距离。根据自阴道开口的距离将脱垂的程度分为0至4级。分级越高表示脱垂程度越重，也更容易出现症状[6]。
有症状的POP可以通过骨盆底活动或使用阴道栓剂进行保守处理，或可通过手术进行修补。脱垂的外科修补可以经腹或经阴道进行，可以解决阴道的一个或多个隔室的问题（取决于受累的面积）。置入外科补片旨在增加外科POP修补的寿命。
补片的应用已经成为经腹修补脱垂的常规实践（例如阴道-骶骨固定术）[7]。一般而言，阴道-骶骨固定术用于支持阴道顶端，并不用于修补脱垂（主要位于前方或后方）。脱垂的经阴道修补可以通过补片进行加强，或可仅通过组织折叠和缝合（即原位组织或传统修补）而实施。
一般而言，用于经阴道POP修补的补片产品的形状都会设计成与其将要纠正的解剖缺陷相匹配。补片可以被放置在阴道前壁以协助膀胱疝的纠正（前向修补），阴道后壁以协助直肠脱出的纠正（后向修补）或贴附在阴道壁和骨盆底韧带上以纠正子宫脱垂或阴道顶端脱出（顶部修补）。表1列出了何种手术操作可用于纠正各种可能造成脱出的阴道隔室。通过腹部手术置入以修补脱垂的补片通常使用的是独立的补片产品，而经阴道完成的脱垂修补可以使用独立补片或补片套件（包括补片以及协助插入和/或置入的工具）完成。
	
	脱垂类型

	
	前向
	后向
	阴道顶端

	使用补片（或移植物）修补

	补片经腹置入（开放，内镜，机器人）
	
	
	√

	补片经阴道置入
	√
	√
	√

	不适用补片进行修补

	阴道原位组织/传统修补
	√
	√
	√


表1-脱垂修补的外科操作。该表列出了何种手术操作可用于纠正前向和后向阴道隔室和阴道顶部的脱垂。
5.2
补片用于修补盆底器官脱垂的MAUDE数据分析
2011年1月，FDA完成了对MAUDE数据库的检索（时间范围2008年至2010年）。这次新进行的检索发现了另外2874份针对泌尿生殖系统外科补片的MDR，其中一半以上与POP 修补有关。附录I介绍了MAUDE数据分析的方法学。
5.2.1
人口统计学资料
表2总结了FDA自2008年至2010年每年收到的关于外科补片用于POP修补的MDR数目。
	以POP为适应症的MDR（2008-2010）

	年
	MDR数量

	2008
	303

	2009
	580

	2010
	620

	合计
	1503


表2-以POP为适应症的MDR（2008-2010）。该表总结了FDA自2008年至2010年每年收到的关于外科补片用于POP修补的MDR数目以及该时间段内收到的MDR总数。
· 不良事件类型包括死亡（n=7），损害（n=1215），功能不良（n=279）和“其他”（n=2）
· 报告分别来自制造商（n=1419），志愿报告者（例如医务人员）（n=83）和用户机构（n=1）。
· 尽管根据器械的适应症推测所有患者均为女性，但是一些报告中未提及患者性别。
· 940份报告未提及患者年龄。在提及患者年龄的报告（n=563）中，报告的年龄段如下：20-30岁（n=7，1.2%），30-40岁（n=28，5.0%），40-50岁（n= 113，20.1%），50-60岁（n=161，28.6%），60-70岁（n=137，24.3%），70-80 岁（n=98，17.4%）以及80-​90岁（n=19，3.4%）。
5.2.2
死亡报告
表3总结了7例报告至MAUDE数据库的接受补片POP修补术患者死亡的情况。对死亡报告的随访调查发现，3例与POP修补有关的死亡与补片置入步骤有关（2例肠穿孔，1例出血）。死亡均与补片本身无关。4例死亡是由于术后的内科并发症，后者与补片置入操作无直接关系。
	以POP为适应症的死亡报告概要（n=7）

	患者年龄
	报告小结
	商标名
	手术类型

	80
	术后轻微的心脏病发作-患者随后在心导管术过程中死于卒中&严重心脏事件。
	Apogee
	修补阴道壁脱出

	UNK
	术后心跳骤停。
	Prolift 骨盆底修补
	POP

	61
	术后10天时发现肠穿孔和感染性血肿-患者接受了结肠切除术&直肠穿孔修补术。患者于2天后死于多器官功能衰竭。
	Gynecare Gynemesh PS
	骶骨阴道固定术&悬吊术

	62
	患者于手术当日返回再次接受术后以去除保留在体内的手术海绵。2天后患者死于肺栓塞。
	Solyx
	POP &悬吊术

	64
	术中发生了无法控制出血的大血管损伤-患者在输注了12个单位血之后在手术室死亡。
	Prolift 骨盆底修补
	POP

	79
	血肿和乙状结肠穿孔，患者接受了2次剖腹术并于5周后死于败血症性休克。
	Prolift 骨盆底修补
	POP

	65
	患者于术后第3日出院回家，到家后不久发生了大面积肺栓塞而死亡。
	Pinnacle
	前向骨盆底修补，子宫切除术，卵巢切除术&悬吊术


表3-以POP为适应症的死亡报告（2008-2010）。该表总结了MAUDE数据库于2008-2010收到的以POP为适应症的死亡报告。
5.2.3
损害报告
表4总结了适用于POP修补的外科补片的不良事件。
	POP各不良事件MDR的数目和百分率（2008-2010）

	排序
	不良事件
	MDR的#
	百分率

	1
	腐蚀
	528
	35.1%

	2
	疼痛
	472
	31.4%

	3
	感染
	253
	16.8%

	4
	出血
	124
	8.2%

	5
	性交困难
	108
	7.2%

	6
	器官穿孔
	88
	5.8%

	7
	泌尿系统疾病
	80
	5.3%

	8
	神经-肌肉系统疾病
	38
	2.5%

	9
	阴道瘢痕形成（41）/收缩（2）
	43
	2.8%

	10
	复发，脱出
	32
	2.1%

	*不良事件的总数超过了MDR的总数，原因是大部分MDR均报告了1例以上的不良事件。


注：12份报告与补片收缩不良事件有关，4份报告与补片移位有关，3份报告与补片折叠/成团/折皱有关。
表4-POP不良事件MDR的数目和百分率（2008-2010）。该表列出了MAUDE数据库收到的POP各种类型的不良事件。不良事件按收到的数目和百分率进行排序。通过各不良事件MDR的数目除以POP MDR的总数（n=1503）计算百分率。
5.2.4
所需的干预措施
根据不良事件的严重程度，所需的干预措施也不同，从使用局部雌激素霜剂、一个疗程的抗生素或修建暴露的补片到入住ER或医院、肠切除和输血。
最常用的干预措施包括再次手术（n=416），部分或完全补片去除（n=182）以及住院（n=71）。一些患者报告使用了多种干预措施。
5.3
已发表的关于补片用于修补盆底器官脱垂的文献概述
FDA系统性地评估了经过同行评议的科学文献以重新审视外科补片治疗泌尿生殖系统适应症时安全性和有效性的基础性问题。附录III介绍了系统性收集来自已发表文献的摘要和综述中数据的方法。文献综述的定量结果通过加权的平均百分比表示。通过队列中在指定的 “随访”时间窗内报告不良事件的患者数目除以队列中连续随访至该指定时间窗的患者数目来计算某个治疗组或“队列”中不良事件的百分率。随后，对各队列每个时间窗的百分比进行平均，再根据队列中患者的数目对各队列的百分比进行加权。
在回顾的针对外科补片治疗POP的60篇文献中，22篇为随机对照试验（RCT），38篇为观察性研究。此外，还回顾了15篇系统性综述或荟萃分析。在这60篇文献种，治疗组或队列的数目为1-3个，而每个治疗组或队列种患者的数目为13-577个。
大部分研究均评估了前向脱垂修补，随后是后向和顶端阴道修补。随访持续时间为围手术期（手术期间至术后48小时）至60个月。如图7所示，大部分研究均报告了围手术期至术后12个月期间的不良事件及结局。仅有5项研究报告了超过12个月的随访期。
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图7-各随访期内治疗组或队列中接受外科补片治疗POP的患者数目。该柱状图所示为按时间段分类（围手术期，术后6，12，24，36，48和60个月）并按POP修补方式分层（顶端，前向，后向，前后向[A/P]，经腹骶骨阴道固定术[ASC]，未详细说明的阴道修补术（即阴道修补），其他POP[更为罕见的、不适合分入前面几类的手术]以及未详细说明）的治疗组或队列数目。（大图请见附录I。）
FDA经过审核发现了当前文献的一些局限性：（1）结果同时反映的是首次和重复脱垂修补；（2）大部分研究涉及到同时进行的手术操作；（3）不良事件报告不一致；（4）入选/排除标准记录不完整；（5）大部分RCT未对评估者遮盲或效能不足；（6）少数研究延期至2年以上。
此外，POP修补文献大部分反映的是那些主要终点为理想解剖学支持的研究，后者的定义是脱垂程度0级或1级（即脱垂最低点距离阴道开口超过1cm）。该终点并非是基于与症状的相关性，而且对于大部分达到症状缓解的女性而言也不是必需的。
5.3.1
根据已发表文献评价的补片修补盆底器官脱垂时的安全性
补片特定的不良事件
在已发表的文献中，补片腐蚀至阴道是经阴道补片POP修补后最常见且一致报告的补片相关并发症。补片腐蚀可以造成仅补片操作时才会发生的严重并发症，而接受传统修补的患者不会发生。补片腐蚀可能需要取出补片以处理后遗症（例如疼痛，性交困难）。对于一些女性而言，该并发症可能会是致命的，原因是取出补片可能需要多次手术，而且，尽管取出了补片但后遗症可能仍然存在[8]。
Abed等于2011年发表的关于经阴道补片POP修补安全性的系统性综述中指出，根据110项研究（包含11,785例接受补片阴道POP修补的女性）的结果，手术后12个月内补片腐蚀的概要发生率为10.3%（95% CI，9.7-10.9%；范围0​-29.7%）[9]。不可吸收的合成补片（10.3%）与生物移植物材料（10.1%）的补片腐蚀发生率并无差异。对于不可吸收的合成补片腐蚀而言，56%（448/795）需要在手术室进行手术切除，其中一些女性需要2-3次手术[9]。关于如何处理生物移植物腐蚀的信息不多。在35例讨论了生物移植物腐蚀处理问题的女性中，一半经局部药物治疗是有效的。一项随访3年、使用不可吸收的合成补片进行前向修补的RCT发现，5%的患者在第3年时存在无法解决的补片腐蚀[10]。
骶骨阴道固定术所造成的补片并发症发生率要低于经阴道的POP补片修补术。一篇包含54项研究、7,054例女性的系统性综述报告，骶骨阴道固定术后23个月内的中位补片腐蚀率为4% [11]。
与经阴道POP补片修补相关的补片收缩（造成阴道缩短，发紧和/或阴道疼痛）是另一种已在文献中报告的补片特异性不良事件[12，13]。（传统修补后也会发生阴道瘢痕形成和发紧。）
一篇针对二次手术率的系统性综述发现，用于纠正阴道顶端脱出的经阴道补片手术会伴随的需要再次手术的并发症发生率要高于骶骨阴道固定术或传统的阴道修补（分别为7.2%，4.8%和1.9%）[14]。（在经阴道补片手术方面，该系统性综述纳入了24项研究[包含3,425例女性，平均随访 17个月]。阴道-骶骨固定术方面，纳入了52项研究[包含5,639例女性，平均随访26个月]，而在传统阴道修补方面，纳入了48项研究[包含7,827例女性，平均随访32个月]。）
基于FDA的系统性流行病学文献审核，报告了6个月至3年的随访期内所有使用补片的POP修补的补片腐蚀风险，而其发生率介于7.7%至19%。然而，需要指出的是，12个月以上随访的资料有限，仅有5项研究报告了1年之后的结局。FDA发现，文献中报告的6个月，12个月和24个月时针对补片并发症或再发脱垂的二次手术的加权平均百分比分别为8.2%，8.5%和5.5%。
补片并发症的发生率可能会受到下列因素的影响：（1）外科医生在骨盆底重建手术方面的经验水平和/或（2）在POP补片手术方面的培训情况。然而，我们并未从临床研究中获取证据来确认不充分的培训或经验是否会或者说在何种程度上促进补片手术并发症的发生。然而，必须承认的是，在多项报告较高补片腐蚀发生率的RCT[15-17]中，手术均是由在补片手术方面接受过深入培训且具有较多经验的外科医生进行的。因此，FDA并不认为与补片操作相关的问题仅仅与手术技术/培训相关。将补片手术的应用仅限制在接受过一定程度培训且具有经验的外科医生并不能消除补片相关并发症。FDA认为经阴道置入外科补片进行POP修补本身即会带来补片自身独有并发症的风险。
报告的其他不良事件
文献中常报告的与POP补片修补相关的其他术后不良事件包括疼痛，感染，性交困难，泌尿系统疾病和二次手术。文献中所报告的这些结局的加权平均百分比见表5。
	
	加权平均百分比（%）范围
	随访范围（月）

	性交困难
	4.5 – 7.7
	6 - 24

	感染
	1.6 – 7.3
	围手术期-24

	疼痛
	1 – 9.8
	围手术期-24

	二次手术
	5.5 - 8.5
	6 - 24

	泌尿系统疾病
	4.7 – 10.2
	6 - 24


表5-与POP修补相关的其他术后不良事件。文献中所报告的各随访时间段内其他特异性不良事件的百分比范围。对各队列每个随访时间段的百分比进行平均，再根据队列中患者的数目对各队列的百分比进行加权。
表5中列出的这些不良事件并非POP补片修补术所独有。经阴道POP补片修补术时针对并发症的再次手术率最高，其次是骶骨阴道固定术，最后是传统修补。此外，前向补片修补后新发SUI的发生率也高于传统的前向修补术[18]。目前，文献中尚无证据表明补片修补后其他术后不良事件也更高。根据FDA的文献回顾，通过计算加权平均百分比，器官穿孔（2.6%）、出血（2.4%）和血肿（1.4%）是POP补片手术围手术期内最常见的不良事件。前向修补围手术期器官穿孔（包括膀胱，尿道和阴道穿孔）并发症发生率要高于前后向修补（A/P修补）和阴道-骶骨固定术。血肿最常见于后向修补。文献中报告的POP治疗期间血肿的加权平均百分比分别为2.9%（后向修补），2.1%（A/P修补）和1.9%（未详细说明的POP修补）。
文献中的结果与通过MAUDE数据库向FDA报告的结果是一致的。
委员会将被要求对阴道补片用于POP修补时的相关风险进行讨论。委员会将被要求讨论下列情况即如果考虑到这些不良事件的发生率和严重程度，是否能够充分确保经阴道置入补片进行POP修补时的安全性。
FDA已经确定下列风险与阴道补片POP修补相关：
围手术期风险
· 器官穿孔
· 出血（包括出血/血肿）
远期风险
· 补片暴露至阴道。临床后遗症包括骨盆疼痛，感染，性交困难（患者或其伴侣性交疼痛），阴道出血，阴道分泌物以及需要额外的纠正手术。
· 补片腐蚀至膀胱或直肠。临床后遗症包括骨盆疼痛，感染，性交困难，瘘管形成以及需要额外的纠正手术（可能包括耻骨上膀胱造瘘，结肠造瘘）。
· 其他不伴补片腐蚀的风险。这些风险包括骨盆疼痛，感染，性交困难，泌尿系统疾病，阴道瘢痕形成/收缩，再发脱垂，神经-肌肉系统疾病。
5.3.2
根据已发表文献确定的补片用于修补盆底器官脱垂时的有效性
已发表的文献表明，虽然使用补片进行阴道POP修补常常可以恢复解剖结构，但是尚未证实该手术的临床获益能够高于传统的非补片修补。在使用补片进行顶端和后向修补时尤为如此[15，16，19-23]。
一项关于阴道补片套件用于顶端修补的系统性综述发现，这些方法可以在短期内有效恢复顶端脱垂，但是远期结果不详[24]。此外，尚无证据表明使用补片进行阴道顶端修补要比传统用的阴道顶端修补更为有效。尤其是，仅有2项RCT对使用补片进行顶端修补与传统的阴道修补进行了比较，而无一项研究发现补片加强的效果会显著增加[15，16]。这两项RCT评估了用于多个隔室修补（即前向，后向或全部（前向和后向）补片置入）的阴道补片套件。在这两项试验中，Withagen等的结果显示了使用补片进行后向修补后后方隔室的解剖学获益，但是试验中使用补片进行后向修补的受试者基线时的后向脱垂程度低于接受传统修补的受试者[16]。Iglesia等的结果并未显示使用补片加强进行后向修补后在后方隔室带来解剖学获益[15]。
唯一的一项比较补片后向修补与传统后向修补（无多个隔室修补）的RCT表明，接受补片修补的受试者的解剖学结果要差于接受传统修补的受试者[21]。另外两项比较使用补片同时进行前向和后向修补与传统的前向和后向修补的RCT发现，在后方隔室使用补片进行加强并不会带来额外的解剖学获益[19，20]。
Kudish和Iglesia于2010年发表的针对后方阴道壁修补处理的综述指出"迄今为止已发表的研究并不支持生物或合成的可吸收移植物用于后方隔室的重建性手术操作，原因是这些修补较之传统后向[修补]并不能改善解剖学或功能结局" [25]。当时，尚未进行比较使用合成的非可吸收补片进行后向修补与传统后向修补的研究。在这篇综述发表之后又发表了三项涉及合成的不可吸收补片被用于后方隔室修补的试验[15，16，20]。这些作者指出，当在后方隔室发生阴道补片腐蚀时，常常需要切除暴露的补片。补片腐蚀部分或完全穿过直肠粘膜的情况较少见。Kudish和Iglesia指出，在发生这种情况时"可能需要进行结肠造瘘以切除和修补腐蚀位点，并因此给患者带来终生的影响。"

文献表明使用补片强化进行前向修补确实可以带来解剖学获益[10，17-18，22-23，26-33]；然而，该结论存在显著的局限性。11篇针对前向脱垂修补的经过同行评议的文献中仅有两篇是对评估者遮盲的前瞻性RCT。这两项RCT得出了不同的结论。一项研究表明补片队列较之传统的非补片修补队列未带来解剖学获益[20]。第2项对评估者遮盲的RCT却表明补片用于前方隔室可以带来解剖学获益，但是这项RCT是一项单中心、单研究者研究[28]。
最近对一项比较三种前向修补技术（两种不需要补片，一种需要补片加强）的RCT的重新分析表明，当使用不太严格（但可能更有临床意义）的成功标准（定义为脱垂位于阴道开口处或以上位置）时，所有研究组的效果无差异[34]。最初的试验将再发脱垂定义为植入1年后脱垂程度超过1级，使用该定义得出下列结论即使用补片加强进行前向修补的受试者较少出现再发脱垂。
此外，接受传统修补的患者其生活质量可以获得与接受补片阴道POP修补的患者同等程度的改善[11，20，23，28]。FDA认为，这些试验中使用的非症状性相关终点指标（即理想的骨盆支持）很可能造成了与在生活质量终点方面无差异的情况相比补片与非补片修补在报告的成功率方面出现了更大的差异。
	委员会将会被要求根据现有的科学证据讨论是否能够充分确保阴道补片用于POP修补时的有效性。
在回答该问题时，委员会将会考虑下列情况：
· 修补的骨盆隔室，即前向，后向，顶端或多个隔室
· 解剖学终点（例如POP-Q评分，或脱垂高于和低于处女膜）与满意性终点（例如QoL工具）的临床相关性
· 在某些子人群（例如更高程度脱垂或再发脱垂）中的应用是否会改变临床获益
· 患者随访持续时间
· 合成补片与生物来源的移植物


已有阴道 - 骶骨固定手术后高解剖学成功率的报道[7]。在六十三项包含了3540名随访6个月至3年的女性的研究中，成功率的范围为78 - 100%（定义为无顶端脱垂）和58 - 100%（定义为随访时无脱垂）。
没有临床试验直接比较阴道 - 骶骨固定术、使用补片的阴道顶端修复术和传统的顶端脱垂阴道修复术的结局。当比较阴道 - 骶骨固定术和传统的顶端脱垂阴道修复术时，阴道 - 骶骨固定术似乎比传统修复得到了更好的解剖结果[7]。三项RCT比较了阴道 - 骶骨固定术和阴道修复术并发现阴道 - 骶骨固定手术后的症状结局更优[35]。然而，尚不清楚，与传统的修复相比，阴道 - 骶骨固定术能否显著降低复发性脱垂的重复手术率 [22]。具体来说，一项系统性评价报告了阴道 - 骶骨固定术复发性脱垂的重复手术率为2.3%（平均随访26个月），而传统修复的为3.9%（平均随访32个月）[14]。
5.3.3
结论 - 用于修复盆腔器官脱垂的补片的安全性和有效性
FDA认为，阴道POP修复后的补片相关不良事件的发生率和严重性使该器械的安全性存在疑问。此外，现有的科学文献没有提供证据证明阴道POP修复所使用的外科补片相对于传统的修复在有效性方面有明显的改善。基于这些安全问题以及缺乏已证实的优于传统POP修复的有效性，FDA认为，新的阴道POP补片产品在进入市场之前需要严格的科学证据，以便能够充分标记这些产品的风险和利益。
考虑到与这些器械相关的安全性和有效性的担忧，委员会将被要求讨论与用于POP修复的阴道补片相关的风险是否超过其获益。
FDA认为，关于用于阴道POP修复的补片的安全性和有效性的基本问题仍未得到答复。FDA认为，这些问题只能在随机对照试验（RCT）中充分解决，比较使用补片的阴道POP修复术与传统（无补片）的修复术是必须的。
FDA提出以下研究设计，以充分评估阴道POP修复术的新补片产品的安全性和有效性：
· 两个共同主要终点：（1）有效性的临床相关度量，例如，在垂体环上方脱垂的受试者的比例，以及（2）严重不良事件的评估，例如，在手术后12月内需要非医疗干预的不良事件的数量。
· 为了证明研究是成功的，在有效性方面，使用新补片产品的阴道POP修复术应优于没有补片的脱垂修复术，在安全性方面，前者不劣于后者。
· 在上市之前，应评估受试者至12个月，以支持安全性和有效性。（FDA希望随访持续至上市后至少两年）。
委员会将被要求讨论是否需要临床研究来合理地保证阴道POP补片的安全性和有效性。如果是，委员会将被要求讨论必要的研究设计，包括患者选择标准、对照、随机化、结局的度量、随访持续时间等。
FDA认为，鉴于与传统的阴道修复相比，用于腹部POP修复的外科补片所显示的解剖学获益较多，复发性脱垂的重复手术率较低，以及补片并发症的发生率较低，因而用于腹部POP修复的外科补片有更佳的风险/获益特征。因此，FDA认为，对于被设计用于阴道 - 骶骨固定术的新补片产品，不应当有这些上市前临床数据的要求。
委员会将被询问他们是否同意FDA的评估，即用于腹部POP修复的补片已证明了安全性和有效性。如果否，委员会将被要求讨论这些器械是否需要上市前和/或上市后临床数据。
5.4
用于骨盆器官脱垂修复的补片的监管选项
5.4.1
上市前监管选项
FDA可通过以下上市前选项解决其关于POP修复所用补片使用的担忧。
1.
无需上市前的性能数据而继续放行用于阴道POP修复的补片，并要求标签变更以解决已知的风险和缺乏临床获益。
2.
继续将POP补片作为510（k）放行，但为这些器械建立513（a）（1）（B）的“特殊监管”， 包括：
· 医生标签，例如适应症更狭窄，限制由经过认证培训的医生使用，更好的使用说明等。
· 患者标签
· 更多的上市前研究，例如实验室研究、动物研究、临床研究以证明本质上的等效（例如，通过RCT与合法上市的适应症为阴道POP修复术的补片产品进行比较）
· 性能标准
· 指导性文件
· 加强上市后监测
· 患者注册
3.
将用于阴道POP修复的补片从II类重新分类为III类。
· 法案第513（e）（1）条规定：“根据有关器械的新信息，局长可以自行或者根据有利害关系人的请求，通过条例（A）更改器械的分类以及（B）基于分类改变，撤销该器械根据第514或者515条生效的任何规定或者要求。”

· 重新分类为III类将意味着每个制造商将需要基于21 CFR 860.7（b）（2）中所述的有效科学证据独立证明其器械的安全性和有效性。
注：需要认识到，这项规定允许上市前RCT与非补片外科手术修复POP比较。
· 与II类器械相比，III类器械的认证要求更严格。这包括批准后研究，如果需要，获得长期数据，年度报告和所有器械和标签变更的报告（重大变化需要FDA批准在实施之前）。
· 从II类重新分类为II类的操作包含若干具体步骤，可能需要几年才能完成。对于目前市场上的POP补片产品，FDA可以考虑为这些产品的制造商提供一个宽限期，以提交PMA供FDA批准。
· 重新分类操作的进行操作中，制造商可能会被要求通过522准则对已经上市的器械进行上市后研究，如第5.4.2节所述。522研究可以被设计为用来支持未来的PMA提交。
由于用于阴道POP修复的补片产品仍然存在安全性和有效性的担忧，以及无法通过510（k）途径充分解决这些问题，FDA认为510（k）上市前通知不再是适应症为用于阴道POP修复的器械的适当上市前途径。 因此，FDA认为将这些器械重新分类为III类和通过PMA操作进行评估是有必要的。
委员会将被要求讨论与II类和III类器械相关的监管控制，并讨论每组对照单独或者组合的有用性，以提供对阴道POP网的安全性和有效性的合理保证。
5.4.2
上市后监管选项
除了标签，特殊对照和重新分类的的选项之外，FDA有根据法案第522节对、要求已经合法上市的阴道POP补片产品开展上市后监测研究这一选项。基于这些器械现有科学数据所提出的风险/获益评估和担忧，FDA认为这些“522研究”是有必要的，可以帮助回答有关用于POP修复的阴道补片的长期安全性和有效性的问题。
FDA认为，以下额外的考虑也支持现已上市阴道POP补片产品522研究的需要：
· 用于阴道POP修复的补片符合522研究的法定标准，因为该器械拟被植入体内超过一年。此外，器械的故障可导致补片侵蚀，严重的疼痛，瘘形成和/或需要手术修复或者去除补片，这些可以被认为是严重的不良健康结局。
· 522研究可以提供有关不良事件发生率和各个已经合法上市的补片产品的解剖学有效性的信息。
· 强制522研究可以与从II类到III类的重新分类的操作协调。如果522研究和重新分类选项都进行，那么通过522研究收集的临床数据可能是未来PMA提交的数据的一部分。
· FDA认为，对阴道POP的担忧需要对患者的长期前瞻性随访。这意味着目前所有适应症为POP的补片产品的制造商将入组受试者，并在分析数据和提交最终报告之前跟踪他们达到特定的时间长度。（如第2.3节所述，FDA可以要求长达36个月的上市后监测。）
上市后市场环境影响了522研究可用的研究设计选项。为了解决与阴道POP补片担忧相关的问题，FDA可以推荐随机临床试验或者前瞻性队列的研究设计，这些设计将在某个随访持续时间内（长达36个月）比较器械与对照（即不使用补片的泌尿生殖手术）。此外，FDA将推荐一项包含年龄在18岁或以上女性人群的研究设计，病历记录为盆腔器官脱垂且正在手术排期。以下风险因素的纳入和调整需要考虑：脱垂水平（高于或者低于中膜环）；原发性与复发性脱垂；绝经状态；雌激素的使用；年龄；生活方式因素；肥胖；放置前补片的修改；所使用的外科技术或操作；手术类型。
申办方还可以选择进行患者登记来解决问题，可以使单个申办方，也可以是多个申办方合作，又或者与社区结合。FDA可以帮助建立一个多申办方的患者登记或者社区的患者登记，以解决公共卫生方面的担忧。
委员会将被询问他们是否同意FDA需要522研究对已上市的阴道POP补片产品进行评价这一观点。如果是，委员会将被要求讨论这些器械所需要的临床研究类型。委员会将被要求考虑以下事项：
· 评估的主要和次要的最重要的结局度量是什么？
· 这些研究是否应当有对照组，如果是，什么是最佳参照物（例如，补片对补片，补片对无补片，阴道对阴道，阴道对腹部等）？如果需要一个对照组，研究应当随机化吗？
· 该研究应当如何解决重要的共同因子，例如是否是原发性或复发性脱垂，脱垂的阶段，伴随手术，所需的解剖隔间，外科医生经验，其他患者选择标准？
· 患者随访的适当时间是多长？
6.
用于压力性尿失禁修复的外科补片
6.1
用于压力性尿失禁修复的补片的临床背景
压力性尿失禁（SUI）是与腹内压力增加相关的尿的不自主泄漏，可能由紧张、身体活动、咳嗽或者打喷嚏引起。用于管理SUI的有效治疗包括非外科干预（例如，行为支持器械和临时性机械支持器械），以及旨在提供持久或者永久治愈的外科手术。在20世纪和21世纪的医学文献中描述了许多治疗女性SUI的手术，包括了下述操作。下述操作通过侵入性的相对程度分类。
· 侵入程度较高的SUI治疗操作
· Kelly 折叠术的前部修复
· 开放性耻骨阴道悬吊术
· 耻骨阴道吊带术
· 膀胱颈针悬吊术
· 侵入程度较低或者微创的SUI治疗操作
· 无张力阴道胶带（TVT）
· 耻骨后的
· 经闭孔的
· 单切口迷您吊带
不涉及移植材料的耻骨后尿道固定术（例如Burch阴道悬吊术）具有悠久的历史，但是随着侵入程度较低的操作的引入，在过去二十年中其流行性已经下降。相似的，使用生物移植材料（通常为自体筋膜）的耻骨阴道吊带术操作的流行性也已经下降。膀胱膨出和膀胱颈针悬吊术的Kelly 折叠术的前部修复在失禁手术中具有历史作用，但是由于长期结局差，目前已很少进行。
自从20世纪90年代后期，SUI的外科手术治疗越来越多地由放置在耻骨下或者通过闭孔放置的“微创”合成和生物亚尿道吊带主导。一般来说，这些器械需要三个小切口 - 两个皮肤切口和一个阴道粘膜中的切口。最初以无张力方式放置，现在亚尿道吊带经常以工具盒的形式提供，带有用于将吊带的端部锚定在组织中的附件。微创亚尿道吊带中的最新创新的是单切口“迷您吊带”。
对第一代微创亚尿道吊带或者单切口迷您吊带，FDA没有要求原始的临床表现数据。已经出版的有关第一代微创吊带的大量高质量的临床试验以及系统性评价为这些器械的安全性和有效性提供了证据。
6.2
用于压力性尿失禁修复的补片的MAUDE数据分析
2011年1月，FDA完成了对2008 - 2010年期间的MAUDE数据库的另一次检索。这项新的检索发现额外的2874例泌尿科妇科外科补片的MDR，其中略少于一半的与SUI修复有关。附录II描述了MAUDE数据分析的方法。
6.2.1
人口学数据
表6总结了2008 - 2010年期间，FDA每年收到的用于SUI修复的外科用补片产品的MDR数量。
	以SUI为适应症的MDR（2008-2010）

	年
	MDR数量

	2008
	368

	2009
	513

	2010
	490

	合计
	1371


表6 - 适应症为SUI的MDR（2008 - 2010年期间）。该表总结了2008 - 2010年期间，FDA每年收到的用于SUI修复的外科用补片产品的MDR数量，以及在该时间段内收到的MDR总数。
· 收到的不良事件类型包括死亡（n = 3），损伤（n = 1131），功能失常（n = 236）以及“其他”（n = 1）。
· 报告的来源包括制造商（n = 1276），自愿报告者（例如医疗保健专业人员）（n = 91）以及使用者机构（n = 4）。
· 在一些报告中，患者性别数据缺失，但是假设所有患者均为女性，因为已根据器械适应症进行了选择并且排除了所有性别显示为男性的尿道补片器械报告。
· 在1000份报告中，患者年龄数据缺失。记录了患者年龄的报告（n = 371）报道了以下年龄：20 - 30岁（n = 3，0.08%），30 - 40岁（n = 44，11.9%），40 - 50岁（n = 108，29.1%），50 - 60岁（n = 116，31.3%），60 - 70（n = 57，15.4%），70 - 80岁（n = 39，10.5%），80 - 90岁（n = 4，1.1%）。
6.2.2
死亡报告
表7总结了MAUDE数据库中3例接受涉及补片的SUI操作的死亡病例。死亡病例的后续调查显示，2例SUI修复相关的死亡与补片放置操作（2例肠穿孔）有关，与补片本身无关。1例死亡与补片移除的并发症有关。
	适应症为SUI的死亡报告总结（n = 3）

	患者年龄
	报告解说的总结
	商标名
	手术类型

	73 YR
	肠穿孔和粘连 - 第二天患者死亡； 医生称，肠穿孔引起败血症和坏死性筋膜炎导致患者死亡。
	Advantage
	中尿道吊带

	UNK
	肠穿孔 - 患者死于中毒性休克和心脏骤停。
	Advantage
	吊带操作

	61 YR
	侵蚀和出血 - 补片移除后，患者需要生命支持，并在生命支持撤除后死亡。
	UNK（自愿报告者）
	吊带操作


表7 - 适应症为SUI的死亡报告（2008 - 2010年期间）。该表总结了2008 - 2010年期间，MAUDE数据库收到的适应症为SUI的死亡报告。
6.2.3
损害报告
表8总结了适用于SUI的不良事件。
	SUI各不良事件MDR的数目和百分率（2008-2010）

	排序
	不良事件
	MDs的#
	百分率

	1
	疼痛
	479
	34.9%

	2
	腐蚀
	436
	31.8%

	3
	感染
	260
	18.9%

	4
	泌尿系统疾病
	220
	16.0%

	5
	器官穿孔
	110
	8.3%

	6
	复发，失禁
	103
	7.5%

	6
	出血
	103
	7.5%

	7
	性交困难
	73
	5.3%

	8
	神经-肌肉系统疾病
	50
	3.6%

	9
	阴道瘢痕形成
	22
	1.6%

	*不良事件的总数超过了MDRs的总数，原因是大部分MDR均报告了1例以上的不良事件。


注：7份报告与补片收缩不良事件有关，9份报告与补片移位有关，4份报告与补片折叠/成团/折皱有关。
表8-SUI不良事件MDR的数目和百分率（2008-2010）。该表列出了MAUDE数据库收到的SUI各种类型的不良事件。不良事件按收到的数目和百分率进行排序。通过各不良事件MDR的数目除以SUI MDR的总数（n=1371）计算百分率。
6.2.4
所需的干预措施
根据不良事件的严重程度，所需的干预措施也不同，从使用局部雌激素霜剂、一个疗程的抗生素或修建暴露的补片到入住ER或医院、肠切除和输血。
最常用的干预措施包括再次手术（n=394），部分或完全补片去除（n=162）以及住院（n=58）。一些患者报告使用了多种干预措施。
6.3
有关用于修复尿失禁的补片的已发表文献的概述
FDA系统性地评估同行评审的科学文献，重新审视用于修复压力性尿失禁的外科补片的安全性和有效性的根本性问题。
FDA正在寻求委员会的有关从公开文献中得出用于SUI治疗的补片的风险与获益比结论以及是否应当需要上市前和/或上市后数据（例如，522研究）的意见。简而言之，FDA的一个观点是，在耻骨后放置或者经闭孔放置补片来治疗SUI是有效的，虽然这些器械的不良事件特征不是微不足道的，但是这不会上升到质疑风险/获益的水平。在这种情况下，可能不需要额外的上市前和/或上市后研究来评估第一代微创吊带的使用，但是数据有限的某些器械（例如，单切口迷您吊带）可能需要额外的数据。
另一个FDA的观点是，尽管SUI修复的补片通常看来是有效的，但是MAUDE报告和文献表明存在严重并发症的可能；因此，可以进行额外的上市前和/或上市后研究以便更好地解决用于SUI的所有补片产品的风险/获益情况。
FDA不认为用于SUI修复的补片应当从II类重新分类为III类。
FDA对已发表文献的讨论展示了不同手术操作（侵入性外科手术，耻骨后和经闭孔的操作，单切口迷您吊带）的有效性以及用于治疗SUI的所有补片产品的安全性。对比无补片SUI手术和有补片操作的有效性以及对比不同补片操作的有效性的证据主要基于两个近期的Cochrane综述[36，37]和一项大型的RCT [38]。FDA根据FDA自己的系统性文献综述提出了用于SUI修复的补片的安全性的论述。附录III描述了FDA该文献综述的方法。
6.3.1
基于已发表的文献的用于压力性尿失禁修复补片的有效性
SUI侵入性手术的有效性
Medicare与Medicaid服务中心（CMS）的数据表明，开放性膀胱颈悬吊术和耻骨阴道吊带术可能只是每年执行的SUI手术中的一小部分[39]。阴道悬吊术的Cochrane协作的系统性综述评价了更多侵入性手术的比较性手术结局数据[36]。选择标准是随机或者准随机对照试验，其中开放性耻骨后阴道悬吊术是研究组之一。该Cochrane综述报告，与前部修复/Kelly 折叠术和针悬吊术相比，开放性阴道悬吊术更为有效。本文没有给出该综述的细节，因为由于这些操作与阴道悬吊术和吊带术相比长期结局较差，这些操作已经很少被使用[40]。本节给出了Cochrane综述中开放性耻骨阴道悬吊术与耻骨阴道吊带术和微创无张力阴道胶带术有效性比较的的提要。请注意，与安全性相关的结果在第6.3.2节中。
开放性耻骨后阴道悬吊术对吊带操作（耻骨阴道吊带术和TVT）
分析涉及十四项研究。六项研究比较了阴道悬吊术与耻骨阴道吊带术。八项研究比较了阴道悬吊术与无张力阴道带吊带术。
主观（患者报告的）失败
对于一年的主观（患者报告的）治愈，阴道悬吊术的失败率为8.7%，传统吊带的失败率为4.8%，二者之间没有统计学差异（RR：为1.92，95%CI：0.57至6.50）。类似地，阴道悬吊术的失败率为26%，TVT的失败率为31%，二者之间也没有统计学差异，尽管置信区间更窄（RR：0.85，95%CI：0.63至1.17）。
阴道悬吊术的一至五年主观失败率为46%，高于传统吊带的35%（RR：1.35，95%CI：1.11至1.64）。阴道悬吊术的一至五年失败率为29%，TVT的一至五年失败率为32%，二者之间没有统计学差异（RR：0.92，95%CI：0.67至1.26）。
阴道悬吊术的一至五年主观失败率为41%，高于传统吊带与TVT吊带相结合的34%（RR：1.21，95%CI：1.02至1.42）。在两项报道超过五年数据的试验中，阴道悬吊术与任何传统或自固定吊带之间的主观失败率没有统计学差异。
客观（临床医生报告的）失败
来自三项小型试验的一年客观失败数据表明，开放性阴道悬吊术的失败率为13%，而传统吊带的失败率为0%（RR：6.69，95%CI：0.89至50.43）。开放性阴道悬吊术和TVT吊带的失败率分别为15%和15%（RR：1.19，95%CI：0.79至1.78）。
开放性阴道悬吊术的一至五年客观失败率为14%，传统吊带的一至五年客观失败率为13%，二者之间没有显著差异（RR：1.11，95%CI：0.75至1.66）。阴道悬吊术的客观失败率为17%，TVT的客观失败率为14%，二者之间也没有差异（RR：1.22，95%CI：0.72至2.06）。
来自报告一年数据的五项试验的客观评估表明，阴道悬吊术的失败率为18%，传统和自固定吊带操作结合的失败率为15%（RR：1.19，95%CI：0.79至1.78）。一至五年间，阴道悬吊术的失败率为16%，而所有吊带组合的失败率为14%（RR：1.15，95%CI：0.84至1.58）。两项具有长期（大于5年）数据的试验显示，阴道悬吊术的失败率为11%，而所有吊带组合的失败率为17%（RR：0.70，95%CI：0.30至1.64）。（后两项试验中的一项仅纳入了28名受试者。）
研究间的异质性导致在外科手术的持续时间，住院时间和导管插入时间方面难以得出结论。一般来说，与阴道悬吊术相比，使用自体筋膜的传统吊带操作的手术时间更长，而与阴道悬吊术相比，TVT操作的手术时间更短。
SUI微创外科手术的有效性
Cochrane协作的系统性综述评价了SUI的合成亚尿道吊带操作[37]。选择标准是随机或者准随机对照试验，其中微创合成亚尿道吊带术是研究组之一。下面给出了Cochrane综述中微创吊带与耻骨阴道吊带比较和不同微创吊带之间比较的提要。
微创合成亚尿道吊带（MISS）对传统的耻骨阴道吊带术（PVS）
9项研究对MISS与传统耻骨阴道吊带术的比较进行了评价。 8项研究评价了12个月内的主观治愈。MISS的治愈率为75%，并不显著高于PVS的治愈率71%（RR：1.03，95%CI：0.94至1.13）。一项单一研究评价了6 - 24个月之间（中位数为12个月）的主观治愈。该研究表明MISS的治愈率为88%，PVS的治愈率为82%，二者之间没有显著差异（RR：1.07，95%CI：0.93至1.24）。
一项研究（n = 44）评价了主观治愈（被定义为在压力测试期间无泄漏）。MISS的治愈率为70%，PVS的治愈率为48%（RR：1.46，95%CI：0.87至2.47）。
与PVS相比，MISS的操作持续时间和住院时间显著缩短。
MISS耻骨后TVT（自下而上）对耻骨后SPARC（自上而下）方法
纳入636名患者的五项研究比较了TVT（自下而上的MISS）和SPARC（自上而下的MISS）。三项研究评估了主观治愈，即，自我报告无压力泄漏。 在一年时，TVT患者报告的治愈率为85%，显著高于SPARC的治愈率77%（RR：1.10，95%CI：1.01至1.20）。所有五项研究均评价了一年主观治愈，但所使用的标准不同。汇集所有定义的主观治愈，两个操作都表现良好，但是TVT的治愈率为92%，显著高于SPARC的治愈率87%（RR：1.06，95%CI：1.01至1.11）。
来自两项研究（组合n = 124）的数据评价了手术持续时间和住院时间。对于自下而上的方法，其中一项研究中手术的平均持续时间为27.5分钟（标准偏差（SD）为2.7），第二项研究中为32.74分钟（SD 为8.43）。 对于自上而下的方法，第一和第二研究中的平均持续时间分别为28.1分钟（SD 为7.5）和40.8分钟（SD 为13.3）。 差异并不显著（平均差为 - 2.15 min（95%CI：- 4.68至0.38）。对于自下而上的方法，第一和第二项研究的平均住院时间分别为2.5天（SD 为0.9）和3.14天（SD为 1.43）。对于自上而下的方法，平均住院时间分别为2.3天（SD为 0.6）和3.97天（SD 为1.43）。平均差为 - 0.03天（ - 0.37至0.30）。如上所述， 这些差异均无统计学意义。
一项研究（n = 84）评价了基于尿失禁影响问卷（IIQ）的平均生活质量（QOL）得分。自下而上方法的手术后12个月平均得分为45.3（SD为18.4），自上而下的方法的手术后12个月平均得分为49.9（SD为25.6）（平均差为 - 4.60，95%CI：- 14.17至4.97）。该差异无统计学意义。
MISS经闭孔由内侧至外侧（TOT）对经闭孔由外侧至内侧（TVT - O）
对来自纳入260名患者的三个小型研究的数据进行了评价。115名接受内侧至外侧TOT操作。在两项评估主观治愈率的研究中，TOT的治愈率为81%，TVT - O的治愈率也为81%，二者之间没有差异。两项研究评价了客观治愈率。TOT的治愈率为87%，TVT - O的治愈率为91%，二者之间没有统计学差异（RR：0.95，95%CI：0.86至1.04）。
MISS单丝对多丝聚合物材料
三项研究报告了随机分布于单丝补片（TVT）组与多丝补片（IVS）组的472名患者的治疗结果。206名患者使用单丝进行治疗。（显示61名患者使用SPARC治疗，也是单丝补片的一种）。 单丝的主观治愈率为83%，并不显著高于多丝的主观治愈率77%（RR：1.08，95%CI：0.98至1.19）。两项研究中单丝的客观治愈率为83%，高于多丝的客观治愈率72%（RR：1.15，95%CI：1.02至1.30）。
单丝补片和多丝补片的手术持续时间和住院时间没有差异。
MISS经闭孔的对耻骨后的
二十四项研究报告了经闭孔和耻骨后补片吊带的比较结果。纳入1281名患者的十项研究评价了12个月的主观治愈。两种途径的主观治愈率为84% - 85%。纳入2434名患者的17项研究报告了12个月的客观治愈率。经闭孔途径的治愈率为84%，显著低于耻骨后途径的治愈率88%（RR：0.96，95%CI：0.93至0.99）。
经闭孔途径的操作平均持续时间为20分钟，低于耻骨后途径的27分钟。
11项研究报告了生活质量（QOL）数据，但是不同研究中使用的QOL仪器不同。 一般而言，除了一项研究之外，所有研究表明两种手术方法均能显著改善生活质量，并且两种方法之间没有显著差异。 在一项单一研究中，耻骨后方法的QOL改善得分显著高于经闭孔方法的QOL改善得分[41]。
注：Cochrane综述没有包括Richter等人进行的比较耻骨后对经闭孔吊带操作的大型RCT（n = 597）[38]。 Richter等人发现耻骨后吊带的主观治愈率为62%，而经闭孔吊带的主观治愈率为56%（6.4个百分点差异，95%CI：- 1.6至14.3）。此外，他们发现耻骨后吊带的客观治愈率为81%，经闭孔吊带的客观治愈率为78%（3.0个百分点差异，95%CI：- 3.6至9.6）。 两者差异均不显著。 组间生活质量结果没有显著差异。
主要发现总结 - 微创合成吊带对SUI的有效性
总体而言，虽然有不同放置的多种微创合成吊带，但是这些吊带显示出与开放性耻骨后阴道悬吊术一样的疗效。然而，结局数据绝大部位相对短期（1 - 2年）。与自上而下的耻骨后方法相比，从下至上的耻骨后方法在短期内似乎更为有效。单丝胶带比多丝胶带更为有效。经闭孔的和耻骨后吊带方法的客观和主观治愈率较高，但是耻骨后方法显示出轻微的优势。
单切口迷您吊带的有效性 - 微创合成吊带中的一类
在SUI微创合成亚尿道吊带领域的最近一项创新是单切口“迷您吊带”。这种吊带类型只需要一个阴道切口，并且与标准的微创吊带相比，所需切割较少。 与用于SUI的标准微创吊带操作相比，评价迷您吊带质量结果的数据相对较少。
迷您吊带的初步评估可从两项RCT [42，43]和一个综述[44]中获得。 Hinoul等人招募了194名受试者，随机分为TVT - O组和TVT Secur 组[36]。 从85名接受TVT - O的患者和75名接受TVT - Secur的患者获得一年随访结果。TVT - O组的一年SUI主观报告率为8%，低于TVT - Secur组的24%（p <0.05）。TVT - O组的客观失败率为2.4%，而TVT - Secure组患者的客观失败率为16.4%（p <0.05）。 TVT - Secur组的一年重复尿失禁手术的优势比（OR）显著更高（OR为2.3，95%CI：1.9至2.7）。TVT - O组的尿失禁QOL显著更好。
Tommaselli等人报道了一个较小的队列（N = 84），受试者随机分配到TVT - O组和TVT Secur组 [43]。从38名TVT - O组患者和37名T - Secur组患者获得12个月的结果。 这些作者报道，两组之间的一年客观治愈率没有显著差异（TVT - O组和TVT - Secur组的治愈率分别为81.6%和83.8%）。没有报道需要重复尿失禁手术的相关数据。
Walsh综述相关文献获得了TVT - Secur治疗一年后的结果[44]。 三项研究提供了“U型”（类似于耻骨后方法）与“H型”（类似于经闭孔放置）的比较数据。包括非随机研究在内，总体客观和主观治愈率约为76%。 U型操作的客观治愈率显著更高。 TVT - Secur操作后一年内的重复尿失禁手术率为5%。
总而言之，支持有关单切口迷您吊带有效性的结论的高质量比较数据数量有限（即两项RCT和一篇综述）。两项RCT中较大的一项显示了其治愈率显著低于第一代微创吊带。
结论 - 基于部分发表文献的用于压力性尿失禁修复的补片的有效性
开放性阴道悬吊术的一年客观SUI治愈率范围为69%至88%。超过5年时，治愈率下降了15% - 20%。来自比较开放性阴道悬吊术和吊带操作（耻骨阴道吊带和TVT吊带）研究的数据表明了疗效类似。阴道悬吊术与TVT吊带的再次尿失禁手术风险不存在显著差异。
有多种用于SUI的微创合成吊带和不同的放置方式。总体而言，这些吊带与开放性耻骨后阴道悬吊术一样有效。然而，然而，结局数据绝大部位相对短期（1 - 2年）。与自上而下的耻骨后方法相比，从下至上的耻骨后方法在短期内似乎更为有效。单丝胶带比多丝胶带更为有效。经闭孔的和耻骨后吊带方法的客观和主观治愈率较高，但是耻骨后方法显示出轻微的优势。
与SUI的标准微创吊带操作相比，用于评价单切口迷您吊带的高质量结局数据相对较少。少量的可用高质量比较数据（即两个RCT）表明，与第一代SUI微创吊带相比，迷您吊带的治愈率可能较低。在较大的RCT中，迷您吊带尿失禁的再手术率高于经闭孔吊带的。
6.3.2
基于已发表文献的用于压力性尿失禁修复的补片的安全性
基于FDA自己的文献系统性综述，FDA对用于SUI修复补片的安全性作出了评论。FDA所用的方法学见附录III。文献综述的结果以加权平均百分比表示。研究治疗组或者“队列”中不良事件的发生百分比以某一“随访”时间段内队列中报告了不良事件的患者数量除以该时间段内持续随访的患者数量。随后将不同队列的各个时间段的百分比进行平均，权重为各个队列的患者数量。
基于FDA文献综述的安全性评价
在综述的260项研究中，187项研究评价了使用外科补片的SUI治疗，13项研究使用了补片用于SUI和POP的治疗。研究中最常用的补片SUI修复方法是TVT操作，其次为TOT操作。图8显示了随随访评估时间变化的接受了放置外科补片的SUI治疗的患者治疗组或者队列的数量。（如果研究包括多个随访时间段的不良事件报告，那么对研究的每个报告的时间段进行计数。）
在82项RCT中，至少有一组为随机使用用于SUI治疗的外科补片；在105项观察性研究中，至少有一组患者接受用于SUI治疗的外科补片。如图8所示，很少有研究在36个月后进行随访评估。在所有用于SUI方法的绝大多数信息中，从围手术期（手术中至手术后48小时）至手术后一年的权重很高。治疗组或者队列的数量范围为1至3，每个治疗组或者队列的患者数量范围为10名患者至2795名患者。
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图8 - 不同随访期的接受外科补片SUI治疗的患者治疗组或者队列的数量。该柱状图显示了不同时间段（围手术期，手术后6、12、24、36、48和60个月）的患者治疗组或者队列的数量，并按照所述的SUI操作分层。（请参阅附录I获取此图的更大版本。）
文献中最常报道的与用于SUI修复的外科补片相关的不良事件包括侵蚀、性交疼痛、感染、疼痛、泌尿问题（包括新生SUI，紧迫性，频率和膀胱过度活动）和再手术。这一发现与通过MAUDE数据库向FDA报告的结果一致。
综述发现，在接受用于SUI的外科补片所有女性中，9% - 17%报告了泌尿问题，时间从手术后6个月至手术后60个月。随着时间的推移，报告泌尿问题、再手术（手术后6个月为2.5%，手术后12个月为6.2%）和任何感染（围手术期为5.1%，手术后60个月为27.6%）的女性比例增加。与TOT操作相比，泌尿问题的趋势更像是由TVT操作驱动的。在不同的研究随访期内，TOT操作的泌尿问题发生率一致（约10%）。
观察到的泌尿问题的趋势与感染发生率相似。接受TOT操作的女性的感染发生率低于接受TVT操作的女性。此外，研究观察到，在TVT和TVT - O操作中，感染发生率似乎随时间增加，而TOT操作的感染发生率从围手术期的10%降低至手术后24个月的0.4%。
侵蚀发生率没有明显的趋势，手术后6个月至手术后60个月内的范围从0.25%至4%。报道的盆腔或者阴道疼痛的加权发生率从60个月的22.2%到36个月的1.6%，但更集中在平均大约5%。随访度量期间报告的神经肌肉不良事件的发生率为1%或者更低。失眠发生率从60个月的13.7%至12个月的0.64%。
应当指出，随访超出36个月的研究数量是有限的。因此，对于较长的随访期而言，加权百分比比较不稳定，因为仅有受试者数量较少的少量研究进入权重。此外，很少有研究在24个月后评估TOT操作，没有一项研究在48个月后跟踪患者。
与吊带操作相关的最常见的围手术期并发症是器官穿孔（包括膀胱穿孔、尿道穿孔、阴道穿孔和肠穿孔）、出血和血肿。文献中的器官穿孔加权平均值为3.9%。SPARC操作、耻骨阴道吊带和TVT操作的穿孔发生率均较高，分别为10.1%，8%和4.4%。接受TOT手术的女性中，1.7%经历过穿孔。FDA关于外科补片器官穿孔发生率的研究结果与已发表的系统性综述和荟萃分析结果一致。
在31.7%的女性在围手术期发生出血。然而，出血的定义在不同文献中是不同的；因此，无法从发生率得出有临床意义的结论。在围手术期和手术后12个月内，有血肿的报道。在围手术期，1.0%的女性报告了血肿，而在手术后12个月时，1.5%的妇女报告了或者临床观察到了盆腔血肿。与出血相像，文献没有给出血肿的明确定义，因此，无法从血肿发生率中得出有临床意义的结论。
基于Cochrane综述的安全评价
虽然没有Cochrane综述或者荟萃分析的主要目标是评价SUI患者的外科补片的并发症，Lapitan等人的Cochrane综述[36]评价了开放性耻骨后阴道悬吊术与包括吊带操作在内其他技术。Ogah等人的另一篇Cochrane综述[37]比较了微创吊带与耻骨阴道吊带以及不同类型的微创吊带SUI。两篇综述的组间AE比较结果和发现总结如下。
开放性耻骨后阴道悬吊术对吊带操作（耻骨阴道吊带术和TVT）
来自六项围手术期并发症试验的数据显示，阴道悬吊术的围手术期并发症发生率为37%，显著低于吊带操作的48%（RR：0.76，95%CI：0.66至0.88）。六项试验的数据表明，阴道悬吊手术后的排尿功能障碍风险为2.2%，低于任何吊带操作的6.3%（RR：0.37，95%CI：0.22至0.63）。这一结果的准确性可能被一个大型研究影响[45]。与TVT吊带操作相比，阴道悬吊术的尿动力排尿功能障碍没有显著差异（开放性阴道悬吊术为5.4%，TVT为5.7%，RR：0.92，95%CI：0.46至1.85）。传统吊带与TVT的膀胱穿孔的比较风险不同。基于一项单一研究，开放性阴道悬吊术的膀胱穿孔发生率为3.0%，高于传统耻骨阴道吊带的0.6%（RR：4.95，95%CI：1.09至22.44）。基于五项研究的数据，开放性阴道悬吊术的风险为1%，低于TVT的风险7%（RR：0.19，95%CI：0.07至0.52）。
唯一报道需要重复尿失禁手术的研究没有表明开放性阴道悬吊术（3.4%）和TVT悬带（1.2%）之间有显著差异（RR：1.94，95%CI：0.47至7.98）。
微创合成亚尿道吊带（MISS）对传统耻骨阴道（PVS）亚尿道吊带
有9项研究比较了MISS与传统耻骨阴道吊带。MISS的手术后排尿功能障碍（10.2%）与PVS的（13.4%）没有显著差异（RR：0.75，95%CI：0.38至1.48）。三项研究数据表明，MISS后的从头紧迫感（5.7%）少于PVS手术后的（17%）（RR：0.36，95%CI：0.16至0.79）。
MISS耻骨后TVT自下而上对耻骨后SPARC自上而下
五项招募了636名患者的研究比较了TVT（自下而上的MISS）和SPARC（自上而下的MISS）。两种操作在围手术期并发症方面没有差异。TVT的膀胱穿孔发生率（4.7%）低于SPARC的（8.5%）（RR：0.55，95%CI：0.31至0.98）。四项研究报道了阴道补片侵蚀。TVT后的侵蚀发生率（0.7%）显著低于SPARC的（3.4%）（RR：0.27，95%CI：0.08至0.95）。在逼尿肌过度活动方面，在一项研究中，自下而上的发生率为3.4%，而自上而下的发生率为1.7%（RR：2.0，95%CI：0.19至21.45）。在从头紧迫感或者急迫性尿失禁方面，自下而上的发生率为10%，而自上而下的发生率为12.3%（RR：0.84，95%CI：0.52至1.34）。TVT患者的排尿功能障碍的发生率（2.2%）显著低于SPARC患者的（6.0%）（RR：0.40，95%CI：0.18至0.90）。
MISS经闭孔由内侧至外侧（TOT）对经闭孔由外侧至内侧（TVT - O）
对三项招募了289名患者的小型研究的数据进行了评价。在手术失血，围手术期并发症（TOT和TVT - O分别为2.7%和2.0%）或者膀胱穿孔（TOT和TVT - O分别为0%和2.2%）方面，各组之间没有差异。
MISS单丝对多丝聚合物材料
三项研究报告了472名被随机分配接受单丝补片（TVT）和多丝补片（IVS）的患者的结果。其中的两项试验报道了这些补片材料之间唯一一个统计学显著差异，即单丝补片侵蚀发生率为1.3%，而多丝补片侵蚀发生率为6%（RR：0.25，95%CI：0.06至1.00）。
MISS经闭孔的对耻骨后的
二十四项研究报告了经闭孔和耻骨后补片吊带的比较结果。在十八项研究中，经闭孔途径的膀胱穿孔发生率（0.3%）显著低于耻骨后途径的膀胱穿孔发生率（5.5%）（RR：0.14，95%CI：0.07至0.26）。
在十四项研究中，两种方法的补片侵蚀发生率（经闭孔的为1.3%和耻骨后的为1.9%）之间没有显著差异（RR：1.58，95%CI：0.83至3.00）。在从头紧迫性和逼尿肌过度活动方面，组间不存在差异。经闭孔组的排尿功能障碍发生率（4%）显著低于耻骨后组的排尿功能障碍发生率（7%）（RR：0.63，95%CI：0.44至0.89）。
注：Cochrane综述没有包括Richter等人进行的比较耻骨后对经闭孔吊带操作的大型RCT（n = 597）[38]。Richter等人发现，耻骨后吊带组需要外科手术干预的排泄功能障碍的发生率为2.7%，而经闭孔吊带的为0%（p = 0.004）。耻骨后病例中严重的补片侵蚀或暴露的发生率为3.0%，而经闭孔病例的为0.6%（p = 0.067）。（严重补片暴露的定义为“当需要外科、内窥镜或放射性干预或者需要重点护理的危及生命的并发症时”。）
单切口迷您吊带的有效性 - 微创合成吊带中的一类
如前所述，用于SUI的一个相对较新的微创合成吊带领域是单切口“迷您吊带”。迷您吊带的初步评估可从两项RCT [42，43]和一个综述[44]中获得。Hinoul等人招募了194名受试者，将其随机分为TVT - O组和TVT Secur 组，并获得了12个月的随访结局[42]。TVT - Secur组的围手术期失血更多，补片暴露发生率更高以及手术再干预的需要更多。这项研究的作者指出，可能有一些研究结果受到了TVT - Secur操作学习曲线的影响。类似地，Tommaselli等人将84名受试者随机分为TVT - O组和TVT - Secur组[43]。 他们观察到TVT - Secur受试者中有更高的中度失血发生率的趋势（以及1例短暂性严重失血例）。在一年时，TVT - O组中没有补片侵蚀的病例，TVT - Secur组中仅有一例。
Walsh综述相关文献获得了TVT - Secur治疗一年后的结果[44]。 三项研究提供了“U型”（类似于耻骨后方法）与“H型”（类似于经闭孔放置）的比较数据。12个月时的补片暴露发生率为2.4%。从头膀胱过度活动症状的发生率为10%。
结论 - 基于已发表文献的用于压力性尿失禁修复的补片的安全性
在充分评价用于SUI患者的外科补片的安全性特性方面，Cochrane综述的能力有限。这些综述的主要目的是使用RCT来评估SUI操作的有效性，RCT将补片操作与另一种方法进行比较。 因此，评价补片的单臂或者多臂观察性研究被排除在这些综述评论之外。为了从这些研究中捕获不良事件的信息，FDA进行了自己的系统性文献综述，包括了含有至少一个接受SUI补片操作治疗组的所有研究。
FDA的系统性文献综述发现，泌尿问题，再手术率和围手术期器官穿孔的加权平均发生率与已发表的荟萃分析和系统性评价所报道的总体比率相似。然而，在Cochrane综述中没有报道或者很少报道的许多并发症在FDA系统性文献综述中被识别或者观察到的发生率更高，例如疼痛、感染、性交疼痛、血肿和神经肌肉问题。此外，Cochrane综述中的RCT的随访时间通常有限，而其他非RCT有并发症相关的长期数据，例如与补片相关的侵蚀或者复发。
然而，Cochrane综述确定了补片操作和开放性阴道悬吊术之间存在显著差异。阴道悬吊术的围手术期并发症的风险优于所有吊带操作，而阴道悬吊术和TVT吊带在排尿功能障碍方面的风险相似。与所有吊带操作相比，阴道悬吊术的膀胱穿孔风险较高，但与TVT吊带相比，阴道悬吊术的膀胱穿孔风险较低。
Cochrane综述和FDA的综述发现，不同补片方法之间的并发症发生率可能有很大不同。 Cochrane综述发现，耻骨后方法的膀胱穿孔发生率较高，而经闭孔方法更可能导致腹股沟疼痛。最后，比较单切口迷您吊带和TVT - O的两个RCT中的一个[42]发现，与经闭孔的吊带相比，迷您吊带的失禁再手术更高。Cochrane综述和FDA综述受到限制，因为所确定的研究中的许多女性曾经接受过失禁手术或者伴随手术，包括POP手术。
委员会将被要求讨论与用于SUI修复的阴道补片相关的风险。委员会将被要求讨论，基于这些不良事件的发生率和严重程度，用于女性SUI手术治疗的亚尿道补片吊带是否有足够的安全性保证。
FDA已确定了以下风险与用于SUI修复的阴道补片有关：
围手术期风险
· 器官穿孔
· 出血（包括出血/血肿）
长期风险
· 补片的阴道暴露（补片“侵蚀”）。临床后遗症包括骨盆疼痛，感染，性交疼痛（患者或伴侣的痛苦性行为），阴道出血，阴道分泌物，泌尿问题，以及需要额外的矫正性外科手术。
· 其他风险。这些风险包括骨盆疼痛，感染，性交疼痛，泌尿问题，复发性失禁，进入膀胱的补片侵蚀和神经肌肉问题。
6.3.3
结论 - 用于修复压力性尿失禁的补片的安全性和有效性
多项随机对照临床试验已经评价了用于SUI的第一代微创合成吊带的安全性和有效性。绝大多数被评价的吊带是单丝聚丙烯补片吊带。来自同行评审文献的结局数据已经确定了在实现SUI客观治愈有效性方面，微创合成吊带与侵入性方法没有不同。所有微创合成吊带的阴道补片侵蚀风险均小于5%。微创合成吊带的其他风险包括围手术期并发症，例如膀胱穿孔和腹股沟疼痛。根据FDA进行的文献系统性综述和MAUDE数据库中的不良事件报告，用于SUI修复的补片产品存在严重并发症的可能。FDA担忧的是，迄今为止，RCT尚未对安全性结局进行全面评估，以及需要通过评价这些产品的整体风险获益比来进一步考虑使用补片的SUI修复术的安全性。
在考虑所有可用的安全性和有效性数据并考虑风险获益比后，似乎用于SUI的微创吊带不需要新的上市前临床试验，，除非该器械具有了可能会影响器械性能的新特征（例如，新聚合物或者涂层）。然而，FDA承认，由于文献中的大部分随访是短期的（2年）而在过去3年随访期间的可用数据有限，该结论的力度受到的限制。
委员会将被询问他们是否同意FDA的评估，即用于SUI修复的第一代微创亚尿道吊带已证明了有效性。如果否，委员会将被要求讨论这些器械是否需要上市前和/或上市后临床数据。
FDA认为，第二代合成吊带或者“单切口迷您吊带”需要上市前的新的临床性能数据，以确保其安全性和有效性。FDA的立场是基于几项非随机研究和两项随机对照研究，这些研究提示，与第一代微创合成吊带相比，迷您吊带可能不太有效。初步的安全性结局提示，与第一代吊带相比，迷您吊带可能与更多的术中失血相关，并导致更高的阴道补片侵蚀发生率。虽然未来的随机对照试验可能导致不同的结论，但是FDA认为，此时需要上市前的性能数据来支持第二代合成吊带的市场放行。
与上市后环境相比，FDA对上市前环境要求临床结局数据的监管阈值是不同的。FDA认为，尽管公开的文献提供了足够的临床性能数据来支持第一代SUI吊带的新的上市前通知，但是可能仍然需要特殊的上市后监测研究来加深FDA对所有类型的微创吊带（包括迷您吊带）的安全性特征的理解。
最后，FDA认识到所有微创合成吊带（包括迷您吊带）失败风险和患者损伤相关。然而，FDA认为，同行评审的文献使FDA充分了解了微创合成吊带风险的性质和严重性，从而使其能够根据510（k）的上市前通知的特殊对照条款将这些器械作为II级医疗器械。FDA不建议将这些器械从II类重新分类为III类（上市前批准）。
6.4
用于压力性尿失禁修复的补片的监管选项


6.4.1
上市前监管选项 

FDA正在寻求委员会的有关耻骨后吊带和经闭孔吊带的风险/获益特征的的意见，耻骨后吊带和经闭孔吊带通常不需要上市前临床数据来支持器械的放行。如果拟用的补片产品显著不同于现有上市器械（例如，新的聚合物或者涂层），那么FDA可能要求耻骨后吊带和经闭孔吊带的临床性能数据。
然而，由于缺乏关于迷您吊带的安全性和有效性数据，FDA认为可能需要上市前性能数据来支持用于SUI修复的此类补片的放行。FDA预期支持迷您吊带放行所需研究的类型将与2011年3月8日发布的FDA指南文件“适应症为治疗尿失禁的器械的临床调查”中所描述的类型类似（www.fda.gov/downloads/MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/Guidanc eDocuments / ucm070854.pdf）。
根据指南文件，推荐迷您吊带的研究设计可以包括以下内容：
· 将迷您吊带与已放行的标准微创亚尿道吊带进行比较的随机，对照试验的评估
· 评估手术前和手术后6 - 12个月的垫重量和/或失禁发作差异的主要有效性终点
· 安全性终点的评价，包括补片侵蚀和尿潴留
委员会将被询问他们是否认为迷您吊带需要上市前临床研究。如果是，委员会将被要求讨论必要的研究设计，包括患者选择标准、对照、随机化、结局的度量、随访持续时间等。
因为迷您吊带和已放行吊带的比较可以通过510（k）途径进行，FDA不认为SUI补片产品需要被重新分类到III类。
然而，FDA正在考虑是否需要额外的特殊对照来确保SUI补片产品的安全性和有效性。如第2.1.2节所述，特殊对照可能包括以下任何一种：
· 医生标签，例如适应症更狭窄，限制由经过认证培训的医生使用，更好的使用说明等。
· 患者标签
· 更多的上市前研究，例如实验室研究、动物研究、临床研究以证明本质上的等效（例如，通过RCT与合法上市的适应症为SUI修复的补片产品进行比较）
· 性能标准
· 指导性文件
· 加强上市后监测
· 患者登记
委员会将被要求讨论各个特殊对照单独或者与其他对照组合是否能够充分减轻这些器械的风险（对于SUI的所有补片产品或者其中的某类补片产品）。
6.4.2
上市后监管选项
FDA正在寻求委员会的有关适应症为SUI治疗的外科补片是否需要上市后监测（即522研究）的意见。FDA希望委员会考虑是否已放行的迷您吊带，所有已已放行的适应症为SUI的外科补片需要522研究，或者这些器械不需要522研究。
FDA有根据法案第522节对要求已经合法上市的SUI补片产品开展上市后监测研究这一选项。基于这些器械现有的风险/获益评估，FDA认为这些“522研究”是有必要的。具体来说，FDA正在考虑下令进行上市后监测研究来确认在不良事件报告或者已发表的文献中报告的疑似问题的性质、严重性和频率，从而解决这些器械的长期或者不经常被报告的安全性和有效性问题。（如第2.3节所述，FDA可以要求长达36个月的上市后监测。）
FDA认为，以下额外的考虑也支持现已上市SUI补片产品522研究的需要：
· 用于SUI修复的外科补片的泌尿生殖使用符合522研究的法定标准，因为该器械拟被植入体内超过一年。此外，器械的故障可导致补片侵蚀，严重的疼痛，瘘形成和/或需要手术修复或者去除补片，这些可以被认为是严重的不良健康结局。
· 522研究可以提供有关和各个已经合法上市的补片产品的不良事件发生率解剖学有效性。
· 已放行的510（k）标签的标签变更中可能包括通过522研究收集的临床数据。
上市后市场环境影响了522研究可用的研究设计选项。为了解决所考虑的问题，FDA可以推荐随机临床试验或者前瞻性队列的研究设计，这些设计将在某个随访持续时间内（长达36个月）比较器械与对照（即不使用补片的泌尿生殖手术）。此外，FDA将推荐一项包含年龄在18岁或以上女性人群的研究设计，病历记录为压力性尿失禁且正在手术排期。以下风险因素的纳入和调整需要考虑：压力性尿失禁已验证的严重程度评分；绝经状态；雌激素的使用；年龄；生活方式因素；肥胖；放置前补片的修改；所使用的外科技术或者操作；手术类型。
申办方还可以选择进行患者登记来解决问题，可以是单个申办方，也可以是多个申办方合作，又或者与社区结合。FDA可以帮助建立一个多申办方的患者登记或者社区的患者登记，以解决公共卫生方面的担忧。
委员会将被询问他们是否认为已放行的迷您吊带，所有已放行的适应症为SUI的外科补片需要522研究，或者这些器械不需要522研究。如果委员会认为对所有产品或者这些产品的某一类别需要522研究，那么委员会将被要求讨论所需的临床研究的类型并考虑患者选择、对照、随机化、结局的度量、伴随手术、随访持续时间等。
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附录I – 图
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图1–每年许可的泌尿生殖系统外科补片 510（k）（1992-2010）。这张叠加柱形图显示了1992年至2010年每年许可的泌尿生殖系统外科补片申请数目（按适应症分类，即SUI，POP或二者兼有[SUI+POP]）。如图所示，2000年之后，所有适应症的许可数目均出现了增加。
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图2-各材料类别泌尿生殖系统外科补片的510（k）许可。这张叠加柱形图显示了各种材料类别许可的泌尿生殖系统外科补片申请数目（按适应症分类，即SUI，POP或二者兼有[SUI+POP]）。这些与补片产品相关的申请中大部分（52%，n=88）包含不可吸收合成材料，同时，该材料类别的大部分（91%）申请包含聚丙烯（75%单纤丝）。
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图7-各随访期内治疗组或队列中接受外科补片治疗POP的患者数目。该柱状图所示为按时间段分类（围手术期，术后6，12，24，36，48和60个月）并按POP修补方式分层（顶端，前向，后向，前后向[A/P]，经腹骶骨阴道固定术[ASC]，未详细说明的阴道修补术（即阴道修补），其他POP[更为罕见的、不适合分入前面几类的手术]以及未详细说明）的治疗组或队列数目。
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图8 - 不同随访期的接受外科补片SUI治疗的患者治疗组或者队列的数量。该柱状图显示了不同时间段（围手术期，手术后6、12、24、36、48和60个月）的患者治疗组或者队列的数量，并按照所述的SUI操作分层。
附录II - MAUDE数据分析的方法和局限性
I.
MAUDE的分析方法
使用两个检索条件检索制造商和用户机构器械体验（MAUDE）数据库：
· 产品代码：FTL和FTM

· 2008年1月1日至2010年12月31日期间收到的报告
这项检索产生了6290个所有类型的补片产品报告，适应症涉及泌尿、疝气、男性泌尿、神经外科和骨科。
从6290个MDR中删除了以下MDR：
· 重复报告，
· 器械规格未知的报告，
· 关于骨科和脊柱外科补片产品的报告，
· 关于适应症为男性失禁的补片产品的报告，
· Hernia补片，以及
· 错误条目：产品代码错误的报告，或者被错误地输入为补片的报告
剩余的包括泌尿生殖补片的MDR数量为2874。根据适应症、SUI和POP，报告被分为两组。报告的最终数量为，POP组1503份报告，SUI组1371份报告。第5.2节和第6.2节分别描述了POP和SUI的分析细节。
II.
MAUDE数据分析的局限性
· 使用Excel的自动删除重复功能删除重复的报告，而不综述个体报告。在数据中可能仍存在少量的重复报告。该自动功能无法识别编号不同而与同一事件相关的报告。此外，如果一个事件有两个报告，一个来自制造商，一个来自志愿报告者，但是未在MAUDE数据库中被链接为同一个事件，它们不会被自动功能选择为同一个事件。这些报告的数量不足以影响整体结果。
· 许多志愿报告者使用了外行的术语来描述他们的不良事件，报告了不正确的操作或者不正确的制造商名称或品牌名称。因此，一些报告可能被误分类。这些报告的数量不足以影响整体结果。
· 每个适应症的大量报告在一次外科手术中指定了两个或三个操作。这些报告被根据器械的商品名所对应的适应症分类。
· 许多报告表明使用了同一商品名或者不同商品名的多个补片，但在叙述中所报告的不良事件未一个具体的商品名链接。
· 即使数据挖掘的结果被优化了多次，但是仍然有可能一些报告被放置在错误的组中或者错误的不良事件组中。
附录III - 已发表文献的系统性流行病学综述中的方法学
FDA评价同行评审的科学文献以重新审视用于POP和SUI的外科补片的安全性和有效性的基本问题。通过检索PubMed数据库1996年1月至2011年4月期间的文献进行系统性综述。最初的检索产生了925篇文章，包括随机对照试验、观察性研究和系统性综述和荟萃分析。随后排除了每个治疗组的参与者少于50名的观察性研究、非临床研究、成本分析研究、病例报告、实践指南和综述（非系统性和非荟萃分析）。包括了所有的随机对照试验，无论组的参与者数量有多少。对比较补片手术与非补片手术，一种补片手术与另一种补片手术，或者涉及外科补片的操作的总共260篇文章进行了充分的综述，以评价用于POP和SUI的外科补片的安全性和有效性。
文献综述的定量结果被表示为加权平均百分比。研究治疗组或者“队列”中不良事件的发生百分比以某一“随访”时间段内队列中报告了不良事件的患者数量除以该时间段内持续随访的患者数量。随后将不同队列的各个时间段的百分比进行平均，权重为各个队列的患者数量。
附录IV - 2008年公共卫生通报
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医疗器械
FDA公共卫生通报：在盆腔器官脱垂和压力性尿失禁修复中与经阴道置入的外科补片相关的严重并发症
关于用于盆腔器官脱垂的外科补片的的更新信息，请参阅：在盆腔器官脱垂治疗中与经阴道置入的外科补片相关的严重并发症的更新1，发表于2011年7月13日。
发布：2008年10月20日
尊敬的医疗从业人员：
此通报是为了提醒您在盆腔器官脱垂（POP）和压力性尿失禁（SUI）治疗中与经阴道置入的外科补片相关的并发症。虽然这些并发症罕见，但是可以引发严重的后果。以下是已向FDA报告的不良事件的信息以及降低风险的建议。
问题的性质
在过去三年中，FDA已经收到来自9家外科补片制造商的超过1000份与用于POP和SUI修复的外科补片器械相关的并发症的报告。这些补片器械通常通过工具经阴道以微创方式放置。
最常见的并发症包括通过阴道上皮侵蚀、感染、疼痛、泌尿问题、脱垂和/或失禁的复发。 还有报道称在插入期间发生肠穿孔、膀胱穿孔和血管穿孔。在一些病例中，阴道瘢痕和补片侵蚀导致患者生活质量因不适和疼痛（包括性交疼痛）而显著降低。
各种类型并发症的治疗包括额外的外科手术（其中一些为补片移除）、静脉输液治疗、输血、血肿或脓肿的引流。
并发症高风险患者的特异性特征尚未确定。相关因素可能包括患者的整体健康状态、补片材料、补片的尺寸和形状，所使用的外科技术，所进行的伴随操作（例如，子宫切除术），以及可能的雌激素状态。
建议
医生应当：
· 获取每种补片放置技术的专门培训，并了解其风险。
· 警惕补片的潜在不良事件，特别是侵蚀和感染。
· 注意与用于经阴道放置的工具相关的并发症，特别是肠穿孔、膀胱穿孔和血管穿孔。
· 告知患者植入的外科补片是永久的，与植入的补片相关的一些并发症可能需要额外的手术，这些手术可能会也可能不会改善并发症。
· 告知患者严重并发症的可能性及其对生活质量的影响，包括性交期间的疼痛，瘢痕形成和阴道壁变窄（在POP修复中）。
· 如果可能，向患者提供从外科补片的制造商处获得患者标签的书面副本。
其他患者信息2可在以下FDA消费者网站上找到。
向FDA报告不良事件
FDA要求医院和其他使用者机构报告与使用医疗器械相关的死亡和严重伤害。如果您怀疑可报告的不良事件与使用外科补片有关，您应该遵循您所在机构确立的报告操作。
我们还鼓励您报告不符合强制性报告要求的与外科补片相关的不良事件。您可以直接向MedWatch，FDA安全信息和不良事件报告项目报告，报告方式包括网络3；拨打1 - 800 - FDA - 1088电话；在线获取填写表格4，打印并传真到1 - 800 - FDA - 0178或邮寄至MedWatch，5600 Fishers Lane，Rockville，MD 20852-9787。
获取更多信息
如果您对本通知有任何疑问，请通过电子邮件：phann@fda.hhs.gov或拨打电话301 - 796 - 6640与FDA的监测和生物识别办公室联系。
FDA医疗器械公共卫生通报5可在互联网上获得。在我们的网页添加更新的公共健康通报时，您也可以通过电子邮件获得通报。要订阅，请访问：http://service.govdelivery.com/service/subscribe.html?code = USFDA_39 6。
此致
Daniel G. Schultz, MD

主管
医疗器械和放射卫生中心
美国食品药品监督管理局
此页链接
1 http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/ucm262435.htm

2 http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/ucm142636.htm

3 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/default.htm

4 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/DownloadForms/default.htm

5 http://www.fda.gov/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/PublicHealthNotifications/default.htm

6 http://service.govdelivery.com/service/subscribe.html?code=USFDA_39

附录V - 2011年安全性通讯
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医疗器械
FDA安全性通讯：在盆腔器官脱垂中与阴道置入外科补片相关的严重并发症的更新
发布日期：2011年7月13日
受众：
• 通过植入外科补片修复盆腔器官脱垂和/或压力性尿失禁的医疗保健提供者
• 参与接受外科补片植入修复盆腔器官脱垂和/或压力性尿失禁的患者护理的医疗保健提供者
• 正在考虑或已经接受外科补片植入修复盆腔器官脱垂和/或压力性尿失禁的患者
医学专业：妇科，泌尿科，泌尿科，普通外科，内科，家庭医疗，急诊医学
器械：
外科补片是广泛用于修复弱化或损伤组织的医疗器械。它由多孔可吸收或不可吸收的合成材料或可吸收的生物材料制成。在泌尿外科手术中，永久性植入外科补片以加强弱化的阴道壁，修复盆腔器官脱垂，或支撑尿道以治疗尿失禁。
背景：
盆腔器官脱垂
当支持盆腔器官的组织变弱或伸展时，发生盆腔器官脱垂（POP）。 30%至50%的女性在其一生中可能经历POP，其中2%出现症状。当POP发生时，器官隆起（脱垂）进入阴道，有时脱垂穿过阴道口。多个盆腔器官可以同时脱垂。可能涉及POP的器官包括膀胱、子宫、直肠，子宫切除术后的阴道顶部（阴道顶端）和肠。
压力性尿失禁
压力性尿失禁（SUI）是身体活动（例如咳嗽、打喷嚏、笑或运动）期间的尿液渗漏。
目的：
2008年10月20日，FDA发布了在POP和SUI治疗中与通过阴道放置（经阴道放置）的外科补片相关的严重并发症的公共健康通报和附加患者信息。
基于对报告给FDA的不良事件和科学文献中描述的并发症的更新分析，FDA确定了用于经阴道修复POP的外科补片作为继续严重关注的领域。
FDA发布此更新通知您，与用于经阴道修复POP的外科补片相关的严重并发症并不罕见。这点与FDA之前的2008年10月20日的报告不同。
此外，尚不清楚，在所有POP患者中，使用补片的经阴道POP修复是否比不使用补片的传统修复更为有效，它可能会使患者暴露于更大风险。该安全性通信为医疗保健提供者和患者提供了更新的建议，并更新了FDA的涉及用于经阴道修复POP的外科补片的活动。
FDA正在评估使用外科补片修复SUI的效果，并将在稍后时间沟通这些发现。
有关详细信息，请参阅：泌尿生殖外科补片：盆腔器官脱垂的经阴道放置的安全性和有效性的更新。1
问题和范围摘要：
在2008年10月20日FDA公共卫生通报中，向FDA报告的用于POP和SUI修复的外科补片器械在前3年（2005 - 2007年）的不良事件数量是“超过1000”。从那以后，从2008年1月1日至2010年12月31日期间，FDA接收了2874例新的与用于POP和SUI修复的外科补片器械相关的并发症报告，其中1503例与POP修复相关，1371例与SUI修复相关。尽管FDA安全性通报中的不良事件报告经常增加，但是我们仍然担心不良事件报告的数量会维持在高水平。
从2008年至2010年，向FDA报告的用于POP修复的外科补片器械的最常见并发症包括经过阴道的补片侵蚀（也称为暴露、挤出或突出），疼痛，感染，出血，性交疼痛（性交困难），器官穿孔和泌尿问题。还有复发性脱垂，神经 - 肌肉问题，阴道瘢痕/缩小和情绪问题的报告。许多这些并发症需要额外的干预，包括内科治疗、外科治疗和住院治疗。
为了更好地理解用于POP和SUI的外科补片的使用，FDA对1996 - 2011年发表的科学文献进行了系统性评价，以评估其安全性和有效性。该综述表明，在改善症状结果或生活质量方面，使用补片的经阴道POP修复没有超过传统的不使用补片的修复。FDA正在评价用于SUI手术的外科补片的文献，并将在稍后报告该用法。
文献综述特别揭示了：
· 用于经阴道POP修复的补片导致了一些风险，这些风险在用于POP修复的传统非补片手术中并不存在。
· 与使用补片的经阴道POP手术相比，在POP修复中通过腹部放置补片显示出较低的补片并发症发生率。
· 没有证据表明，与传统非补片手术相比，经阴道修复在支持阴道顶部（顶端修复）或阴道后壁（后部修复）方面存在额外的获益。
· 虽然与传统非补片手术相比，经阴道手术修复中增加补片以改善膀胱和阴道之间的弱化组织（前部修复）可以提供解剖学上的获益，但是这种解剖学上的获益可能并不会带来更好的症状结果。
FDA的文献综述发现，通过阴道的补片侵蚀是最常见的，使用补片的经阴道POP手术一致地报道了补片相关的并发症。补片侵蚀可能需要多次手术来修复，并且可能使一些女性身体衰弱。在某些病例中，即使多次手术也无法解决这种并发症。
补片收缩（收缩）是以前未确认的使用补片的经阴道POP修复的风险，但目前已经在已发表的科学文献和2008年10月20日FDA公共健康通知后向FDA发送的不良事件报告中被报告。文献中的报告将补片收缩与阴道缩短，阴道紧缩和阴道疼痛相关联。
补片侵蚀和补片收缩都可能导致严重的盆腔疼痛，疼痛性交或无法进行性交。此外，当补片侵蚀发生补片暴露时，男性可能在性交期间发生阴茎刺激和疼痛。
与POP手术修复所用补片相关的并发症并未链接到某一特定品牌的补片。
对医疗保健提供者的建议：
如2008年10月20日的公共卫生通报所述，FDA继续建议医疗保健提供者应当：
· 获取每种补片放置技术的专门培训，并了解其风险。
· 警惕补片的潜在不良事件，特别是侵蚀和感染。
· 注意与用于经阴道放置的工具相关的并发症，特别是肠穿孔、膀胱穿孔和血管穿孔。
· 告知患者植入的外科补片是永久的，与植入的补片相关的一些并发症可能需要额外的手术，这些手术可能会也可能不会改善并发症。
· 告知患者严重并发症的可能性及其对生活质量的影响，包括性交期间的疼痛，瘢痕形成和阴道壁变窄（在POP修复中）。
· 如果可能，向患者提供从外科补片的生产商处获得患者标签的书面副本。
此外，FDA还建议医疗保健提供者：
· 认识到在大多数情况下，无需补片POP也可以成功治疗，，从而避免补片相关并发症的风险。
· 只有在权衡使用补片的手术和其他所有手术和非手术替代方案的的风险和获益之后方可选择补片手术。
· 在放置外科补片之前，考虑这些因素：
· 外科补片是一种永久性植入物，可能使未来的外科修复更具挑战性。
· 补片操作可能会使患者面临需要额外手术或发生新并发症的风险。
· 因补片并发症导致的补片去除可能涉及多次手术，并显著损害患者的生活质量。有可能无法完全去除补片，即使完全去除补片也可能无法完全解决包括疼痛在内的并发症。
· 与使用补片的经阴道POP手术相比，腹部放置补片的POP修复发生补片并发症的可能较低。
· 告知患者非手术选择、无补片手术，腹部放置外科补片的获益和风险，以及这些替代方案与使用补片的经阴道手术相比的成功可能性。
· 告知患者其POP手术是否会使用补片，并向患者提供所使用的具体产品的信息。
· 确保患者理解补片手术的术后风险和并发症以及有限的长期结局数据。
对患者的建议：
手术前
知晓用于经阴道POP修复手术的补片的相关风险。知道接受补片手术可能会让您暴露于因补片相关的并发症而需要额外手术的风险。在少数患者中，重复手术可能无法解决并发症。
向您的外科医生询问所有的POP治疗选择，包括有或没有补片的外科修复和非手术选择，并了解为什么您的外科医生推荐使用有补片的POP治疗。
此外，在您同意接受外科手术之前，向您的外科医生询问这些问题：
· 您计划在我的手术中使用补片吗？

· 您为什么认为我是外科补片的良好候选患者？

· 为什么选择外科补片来进行修复？

· 经阴道外科补片修复POP的替代方法是什么，包括非手术选择在内？

· 在我的具体病例中，使用外科补片的利与弊各是什么？如果不使用外科补片，我的修复有多大可能可以被成功地执行？

· 我的伴侣是否会在性交时感觉到外科补片？如果外科补片侵蚀我的阴道壁怎么办？

· 如果要使用外科补片，您植入该产品的频率如何？您的其他患者使用此产品的结果如何？

· 手术后，我的预期感觉如何？持续多长时间？

· 手术后，我应该向您报告哪些具体的副作用？

· 如果补片手术无法纠正我的问题怎么办？

· 如果我发生并发症，是由您治疗，还是将我转介到经验丰富的外科手术并发症专家处进行治疗？

· 如果我发生了与外科补片有关的并发症，外科补片被移除的可能性如何？可能的后果是怎样的？

· 如果使用外科补片，我可以获得一份产品附带的患者信息的副本吗？
手术后
· 继续进行年度和其他常规检查和后续护理。如果您对您的手术感到满意，并且没有并发症或症状，则无需采取其他措施。
· 如果您在随访预约之后出现并发症或症状，包括持续性阴道出血或出院，盆腔或腹股沟疼痛或性交疼痛，请通知您的医疗保健提供者。

· 让您的医疗保健提供者知道您有外科补片，特别是如果您计划再接受手术或其他医疗操作。

· 与您的医疗保健提供者谈论您可能有的任何问题。
如果您接受过POP手术，但不知道您的外科医生是否使用了补片，请在下次预约时，咨询您的医疗保健提供者。
FDA的活动：
FDA正在几个领域开展工作，以评估和提高泌尿生殖补片产品的安全性和有效性。 FDA将：
· 在2011年9月8日至9日，召开医疗器械咨询委员会妇产科器械委员会会议，讨论并提出关于用于POP和SUI的经阴道外科补片的安全性和有效性的建议。

· 探索监管的解决方案，以回答关于目前已上市以及将来接受上市审查的泌尿生殖补片产品的安全性和有效性的问题。

· 继续监测报告给FDA的用于POP和SUI修复的外科补片有关的不良事件，并在任何和所有数据可用时开展评估。
向FDA报告问题：
及时报告不良事件可以帮助FDA识别和更好地了解与医疗器械相关的风险。如果您怀疑外科补片有问题，我们建议您通过MedWatch，FDA安全信息和不良事件报告项目提交自愿报告2。受制于FDA使用者机构报告要求的机构雇用的医护人员应遵循其机构所确立的报告操作3。器械生产商必须遵守医疗器械报告（MDR）法规4。
为了帮助我们尽可能多地了解与用于POP和SUI修复的外科补片相关的不良事件，请在报告中包含以下信息（如果可用）：
· 生产商名称

· 产品名称（商品名）

· 分类号

· 批号

· 尺寸

· 植入日期

· 取出移植体的日期（如果补片被去除）

· 不良事件以及内科和/或外科手术的细节（如果需要）

· 操作的类型（例如，前部或后部修复，骶骨阴道固定术，SUI的吊带操作）

· 手术途径：（例如，阴道，腹腔，腹腔镜）

· 补片植入的原因：（例如，子宫POP、膀胱POP、直肠POP、阴道顶点POP、肠POP、SUI的POP）

· 患者出现具体术后症状的时间和随访治疗
联系信息：
如果您对此沟通信有任何疑问，请通过DSMICA@FDA.HHS.GOV，800 - 638 - 2041或301 - 796 - 7100联系小型制造商处国际和消费者援助部（DSMICA）
本文件反映了FDA当前对现有信息的分析，以符合我们向公众通报医疗器械持续安全评审的承诺。
附加信息
· 泌尿妇科外科补片植入体5
· 泌尿妇科外科补片：盆腔器官脱垂经阴道置入术的安全性和有效性的更新（2011年7月）（PDF - 243KB）6
· 新闻稿：外科放置补片用于修复盆腔器官脱垂所造成的风险7
· 联邦注册公告：泌尿妇科外科补片8
此页链接：
1 /downloads/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/UCM262760.pdf

2 http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/default.htm

3 /MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/PostmarketRequirements/ReportingAdverseEvents/ucm2005737.htm

4 /MedicalDevices/DeviceRegulationandGuidance/PostmarketRequirements/ReportingAdverseEvents/ucm2005737.htm

5 /MedicalDevices/ProductsandMedicalProcedures/ImplantsandProsthetics/UroGynSurgicalMesh/default.htm

6 /downloads/MedicalDevices/Safety/AlertsandNotices/UCM262760.pdf

7 /NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm262752.htm

8 http://www.ofr.gov/OFRUpload/OFRData/2011-17695_PI.pdf

附录VI - 2011年白皮书
妇科泌尿
补片：
经阴道放置治疗盆底器官脱垂产品的安全性和有效性更新
2011年7月
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I.
执行摘要
2008年10月，FDA发布了一份公共健康通告（PHN），向临床医生和患者通报了与妇科泌尿科应用补片相关的不良事件，并给出了相应的推荐意见来指导如何降低风险以及如何告知患者。继PHN之后，FDA继续监测了妇科泌尿科使用补片有关的结局。针对FDA的生产商和用户器械使用经历（MAUDE）数据库中过去3年来（2008年1月1日至2010年12月31日）的数据进行搜索，发现了2,874份关于妇科泌尿科补片的医疗器械报告（MDR），包括损伤、死亡和故障报告。 这2,874份报告中，1,503份涉及盆底器官脱垂（POP）修复，1,371份涉及应激性尿失禁（SUI）修复。
FDA还针对科学文献进行了一项系统综述，从而更加深入地了解补片用于POP和SUI时的安全性和有效性。FDA发现：（1）严重不良事件并非罕见，这与2008年PHN中所述情况相反；和（2）和传统的非补片修复相比，经阴道放置补片进行POP修复并不能明确地改善患者的临床结局。
FDA目前发布这份更新报告是为了将经阴道放置补片修复POP相关的并发症告知公众和医学界。FDA计划在2011年9月召集外部专家召开一次咨询会议，讨论这些发现以及需要进行哪些类型的临床研究来更好地评估采用补片治疗POP和SUI可能产生的风险和获益。另外，FDA正在考虑在监管方面进行一些变更，从而更加深入地了解这种器械的安全性和有效性。
FDA仍在继续评估采用补片治疗SUI产生的影响，将在以后汇报这方面的应用情况。
II.
概述
外科补片是一种由金属或者聚合物制成的片状物，可将其植入虚弱的软组织或骨处进行加固[1]。
自1950年代以来，外科补片被用来修复腹疝。1950年代，妇科医生开始采用适用于疝修复的补片产品对盆底器官脱垂（POP）患者进行腹部修复，在1990年代，妇科医生开始将补片产品用于应激性尿失禁（SUI）的手术治疗和盆底器官脱垂（POP）的经阴道修复。为了实现这一点，外科医生将补片切割成想要的形状，通过相应的切口植入患者体内。随着时间的推移，为了满足外科的这一需求，生产商们开发出了专门为SUI和POP设计的补片产品。1996年，FDA许可了第一种专门适用于SUI治疗的补片产品，2002年，FDA许可了第一种专门适用于POP治疗的补片产品。接下来的数年间，用于经阴道POP修复的补片被整合进“套件”中，其中包括相应的工具可以辅助放置和插入补片。补片套件继续发展，增添了新的插入工具、组织固定锚、外科技术以及可吸收的材料和生物材料。
外科补片产品目前属于II类器械，按照510(k)上市前通知程序进行审批。在这些器械的上市前审批过程中，FDA主要关注的是支持其机械性能充分性和材料安全性的数据。台架测试和/或动物试验被用来证实其满足工程标准，证明补片材料具有生物相容性。一般情况下，不采用临床性能数据来支持用于治疗POP或者SUI的妇科泌尿科补片产品的许可程序。
外科补片材料可分为以下四大类：
· 不可吸收的合成材料（例如：聚丙烯或者聚酯）
· 可吸收的合成材料（例如：聚（乳酸-乙醇酸）或聚（己内酯））
· 生物材料（例如：来源于牛或猪的无细胞胶原蛋白）
· 复合材料（即：前三类材料的任意组合）
大部分已被许可用于妇科泌尿科手术的补片是由不可吸收的合成聚丙烯制成的。
用于妇科泌尿科手术的补片
外科补片可用于SUI和POP的手术修复。据估算，SUI累及20-40%的女性[2]。可采取保守（例如加强锻炼以强化盆底肌肉）或者手术方式进行治疗。SUI的手术修复方式可以是通过腹部切口采用缝线进行（Burch尿道固定术）或者通过阴道切口，将生物或者合成“悬带”（例如：外科补片）置于尿道下方，从而防止体力活动时出现泌尿现象。
采用外科补片悬带进行SUI修复在控制排尿方面获得了令人振奋的结果，外科医生开始采用补片来强化经阴道POP修复。如果将盆底器官维持在正确位置的盆底肌肉变弱或者被拉伸（通常是分娩所致），则会发生POP（正常情况下的解剖学结构见图1）。这会导致盆底器官凸出（或者脱垂）至阴道中。有些情况下，盆底器官可脱垂至阴道口之外，并且不止一个盆底器官可同时脱垂。POP中涉及的器官可能包括膀胱（膀胱膨出）（图2）、子宫（子宫脱垂）（图3）、直肠（脱肛）（图4）、阴道顶部（顶端脱垂）或者肠道（肠膨出）。 
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图4.

部分女性并不会出现POP症状，但是对于其他患者，POP可对生活质量造成不良影响，表现为造成盆腔不适、干扰性生活、泌尿和排便功能以及其他日常活动。
据估计，女性一生中发生POP的风险为30-50%，2%的女性会出现症状[3]。有症状的POP可通过保守疗法进行控制，方式包括锻炼盆底肌肉或者使用阴道插入剂来支撑脱垂的组织（阴道栓剂）。也可以选择手术纠正，尽管不涉及补片的传统手术纠正法并不能使所有女性患者的症状实现长期改善[4]。总体来讲，据估算，女性一生中通过手术来修复POP或者SUI的发生率为11% [4]。
放置外科补片的目的是延长POP修复的寿命。一般而言，用于POP修复的补片产品的形状与其拟定修复部位的解剖学缺陷是匹配的。补片可以放置在阴道前壁来协助纠正膀胱膨出（前侧修复）、放置在阴道后壁来协助纠正直肠膨出（后侧修复）或者放置在阴道顶部来纠正子宫脱垂或者阴道顶部脱垂（顶部修复）。外科补片也可以通过腹部（经腹）放置，从而纠正顶部脱垂。后一种手术被称为阴道-骶骨固定术，1974年有人采用人工悬带进行了这项手术。1980年代报道的成功率较高[30]，阴道-骶骨固定术逐渐被妇科视为可有效纠正POP的外科方式。
来源于生产商的市场数据表明，2010年美国大约有30万女性接受了外科手术来修复POP，大约有26万女性接受了外科手术来修复SUI。据行业估计，大约三分之一的POP手术采用了补片，大约四分之三的补片POP手术是经阴道进行的。关于SUI手术，80%以上是采用补片经阴道进行的。
III.
不良事件报告总结
FDA在生产商和用户器械使用经历（MAUDE）数据库中检索了2005年1月1日至2010年12月31日收到的、关于所有妇科泌尿补片产品的不良事件的医疗器械报告（MDR）。这项检索发现了3,979份关于损伤、死亡和故障的报告。这3,979份报告中，2,874份是过去3年来（2008年1月1日至2010年12月31日）收到的，其中1,503报告涉及POP修复，1,371份涉及SUI修复。和之前3年（2005年1月1日至2007年12月31日）收到的报告数量相比，最近3年收到的涉及POP修复的MDR的数量增加了5倍以上。 

有多种因素会影响MDR的报告，包括临床上妇科泌尿补片的应用增多、2008年PHN之后人们对补片相关的潜在不良事件的关注增加、市场上新的POP补片增多或者补片相关的实际不良事件的数量增多。确定这种升高的确切原因非常困难。尽管如此，FDA仍然认为，严重不良事件报告的总数增加是一个值得引起关注的现象。
2008年至2010年，FDA收到的、外科补片用于POP修复时引起的最常见的并发症包括阴道补片腐蚀（又被称为暴露、挤出或者突出）、疼痛（包括性交时疼痛，即性交困难）、感染、泌尿问题、出血和器官穿孔。还发现了关于重复脱垂、神经-肌肉问题、阴道疤痕形成/收缩和情感问题的报告。很多MDR指明需进行更多的干预，包括药物或者手术治疗和住院。2008年PHN发布时对应的3年时间段内未发现关于阴道收缩的报道。
2008年至2010年，发现了7例涉及POP修复的死亡事件。针对死亡报告进行的追踪调查发现，与POP修复有关的死亡病例中，有3例与补片放置手术有关（两例肠穿孔、一例出血）。四例死亡是与补片放置手术非直接相关的术后医学并发症所致。
IV.
文献综述
鉴于医学界对该问题的持续关注以及从不良事件报告中发现的安全性信号，FDA评估了同行评议的科学文献，从而重新审视关于POP和SUI治疗所用的外科补片的安全性和有效性方面的基本问题。本文件所述的文献包括了所有相关的随机对照试验（RCT）、所有相关的系统综述以及部分观察性研究，这些文献和研究描述了1996年1月至2011年4月间采用补片进行经阴道POP修复时发生的不良事件。FDA仍在继续评估采用补片治疗SUI产生的影响，将在以后汇报这方面的应用情况。
安全性
文献综述发现了经阴道放置外科补片修复POP相关的下述安全性问题：
· 接受补片POP修复手术的患者可能会出现接受无补片传统手术治疗的患者中不会发生的补片相关并发症[7-9, 15, 16, 19-24]。
· 对于部分女性而言，经阴道放置补片相关的不良事件可能会严重影响其生活[13, 14, 17]。移除补片之后，后遗症（例如：疼痛）可能还会持续。
· 补片相关的并发症并非罕见。接受经阴道补片POP修复手术的患者中最常见的补片相关并发症为阴道补片腐蚀[7-9, 15, 16, 19-24]。根据110项研究（包括11,785名女性）的数据可知，接受经阴道补片POP修复手术的女性中，大约10%会在手术后的12个月内出现补片腐蚀现象[23]。
· 出现不可吸收的合成补片腐蚀现象的女性中，半数以上需要在手术室进行手术切除。部分女性需要多进行两至三次手术[23]。
· 文献中越来越多地报道了与经阴道补片POP修复手术有关的补片收缩，这会造成阴道缩短、收紧和/或阴道疼痛[13, 17]。
· 据报道，和传统的无补片前侧修复相比，补片增强型前侧修复后更容易出现新发SUI [12]。
· 采用经阴道补片手术来纠正阴道顶部脱垂的情况下，需重新手术的并发症以及各种原因所致的重新手术的发生率高于传统的阴道手术或者阴道-骶骨固定术[20]。
· 采用补片进行腹部POP手术（阴道-骶骨固定术）的情况下，补片并发症的发生率似乎低于经阴道补片POP手术，手术后23个月内阴道补片腐蚀的中位发生率为4% [22]。
有效性
文献综述发现，尽管经阴道补片POP修复手术通常可以恢复解剖学结构，但研究表明，和传统的非补片修复术相比，这种方法并不能提高临床获益，下述关键结果可以证明这一说法：
· 和传统的无补片手术相比，采用补片进行的经阴道顶部或者后侧修复术并不能实现更多的获益[5-8, 18, 22, 24]。
· 仅两项RCT比较了补片多腔室修复（包括顶部修复）和传统修复，均表明，采用补片强化法并不能显著提高有效性[7, 8]。针对用于顶部修复的阴道补片套件进行的系统综述表明，在短期内它们似乎可以有效恢复顶部脱垂，但长期结局是未知的[21]。
· 尽管有一项RCT表明，采用补片进行后侧修复可以实现解剖学获益，但该试验中，补片组受试者基线时的后壁脱垂少于接受传统修复的受试者[8]。三项其他的RCT评估了后侧补片修复，结果表明，采用补片并未实现解剖学获益[5, 6, 7]。
· 采用补片强化法进行后侧修复似乎的确可以实现解剖学获益[5, 8, 9-12, 18, 19, 22, 24]。和传统的无补片POP修复手术相比，这种解剖学获益可能并不会获得更好的症状控制或者降低复发性脱垂后的重复手术率[26]。
· 和接受经阴道补片POP修复手术的患者相比，接受传统的无补片POP修复手术的患者的生活质量也可以实现相同程度的改善[5, 8, 9, 11]。
· 和传统的无补片阴道手术相比，采用补片进行腹部顶部脱垂修复手术（阴道-骶骨固定术）可以降低复发性脱垂的发生率，尽管并不能降低复发性脱垂后的重复手术率[22]。
现有文献的局限性
现有文献存在几个重要的方法学缺陷，会影响对现有数据的解释，包括：
· 大部分研究采用了与最佳盆底支持有关的有效性结局，然而对于大部分女性而言，这并不是实现症状缓解的必需因素[26]；
· 结果同时反映了原发性和重复的脱垂修复；
· 大部分研究中，受试者接受了各种其他的POP手术和/或联合的POP-SUI手术；
· 不良事件的定义和报告存在不一致的情况；
· 很多研究的设计较差和/或实施不顺利、效能不足、采用的入选/排除标准并未完全记录、评估者设盲不充分以及患者随访时间长短不一；和
· 极少数研究的持续时间超过了两年。
V.
关键结果总结
基于不良事件报告和科学文献的评估结果，FDA认为，并没有确切的证据表明，和不采用补片的传统POP修复手术相比，经阴道放置补片POP修复手术可以改善临床结局，而且还可能给患者带来更大的风险。
尤其是，这些产品会引起严重的不良事件，包括阴道补片腐蚀（又被称为暴露、挤出或者突出），这种并发症可能需要多次手术才能修复，而且移除补片之后，后遗症（例如：疼痛）可能还会持续。令不良事件方面的顾虑雪上加霜的是，性能方面的数据表明和传统的无补片修复手术相比，补片修复手术并不能提高临床获益，尤其是对于经阴道顶部和后侧修复手术而言。尽管文献提示，采用补片强化法进行前侧修复可以实现解剖学获益，但这种解剖学获益并不能转化为更好的临床结局，而且我们应该考虑相关的不良事件发生风险。
基于这些发现，FDA正在考虑在监管方面进行一些变更，从而更加深入地了解这些器械的安全性和有效性，下文针对患者和医护人员给出了一些具体的推荐意见。
VI.
针对患者的推荐意见
FDA建议计划进行盆底器官脱垂手术的女性：
手术前：
· 清楚了解与经阴道POP修复手术有关的风险。
· 清楚接受补片手术有可能发生补片相关并发症，增加额外手术的风险。对于少数患者而言，重复手术可能也无法消除并发症。
· 向外科医生询问所有的POP治疗方式，包括有补片和无补片修复手术以及非手术疗法，并理解其外科医生为什么会推荐补片POP治疗。
手术后：
· 继续进行年度和其他的定期检查以及随访护理。患者如果对手术比较满意，且未出现并发症或症状，则无需采取措施。
· 如果最后一次随访后出现了并发症或者症状，包括持续性的阴道疼痛或者分泌物、盆腔或者腹股沟疼痛或者性交疼痛，需及时通知相关的医护人员。
· 如果体内有外科补片，应告知医护人员，尤其是计划进行另一项相关的手术或者其他医学程序时。
· 如有问题或者顾虑，请告知医护人员。
· 如果并不清楚是否使用了补片，那么在下次定期检查时询问其外科医生进行POP手术时是否采用了补片。
VII.
针对医护人员的推荐意见
FDA鼓励医护人员：
· 认识到在大部分情况下，不使用补片也可以成功治疗POP，从而避免补片相关并发症的发生风险。
· 仅在认真权衡补片手术和所有可能的手术和非手术替代疗法的风险和获益后选择补片手术。
· 放置外科补片之前考虑下述因素：
o 
外科补片是一种永久性的植入物，可能会导致今后难以进行手术修复。
o 
补片手术可能会使得患者需再次进行手术，或者出现新的并发症。
o 
发生补片并发症后移除补片时可能需多次手术，严重影响患者的生活质量。可能无法彻底移除补片，使得并发症难以完全消除，包括疼痛。
o 
和经阴道补片POP手术相比，经腹部放置补片进行POP修复手术可能会降低补片并发症的发生率。
· 向患者提供下述信息：非手术疗法、无补片手术、经腹部放置的补片手术的获益和风险；这些替代疗法相对于经阴道补片手术的成功率。
· 如果将要在POP手术中使用补片，那么将这一情况告知患者，并告诉患者使用的是哪种具体的产品。
· 确保患者理解补片手术的术后风险和并发症以及有限的长期结局数据。
· 继续遵循2008 PHN.中提供的推荐意见。
VIII.
FDA的活动
安全性通讯
FDA准备发布一份新的FDA安全性通讯，对2008年FDA PHN进行更新。这份安全性通讯关注的是经阴道补片POP修复手术。这份安全性通讯的目的是告知医护人员和患者，经阴道补片POP修复手术相关的并发症发生风险并非罕见，这与2008年PHN中所述的情况相反。这份最新的通讯文件将补片收缩引起的阴道缩短、收紧和/或疼痛归类为之前未发现的、关于经阴道补片POP修复手术的风险，并针对患者和医护人员提供了相应的推荐意见。
监管变更方面的考虑
FDA正在考虑在监管方面进行一些变更，从而更加深入地了解这种器械的安全性和有效性。考虑的内容包括：
· 将用于经阴道POP修复手术的补片的风险类别由II类变更为III类，这就要求生产商递交上市前批准申请，包括这些器械的相关临床数据。
· 进行临床研究来阐明治疗POP和SUI所用的补片的风险和获益。
· 扩大器械性能的上市后监测范围。
咨询会议
2011年9月8日至9日，FDA将召集一次医疗器械咨询委员会妇产科器械专家组会议，讨论经阴道放置补片治疗POP和SUI的安全性和有效性。会议通知已经发布在联邦纪事。
IX.
如何向FDA报告信息
及时报告不良事件有助于FDA鉴别并更好地理解医疗器械相关的风险。FDA鼓励专业医护人员和消费者向FDA汇报外科补片相关的疑似问题，可通过FDA安全性信息和不良事件报告程序MedWatch递交自发报告。受FDA的用户机构报告要求监管的机构雇佣的专业医护人员应该遵循其机构制定的报告程序。器械生产商必须遵循医疗器械报告（MDR）法规。
X.
结论
通过对FDA收到的不良事件进行综述、对科学文献进行评估，FDA发现了经阴道盆底器官脱垂（POP）修复手术所用的外科补片应用过程中出现的严重的安全性和有效性问题。
除了发布最新的FDA安全性通讯来促进公众深入了解经阴道补片POP修复手术相关的风险、鼓励患者和医护人员在补片应用方面做出更明智的决策之外，FDA还将召集外部专家组成的顾问小组来讨论哪些临床研究有可能使我们更加深入地了解妇科泌尿补片的安全性和有效性。
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XII.
本文件中使用的术语表
	前侧修复
	用来纠正膀胱和阴道之间的弱化组织的外科修复术

	顶部修复
	用来纠正阴道顶部脱垂的外科修复术

	结肠造口术
	一种手术方法，即通过前腹壁将大肠或者结肠的健康末端连接起来，形成一个开口，使粪便通过这一开口（而非直肠）排出体外。

	阴道缝合术
	阴道的外科纠正术

	膀胱膨出
	膀胱脱垂至阴道中

	性交困难
	性交时疼痛

	联邦纪事
	每天发布的官方文件，即联邦机构和组织的规则、拟定规则和通知，以及行政命令和其他的总统文件。

	补片腐蚀
	补片损伤（“腐蚀”）组织，并暴露出来，又被称为暴露、挤出或者突出

	患病
	疾病状态、残疾或者健康状况不佳

	盆底器官脱垂（POP）
	阴道周围的器官/结构膨出至阴道中或者阴道口之外，是阴道支撑组织松弛所致

	后侧修复
	用来纠正阴道和直肠之间的组织的外科修复术

	子宫脱垂
	子宫脱垂

	直肠膨出
	直肠脱垂

	阴道-骶骨固定术
	纠正阴道顶部脱垂的外科修复术（通过腹部或者腹腔镜），将补片的一端连接在阴道顶部，另一端连接于骶骨处

	应激性尿失禁（SUI）
	进行体力活动时尿液渗出

	阴道尖
	阴道的顶部
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