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Hintergrund

Bei der elektromotorischen Verabrei-
chung von Medikamenten (,electromo-
tive drug administration, EMDA) wird
elektrischer Strom zur Verbesserung der
Verabreichung von intravesikalen Wirk-
stoffen genutzt, um das Rezidivrisiko bei
Menschen mit nicht-muskelinvasivem
Blasenkrebs (,,non-muscle invasive blad-
der cancer, NMIBC) zu verringern. Es
ist unklar, wie wirksam dies im Vergleich
zu anderen Formen der intravesikalen
Instillationstherapie ist.

Ziel

Das Ziel ist die Beurteilung der Wirk-
sambkeit der intravesikalen EMDA fiir die
Behandlung von NMIBC.

Suchmethodik

Wir fithrten eine umfassende Suche in
mehreren Datenbanken (CENTRAL,

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Nicht-muskelinvasives
Harnblasenkarzinom

Wirksamkeit der elektromotorischen
Medikamentenverteilung

MEDLINE, EMBASE), zwei Registern
klinischer Studien und einer Quelle fiir
graue Literatur durch. Referenzlisten re-
levanter Publikationen und Konferenz-
Abstracts wurden miteinbezogen. Wir
haben keine sprachlichen Einschrin-
kungen vorgenommen. Die letzte Suche
wurde im Februar 2017 durchgefiihrt.

Auswahlkriterien

Wir suchten nach randomisierten Studi-
en die EMDA eines beliebigen intravesi-
kalen Mittels zur Reduzierung eines Bla-
senkrebsrezidivs in Verbindung mit der
transurethralen Resektion eines Blasen-
tumors (,,transurethral resection of blad-
der tumour®, TURBT) verglichen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren durchsuchten unabhin-
gig voneinander die Literatur, extrahier-
ten Daten, bewerteten das Risiko fiir Bi-
as und beurteilten die Evidenzqualitit
(QoE) nach GRADE fiir jeden Endpunkt.

Hauptergebnisse

Drei Studien mit insgesamt 672 Teilneh-
mern wurden aufgenommen, die finf
verschiedene Vergleiche beschrieben. Al-
le 3 Studien wurden von demselben Stu-
dienleiter durchgefiihrt. Alle Studien ver-
wendeten Mitomycin C (MMC) als Che-
motherapeutikum fiir die EMDA.

1. Postoperative MMC-EMDA-In-

duktion vs. postoperative Bacillus-

Calmette-Guérin-(BCG-)Indukti-
on: Basierend auf einer Studie mit
72 Teilnehmern mit Carcinoma in
situ (CIS) und gleichzeitigem pT1-
Urothelkarzinom ist die Wirksamkeit
von MMC-EMDA beziiglich der Zeit
bis zum Rezidiv (relatives Risiko
[RR] 1,06, 95 %-Konfidenzintervall
[-KI] 0,64-1,76; entspricht 30 mehr
pro 1000 Teilnehmer, 95 %-KI 180
weniger bis 380 mehr) unsicher
(sehr niedrige QoE). In beiden Stu-
dienarmen gab es nach 3 Monaten
Nachbeobachtung keine Progression
der Erkrankung. Uber schwerwie-

Abkiirzungen

BCG Bacillus Calmette-Guérin

as Cacinoma in situ

EMDA 4Electromotive drug adminis-

tration” (elektromotorische
Verabreichung von Medikamen-
ten)

MIBC »Muscle-invasive bladder cancer”
(muskelinvasives Blasenkarzinom)

MMC Mitomycin C

NMIBC +Non-muscle-invasive bladder
cancer” (nicht-muskelinvasives
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QoE ,Quality of evidence” (Evidenz-
qualitat)

RCT »Randomized controlled trial”
(randomisierte kontrollierte
Studie)

TURBT Transurethrale Resektion eines

Blasentumors
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gende unerwiinschte Ereignisse (RR
0,75; 95%-KI 0,18-3,11) kann eben-
falls keine sichere Aussage getroffen
werden (sehr niedrige QoE).

. Postoperative MM C-EMDA -Indukti-
on vs. MMC-Induktion durch passive
Diffusion (PD): Basierend auf einer
Studie mit 72 Teilnehmern mit CIS
und gleichzeitigem pT1-Urothelkar-
zinom kann postoperative MMC-
EMDA moglicherweise (niedrige
QoE) das Rezidivrisiko reduzie-
ren (RR 0,65; 95 %-KI 0,44-0,98;
entspricht 147 weniger pro 1000 Teil-
nehmer, 95 %-KI 235 weniger bis 8
weniger).

In beiden Studienarmen gab es nach
3 Monaten Nachbeobachtung keine
Progression der Erkrankung. Wir
sind unsicher (sehr niedrige QoE)
iiber die Wirkung von MMC-EMDA
auf schwerwiegende unerwiinsch-

te Ereignisse (RR 1,50; 95 %-KI
0,27-8,45).

. Postoperative MMC-EMDA mit se-
quentieller BCG-Induktion inklusive
Erhaltungstherapie vs. postoperative
BCG-Induktion inklusive Erhal-
tungstherapie: Basierend auf einer
Studie mit 212 Teilnehmern mit pT1-
Urothelkarzinom der Blase mit oder
ohne CIS, konnte (niedrige QoE)
postoperative MMC-EMDA mit
sequentieller BCG die Zeit bis zum
Rezidiv (Hazard Ratio [HR] 0,51,

95 %-KI 0,34-0,77; entspricht 181
weniger pro 1000 Teilnehmer, 95 %-
KI 256 weniger bis 79 weniger) und
bis zur Progression (HR 0,36,;95 %-
KI 0,17-0,75; entspricht 63 weniger
pro 1000 Teilnehmer, 95 %-KI 82
weniger bis 24 weniger) verlangern.
Wir sind unsicher (sehr niedrige
QoE) tiber die Wirkung von MMC-
EMDA auf schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (RR 1,02; 95 %-
KI0,21-4,94).

. Praoperative MMC-EMDA als Ein-
malbehandlung vs. postoperative
MMC-PD als Einmalbehandlung:
Basierend auf einer Studie mit
236 Teilnehmern mit primdrem pTa-
und pT1-Urothelkarzinom, resultiert
die praoperative MMC-EMDA als
Einmalbehandlung wahrscheinlich
(moderate QoE) in einer Zeitverlan-
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gerung bis zum Rezidiv (HR 0,47;
95 %-KI 0,32-0,69; entspricht 247
weniger pro 1000 Teilnehmer, 95 %-
KI 341 weniger bis 130 weniger)

bei einer medianen Nachbeobach-
tungszeit von 86 Monaten. Wir sind
unsicher (sehr niedrige QoE) tiber die
Wirkung von prioperativer MMC-
EMDA als Einmalbehandlung auf die
Zeit bis zur Progression (HR 0,81;
95 %-KI 0,00-259,93; entspricht 34
weniger pro 1000 Teilnehmer, 95 %-
KI 193 weniger bis 807 mehr) und
auf schwerwiegende unerwiinsch-

te Ereignisse (RR 0,79; 95 %-KI
0,30-2,05).

5. Prioperative MMC-EMDA als ein-
malige Gabe vs. TURBT allein: Basie-
rend auf einer Studie mit 233 Teilneh-
mern mit primirem pTa- und pT1-
Urothelkarzinom fiihrt praoperative
MMC-EMDA als einmalige Gabe
wahrscheinlich (moderate QoE) zu
einer ldngeren Zeit bis zum Rezi-
div (HR 0,40; 95 %-KI 0,28-0,57;
entspricht 304 weniger pro 1000 Teil-
nehmer, 95 %-KI 390 weniger bis 198
weniger) bei einer medianen Nach-
beobachtung von 86 Monaten. Wir
sind unsicher (sehr niedrige QoE)
tiber die Wirkung von préioperativer
MMC-EMDA als Einmalbehandlung
auf die Zeit bis zur Progression (HR
0,74; 95 %-KI 0,00-247,93; entspricht
49 weniger pro 1000 Teilnehmer,

95 %-KI 207 weniger bis 793 mehr)
oder auf schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse (HR 1,74; 95 %-
KI 0,52-5,77).

Schlussfolgerung der Autoren

Wihrend die Verwendung von EM-
DA zur Verabreichung intravesikaler
MMC bei bestimmten Patientenpopu-
lationen moglicherweise zu einer zeitli-
chen Verzogerung des Wiederauftretens
eines Urothelkarzinoms fithren kann,
sind wir iber die Auswirkungen auf
schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse dieser Behandlungsform in allen
Vergleichen unsicher. Haufige Griinde
fiur die Herabstufung der QoE waren
Studieneinschrinkungen und unzurei-
chende Prizision. Eine EMDA-basierte
Verabreichung von MMC kénnte kiinftig

in einem Setting wichtig werden, in dem
etabliertere Priparate (wie z.B. BCG)
nicht verfiigbar sind. Unser Vertrauen in
den Effektschatzer ist aufgrund der nied-
rigen oder sehr niedrigen QoE fiir die
meisten Vergleiche begrenzt. Daher kon-
nen die tatsichlichen Effektgrofien von
den hier angegebenen Werten erheblich
abweichen.

Kommentar

Das Urothelkarzinom der Harnbla-
se ist die siebthdufigste Tumorentitit
beim Mann und neuzehnthiufigste bei
der Frau[6]. Erkrankte konnen in zwei
Hauptgruppen klassifiziert werden: Pati-
enten mit nicht-muskelinvasivem Karzi-
nom (NMIBC) und Patienten mit mus-
kelinvasivem Karzinom (MIBC). Zum
Zeitpunkt der Diagnose haben ungefihr
75 % der Patienten ein NMIBC [1]. Diese
Gruppe kann weiter in Risikogruppen
stratifiziert werden. Hier unterscheidet
man zwischen Niedrig-, intermedidres
und Hochrisiko. Die primdre Stan-
dardbehandlung von nicht muskelin-
vasiven Karzinomen der Harnblase ist
die transurethrale Resektion (TURBT).
In Abhingigkeit von der Risikogruppe
erfordern selektierte Patienten eine ad-
juvante intravesikale Behandlung nach
TURBT [2]. Die vorhandene Evidenz
zeigt bessere Ergebnisse fiir die adjuvan-
te Immuntherapie mit BCG als fir die
Chemotherapie mit Mitomycin C oder
Epirubicin. Trotz dieser Therapieoptio-
nen besteht ein besonders hohes Risiko
eines Rezidivs (39 %) und einer Progres-
sion (10%) in der Hochrisikogruppe.
Weitere therapiebedingte Komplikatio-
nen der adjuvanten Instillationstherapie
sind gut bekannt. Zu den héufigsten
gehoren dysurische Beschwerden und
Zystitis [9]. Aufgrund dieser Tatsachen
werden neue Therapiestrategien wie die
EMDA untersucht und validiert. Hierbei
wird neben dem intravesikal instillierten
Priaparat eine elektrische Stimulation
der zu behandelnden Region durchge-
fithrt, um die Substanzaufnahme durch
das Urothelium zu intensivieren. In der
zumindest theoretischen Betrachtung
hat dieser Ansatz grofies Potenzial, die
Wirksamkeit der zur TURBT additiven



Instillationstherapie beim Blasenkarzi-
nom zu verbessern [8].

Die Autoren dieses Cochrane Re-
views haben sich die Aufgabe gestellt,
die klinische Effektivitit einer EMDA
systematisch zu untersuchen. Es wurde
daher nach hochwertigen, randomisier-
ten und quasirandomisierten Studien
gesucht. Drei primdre Endpunkte wur-
den analysiert: (1) Zeit zum Rezidiv,
(2) Zeit bis zur Progression und (3) un-
erwiinschte Ereignisse [7].

Zunichst konnten 538 wissenschaftli-
che Berichte zu dem Thema identifiziert
werden. Nach einer ersten Analyse der
Daten mittels Extraktion von Duplikaten
und fehlerbehafteten Beitrigen wurden
19 Volltexte gescreent. Daraus wurden
drei Studien aus 16 wissenschaftlichen
Artikeln fiir die qualitative und quan-
titative Synthese eingeschlossen [3-5].
Alle 3 waren randomisierte, kontrollierte
Studien. Daraus lieflen sich 5 Gruppen
generieren, die klinisch rationale Be-
handlungsstrategien fiir Patienten mit
Harnblasenkarzinom darstellen konnen.
Diese Gruppen wurden bereits in der Ab-
stract-Ubersetzung thematisiert. Auch
hier lassen sich bereits unterschiedli-
che Interessen und Bedeutungen fiir
die urologische Versorgung erkennen.
Beispielsweise ist der Vergleich zwi-
schen pridoperativer MMC-EMDA vs.
TURBT nicht besonders wichtig (Grup-
pe), da die transurethrale Resektion eines
Harnblasenkarzinoms alleine - in dieser
Patientengruppe — kein etablierter The-
rapiestandard mehr ist. In den Leitlinien
wird empfohlen, eine Instillationsthera-
pie nach jeder TURBT durchzufithren.
Diese Aussage basiert auf vier gro-
flen Metaanalysen, die zwischen 1476
und 3103 Patienten jeweils vergleichen.
Daraus resultiert ein Evidenzgrad la
zugunsten einer direktpostoperativen,
einmaligen Instillationstherapie nach
TURBT.

Ahnlich haben Patienten mit einem
Rezidivtumor eine zusitzliche 6-wdchige
intravesikale Therapie mit dem gleichen
Priparat erhalten. Hier wire anhand der
aktuellen Leitlinien eine erneute TURBT
indiziert gewesen. Es wurden auch Nach-
beobachtungszeiten von nur 3 Monaten
dokumentiert, die die Tumorbiologie ei-
nes Urothelkarzinoms hinsichtlich der

Rezidiv- und Progressionsneigung nur
limitiert darstellen konnen.

Dariiber hinaus sollten Patienten
nach TURBT eine direkte postoperative
Instillation von MMC erhalten, die in
Abhingigkeit von deren Risikogruppe
durch eine Induktionstherapie mit MMC
oder BCG mit oder ohne Erhaltungsthe-
rapie erginzt wird. Keine von den in den
RCT dokumentierten Gruppen wurde
diesem Regime unterzogen. Das kann
daraus resultieren, dass diese Studien
bereits ilter sind und deren Protokolle
wahrscheinlich Ende der 1990er-Jahre
entstanden sind. Daher sollten kiinfti-
ge Untersuchungen zur EMDA diese
Behandlungsmethode mit den aktuellen
Leitlinienempfehlungen vergleichen. Die
erhobenen Daten als Empfehlungen zur
Anderung/Anpassung der bestehenden
Standards zu verwenden, ist daher pro-
blematisch. Ferner untersuchten alle drei
hier beschriebenen Studien nur MMC
in Kombination mit der EMDA. Kei-
ne anderen intravesikal applizierbaren
Chemotherapeutika wurden evaluiert.

Es konnten keine Daten beziiglich der
erkrankungsspezifischen Lebensqualitit
der Patienten eruiert werden. Dies ist von
signifikanter Bedeutung, da die Akzep-
tanz einer adjuvanten intravesikalen The-
rapie bei NMIBC stark von den dadurch
induzierten Beschwerden abhingt. Diese
Daten konnten auch nicht auf Anfrage
der Autorender Studie der Cochrane Col-
laboration zur Verfiigung gestellt werden.
Die Anwendungvon EMDA erfordertzu-
dem eine zusitzliche instrumentelle Aus-
stattung. Diese kann kostenintensiv sein.
Keine der Analysen beschiftigte sich aber
mit Therapiekosten.

Die Qualitit der Daten kann im All-
gemeinen als ,,sehr niedrig“ und ,,nied-
rig“ eingestuft werden. Insbesondere die
Allokation der Patienten in die Studien-
gruppen war unpréizise beschrieben und
somit nicht eindeutig. Zusétzlich wurden
keine Verblindungen durchgefiihrt.

Aufgrund der durchgefiihrten Daten-
synthese ergeben sich wichtige Hinwei-
se fiir kiinftige Forschungsaktivititen auf
diesem Gebiet. Die bis dato zur EM-
DA-Instillationstherapie beim Harnbla-
senkarzinom publizierten Studien zeigen
erhebliche Limitationen. Daraus sind die
Daten aus den fiinf prasentierten Armen

kaum in die urologische Praxis {iber-
tragbar. Weitere Aktivititen in diesem
Feld sind notwendig. Auf jeden Fall soll-
te eine Verblindung der Patienten und
des medizinischen Personals in weite-
ren Studien iiberlegt werden. Diese sollte
sich nicht nur auf die Behandlung be-
schranken. Auch die Ergebnisse sollten
den durchfithrenden Arzten nicht be-
kannt sein. Die Patientenkohorten soll-
ten erweitert werden. Daraus wiirde eine
hohere Gruppengréfie von Subgruppen
insbesondere hinsichtlich der Interme-
didr- und Hochrisikopatienten resultie-
ren. Eine der wichtigsten Ergebnisse die-
ses Reviews ist die Feststellung, dass die
weiteren Studien immer den etablierten
Behandlungsstandard als Kontrollgrup-
peberiicksichtigen miissen. Daskann un-
ter Umstédnden nur bedingt realisierbar
sein, da die Leitlinien einer stindigen
Anderung unterliegen. Auf der anderen
Seite konnen die Studienprotokolle nach
Beginn einer prospektiven, kontrollier-
ten Untersuchung nicht gedndert wer-
den. Auch weitere Chemotherapeutika in
deradjuvanten Instillationstherapie beim
Urothelkarzinom der Harnblase sollten
untersucht werden. Die Dokumentati-
on der klinischen, aber auch der Pati-
entenbezogenen Ergebnisparameter soll-
te nach den hdchsten wissenschaftlichen
Standards der Cochrane Collaboration
erfolgen.

Aus diesem Review ergeben sich auch
Implikationen fiir die Praxis. Die An-
wendung der elektromotorischen Medi-
kamentenverabreichung in der Instillati-
onstherapie beim Urothelkarzinom der
Harnblase ist in ausgewahlten Patienten-
populationen als eine klinisch rationale
Behandlungsstrategie zu sehen, die zu ei-
ner relevanten Verzogerung bis zum Tu-
morrezidiv fihren kann. Sie kann eine
Alternative beim Fehlen der BCG-Pri-
parate darstellen. Die Auswirkung dieser
Modalitdt auf unerwiinschte Ereignisse
im Riickblick auf die vorliegende Daten-
lage ist jedoch nicht sicher zu beurteilen.

Fazit fiir die Praxis

== Die EMDA setzt auf die Verwendung
von elektrischem Strom zur Verbesse-
rung der Aufnahme von intravesikal
applizierten Wirkstoffen, um das
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Weitere Leseempfehlungen

Rezidiv- und Progressionsrisiko bei
Patienten mit NMIBC zu senken.

== Das Cochrane Review konnte 3 RCT
mit allerdings mangelhafter metho-
discher Qualitat identifizieren, die 5
verschiedene Behandlungsstrategien
der EMDA untersuchen.

== Die Wirksamkeit von MMC mit EMDA
in Kombination mit BCG bei Pati-
enten mit Hochrisikotumoren der
Harnblase wurde in einer kleinen
RCT nachgewiesen. Hier zeigten sich
langere rezidivfreie Intervalle und
niedrige Progressionsraten. Die end-
giiltige Empfehlung fiir die klinische
Nutzung bedarf jedoch weiterer
Studien.

== Aus wissenschaftlicher Sicht bedarf
daher die endgiiltige Priifung der
EMDA-Wirksamkeit bei NMIBC-
Patienten weitere hochqualitative
RCT.

== Aus praktischer Sicht ist die EMDA-
basierte Instillationstherapie noch
ein experimentelles Verfahren, das
nach einer griindlichen Aufklarung
und optimaler Weise im Rahmen
von klinischen Studien durchgefiihrt
werden sollte.

Korrespondenzadresse
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Fazit: This review found that some non-
pharmacological interventions such as
acupuncture and extracorporeal shock-
wave therapy are likely toresultina
decrease in prostatitis symptoms and
may not be associated with a greater
incidence of adverse event (moderate
quality of evidence). The quality of evi-
dence for most other comparisons was
predominantly low. Future clinical tri-
als shouldinclude a full report of their
methods including adequate masking,
consistent assessment of all patient-im-
portant outcomes including potential
treatment-related adverse events and
appropriate sample sizes.
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Fazit: Among women who had under-
gone vaginal surgery for apical pelvic
organ vaginal prolapse, there was no
significant difference between Utero-
sacral ligament suspension and sacro-
spinous ligament fixation in rates of
surgical failure and no significant dif-
ference between perioperative behavi-
oral muscle training and usual care on
rates of anatomic success and symptom
scores at 5 years. Compared with outco-
mes at 2 years, rates of surgical failure
increased during the follow-up period,
although prolapse symptom scores re-
mained improved.
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