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Originalpublikation

Hohlfeld A, Ebrahim S, Shaik MZ, Kredo T
(2021) Circumcision devices versus standard
surgical techniques in adolescent and adult
male circumcisions. Cochrane Database
of Systematic Reviews. Issue 3. Art. No.:
CD012250.pub2.

Hintergrund. Medizinisch indizierte Be-
schneidungen gehdren zu den am hdu-
figsten durchgefiihrten chirurgischen Ein-
griffen bei Mannern. Géngige Indikationen
sind Phimose (die Unfahigkeit, die Vorhaut
aufgrund einer angeborenen oder erwor-
benen Kontraktion des Préputiums voll-
standig Uber die Glans zuriickzuziehen),
Paraphimose (Schwellung und Schmerzen
im distalen Penis durch einen Schniirring,
hervorgerufen durch die nicht Uber die
Glans reponierte Vorhaut), Balanoposthi-
tis (Rotung und Schwellung der Vorhaut
und der Glans), sowie Balanitis (eine auf die
Glans begrenzte Entziindung; die Vorhaut
ist dabei Ublicherweise nicht retrahierbar).
Zur Verkiirzung der Eingriffsdauer, Verein-
fachungderTechniken sowie der Verbesse-
rung der Sicherheit und der kosmetischen
Ergebnisse sind Beschneidungsgerate ent-
wickelt worden. Diese Gerate zielen gene-
rell darauf ab, die Vorhaut zu quetschen
und gleichzeitig eine Blutsperre zu bewir-
ken. Die Vorhaut wird daraufhin exzidiert
oder fallt von selbst ab. Die Verwendung
solcher Geréte soll sicherer und einfacher
reproduzierbar sein als die Standardbe-
schneidungstechniken. Mindestens 20 Ge-

rate fiir die mannliche Beschneidung sind
auf dem Markt, jedoch ist ihre Wirksam-
keit bislang noch nicht in einem systema-
tischen Review begutachtet worden.

Ziele. Ziel dieses Reviews war es, die Wirk-
samkeit apparativer Beschneidungen im
Vergleich zu den chirurgischen Standard-
techniken bei jugendlichen und erwachse-
nen Mannern (ab 10 Jahren) zu ermitteln.

Suchmethodik. Es wurde eine umfassen-
de Literatursuche ohne Einschrankungen
hinsichtlich der Sprache oder des Publi-
kationsstatus durchgefiihrt. Gesucht wur-
de in den Datenbanken Cochrane Libra-
ry, MEDLINE (PubMed), Embase, Web of
Science, sowie in Studienregistern. Quel-
len grauer Literatur und Kongressberichte
wurden ebenfalls einbezogen und bis zum
16. April 2020 durchsucht.

Auswabhlkriterien. Eingeschlossen wur-
den randomisierte kontrollierte Studien,
in denen apparative Beschneidungen
(mit quetschenden oder ligaturbasierten
Gerdten) mit chirurgischen (dissezieren-
den) Standardbeschneidungstechniken
verglichen wurden, durchgefiihrt von
Fachpersonal in einer medizinischen Ein-
richtung.

Datensammlung und Analyse. Mindes-
tens zwei Reviewautoren beurteilten un-
abhangig voneinander die Studien hin-
sichtlich deren Eignung fiir den Einschluss
und extrahierten die Daten aus den einge-
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schlossenen Studien. Unerwiinschte Ereig-
nisse (Komplikationen) wurden unterteilt
nach schwerwiegend, moderat oder ge-
ringfligig. Die Studienergebnisse wurden
als relatives Risiko (RR) oder Mittelwert-
differenzen (,mean difference”, MD) mit
95 %-Konfidenzintervallen (KI) und einem
Random-effects-Modell berichtet. Die Stu-
dienautoren wendeten das GRADE-Modell
an, um die Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz insgesamt und fiir jeden Endpunkt
einzeln zu bewerten.

Hauptergebnisse. Insgesamt erfiillten
18 Studien die Einschlusskriterien. Die
Studien wurden in China, Sidafrika, Ke-
nia, Sambia, Mosambik, Ruanda, Uganda
und Simbabwe durchgefiihrt.

Primdre Endpunkte. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse traten in kei-
nem der Behandlungsarme auf (11 Stu-
dien, 3472 Teilnehmende). Moderate
unerwiinschte Ereignisse: eine apparati-
ve Beschneidung fiihrt, verglichen mit
chirurgischen Standardtechniken, mogli-
cherweise zu einem geringfiigigen An-
stieg moderater unerwiinschter Ereignisse
(RR 1,21, 95%-KI 0,55 bis 3,10; 1>=68%;
10 Studien, 3370 Teilnehmer; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz); dies
entspricht 8 unerwiinschten Ereignissen
mehr (zwischen 15 weniger bis 84 mehr)
je 1000 Studienteilnehmende. Die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz wurde
aufgrund von Limitationen der Studien
und der unzureichenden Prazision der
Ergebnisse herabgestuft.

Sekundare Endpunkte. Geringfiigige un-
erwiinschte Ereignisse: Die Unterschiede
im Auftreten geringfiigiger unerwiinschter
Ereignisse beim Vergleich von apparativen
Techniken und chirurgischen Standard-
techniken war unklar (RR 1,09, 95 %-KI 0,44

Abkiirzungen

cl ,Confidence interval”; Konfidenzin-
tervall
GRADE ,Grading of recommendations

assessment, development and
evaluation”; Arbeitsgruppe zur Stan-
dardisierung von Evidenzberichten

MD ,Mean difference”; mittlerer
Unterschied

RR Relatives Risiko

VAS Visuelle Analogskala
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bis2,72;1>=91%; 10 Studien, 3370 Teilneh-
mer; sehr niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Die Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz wurde aufgrund von Limita-
tionen der Studien, der unzureichenden
Prazision der Ergebnisse und unerklarter
Inkonsistenz herabgestuft.

Die Eingriffsdauer ist bei Verwendung
eines Beschneidungsgerates wahrschein-
lich ungefahr 17 min kirzer als bei chirur-
gischen Standardtechniken, was eine kli-
nisch bedeutsame Verringerung der Ein-
griffsdauer darstellt (MD —17,26 min, 95 %-
Kl -19,96 bis —14,57; 12=99%; 14 Studi-
en, 4812 Teilnehmer; moderate Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz).

Die durchschnittliche Eingriffsdauer bei
chirurgischer Standardtechnik betragt im
Allgemeinen ungefdhr 24 min. Die Schmer-
zen in den ersten 24h nach dem Ein-
griff sind bei Verwendung von Beschnei-
dungsgerdten im Vergleich zu chirurgi-
schen Standardtechniken mdglicherwei-
se geringer (erhoben mit einer visuellen
Analogskala [VAS]; MD 1,30cm weniger,
95 %-KI 2,37 bis 0,22 cm weniger; 1= 99 %;
9 Studien, 3022 Teilnehmer; niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz wurde auf-
grund von Limitationen und der unge-
klarten Heterogenitdt der Studien herab-
gestuft.

Im Vergleich zu den chirurgischen
Standardtechniken gibt es mdglicherwei-
se nur einen geringfiigigen bis keinen
Unterschied in den Schmerzen in den ers-
ten 7 Tagen nach dem Eingriff (erhoben
mit einer VAS; MD 0,11 cm mehr, 95 %-KI
0,89 weniger bis 1,11 cm mehr; >=94%;
4 Studien, 1430 Teilnehmer; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde
aufgrund von Limitationen und uner-
klarter Inkonsistenz in den Ergebnissen
herabgestuft.

Ein hoherer Wert auf der VAS kenn-
zeichnet starkere Schmerzen. Die Studien-
teilnehmer bevorzugen moglicherweise
apparative Beschneidungen gegeniiber
chirurgischen Standardtechniken (RR 1,19,
95 %-KI 1,04 bis 1,37; 12=97 %; 15 Studien,
4501 Teilnehmer; niedrige Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz). Die Vertrauenswiir-
digkeit der Evidenz wurde aufgrund von
Limitationen und unerklérter Inkonsistenz
in den Ergebnissen herabgestuft. Die Zu-

friedenheit mit einer Technik wurde als
dichotomer Wert erfasst. Hoéhere Raten
kennzeichnen eine grofRere Zufriedenheit.

Schlussfolgerung der Autoren. Die Re-
viewautoren ermittelten, dass im Vergleich
zu apparativen Beschneidungstechniken
und den chirurgischen Standardtechniken
keine schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse auftraten, jedoch erhéhen sie
moglicherweise geringfiigig die Rate mo-
derater unerwiinschter Ereignisse, und es
ist unklar, ob es einen Unterschied im Auf-
treten geringfligiger unerwiinschter Ereig-
nisse gibt. Die Verwendung von Beschnei-
dungsgerdten verringert mdglicherweise
die Eingriffsdauer um etwa 17 min, eine
klinisch bedeutsame Zeitersparnis. Fiir die
Patienten resultiert eine apparative Be-
schneidung mdglicherweise in geringeren
Schmerzwerten wahrend der ersten 24h
nach dem Eingriff und sie sind damit im
Vergleich zu den chirurgischen Standard-
techniken moglicherweise geringfligig zu-
friedener. Kliniker, Patienten und Entschei-
dungstrdger konnen die Ergebnisse dieses
Reviews in Zusammenschau mit den fiir sie
relevanten Kontextfaktoren als Grundlage
nutzen, um fiir das jeweilige Gesundheits-
system die passendste Herangehensweise
zu wahlen. Studien von methodisch hoher
Qualitdt sind notwendig, um mehr Gewiss-
heit bezlglich der Raten unerwiinschter
Wirkungen und postoperativer Schmerzen
bei apparativer im Vergleich zu chirurgi-
scher Beschneidung zu erlangen.
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Die Thematik der apparativen Beschnei-
dung ist in Europa ein Randgebiet. Gro-
Bere Relevanz hat sie jedoch in Entwick-
lungslandern, wo ausgebildete Mediziner
und medizinische Ressourcen i.Allg. rar
gesdt sind. Diese Tatsache spiegelt sich
auch in der Literatur wider, ndhrt sich doch
dieses vorliegende Review aus Arbeiten,
welche grofteils in Entwicklungslandern
durchgefiihrt wurden. Dort wird auch die
mannliche Beschneidung aus Griinden der
offentlichen Gesundheit vorangetrieben,
da sie etwa die Transmission von HIV un-
ter heterosexuellen Mannern um bis zu
60 % verringern kann [1, 2]. Seit langerer
Zeit verfolgen lokale und internationale
Gesundheitspolitiker das Ziel, u.a. einen



erheblichen Teil der mannlichen Bevélke-
rung in Afrika stdlich der Sahara zu be-
schneiden [3, 4]. Wéahrend die Beschnei-
dungsraten steigen, wird dieses Ziel in eini-
gen Gebieten jedoch regelmaBig verfehlt
[5, 6]. Neben politischen und gesellschaft-
lichen Herausforderungen spielt bei die-
sem Vorhaben hauptsdchlich der Mangel
an ausgebildeten medizinischen Fachkraf-
ten, welche eine klassische chirurgische
Beschneidung durchfiihren konnen, eine
Rolle. Beschneidungsgerate kdnnen prin-
zipiell auch von weniger geschulten Ge-
sundheitsdienstleisternin die Bevélkerung
gebracht werden, was sie in Entwicklungs-
landern attraktiv macht. So wurde in zwei
der betrachteten Arbeiten die apparative
Beschneidung auch durch Krankenpflege-
rinnen und Krankenpfleger durchgefiihrt.
Nimmt man auch die Behandlungskosten
und der wesentlich geringere Zeitaufwand
der initialen Behandlung mit in die Rech-
nung auf, so ergeben sich weitere Vortei-
le fir die apparative Beschneidung, die
durchaus relevant sein kénnen. Offenbar
ist die apparative Beschneidung auch ef-
fektiv, denn es wurde in keiner der Studien
eine inaddquate oder inkomplette Entfer-
nung der Vorhaut berichtet.

Der Blick auf den Zeitaufwand und die
Kosten aus der Perspektive europdischer
Gesundheitssysteme lohnt sich erst auf
den zweiten Blick. Prinzipiell soll ein me-
dizinischer Eingriff vor allen Dingen si-
cher sein. Bei gegebener Sicherheit kann
es nachrangig dennoch von Vorteil sein,
die Komplexitat und Dauer eines Eingriffs
mdoglichst niedrig zu gestalten. Finden sich
systematische Vorteile einer etablierten
Behandlungstechnik, wére ein Versuch der
Validierung hierorts sicherlich attraktiv.

Evidenzanalyse. In die hier diskutierte
Cochrane-Ubersichtsarbeit wurden aus-
schlieBBlich randomisierte Kontrollstudien
eingeschlossen. Die Literaturrecherche
erfolgte in anfangs genannten Datenban-
ken, ohne Einschrankungen hinsichtlich
der Sprache und des Publikationssta-
tus. Insgesamt identifizierten die Autoren
596 Arbeiten, von welchen nach Dupli-
katskorrektur und Beriicksichtigung der
Ausschlusskriterien letztendlich 18 in das
Review eingeflossen sind. Die Auswahl
der Studien erfolgte von zwei unabhéngi-
gen Autoren im Vier-Augen-Prinzip durch

Sichtung von Titeln und Abstracts. Die
Qualitatsbewertung der einzelnen Studi-
en erfolgte nach den Ublichen Standards
der Cochrane Collaboration. Dabei wurde
die Evidenzqualitat im besten Fall als
moderat, meist jedoch als niedrig bis sehr
niedrig bewertet. Hauptséchlich dafiir
verantwortlich waren laut den Autoren
das hohe Risiko auf Verzerrung (,bias" -
hier v.a. ,selection bias”, ,performance
bias” und ,detection bias”, wobei fir
viele Studien das Risiko als unklar ein-
geschdtzt wurde). Anzumerken ist, dass
bei Vergleichsstudien mit sich deutlich
unterscheidenden operativen Techniken
wie hier, der ,performance bias” ohnehin
nicht relevant unterdriickt werden kann.

Wichtigste Ergebnisse. Schwerwiegende
Komplikationen traten sowohl bei der ap-
parativen, als auch bei der chirurgischen
Beschneidung sehr selten bis gar nicht
auf — ein Hinweis, dass keines der beiden
Verfahren dem anderen in der Sicherheit
unterlegen ist. Bezliglich moderater und
leichtgradiger Komplikationen konnte auf
Basis der erhobenen Daten keine abschlie-
Bende Aussage getroffen werden. Erwar-
tungsgemaR beansprucht die apparative
Beschneidung weniger Zeit fiir den ,Ein-
griff als die chirurgische Technik. Die Re-
levanz dieser Beobachtung muss im Kon-
text mit den Bediirfnissen des jeweiligen
Umfelds bewertet werden.

Limitationen. Die wichtigsten Limita-
tionen der diskutierten Ubersichtsarbeit
ergeben sich aus der geringen Anzahl
(18 Studien, 5246 Teilnehmer) sowie der
eingeschrankten Qualitdt der einzelnen
eingeschlossenen Studien. So ging z.B. in
einigen Studien nicht eindeutig hervor,
ob Teilnehmer mit schwierigen anatomi-
schen Verhdltnissen nicht vorzugsweise
dem operativen Arm zugeordnet wurden.
Auch wurden die relevantesten Parame-
ter, ndmlich die Komplikationsraten, nicht
einheitlich und nach den von der WHO
empfohlenen Vorgaben in den einzelnen
Arbeiten berichtet. Dies ist moglicherwei-
se eine Folge der Tatsache, dass viele der
inkludierten Studien fiir eine statistisch re-
levante Aussagekraft zum Unterschied in
der Operationszeit konzipiert waren und
somit fir Aussagen zu unerwiinschten
Ereignissen underpowert waren.

Um die gdngige Praxis der mannli-
chenBeschneidung komplettdarzustellen,
muss die Tatsache beriicksichtigt werden,
dass dieser Eingriff besonders in Ent-
wicklungslandern auch oft auBRerhalb des
Gesundheitssystems, z.B. bei Naturheilern
oder im Rahmen ritueller Beschneidung
durchgefiihrt wird. Systematische Daten
dieser Verfahren sind naturgemdR nicht
vorhanden und konnten daher auch nicht
in diese Ubersichtsarbeit einflieBen.

Die (offenbar geringgradig) hdhere
Komplikationsrate wdre wohl in unse-
rem Gesundheitssystem schwer mit den
genannten Vorteilen hinsichtlich der Ein-
griffsdauer zu rechtfertigen.

Ausblick. Die eingeschrankte Aussage-
kraft der vorliegenden Ubersichtsarbeit
resultiert nicht aus methodischen Schwa-
chen (jedoch leiden die individuellen
Studien unter relevanten methodischen
Ungenauigkeiten), sondern aus der klei-
nen und heterogenen Studienlandschaft
dieses Randthemas. Hier sind grof3e, qua-
litativ hochwertige Studien mit addaquater
statistischer Power notwendig, um eine
bessere Aussage zur Wahrscheinlichkeit
unerwiinschter Wirkungen zu gestatten.

Fazit fiir die Praxis

- Die apparative Beschneidung bringt im
Unterschied zur operativen Beschneidung
eine wesentlich geringere Eingriffsdauer
mit sich.

= Maoglicherweise fiihrt eine apparative Zir-
kumzision zu geringfiigig mehr Neben-
wirkungen als eine chirurgische Zirkumzi-
sion.

= Studienteilnehmer in Entwicklungslén-
dern préferieren maoglicherweise die ap-
parative Beschneidung.

= Es besteht Unsicherheit beziiglich der
Anwendbarkeit dieser Ergebnisse auf eu-
ropdische Gesundheitssysteme.

= Die Sicherheit der Aussagen in dieser
Ubersichtsarbeit ist aufgrund einge-
schrankter Evidenzqualitat gering.

Der Urologe 3



‘ Weitere Leseempfehlungen*:

Korrespondenzadresse

1. BurdettS, Fisher DJ, Vale CL, et al.
Adjuvant Chemotherapy for Muscle-in-
vasive Bladder Cancer: A Systematic
Review and Meta-analysis of Individual
Participant Data from Randomised
Controlled Trials. Eur Urol. 2021 Nov 18.
pii: S0302-2838(21)02058-3.

Fazit: This systematic review and meta-ana-
lysis demonstrates that cisplatin-based ad-
juvant chemotherapy is a valid option for
improving outcomes for muscle-invasive
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Castration-resistant Prostate Can-
cerin the CARD Study. Eur Urol. 2021
Oct;80(4):497-506.

Fazit: Cabazitaxel improved efficacy out-
comes versus abiraterone/enzalutamide
in patients with metastatic castration-re-
sistant prostate cancer after prior doceta-
xel and abiraterone/enzalutamide, regard-
less of age. Treatment-emergent adverse
events were more frequent among older
patients. The cabazitaxel safety profile was
manageable across age groups.
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