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Übersetzung

Hintergrund. Die roboterassistierte lapa-
roskopische Prostatektomie (RALP) wird in
der chirurgischen Therapie des klinisch lo-
kalisierten Prostatakarzinoms weitverbrei-
tet angewendet. Sie wird typischerweise
in Anlehnung an die offene retropubi-
sche Prostatektomie durchgeführt (Stan-
dard-RALP), bei der der sog. Retzius-Raum
anterior der Harnblase präpariert wird. Als
Alternative ist die Retzius-sparende RALP
(RS-RALP oder posteriores Vorgehen) be-
schrieben worden, von der bessere Konti-
nenzergebnisse berichtet werden, die je-
doch möglicherweise mit einem höheren
Risiko für eine inkomplette Resektion und
positive Schnittränder („positive surgical
margins“, PSM) assoziiert ist.

Ziele.ZieldesReviewswares,dieErgebnis-
se der RS-RALP im Vergleich zur Standard-
RALP zur Behandlung des klinisch lokali-
siertenProstatakarzinomszubegutachten.

Suchmethodik.Wir führten bis Juni 2020
eine umfassende Literatursuche in der
Cochrane Library, MEDLINE, Embase, drei
anderen Datenbanken, Studienregistern,
anderen Quellen grauer Literatur und
Kongressberichten durch. Es gab kei-
ne Einschränkungen im Hinblick auf die
Sprache oder den Publikationsstatus.

Auswahlkriterien.Wir schlossen Studien
ein, in denen die Teilnehmer randomisiert
einer RS-RALP oder Standard-RALP zur Be-
handlung eines klinisch lokalisierten Pros-
tatakarzinoms zugeteilt wurden.

Datensammlung und Analyse. Zwei Re-
viewautoren klassifizierten und extrahier-
ten unabhängig voneinander die Daten
aus deneingeschlossenenStudien.Diepri-
mären Endpunkte waren: die Wiederher-
stellungder Urinkontinenz innerhalb einer
Woche nach Katheterentfernung, 3 Mona-
ten nach Operation und schwerwiegen-
de unerwünschte Ereignisse. Die sekun-
dären Endpunkte waren: die Wiederher-
stellung der Urinkontinenz nach Katheter-
entfernung 6 und 12 Monate nach Opera-
tion, die Wiederherstellung der erektilen
Potenz12MonatenachOperation,positive
Schnittränder (PSM), das biochemisch re-
zidivfreie Überleben (BCRFS) und die auf
die Harn- und Sexualfunktion bezogene
Lebensqualität. Die statistischen Analysen
erfolgten mit einem Random-effects-Mo-
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dell. ZurBewertungderVertrauenswürdig-
keit der Evidenz nutzten wir den GRADE-
Ansatz.

Hauptergebnisse. Unsere Suche identi-
fizierte 6 Datensätze von 5 eigenständig
randomisierten kontrollierten Studien,
von denen 2 publiziert waren, eine im
Erscheinen („in press“) war und 2 in Form
von Kongress-Abstracts vorlagen. Es gab
571 randomisierte Teilnehmer, von de-
nen 502 die Studien abschlossen. Das
Durchschnittsalter der Teilnehmer betrug
64,6 Jahre und der durchschnittliche PSA-
Wert betrug 6,9ng/ml. Ungefähr 54,2%
der Teilnehmer hatten eine cT1c-Erkran-
kung, 38,6% eine cT2a–b und 7,1% eine
cT2c-Erkrankung.

Primäre Endpunkte
Eine RS-RALP verbessert wahrschein-

lich die Kontinenz innerhalb einer Woche
nach Katheterentfernung (Risk Ratio [RR]
1,74, 95%-Konfidenzintervall [KI] 1,41
bis 2,14; I2= 0%; Studien= 4; Teilneh-
mer= 410; moderate Vertrauenswürdig-
keit der Evidenz). Unter der Annahme,
dass 335 pro 1000 Männer mit Stan-
dard-RALP zu diesem Zeitpunkt kontinent
sind, entspricht dieses Ergebnis 248 mehr
je 1000 Männer mit wiederhergestell-
ter Kontinenz (137 mehr bis 382 mehr).
Mit RS-RALP lässt sich die Kontinenz im
Vergleich zur Standard-RALP möglicher-
weise 3 Monate postoperativ verbessern
(RR 1,33, 95%-KI 1,06 bis 1,68; I2= 86%;
Studien= 5; Teilnehmer= 526; niedrige
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz). Unter
der Annahme, dass 750 pro 1000 Männer
mit Standard-RALP zu diesem Zeitpunkt
kontinent sind, entspricht dieses Ergebnis
224 mehr je 1000 Männer mit wieder-
hergestellter Kontinenz (41 mehr bis 462
mehr). Wir sind sehr unsicher hinsichtlich
derEffektederRS-RALP auf schwerwiegen-
de unerwünschte Ereignisse im Vergleich
zur Standard-RALP (RR 1,40, 95%-KI 0,47
bis 4,17; Studien= 2; Teilnehmer= 230;
sehr niedrige Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz).

Sekundäre Ergebnisse
Es gibt wahrscheinlich wenig bis kei-

nen Unterschied in der Wiederherstellung
der Kontinenz 12 Monate postoperativ
(RR 1,01, 95%-KI 0,97 bis 1,04; I2= 0%;
Studien= 2; Teilnehmer= 222; moderate
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz). Unter

der Annahme, dass 750 pro 1000 Männer
mit Standard-RALP zu diesem Zeitpunkt
kontinent sind, entspricht dieses Ergebnis
10 mehr je 1000 Männer mit wieder-
hergestellter Kontinenz (29 weniger bis
39 mehr). Wir sind sehr unsicher hin-
sichtlich der Wirkung der RS-RALP auf die
Wiederherstellung der erektilen Potenz
12 Monate postoperativ (RR 0,98, 95%-KI
0,54 bis 1,80; Studien= 1; Teilnehmer= 55;
sehr niedrige Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz). Eine RS-RALP könnte die PSM
erhöhen (RR 1,95, 95%-KI 1,19 bis 3,20;
I2= 0%; Studien= 3; Teilnehmer= 308;
niedrige Vertrauenswürdigkeit der Evi-
denz), was auf ein höheres Risiko für ein
Prostatakarzinomrezidiv hindeutet. Unter
der Annahme, dass 129 je 1000 Männer
mit Standard-RALP positive Schnittränder
haben, entspricht dieses Ergebnis 123
mehr je 1000 Männer mit PSM (25 mehr
bis 284 mehr). Wir sind sehr unsicher hin-
sichtlich des Effekts der RS-RALP auf BCRFS
im Vergleich zur Standard-RALP (Hazard
Ratio [HR] 0,45, 95%-KI 0,13 bis 1,60;
I2= 32%; Studien= 2; Teilnehmer= 218;
sehr niedrige Vertrauenswürdigkeit der
Evidenz).

SchlussfolgerungenderAutoren.DieEr-
gebnissediesesReviewsdeutendaraufhin,
dass eine RS-RALP im Vergleich zur Stan-
dard-RALP bis 6 Monate nach dem Ein-
griff möglicherweise in einer verbesser-
ten Kontinenz resultiert. Die Ergebnisse
für die Wiederherstellung der Kontinenz
12 Monate nach dem Eingriff sind mögli-
cherweise ähnlich. Ein möglicher Nachteil
der RS-RALP ist eine höhere Rate positi-
ver Schnittränder. Wir sind sehr unsicher
über den Effekt auf die BCRFS und die
Ergebnisse für die Potenz. Es fehlen Da-
ten zu längerfristigen onkologischen und
funktionellen Ergebnissen, und es konnten
keine der vorab geplanten Subgruppen-
analysen zur Evaluation der beobachteten
Heterogenität durchgeführt werden. Chi-
rurgen sollten, wenn sie dieses Vorgehen
in Betracht ziehen, die Vor- und Nachteile
und Limitationen der Evidenz mit Ihren
Patienten diskutieren.

Kommentar

Hintergrund. Die roboterassistierte lapa-
roskopische radikale Prostatektomie ist ei-

ne Standardoperation beim lokalisierten
oder lokal fortgeschrittenen Prostatakar-
zinom. Das Spatium retropubicum (sog.
Retzius-Raum) ist das Areal im Retrope-
ritoneum zwischen Symphyse und Harn-
blase. Üblicherweise wird bei der robo-
terassistierten Prostatektomie das chirur-
gische Vorgehen von der offenen Ope-
ration nachgeahmt, indem die Blase von
der Bauchwand zumindest partiell abge-
hängt und der Raum zwischen Prostata
und Symphyse präpariert wird (Standard-
prostatektomie). Durch dieses retropubi-
scheVorgehenbestehteindirekterZugang
zum Venenplexus und dem Prostataapex.
Bei der Retzius-sparenden Prostatektomie
wirdstattdessenderposterioreRaumunter
der Prostata etabliert, indemdie Präparati-
onvomDouglas-Raumausbegonnenwird
(Excavatio rectovesicalis). Dies ermöglicht
eine Schonung des Urachus, der umbili-
kalen Ligamente, des dorsale Venenkom-
plexes, der puboprostatischen Ligamente
und teilweise auch der endopelvinen Fas-
zie. Das vorliegende Cochrane Review hat
die funktionellen Ergebnisse, die Rate der
positiven Schnittränder und das bioche-
mische rezidivfreie Überleben der Retzi-
us-sparenden im Vergleich zur Standard-
prostatektomie beim klinisch lokalisierten
Prostatakarzinom verglichen. Die vorhan-
dene Evidenz wurde bereits durch andere
Übersichtsarbeiten untersucht, allerdings
wurden die Studienergebnisse noch nicht
anhanddermethodischenQualität bewer-
tet. Bei ausreichender qualitativ hochwer-
tiger Evidenz könnte es zu einer Verän-
derung der operationstechnischen Abläu-
fe bei der Prostatektomie kommen. Das
Cochrane Review bearbeitet damit eine
relevante Fragestellung für chirurgisch tä-
tige Urolog*innen.

Gesamtbeurteilung. Es wurden bereits
mehreresystematischeÜbersichtsarbeiten
zudiesemThemapubliziert.Dasvorliegen-
deCochraneReviewwar zumPublikations-
zeitpunkt allerdings dieArbeitmit der qua-
litativ hochwertigsten Methodik, da die
Durchführungeinemprospektiv veröffent-
lichten Protokoll folgte, eine sehr umfang-
reiche Suche in biomedizinischen Daten-
bankendurchgeführtwurde, der Fokus auf
patientenrelevanten Endpunkten lag und
die Ergebnisse mittels der GRADE(Grading
of Recommendations, Assessment, Devel-
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opment and Evaluation)-Methodik basie-
rend auf dem Verzerrungspotenzial („risk
of bias“) ausgewertet wurden [1]. An der
Methodik des Cochrane Reviews gibt es
keine relevanten Limitationen. Es kann da-
von ausgegangen werden, dass die Ar-
beit einen vollständigen Überblick über
die bis Juni 2020 vorhandene Literatur
bietet. Das eingeschlossene Patientenkol-
lektiv wurde eindeutig definiert, und bei
der Reviewerstellung gab es keine rele-
vanten Abweichungen von dem prospek-
tiv erstellten Protokoll [1]. Es sind keine
Interessenskonflikte bei den Reviewauto-
ren erkennbar und die Schlussfolgerung
basiert auf der methodischen Qualitäts-
bewertung. Damit erfüllt das vorliegende
Review die erforderlichen Qualitätskrite-
rien zur Beantwortung einer relevanten
klinischen Fragestellung.

Die Ergebnisse basieren auf 5 rando-
misierten Studien, die insgesamt 571 Pa-
tienten mit einem lokalisierten Prostata-
karzinom eingeschlossen haben. Dieses
Patientenkollektiv spiegelt die zu behan-
delnden Patienten in der täglichen Praxis
wider, auch wenn das mittlere Alter der
Studienpatienten mit 64,6 Jahren wohl
jünger und der mittlere PSA-Wert mit
6,9ng/ml etwas niedriger sind. Es ist be-
merkenswert, dass auch Ergebnisse von
2 Studien eingeschlossen worden sind,
die bisher nur als Kurzberichte auf wis-
senschaftlichen Kongressen vorgestellt,
aber nicht als vollständiges Manuskript
veröffentlich wurden. Zusammenfassend
deutet sich bei der Frühkontinenz und
der miktionsassoziierten Lebensqualität
bis 3 Monate postoperativ ein Vorteil für
die Retzius-sparende Operationsmethode
an. Jedoch bereits 3 Monate nach Opera-
tion unterscheiden sich die funktionellen
Ergebnisse nicht mehr von der Standard-
prostatektomie. Auch bei den schweren
Komplikationen gab es keinen Unter-
schied. Allerdings wurde eine höhere Rate
an positiven Schnitträndern bei der Retzi-
us-sparenden Prostatektomie festgestellt.
Bei der Interpretation dieser Ergebnisse
muss jedoch betont werden, dass das
Vertrauen in die Ergebnisse (sog. Evidenz-
sicherheit) aufgrund von Problemen in
der Studienmethodik herabgestuft und
als moderat bis gering eingeschätzt wur-
de. Das bedeutet, dass der wahre Effekt
der Intervention gegebenenfalls in rele-

vantem Umfang von diesen Ergebnissen
abweichen kann.

Sowohl bei der Retzius-sparenden als
auch der roboterassistierten Standardpro-
statektomie wird die Prostata vollständig
mit den Samenblasen und den anhängen-
den Ductus deferentes reseziert, und die
Nervenfasern können bei beiden Opera-
tionstechniken geschont werden. Die ge-
meinsamen Nebenwirkungen bzw. Kom-
plikationen bestehen in der erektilen Dys-
funktion, Blasenhalsstrikturenundder Ver-
letzungvonRektumundHarnleiter.DieUn-
terschiede der beiden Operationsmetho-
denbestehenimZugangswegzurProstata.
Dabei kann die Retzius-sparende Operati-
on aufgrund des begrenzten Raums ope-
rationstechnisch anspruchsvoller sein, die
Ostien können intravesikal vom Blasen-
hals aus nicht oder nur schlecht eingese-
hen werden, bei der Blasenhalspräparati-
on besteht ein erhöhtes Risiko der distalen
Harnleiterverletzung und die Prostataprä-
parationkannbeieinergroßenProstata, ei-
nem endovesikalen Prostatamittellappen
oder einer lokal fortgeschrittener Tumor-
erkrankung erschwert sein.

Der mögliche Vorteil des Retzius-spa-
renden Zugangswegs bei der Frühkonti-
nenz wird aufgehoben durch vergleich-
bare Kontinenzraten im späteren Verlauf.
Diese Ergebnisse dürfen aber aufgrund
der geringenEvidenzsicherheit nicht über-
bewertet werden. Das gilt auch für die
möglicherweise höhere Rate an positiven
Schnitträndern (R1-Befund) bei der Retzi-
us-sparenden Operation. Leider erlaubte
die Studienlage den Reviewerstellern kei-
ne Subgruppenanalyse. Das Review konn-
te keine Aussagen zum Einfluss des Pati-
entenalters, des unterschiedlichen Risiko-
status (geringes vs. intermediäres Risiko)
oder des Nerverhalts auf die untersuchten
Ergebnisse machen.

Da es sich bei der Retzius-sparenden
Operationstechnik um eine relativ neue
Operationsmethode handelt und sie noch
nicht in breitem Umfang eingesetzt wird,
kann auch diskutiert werden, ob in den
vorliegenden Studien auch Daten aus der
Lernkurve berichtet wurden und sich die
Ergebnisse im Verlauf verbessern könn-
ten, wenn mehr Expertise vorhanden ist.
Ferner sind Langzeitdaten bei der Inter-
pretation von funktionellen und onkolo-
gischen Ergebnissen gerade bei einer po-

tenziell kurativen Tumoroperation bei Pa-
tienten mit einer Lebenserwartung von
mindestens 10 Jahren essenziell. Bisher
liegen allerdings nur 12-Monats-Ergebnis-
se vor, die eine Einschätzung der Vor- und
Nachteile der Operationstechnik erschwe-
ren. Es ist derzeit unklar, ob im Langzeit-
verlauf tatsächlichonkologischeNachteile,
eine verbesserte/vergleichbare Spätkonti-
nenz oder veränderte Erektionsergebnisse
auftreten oder sich eventuelle Folgeope-
rationen leichter als nach der Standard-
prostatektomie durchführen lassen.

In die Studienwurden vor allem Patien-
ten mit geringem und intermediärem Ri-
siko eingeschlossen. Eine Aussage zu Pro-
statakarzinompatienten mit hohem Risi-
ko (PSA> 20ng/ml oder Gleason-Score≥ 8
oder cT2c) ist derzeit nicht möglich. Als
Kontrollgruppe diente die Standardpro-
statektomie. Aber auch diese Operations-
technik ist nicht so gut standardisiert, dass
sie nicht doch in einzelnen Schritten unter-
schiedlich durchgeführt wird und zu un-
terschiedlichen funktionellen und onkolo-
gischen Ergebnissen führen kann.

Als das Cochrane Review publiziert
wurde, waren nicht alle der eingeschlos-
senen Studien vollständig veröffentlicht.
Dies hat die Bewertung der Studiener-
gebnisse deutlich erschwert. Eine von uns
aktuell durchgeführte Literatursuche zeigt
allerdings, dass zwischenzeitlich die Er-
gebnisse von Qiu et al. als Vollpublikation
vorliegen [2]. Die Ergebnisse des Cochra-
ne Reviews ändern sich hierdurch jedoch
nicht. Zudem wurden zwischenzeitlich
weitere Evidenzzusammenfassungen ver-
öffentlicht [3–5]. Aufgrund fehlender Qua-
litätsbewertungen der eingeschlossenen
Studien möchten wir auf diese Arbeiten
hier jedoch nicht eingehen. Hervorgeho-
ben jedoch soll die kürzlich publizierte
Arbeit von Kollegen*innen aus Viersen,
Berlin, Greifswald und Essen, in die 4
randomisierte und 6 prospektive Beob-
achtungsstudien eingeschlossen wurden
[6]. Eine Qualitätsbewertung der einge-
schlossenen Studien wurde durchgeführt.
Diese systematische Übersichtsarbeit be-
stätigt die erhöhte Frühkontinenz sowie
die erhöhte Rate positiver Absetzungsrän-
der bei der Retzius-sparenden Operation.
Alle anderen Ergebnisse waren zwischen
beiden Operationstechniken vergleichbar.
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Zusammenfassung. Eine abschließende
Bewertung der Retzius-sparenden Pro-
statektomie kann aufgrund fehlender
Langzeitdaten und geringer Evidenzsi-
cherheit nicht getroffen werden. Wir
glauben, dass evtl. Patienten mit niedri-
gem oder frühintermediärem Risiko bei
relativ kleiner Prostata und intraopera-
tiver Schnellschnittdiagnostik von der
Retzius-sparenden Prostatektomie pro-
fitieren könnten. Dies ist allerdings in
kontrollierten prospektiven Studien zu
prüfen.
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SARS-CoV-2 spike protein 4weeks after a
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Fazit: Blue light-enhanced transurethral
resection of bladder cancer for the treat-

ment of non-muscle invasive bladder can-

cer compared towhite light-based trans-
urethral resection of bladder cancermay

reduce the risk of disease recurrence and

disease progression over time depending
onbaseline risk. Theremaybe little or noef-

fect on serious surgical complications. The
certainty of evidence for our findingswas

low,meaning that future studies are likely

change to the reported estimates of effect.
Frequent issues that led to downgrading

of the certainty of the evidencewere study

limitations, inconsistency, and imprecision.
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