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Hintergrund. Bei Mdnnern, die sich ei-
ner operativen Therapie ihres Prostatakar-
zinoms mittels roboterassistierter laparo-
skopischer Prostatektomie (RALP) unter-
ziehen, ist eine wesentliche unerwiinsch-
te Wirkung die verzogerte Erholung der
Harnkontinenz.

Aus diesem Grund sind verschiedene
operative Techniken zur Rekonstruktion
des hinteren Anteils des Rhabdosphink-
ters, der fiir die Harnkontinenz nach der
Prostatektomie maf3geblich ist, entwickelt
worden. Es ist jedoch unklar, wie erfolg-
reich diese Techniken sind.

Ziele. Ziel dieses Reviews war es, die Wir-
kungen der RALP mit posteriorer musku-
lofaszialer Rekonstruktion im Vergleich zur
RALP ohne posteriore Rekonstruktion im
Rahmen der Behandlung des klinisch loka-
lisierten Prostatakarzinoms zu ermitteln.

Suchmethoden. Wir fiihrten bis zum
12. Mérz 2021 eine umfassende Literatur-
suche in der Cochrane Library, in MEDLINE,
Embase, 3 weiteren Datenbanken, Stu-
dienregistern, anderen Quellen grauer
Literatur und Tagungsbanden durch. Es
wurden keine Einschrankungen bei der
Publikationssprache oder dem Publikati-
onsstatus vorgenommen.

Einschlusskriterien. Eingeschlossen wur-
den randomisierte kontrollierte Studien
(RCT; randomised controlled trials), in
denen die Teilnehmenden zu Varianten
der RALP mit posteriorer muskulofaszialer
Rekonstruktion vs. RALP ohne posterio-
re muskulofasziale Rekonstruktion bei

klinisch lokalisiertem Prostatakarzinom
randomisiert wurden.

Datenerhebung und Analyse. Die Klas-
sifizierung der Studien und die Datenex-
traktion erfolgten unabhéngig voneinan-
der durch zwei der Reviewautoren. Die pri-
madren Endpunkte waren die Erholung der
Harnkontinenz eine Woche nach Entfer-
nung des Katheters und 3 Monate nach der
Operation sowie schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse. Sekundare Endpunk-
te waren die Erholung der Harnkontinenz
6 und 12 Monate nach der Operation,
die Erholung der Potenz 12 Monate nach
der Operation, die Schnittrandpositivitdt
(,positive surgical margins’, PSM) und das
biochemisch rezidivfreie Uberleben (,bio-
chemical recurrence-free survival’, BCRFS).
Die statistischen Analysen wurden mittels
Random-effects-Modell durchgefiihrt. Die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde
mit dem GRADE-Ansatz bewertet.

Hauptergebnisse. Uber die Suche wur-
den 13 Eintrage zu 8 eigenstdndigen
RCT identifiziert, von denen 6 publizierte
Studienberichte und 2 Tagungsabstracts
waren. In den Review wurden 1085 ran-
domisierte Teilnehmende eingeschlossen,
von denen 963 (88,8 %) die Studien abge-
schlossen hatten. Alle Teilnehmenden hat-
ten ein Prostatakarzinom im Stadium cT1c,
T2 oder cT3a mit einem mittleren PSA-
Wert von 8,15 ng/ml.

Primdre Endpunkte: Im Vergleich zur
RALP ohne posteriore Rekonstruktion
fihrt die RALP mit posteriorer Rekon-
struktion (PR-RALP) mdglicherweise eine
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Woche nach Katheterentfernung zu einer
Verbesserung der Harnkontinenz (Risi-
koverhaltnis [,risk ratio”, RR] 1,25; 95 %-
Konfidenzintervall [KI] 0,90-1,73; 2= 42 %;
Studien= 5, Teilnehmende n=498; nied-
rige Vertrauenswirdigkeit der Evidenz).
Allerdings beinhaltet das Kl auch die
Méglichkeit keines Effekts (RR=1).

Unter der Annahme, dass 335 von
1000 Mannern, die sich einer Standard-
RALP unterziehen, zu diesem Zeitpunkt
kontinent sind, entspricht dies 84 von
1000 mehr Mannern (33 weniger bis 244
mehr), die eine Erholung ihrer Harnkon-
tinenz angeben. Im Vergleich zur RALP
ohne posteriore Rekonstruktion hat die
RALP mit posteriorer Rekonstruktion mdg-
licherweise kaum einen bis keinen Effekt
auf die Harnkontinenz 3 Monate nach
der Operation (RR 0,98; 95 %-KI 0,84 bis
1,14; 1= 67 %,; Studien =6, Teilnehmende
n=2842; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 701 von
1000 Mannern, die sich einer standard-
maBigen RALP unterziehen, zu diesem
Zeitpunkt kontinent sind, entspricht dies
14 von 1000 weniger Mannern (112 we-
niger bis 98 mehr), die nach 3 Monaten
eine Harnkontinenz angeben. Im Vergleich
zur RALP ohne posteriore Rekonstruktion
fiihrt die PR-RALP wahrscheinlich zu kaum
einem bis keinem Unterschied im Auftre-
ten schwerwiegender Komplikationen (RR
0,75, 95 %-KI 0,29 bis 1,92; 2= 0%, Studi-
en=6, Teilnehmende n=835; moderate
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 25 von
1000 Mannern, die sich einer Standard-
RALP unterziehen, schwerwiegende Kom-
plikationen erleiden, entspricht dies 6 von
1000 weniger Mannern (17 weniger bis
23 mehr) mit schwerwiegenden Kompli-
kationen.

Sekunddre Endpunkte: Im Vergleich
zur RALP ohne posteriore Rekonstruktion
fiihrt die PR-RALP mdoglicherweise 12 Mo-
nate nach der Operation zu kaum einem
bis keinem Unterschied in der Erholung
der Kontinenz (RR 1,02; 95 %-KI 0,98 bis
1,07; 12=25%; Studien = 3, Teilnehmende
n=602; niedrige Vertrauenswirdigkeit
der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 918 von
1000 Mannern, die sich einer Standard-
RALP unterziehen, zu diesem Zeitpunkt

kontinent sind, entspricht dies 18 je 1000
mehr Mannern (18 weniger bis 64 mehr),
die eine Erholung ihrer Kontinenz ange-
ben. Die Evidenz fiir die Effekte der PR-
RALP verglichen mit keiner posterioren
Rekonstruktion wahrend der RALP auf
die Erholung der Potenz 12 Monate nach
der Operation ist sehr unsicher (RR 1,02;
95 %-KI 0,82 bis 1,26; I?= 3 %; Studien=2,
Teilnehmende n=308; sehr niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 433 von
1000 Ménnern, die sich einer Standard-
RALP unterziehen, zu diesem Zeitpunkt
potent sind, entspricht dies 9 von 1000
mehr Mannern (78 weniger bis 113 mehr),
die eine Erholung ihrer Potenz angeben.
Im Vergleich zur RALP ohne posteriore
Rekonstruktion fiihrt die PR-RALP mdg-
licherweise zu kaum einem bis keinem
Unterschied in der Rate der Manner mit
Schnittrandpositivitit (RR 1,24; 95%-
Kl 0,65 bis 2,33; I’=50%; Studien=3,
Teilnehmende n=517; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 130 von
1000 Mannern, die sich einer Standard-
RALP unterziehen, einen positiven R-Status
haben, dann entspricht dies 31 von 1000
mehr Ma@nnern (46 weniger bis 173 mehr)
mit Schnittrandpositivitat. Im Vergleich
zur RALP ohne posteriore Rekonstruk-
tion fiihrt die PR-RALP mdglicherweise
zu kaum einem bis keinem Unterschied
in der biochemischen Rezidivrate (RR
1,36; 95%-KI 0,74 bis 2,52; I>=0%; Stu-
dien=2, Teilnehmende n=468; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).

Unter der Annahme, dass 70 von
1000 Mannern, die sich der Standard-
RALP unterziehen, zu diesem Zeitpunkt
ein biochemisches Rezidiv haben, ent-
spricht dies 25 von 1000 mehr Mdnnern
(18 weniger bis 107 mehr) mit biochemi-
schem Rezidiv.

Schlussfolgerungen. In diesem Review
wurde Evidenz dafiir gefunden, dass die
PR-RALP die friihzeitige Kontinenz eine
Woche nach Entfernung des Katheters ver-
bessern kann, nicht jedoch die Kontinenz
zu spateren Zeitpunkten. Die Komplikati-
onsraten und die Raten positiver Schnitt-
rander sind wahrscheinlich vergleichbar. In
diesem Review konnte nicht ermittelt wer-
den, ob oder wie diese Ergebnisse mdgli-

cherweise durch das Alter der Patienten,
den Status des Nervenerhalts oder das kli-
nische Stadium beeinflusst wurden. Me-
thodische Limitationen der eingeschlosse-
nen Studien, die unzureichende Prazision
der Ergebnisse und Inkonsistenz fiihrten
zur Herabstufung der Vertrauenswiirdig-
keit der Evidenzfiir die begutachteten End-
punkte.

Kommentar

Die roboterassistierter laparoskopischer
Prostatektomie (RALP) ist deutschlandweit
in der Tumorchirurgie des Prostatakarzi-
noms fest verankert [1]. Mittlerweile
liegen durch die jahrelange Anwendung
belastbare Langzeitergebnisse zu denrele-
vanten onkologischen und funktionellen
Endpunkten vor [2]. Als Hauptneben-
wirkungen gelten bekanntermaBen die
passagere oder dauerhafte Inkontinenz
sowie die erektile Dysfunktion (ED; [2]).
Fiir die Inkontinenz wurden in der Vergan-
genheit unterschiedliche Risikofaktoren
postuliert, wie beispielsweise Prostata-
volumen, BMI, operative Erfahrung des
Chirurgen, Patientenalter, Komorbiditaten,
eine praoperative ED und der Nervenerhalt
[3]. Letzterer ist ebenfalls maBgeblich fir
das Wiedererlangen der erektilen Funk-
tion. Aber auch Patientenalter, Gleason-
Score, PSA-Wert und die Anzahl positiver
Stanzzylinder wurden als relevant fiir das
Wiedererlangen der erektilen Funktion
beschrieben.

Um das Wiedererlangen der Kontinenz
im Rahmen der RALP zu verbessern, wur-
den verschiedene operative Techniken er-
probt [4]: Als zweckmaRig erwiesen haben
sich u.a. ein Erhalt des Blasenhalses, die
Retzius-sparende Prostatektomie, der Er-
halt einer maximal langen Harnrdhre, eine
Ligatur des dorsalen Venenplexus, die vor-
dere retropubische Suspension, die hinte-
re Rekonstruktion oder gar eine komplette
anatomische Rekonstruktion [4].

Die posteriore muskulofasziale Rekon-
struktion im Rahmen einer roboterassis-
tierten Prostatektomie (im Folgenden als
PR-RALP abgekiirzt) hat in mehreren kli-
nischen Studien erfolgsversprechende Er-
gebnisse gezeigt, welche die oben ge-
nannte Metaanalyse systematisch zusam-
menfasst.
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Urspriinglich entstammt die Technik
der posterioren muskulofaszialen Rekon-
struktion der offenen Prostatektomie:
Zuerst beschrieben von Rocco et al. 2001,
zeigten sich schon friih Hinweise auf
hohere postoperative Kontinenzraten [5,
6].

Bei der posterioren Rekonstruktion er-
folgt eine Vereinigung der Fusionslinie der
Denonvillier-Faszie, des M. vesicoprostati-
cus und des M. rectourethralis. Nach Rocco
et al. geschah dies initial mit Nahten beid-
seitig der Mittellinie zur Anndherung der
Denovillier-Faszie an den posterioren An-
teil des Rhabdosphinkters [7]. Die Faszie
wird hierdurch und an der Blasenhinter-
wand fixiert, was wiederum die Spannung
im Bereich der Harnrohren-Blasen-Anasto-
mose reduziert und den Blasenhals stitzt.
Dies etabliert zudem einen Hebelpunkt fiir
die Anspannungdes Rhabdosphinkters [7].

In spateren Jahren erfolgten diverse
Modifikationen der posterioren muskulo-
faszialen Rekonstruktion fiir einen laparo-
skopischen Ansatz und schlief8lich durch
Coughlin et al. bzw. Coelho et al. fiir die
roboterassistierte Technik [7-9]. Die Arbeit
von Coelho et al. propagiert die Vorteile
der Technik fiir das Wiedererlangen der
Kontinenz, ohne einen negativen Einfluss
auf die Operationsdauer oder Komplikati-
onsraten zu detektieren [8].

In der Literatur sind multiple Techniken
der posterioren muskulofaszialen Rekon-
struktion beschrieben, was eine metho-
dologische Herausforderung fiir die hier
vorgestellte Metaanalyse darstellt [10-12].

Zusammengefasst wird in der Metaana-
lyse die kumulierte Evidenz von insgesamt
8 randomisierten kontrollierten Studien
(RCT; randomised controlled trials) RCT
mit 1085 Patienten prasentiert. Es zeigt
sich, dass die PR-RALP keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die priméaren
und sekunddren Endpunkte hatte: Die In-
kontinenzraten 1 Woche, 3 und 12 Monate
postoperativ waren zwar nach PR-RALP
tendenziell geringer; jedoch schlossen
die zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle
jeweils den Nulleffekt ein. Die Autoren
schlussfolgern zwar, dass die ,... PR-
RALP die Friihkontinenz eine Woche nach
der Entfernung des Katheters verbessern
kann..." dies bleibt jedoch angesichts der
relevanten Studienheterogenitat und der
suboptimalen Evidenzqualitdt vorsichtig
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zu interpretieren. Dementgegen konnte
die Metaanalyse zeigen, dass bei der PR-
RALP schwerwiegende Komplikationen
nicht haufiger auftreten, und dass die
Technik keine hoheren Raten an posi-
tiven chirurgischen Schnittrandern oder
biochemischen Rezidiven aufweist. Auf
die Potenz 12 Monate postoperativ wirk-
te sich die PR-RALP in der vorgestellten
Metaanalyse nicht statistisch signifikant
aus.

Analog zu der hier prasentierten, me-
thodologisch sehr soliden Metaanalyse ha-
ben innerhalb der letzten 10 Jahre 2 wei-
tere systematische Ubersichtsarbeiten den
Themenkomplex PR-RALP evaluiert: Diese
Ubersichtsarbeiten schlossen jedoch auch
nicht-randomisierte Studien ein und wie-
sen Defizite hinsichtlich der Beurteilung
der Studienqualitat auf. Grasso et al. ana-
lysierten 21 Studien, von denen es sich
bei 3 um randomisierte klinische Studien
handelte. Die Autoren berichteten bei Pati-
enten mit posteriorer Rekonstruktion tiber
hohere Kontinenzraten 3-7, 30 und 90 Ta-
ge nach Katheterentfernung [13]. Nach
180 Tagen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied mehr. In der Subgruppe der
randomisierten Studien hatte die PR-RALP
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf
die Kontinenzraten. Rocco et al. verzeich-
neten zwar einen statistisch signifikanten
Effekt auf die Kontinenz 30 Tage nach der
Operation zugunsten der PR-RALP, auf die
Kontinenz nach 90 Tagen hatte die PR-
RALP jedoch keinen signifikanten Einfluss
[14]. Die 2012 publizierte Arbeit schloss die
einzigen 2 damals veroffentlichten rando-
misierten klinischen Studien zur PR-RALP
ein, welche allerdings keinen signifikanten
Effekt auf die Kontinenz zeigten.

Neben der eingangs erwdhnten Hete-
rogenitat der operativen PR-RALP-Techni-
ken sind in der Interpretation der Ergeb-
nisse der vorgestellten Metaanalyse weite-
re Limitationen zu beriicksichtigen: Insbe-
sondere aufgrund der nicht-verblindeten
und teils patientenbasierten Erhebung der
primdren Endpunkte zum Wiedererlangen
der Kontinenz wurde die Evidenzqualitdt
mehrerer Studien von den Autoren der
Metaanalyse herabgestuft. Zur Quantifi-
zierung der Kontinenz kamen zwar auch
Pad-Tests, aber ebenso mindestens 3 ver-
schiedene Fragebdgen zum Einsatz.

Auch die uneinheitlichen Zeitpunkte
der Messung der postoperativen Konti-
nenz innerhalb der eingeschlossenen Stu-
dien ist eine Limitation der Metaanalyse.

Des Weiteren fiihrten die Autoren zwar
einzelne Subgruppenanalysen durch, bei-
spielsweise zur Effektivitdt der PR-RALP
in Kombination mit einer anterioren Re-
konstruktion, dennoch vermisst die Arbeit
Subgruppenanalysen fiir Patienten mit un-
terschiedlichen Prostatavolumina.

Eine weitere mogliche Limitation ist,
dass die in der vorliegenden Metaanalyse
evaluierten klinischen Studien wenig bis
keine Patienten mit Prostatakarzinomen
im T3-Stadium einschlossen: Hier stellt sich
die Frage, ob nicht gerade diese Patienten-
subgruppe von einer posterioren muskulo-
faszialen Rekonstruktion profitieren konn-
te, da hier die operative Radikalitat, nicht
zuletzt in Bezug auf den Nervenerhalt, po-
tenziell schwerer ausfallt.

Fiir zukiinftige Arbeiten wére es erstre-
benswert, den Einfluss der PR-RALP und
anderer operativer Rekonstruktionsverfah-
ren auf spezielle unerwiinschte Ereignis-
se wie die postoperative Anastomosen-
insuffizienzen oder Anastomosenstriktu-
ren zu untersuchen. Auch im Kontext der
Zusammenfassung vorliegender Evidenz
zur posterioren Rekonstruktion kdnnte das
wohlbekannte Streitthema der Lernkur-
venabhangigkeit des Interventionsergeb-
nisses beleuchtet werden [15, 16]. Eben-
so sind ZentrumsgroBe und Komplettie-
rungsraten von Fragebdgen zu untersu-
chende Faktoren, welche zu der in der Me-
taanalyse detektierten Heterogenitat der
Ergebnisse beigetragen haben kdnnten.
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Fazit: Using a higher radiotherapy dose

when treating prostate cancer does not re-

duce the chance of developing metastases
ordeath, but it does reduce the chance of
having a rise in prostate-specific antigen
signifying recurrence of cancer. Androgen
deprivation therapy improves all outcomes.

A safe increase in radiotherapy dose in con-

junction with androgen deprivation thera-

py may be the optimal treatment.
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Fazit: Among patients with nonmetastatic
bladder cancer undergoing radical cystec-
tomy, treatment with robot-assisted radical
cystectomy with intracorporeal urinary di-
version vs open radical cystectomy resulted
in a statistically significant increase in days
alive and out of the hospital over 90 days.
However, the clinical importance of these
findings remains uncertain.
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