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Ubersetzung

Hintergrund. Mehrere randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) iber die ver-
schiedenen operativen Zugdange der ra-
dikalen  Zystektomie (roboterassistiert
[RARC], laparoskopisch [LRC] und offen
[ORC]) wurden bislang publiziert.

Ziele. Ziel dieses Reviews war die Durch-
fiihrung einer systematischen Ubersichts-
arbeit und Netzwerkmetaanalyse (NMA)
von RCT, die die RARC, LRC und ORC bzgl.
der primaren Endpunkte rezidivfreies (RFS)
und Gesamt (0S)-Uberleben miteinander
vergleichen.

Evidenz - Erwerb. Die Literaturrecherche
erfolgte Uber das zentrale Cochrane-Re-
gister fiir kontrollierte Studien, MEDLINE
und Web of Sience (letzte Recherche:
20.05.2022). Das prospektiv registrierte
Protokoll sah vor, dass eine NMA der
primdren Endpunkte nur durchgefiihrt
wiirde, wenn eine ausreichende Evidenz

fiir den Vergleich aller drei operativen
Zugdnge vorliegt. Im Falle einer nicht aus-
reichenden Evidenz wiirde ein Vergleich
zwischen den beiden haufigsten Ansdtzen
durchgefiihrt werden. Das Verzerrungsri-
siko und die Sicherheit der Evidenz (CoE)
wurden Uber das Grading of Recommen-
dation Assessment, Development and
Evaluation System fiir die direkte Evidenz
und die hdufigsten Vergleichsfiihrungen
bewertet.

Evidenz - Zusammenfiihrung. Zehn Stu-
dien wurden identifiziert. Fir die primdren
Endpunkte zeigte sich eine insuffiziente
Evidenz fiir alle operativen Zugange fiir
eine NMA. Die durchgefiihrte Metaanaly-
se zwischen RARC und ORC zeigte keinen
Unterschied fiir das OS (Hazard Ratio [HR];
Konfidenzintervall [KI]: 0,98 [0,73-1,30])
und RFS (HR; KI 0,99 [0,75-1,31]) mit ei-
ner moderaten CoE. Als sekundare End-
punkte wurden geringere Transfusionsra-
ten (p<0,01) und eine langere Operati-
onszeit (p <0,01) mit einer hohen Cok fiir
die RARC im Vergleich zur ORC identifi-
ziert. Es konnte kein Unterschied zwischen
der Lebensqualitdt, positiven Schnittran-
dern, Lange des Krankenhausaufenthaltes
oder Komplikationen nachgewiesen wer-
den (alle p>0,05).

Schlussfolgerung. Es gibt keine Unter-
schiede bzgl. des OS und RFS zwischen
der RARC und ORC mit einer moderaten
CoE. Arzte sollten das Verfahren, fiir das
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sie die hochsten Fallzahlen und die meiste
Erfahrung besitzen, anbieten.

Zusammenfassung fiir Patienten. Wir
untersuchten den Unterschied der drei
Operationstechniken  (roboterassistiert,
laparoskopisch und offen) der radikalen
Zystektomie. Die Daten zeigten keinen
bedeutenden Unterschied fiir das OS zwi-
schen dem roboterassistierten und offe-
nen Zugang, wobei nicht genligend Daten
fir einen Vergleich zwischen konventio-
nell laparoskopischen Zugang vorhanden
waren.

Kommentar

In den letzten beiden Jahrzehnten kam es
zu einem drastischen Anstieg des Einsatzes
minimalinvasiver chirurgischer Techniken
auch bei der chirurgischen Therapie uro-
logischer Krankheitsbilder. Dies liegt ins-
besondere auch an der zunehmenden Im-
plementierung neuer Robotersysteme [1].
Bei den urologischen Eingriffen ist v.a. die
radikale Prostatektomie der Vorreiter fiir
den Einsatz des Operationsroboters. Aller-
dings findet er auch immer mehr Einsatz
in der Nierenchirurgie, bei rekonstrukti-
ven Eingriffen, aber auch bei der radikalen
Zystektomie [1]. Die Vorteile minimalinva-
siver Operationstechniken i.Allg. sind we-
niger Wundheilungsstérungen, ein gerin-
gerer Blutverlust und eine Verkiirzung des
Krankenhausaufenthalts [1]. Im Jahr 2020
verdffentlichten Rai et al. ein Cochrane
Review, in dem sie die roboterassistier-
te mit der offenen radikalen Zystektomie
verglichen [2]. Die zum damaligen Zeit-
punkt inkludierten Studien (5 RCT [rando-
misiert-kontrollierte Studie] mit 541 ein-
geschlossenen Patienten) zeigten keinen
Unterschied in der Rate schwerwiegen-
der Komplikationen und in der Zeit bis
zum Auftreten von einem Rezidiv. Aller-
dings zeigte sich ein statistisch signifikan-
ter und klinisch relevanter Unterschied in
der Transfusionsrate. Die Evidenzsicher-
heit der inkludierten Studien in diesem
Cochrane Review war jedoch sehr niedrig.
Die nun vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit von Kowalewski et al. hatte das
Ziel, durch eine erneute Literaturrecherche
weitere Evidenz mit weiteren publizierten
RCT fiir den Vergleich zwischen dem mi-
nimalinvasiven (roboterassistiert sowie la-

402 Die Urologie 4 - 2023

paroskopisch) und offen-chirurgischen Zu-
gang bei der radikalen Zystektomie zu
erreichen. Der primdre Endpunkt in die-
ser kommentierten systematischen Uber-
sichtsarbeit waren das Gesamtiiberleben
und das rezidivfreie Uberleben.

Diese Netzwerkanalyse vergleicht die
unterschiedlichen Zugénge fiir die radika-
le Zystektomie (offen, laparoskopisch und
roboterassistiert). Die Literaturrecherche
erfolgte Uber das zentrale Cochrane-Re-
gister fiir kontrollierte Studien, MEDLINE
und Web of Sience (letzte Recherche;
20.05.2022). Dabei wurden entsprechende
PICOS-Kriterien verwendet: P (,patients”):
Patienten >18 Jahre mit nachgewiese-
nem Blasentumor, die mittels radikaler
Zystektomie therapiert wurden; | (,in-
tervention”): laparoskopische und/oder
roboterassistierte radikale Zystektomie;
C (,comperator”): offene radikale Zyst-
ektomie, O (,outcome”): primdre End-
punkte: Gesamtiiberleben und rezidiv-
freies Uberleben, sekundire Endpunkte:
Gesamtkomplikationsrate  (Clavien-Din-
do=1), schwerwiegende postoperative
Komplikationen (Clavien-Dindo = Ill), Rate
an Bluttransfusionen, Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts, Operationszeit, po-
sitive Schnittrander und Lebensqualitat;
S (,study design”): randomisiert-kontrol-
lierte Studien.

Die Literaturrecherche und Datenex-
traktion erfolgten durch zwei unabhén-
gige Autoren. Bei Diskonsens wurde ein
weiterer Autor hinzugezogen. Das Verzer-
rungsrisiko wurde mittels des ,Cochrane
Risk of Bias Tool” fiir randomisierte Stu-
dien (RoB2.0) bestimmt, allerdings nur
fir die Uberlebensdaten, Komplikationen
und fiir die Lebensqualitdt. Die Evidenz-
qualitdt wurde anhand des ,grading of
recommendations assessment, develop-
ment and evaluation” (GRADE) ermittelt.
Die Analyse der primdren Endpunkte
wurde anhand einer Metaanalyse, die der
sekundaren Endpunkte paarweise und ein
indirekter Vergleich wiederum als Netz-
werkanalyse durchgefiihrt. Die Netzwerk-
analyse erlaubt einen indirekten Vergleich
und ordnet die unterschiedlichen Zystek-
tomiezugange in das evaluierte Netzwerk
ein, um die effektivste Behandlung zu de-
finieren. Die Hohe des sog. P-Scores stuft
dabei die unterschiedlichen Verfahren
voneinander ab. Im Vergleich zu tradi-

tionellen Metaanalysen, in denen direkte
Vergleichsstudien beziiglich zweier In-
terventionen zusammengefasst werden,
werden in Netzwerkanalysen indirekte
Vergleiche mehrerer Interventionen, die
in den zugrunde liegenden Studien nicht
unbedingt direkt miteinander verglichen
wurden, herangezogen.

Insgesamt identifizierten die Autoren
10.469 Artikel. Davon wurden 344 Voll-
textartikel weiter analysiert. 10 RCT wur-
den in die weitere Analyse einbezogen.
Davon waren 2 multi- und 8 unizentri-
sche Studien. In diesen Arbeiten wurden
515 Patienten mit einer roboterassistier-
ten radikalen Zystektomie, 84 Patienten
mit dem konventionell laparoskopischen
Zugang und 574 Patienten mit dem offe-
nen Zugang behandelt. Somitist der Anteil
der Patienten, die laparoskopisch operiert
wurden, verhaltnismafig gering. Acht Stu-
dien verglichen die roboterassistierte mit
der offenen radikalen Zystektomie. Eine
einzige Studie war dreiarmig und verglich
alle drei operativen Zugange miteinander
[3]. Zwei Studien verglichen die konventio-
nell laparoskopische mit der offenen Zyst-
ektomie. Bezliglich Harnableitung fiihrten
sieben Studien diese extrakorporal und
drei intrakorporal durch. Aufgrund der ge-
ringen Anzahl eingeschlossener Patienten,
die konventionell laparoskopisch operiert
wurden, wurde fiir die Uberlebensanaly-
sen lediglich eine paarweise Metaanalyse
zwischen der offenen und roboterassis-
tierten Zystektomie durchgefiihrt. Ledig-
lich 5 Studien (903 Patienten) analysier-
ten das Gesamtiiberleben zwischen der
offenen und roboterassistierten Zystekto-
mie. Fiir das Gesamtiiberleben zeigte sich
dabei kein wesentlicher Unterschied (HR:
0,98; 95 %-KI: 0,73-1,30) bei einer gerin-
gen statistischen Heterogenitat (1>=0%).
Allerdings war keine der eingeschlosse-
nen Studien fiir den Endpunkt Gesamt-
iberleben gepowert. Dies muss als kritisch
betrachtet werden. Auch fiir das rezidiv-
freie Uberleben konnte kein Unterschied
nachgewiesen werden (HR: 0,99; 95 %-KI:
0,75-1,31). Auch hier wiesen die einge-
schlossenen Studien eine niedrige Hete-
rogenitat (1°=0%) auf.

Allerdings zeigte sich eine Uberlegen-
heit der roboterassistierten radikalen Zyst-
ektomie gegeniiber der offenen Zystekto-
mie in der Transfusionsrate (Odds Ratio



[OR] 0,42; 95 %-KI 0,30-0,59) und in einer
langeren Operationszeit (mittlere Differenz
in der roboterassistierten Zystektomie um
78 min langer). Die roboterassistierte und
offene Zystektomie zeigten keinen Unter-
schied in der Komplikationsrate, Rate der
positiven Schnittrander, Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts und Lebensqualitat. In
der Netzwerkanalyse zeigt der konven-
tionell laparoskopische Zugang bzgl. der
Komplikationsrate, Transfusionsrate, Dau-
er des Krankenhausaufenthalts, positive
Schnittrdnder und Lebensqualitat fiir den
laparoskopischen Zugang &hnliche oder
sogar tendenziell besseres Outcome im
Vergleich zur offenen Zystektomie als die
roboterassistierte Zystektomie.

Was das Verzerrungsrisiko betrifft, wur-
den sieben der eingeschlossenen Studien
als niedrig eingestuft, insbesondere was
die Randomisierung und die Allokation be-
trifft. Zwei Studien wurden mit einem mitt-
lerem und eine Arbeit mit einem hohen
Biasrisiko eingestuft. Lediglich eine inklu-
dierte Arbeit wies eine Verblindung wah-
rend des Krankenhausaufenthalts auf [4],
sodass fiir die Verblindung fiir alle anderen
Arbeiten ein hohes Biasrisiko besteht. In
derinkludierten Arbeit war die Operations-
methode nur fiir das durchfiihrende OP-
Team bekannt. Mit einem hohen Aufwand
(Rdumlichkeiten, spezielles Verbandmate-
rial) war dem perioperativ behandelnden
medizinischen Personal und dem Patien-
ten bis zur Entlassung nicht bekannt, wel-
ches Verfahren (offen vs. roboterassistiert)
durchgefiihrt wurde. Lediglich bei 26 %
der Patienten wurde die Verblindung aus
diversen Griinden vor Entlassung aufge-
hoben [4]. Fiir die sekunddren Endpunk-
te Transfusionsrate und Operationszeit ist
diese Arbeit die erste, die einen hohen
Evidenzgrad aufweist. Trotz einer erhoh-
ten Evidenz und Hinzunahme von Arbei-
ten, die auf die Lebensqualitét fokussieren,
sieht man weiterhin keinen Unterschied in
der Lebensqualitdt bei Patienten, die eine
roboterassistierte oder offene Zystektomie
erhalten.

Im Vergleich zum Cochrane Review aus
dem Jahr 2019 konnte die hier kommen-
tierte Arbeit von Kowalewski et al. eine Er-
hohung der Evidenz erzielen. Dies basiert
auf den zusétzlichen Einschluss weiterer
Arbeiten und damit Erhéhung der einge-
schlossenen Patienten. Zudem wiesen die

eingeschlossenen Arbeiten eine bessere
Homogenitat der Daten und ein verringer-
tes Biasrisiko in den priméren Endpunkten
(nun moderat) und der sekundaren End-
punkte (nun hoch) auf [2].
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