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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Historie der Appendizitis

Die Erstbeschreibung der Appendix vermiformis liegt weit zurick. Wahrend Leonardo
da Vinci die Appendix 1492 erstmalig in anatomischen Zeichnungen darstellte,

beschrieb der Anatom Berengario DaCarpi 1521 die Appendix erstmals detailliert."3

Die erste Beschreibung des Bildes einer Appendizitis wird Jean Fernel 1544
zugeschrieben, jedoch ohne, dass er hierfur diesen Begriff konkret verwendete.
Dasselbe gilt fur den deutschen Chirurgen von Hilden, der 1652 den Fall einer
Appendizitis in einem seiner Blicher beschrieb.!-2 4

SchlieRlich war es Lorenz Heister, der 1711 erstmals in einem Obduktionsbericht
eindeutig das Bild einer akuten, perforierten Appendizitis dokumentierte, nachdem er
bei einer Autopsie eine entzundlich veranderte, schwarze, mit Eiter geflllte Appendix

und einen Abszess vorfand.? 5

1827 war es dann Francois Melier, der die Idee der Appendektomie und somit der
kausalen Therapie der Appendizitis erstmals aussprach.? 3 Damit stieB er allerdings
zunachst auf Ablehnung, denn zum einen waren Operationen zu diesem Zeitpunkt
noch kaum moglich und zum anderen stand die Fachwelt der Meinung, eine
entzundliche Veranderung der Appendix ware die Ursache einer Entzindung im
rechten Unterbauch bzw. einer Peritonitis, aul3erst skeptisch gegenuber. Dies sorgte
fur kontroverse Diskussionen unter Medizinern, denn vielmehr vertrat die Mehrheit die
Meinung, die Entzindung wirde vom Zakum ausgehen und auf die Appendix
ubergreifen, weshalb Veranderungen der Appendix zu dieser Zeit als Nebenbefund

betrachtet wurden.2*

Reginald H. Fitz konnte in einer eigenen Untersuchung zeigen, dass die Symptomatik
bei Typhlitis- und Perityphlitisfallen (wie die Symptomatik der Appendizitis bis dahin
u.a. bezeichnet wurde) identisch mit jener ist, die in einigen Fallen einer
Appendixperforation auftrat.® 6 7 Mit seinem Artikel ,Perforating inflammation of the
vermiform appendix with special reference to its early diagnosis and treatment“® gelang
es ihm schlieBlich 1886, rund 150 Jahre nach der Erstbeschreibung der Appendizitis,
der Diskussion ein Ende zu setzen.? 3 Fitz verwendete auch erstmals den Terminus
,Appendizitis“.> 3 8 Gleichzeitig verdeutlichte er in seinem Artikel, dass eine
chirurgische Intervention (Appendektomie) als kausale Therapie der Appendizitis

unmittelbar durchgefiihrt werden miisse.? 3 ©
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Auf dieses Vorgehen drangte auch Eduard Sonnenburg, der in einer Untersuchung
zeigen konnte, dass 129 von 130 Fallen von Perityphlitis von der Appendix ausgingen.
Dies bewirkte auch in Deutschland die Wende hin zur Frih- und Intervalloperation,
statt der Operation erst nach Entwicklung eines Abszesses, wie es bis dahin praktiziert

wurde.*

Die erste erfolgreiche Appendektomie geht auf Claudius Amyand zuruck, der 1735 im
Rahmen einer Leistenhernienoperation eines 11-jahrigen Jungen eine perforierte
Appendix entdeckte und diese entfernte.? 2 In den folgenden Jahren wurde immer
wieder von erfolgreichen Appendektomien berichtet*, bis 1887 Edward Cutler die
vermutlich erste Operation einer akuten, nicht perforierten Appendizitis vornahm.? 3
Dies beschrieb er in seinem 1889 veroffentlichten Artikel ,Eleven Cases of Operation

for Appendicitis“.?°

Von nun an etablierte sich die frihe Appendektomie gegenuber dem konservativen
Management mehr und mehr zur Standardmethode der kausalen Therapie einer
Appendizitis, wenngleich keine einheitliche bzw. standardisierte Operationsmethode
zur Appendektomie bestand. Eine Gemeinsamkeit der Methoden war jedoch, dass die
Appendix lediglich ligiert und dann entfernt wurde, was zahlreiche postoperative
Komplikationen wie z.B. Fisteln mit sich brachte.?

George Fowler war es schlieRlich, der als erster eine spezielle Methode (die
sogenannte Tabaksbeutelnaht) beschrieb, um den Appendixstumpf zu verschlie3en
und zu versenken, welche bis heute bei der offenen Appendektomie Anwendung
findet.> 1% 1 Mit der Etablierung der Appendektomie als kausale Therapie einer

Appendizitis konnte die Mortalitat letztendlich stark gesenkt werden.?

Mit der Entwicklung der Laparoskopie kam eine neue Moglichkeit der Appendektomie
hinzu.'> '3 Vorteile, die dem laparoskopischen Verfahren zugeschrieben werden, sind
u.a. eine bessere postoperative Wundheilung, schnellere Rekonvaleszenz, weniger
postoperative Schmerzen, frGhere Nahrungsaufnahme, eine kUrzere

Hospitalisationszeit und ein besseres kosmetisches Ergebnis.1°

In den letzten Jahren wurde die antibiotische Therapie der akuten unkomplizierten
Appendizitis verstarkt als gleichwertige und sichere Behandlungsalternative
propagiert.?? Somit beschaftigt die Therapie der akuten (unkomplizierten) Appendizitis
die medizinische Fachwelt bis heute.
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1.2 Epidemiologie

Die Appendizitis stellt einen der haufigsten Grunde, wenn nicht sogar bei jungen
Patienten den haufigsten Grund, fur Schmerzen im Unterbauch und somit fur die
Vorstellung in Notaufnahmen dar.?%-22 In Industrielandern ist die akute Appendizitis die
haufigste Indikation zur Notfalloperation in der Viszeralchirurgie.?> 24 Laut Daten des
Statistischen Bundesamtes bzw. der Gesundheitsberichterstattung des Bundes
(GBE), war die Appendektomie im Jahr 2016 mit insgesamt 111.053 auf Platz 38 der
50 haufigsten Operationen an vollstationaren Patienten und Patientinnen in
Deutschland.?®

Bei einer Lebenszeitpravalenz von ungefahr 7%?2% 22 26. wird die Inzidenz der
Appendizitis in Europa und Nordamerika mit durchschnittich 100 pro 100.000
Personenjahre oder niedriger angegeben. Niedrigere Inzidenzen gibt es v.a. in nicht

europaischen Landern wie z.B. Afrika oder Thailand.?’

Fir die Industrielander wird die hochste Inzidenz zwischen 10 und 19 Jahren
beschrieben.?* 26. 28. 29 Dies konnte z.B. in einer gro angelegten kanadischen Studie
von Al-Omran et al.?® gezeigt werden. In dieser Altersgruppe lag die Inzidenz flr
Frauen bei 129 pro 100.000 und fir Manner bei 184 pro 100.000.22 Was den
Inzidenzgipfel betrifft, gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede. Bei Mannern liegt
dieser zwischen 10 und 14 Jahren und bei Frauen zwischen 15 und 19 Jahren.?* 27

Die Inzidenz der perforierten Appendizitis wird mit durchschnittlich 20 pro 100.000
Personenjahre beschrieben.?” Die hdchsten Perforationsraten zeigen sich bei Kindern
und, wie u.a. Addis et al.?® zeigen konnte, bei alteren Erwachsenen ab 65 Jahren.?* 26
Luckmann et al.?° sehen die Begriindung v.a. in der insgesamt geringeren Inzidenz
der Appendizitis im Alter, sodass der relative Anteil an perforierten Appendizitiden zwar
hoher ist, jedoch nicht die absolute héhere Perforationsneigung selbst.?® Manner sind
im Durchschnitt haufiger von einer Appendizitis betroffen als Frauen.?4 2729

Wandel der Inzidenz und Zahl der Appendektomien

In einer Ubersichtsarbeit von Ohmann et al.?” wird bis 1990 ein jahrlicher Riickgang
der Inzidenz um ca. 1-3% beschrieben, um dann einen konstanten Wert zu erreichen.
Ebenfalls rucklaufig ist die Zahl der Appendektomien, hier zeigt sich auch fur den
Zeitraum nach 1990 weiterhin eine riicklaufige Tendenz.?’
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Auch in Deutschland zeigt sich ein Ruckgang der Appendektomien. Von 1969-1989
reduzierte sich die Zahl von 279/100.000 auf 159/100.000.%° Fiir das Jahr 2017 wurden
110.235 Appendektomien in Deutschland berichtet.3! Als mdgliche Erklarung der
sinkenden Haufigkeit von Appendektomien wird u.a. eine bessere Diagnostik durch
Ultraschall, Computertomographie und Laparoskopie diskutiert.?’” In einer
populationsbasierten Untersuchung von Flum et al.32 konnte dies jedoch nicht bestatigt
werden. Die Ergebnisse zeigen, dass sich durch den Einsatz bildgebender Verfahren
sowie der Laparoskopie weder die Zahlen einer negativen Appendektomie anderten,
noch die Haufigkeit einer perforierten Appendizitis abnahm.3?

Da nur wenige aktuelle Studien zu Inzidenzen der Appendizitis in Deutschland
existieren, ist die Datenlage diesbeziiglich unbefriedigend.?” Laut Daten des
Statistischen Bundesamtes galt 2016 fur insgesamt 110.688 Patienten die
Hauptdiagnose, kodiert nach ICD-10: ,Krankheiten der Appendix“ (ICD-10: K35-
K38).23 Es sei angemerkt, dass diese Daten sich auf vollstationdre Patienten und
Patientinnen beziehen und der Zeitpunkt der Erfassung der Hauptdiagnose die

Entlassung aus dem Krankenhaus war.3?

Mortalitat

Neben dem Ruckgang der Inzidenz der Appendizitis zeigt sich auch eine rucklaufige
erkrankungsspezifische Mortalitat. Von 1966-1983 sank diese in Deutschland von 3,3
auf 0,7 pro 100.000 Einwohner.® Laut einer Ubersicht der GBE (iber die Sterbefalle
und Todesursachen seit 1998 lag die Mortalitat der akuten Appendizitis (ICD 10: K35)
1998 bei 0,2 je 100.000 Einwohner und 2015 bei 0,1 je 100.000 Einwohner.3*
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1.3 Anatomie

Die Appendix vermiformis befindet sich am unteren Bereich des Zdkums und geht von
diesem dorsomedial, etwa 2,5 cm unterhalb der lleozakal- bzw. Bauhin-Klappe, ab.
Am Ubergang vom Zakum zur Appendix laufen die drei Tanien des Zakums zusammen
und bilden eine Langsmuskellage. Dies kann u.a. intraoperativ das Auffinden der
Appendix erleichtern.3% 3537 Sowohl die Lange als auch die Lage der Appendix kdnnen
sehr variabel sein.% 3% Die Lange der Appendix eines Erwachsenen variiert von 1,2

cm bis zu 20 ¢cm.30:38

Die Lagevariationen der Appendix werden zum einen mit der relativ freien
Beweglichkeit des Zakums und zum anderen mit dem Vorhandensein eines eigenen

Mesenteriolums begriindet, was die variable Befestigung am Zakum bedingt.30: 40

Am haufigsten beschrieben wird die retrozdkale Lage (65%).3% 3. 40. 41 Weitere

mogliche Lagen sind:4': 42

e Absteigend, bis ins kleine Becken reichend, auf den M. psoas gerichtet (31%)

e Subcaecal, transversal (2,26%)

e Praileal aufwarts (1%)
e Postileal (0,4%)

Abb. 1: Lagevarianten der Appendix, Bild entnommen aus Fritsch et al.*2: Helga Fritsch, Wolfgang
Klihnel, Taschenatlas der Anatomie/2 (Innere Organe), Georg Thieme Verlag, 2018, Stuttgart [u.a.],
Seite 217, mit freundlicher Genehmigung des Georg Thieme Verlags

Die Lagevarianten der Appendix sind v.a. dann bedeutsam, wenn es um die klinische
Prasentation eines Patienten mit einer akuten Appendizitis geht. Je nach Lage kann
auch die Symptomatik stark variieren und somit den Diagnosezeitpunkt

hinauszogern.3% 40
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1.4 Funktion, Atiologie und Pathogenese

1.4.1 Funktion der Appendix

Bis heute ist die genaue Funktion der Appendix nicht eindeutig geklart, es existieren
jedoch verschiedene Hypothesen. Als sekundar lymphatisches Organ wird ihr eine
immunologische Funktion und eine Rolle in der Antikérperproduktion zugeschrieben. 4
45 AuBerdem scheint die Appendix pro- und antiinflammatorische T-Zell-Reaktionen zu
beeinflussen, daher wird ein ursachlicher Einfluss bei der Entstehung chronisch
entzlndlicher Darmerkrankungen, insbesondere der Colitis ulcerosa, diskutiert.43-46

Eine weitere Hypothese zur Funktion legt nahe, dass das Immungewebe der Appendix
das Wachstum von nuatzlichen Bakterien bzw. Biofilmen im Darm unterstutzt. Diese
Biofilme zeigen sich wiederum in hGherer Konzentration in der Appendix als in anderen
Abschnitten des Kolons3® 4447 woraus der Schluss gezogen wird, dass die Appendix
als ein bakterielles Reservoir und somit der Aufrechterhaltung der physiologischen
Darmflora dient, wenn diese z.B. durch eine Gastroenteritis angegriffen bzw. zerstort
wurde. 4547

Es konnte gezeigt werden, dass es bei einer Clostridium difficile Infektion durch das
Toxin A zu einer B-Zell Proliferation in der Appendix kommt. Dies wiederum fuhrt zu
einer vermehrten Produktion von gegen das Toxin A gerichteten Immunglobulinen,
welche in die Blutbahn freigesetzt werden.3¢ 44 Somit schein die Appendix auch in der
Produktion spezifischer Antikorper gegen das Toxin A und damit dem Schutz vor

einem Rezidiv einer Clostridium difficile Infektion eine Rolle zu spielen.**

1.4.2 Atiologie und Pathogenese der Appendizitis

Die Entstehung einer akuten Appendizitis ist multifaktoriell. Zahlreiche Einflussfaktoren
wie z.B. Jahreszeit, Ernahrungsgewohnheiten, genetische Faktoren oder Herkunft
wurden in der Vergangenheit untersucht, ohne letztendlich eindeutige Ergebnisse zu
erhalten, inwieweit diese Faktoren eine Appendizitis bedingen.?* 48 Das Risiko an einer
Appendizitis zu erkranken ist bei positiver Familienanamnese bis zu dreimal hoher,

jedoch wurde bisher kein ursachliches Gen gefunden.*®

In der bereits beschriebenen kanadischen Studie von Al-Omran et al.?8 konnte gezeigt
werden, dass die Appendizitis haufiger in den Sommermonaten auftrat.?® Dieses
Phanomen konnte ebenfalls in den Studien von Addis et al.?® und Luckmann et al.#®
gezeigt werden.?%: 49 Brumer et al.>° hingegen beschrieben, dass Falle haufiger von

6
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Oktober bis Marz auftraten.®® Woher diese jahreszeitlichen Unterschiede kommen
kann nur vermutet werden. Diskutiert werden u.a. Faktoren wie die veranderte

Exposition gegenliber Allergen- oder Umweltfaktoren zu bestimmten Jahreszeiten.?”:
29

Bedingt durch die anatomische Lage und den Aufbau mit scherengitterartiger Struktur
der Appendixwand durch entsprechende Anordnung des bindegewebigen Skeletts,
blind endendes Lumen oder den hohen Anteil lymphatischen Gewebes, ist die
Appendixwand nur bedingt dehnbar und somit zur Obstruktion und damit Entstehung

einer Entziindung pradisponiert.30- 36

Ursachen fur eine Obstruktion konnen z.B. Narben, Koprolithe, Abknickung, Tumore
(meist Karzinoide) oder eine lymphoide Hyperplasie sein.3% %' 52 Auch kénnen spontan
ausgeheilte Appendizitiden eine narbige Stenose v.a. im apikalen Anteil hinterlassen,
was weitere Appendizitisschiibe hervorrufen kann.?° In Folge der Obstruktion kommt
es zu einer intraluminalen Druckerhohung und Dehnung der Appendixwand. Dies fuhrt
zunachst zu einer Behinderung des vendsen Abflusses und schlieBlich zu einer
arteriellen Minderdurchblutung der A. appendicularis. Hierdurch kommt es dann relativ
schnell zu einer Hypoxie der Mucosa, was zu einer Perforation der Appendix fuhren
kann.30. 36. 38 51 Dje ischamisch geschadigte Schleimhaut bietet eine geeignete
Eintrittspforte fur die sich in der Appendix in hoher Konzentration befindenden
Bakterien und einen optimalen Nahrboden, um eine Entzindung auszulésen bzw. zu

unterhalten oder einen Abszess zu bilden.5" %3

Warren et al.%? beschreiben auch die Peristaltik als wichtigen Faktor, um das Lumen
der Appendix offen zu halten bzw. Lumeninhalt zu bewegen. Eine fehlende Peristaltik,
z.B. durch funktionelle oder strukturelle Beeintrachtigung, kann zu einer Obstruktion
fihren und die Entstehung einer Entziindung begiinstigen.5? Ob eine Obstruktion
tatsachlich die Ursache oder vielmehr das Resultat einer Appendizitis darstellt, wird

jedoch kontrovers diskutiert.54 5°
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1.5 Formen der Appendizitis und ihre histopathologischen Befunde

Die akute Appendizitis kann in verschiedene Stadien bzw. Formen eingeteilt werden
(Tabelle 1). Grundlage der Einteilung bietet v.a. das mikroskopisch-histologische aber
auch das makroskopische Erscheinungsbild, das je nach Intervall zwischen
Symptombeginn und Zeitpunkt der Operation variiert.3% 55 Bei den angegebenen
Zeitintervallen handelt es sich um grobe Schatzungen, da die einzelnen Stadien sehr
variabel sind und flieBend ineinander ubergehen konnen. Es wird nicht immer
zwangslaufig das nachste Stadium erreicht, jedoch ist es genauso moglich, dass es
bereits nach wenigen Stunden zur Perforation kommt.3% 5! Ob die perforierte
Appendizitis tatsachlich eine zeitabhangige Folge einer unkomplizierten Appendizitis

ist, oder vielmehr eine eigene Entitat darstellt, wird diskutiert.5®

Tab. 1: Formen der Appendizitis (eigene Darstellung, Daten aus Becker et al.*°, Gerharz et al.®', Carr
et al.*)

Intervall ab . . .
Stadium Symptom Makroskopisches Mikroskopisches
{)eginn Erscheinungsbild Erscheinungsbild

Einfache Appendizitis

. i Umschriebene
Katarrh_all!gcher/ Ver§_tarkt_e Schleimhauterosion mit
appendizitischer 6h Gefalzeichnung der lozvtarer Entziind d
Primaraffekt Serosa granulozytarer Enizundung der

angrenzenden Wandschichten

Fortgeschrittene Appendizitis

Phlegmonése Fibrinds-eitrig belegte Diffuses I_nfiltrat aller
Aopendizitis 12h Serosa, blutig-eitrige Wandschichten, Befall des
PP Flussigkeit in der Lichtung | Mesoappendix mdglich
Ulzerophlegmonése Z_unfahme_:‘_nde _ Multiple Schleimhautdefekte
Appendizitis 24h Fibrinbelage, Appendix und flache Ulcera der Mukosa
ggf. dilatiert und Submukosa

Komplizierte Appendiziti

(7]

Eiterherde in
Appendixwand bis zur
Schleimhautoberflache/
Serosa

Zahlreiche Gewebsnekrosen
und fibrinds-eitrige
Auflagerungen auf der Serosa

Abszedierte Appendizitis | 48h

Schwarzrot bis graugriin

Gangranotse Appendizitis | 74h Nekrose der Appendixwand

verfarbt
Perforierte Appendizitis Abszessbildung, kotig-
e Perityphlitischer >74h eitrige Flissigkeit ggf. mit Q}gﬁggﬁ% ?gﬁzierun
Abszess Peritonitis 9

e Freie Perforation
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Wahrend die ersten vier Stadien (siehe Tabelle 1) ausheilen konnen, birgt die
gangranose Appendizitis ein hohes Risiko fur eine Perforation und sollte daher, wie
die perforierte Appendizitis, operiert werden. Kommt es im Rahmen einer perforierten
Appendizitis zur Peritonitis und Sepsis, ist diese potentiell todlich.30 5°

Nicht immer sind entzindliche Veranderungen der Appendix auf eine Manifestation
einer akuten Appendizitis zurickzufuhren. Es existieren einige Sonderformen, die
zwar mit einer begleitenden Entzindung der Appendix einhergehen konnen, ihren
Ursprung jedoch an anderer Stelle nehmen. Gerade in frihen Stadien ist dies nicht
immer einfach zu unterscheiden und erfordert eine genaue histologische Aufarbeitung.
Die Feststellung des Entzindungsgradienten (zwischen Schleimhaut und Tunica
serosa) kann Hinweise auf den Entstehungsort geben, da er, je nach Ursprung der
Entziindung, unterschiedlich ausgepragt ist.>’'

g g
= =]
5 =)
® 8
3 »
g e
) ?
o N : ®
Entzindung von der Appendix ausgehend
= =
3. =]
3 =)
o 8
3 (7]
g e
Q o
) 173
® [}

Entziindung von Umgebung ausgehend

Abb. 2: Entziindungsgradient nach Ursprung (eigene Darstellung, Daten aus Gerharz et al.°")

Sonderformen, die sekundar zum Bild einer Appendizitis fuhren kénnen, sind u.a.:

o Appendixdivertikulose:

o Pseudodivertikel als Ausgangspunkt einer Divertikulitis®'

e Morbus Crohn:
o Im Rahmen einer Mitbeteiligung der Appendix

o Isolierte Manifestation eines M. Crohn in der Appendix eher selten®’
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e Endometriose:
o Zusammenhang umestritten
o Hypothese: Einblutung in einen Endometrioseherd fuhrt zu

Lichtungsverlegung der Appendix®’

e Tumore:
o Durch Lichtungsverlegung v.a. bei proximal gelegenen Tumoren
o Primare Appendixtumore sind selten, meist Karzinoide in der Appendixspitze,

selten Adenome, Adenokarzinome oder mesenchymale Tumore®'

e Neurogene Appendikopathie:

o Neuromartige Proliferation nervaler Strukturen (Nervenfasern, Schwann-Zellen
und enterochromaffine Zellen) der Appendixwand, die in drei Formen eingeteilt
werden kann: intramukds, submukds, zentral obliterierend3°

o Manifestation als akutes Krankheitsbild mit vegetativer Begleitsymptomatik oder
als chronisch rezidivierende Schmerzattacken

o Diagnose/ Abgrenzung zur akuten Appendizitis ausschlie3lich histologisch

moglich®!

e Chronische und rezidivierende Appendizitis:

o Existenz einer primar chronischen Appendizitis ist zweifelhaft, vermutet wird
eher eine chronisch rezidivierende, in Schiiben verlaufende Entziindung3°

o Morphologische Kennzeichen: Infiltration der Lamina propria mit Lymphozyten,
Histiozyten, Plasmazellen und/ oder Hyperplasie des lymphatischen Gewebes,
Epitheldefekte und Fibrose méglich3% 57

o Ubergang in eine neurogene Appendikopathie (submukdse oder zentral
obliterierende Form) moglich3°
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1.6 Diagnosestellung und Untersuchungsverfahren

Die Symptomatik einer akuten Appendizitis kann gerade in frihen Stadien oder bei
Lageanomalien sehr variabel sein und die Diagnosestellung erschweren.3® 40, 58
Gestellt wird die Diagnose in der Regel durch die Kombination aus Anamnese,

korperlicher Untersuchung, klinischen Scores, Laborparameter und Bildgebung.>®

1.6.1 Klinische Untersuchung

Die Mehrheit der Patienten mit einer akuten Appendizitis klagt Uber Bauchschmerzen.
Meist sind diese zunachst nicht konkret lokalisierbar und werden periumbilikal oder
epigastrisch beschrieben, um dann in den rechten Unterbauch zu wandern. Begleitet
wird dies haufig von Allgemeinsymptomen wie Fieber, Ubelkeit, Appetitlosigkeit oder
Erbrechen. Klopfschmerz, Abwehrspannung und Loslassschmerz sind die
verlasslichsten klinischen Zeichen, um eine Appendizitis zu diagnostizieren. Eine
Differenz von 1°C zwischen axillar und rektal gemessener Temperatur, kann ein
Hinweis auf ein entzlndliches Geschehen im Bereich des Beckens geben.®°
Charakteristische schmerzhafte Druckpunkte bzw. klinische Zeichen sind:

e McBurney-Punkt: zwischen dem mittleren und lateralen Drittel auf einer Linie

zwischen der rechten Spina iliaca anterior superior und dem Bauchnabel®'

e Lanz-Punkt: im rechten Drittel auf einer Linie zwischen beiden Spinae iliacae

anterior superior>®
e Blumberg-Zeichen: kontralateraler Loslassschmerz bei lokalem Peritonismus®®

¢ Rovsing-Zeichen: Schmerzen durch retrogrades Ausstreichen des Kolons auf das

Zakum zu®°: 81

e Psoaszeichen: Anheben des rechten gestreckten Beins gegen Widerstand, oft bei

retrozakaler Lage positiv®® '

e Douglas-Zeichen: Schmerzen wahrend der rektalen Untersuchung bei Lage im

kleinen Becken®'

e Obturator-Zeichen: Schmerzen bei Innenrotation des rechten Oberschenkels (bei

Lage im kleinen Becken)®?
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1.6.2 Laborparameter

Bisher erwies sich kein Biomarker alleine als spezifisch genug in der Diagnostik einer
akuten  Appendizitis. Dennoch ist das Blutbild in Kombination mit
Entziindungsparametern ein hilfreicher Baustein in der Diagnosestellung*® ¢ u.a., um
den Schweregrad der Entzindung abschatzen zu konnen und um mogliche

Differentialdiagnosen einzugrenzen.®*

C-reaktives Protein (CRP)

Wahrend das CRP gegenuber den Leukozyten spezifischer ist, ist es in fruhen Stadien
einer Appendizitis weniger sensitiv. Fur die Diagnose einer perforierten Appendizitis
und Abszessbildung scheint es wiederum sensitiver zu sein.®> ¢ Insgesamt hat sich
das CRP besonders bei der komplizierten Appendizitis als hilfreicher diagnostischer
Marker erwiesen, nicht jedoch fir die friihe bzw. unkomplizierte Appendizitis.85-67

Leukozyten

Eine Leukozytose mit Linksverschiebung ist bei 80% der Patienten mit einer akuten
Appendizitis zu beobachten.®? 62 Berichtet wird eine Sensitivitat zwischen 81% und
95% und eine Spezifitat zwischen 41% und 90%.%* Seving et al. beschrieben bei akuter
Appendizitis eine Sensitivitat von 72,1% und eine Spezifitat von 67,2%.58

Eine Besonderheit stellt die perforierte Appendizitis dar. Hier kann es initial zu einem
Abfall der Leukozyten kommen.®? Sind sowohl das CRP als auch die Leukozyten oder
neutrophilen Granulozyten (>75%) erhoht, so erhoht sich die Sensitivitat fur die
Diagnose einer akuten Appendizitis auf 97-100%.%% ¢ Sind hingegen alle drei

Parameter normwertig, ist zumindest eine perforierte Appendizitis unwahrscheinlich.6?
63, 65

Weitere Laborparameter (Lactoferrin, Calprotectin, Procalcitonin, Bilirubin, Interleukin-6)

In zahlreichen Studien wurde die Relevanz weiterer Parameter fur die Diagnostik einer

Appendizitis untersucht.

In einer Pilotstudie von Thuijls et al.%® zeigten sich bei Patienten mit einer akuten
Appendizitis im Vergleich zu gesunden Probanden signifikant hohere Werte fur
Lactoferrin und Calprotectin. Auch bestanden zwischen Calprotectin und dem CRP,
sowie zwischen Lactoferrin bzw. Calprotectin und der Leukozytenzahl positive
Korrelationen.®®
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Yu et al.%® konnten zeigen, dass Procalcitonin (PCT) gegeniiber CRP und Leukozyten
eine geringere diagnostische Genauigkeit bei einer unkomplizierten Appendizitis
aufwies, jedoch eine hohere Genauigkeit fur die Diagnose einer komplizierten
Appendizitis bestand.®® Auch Yamashita et al.”® beschrieben, dass bei einer
perforierten Appendizitis das PCT erhoht ist und im Vergleich zum CRP einen hoheren
positiv pradiktiven Wert aufwies (73% vs. 48%).7°

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer perforierten Appendizitis und
erhohtem Bilirubin (>1mg/dl) konnten Seving et al. aufzeigen.®® Auch Khan’! machte
in seiner Studie deutlich, dass sich v.a. bei einer komplizierten Appendizitis (gangranos
oder perforiert) erhohte Bilirubinwerte (>1,1mg/dl) fanden. Die Spezifitat betrug hier
100%, die Sensitivitat 82,07%.”" Emmanuel et al.”?> bestatigten diese Ergebnisse.
Sowohl bei Patienten mit einer einfachen Appendizitis im Vergleich zu Patienten ohne
Appendizitis (Spezifitat 88%, Sensitivitat 30%), als auch bei Patienten mit perforierter
oder gangrandser Appendizitis im Vergleich zu Patienten mit einer unkomplizierten
Appendizitis (Spezifitdt 70% und Sensitivitat 60%) zeigten sich erhdhte Bilirubinwerte
(>20,5 ymol/l ).

Auch wird Uber einen positiven Zusammenhang zwischen erhohten Interleukin-6
Werten und dem Entzindungsgrad berichtet. Dies soll v.a. in frihen Phasen der
Appendizitis gelten, wobei bisher nicht erwiesen ist, ob Interleukin-6 hier den anderen

Entziindungsparametern Uberlegen ist.?”

1.6.3 Bildgebung

Durch den Einsatz bildgebender Verfahren soll die diagnostische Genauigkeit erhoht
und der Anteil negativer Appendektomien reduziert werden.?° Die Sonographie hat als
Basisdiagnostik Einzug in den Kklinischen Alltag erhalten. Auch die
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie konnen bei Bedarf

zusétzlich eingesetzt werden.”

Sonographie

Die Sonographie ist ein nicht-invasives, strahlenfreies Untersuchungsverfahren, i.d.R.
schnell verfugbar und kostengunstig. V.a. bei Kindern und Schwangeren wird sie
aufgrund der fehlenden ionisierenden Strahlung als bevorzugtes bildgebendes
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Verfahren eingesetzt.”* lhr Nachteil liegt darin, dass die Ergebnisse bzw. deren
Interpretation stark vom Untersucher und dessen Erfahrung abhangen.t* 74
Hinweisend auf eine Appendizitis ist das Targetphanomen.” Ebenso die fehlende
Komprimierbarkeit der Appendix, ein Durchmesser von >6mm (unter Kompression),
eine unregelmalige Kontur und ggf. freie FlUssigkeit periappendikal oder ein
schattengebender Appendikolith werden als diagnostische Hinweise beschrieben.5%
64,74 Auch eine Hypervaskularisation in der Dopplersonographie gibt Hinweise auf eine
Appendizitis, ist jedoch bei fortgeschrittener Entziindung nicht mehr zu sehen.’

Abbildung 3 zeigt den sonographischen Befund einer akuten Appendizitis im

Langsschnitt.

Abb. 3: Sonographischer Befund einer akuten Appendizitis, Bild entnommen aus Seitz et al.”®: Karlheinz
Seitz, Andreas Schuler, Gerhard Rettenmaier, Klinische Sonographie und sonographische
Differenzialdiagnose Band Il, Georg Thieme Verlag, 2008, Stuttgart [u.a.], Seite 734, mit freundlicher
Genehmigung des Georg Thieme Verlags

Es existieren zahlreiche Studien mit Untersuchungen zur diagnostischen Genauigkeit

und Relevanz der Sonographie bei einer akuten Appendizitis.

In einer Meta-Analyse von Yu et al.”” konnte gezeigt werden, dass die Sensitivitat
insbesondere bei mannlichen Patienten, jungeren Patienten und Patienten mit
typischer Klinik und damit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer Appendizitis bei Uber
90% lag.””

In einer anderen Meta-Analyse von Weston et al.”® wird die Sonographie als ein nur
wenig hilfreiches diagnostisches Mittel beschrieben, besonders in Fallen mit einem
klinisch nicht eindeutigen Befund. Fur diese Falle wird hier eine gepoolte Sensitivitat
von 76,4% und eine gepoolte Spezifitat von 95,2% angegeben. Insgesamt betrug hier
die gepoolte Sensitivitat 87,1% und die gepoolte Spezifitat 92,8%."8
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Orr et al.”® zeigten in ihrer Meta-Analyse, dass es in der Vergangenheit bei Anwendung
des Ultraschalls zur Diagnosestellung bei Patienten mit einer geringen
Wahrscheinlichkeit einer Appendizitis zu einer relativ hohen Rate an falsch positiven
Ergebnissen (7,9%) und bei Patienten mit einer hohen Wahrscheinlichkeit einer
Appendizitis zu einer hohen Rate an falsch negativen Ergebnissen (12,5%) kam."®
Daher scheint die Sonographie ihren Nutzen weniger in der definitiven
Diagnosestellung einer Appendizitis zu haben, als in der Abklarung bzw. dem
Ausschluss maglicher Differentialdiagnosen.” 7°

Computertomographie (CT)

Die CT wird in der Regel dann zur Diagnostik hinzugezogen, wenn die Sonographie
kein eindeutiges Ergebnis liefert, oder die Untersuchungsbedingungen (z.B. bei
Adipositas) erschwert sind.?% In einigen Landern wie insbesondere den USA stellt sie
den Goldstandard zur Diagnostik einer Appendizitis bzw. zur Abklarung akuter
abdomineller Beschwerden dar.?’

Gegenuber der alleinigen klinischen Diagnose verbessert die CT bei Patienten mit
klinisch nicht eindeutigem Befund signifikant die Genauigkeit der Diagnosestellung.®?
Ein weiterer Vorteil der CT ist die Untersucherunabhangigkeit.”

Auch fur die CT existieren eine Vielzahl an Untersuchungen, um die Relevanz sowie
Vor- und Nachteile zu evaluieren. Ubereinstimmende Ergebnisse belegen, dass die
CT im Vergleich zur Sonographie eine hohere Sensitivitat bzw. Genauigkeit in der
Diagnostik einer akuten Appendizitis aufweist.54 78 80,83

Lietzen et al.8* untersuchten die diagnostische Genauigkeit der CT. Insgesamt wurde
bei 1065 Patienten mit Verdacht auf eine akute Appendizitis eine CT durchgefuhrt, die
Sensitivitat betrug 96,7% und die Spezifitat 95,9%.84

Wie Jones et al.8% zeigen konnten, lieR sich zwischen 2000 und 2002 durch den
vermehrten Einsatz der CT sowohl die Rate an negativen Appendektomien als auch
die Perforationsrate senken. Wahrend im Jahr 2000 noch 52% der Patienten einer CT
zugefuhrt wurden, waren es 2002 86%. Die Rate der negativen Appendektomien sank
in diesem Zeitraum von 17% auf 2%, die Perforationsrate von 25% auf 9%.8°

Anhnliche Ergebnisse beschreiben Webb et al.?®, die in ihrer Studie zeigten, dass

gegenuber den Patienten, die praoperativ keiner Bildgebung unterzogen wurden,
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sowohl bei Frauen als auch bei Mannern die Rate an negativen Appendektomien

geringer war, wenn praoperativ eine CT-Untersuchung erfolgte (12,8% vs. 4,7%).8¢

Ein Nachteil gegenuber der Sonographie ist der hohere Zeitaufwand, die hoheren
Kosten und die Strahlenbelastung, die die CT mit sich bringt.8! 8" AuRerdem besteht
bei dem Einsatz von Kontrastmittel die Gefahr einer allergischen Reaktion oder einer
kontrastmittelinduzierten Nephropathie.® Trotz der relativ guten Ergebnisse sollte sie
daher nicht unkritisch eingesetzt werden. Besonders bei Kindern und Frauen im
gebarfahigen Alter sollte dies berucksichtigt werden, auch wenn sich, aufgrund der
erschwerten Bedingungen, der Einsatz in dieser Gruppe als besonders nutzlich

erwies,54 82,89

Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Anwendung der MRT zur Diagnostik einer akuten Appendizitis spielt bisher im
klinischen Alltag noch eine untergeordnete Rolle.®* Bisher wird sie, trotz ihrer hdheren
diagnostischen Genauigkeit als die Sonographie und ihrer ahnlichen Genauigkeit wie
die CT, lediglich in besonderen Situationen wie z.B. bei einer Allergie gegen
jodhaltiges Kontrastmittel oder bei Schwangerschaft als Alternative zur CT
angewendet, sofern die Sonographie keine ausreichenden Informationen liefert.5 88
% Griinde sind u.a. die relativ lange Untersuchungszeit, hohe Kosten und die vielerorts
limitierte Verflgbarkeit.6% 73 91
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1.6.4 Differentialdiagnosen

Bei Patienten mit akuten Unterbauchschmerzen muss neben der Appendizitis
differentialdiagnostisch auch an weitere Erkrankungen gedacht werden. Einige
Beispiele haufiger und wichtiger Differentialdiagnosen sind:

Tab. 2: Differentialdiagnosen der akuten Appendizitis (eigene Darstellung, Daten aus Humes et al.%?)

Chirurgisch Urologisch Gynékologisch Internistisch
Akute Cholezystits Harnwegsinfektion | Extrauteringraviditat Gastroenteritis
Pankreatitis Ureterkolik (rechts) | Ovarialzystentorsion Morbus Crohn
Entziindung des Meckel- | Pyelonephritits Salpingitis/ ,pelvic Diabetische
Divertikels (rechts) inflammatory disease“ | Ketoazidose
Divertikulitis (Kolon oder
Appendixdivertikel)

Perforiertes Ulcus

lleus

Mesenteriale
Lymphadenitis

1.7 Behandlungsverfahren

1.7.1 Offenel/ laparoskopische Appendektomie

Die offene Appendektomie, welche v.a. durch Charles McBurney und Lewis McArthur
gepragt wurde, galt jahrelang als Goldstandard zur Therapie einer akuten

Appendizitis.? 93

Mit der Entwicklung der Laparoskopie stieg auch die Zahl der laparoskopischen
Appendektomien an. Die weltweit erste laparoskopische Appendektomie fuhrte 1980
Kurt Semm durch®, deren Schritte er 1983 erstmals detailliert beschrieb.'? 13

In den letzten Jahren zeigte sich ein deutlicher Trend hin zur laparoskopischen
Appendektomie®. Diese stellt hierzulande momentan in den meisten Fallen den

Goldstandard zur Therapie der akuten Appendizitis dar.'* 22

Mittlerweile existieren zahlreiche Studien, Reviews und Meta-Analysen, um die beiden

Operationstechniken zu vergleichen und mégliche Vor- und Nachteile zu diskutieren.
19, 96-98
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Zusatzlich zu den Dbereits oben genannten Vorteilen, scheinen von der
laparoskopischen Appendektomie v.a. adipdse Patienten, Patienten >65 Jahre und
Frauen <40 Jahre zu profitieren.®” % Als nachteilig werden die langeren

Operationszeiten und héheren Kosten beschrieben.®®

Sauerland et al.’* zeigten, dass die diagnostische Laparoskopie besonders bei Frauen
im gebarfahigen Alter die Zahl der negativen Appendektomien reduzierte.' Liegt eine
gangranose oder perforierte Appendizitis vor, so gibt es Hinweise, dass sich nach einer

laparoskopischen Appendektomie vermehrt intraabdominelle Abszesse bilden.8 7

Li et al.”® schlossen in ihre 2010 veroffentlichte Meta-Analyse 44 randomisierte Studien
mit 5292 Patienten ein, 49,3% wurden laparoskopisch appendektomiert, 50,7% offen.
Der Vergleich der Operationsdauer ergab, dass die laparoskopische Appendektomie
12 Minuten langer dauerte als die offene. Die Krankenhausaufenthaltsdauer war in der
Gruppe der laparoskopisch appendektomierten Patienten um 0,60 Tage und die
Rekonvaleszenzzeit um 4,52 Tage kurzer. Auch die postoperativen Schmerzen sowie
Wundinfektionen waren bei laparoskopisch appendektomierten Patienten signifikant

geringer.'®

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Ohtani et al.” in einer Meta-Analyse mit 39
randomisierten Studien. Die Operationszeit fur die laparoskopische Appendektomie
war im Mittel 13 Minuten langer als fur die offene Appendektomie. Betrachtet man die
Operationsdauer zwischen den Zeitraumen von 1990-2000 und 2001-2012 getrennt,
so stellte sich heraus, dass die laparoskopische Appendektomie zwischen 1990-2000
um 15 Minuten und zwischen 2001-2012 noch 12 Minuten langer dauerte als die offene
Appendektomie. Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes war bei laparoskopisch
appendektomierten Patienten um 0,79 Tage kurzer, die bendtigte Gesamtdosis an
Analgetika ebenso wie die Inzidenz von Wundinfektionen geringer. Sowohl die
Rekonvaleszenz als auch der postoperative Kostaufbau gelangen bei Patienten nach
laparoskopischer Appendektomie signifikant schneller. Keine signifikanten
Unterschiede gab es hinsichtlich der Gesamtkomplikationsrate.'”

Letztendlich konnen beide Operationsverfahren als gleichwertige Alternativen
betrachtet werden. Neben den oben genannten Vorteilen liegt der Nutzen der
Laparoskopie besonders darin, dass es sich gleichzeitig um ein gutes Diagnostikum
mit therapeutischer Option handelt, was v.a. bei adipdsen Patienten, jungen Frauen
oder Patienten mit unklaren Unterbauchschmerzen hilfreich ist. Liegt bereits eine weit
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fortgeschrittene Entziindung vor, so wird das laparoskopische Vorgehen aufgrund der
hoheren Rate an intraabdominellen Abszessen kritisch betrachtet und das offene

Verfahren bevorzugt empfohlen.%”

1.7.2 Datenlage zur konservativen Therapie

Lange Zeit stellte jegliche Form der Appendizitis eine uneingeschrankte Indikation zur
Appendektomie dar.20%9-107  Seit  die ersten erfolgreichen  konservativen
Therapieanséatze der akuten Appendizitis mittels Antibiotika 1953 durch Harrison'%?
und 1959 durch Coldrey'% beschrieben wurden, wird in den letzten Jahren zunehmend
diskutiert, inwieweit die primar antibiotische Therapie als gleichwertige Alternative zur
Appendektomie angesehen werden kann®, oder ob die konservative Therapie der
unkomplizierten Appendizitis moglicherweise sogar der chirurgischen Therapie

Uberlegen ist.104-111

Mittlerweile liegen mehrere Studien und Meta-Analysen vor, in denen die antibiotische
Therapie mit der Appendektomie verglichen wurde. Ubereinstimmende Ergebnisse
belegen, dass die antibiotische Therapie einer unkomplizierten Appendizitis der

chirurgischen Therapie nicht unterlegen ist.2? 100. 104, 106, 108, 110-115

Die bisher grof3te randomisiert-kontrollierte Studie zum Vergleich der antibiotischen
mit der chirurgischen Therapie einer akuten unkomplizierten Appendizitis ist eine
finnische Multicenter-Studie (APPAC-Trial) von Salminen et al.."® Inkludiert wurden
insgesamt 530 Patienten, darunter 257 Patienten mit primar antibiotischer und 273
Patienten mit primar chirurgischer Therapie. Das Follow-Up betrug ein Jahr.2% 1% 70
(27,3%) der 256 fur das Follow-Up zuganglichen Patienten wurden sekundar
appendektomiert, davon 15 (5,8%) Patienten noch wahrend des ersten stationaren
Aufenthaltes. 72,7% bendtigten keine nachtragliche Operation. Die Erfolgsrate in der
chirurgischen Gruppe lag bei 99,6%.2% 194 Der Vergleich der Komplikationen (z.B.
intraabdominelle Abszesse oder Wundinfektionen) ergab, dass fur sekundar
appendektomierten Patienten kein hoheres Risiko fur postinterventionelle
Komplikationen bestand. Mit einer Gesamtkomplikationsrate von 20,5% war diese in
der Gruppe der primar chirurgisch therapierten Patienten hoher als die in der Gruppe
der primar antibiotisch therapierten Patienten mit 2,8% bzw. in der Gruppe der
sekundar appendektomierten Patienten mit 7,0%.2% 1% Die Dauer des primaren
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Krankenhausaufenthaltes war in der Gruppe der primar operativ therapierten
Patienten signifikant kirzer als in der Gruppe der antibiotisch therapierten Patienten.
Die Dauer der Arbeitsunfahigkeit hingegen war in der Antibiotika-Gruppe kurzer als in
der chirurgischen Gruppe (Median 7 vs. 19 Tage).'%

Zwar konnte die zuvor festgelegte Nicht-Unterlegenheit der antibiotischen Therapie
gegenuber der primaren Appendektomie formal nicht nachgewiesen werden, dennoch
war die konservative Therapie bei Uber zwei Drittel der Patienten erfolgreich. Da sich
daruber hinaus fur konservativ therapierte Patienten auch bei einer notwendigen
sekundaren Appendektomie keine hoheren Komplikationsraten zeigten, liefern
Salminen et al.’® evidente Hinweise, dass die antibiotische Therapie als sichere und
wirkungsvolle Alternative zur Appendektomie bei der unkomplizierten Appendizitis

angeboten werden kann.

Die meisten der bisher zu diesem Thema existierenden Studien wahlten einen Follow-
Up Zeitraum von einem Jahr, sodass belastbare Langzeitergebnisse bisher fehlten. Zu
diesem Zweck fand ein Langzeit-Follow-Up der im Rahmen der finnischen Studie''®
primar antibiotisch therapierten Patienten statt. Wahrend des 3-5 Jahre dauernden
Follow-Up-Zeitraums wurden 30 Patienten (16,1%) zusatzlich zu den bereits nach
einem Jahr 70 sekundar appendektomierten Patienten operiert, sodass letztendlich
insgesamt 100 der 256 re-evaluierten antibiotisch behandelten Patienten
appendektomiert wurden. Die kumulative Inzidenz einer rekurrenten Appendizitis
betrug nach 5 Jahren 39,1%. Die Gesamtkomplikationsrate war auch nach 5 Jahren
in der Antibiotika-Gruppe geringer (6,5%) als in der Chirurgie-Gruppe (24,4%). Fur die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes gab es keine signifikanten Unterschiede, wonhl
aber fur die Dauer der Arbeitsunfahigkeit, die in der chirurgischen Gruppe 11 Tage

langer als in der Antibiotika-Gruppe war.""®

Weitere Langzeitergebnisse mit einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 5,9
Jahren wurden von Lundholm et al. erhoben.'” Das zugrunde liegende
Patientenkollektiv bestand aus drei zu einem friheren Zeitpunkt durchgefuhrten
Studien (eine randomisierte Studie'®®, eine populationsbasierte Studie'® und eine
unveroffentlichte nicht-randomisierte Untersuchung). Von 710 re-evaluierten Patienten
wurden 93 (13,1%) Patienten wahrend des Follow-Ups nachtraglich appendektomiert,
die meisten innerhalb des ersten Jahres nach Behandlungsbeginn. Berucksichtigt man
diejenigen Patienten, die schon wahrend des ersten stationaren Aufenthaltes
appendektomiert werden mussten (10-23%), so kommen Lundholm et al."'” zu der
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Prognose, dass der Erfolg einer antibiotischen Therapie 10 Jahre nach

Behandlungsbeginn, bei rund 60-70% liegen wiirde."”

Auch in einigen Meta-Analysen wurden in den letzten Jahren die beiden
Therapiealternativen verglichen.

Wilms et al.’% inkludierten alle randomisierten sowie quasi-randomisierten Studien im
Zeitraum von 1966 bis 2011 (funf Studien, n=901). 73,4% der Patienten konnten durch
antibiotische Therapie erfolgreich behandelt werden, ohne dass wahrend der
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr eine erneute Appendizitis auftrat. Die
Erfolgsrate der primar chirurgischen Therapie lag bei 97,4%. Wahrend es bei 83,2%
der primar antibiotisch behandelten Patienten zu keinen Major-Komplikationen
(definiert als Notwendigkeit einer invasiven Therapie, Perforation, Abszess) kam, lag
diese Rate bei den primar operativ behandelten Patienten bei 97,1% (Major-
Komplikationen wurden hier als Notwendigkeit einer zweiten Operation, Wundinfektion
oder lleus definiert). Allerdings werden die Ergebnisse dieser Arbeit kritisch diskutiert,
da einige Studien die Art der Randomisierung nicht angaben, oder sich der Vergleich
der Komplikationen der verschiedenen Therapieansatze aufgrund mangelnder
Dokumentation schwierig gestaltete. Dennoch konnte gezeigt werden, dass die
antibiotische Therapie gegenuber der primaren Appendektomie nicht als minderwertig
eingestuft werden sollte und dass die Krankenhausaufenthaltsdauer der primar
operativ behandelten Patienten signifikant kurzer war als die der antibiotisch
behandelten Patienten.%

Varadhan et al.'" fiihrten eine Meta-Analyse mit vier randomisiert-kontrollierten
Studien und 900 Patienten durch. Die Erfolgsrate der antibiotischen Therapie betrug
nach einem Jahr 63%. Fur die Gruppe der antibiotisch therapierten Patienten zeigte
sich ein signifikant geringeres Risiko fur Komplikationen, wahrend fur die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes oder die Inzidenz fir eine komplizierte Appendizitis kein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bestand. Bei 20% der primar
antibiotisch behandelten Patienten traten erneut Symptome einer Appendizitis auf, drei
Patienten konnten durch eine erneute antibiotische Therapie erfolgreich behandelt

werden, alle anderen wurden appendektomiert.'"®

In der 2017 veroffentlichten Meta-Analyse von Podda et al.?? mit finf inkludierten
randomisiert-kontrollierten Studien und 1351 Patienten lag die Rekurrenzrate nach

einem Jahr bei 22,5%. Keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
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(operativ.  vs. antibiotisch  therapiert) wurden fur die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes, Dauer der Arbeitsunfahigkeit, postinterventionelle
Gesamtkomplikationen oder Komplikationen, basierend auf der Anzahl der tatsachlich
appendektomierten Patienten, gefunden.??

Auch wurde eine eigene Meta-Analyse''® zum Vergleich der antibiotischen mit der
operativen Therapie einer akuten Appendizitis durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob
nach aktueller Datenlage die antibiotische Therapie genauso sicher und effektiv
durchfuhrbar ist, wie die primar chirurgische Therapie. In die Analyse wurden alle funf
bis dato publizierten randomisiert-kontrollierten Studien eingeschlossen. Die
Gesamtzahl der Patienten betrug 1430, von denen 727 primar antibiotisch und 703
operativ behandelt wurden. Komplikationen waren in der Gruppe der primar operativ
behandelten Patienten haufiger (126/703, 17,92%) als in der Gruppe der primar
antibiotisch behandelten Patienten (74/727, 10,19%). Die Mehrheit der postoperativen
Komplikationen waren Wundinfektionen, gefolgt von intraabdominellen Abszessen,
Wundschmerzen, Kolitis oder intestinalen Obstruktionen. Keine signifikanten
Unterschiede gab es fur die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (im Mittel 0,11 Tage
kUrzer in der chirurgischen Gruppe), die Dauer der Arbeitsunfahigkeit war in der
Antibiotika-Gruppe jedoch signifikant kurzer (um 2,49 Tage) als in der chirurgischen

Gruppe. '8

In der Netzwerkmetaanalyse von Poprom et al.'"® wurde neben der Untersuchung des
Therapieerfolgs, der Rekurrenz- und Komplikationsraten zusatzlich analysiert, welche
Antibiotikakombination sich zur Therapie einer akuten Appendizitis als die
Wirkungsvollste erwies. Der Therapieerfolg der antibiotischen Behandlung war
unabhangig vom verwendeten Antibiotikaregime geringer als derjenige bei
chirurgischer Therapie. Im Vergleich der verschiedenen Antibiotikaregimes zur
Therapie einer akuten Appendizitis erwies sich ein Betalaktamase-Inhibitor mit oder
ohne Kombination eines Penicillins wirkungsvoller als die Kombination aus einem
Cephalosporin und Metronidazol. Beide Vergleiche waren statistisch nicht signifikant.
Was die Risiko von Komplikationen betrifft, so zeigte sich im Vergleich zur operativen
Therapie ein signifikant geringeres Risiko unter antibiotischer Therapie. Am geringsten
war dieses unter der Therapie mit einem Betalaktamase-Inhibitor. Die gepoolte
Inzidenz fur eine rekurrente Appendizitis innerhalb eines Jahres betrug 18,3%
(316/1725).113
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Sowohl die Appendektomie als auch die antibiotische Therapie der akuten
unkomplizierten Appendizitis bringen gewisse Vorteile aber auch Risiken mit sich. Ein
deutlicher Vorteil der antibiotischen Therapie besteht darin, dass spezifische
postoperative Komplikationen wie Wundinfektionen (im frih postoperativen Stadium),
Adhasionen mit lleus (im spat postoperativen Stadium) oder Narbenhernien vermieden
werden kénnen.?® Weiterhin entfallt durch eine konservative Therapie das Risiko von
Narkosen sowie das Blutungsrisiko, was vor allem bei alteren Patienten (haufige
Einnahme von Antikoagulanzien oder Thrombozytenaggregationshemmern) eine
wesentliche Rolle spielen durfte. Als weitere Vorteile der erfolgreichen antibiotischen
Therapie sind die kurzere Krankenhausaufenthaltsdauer, eine kirzere
Arbeitsunfahigkeitsdauer und nicht zuletzt in den geringeren Kosten zu nennen.?%: 104
118, 119

Gegenuberzustellen sind aber auch die Risiken der antibiotischen Therapie, die v.a.
im Versagen der antibiotischen Therapie (unter Umstanden mit Appendixperforation,
Peritonitis und Sepsis) und in einer zunehmenden Resistenzentwicklung gegenlber
Antibiotika liegen.?% 104 118,120 Dar{iber hinaus besteht das lebenslange Risiko einer

rekurrenten Appendizitis.?°

1.8 Zielsetzung der Studie

Das primare Ziel der durchgefuhrten prospektiven Beobachtungsstudie war es, die
Sicherheit, Effektivitat sowie die Akzeptanz und Machbarkeit der antibiotischen
Behandlung der akuten unkomplizierten Appendizitis als mdgliche Alternative zur
Appendektomie im klinischen Alltag zu evaluieren.?

Sekundares Ziel der Studie war es, Kriterien abzuleiten, anhand derer die Selektion
der Patienten zu einem der beiden entsprechenden Studienarme (konservative
Therapie mittels Antibiose oder primare Appendektomie) im Vorfeld vorgenommen

werden kann.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Ethische Gesichtspunkte und Datenschutz

Die Ethik-Kommission |l der Medizinischen Fakultat Mannheim der Ruprecht-Karls-
Universitat Heidelberg hat der Durchfuhrung der Studie zugestimmt (Zeichen: 2015-
906W-MA).%0

Vor Einschluss der Patienten und Beginn der prospektiven Datenerhebung wurde von
allen Patienten nach ausfuhrlicher Aufklarung durch den behandelnden Arzt eine
schriftliche Einverstandniserklarung (siehe Anlage 1 im Anhang) eingeholt.?’ Die
Zustimmung zur Studienteilnahme konnte jederzeit ohne Angaben von Grunden

widerrufen werden.

Fir die Studienteilnenmer bedeutete die Teilnahme an der Studie, abgesehen von der
Aufklarung und Einwilligung, keinen zusatzlichen Aufwand, da die zusatzlichen
studienbezogenen Malnahmen lediglich in einer dreimaligen telefonischen
Befragung, die nur wenige Minuten in Anspruch nahm, bestand. Somit war kein

relevantes studienbezogenes Risiko zu erwarten.

2.2 Definition der Behandlungsgruppen

Patienten mit primar antibiotischer Therapie einer akuten unkomplizierten Appendizitis
stellen die konservative Behandlungsgruppe dar. Als Kontroll- bzw. Vergleichsgruppe
dienten diejenigen Patienten, bei denen eine primar chirurgische Therapie
(Appendektomie) erfolgte. Patienten, die trotz antibiotischer Behandlung im Verlauf
appendektomiert werden mussten, wurden als sekundare Appendektomie-Gruppe
definiert.

2.3 Endpunkte

2.3.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt der Studie war die erfolgreiche antibiotische Behandlung der
akuten unkomplizierten Appendizitis. Die erfolgreiche Behandlung war definiert als
Verlauf ohne operativen Interventionsbedarf (Appendektomie) und ohne konservativ
behandelte rekurrente Appendizitis wahrend einer Nachbeobachtungszeit (Follow-Up)

von einem Jahr.20
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2.3.2 Sekundare Endpunkte

Zu den sekundaren Endpunkten der Studie zahlten die Erfassung der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes, sowie die Erfassung des Schmerzniveaus, gemessen
mittels numerischer Ratingskala (NRS) bei Aufnahme und wahrend des stationaren
Aufenthaltes. Zusatzlich erfolgte die Erfassung der Schmerzstarke der konservativ
behandelten Patienten bei jedem telefonischen Follow-Up.2°

Ein weiterer sekundarer Endpunkt der Studie war die Erfassung von Art und
Schweregrad perioperativer Komplikationen gemaf der Clavien-Dindo-Klassifikation
fur alle Gruppen.?% 21122 Zje| war es hierbei, die perioperativen Komplikationen der
Patienten, bei denen primar eine chirurgische Therapie erfolgte, mit den
Komplikationen der sekundaren Appendektomie-Gruppe =zu vergleichen. Die
sekundare Appendektomie selbst wurde hierbei nicht als Komplikation gewertet.
Aulerdem wurden mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation auch Komplikationen
erfasst, die nicht unmittelbar im Zusammenhang der primaren bzw. sekundaren
Appendektomie standen, sondern z.B. als Nebenwirkung der antibiotischen Therapie
auftraten (u.a. Ubelkeit, Diarrh oder Exantheme).

Ein weiterer sekundarer Endpunkt war die Erfassung der Dauer der Arbeitsunfahigkeit

der konservativ behandelten Patienten.?°

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme bei konservativer
Therapie

2.4.1 Einschlusskriterien

* Patienten mit unkomplizierter Appendizitis, bei denen durch einen chirurgischen
Facharzt eine antibiotische Therapie indiziert und gemeinsam mit dem Patienten
die Entscheidung zu dieser getroffen wurde?

* Alter 218 Jahre, kein Hochstalter

* Einwilligungsfahigkeit

2.4.2 Ausschlusskriterien

* Begrundete Zweifel an der Compliance, die eine Nachverfolgung uber 12 Monate
ernsthaft in Frage stellen
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2.5 Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische prospektive Studie.®® Nach
Diagnosesicherung einer akuten Appendizitis und Indikationsstellung und
Entscheidung zur antibiotischen Therapie einer unkomplizierten Appendizitis wurde
das Screening bezuglich der Einschlusskriterien durchgefuhrt. Bei Erfullung der
Einschlusskriterien wurde der Patient Gber Ziele und Ablauf der Studie aufgeklart und
um eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme gebeten.?® Alle
relevanten Informationen Uber den Ablauf der Studie wurden dem Patienten neben der
mundlichen Mitteilung auch zusatzlich in schriftlicher Form im Rahmen einer
Patienteninformation (siehe Anlage 1 im Anhang) ausgehandigt. Alle Patienten
stimmten der Studienteilnahme schriftlich zu (siehe Anlage 1 im Anhang).?°

2.6 Ablauf der antibiotischen Therapie der akuten unkomplizierten
Appendizitis

Patienten mit akuter unkomplizierter Appendizitis wurde an der Chirurgischen Klinik
der Universitatsmedizin Mannheim bei entsprechender medizinischer Eignung nach
Indikationsstellung durch einen chirurgischen Facharzt eine antibiotische Therapie
angeboten.?® Eine antibiotische Therapie wurde regelhaft nicht indiziert bei klinischem
Hinweis auf Perforation bzw. Peritonitis oder bildgebendem Verdacht auf das
Vorliegen einer komplizierten Appendizitis mit Abszess, Appendikolith oder freier
Flussigkeit auBerhalb des rechten unteren Quadranten.?® Ebenso wurde die Indikation
zur antibiotischen Therapie in der Regel nicht gestellt bei immunsupprimierten
Patienten, klinischem oder bildgebendem Verdacht auf einen Tumor oder schweren
systemischen Begleiterkrankungen. Die antibiotische Therapie selbst stellte keine
studienbezogene Malinahme im Hinblick auf die vorliegende Beobachtungsstudie dar,
da es sich um ein anerkanntes Behandlungsverfahren handelt und auch Patienten, die
eine Studienteilnahme ablehnen, antibiotisch behandelt wurden.?°

Die antibiotische Therapie orientierte sich an definierten Standards. Sie erfolgte
wahrend des vorgesehenen dreitdgigen stationaren Aufenthaltes parenteral mit
Ceftriaxon 2g 1-0-0 und Metronidazol 500mg 1-0-1. Nach Entlassung wurde die
Therapie fur weitere 7 Tage oral mit Ciprofloxacin 500mg 1-0-1 und Metronidazol

400mg 1-0-1 fortgefiinrt.?® Im Falle einer klinischen Verschlechterung unter
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antibiotischer Therapie wurde dem Patienten die Appendektomie empfohlen.?® Kam
es zu einer Beschwerdebesserung wurde dem Patienten auch im Verlauf keine

geplante Appendektomie empfohlen.

Die erste klinische Re-Evaluation erfolgte nach 12 Stunden, die nachste klinische,
laborchemische und bei klinischer Verschlechterung sonographische Re-Evaluation
nach 24 Stunden, dann folgten weitere Re-Evaluationen bei den ublichen taglichen
Visiten.?0

Bis zur ersten klinischen Re-Evaluation durfte der/die Patient/in frei trinken, danach
folgte bei Beschwerdebesserung der Kostaufbau nach Klinik. Zur Bedarfsanalgesie
wurde Novalgin 500mg bis zu 4/die gegeben, wenn keine Unvertraglichkeit vorlag. Die
Entlassung aus der stationaren Behandlung erfolgte frUhestens 72 Stunden nach
Erstkontakt.?°

2.7 Follow-Up

Nach Einwilligung zur Teilnahme an der Studie, wurde der Patient in den Abstanden
von 1 Woche, 3 Monaten sowie 1 Jahr nach (stationarem) Behandlungsbeginn
telefonisch kontaktiert, um in einem kurzen Interview den Behandlungserfolg zu
evaluieren.?° Dabei wurde das Auftreten moglicher Komplikationen, Nebenwirkungen
der antibiotischen Therapie, die Notwendigkeit eines erneuten stationaren
Aufenthaltes und einer Operation aufgrund einer rekurrenten Appendizitis, die hochste
Schmerzstarke seit dem letzten Kontakt und die Dauer einer moglichen
Arbeitsunfahigkeit erfragt.?

2.8 Datenerhebung und Dokumentation

2.8.1 Konservativ behandelte Patienten

Nach entsprechender Einwilligung in die Studienteilnahme und Datenerhebung (siehe
Anlage 1 im Anhang) wurden folgende Daten der konservativ behandelten Patienten
erhoben:

* Name

* Geschlecht

* Geburtsdatum/ Alter

* Datum der Vorstellung in der ZNA
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* Laborwerte (Leukozyten, C-reaktives Protein (CRP), Kreatinin)

* Koarpertemperatur bei Aufnahme (in °C)

* CT erfolgt (ja/nein)

» Hohe der Schmerzstarke zu folgenden Zeitpunkten: Aufnahme, stationarer
Aufenthalt, Entlassung

* Dauer des stationaren Aufenthaltes

* Auftreten und Art von Komplikationen wahrend des stationaren Aufenthaltes

* Durchmesser der Appendix (sofern sonographisch darstellbar)

* Notwendigkeit einer sekundaren Appendektomie (ja/ nein)

» Kontaktdaten fur die geplanten telefonischen Re-Evaluationen

Fir die Informationen der telefonischen Re-Evaluation wurden fur jeden

Befragungszeitpunkt folgende erfragten Parameter dokumentiert:

* Notwendigkeit eines erneuten stationaren Aufenthaltes (ja/nein)

* Notwendigkeit einer Appendektomie (ja/nein)

* Auftreten, Art und Schwere von Komplikationen oder Nebenwirkungen (z.B.
Ubelkeit, Diarrhd, Hautexanthem durch antibiotische Therapie)

* Hochste Schmerzstarke seit stationarem Aufenthalt / letzter Re-Evaluation

» Dauer der Arbeitsunfahigkeit nach stationarem Aufenthalt

Blieb die telefonische Kontaktaufnahme ohne Erfolg, wurde ein schriftlicher
Fragebogen (siehe Anlage 2 im Anhang) an den Patienten versendet mit der Bitte,
diesen ausgeflllt zuriickzusenden.?° Als Anlage zum Fragebogen erfolgte nochmals
der Hinweis zur Teilnahme an dieser Studie und der dazu erfolgten Einwilligung. Die
Fragen in dem versendeten Fragebogen entsprachen exakt den Fragen des
telefonischen Interviews (Frage nach der Notwendigkeit eines erneuten stationaren
Krankenhausaufenthaltes und sekundaren Appendektomie, Komplikationen, Hohe der
Schmerzstarke sowie Dauer der Arbeitsunfahigkeit).°

Allgemeine Daten, klinische Befunde und Dauer der Arbeitsunfédhigkeit

Daten wie Fallnummer, Geburtsdatum, Alter, Temperatur, Laborwerte,
Aufenthaltsdauer, sonographisch ermittelter Durchmesser der Appendix und
Notwendigkeit einer CT wurden der jeweiligen chirurgischen Patientenakte bzw. dem

Krankenhausinformationssystem entnommen. Patienten, die zum Zeitpunkt der
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Befragung in keinem Arbeitsverhaltnis standen, angaben selbststandig zu sein, noch
zur Schule gingen oder aus anderen Grunden (wie z.B. Elternzeit) vorubergehend
nicht arbeiteten, wurden befragt, wann alltagliche Dinge wieder bewaltigt werden
konnten. Konnte ein Patient zu einem Befragungszeitpunkt nicht erreicht werden, so
erfolgte die nachtragliche Erfassung im Rahmen des nachstes Re-
Evaluationszeitpunktes.

2.8.2 Erfassung des Schmerzniveaus

Die Erfassung des Schmerzniveaus erfolgte mittels der numerischen Ratingskala
(NRS). Die erste Dokumentation erfolgte direkt bei Aufnahme noch in der ZNA, gefolgt
von weiteren Dokumentationen bei den taglichen Visiten durch das arztliche Personal
und durch das Pflegepersonal in der Regel dreimal taglich. Die letzte Erfassung des
Schmerzniveaus erfolgte am Tag der Entlassung.

Die durch den Patienten angegebenen Schmerzstarken wurde direkt nach Befragung
schriftlich in der Patientenakte dokumentiert und von dort Gbernommen. Eine weitere
Erfassung der hochsten Schmerzstarke erfolgte bei den telefonischen Re-

Evaluationen.

Numerische Ratingskala (NRS)

Die numerische Ratingskala ist eine der meist genutzten Skalen zur Erfassung der
subjektiven Schmerzintensitat des Patienten. Bei der NRS handelt es sich um eine
eindimensionale Ordinalskala, die in elf Stufen (0-10) angeordnet ist, wobei die Zahl 0
flr keinen Schmerz, die Zahl 10 flr den starksten vorstellbaren Schmerz steht.’23. 124
Abbildung 4 zeigt den Aufbau der NRS.

0 1 2 3 4 a3 G T 8 8 10
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Schmarren

Abb. 4: Numerische Ratingskala (NRS), enthalten in: DGAI, Anhang Klinische Messinstrumente zur S3-
Leitlinie: Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der Intensivmedizin, 2015 23
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Dem Patienten wird diese Skala entweder vorgelegt, sodass die Zahl, die der aktuellen
Schmerzintensitat entspricht, ausgewahlt werden kann. Alternativ kann die Skala auch
verbal angewendet werden, hier werden die gleichen Zahlenbereiche vorgegeben und
beschrieben und der Patient gibt die fur ihn zutreffende Zahl an.

Obwohl die zur Erfassung der Schmerzintensitat verwendeten Skalen (visuelle
Analogskala (VAS), numerische Ratingskala (NRS), verbale Rangskala (VRS)) ein
hohes MaR an Ubereinstimmung zeigen'*'28 konnte fiir die NRS hinsichtlich geringer
Fehlerquote, hoher Sensitivitdt sowie Reliabilitat und hoher Akzeptanz durch einige
Studien ein Vorteil belegt werden.2%-131

Ein weiterer Vorteil der NRS z.B. gegenuber der VAS ist die telefonische
Anwendbarkeit'?®, was angesichts des Designs der vorliegenden Studie unverzichtbar

war.

2.8.3 Erfassung von Komplikationen und Nebenwirkungen

Fir die Erfassung der Komplikationen wurde die Clavien-Dindo-Klassifikation (siehe
unten) verwendet. Die hierfur relevanten Daten wurden der jeweiligen Patientenakte
entnommen bzw. bei den telefonischen Re-Evaluationen erfragt. Nebenwirkungen, die
im Rahmen der antibiotischen Therapie auftraten, wie z.B. Ubelkeit, Diarrhd,
Hautexanthem etc. wurden ebenfalls in der Datenbank dokumentiert und in der
Auswertung berucksichtigt. Anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation fand zusatzlich

noch eine Einteilung in Minor (Grad I-llla) und Major-Komplikationen (Grad llIb-V) statt.

Clavien-Dindo-Klassifikation

Die Clavien-Dindo-Klassifikation dient der Erfassung und Klassifizierung perioperativer
Komplikationen. Sie wurde erstmals 1992 von Clavien et al.'?? definiert und beschreibt
jedwede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf.'3?

2004 wurde die ursprungliche Version modifiziert. Die modifizierte Version ist bis heute
gultig (siehe Tabelle 3). Sie wurde im Rahmen einer Studie mit grolder
Patientenkohorte (6336 Patienten) auf Anwendbarkeit, Validitat, Reproduzierbarkeit
und Akzeptanz Uberprift.'3? Mit den Ergebnissen dieser Studie konnten die Autoren
die Gultigkeit und Anwendbarkeit der Clavien-Dindo-Klassifikation als zuverlassige
und geeignete Bewertung postoperativer Komplikationen in vielen operativen

Bereichen demonstrieren.'32
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Tab. 3: Clavien-Dindo-Klassifikation (eigene Darstellung, Daten aus Dindo et al.’>?)

Grad Definition
Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
pharmakologischer Behandlung oder chirurgischer, radiologischer und
Grad | endoskopischer Intervention. Erlaubte Therapieformen sind: Medikamente wie
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie.
Ebenso sind Wundinfektionen, die bettseitig therapiert werden, in diesem Grad
beinhaltet
Grad Il Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei Grad |
erlaubten Medikamenten, ebenso Bluttransfusionen und parenterale Ernahrung
Grad Il Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer Intervention
Grad llla Intervention ohne Vollnarkose
Grad llIb Intervention unter Vollnarkose
Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervéser Komplikationen) die
Grad IV . . . .
eine Behandlung auf der Intensivstation notwendig macht
Grad IVa Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)
Grad IVb Multiorganversagen
Grad V Tod des Patienten
Leidet der Patient an einer Komplikation zum Zeitpunkt der Entlassung, so wird das
Suffix ,,d* Suffix ,d“ dem entsprechenden Grad angefligt. Diese Kategorie erfordert eine
Nachsorge des Patienten um den Verlauf vollstandig zu evaluieren

2.8.4 Primar operativ behandelte Patienten

Von primar operativ behandelten Patienten wurden abweichend von konservativ

behandelten Patienten (siehe 2.8.1) folgende zusatzliche Daten retrospektiv aus den

Behandlungsunterlagen erhoben:

e Dauer der Operation

* Operationsmethode (offen/ laparoskopisch)

* Art der Appendizitis nach histologischer Untersuchung (ulzero-phlegmondés,

perforiert, gangranos, abszedierend, chronisch)

e ASA-Score

Erfassung des Schmerzniveaus

Die Schmerzerfassung erfolgte identisch wie bei den konservativ behandelten

Patienten mittels NRS, zunachst direkt bei Aufnahme, dann dreimal taglich wahrend

des stationaren Aufenthaltes sowie vor Entlassung. Diese Angaben wurden wie oben

beschrieben entweder durch das Pflegepersonal oder bei den Visiten durch das

arztliche Personal erhoben und in der Patientenakte dokumentiert.
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Erfassung von Komplikationen

Samtliche intra- und postoperative Komplikationen (z.B. Abszess, Wundinfektion,
Reoperation) wurden gemal} der Clavien-Dindo-Klassifikation erhoben.
Informationen lieferten auch hier die jeweiligen Patientenakten mit den darin

enthaltenen OP-Berichten und Verlaufsdokumentationen.

Erfassung der Operationsmethode und Operationsdauer

Sowohl die Operationsmethode (laparoskopisch oder offen) als auch die Dauer der
Operation wurden dem jeweiligen Operationsbericht enthommen. Ebenfalls hieraus
entnommen und dokumentiert wurde, ob eine Konversion vom laparoskopischen zum

offenen Vorgehen notwendig war.

2.8.5 Erfassung des ASA-Scores

Der ASA-Score wurde durch den diensthabenden Anasthesisten erhoben und in der
Patientenakte hinterlegt. Aus dieser wurde der ASA-Score fur die Datenerhebung
extrahiert.

ASA- Klassifikation

Die ASA-Klassifikation, benannt nach der American Society of Anesthesiologists, dient
der praoperativen Kategorisierung des korperlichen Status von Patienten anhand des
Vorhandenseins von systemischen Erkrankungen und wurde 1941 erstmals von
Saklad et al.’® beschrieben. Seither erfolgte eine standige Weiterentwicklung und
Modifikation dieser Klassifikation. 34136

Wahrend sie anfanglich lediglich einen deskriptiven Zweck erfullte, konnten zahlreiche
Studien im Laufe der Jahre zeigen, dass die ASA-Klassifikation eine hohe Korrelation
mit dem perioperativen Risiko aufweist und somit der prognostischen Beurteilung
desselben dienen kann.'36

Da vor allem fur die ASA-Klassen 3, 4 und 5 verschiedene Definitionen existieren und
auch weiterhin einem standigen Wandel unterlegen sind, wird die ASA-Klassifikation
in der aktuellen Literatur nicht einheitlich zitiert.'3® In der vorliegenden Studie wurde
zur Erfassung des korperlichen Status und somit des perioperativen Risikos die 1963
publizierte Version'3® 137 verwendet (Tabelle 4).
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Tab. 4: ASA-Klassifikation (eigene Darstellung, Daten aus Irlbeck et al.’*® und Doyle et al.’>*)

ASA-Grad korperlicher Status

I Normaler, gesunder Patient

Il Patient mit leichter Systemerkrankung

" Patient mit schwerer Systemerkrankung, die ihn in seiner Aktivitat
einschrankt, aber keine Behinderung bedeutet

Patient mit schwerer Systemerkrankung, die mit einer Behinderung

v einhergeht und eine standige Lebensbedrohung bedeutet

Vv Moribunder Patient, der ohne Operation die nachsten 24h vermutlich
nicht Uberlebt

VI Fir hirntot erklarter Patient, dessen Organe zur Transplantation
entnommen werden

" Spater

hinzugeflgte
Definition von ASA
Class 6

Seit 2014 werden Beispieldiagnosen benannt, damit die Zuteilung der Patienten in die
jeweilige Gruppe moglichst einheitlich und valide erfolgen kann und die Interobserver-
Variabilitdt verringert wird." 138 |n ASA-Grad | wird z.B. ein gesunder,
nichtrauchender Patient ohne feste Medikamenteneinnahme eingestuft. Unter Grad lI
fallen beispielsweise Patienten mit gut eingestellter Hypertonie oder gut eingestelltem
Diabetes mellitus.'34 136. 139 Beispieldiagnosen, die zu einer Zuordnung in Grad I
fuhren sind COPD, Adipositas mit einem BMI>40, Myokardinfarkt oder eine
transitorische ischamische Attacke (TIA) vor mindestens 3 Monaten. 36 139

In Grad IV werden z.B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder
TIA vor weniger als 3 Monaten, Sepsis oder Nierenversagen ohne regelmallige
Dialyse eingeteilt.’3® 3° Eine Einteilung in Grad V findet statt, wenn z.B. ein

rupturiertes Aortenaneurysma oder eine schwere intraabdominelle Blutung vorliegt.'3
136
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2.9 Statistische Analyse

Da es sich um eine Beobachtungsstudie ohne formale Hypothese handelte, erfolgte
keine Fallzahlberechnung im eigentlichen Sinne. Die Rekrutierung der Patienten

erfolgte tGiber den Zeitraum von eineinhalb Jahren (von Januar 2016 bis Juni 2017).20

Alle Patienten, die die Einschlusskriterien erfullten, wurden in die Auswertung mit

einbezogen, diese erfolgte somit nach dem ,Intention-to-Treat-Prinzip“.2°

Sowohl die deskriptive Analyse als auch die vergleichende Statistik erfolgte mit Hilfe
der Software ,IBM SPSS Statistics” (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics
for Macintosh, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp).%°

Die Auswertung des primaren Endpunktes ,erfolgreiche Behandlung der akuten
unkomplizierten Appendizitis“ erfolgte, nachdem alle Patienten, die initial antibiotisch
therapiert wurden, 1 Woche, 3 Monate und 1 Jahr nach Therapiebeginn befragt
wurden. Dieser wurde als Proportion mit 95%-Konfidenzintervall dargestellt.

FUr intervallskalierte sekundare Endpunkte (Krankenhausverweildauer und Dauer der
Arbeitsunfahigkeit) sowie fur weitere erhobene intervallskalierte Parameter
(Laborwerte), wurden die Ergebnisse mittels Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD), Minimum, Maximum, Median, Perzentilen inklusive 95%-Konfidenzintervall (Kl)
des Mittelwerts dargestellt.?

Hinsichtlich des Schmerzniveaus wurde von jedem Patienten der innerhalb des
Krankenhausaufenthaltes erhobene maximale Wert sowie ein Mittelwert aus allen
erfolgten Messungen erfasst. AuRerdem erfolgte in beiden Gruppen eine Auswertung
der Schmerzstarke wahrend des Krankenhausaufenthaltes pro Tag. Auch diese
Ergebnisse wurden mittels Mittelwert, Median, Minimum, Maximum sowie Perzentilen
dargestellt. Ein Vergleich zwischen beiden Gruppen erfolgte fur die Zeitpunkte ,bei
Aufnahme® und ,Tag 3“ sowie fur die jeweils erhobenen maximalen Werte innerhalb
des Krankenhausaufenthaltes.

Fur den sekundaren Endpunkt ,Komplikationen®, wurde sowohl die Gesamtzahl in der
jeweiligen Behandlungsgruppe, als auch die jeweilige Haufigkeit fur jeden
Schweregrad in der Clavien-Dindo-Klassifikation angegeben. Auch hier erfolgte die
Darstellung als Proportion mit 95%-Konfidenzintervall. Zusatzlich wurde auch die
Haufigkeit fur die Art der Komplikation (z.B. intraabdomineller Abszess, lleus,
Wundinfektion etc.) des jeweiligen Grades angegeben.
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Die definierten Endpunkte wurden schliel3lich mit der Kontrollgruppe der Patienten, bei
denen im Untersuchungszeitraum keine antibiotische, sondern eine primar

chirurgische Therapie der akuten Appendizitis erfolgte, verglichen.?°

Ein p-Wert <0,05 galt dabei als statistisch signifikant.?

Fir den primaren Endpunkt ,erfolgreiche Behandlung der akuten unkomplizierten
Appendizitis“ war ein formaler statistischer Vergleich zwischen beiden Gruppen nicht
sinnvoll, da bei primar operierten Patienten ein Therapieerfolg in allen Fallen

anzunehmen ist. Daher erfolgte dieser Vergleich deskriptiv.

Der Vergleich fur nominalskalierte (kategoriale) Variablen erfolgte mittels des Chi-
Quadrat-Tests (x*>-Test) bzw. des exakten Tests nach Fisher, falls die Haufigkeit pro

Auspragung weniger als finf betrug.?°

FUr den Vergleich von ordinalskalierten Merkmalen wurde ein nicht parametrisches
Testverfahren  (Mann-Whitney-U-Test) fur zwei unverbundene Stichproben

angewendet.?°

FUr den Vergleich von intervallskalierten Variablen wurde der t-Test fur zwei

unverbundene Stichproben verwendet.?°

Da bei einer Stichprobengrofde von n>30 von einer Normalverteilung ausgegangen
werden kann, wurde an dieser Stelle aufgrund mangelnder Trennscharfe und haufig
zu konservativen Ergebnissen auf die Anwendung eines Normalverteilungstests
(Kolmogorov-Smirnov-Test) verzichtet und diese lediglich graphisch uberpruft. Ergab
diese Uberpriifung eine zumindest naherungsweise Normalverteilung der Variablen,
wurde der t-Test verwendet, da dieser auch bei leichten Abweichungen von der
Normalverteilung robust ist und zuverlassige Ergebnisse liefert, sowie gegentber dem
nicht parametrischen Testverfahren eine groRere Power besitzt.40. 141

Zusatzlich erfolgte ein Test auf Varianzhomogenitat mittels Levene-Test. Bei
vorliegender Varianzhomogenitat wurde der t-Test verwendet, lag hingegen keine
Varianzhomogenitat vor, wurde der Welch-Test angewendet.

Lag eine starke Abweichung von der Normalverteilung vor, oder waren viele Ausreiler
vorhanden, so wurde auf ein nicht parametrisches Testverfahren (Mann-Whitney-U-

Test) zurlickgegriffen.2°
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ubersicht liber die Zuteilung und Anzahl der inkludierten Patienten

Insgesamt wurde zwischen Januar 2016 und Juni 2017 bei 152 Patienten, die sich in
der ZNA der Universitatsmedizin Mannheim vorstellten, eine akute Appendizitis
diagnostiziert. 14 Patienten wurden bereits zu diesem Zeitpunkt aus der Studie
exkludiert, da aus Kapazitatsgrinden eine Verlegung in ein externes Krankenhaus
erfolgte, was eine Erhebung der erforderlichen Parameter unmdglich machte?
(Abbildung 5).

Bei 71 Patienten zeigte sich eine komplizierte Appendizitis?®, weshalb bei diesen
Patienten die primare Appendektomie indiziert wurde. Bei funf der 71 Patienten mit
komplizierter Appendizitis zeigte sich in der sonographischen Untersuchung ein
Appendikolith, bei weiteren 5 Patienten war freie Flussigkeit mit einem Abszess
sichtbar. Der sonographische Verdacht auf eine perforierte Appendizitis mit oder ohne
klinischen Zeichen einer Peritonitis lag bei 31 Patienten vor. Bei 8 Patienten war die
antibiotische Therapie aufgrund einer malignen Erkrankung oder laufender
immunsupprimierender Therapie nicht moglich. Fur 22 Patienten mit primarer
Appendektomie konnte die Operationsindikation retrospektiv nicht zuverlassig ermittelt

werden.

Bei 67 Patienten lag eine unkomplizierte Appendizitis vor?® und es erfolgte die
Beratung und Aufklarung Uber die beiden moglichen Behandlungsalternativen
(operativ vs. konservativ). Von diesen 67 Patienten wurden 12 Patienten der
operativen Behandlungsgruppe zugefuhrt. Griinde hierfur waren, dass 5 Patienten die
Einschlusskriterien nicht erfullten (Alter<18 Jahre) bzw. bei 2 Patienten Zweifel an der
Compliance beziglich der Antibiotikatherapie bestanden.?® Weitere 5 Patienten
entschieden sich nach erfolgter Aufklarung Uber die konservative Behandlung fur die
primar operative Therapie?® (Abbildung 5).

Die konservative Therapie erfolgte letztendlich bei 55 Patienten, davon lehnte ein
Patient die Studienteilnahme ab und wurde daher nicht in das Follow-Up und die

statistische Auswertung mit aufgenommen.?°

Aus der Gruppe der 83 primar appendektomierten Patienten wurden 13 Patienten aus

der Auswertung exkludiert, da das Alter <18 Jahre betrug.
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In die Studie sowie die statistische Auswertung wurden somit insgesamt 124 Patienten

eingeschlossen. Darunter fielen 70 Patienten mit einer primaren Appendektomie und

54 Patienten mit einer primar konservativen Therapie?® (Abbildung 5).

152 Patienten mit akuter Appendizitis
(zwischen Januar 2016 und Juni 2017)

14 Patienten exkludiert

138 Patienten mit akuter Appendizitis

Konservative Therapie

da Verlegung

Primére Appendektomie

12 Patienten nicht antibiotisch therapiert
5 da Alter <18 Jahre
5 da Patientenwunsch einer operativen

67 Patienten mit unkomplizierter 71 Patienten mit komplizierter
akuter Appendizitis und Screening akuter Appendizitis
auf Einschlusskriterien

A4

Therapie
2 arztliches Ermessen (Zweifel an
Compliance beziiglich Antibiotikatherapie)

55 Patienten mit primar 83 Patienten mit primarer Appendektomie
antibiotischer Behandlung 71 mit Perforation, Abszess, Peritonitis,

Appendikolith oder maligner Erkrankung
5 da Patientenwunsch einer operativen

Therapie
1 Patient aus Analyse 2 arztliches Ermessen (Zweifel an
exkludiert, da Ablehnung Compliance beziiglich Antibiotikatherapie)
an Studienteilnahme 5 da Alter <18 Jahre

13 Patienten aus Analyse
exkludiert, da Alter <18

Jahre
Gruppe primar antibiotische Therapie
54 Patienten in primare Auswertung Gruppe primare Appendektomie
inkludiert 70 Patienten in Auswertung inkludiert

Abb. 5: Ubersicht iiber den Entscheidungsprozess der Behandlungsmethode bzw. die Anzahl der in
den jeweiligen Studienarm inkludierten Patienten, Erstveréffentlichung in Prechal et al.?°
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3.2 Deskriptive Auswertung und Gegenuberstellung der Patienten-
charakteristika

3.2.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Wahrend in der Antibiotika-Gruppe nahezu gleich viele Manner und Frauen vertreten
waren (48,1% bzw. 51,9%), Uberwog in der primaren OP-Gruppe der Anteil an
mannlichen Patienten (61,4%) gegenuber dem Anteil an weiblichen Patienten mit
38,6% (Tabelle 5).

In beiden Gruppen lagen die Haufigkeitsgipfel des Alters bei Auftreten der Appendizitis
zwischen 18 und 23 Jahren (15 bzw. 13 Personen). Ebenfalls zu erkennen ist, dass
die antibiotische Therapie v.a. bei jungeren Patienten (in der Gruppe der 18-41-
Jahrigen) erfolgte. Insgesamt wurden in dieser Altersgruppe 40/54 (74,1%) Patienten
konservativ und 34/70 (48,6%) Patienten operativ behandelt (Abbildung 6). Mit
zunehmendem Alter Uberwog dann die primar operative Therapie.

In Tabelle 5 sind die Geschlechterverteilung sowie die wesentlichen Kennzahlen des
Alters beider Gruppen gegenubergestellt.

Tab. 5: Geschlechterverteilung und Alter des Patientenkollektives?

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=54) (n=70) p-Wert

Geschlecht Anzahl Anzahl 0,14

mannlich 26 (48,1%) 43 (61,4%)

weiblich 28 (51,9%) 27 (38,6%)
Alter in Jahren

MWzSD* 34,8+15,1 44,1+19,8 0,004

Median (25.-75.Perzentil) | 31(23-43) 42,5 (25-59)

Maximum 80 91

Minimum 18 18

*Mittelwertt Standardabweichung

Betrachtet man das mittlere Alter beider Behandlungsgruppen, so fallt auf, dass
Patienten mit primar konservativer Therapie um durchschnittlich 9,3 Jahre junger
waren als Patienten mit einer primaren Appendektomie (Tabelle 5 und Abbildung 7).

Abbildung 6 =zeigt die Altersverteilung der Patienten in den jeweiligen

Behandlungsgruppen.

38



Ergebnisse

Anzahl (n)
16

14
12
10

o N A O

Altersverteilung

OAntibiotika-Gruppe 0 OP-Gruppe

Alter (Jahre)

WmﬂTmmﬂ a1

18-23 24-29 30-35 36-41 42-47 48-53 54-59 60-65 66-71 72-77 78-83 84-89 90-95

Abb. 6: Altersverteilung der Patienten in den jeweiligen Behandlungsgruppen

In der Antibiotika-Gruppe war das Durchschnittsalter der Frauen mit 37 Jahren um 4,5

Jahre hoher als das der Manner (32,5 Jahre). In der OP-Gruppe lag das

durchschnittliche Alter der Frauen bei 46,6 Jahren und bei Mannern bei 42,4 Jahren.

Manner in der primaren OP-Gruppe waren im Durchschnitt um 9,9 Jahre und Frauen

um 9,6 Jahre alter als diejenigen der primar konservativen Behandlungsgruppe.

Abbildung 7 zeigt den Vergleich des mittleren Alters aller Patienten sowie den

Vergleich stratifiziert nach Geschlecht.

Alter (Jahre)

50
45
40
35

34,8

Vergleich der Mittelwerte (MW) des Alters

44,1 424

32,5

30
25
20
15
10

5

0

MW (Gesamt) MW (méannlich)

OAntibiotika-Gruppe = 0 OP-Gruppe

46,6

37

MW (weiblich)

Abb. 7: Vergleich der Mittelwerte des Alters
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3.2.2 Laborchemische und bildgebende Diagnostik

Laborparameter

Bei allen Patienten wurden die Entzindungsparameter (CRP und Leukozyten) zur
Diagnostik hinzugezogen und bei Aufnahme des Patienten erfasst. Aulierdem wurde

in beiden Gruppen der Kreatinin-Wert erhoben.

Eine Erhdhung des CRP-Wertes war als Uberschreitung des Normbereiches von 0-
5mg/l definiert. Wurde der CRP-Wert im Laborbefund mit <2,90mg/l angegeben, so
wurde diese Angabe bei der Datenerhebung mit dem Wert 2mg/I bertcksichtigt.

Eine Leukozytose war definiert als die Uberschreitung des Normwertes von 10,2x1091,
das Kreatinin galt ab einem Wert >1,4mg/dl als erhoht.

Die Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung, sowie die Anzahl der Patienten

mit erhohten Entzindungsparametern bei Aufnahme, sind in Tabelle 6 dargestellit.

Tab. 6: Ergebnisse der laborchemischen Untersuchung®®

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=54) (n=70)

CRP Leukozyten | Kreatinin CRP Leukozyten | Kreatinin

[mg/l] [x10%/] [mg/dl] [mg/l] [x10%/] [mg/dl]
MW+SD* 35,4+35,7 | 11,8+3,6 0,940,2 88,8+86,7 | 14,5+5,2 1,0+0,4
Median 23,8 114 0,9 71,6 14 1
95%-KI 25,7-45,2 10,9-12,8 0,8-1 68,2-109,5 | 13,3-15,7 0,9-1,3
25-75. . 6,0-55,5 9,5-14,7 0,8-1 15,5-131,3 | 11,1-18,1 0,8-1,1
Perzentil
Maximum | 144,0 20,0 1,6 406,0 28,4 2,8
Minimum 2,0 5,7 0,6 2,0 2,3 0,5

CRP Leukozyten | Kreatinin CRP Leukozyten | Kreatinin

>5mg/I >10,2x10% | >1,4mg/dl >5mg/I >10,2x10%1 >1,4mg/dl
Anzahl 44 (81,5%) | 39(72,2%) | 2(3,7%) | 63 (90%) 55(78,6%) |7 (10%)

*Mittelwertt Standardabweichung

In beiden Behandlungsgruppen lag zum Zeitpunkt der Aufnahme des Patienten etwas
haufiger eine Erhdhung des CRP-Wertes vor als eine Leukozytose (Tabelle 6).

Eine gleichzeitige Erhohung beider Entzindungsparameter lag in der Antibiotika-
Gruppe bei 32 (59,3%) Patienten vor. Bei 19 (35,2%) Patienten war entweder das CRP
(bei 12 (22,2%) Patienten) oder die Leukozyten (bei 7 (13%) Patienten) erhoht.
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Bei 3 (5,6%) Patienten waren bei Aufnahme sowohl das CRP als auch die Leukozyten

normwertig (Abbildung 8).

In der Gruppe der primar operativ behandelten Patienten waren zum Zeitpunkt der
Aufnahme bei 49 (70%) Patienten beide Entzindungsparameter erhoht. Bei 20
(28,6%) Patienten lag entweder ein erhohter CRP-Wert (bei 14 (20%) Patienten) oder
eine Leukozytose (bei 6 (8,6%) Patienten) vor. Bei 1 (1,4%) Patient lagen zu diesem
Zeitpunkt beide Entzindungsparameter innerhalb des Normbereiches (Abbildung 8).

Abbildung 8 zeigt jeweils die Anzahl der Patienten mit erhdhten bzw. normwertigen

Entzindungsparametern zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme.

Anzahl (n) Entziindungsparameter
50 49 (70%)
45
40
35 32 (59,3%),
30
25
20
14 (20%)

15 12 (22,2%)
10 7 (13%) 6 (8,6%)

5 3 (5,6%) .

; 1 e

CRP und Leukozyten nur CRP erhoht nur Leukozyten erhéht ~ CRP und Leukozyten
erhoht normwertig
O Antibiotika-Gruppe (n=54)  OOP-Gruppe (n=70)

Abb.8: Haufigkeit von pathologisch erhéhten Entziindungsparametern

Vergleich der Mittelwerte der Entziindungsparameter beider Behandlungs-
gruppen

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme war das CRP bei primar antibiotisch
therapierten Patienten um durchschnittlich 53,4mg/l (95%-KI: 30,7—-76,1mg/l) niedriger
als bei Patienten mit primarer Appendektomie (Tabelle 6). Der Vergleich mittels t-Test

ergab mit p<0,001 einen signifikanten Unterschied.?®

Auch die Leukozyten waren zu diesem Zeitpunkt in der Antibiotika-Gruppe um
durchschnittlich 2,7x10%1 (95%-Kl: 1,1-4,2 x10%1) niedriger als in der OP-Gruppe
(Tabelle 6). Dieser Unterschied ist mit p=0,001 ebenfalls statistisch signifikant.°
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Die Kreatinin-Werte unterschieden sich hingegen kaum zwischen beiden
Behandlungsgruppen.

Abbildung 9 und 10 sollen die Mittelwertunterschiede der Entzindungsparameter
beider Gruppen nochmals verdeutlichen.

CRP Leukozyten
90 16
80 14 ]
70 12 —
60
10
50
= 8
= 40 >
<] AV 6
€ 30 x
4
20
10 2
0 Antibiotik OP
Antibiotika- OP- rg' lotika .
Gruppe Gruppe -Gruppe ruppe
CRP (MW) 35.4 88.8 Leukozyten (MW) 11,8 14,5
MD*: 53,4mg/l, p<0,001 MD": 2,7x10%, p=0,001
*MD=mittlere Differenz
Abb. 9: Mittelwertvergleich CRP Abb. 10: Mittelwertvergleich Leukozyten
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Kérpertemperatur

Ein weiterer Baustein der Diagnostik war die Erfassung der Kérpertemperatur mittels
Ohrthermometer. Diese war in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten in
49 von 54 (90,7%) Fallen dokumentiert und in der Gruppe der primar
appendektomierten Patienten in 65 von 70 (92,9%) Fallen. Fieber war definiert als
Temperatur 238,0°C.

In Tabelle 7 ist die bei Aufnahme gemessene Temperatur beider Behandlungsgruppen
mittels Mittelwert, 95%-KI, Perzentilen, Median, Minimum und Maximum dargestellt.

Tab. 7: Vergleich der gemessenen Temperatur bei Aufnahme?°

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=49) (n=65)
Temperatur [°C] Temperatur [°C]

MWz+SD* 36,9+0,86 36,940,78
Median 36,8 36,8
95%-KI 36,7-37 1 36,7-37,1
25.-75. Perzentil 36,3-37,3 36,3-37,4
Maximum 39,0 38,8
Minimum 35,5 354
Temperatur Anzahl Anzahl
<37°C 29 (59,2%) 38 (58,5%)
37,0-37,9°C 14 (28,6%) 17 (26,1%)
238°C 6 (12,2%) 10 (15,4%)

*Mittelwertt Standardabweichung

Vergleich der Temperaturwerte beider Behandlungsgruppen

Zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme wiesen in beiden Behandlungsgruppen mehr
Patienten eine normale Kdorpertemperatur als Fieber auf.

In der OP-Gruppe wiesen 3,2% Patienten mehr Fieber auf als in der Antibiotika-
Gruppe (Tabelle 7).

Der Vergleich zeigt, dass es zwischen beiden Gruppen keinen wesentlichen
Unterschied gab. Die maximal gemessene Temperatur in der Antibiotika-Gruppe lag
bei 39,0°C und in der OP-Gruppe bei 38,8°C. Wahrend sich die medianen Werte
beider Gruppen nicht unterschieden, zeigte der Mittelwertvergleich einen Unterschied
um 0,02°C (95%-KI: -0,3-0,3°C). Der Vergleich mittels t-Test ergab mit p=0,91 keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen.?°
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Durchmesser der Appendix

Der Durchmesser der Appendix wurde im Rahmen der sonographischen
Untersuchung erfasst. Bei Uberschreitung eines Durchmessers von 7mm galt die
Appendix als vergrofRert.

In der Gruppe der primar konservativ behandelten Patienten lag diese Information fur
43 (79,6%) der 54 Patienten vor, in der OP-Gruppe fur 67 (95,7%) der 70 Patienten.
In 14 Fallen war der Durchmesser der Appendix entweder nicht dokumentiert oder die
Appendix mittels Sonographie nicht eindeutig identifizierbar.

Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der erfassten Appendixdurchmesser, dargestellt durch

Mittelwert inklusive 95%-KI, Perzentilen, Median, Minimum und Maximum.

Tab. 8: Vergleich des Durchmessers der Appendix bei Aufnahme

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=43) (n=67)
Durchmesser Appendix [mm]
MWxSD* 9,54£3,3 10,54£3,7
95%-KI 8,5-10,5 9,6-11,4
Median (25.-75. Perzentil) 9 (7,9-11) 10 (7-13)
Maximum 23,1 20,0
Minimum 4,0 5,0
Anzahl Anzahl
Durchmesser >7mm 35 (71,4%) 50 (74,6%)

*Mittelwertt Standardabweichung

Vergleich des Durchmessers der Appendix beider Behandlungsgruppen

Im Vergleich zur Antibiotika-Gruppe zeigte sich zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme in der primaren Appendektomie-Gruppe bei 3,2% Patienten mehr eine
vergroRRerte Appendix.

Sowohl der Mittelwert als auch der maximal bzw. minimal gemessene Durchmesser
unterschieden sich kaum zwischen beiden Gruppen (Tabelle 8).

Der Durchmesser der Appendix war in der OP-Gruppe um durchschnittlich 1,0mm
(95%-KI: -0,4-2,4mm) groRer als in der Gruppe der konservativ behandelten

Patienten. Der t-Test ergab mit p=0,15 keinen signifikanten Unterschied.
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Computertomographie (CT)

Eine CT wurde dann zur Diagnostik hinzugezogen, wenn die Diagnose nach
Durchfihrung einer Sonographie nicht eindeutig war. Dies war in der Antibiotika-
Gruppe bei 4 Patienten der Fall (2 Manner und 2 Frauen), in der Gruppe der primar
appendektomierten Patienten kam die CT in 11 Fallen (7 Manner und 4 Frauen) zum
Einsatz (Tabelle 9).

Tabelle 9 zeigt die Anzahl der durchgefuhrten CT-Untersuchungen in der jeweiligen
Behandlungsgruppe sowie die pradiktiven Werte der CT-Untersuchung fur die OP-
Gruppe.

Tab. 9: Vergleich der Haufigkeit einer erfolgten CT-Untersuchung®®

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=54) (n=70)
Computertomographie Anzahl Anzahl
erfolgt 4 (7,4%) 11 (15,7%)
Appendizitis diagnostiziert 4 (100%) 11 (100%)
richtig positiv 10 (90,9%)
falsch positiv 1(9,1%)

Sowohl in der Antibiotika-Gruppe als auch in der OP-Gruppe wurde der CT-Befund in
allen Fallen als akute Appendizitis gewertet und die klinische und sonographische
Verdachtsdiagnose bestatigt.

In der Gruppe der primar appendektomierten Patienten bestatigte sich dieser Befund
intraoperativ bzw. in der histopathologischen Untersuchung in 10 von 11 Fallen.

Bei einem Patienten hingegen zeigte sich die Appendix intraoperativ unauffallig und
es folgte eine Gelegenheitsappendektomie. Auch der spatere histopathologische
Befund war unauffallig und lieferte keinen Anhalt auf das Vorliegen einer Appendizitis.
Der positiv pradiktive Wert der CT-Untersuchung lag damit in dieser Gruppe bei 90,9%.
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3.3 Follow-Up

Alle Patienten, die in der primaren Analyse berlcksichtigt wurden (n=54), wurden in
das Follow-Up eingeschlossen. Das Follow-Up endete bei allen Patienten nach einem

Jahr oder bei Notwendigkeit einer sekundaren Appendektomie.

Abbildung 11 zeigt eine Ubersicht Gber die in das Follow-Up eingeschlossenen
Patienten und die Anzahl der an den jeweiligen Befragungszeitpunkten erreichten
Patienten.

Von 54 primar konservativ behandelten Patienten wurden 4 (7,4%) Patienten noch
wahrend des priméren stationdren Aufenthaltes sekundar appendektomiert.?® Fiir
diese Patienten endete das Follow-Up somit bereits zu diesem Zeitpunkt.

Am ersten Befragungszeitpunkt (1 Woche nach Behandlungsbeginn) konnten 35
(70%) Patienten telefonisch re-evaluiert werden. 15 Patienten konnten zu diesem
Zeitpunkt nicht evaluiert werden, da sich eine Patientin noch in intensivmedizinischer
Behandlung befand und von 14 Patienten entweder keine Kontaktdaten verfugbar
waren, oder unter den angegebenen Kontaktdaten nicht erreichbar waren.

Von allen Patienten, deren Kontaktdaten am ersten Befragungszeitpunkt fehlten,
konnten diese zwischenzeitlich ermittelt werden. 8 Patienten, die schon am ersten
Befragungszeitpunkt nicht kontaktiert werden konnten, waren auch nach 3 Monaten
weder telefonisch erreichbar, noch antworteten sie auf den ihnen zugesendeten
Fragebogen. Weitere 7 Patienten, die am ersten Befragungszeitpunkt nicht verfugbar

waren, konnten nach 3 Monaten erstmals erreicht werden.

Am zweiten Befragungszeitpunkt (3 Monate nach Behandlungsbeginn) konnten somit
42 (84%) Patienten re-evaluiert werden. Dabei gaben 2 Patienten an, in dem Zeitraum
zwischen 1 Woche und 3 Monaten nach Behandlungsbeginn sekundar
appendektomiert worden zu sein.

FUr den letzten Befragungszeitpunkt waren daher noch 48 Patienten in das Follow-Up
inkludiert. Hier wurden alle Patienten erreicht, die auch am ersten und zweiten
Befragungszeitpunkt erreicht wurden. Zusatzlich antworteten zwei der bisher nicht
erreichten 8 Patienten auf den Fragebogen und konnten somit erstmals nach 1 Jahr

re-evaluiert werden.

6 Patienten konnten weiterhin weder telefonisch noch Uber den Fragebogen erreicht
werden (,lost to follow-up).°
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In die Auswertung des primaren Endpunktes (erfolgreiche Behandlung) konnten somit
48 (88,9%) der initial 54 konservativ behandelten Patienten inkludiert werden, da diese

Information 1 Jahr nach Behandlungsbeginn letztendlich fur all diese Personen

vorlag.?®

[ 54 Patienten mit primar konservativer Behandlung ]

-
4 Patienten mit sekundarer

Appendektomie wahrend des
initialen Krankenhausaufenthaltes

.

v

[ 50 Patienten fiir Follow-Up ]

v

[ FOLLOW-UP ]

)

1 Woche:
35/50 (70%) Patienten erreicht

A 4 2 Patienten mit sekundéarer
3 Monate: Appendektomie zwischen 1
42/50 (84%) Patienten erreicht Woche und 3 Monaten

nach initialer Behandlung

5 Patienten mit sekundarer
[ 1 Jahr: Appendektomie zwischen 3

42/48 (88%) Patienten erreicht Monaten und 1 Jahr nach
initialer Behandlung

Gesamt:
48 (88,9%) Patienten in Auswertung nach 1 Jahr Follow-Up
inkludiert

6 (11,1%) Patienten ,lost to follow-up”

Abb. 11: Ubersicht Follow-Up: Anzahl inkludierter Patienten sowie Anzahl der zu den jeweiligen
Befragungszeitpunkten re-evaluierten Patienten
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3.4 Primarer Endpunkt

Die Auswertung des primaren Endpunktes (erfolgreiche Behandlung, definiert als
Verlauf ohne operativen Interventionsbedarf) erfolgte, wie unter ,statistischer Analyse*

beschrieben, deskriptiv.

Der Therapieerfolg in der Gruppe der primar operativ behandelten Patienten (definiert
als tatsachlich durchgefuhrte Operation nach Indikationsstellung) lag in dieser Studie
bei 100%.2°

Tabelle 10 zeigt die Anzahl der sekundaren Appendektomien bzw. die Erfolgsraten der

konservativen Therapie zu den jeweiligen Befragungszeitpunkten.

Tab. 10: Erfolgsrate der primér konservativen Therapie und Anzahl sekundéar appendektomierter
Patienten im Ein-Jahres-Follow-Up

Die Raten in den einzelnen Zeitrdumen beziehen sich jeweils auf die Anzahl der Patienten mit
vorhandenem Follow-Up, die im jeweiligen Zeitraum das Risiko hatten, sekundér appendektomiert zu
werden.

Anzahl Patienten

Zeitpunkt mit sekundarer (An tiEirtf)ct)illgas-rg:i e) (gr;?(l;.?:ratz)
Appendektomie PP PP

primarer stationarer Aufenthalt | 4/54 (7,4%) 50/54 (92,6%) 70/70 (100%)

1 W.oche nach Behandlungs- 0/44* (0%) 44144 (100%)

beginn

1 Woche bis 3 Monate nach 404 o o

Behandlungsbeginn 2/44% (4,5%) 42/44 (95,5%)

3 Monate bis 1 Jahr nach " o o

e o 5/42+(11,9%) 37/42 (88,1%)

Gesamt 11/487(22,9%) 37148 (77,1%) 70/70 (100%)

#die Proportion bezieht sich auf alle Patienten, die nach 1 Jahr Follow-Up re-evaluiert werden konnten
(n=48), unter Ausschluss der bereits wahrend des stationdren Aufenthaltes sekundar
appendektomierten Patienten (n=4) (54-4-6=44)

*die Proportion bezieht sich auf alle Patienten, die nach 1 Jahr Follow-Up re-evaluiert werden konnten
(n=48), unter Ausschluss der zu diesem Zeitpunkt bereits sekundar appendektomierten Patienten
(n=6) (54-6-6=42)

T die Proportion bezieht sich auf alle Patienten, die nach 1 Jahr Follow-Up re-evaluiert werden konnten
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Erfolgreiche Behandlung wéahrend des priméren stationaren Aufenthaltes

Wie in Tabelle 10 dargestellt, konnten 50 der initial 54 konservativ behandelten
Patienten ohne sekundare Appendektomie aus dem Krankenhaus entlassen werden.
Die Erfolgsrate lag zu diesem Zeitpunkt bei 92,6% (95%-KI: 82,1-98%).

Bei 4 Patienten (alle mannlich) verschlechterte sich nach konservativem
Behandlungsbeginn der klinische Zustand wahrend des stationaren Aufenthaltes,
sodass eine sekundare Appendektomie notwendig war?® (Tabelle 10). Bei zwei dieser
Patienten erfolgte die Appendektomie noch am Tag der stationdren Aufnahme.?° Bei
zwei weiteren Patienten erfolgte die Appendektomie jeweils einen Tag nach der

stationaren Aufnahme.?°

Erfolgreiche Behandlung nach einem Jahr Follow-Up

Innerhalb der Studiendauer mussten weitere 7 der 44 Patienten (15,9%), von denen
Informationen zum Follow-Up vorlagen sekundar appendektomiert werden. Wie
Tabelle 10 zu entnehmen ist, erfolgte die sekundare Appendektomie bei 2 Patienten
im Zeitraum zwischen erstem und zweitem Befragungszeitpunkt (1 Woche bis 3
Monate nach Behandlungsbeginn) und bei 5 Patienten innerhalb des Zeitraumes

zwischen 3 Monaten und 1 Jahr nach Behandlungsbeginn.

Innerhalb des Follow-Ups von einem Jahr wurden letztendlich insgesamt 11 (22,9%,
95%-KI: 12-37,3%) der 48 Patienten mit vorliegenden Informationen zum Follow-Up
sekundar appendektomiert.?® 37 Patienten benétigten keine nachtragliche
Appendektomie, die Erfolgsrate der primar konservativen Therapie einer akuten
unkomplizierten Appendizitis lag damit bei 77,1% (95%-Kl: 62,8—-88%).%°

Die Erfolgsraten beider Behandlungsgruppen unterschieden sich um 22,9% (95%-KI:
11-35%).
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3.5 Charakteristika der sekundar appendektomierten und erfolgreich
antibiotisch therapierten Patienten und Vergleich mit der primaren OP-
Gruppe

3.5.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Sowohl in der primaren als auch in der sekundaren Appendektomie-Gruppe war der
Anteil mannlicher Patienten etwas hoher als der Anteil weiblicher Patienten.

In der primaren OP-Gruppe waren es 22,8% mehr Manner als Frauen und in der
sekundaren Appendektomie-Gruppe waren es 45,4% mehr Manner als Frauen
(Tabelle 11).

Betrachtet man hingegen die Gruppe der erfolgreich konservativ behandelten
Patienten, so fallt auf, dass hier der Anteil an Frauen um 19% hdoher war als der Anteil

an Mannern.

In Tabelle 11 sind die Geschlechterverteilung sowie die wesentlichen Kennzahlen des
Alters aller drei Gruppen mittels Mittelwert, Median, Perzentilen, Minimum und
Maximum gegenubergestellt.

Tab. 11: Geschlechterverteilung und Alter aller drei Gruppen im Vergleich?

Sekundare Primare Erfolgreiche
Appendektomie- | OP-Gruppe konservative p-Wert
Gruppe (n=11) (n=70) Therapie (n=37)*
Geschlecht Anzahl Anzahl Anzahl e
mannlich 8 (72,7%) 43 (61,4%) 15 (40,5%)
weiblich 3 (27,3%) 27 (38,6%) 22 (59,5%)
Alter in Jahren
MWzSD* 44,4+20,8 44.1£19,8 32,5+11,7 0,131
’ ’ ’ ’ ’ ’ <0,001%
Median (25.-75.Perzentil) | 48(19-58) 42,5 (25-59) | 31 (23-35)
Maximum 80 91 62
Minimum 18 18 19
Korrelation erfolgreiche
konservative Therapie 0,061
und Geschlecht

* Mittelwertt Standardabweichung
# Angaben beziehen sich auf alle Patienten, die nach 1 Jahr Follow-Up re-evaluiert werden konnten
(n=48) und im Verlauf nicht sekundar appendektomiert wurden (48-11 Patienten)

T dieser p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen der sekundaren Appendektomie-Gruppe und
erfolgreicher konservativer Therapie

*dieser p-Wert bezieht sich auf den Vergleich zwischen priméarer Appendektomie-Gruppe und
erfolgreicher konservativer Therapie
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Zwischen beiden OP-Gruppen unterschied sich das mittlere Alter kaum. Patienten der
sekundaren Appendektomie-Gruppe waren um durchschnittlich 0,3 Jahre alter als
Patienten mit einer primaren Appendektomie.

Patienten mit einer erfolgreichen konservativen Therapie waren hingegen um
durchschnittlich 11,9 bzw. 11,6 Jahre jinger als Patienten mit einer sekundaren bzw.
Der Chi-Quadrat-Test zeigte mit p=0,061

signifikanten Zusammenhang zwischen einer erfolgreichen konservativen Therapie

primaren Appendektomie. keinen

und dem Geschlecht.

3.5.2 Laborparameter und sonographische Untersuchung

Laborparameter

Betrachtet man die bei Aufnahme erhobenen Entzindungsparameter aller drei
Gruppen, so fallt auf, dass sowohl das CRP als auch die Leukozyten jeweils in der
Gruppe der primar appendektomierten Patienten am hochsten waren.

Patienten, die initial konservativ behandelt wurden, jedoch im Verlauf eine sekundare
hatten der Aufnahme

Appendektomie bendtigten, bereits zum Zeitpunkt

durchschnittlich hohere Entzindungswerte als Patienten mit

Tabelle die bei
Laborparameter aller drei Gruppen im Vergleich, dargestellt durch Mittelwert inklusive

erfolgreicher

konservativer Therapie. 12 zeigt Aufnahme bestimmten
95%-KI und Median sowie jeweils die Anzahl der Patienten mit pathologisch erhohten

Werten.

Tab. 12: Laborparameter aller drei Gruppen im Vergleich®

Sekundare N Erfolgreiche
. Primare OP-Gruppe .
Appendektomie- (n=70) konservative
Gruppe (n=11) Therapie (n=37)
MW=SD* . MW=SD* . MW=SD* .
(95%-KI) Median (95%-KI) Median (95%-KI) Median
44+38,2 88,8186,7 35,7+36,9
CRP [mg] (18,4-60.7) | 473 (68,2-109.5) | ' 1® (23,5-48) | 220
13,243,6 14,545,2 11,443,6
9 3 ) ) ) ) 3
Leukozyten [x10°/1] (10,8-15.6) 11,9 (13,3-15.7) 14 (10,2-12.6) 114
.. 1,1+0,3 1,0+0,4 0,940,2
Kreatinin [mg/dl] (0.9-1,2) 1 (0.9-1,3) 1 (0,8-0.9) 0,8
Anzahl Anzahl Anzahl
CRP>5mg/ 11 (100%) 63 (90%) 28 (75,7%)
Leukozyten>10,2x10%1 | 10 (90,9%) 55 (78,6%) 24 (64,9%)
Kreatinin>1,4mg/dI 2 (18,2%) 7 (10%) 0 (0%)

*Mittelwertt Standardabweichung

51




Ergebnisse

Bei allen Patienten mit sekundarer Appendektomie lag bereits bei initialer stationarer
Aufnahme eine Erhohung des CRP-Wertes vor, bei 10 (90,9%) Patienten fand sich zu
diesem Zeitpunkt eine Leukozytose.

Bei Patienten mit erfolgreicher konservativer Therapie lag zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme bei 28 (75,7%) Patienten eine Erhdhung des CRP-Wertes vor,
eine Leukozytose lag bei 24 (64,9%) Patienten vor. Die Kreatinin-Werte unterschieden

sich nicht wesentlich zwischen den Gruppen (Tabelle 12).

Statistischer Vergleich der Entzindungsparameter zwischen den einzelnen
Gruppen

Primare Appendektomie vs. erfolgreiche konservative Therapie

Der Mittelwertvergleich zeigt, dass das CRP in der Gruppe der erfolgreich antibiotisch
therapierten Patienten bei Aufnahme um durchschnittlich 53,1mg/l (95%-KI: 29,3—
76,9mg/l) niedriger war als bei primar appendektomierten Patienten (Tabelle 12). Der
Vergleich mittels t-Test ergab mit p<0,001 einen signifikanten Unterschied.?°

Die Leukozyten waren in der Gruppe der erfolgreich konservativ behandelten
Patienten bei Aufnahme um durchschnittlich 3,1x10% (95%-Kl: 1,4—4,8x10%1)
niedriger als in der Gruppe der primar appendektomierten Patienten. Auch hier ergab
der t-Test mit p<0,001 einen signifikanten Unterschied.?°

Sekundére Appendektomie vs. erfolgreiche konservative Therapie

Die CRP-Werte waren bei Aufnahme in der Gruppe der erfolgreich konservativ
therapierten Patienten durchschnittlich um 8,3 mg/l (95%-KI: -17,2—33,8mg/l) niedriger
als bei Patienten mit sekundarer Appendektomie im Verlauf (Tabelle 12). Der
Mittelwertvergleich mittels Mann-Whitney-U-Test ergab keinen signifikanten
Unterschied (p=0,37).

Der Vergleich der Mittelwerte der Leukozyten zwischen diesen beiden Gruppen zeigt,
dass diese bei erfolgreich konservativ behandelten Patienten um durchschnittlich
1,8x10%1 (95%-Kl: -0,7-4,3x10%1) niedriger waren, als bei Patienten mit einer
sekundaren Appendektomie (Tabelle 12). Dieser Unterschied war mit p=0,15 (Mann-
Whitney-U-Test) ebenfalls nicht signifikant. Auch konnte mittels Chi-Quadrat-Test kein
signifikanter = Zusammenhang zwischen der Haufigkeit initial erhohter
Entzindungsparameter und der Haufigkeit sekundarer Appendektomien
nachgewiesen werden (p=0,07 fur CRP und p=0,095 fur Leukozyten).
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Kérpertemperatur und sonographische Untersuchung

Weder

die bei

Aufnahme

gemessene

Korpertemperatur

noch der

Appendixdurchmesser unterschieden sich wesentlich zwischen den einzelnen

Gruppen.

In Tabelle 13 sind die Mittelwerte inklusive 95%-KI sowie die medianen Werte der

Temperatur und des Appendixdurchmessers aller drei Gruppen gegenubergestellt.

Tab. 13: Temperatur und Appendixdurchmesser aller drei Gruppen im Vergleich?

Sekundare Primare Erfolgreiche
Appendektomie Appendektomie konservative
(n=11)* (n=70)* Therapie (n=37)"
MwW+SD* , MW=SD* , MW=SD* ,
(95%-KI) Median (95%-KI) Median (95%-KI) Median
36,9+1,3 36,940,78 37+0,8
) 20 ’ ) ] ] 3
Temperatur [°C] (36,0-37.9) 36,4 (36,737 1) 36,8 (36,7-37.3) 36,9
Durchmesser 9,6+1,7 10,53,7 9,5+3,8
Appendix [mm] (8,3-10,8) (2L (9,6-11,4) (2L (8-10,9) 2
Anzahl Anzahl Anzahl
Temperatur>38°C | 3 (33,3%) 10/65 (15,4%) 3/34 (8,8%)
Durchmesser o o o
T 9 (90%) 50/67 (74,6%) 23/30 (76,6%)

*Mittelwertt Standardabweichung

# Temperaturangaben beziehen sich auf n=9 und Angaben zum Durchmesser der Appendix auf n=10
*Temperaturangaben beziehen sich auf n=65 und Angaben zum Durchmesser der Appendix auf n=67
T Temperaturangaben beziehen sich auf n=34 und Angaben zum Durchmesser der Appendix auf n=30

3.5.3 Zeitpunkt der sekundaren Appendektomie

Wie bereits beschrieben, erfolgte die sekundare Appendektomie bei 4 Patienten noch
wahrend des primaren stationaren Aufenthaltes und bei weiteren 7 Patienten im

Verlauf des Ein-Jahres-Follow-Ups.

In Tabelle 14 sind die genauen Zeitpunkte der sekundaren Appendektomie in Tagen
nach konservativem Behandlungsbeginn dargestellt.
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Tab. 14: Zeitpunkt der sekundéren Appendektomie

Patient Konversion
[Tage nach konservativem Behandlungsbeginn]

1 0

2 0

3 1

4 1

5 25

6 65

7 120

8 167

9 173

10 190

11 214

Median (25.-75.Perzentil) 65 (1-173)

Der mediane Zeitpunkt der sekundaren Appendektomie lag bei 65 Tagen nach
konservativem Behandlungsbeginn.?°

Betrachtet man nur diejenigen Patienten, die ohne notwendige sekundare
Appendektomie aus dem Krankenhaus entlassen wurden, jedoch im Verlauf des Ein-
Jahres-Follow-Ups doch appendektomiert wurden (n=7), so lag der mittlere
Operationszeitpunkt bei 136,3 Tagen (95%.Kl: 72,1-200,4 Tage), was ca. 4,5 Monaten
entspricht. Der mediane Operationszeitpunkt lag hier bei 167 Tagen.

3.5.4 Operationsmethode, Operationsdauer und ASA-Score

Sowohl in der Gruppe der primar als auch in der Gruppe der sekundar operierten
Patienten erfolgten die meisten bzw. alle Appendektomien laparoskopisch (75,4%
bzw. 100%).

Bei 3 Patienten der primar operativen Behandlungsgruppe war eine Konversion vom
laparoskopischen zum offenen Vorgehen notwendig. Grinde hierfUr waren bei 2
Patienten der intraoperative Befund einer perforierten Appendizitis mit Peritonitis, bei
einer Patientin bestatigte sich der Verdacht auf ein Appendixkarzinom, sodass eine
Hemikolektomie rechts erfolgte.?°

Tabelle 15 zeigt die Haufigkeit der durchgefuhrten Operationsmethoden, die mittlere
Operationsdauer sowie die Haufigkeit des jeweiligen ASA-Grades.
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Tab. 15: Haufigkeit der durchgefiihrten Operationsmethode, mittlere Operationsdauer und
ASA-Score

Primare OP-Gruppe | Sekundare Appendektomie-Gruppe

(n=69%) (n=11)

Operationsmethode? Anzahl Anzahl

offen 14 (20,3%)° 0 (%)

laparoskopisch 52 (75,4%)%° 11 (100%)%°

Konversion 3 (4,3%)%° 0 (%)
Operationsdauer [min] MW=SD* MW=SD*

Gesamt 65,6+33,1 69,3+29,5+

offen 50,9+16,1

laparoskopisch 63,7+18,9 69,3+29,5%

Konversion 168196
ASA-Score

I 31 (44,3%) 5 (45,5%)

I 29 (41,4%) 4 (36,4%)

Il 10 (14,8%) 2 (18,2%)

IV-VI 0 (0%) 0 (0%)

*Mittelwertt Standardabweichung
#n=69, da in einem Fall keine Information tiber OP-Dauer und OP-Methode verfligbar war

* Angaben beziehen sich auf 9 Patienten, da 2 Patienten in einem externen Krankenhaus
appendektomiert wurden und daher keine Informationen verfligbar waren

Grunde fur das primar offen Vorgehen waren in den meisten Fallen der praoperative
Verdacht auf eine zumindest gedeckt perforierte Appendizitis, Patientenwunsch oder

der praoperative kardiopulmonale Zustand.

Betrachtet man die Operationsdauer der einzelnen Verfahren in der primaren
Appendektomie-Gruppe, so fallt auf, dass das laparoskopische Vorgehen
durchschnittlich 12,8 Minuten langer dauerte als das primar offene Verfahren. Bei
Patienten mit Konversion dauerte die Operation im Durchschnitt 117,1 Minuten langer
als bei Patienten mit primar offener Appendektomie (Tabelle 15). In der Gruppe der
sekundar operierten Patienten dauerte die laparoskopische Appendektomie
durchschnittlich 5,6 Minuten langer als diejenige bei primar appendektomierten
Patienten (Tabelle 15).
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3.5.5 Histopathologisches Stadium der Appendizitis

Das Stadium der Appendizitis wurde fur beide OP-Gruppen (primare und sekundare
Appendektomie) aus den histopathologischen Befunden entnommen.

Sowohl bei primar als auch bei sekundar appendektomierten Patienten lag am
haufigsten eine ulcero-phlegmondse Appendizitis vor.

Laut histopathologischen Befunden lag insgesamt haufiger eine phlegmondse bzw.
ulcero-phlegmondse Appendizitis als eine komplizierte Appendizitis vor.

In Tabelle 16 sind die Haufigkeiten der einzelnen Stadien in der jeweiligen Gruppe

aufgefuhrt.

Tab. 16: Haufigkeit der Appendizitisstadien in der jeweiligen OP-Gruppe®

Primdre OP-Gruppe | Sekundire Appendektomie-
(n=70) Gruppe (n=9*)

Stadium der Appendizitis Anzahl
Fortgeschrittene Appendizitis
phlegmonds 5(7,1%) 2 (22,2%)
ulcero-phlegmonds 34 (48,6%) 4 (44,4%)
Komplizierte Appendizitis
abszedierend 2 (2,9%) 0 (0%)
gangrands 4 (5,7%) 0 (0%)
perityphlitischer Abszess 1(1,4%) 0 (0%)
gedeckt perforiert 6 (8,6%) 1(11,1%)
freie Perforation 8 (11,4%) 1(11,1%)
Sonstige Befunde
chronisch-rezidivierend 4 (5,7%) 0 (0%)
unauffallig 5(7,1%) 1(11,1%)
Appendixkarzinom 1(1,4%) 0 (0%)

* die Angaben beziehen sich auf 9 Patienten, da 2 Patienten in einem externen Krankenhaus operiert
wurden
In der sekundaren Appendektomie-Gruppe lag in 2 Fallen eine komplizierte
Appendizitis (gedeckte bzw. freie Perforation)?® und in 6 Fallen eine fortgeschrittene
Appendizitis vor. Bei einer Patientin erfolgte die sekundare Appendektomie trotz
intraoperativ unauffalliger Appendix. Der histopathologische Befund ergab hier den
Befund einer Endometriose.?’ Die Rate der negativen Appendektomien (definiert als
Appendektomie ohne intraoperativen und histopathologischen Anhalt fur eine
Appendizitis) betrug in der Gruppe der sekundar appendektomierten Patienten somit
11,1%.20
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In der Gruppe der primar operierten Patienten zeigte sich in 5 (7,1%) Fallen
intraoperativ eine unauffallige Appendix. Bei 3 (4,3%) Patienten wurde die Appendix
belassen, bei 2 (2,9%) Patienten erfolgte eine Gelegenheitsappendektomie. Die Rate

der negativen Appendektomie betrug in dieser Gruppe 2,9%.%°
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3.6 Vergleiche der sekundaren Endpunkte

3.6.1 Haufigkeit und Art von Komplikationen

Primar konservative Therapie vs. primare Appendektomie wahrend stationdrem
Aufenthalt

Wahrend des stationaren Aufenthaltes kam es bei insgesamt 20 Patienten zu
Komplikationen. Davon traten 19 (27,1%, 95%-KI: 17,2-39,1%) Komplikationen in der
Gruppe der priméar appendektomierten Patienten auf.?® In der Gruppe der primar
konservativ behandelten Patienten kam es in einem (1,9%, 95%-KI: 0,1-9,9%) Fall zu
einer Komplikation.?® Diese bestand in einem Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI)
wahrend des stationaren Aufenthaltes, was eine Verlegung auf die Intensivstation
notwendig machte (Grad 1Va).

Die Haufigkeiten der jeweiligen Komplikationsgrade sind in Tabelle 17 aufgefuhrt.

Tab. 17: Héaufigkeit der Komplikationsgrade (Clavien-Dindo-Klassifikation) wéhrend des
stationdren Aufenthaltes?®

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
-W
(n=54) (n=70) p-Wert

Komplikationsgrad Anzahl

Grad | 0 8 (11,4%)

Grad Il 0 5(7,1%)

Grad llla 0 1(1,4%)

Grad lllb 0 4 (5,7%)

Grad IVa 1(1,9%) 0

Grad IVb 0 1(1,4%)

Grad V 0 0
Gesamt 1/54 (1,9%) 19/70 (27,1%) <0,001

Unterscheidet man zwischen Minor (Grad I-llla) - und Major-Komplikationen (Grad Il1b-
IV), so fallt auf, dass es bei Patienten mit primarer Appendektomie zu insgesamt 14
Minor-Komplikationen kam, wahrend es bei Patienten mit primar konservativer
Therapie wahrend des stationaren Aufenthaltes zu keinen Komplikationen dieser Art
kam.

Major-Komplikationen traten hingegen in beiden Behandlungsgruppen auf. Funf bei
Patienten der primaren Appendektomie-Gruppe?® und eine bei einer Patientin der
konservativen Behandlungsgruppe (Tabelle 17).
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Unter Grad | Komplikationen fielen am haufigsten starke postoperative Schmerzen (5
Patienten), welche einer zusatzlichen analgetischen Therapie bedurften. Bei einem
Patienten bestand postoperativ eine substitutionspflichtige Hypokaliamie und bei
einem Patienten trat postoperativ subfebrile Temperatur auf, sodass eine
antipyretische Therapie indiziert war. Bei einem Patienten trat aufgrund eines Seroms
Sekret aus der Laparotomiewunde aus, weshalb diese teilweise eroffnet wurde.

3 Patienten mit einer Grad Il Komplikation benétigten aufgrund einer lokalen Peritonitis
(2 Patienten) bzw. aufgrund eines Abszesses (1 Patient) postoperativ eine prolongierte
postoperative antibiotische Therapie.

Bei einem Patienten bestand postoperativ eine, mit Neostigmin therapierte,
Darmatonie. Bei einem weiteren Patienten trat postoperativ ein anamnestisch bisher

nicht bekanntes Vorhofflimmern auf, die Therapie erfolgte mittels eines 3-Blockers.

Eine Patientin mit einer Grad Illa-Komplikation bendtigte eine CT-gesteuerte

Abszessdrainage.

Unter Grad IlIb-Komplikationen fiel ein Patient mit einer kompletten Fasziendehiszenz
(Platzbauch), die eine erneute Operation mit Sekundarnaht notwendig machte. Bei
einem anderen Patienten war aufgrund einer ausgepragten Peritonitis mit septischem
Verlauf eine Revisionslaparoskopie mit einer Lavage indiziert. Bei einem weiteren
Patienten erfolgte eine Revisionslaparoskopie aufgrund eines sich postoperativ
gebildeten Abszesses. Eine weitere Grad IlIb-Komplikation bestand in einer
medikamentds nicht erfolgreich therapierbaren Darmatonie. Bei diesem Patienten

erfolgte die Anlage eine temporaren lleostomas.

Ebenfalls intensivpflichtig (postoperativ beatmungs-und katecholaminpflichtig) wurde
eine  Patientin  der primaren  Appendektomie-Gruppe aufgrund  einer
Anastomoseninsuffizienz mit Sepsis nach Appendektomie mit intraoperativem Befund

eines Appendixkarzinoms und erfolgter Hemikolektomie rechts (Grad 1Vb).

Die Komplikationsraten beider Gruppen unterschieden sich um 25,2% (95%-KI: 14—
36%) (Tabelle 17). Der Vergleich mittels Chi-Quadrat-Test ergab, dass Patienten mit
primar konservativer Therapie wahrend des stationaren Aufenthaltes eine signifikant
geringere Komplikationsrate hatten als Patienten mit einer primaren Appendektomie
(p<0,001).20
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Primare Appendektomie vs. sekundare Appendektomie

Vergleicht man die Haufigkeiten von Komplikationen aller tatsachlich
appendektomierten Patienten (primar oder sekundar) fallt auf, dass diese bei sekundar
appendektomierten Patienten seltener waren als in der primaren Appendektomie-
Gruppe.

Komplikationen in der primaren Appendektomie-Gruppe traten wie oben beschrieben
bei 19 (27,1%) Patienten auf, in der Gruppe der sekundar appendektomierten
Patienten (n=11) lag die Komplikationsrate bei 9,1% (95%-Kl: 0,2-41,3%).2°
Major-Komplikationen traten im Vergleich zur primaren Appendektomie-Gruppe bei
sekundar appendektomierten Patienten nicht auf (Tabelle 18).

Tabelle 18 zeigt den Vergleich der Haufigkeiten der jeweiligen Komplikationsgrade.

Tab. 18: Haufigkeit der jeweiligen Komplikationsgrade aller appendektomierten (primér und sekundér)
Patienten im Vergleich?

Sekundire Appendektomie | Primare Appendektomie Wert
(n=11) (n=70) p-ve

Komplikationsgrad Anzahl

Grad | 0 8 (11,4%)

Grad Il 1(9,1%) 5 (7,1%)

Grad llla 0 1(1,4%)

Grad lllb 0 4 (5,7%)

Grad IVa 0 0 (0%)

Grad IVb 0 1(1,4%)

Grad V 0 0 (0%)
Gesamt 1/11 (9,1%) 19/70 (27,1%) 0,28

In der sekundaren Appendektomie-Gruppe kam es insgesamt zu einer Komplikation
(Grad 11).?° Diese bestand in der Notwendigkeit einer postoperativen PPSB-Gabe
aufgrund einer Marcumar-Dauertherapie einer Patientin. AuRerdem kam es bei dieser
Patientin zu einer chirurgisch nicht interventionsbedurftigen Nachblutung aus einer

Trokarwunde.?0

Die Komplikationsrate in der Gruppe der sekundar appendektomierten Patienten war
im Vergleich zu jener der primaren Appendektomie-Gruppe um 18% (95%-KI: -2—38%)
geringer.?° Der statistische Vergleich mittels des exakten Tests nach Fisher ergab mit
p=0,28 keinen signifikanten Unterschied.?°
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Gesamtkomplikationen  primdr  konservative  Therapie vs. primdére
Appendektomie nach 1 Jahr Follow-Up

Der Vergleich der Gesamtkomplikationsraten zeigt, dass bei Patienten mit primar
konservativer Therapie innerhalb eines Jahres weniger Komplikationen auftraten als

bei Patienten mit primarer Appendektomie.

Innerhalb des Ein-Jahres-Follow-Ups kam es in der Antibiotika-Gruppe bei insgesamt
10 der 48 re-evaluierten Patienten zu Komplikationen (Tabelle 19). Darunter sind auch
die Komplikationen der im Verlauf sekundar appendektomierten Patienten
berlicksichtigt. 9 der 10 Komplikationen waren Minor-Komplikationen.?® Diese
bestanden in mutmaflichen Nebenwirkungen der antibiotischen Therapie wie Ubelkeit
(1x), Diarrho (4x), Vaginalmykose (2x) und einer medikamentos induzierten Kolitis
(1x). Weitere, eher nicht kausal durch die antibiotische Therapie bedingte
Komplikationen bestanden in der oben bereits beschriebene Nachblutung aus einer
Trokarwunde mit PPSB-Gabe bei Marcumar-Dauertherapie und aus dem ebenfalls
oben beschriebenen NSTEMI.

In Tabelle 19 sind die Gesamthaufigkeiten der jeweiligen Komplikationsgrade beider
Gruppen gegenubergestellt und die Zeitpunkte des Auftretens der Komplikationen in

der Antibiotika-Gruppe aufgefuhrt.
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Tab 19: Vergleich der Gesamtkomplikationsraten beider Behandlungsgruppen nach 1 Jahr Follow-

Up20
Antibiotika-Gruppe OP-
(n=48) Gruppe
(n=70)
Komplikations- Anzahl
grad
1 Woche nach 1 Woche bis 3 | 3 Monate bis
Stationarer Monate nach | 1 Jahr nach
Behandlungs-
Aufenthalt bedi Behandlungs- | Behandlungs-
eginn beai .
eginn beginn
Grad | 0 5(11,6%) 0 0 8 (11,4%)
Grad Il 0 2 (4,7%) 1(2,3%) 1(2,4%) 5 (7,1%)
Grad llla 0 0 0 0 1(1,4%)
Grad lllb 0 0 0 0 4 (5,7%)
Grad IVa 1(1,9%) 0 0 0 0
Grad IVb 0 0 0 0 1(1,4%)
Grad V 0 0 0 0 0
Gesamt 1/54* 7/43* 1/441 1/421
Gesamt- # 0 19
komplikationen URGF () (27,1%)

* die Proportion bezieht sich auf 54 primar konservativ behandelte Patienten

*die Proportion bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, von denen die Information verfiigbar war und
die bisher nicht sekundar appendektomiert wurden (54-4-6-1 (vier sekundare Appendektomien
wahrend stationarem Aufenthalt, 6 ,lost to follow-up®, 1 Patient zu diesem Zeitpunkt noch in intensiv-
medizinischer Behandlung)

T die Proportion bezieht sich auf die Anzahl der Patienten, von denen die Information verfiigbar war und
bisher nicht sekundar appendektomiert wurden (54-4-6) bzw. 54-4-6-2 (fur Proportion nach 1 Jahr)

# die Proportion bezieht sich auf die insgesamt 48 re-evaluierten Patienten nach 1 Jahr Follow-Up

Im Vergleich zu insgesamt 14 (20%, 95%-KI: 17—44,1%) Minor-Komplikationen in der
primaren Appendektomie-Gruppe traten bei primar konservativ behandelten Patienten
wahrend des Ein-Jahres-Follow-Ups insgesamt 9 (18,8%, 95%-KI: 8,9-32,6%) Minor-
Komplikationen auf (Tabelle 19).

Zwischen beiden Gruppen bestand nach 1 Jahr Follow-Up kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Minor-Komplikationsraten (p=0,87). Der Vergleich der
Major-Komplikationen zeigt, dass diese auch nach 1 Jahr Follow-Up seltener bei
primar konservativ behandelten Patienten auftraten (1 (2,1%) Major-Komplikation) als

bei primar appendektomierten Patienten (5 (7,1%) Major-Komplikationen).

Der Unterschied in der Major-Komplikationsrate lag bei 5% (95%-KI: -2-12%). Auch
hier ergab der Chi-Quadrat-Test mit p=0,40 keinen signifikanten Unterschied.

Die Gesamtkomplikationsrate der primar konservativ behandelten Patienten war mit

20,8% (95%-KlI: 10,5-35%) nicht signifikant (p=0,43) geringer als die
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Gesamtkomplikationsrate in der Gruppe der primar appendektomierten Patienten
(27,1%; 95%-Kl: 17,2-39,1%).2° Die Differenz der Gesamtkomplikationsraten
zwischen beiden Gruppen betrug 6,3% (95%-KI: -0,1-22%).2°

3.6.2 Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Vergleich der Dauer des priméren stationaren Aufenthaltes

2 Patienten mit primar antibiotischer Therapie lehnten die stationare Aufnahme ab,

nahmen aber dennoch an der Studie teil.

Die maximale primare Aufenthaltsdauer in der Antibiotika-Gruppe lag bei 25 Tagen.
Dies ist durch einen, bereits oben beschriebenen NSTEMI einer Patientin wahrend des
stationaren Aufenthaltes begrindet. Im Vergleich dazu lag in der Gruppe der primar
appendektomierten Patienten die maximale Krankenhausaufenthaltsdauer bei 23
Tagen. Der Grund hierfur war eine postoperative Darmatonie mit Anlage eines
temporaren lleostomas. Die mediane Krankenhausverweildauer betrug in beiden

Behandlungsgruppen 3 Tage.

In Tabelle 20 sind die Mittelwerte inklusive 95%-KI| sowie die medianen, minimalen
und maximalen Werte der primaren Krankenhausaufenthaltsdauer beider
Behandlungsgruppen gegenubergestellt.

Tab. 20: Dauer des priméren stationdren Aufenthaltes im Vergleich?

Antibiotika-Gruppe | OP-Gruppe
(n=54) (n=70) | P-Wert
Krankenhausaufenthaltsdauer [Tage]
MWz+SD* 3,643,2 4,843,9 0,03
95%-KI 2,745 3,9-5,7
Median (25.-75. Perzentil) 3(3-4) 3 (3-5)
Maximum 25 23
Minimum 0 2

*Mittelwertt Standardabweichung

Patienten mit primar konservativer Therapie hatten eine signifikant kurzere initiale
Krankenhausaufenthaltsdauer als Patienten mit einer primaren Appendektomie
(p=0,03).2° Der mittlere Unterschied lag bei 1,2 Tagen (95%-Kl: 0-2,5 Tage).

63



Ergebnisse

Vergleich der Gesamtaufenthaltsdauer primére vs. sekundédre Appendektomie

Zwischen diesen beiden Gruppen erfolgten zwei Vergleiche. Zum einen wurde ein
Vergleich zwischen der Krankenhausaufenthaltsdauer der primar operierten Patienten
und der Gesamtaufenthaltsdauer (primarer Aufenthalt flr die antibiotische Therapie
plus Aufenthaltsdauer im Rahmen der sekundaren Appendektomie) der sekundar
appendektomierten Patienten durchgefihrt. Die maximale Gesamtaufenthaltsdauer in
der sekundaren Appendektomie-Gruppe betrug 30 Tage. Im Vergleich zur primaren
Appendektomie-Gruppe war die maximale Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer in

der sekundaren Appendektomie-Gruppe um 7 Tage langer (Tabelle 21).

Ein weiterer Vergleich erfolgte zwischen der Aufenthaltsdauer der primaren
Appendektomie-Gruppe und der notwendigen  zusatzlichen  stationaren
Aufenthaltsdauer der sekundar appendektomierten Patienten (ohne Berlcksichtigung
des initialen Krankenhausaufenthaltes im Rahmen der antibiotischen Therapie). Da
bei 4 Patienten die sekundare Appendektomie noch wahrend des primaren stationaren
Aufenthaltes  erfolgte, kam bei diesen Patienten keine zusatzliche
Krankenhausaufenthaltsdauer hinzu. Die zusatzliche Aufenthaltsdauer der
verbleibenden 7 sekundar appendektomierten Patienten betrug insgesamt 23 Tage,
die durchschnittliche zusatzliche stationare Verweildauer lag bei 2,1 Tagen (95%-Kl:
0,9-3,3 Tage).

Tabelle 21 zeigt die Gesamt- bzw. zusatzliche Krankenhausaufenthaltsdauer der
sekundar appendektomierten Patienten sowie diejenige der primar operierten
Patienten im Vergleich.

Tab. 21: Gesamt- und zusétzliche Krankenhausaufenthaltsdauer der sekundéren Appendektomie-
Gruppe vs. primére Appendektomie-Gruppe?

Gesamt- Zusatzliche
aufenthaltsdauer | Aufenthaltsdauer Primare
sekundare sekundare Appendektomie
Appendektomie | Appendektomie (n=70)
(n=11) (n=11)
Krankenhausaufenthaltsdauer
[Tage]
MW=+SD* 8,1+7.,4 2,1+1,8 4,8+3,9
95%-KI 3,1-13,1 0,9-3,3 3,9-5,7
Median (25.-75. Perzentil) 6 (4-8) 3 (0-3) 3 (3-5)
Maximum 30 5 23
Minimum 4 0 2

*Mittelwertt Standardabweichung
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Patienten mit primar antibiotischer Therapie und im Verlauf erfolgter sekundarer
Appendektomie hatten eine um durchschnittlich 3,3 Tage (95%-Kl: -1,2—7,8 Tage)
langere Gesamtaufenthaltsdauer als Patienten mit primarer Appendektomie. Die
mediane Gesamtaufenthaltsdauer war bei sekundar appendektomierten Patienten
doppelt so lang wie bei primar appendektomierten Patienten (6 vs. 3 Tage). Der
Unterschied der Gesamtaufenthaltsdauer zwischen primar und sekundar
appendektomierten Patienten war mit p=0,001 (Mann-Whitney-U-Test) signifikant.?°

Im Vergleich zu Patienten mit einer primaren Appendektomie war die im Rahmen der
sekundaren Appendektomie notwendige zusatzliche Krankenhausaufenthaltsdauer
(ohne Berucksichtigung des primaren Aufenthaltes fur die antibiotische Therapie) in
dieser Gruppe um 2,7 Tage (95%-KI: 1,3—4,1 Tage) kurzer als in der Gruppe der primar
operierten Patienten. Auch hier ergab der Mann-Whitney-U-Test mit p=0,005 einen

signifikanten Unterschied.

Vergleich der Gesamtdauer des stationdren Aufenthaltes nach 1 Jahr

Der Vergleich der Gesamtaufenthaltsdauer basiert in der Antibiotika-Gruppe auf den
Daten aller Patienten, die wahrend des Ein-Jahres-Follow-Up re-evaluiert und nach
der Notwendigkeit eines erneuten stationaren Aufenthaltes befragt werden konnten
(n=48). Von den 6 Patienten, die nicht re-evaluiert werden konnten (,lost to follow-up®),
wurde fur diesen Vergleich auch die primare stationare Aufenthaltsdauer nicht

berucksichtigt.

FUr die Ermittlung der Gesamtaufenthaltsdauer wurde in der Gruppe der primar
konservativ behandelten Patienten die Dauer des primaren und, falls zutreffend, des
sekundaren Krankenhausaufenthaltes addiert. Berucksichtigt wurden hierbei alle
notwendigen zusatzlichen stationare Aufenthalte, unabhangig davon, ob aufgrund
einer sekundaren Appendektomie oder aufgrund einer Komplikation bzw.

Nebenwirkung der antibiotischen Therapie.

Ein sekundarer stationarer Aufenthalt war innerhalb des Ein-Jahres-Follow-Ups bei
insgesamt 9 (18,8%) der primar konservativ behandelten Patienten notwendig.?°

Bei 7 (14,6%) Patienten war der Grund fur eine erneute stationare Behandlung eine
sekundare Appendektomie, bei 2 (4,2%) Patienten erfolgte die erneute stationare
Aufnahme aufgrund einer medikamentos induzierten Kolitis bzw. persistierenden

Unterbauchschmerzen.?°

65



Ergebnisse

Bei 39 (81,3%) Patienten war innerhalb des Ein-Jahres Follow-Ups keine erneute
stationare Behandlung notwendig.

In Tabelle 22 ist die Gesamtaufenthaltsdauer beider Gruppen nach 1 Jahr Follow-Up
durch Mittelwert inklusive 95%-KIl, Perzentilen, Median, Minimum und Maximum
gegenubergestellt.

Tab. 22: Vergleich der kumulativen Verweildauer nach 1 Jahr Follow-Up?°

Antibiotika-Gruppe | OP-Gruppe Wert
(n=48) (n=70) p-ive
Krankenhausaufenthaltsdauer [Tage]
MW<+SD* 4,2+4 1 4,8+3,9 0,46
95%-KI 3,0-54 3,9-5,7
Median (25.-75. Perzentil) 3(3-4) 3 (3-5)
Maximum 30 23
Minimum 0 2

*Mittelwertt Standardabweichung

Die Werte der maximalen Krankenhausaufenthaltsdauer unterschieden sich zwischen
den Gruppen um 7 Tage (Tabelle 22).

Der Grund fur die maximale Krankenhausverweildauer von 30 Tagen in der Antibiotika-
Gruppe war, dass eine Patientin bedingt durch einen NSTEMI bereits einen langen
primaren stationaren Aufenthalt (25 Tage) hatte und im Verlauf sekundar
appendektomiert wurde, was eine erneute stationare Behandlung von 5 Tagen
notwendig machte.

Die Gesamtaufenthaltsdauer war nach 1 Jahr Follow-Up in der Antibiotika-Gruppe um
durchschnittlich 0,6 Tage (95%-Kl: -0,9-2,1 Tage) kurzer als in der primaren
Appendektomie-Gruppe.?°

In der Gesamtdauer des stationaren Aufenthaltes unterschieden sich beide Gruppen
im Ein-Jahres-Follow-Up mit p=0,46 (Mann-Whitney-U-Test) nicht signifikant

voneinander.?0
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3.6.3 Schmerzstarke

Vergleich der maximalen Schmerzstirke bei Aufnahme und an Tag 3 des
stationdren Aufenthaltes

Informationen Uber die maximale Schmerzstarke zum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme lagen in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten fur 42/54
(77,8%) Patienten und in der Gruppe der primar appendektomierten Patienten fur
50/70 (71,4%) Patienten vor.

Wahrend in der Antibiotika-Gruppe zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme 4 (9,5%)
Patienten angaben, schmerzfrei zu sein (NRS=0), war dies in der primaren
Appendektomie-Gruppe bei 1 (2%) Patient der Fall. 1 (2,4%) Patient der primar
konservativen Behandlungsgruppe gab zu diesem Zeitpunkt den auf der NRS
maximalen Wert (NRS=10) an. In der primaren OP-Gruppe lag die bei stationarer

Aufnahme maximal angegebene Schmerzintensitat hingegen bei NRS=8 (Tabelle 23).

Tabelle 23 zeigt die Daten der Schmerzintensitat (Mittelwert, Median, Perzentilen,
Minimum und Maximum) beider Behandlungsgruppen zum Zeitpunkt ,bei Aufnahme*

und an Tag 3 im Vergleich.

Tab. 23: Vergleich der maximalen Schmerzstérke zu den Zeitpunkten bei Aufnahme und an Tag 3%

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
Max. Schmerzstirke [NRS"] | 2°' MOPEIme | P38 L | Bel faoeame - T
MWxSD* 4,3£2,7 0,4+0,8 4,542 2 1,1£1,5
Median (25.-75. Perzentil) 4 (2-6) 0 (0-0) 4 (3-6) 1(0-2)
Maximum 10 3 8 7
Minimum 0 0 0 0

*Mittelwertt Standardabweichung

# Numerische Ratingskala

T Diese Information war von 42/54 Patienten (Antibiotika-Gruppe) bzw. 50/70 Patienten (OP-Gruppe)
verfligbar

* Diese Information war von 43/45 Patienten (Antibiotika-Gruppe) bzw. 53/61 Patienten (OP-Gruppe)
verfligbar

Wie ebenfalls Tabelle 23 zu entnehmen ist, unterschied sich die maximale
Schmerzintensitat der Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme nicht
wesentlich (um 0,2; 95%-KI: -0,8—1,2) zwischen den beiden Behandlungsgruppen.?
Der Unterschied zum Zeitpunkt ,bei Aufnahme® war mit p=0,73 (Mann-Whitney-U-
Test) nicht signifikant.?°
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An Tag 3 des stationaren Aufenthaltes war die maximal angegebene Schmerzstarke
in 43/45 Fallen (Antibiotika-Gruppe) bzw. in 53/61 Fallen (Appendektomie-Gruppe)
dokumentiert. 9 Patienten der primaren Appendektomie-Gruppe wurden an Tag 3
entlassen. Da die Dokumentation bzw. Erhebung der maximalen Schmerzstarke bei
diesen Patienten nur luckenhaft oder gar nicht erfolgte, wurden Patienten mit
Entlassung an Tag 3 an dieser Stelle aus der Auswertung exkludiert. Auch in der
Antibiotika-Gruppe war dies bei 9 Patienten der Fall (2 Patienten verweigerten die
stationare Aufnahme, 1 Patient wurde bereits an Tag 2 entlassen, bei 6 Patienten
erfolgte die Entlassung an Tag 3). Vergleicht man die Daten an Tag 3, so fallt auf, dass
hier sowohl die hdéchste maximal angegebene Schmerzintensitat als auch der
Mittelwert der maximal angegebenen Schmerzintensitaten aller Patienten in der
Antibiotika-Gruppe geringer war als in der primaren OP-Gruppe (Tabelle 23). In der
Gruppe der primar konservativ behandelten Patienten gaben zu diesem Zeitpunkt 33
(76,7%) Patienten an, schmerzfrei (NRS=0) zu sein. Bei vier dieser 33 Patienten traten
im weiteren stationaren Verlauf (erneut) Schmerzen auf (maximale Schmerzintensitat:
NRS=2), 29 blieben bis zur Entlassung schmerzfrei.

Drei der Patienten mit Schmerzrezidiv wahrend des stationaren Aufenthaltes gehorten
zu der Gruppe mit sekundarer Appendektomie noch wahrend des primaren
Krankenhausaufenthaltes.

In der Gruppe der primar appendektomierten Patienten gaben an Tag 3 des
stationaren Aufenthaltes 26 (49,1%) Patienten an, schmerzfrei zu sein. Hiervon
blieben 23 Patienten bis zur Entlassung schmerzfrei, 3 Patienten gaben im Verlauf

erneut Schmerzen (maximale Schmerzintensitat: NRS=3) an.

Die maximale Schmerzintensitat an Tag 3 des stationaren Aufenthaltes war in der
Antibiotika-Gruppe signifikant (p=0,003) geringer als in der primaren Appendektomie-
Gruppe. Der mittlere Unterschied der maximalen Schmerzstarke zwischen beiden
Behandlungsgruppen betrug zu diesem Zeitpunkt 0,7 (95%-KI: 0,2-1,2).
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Vergleich der maximalen Schmerzstirke wéhrend des gesamten

Krankenhausaufenthaltes
Fir diesen Vergleich diente die innerhalb des stationaren Aufenthaltes jeweils pro
Patient hochste dokumentierte Schmerzstarke. Aus diesen maximalen Werten wurde

ein Mittelwert gebildet.

In beiden Behandlungsgruppen war die Schmerzintensitat wahrend des stationaren
Aufenthaltes nahezu identisch (Tabelle 24). Der mittlere Unterschied lag bei 0,3 (95%-
Kl: -0,6—1,2). Der mediane Wert lag in beiden Gruppen bei NRS=4. In beiden Gruppen
gab es Patienten, die wahrend des gesamten stationaren Aufenthaltes schmerzfrei
waren (NRS=0). In der Antibiotika-Gruppe war dies bei 6 Patienten der Fall und unter
Patienten gaben 2 Patienten zu jedem

den primar appendektomierten

Befragungszeitpunkt einen Wert von NRS=0 an.

Tabelle 24 zeigt die maximale Schmerzstarke beider Gruppen im Vergleich, dargestellt

durch Mittelwert, Median, Perzentilen, Minimum und Maximum.

Tab. 24: Vergleich der maximalen Schmerzstérke wéhrend des gesamten stationédren Aufenthaltes®

Antibiotika-Gruppe OP-Gruppe
(n=50%) (n=63")
Max. Schmerzstirke [NRS]
MW+SD* 4,2+2.6 4,5+2,2
Median (25.-75. Perzentil) 4 (3-6) 4 (3-6)
Maximum 10 9
Minimum 0 0

*Mittelwertt Standardabweichung
# Numerische Ratingskala

TVon 50 Patienten (Antibiotika-Gruppe) bzw. 63 Patienten (OP-Gruppe) konnte ein Wert fiir die
maximal angegebene Schmerzstarke wahrend des stationdren Aufenthaltes ermittelt werden

Der statistische Vergleich zeigt, dass es zwischen beiden Behandlungsgruppen keinen

signifikanten Unterschied in der maximalen Schmerzstarke wahrend des gesamten

stationaren Aufenthaltes gab (p=0,59).2°
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Vergleich der mittleren Schmerzstédrke wahrend des Krankenhausaufenthaltes

FUr diesen Vergleich wurde von jedem Patienten zunachst ein Mittelwert aus allen,
wahrend des stationaren Aufenthaltes erfassten maximalen NRS-Werten pro Tag,
gebildet. Aus diesen Mittelwerten wurde wiederum ein Mittelwert gebildet, welcher dem
Vergleich beider Behandlungsgruppen diente.

Der Mittelwertunterschied zwischen beiden Gruppen betrug 0,3 (95%-KI: -0,2-0,8)
(1,9 in Antibiotika-Gruppe vs. 2,2 in OP-Gruppe), dieser war mit p=0,23 nicht

signifikant.

Schmerzstarke der primar konservativ behandelten Patienten wéahrend des Ein-
Jahres-Follow-Ups

Da Patienten mit primarer Appendektomie nicht re-evaluiert wurden, lagen fur die
Schmerzintensitat im Ein-Jahres-Follow-Up keine Vergleichswerte vor. Hier erfolgte
daher kein statistischer Vergleich, sondern eine deskriptive Auswertung. Wurden
Patienten zu einem Befragungszeitpunkt nicht erreicht, so erfolgte die nachtragliche
Erfragung der maximal empfundenen Schmerzintensitat an dem jeweils nachsten

Befragungszeitpunkt.

Am Befragungszeitpunkt eine Woche nach Behandlungsbeginn konnte die maximale
Schmerzstarke von 41 (93,2%) Patienten erfasst werden. Die Mehrheit der Patienten
(21; 51,2%) gaben zu diesem Zeitpunkt an, schmerzfrei zu sein (NRS=0). Die hochste
maximale Schmerzintensitat wurde von 1 (2,4%) Patienten mit NRS=5 angegeben. 8
(19,5%) Patienten ordneten ihre Schmerzen auf der NRS mit 1 ein und 6 (14,6%)
Patienten mit NRS=2. Weitere 4 (9,8%) Patienten bewerteten ihre Schmerzintensitat
mit NRS=3 und 1 (2,4%) Patient mit NRS=4.

Tabelle 25 gibt die Ergebnisse der maximalen Schmerzintensitaten wahrend des
Follow-Ups, dargestellt durch Mittelwertt Standardabweichung, Median, Minimum,

Maximum sowie Perzentilen, wieder.
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Tab. 25: Maximale Schmerzstérke wéhrend des Ein-Jahres-Follow-Ups?°

1 Woche nach 3 Monate nach 1 Jahr nach
Max. Schmerzstirke [NRS'] Behand_lungs- Behand_lungs- Behand_lungs-
beginn beginn beginn
(n=41/44) (n=43/44) (n=40/42)

MWxSD* 1+1,3 0,4+1,4 0,6£1,8
Median (25.-75. Perzentil) | 0 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-0)
Maximum 5 8 8

Minimum 0 0 0

# Numerische Ratingskala
* Mittelwertt Standardabweichung

Am Befragungszeitpunkt 3 Monate nach Behandlungsbeginn gaben insgesamt 36
(83,7%) der erreichten Patienten an, schmerzfrei (NRS=0) zu sein. Darunter waren 18
(50%) Patienten, die bereits 1 Woche nach Behandlungsbeginn schmerzfrei waren
und in dem Zeitraum zwischen beiden Befragungszeitpunkten auch kein
Schmerzrezidiv angaben. Von 2 (5,6%) Patienten lag kein Vergleichswert vor und 16
(44,4%) der 36 schmerzfreien Patienten gaben am ersten Re-Evaluationszeitpunkt
noch Schmerzen an, waren jedoch bis zum zweiten Befragungszeitpunkt

beschwerdefrei.

Bei 3 (8,3%) Patienten traten nach initialer Schmerzfreiheit innerhalb der 3 Monate
nochmals Schmerzen auf. Darunter war eine Patientin mit sekundarer Appendektomie
wahrend dieses Zeitraumes. Diese Patientin gab ihre Schmerzintensitat mit NRS=8
an, was gleichzeitig der hochste maximale Wert an diesem Befragungszeitpunkt war
(Tabelle 25).

Ein weiterer Patient mit sekundarer Appendektomie innerhalb des Zeitraumes von 3
Monaten nach Therapiebeginn konnte keine zuverlassigen Angaben zur
Schmerzintensitat machen und wurde daher nicht bertcksichtigt.

Alle weiteren funf zwischen 3 Monaten und 1 Jahr nach initialer stationarer
antibiotischer Behandlung sekundar appendektomierten Patienten waren am zweiten
Befragungszeitpunkt beschwerdefrei (NRS=0).

Ein Jahr nach Behandlungsbeginn waren insgesamt 35 (87,5%) der 40 befragten
Patienten schmerzfrei (NRS=0). Von den funf zwischen 3 Monaten und 1 Jahr
sekundar appendektomierten Patienten konnten drei zuverlassige Angaben zur
Schmerzintensitat machen. Auch hier lag die hochste maximal angegebene
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Schmerzstarke bei NRS=8 (Tabelle 25). Die beiden anderen sekundar
appendektomierten Patienten bewerteten ihre Schmerzintensitat mit NRS=7 bzw.
NRS=5.

Wahrend des gesamten Follow-Ups gab es insgesamt 2 Patienten, die an keinem
Befragungszeitraum angaben, schmerzfrei (NRS=0) zu sein, ohne jedoch eine
sekundare Appendektomie zu bendtigen. 15 (37,5%) der 40 Patienten, von denen zu
allen Befragungszeitpunkten die maximale Schmerzstarke vorlag, waren an allen drei
Befragungszeitpunkten schmerzfrei.

Betrachtet man isoliert die Gruppe der sekundar appendektomierten Patienten (n=11),
so lagen hier nach 1 Jahr Follow-Up von 8 Patienten Informationen Gber die maximale
Schmerzstarke vor. Die maximal angegebene Schmerzintensitat lag hier bei NRS=9.
Diese Angabe stammt von einem Patienten, der noch wahrend des priméaren
stationaren Aufenthaltes sekundar appendektomiert wurde. Die minimal angegebene
Schmerzintensitat in dieser Gruppe war NRS=2. Sowohl der mediane Wert als auch
der Mittelwert lag bei NRS=6 (25.-75. Perzentil: 4-8).

3.6.4 Dauer der Arbeitsunfahigkeit

Auch fur diesen Endpunkt erfolgte die Auswertung rein deskriptiv, da keine

Vergleichswerte fur primar appendektomierte Patienten vorlagen.

Die folgenden Angaben beziehen sich auf alle re-evaluierten, primar konservativ
behandelten Patienten, inklusive derer, die im Verlauf sekundar appendektomiert
wurden und daher ggf. erneut arbeitsunfahig waren.

Wahrend die mittlere Dauer der Arbeitsunfahigkeit 1 Woche nach Beginn der
antibiotischen Therapie bei 4,5 Tagen (95%-KI: 3,1-5,8 Tage) lag, waren es zwischen
dem ersten und zweiten Re-Evaluationszeitpunkt (1 Woche bis 3 Monate nach
Behandlungsbeginn) noch durchschnittlich 0,5 Tage (95%-KI: -0,5-1,4 Tage).

In dem Zeitraum zwischen dem zweiten und dritten Befragungszeitpunkt (3 Monate bis
1 Jahr nach Behandlungsbeginn) lag die durchschnittliche Arbeitsunfahigkeit bei 0,9
Tagen (95%-KI: -0,6—2,3 Tage).

Die kumulative Dauer der Arbeitsunfahigkeit betrug nach dem Ein-Jahres Follow-Up
durchschnittlich 5,4 Tage?® (95%-KI: 3,3-7,6 Tage).
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Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse der Dauer der Arbeitsunfahigkeit an den einzelnen
Befragungszeitpunkten, dargestellt durch Mittelwert, Median, Perzentilen, Maximum

und Minimum.

Tab. 26: Dauer der Arbeitsunféhigkeit wahrend des Ein-Jahres-Follow-Ups

1 Woche bis 3 3 Monate bis 1
1 Woche nach
Dauer der Behandlunas Monate nach Jahr nach Gesamt
Arbeitsunfahigkeit . g Behandlungs- Behandlungs-
beginn , , (n=37/44)
[Tage] (n=37/44) beginn beginn
(n=41/44) (n=40/42)
MW=+SD* 4,5+4 1 0,5+3,0 0,9+4.5 5,4+6,5
Median
(25.—75. Perzentil) w (0= L= L= w (0=
Maximum 14 19 28 35
Minimum 0 0 0 0

*Mittelwertt Standardabweichung

Betrachtet man nur die Gruppe der nach ein Jahr Follow-Up erfolgreich konservativ
therapierten Patienten (n=37), so lag hier die mittlere Gesamtarbeitsunfahigkeitsdauer
bei 4,4 Tagen (95%-Kl: 2,9-5,9 Tage), bei einem medianen Wert von 4 Tagen und
einer minimalen bzw. maximalen Arbeitsunfahigkeitsdauer von 0 bzw. 14 Tagen.

Diese Angaben beziehen sich auf 33 Patienten, da von diesen zu allen drei
Befragungszeitpunkten zuverlassige Informationen Uber die Arbeitsunfahigkeitsdauer

vorlagen.

Die erneute Arbeitsunfahigkeit bei Patienten mit sekundarer Appendektomie im
Verlauf (n=11) betrug durchschnittlich 4,4 Tage (95%-Kl: -3,7-12,5 Tage). Die
mediane Arbeitsunfahigkeitsdauer lag in dieser Gruppe bei 0 Tagen, die maximale

Arbeitsunfahigkeitsdauer bei 28 Tagen.

Die kumulative Arbeitsunfahigkeitsdauer der sekundar appendektomierten Patienten
lag durchschnittlich bei 13,8 Tagen?®® (95%-Kl: -10-37,5 Tage), die mediane
Arbeitsunfahigkeitsdauer bei 10 Tagen. Diese Angaben beziehen sich auf vier der im
Verlauf sieben sekundar appendektomierten und in das Follow-Up inkludierten
Patienten.

Patienten mit einer erfolgreichen konservativen Therapie hatten im Ein-Jahres-Follow-
Up eine um durchschnittlich 9,4 Tage kirzere Arbeitsunfahigkeitsdauer als Patienten
mit einer sekundaren Appendektomie.

73



Ergebnisse

In Abbildung 12 ist der Vergleich der Gesamtarbeitsunfahigkeitsdauer nach 1 Jahr

Follow-Up in Form von Box-Plots visualisiert.
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Abb. 12: Vergleich der Gesamtarbeitsunféhigkeitsdauer nach 1 Jahr Follow-Up
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4 DISKUSSION

Zusammenfassung der Ergebnisse

Die vorliegende Studie umfasst insgesamt 124 Patienten, darunter 70 Patienten mit
primarer Appendektomie und 54 Patienten mit primar antibiotischer Therapie.?°
Innerhalb des Ein-Jahres-Follow-Ups konnten 48/54 (88,9%) der initial konservativ
behandelten Patienten re-evaluiert werden. Bei Uber zwei Drittel (37/48, 77,1%) der
Patienten war die primar konservative Therapie erfolgreich. Bei weniger als einem
Drittel (11/48, 22,9%) der Patienten erfolgte eine sekundare Appendektomie.?® Die
Erfolgsrate der primaren Appendektomie lag bei 100% und war damit um 22,9% hdoher
als die Erfolgsrate der primar konservativen Therapie.

Die Komplikationsrate war wahrend des primaren stationaren Aufenthaltes in der
Antibiotika-Gruppe um 25,2% signifikant (p<0,001) geringer als in der primaren
Appendektomie-Gruppe.?® Auch nach einjahrigem Follow-Up waren Komplikationen
sowohl bei primar antibiotisch behandelten als auch bei sekundar appendektomierten
Patienten nichtsignifikant seltener als bei primar appendektomierten Patienten (20,8%
vs. 27,1% bzw. 9,1% vs. 27,1%).2°

Die Schmerzintensitaten beider Gruppen unterschieden sich weder zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme, noch uUber den gesamten Krankenhausaufenthalt gesehen

wesentlich voneinander.?°

Die initiale Krankenhausverweildauer war in der Antibiotika-Gruppe signifikant kirzer
(3,6 Tage vs. 4,8 Tage, p=0,03), nach einem Jahr unterschied sich die kumulative
Verweildauer nicht (4,2 Tage in der Antibiotika-Gruppe vs. 4,8 Tage in der
Appendektomie-Gruppe).?°

Die durchschnittliche Arbeitsunfahigkeit aller primar konservativ behandelten
Patienten lag nach 1 Jahr Follow-Up bei 5,4 Tagen.?® Sekundar appendektomierte
Patienten hatten eine zusatzliche Arbeitsunfahigkeitsdauer von durchschnittlich 4,4
Tagen, die kumulative Arbeitsunfahigkeitsdauer dieser Patienten lag durchschnittlich
bei 13,8 Tagen.?®
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Diskussion der Ergebnisse

Betrachtet man die Altersverteilung des untersuchten Patientenkollektives, so lasst
sich festhalten, dass die antibiotische Therapie in der vorliegenden Studie v.a. bei
jungeren Patienten (18-41 Jahre) durchgefuhrt wurde. Unter den primar konservativ
therapierten Patienten waren nur 4 Patienten =60 Jahre alt, in der primaren
Appendektomie-Gruppe waren hingegen 15 Patienten 260 Jahre alt (Abbildung 6).

Im Vergleich zu Studien mit ahnlichem Patientengut'04 106. 108,110, 111 \wgaren Patienten
der primaren Appendektomie-Gruppe in der vorliegenden Studie durchschnittlich alter.
Far primar konservativ behandelte Patienten Iasst sich eine solche Aussage nicht
treffen. In einigen der publizierten Studien waren die Patienten im Mittel junger, in
anderen alter als in der vorliegenden Studie.

Die Ergebnisse hinsichtlich der Erfolgsrate der konservativen Therapie decken sich
mit den Ergebnissen der eingangs beschriebenen, bisher grof3ten randomisierten
Multicenter-Studie von Salminen et al.."® Bei 257 primar konservativ behandelten
Patienten lag dort die Erfolgsrate der antibiotischen Therapie nach 1 Jahr Follow-Up
bei 72,7%. 70 (27,3%) Patienten bendtigten eine sekundare Appendektomie.'®* Die
Erfolgsrate der konservativen Therapie war im Vergleich dazu in der vorliegenden
Studie um 4,4% hoher und die Rate an notwendigen sekundaren Appendektomien um
4,4% geringer. Jungst publizierte Langzeitergebnisse dieser Studie zeigen, dass nach
5 Jahren Follow-Up die Erfolgsrate der primar konservativen Therapie noch bei 60,9%
lag.116

Auch die Ergebnisse weiterer randomisiert-kontrollierter Studien decken sich
hinsichtlich der Erfolgsrate der konservativen Therapie mit denen der vorliegenden
Studie. So berichten Vons et al.'" von einer erfolgreichen konservativen Therapie bei
76/120 (63,3%), Styrud et al.’™® konnten 97/128 (75,8%) der Patienten erfolgreich
konservativ behandeln. Die Erfolgsrate der primar operativen Therapie lag in diesen
Studien zwischen 99,6%'% und 100%.'"% "' Auch in diesen Studien betrug die
Nachbeobachtungszeit 1 Jahr und die erfolgreiche Therapie war definiert als keine
Notwendigkeit einer sekundaren Appendektomie innerhalb des angegebenen
Zeitraumes. In einer weiteren randomisierten Studie von Eriksson et al.'® lag die
Erfolgsrate in der Antibiotika-Gruppe bei 12/20 (60%). Die mediane
Nachbeobachtungszeit betrug hier 13,2 Monate. Aufgrund der insgesamt geringen
Fallzahl von 40 Patienten (jeweils 20 Patienten in der OP- bzw. Antibiotika-Gruppe) ist
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die Aussagekraft dieser Studie, sowohl im Vergleich zu den anderen randomisierten

Studien als auch zu der vorliegenden Studie, geringer.

Ein gemeinsames Fazit mehrerer randomisierter Studien ist, dass die antibiotische
Therapie trotz des Risikos einer rekurrenten Appendizitis als alternative
Behandlungsmethode angeboten werden kann.%4. 108,110 Aych fiir Patienten mit einer
notwendigen sekundaren Appendektomie ist kein hoheres Gesamtkomplikationsrisiko
zu erwarten.'% In der Studie von Salminen et al. konnte die vorher selbst festgelegte
Grenze der Nicht-Unterlegenheit von 24% zwar formal nicht nachgewiesen werden,
dennoch bendtigte die Mehrheit der primar konservativ therapierten Patienten keine
sekundare Appendektomie.’04

Kritiker der antibiotischen Therapie der akuten unkomplizierten Appendizitis sehen den
Nachteil v.a. im Risiko des Versagens der konservativen Therapie und in der
Maoglichkeit einer rekurrenten Appendizitis. So wird haufig ein Nachteil hinsichtlich
eines erhohtes Risikos fur Komplikationen wie z.B. eine Appendixperforation mit
Peritonitis und Sepsis?® 9% 118 142 pefiirchtet. Dass dies nicht der Fall ist, ist ein weiterer
wichtiger Aspekt, der in der vorliegenden Studie gezeigt werden konnte.?° Die
Gesamtkomplikationsraten beider Behandlungsgruppen unterschieden sich nach 1
Jahr Follow-Up nicht signifikant. Dies trifft sowohl fur den Vergleich zwischen primarer
Appendektomie und primar konservativer Therapie als auch fur den Vergleich der
tatsachlich appendektomierten Patienten (primar vs. sekundar) zu.?

Dass der Operationszeitpunkt keinen wesentlichen Einfluss auf die Haufigkeit einer
komplizierten bzw. perforierten Appendizitis hat, belegen Ergebnisse einer
Multicenter-Studie und Meta-Analyse von Bhangu et al..®® Fir Patienten, die mit einer
Verzdgerung von 12-24 Stunden nach Indikationsstellung appendektomiert wurden,
bestand kein hdheres Risiko fur eine komplizierte Appendizitis. Nach Uber 48 Stunden
Verzogerung stieg die Rate der Wundinfektionen und Nebenwirkungen in den ersten
30 postoperativen Tagen an, nicht jedoch die Perforationsrate.®® Auch Drake et al.®
fanden keinen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit einer perforierten Appendizitis
und der Zeit, die zwischen der Vorstellung im Krankenhaus und Operationsbeginn

verging.%®

Komplikationen bzw. Nebenwirkungen, die unter antibiotischer Therapie hauptsachlich
auftraten waren Diarrhd, Ubelkeit oder Vaginalmykosen. Diese waren bei allen
Patienten gut beherrschbar, wenn nicht sogar selbstlimitierend. In der konservativen
Behandlungsgruppe litt ein Patient an einer Kolitis und eine Patientin hatte eine
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Komplikation Grad IVa, da sie wahrend des stationaren Aufenthaltes einen NSTEMI
erlitt. Die Frage nach der Kausalitat bzw. einem maglichen kausalen Zusammenhang
zwischen der antibiotischen Therapie und dem NSTEMI kann an dieser Stelle nicht
definitiv beantwortet werden. Warde man davon ausgehen, dass der NSTEMI nicht
kausal durch die Antibiotikatherapie bedingt war und dies hinsichtlich der
Komplikationsraten  berucksichtigen, so traten in der konservativen
Behandlungsgruppe nach 1 Jahr Follow-Up keine Major-Komplikationen auf, in der
primaren Appendektomie-Gruppe waren es hingegen 5 Major-Komplikationen. Die
Gesamtkomplikationsrate nach 1 Jahr Follow-Up ware unter dieser Berucksichtigung
dann in der Antibiotika-Gruppe um 8,3% geringer, jedoch ware auch dieser
Unterschied nicht signifikant. Jedoch muss bei der Interpretation des Vergleiches
dieser Komplikationsraten beachtet werden, dass aufgrund des Studiendesigns
Patienten mit einer komplizierten Appendizitis primar der operativen
Behandlungsgruppe zugefiihrt wurden.?® Somit kann man vermuten, dass, bedingt
durch die Schwere der Appendizitis, in der primaren Appendektomie-Gruppe mehr
Patienten mit einem erhohten Komplikationsrisiko vertreten waren als in der
konservativen Behandlungsgruppe.

Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Komplikationsraten sind auch in der
internationalen Literatur zu finden.?° Nach 1 Jahr Follow-Up zeigte sich auch in den
Studien von Salminen et al.’®, Styrud et al.'"?, Eriksson et al.’® und Hansson et al.’®®
eine geringere Komplikationsrate bei primar konservativ behandelten Patienten als in
der primaren Appendektomie-Gruppe. Die Ergebnisse von Vons et al.'"
unterscheiden sich diesbezuglich, hier traten Komplikationen etwas haufiger in der
Antibiotika-Gruppe auf (12 vs. 3 Komplikationen), ohne dass der Unterschied
statistisch signifikant war. Auch in Meta-Analysen konnte gezeigt werden, dass sich
die Gesamtkomplikationsraten beider Gruppen nicht signifikant unterscheiden.?? 118
In einer jlingst publizierten Meta-Analyse''® waren Komplikationen nichtsignifikant
seltener in der Antibiotika-Gruppe (10,2% vs. 17,9%). Am haufigsten traten
Wundinfektionen auf, gefolgt von intraabdominellen Abszessen, lleus,
Wundschmerzen oder Enterokolitis. Betrachtet man nur die tatsachlich operierten
Patienten (primare oder sekundare Appendektomie), so gab es auch hier keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Komplikationsraten (14,4% in der
sekundaren Appendektomie-Gruppe vs. 13,3% in der primaren Appendektomie-
Gruppe).''®
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In der Meta-Analyse von Harnoss et al.”®® unterschieden sich postoperative
Komplikationen  ebenfalls nicht zwischen beiden  Behandlungsgruppen,
Nebenwirkungen tiberwogen jedoch in der Antibiotika-Gruppe.'43

Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass die antibiotische Therapie eine sichere
Alternative in der Behandlung einer akuten unkomplizierten Appendizitis darstellt und
Patienten mit einer primar konservativen Therapie keinem hdheren
Komplikationsrisiko ausgesetzt sind. Weder in Bezug auf die antibiotische Therapie
selbst, noch auf die vorliegende Appendizitis (z.B. Sepsis oder intraabdominelle
Abszesse) oder bei einer notwendigen sekundaren Appendektomie.

Auch Patienten mit initial konservativem Therapieversuch und sekundarer
Appendektomie noch wahrend des stationaren Aufenthaltes (n=4) hatten in dieser
Studie durch die verzogerte Appendektomie keine hohere Komplikationsrate als
Patienten mit primarer Appendektomie. Dies bestatigt die oben beschriebene
Beobachtung von Bhangu et al..%®

Der Zeitpunkt einer sekundaren Appendektomie lag in der vorliegenden Studie
mehrheitlich (bei 7/11; 63,6% Patienten) nach dem primaren stationaren Aufenthalt
(durchschnittlich 86,9 Tage danach). Dieses Ergebnis deckt sich ebenfalls mit
Angaben der internationalen Literatur. Auch in den randomisierten Studien'?4 110. 111
erfolgte eine sekundare Appendektomie, sofern notig, meist nach dem initialen

stationaren Aufenthalt, wahrend des einjahrigen Follow-Ups.

Vorteile, die dem konservativen Vorgehen zugeschrieben werden sind eine kurzere
Hospitalisierung, schnellere Rekonvaleszenz und geringere Kosten.2%: 104

Die vorliegende Studie kann dies nur bedingt bestatigen.?® Die initiale
Hospitalisierungszeit war in der Antibiotika-Gruppe zwar signifikant karzer
(durchschnittlich um 1,2 Tage), nach einem Jahr unterschied sich die kumulative
Aufenthaltsdauer jedoch nur noch um 0,6 Tage (Tabelle 22). Die mediane
Krankenhausaufenthaltsdauer nach einem Jahr lag in beiden Behandlungsgruppen
bei 3 Tagen (Tabelle 22). Widerspruchliche Ergebnisse hinsichtlich der primaren
Krankenhausaufenthaltsdauer liefert die Studie von Salminen et al.'%, hier war diese
in der primaren Appendektomie-Gruppe signifikant kirzer.

Im Vergleich zu Ergebnissen der internationalen Literatur war die initiale
Hospitalisierungszeit in der vorliegenden Studie mit durchschnittlich 4,8 Tagen in der

Appendektomie-Gruppe und 3,6 Tagen in der Antibiotika-Gruppe in beiden
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Behandlungsgruppen langer.?° In anderen Studien lagen diesbezligliche Ergebnisse
zwischen 3 und 3,1 Tagen in der Antibiotika-Gruppe und zwischen 2,6 und 3,4 Tagen
in der Appendektomie-Gruppe.'%: 108.110 |n der vorliegenden Studie lag die mediane
initiale Krankenhausaufenthaltsdauer in beiden Gruppen bei 3 Tagen, was sich mit
den Ergebnissen der Studie von Salminen et al.’ deckt.

Von den bisher vorliegenden randomisierten Studien berichteten nur Vons et al.'"
uber die Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer inklusive zusatzlicher Aufenthalte nach
1 Jahr Follow-Up (durchschnittlich 3,96 Tage in der Appendektomie-Gruppe vs. 3,04
Tage in der Antibiotika-Gruppe).?> " Auch in diesem Vergleich war die
Hospitalisierungszeit in der vorliegenden Studie jeweils in beiden Gruppen langer
(durchschnittlich 4,8 Tage in der Appendektomie-Gruppe vs. 4,2 Tage in der
Antibiotika-Gruppe).

Eine mogliche Erklarung fur die abweichenden Ergebnisse konnte das
unterschiedliche Vorgehen hinsichtlich des Entlasszeitpunktes sein.?> "® So wurden
z.B. konservativ behandelte Patienten in der Studie von Salminen et al.’® friihestens
nach 3 Tagen entlassen. In der Studie von Styrud et al.’"® erfolgte die Entlassung bei
konservativer Therapie bereits standardmafig nach 2 Tagen, operierte Patienten
wurden entlassen, sobald der klinische Zustand stabil war. Patienten der Studie von
Hansson et al.’® konnten, sofern die Symptome riicklaufig waren, das Krankenhaus
bereits nach 24 Stunden verlassen.’® In der vorliegenden Studie erfolgte die
Entlassung laut Studienprotokoll friihestens 72 Stunden nach Erstkontakt.?® Jedoch
gab es Ausnahmen, z.B. wenn Patienten die stationare Aufnahme verweigerten oder
sich selbst gegen arztlichen Rat entlieRen. Die primare Krankenhausaufenthaltsdauer
bei primar konservativer Therapie lieRe sich moglicherweise reduzieren, indem die
antibiotische Therapie komplett ambulant erfolgt, statt im Rahmen eines
vorgesehenen stationaren Aufenthaltes. Rechtfertigen liele sich dieses Vorgehen mit
der geringen Anzahl an Patienten, die wahrend des initialen Krankenhausaufenthalts
eine sekundare Appendektomie bendtigten.?°

Eine Kostenanalyse wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefihrt, jedoch
untersuchten Sippola et al.'® die 6konomischen Aspekte beider Therapiealternativen
(operativ vs. antibiotisch) anhand des Patientenkollektives des APPAC-Trials'® und
kamen zu dem Ergebnis, dass ProduktivitatseinbulRen den grofdten Anteil an Kosten
verursachten. In die Analyse gingen alle wahrend des einjahrigen Follow-Ups
anfallenden Kosten mit ein. Die gesamtgesellschaftlichen Kosten in der chirurgischen
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Gruppe waren mit insgesamt 5989,20€ 1,6-mal (2244,80€) so hoch, wie die in der
Gruppe der antibiotisch therapierten Patienten mit 3744,40€. Den groften Anteil dieser
Kosten verursachte dabei in beiden Gruppen der Arbeitsausfall, wahrend die
Behandlungskosten wie Medikamente, Laborkosten oder Bildgebung in beiden
Gruppen einen eher geringen Anteil der Gesamtkosten verursachten (2882€ in der

chirurgischen Gruppe vs. 1806,80€ in der antibiotischen Gruppe).'?

Ein Unterschied der Gesamtkrankenhausaufenthaltsdauer von 0,6 Tagen, wie es in
der vorliegenden Studie der Fall war, durfte aber aus sozio6konomischer Sicht kaum
eine Rolle spielen.’® Auch Hansson et al.'® untersuchten die Kosten in ihrer
randomisierten Studie und zeigten geringere Kosten fur eine antibiotische Behandlung
als fur eine primare Appendektomie. Was bei dieser Analyse allerdings berucksichtigt
werden muss ist, dass nur Kosten des initialen Aufenthaltes miteinbezogen wurden
und zusatzlich anfallende Kosten, z.B. im Rahmen einer Re-Hospitalisierung, aul3er
Acht gelassen wurden.''®

Die mittlere  Arbeitsunfahigkeit von 54 Tagen bzw. die mediane
Arbeitsunfahigkeitsdauer von 4 Tagen in der Antibiotika-Gruppe ist im Vergleich zu
Ergebnissen der randomisierten Studien'® 108 110 111 k{jrzer. In den Studien von
Hansson et al.'®, Styrud et al.'™ und Vons et al.'" variierte die mittlere
Arbeitsunfahigkeitsdauer in der Antibiotika-Gruppe zwischen 7-9,8 Tagen.'08 110. 111
Auch die mediane Arbeitsunfahigkeitsdauer in der Studie von Salminen et al.'® war
mit einem medianen Wert von 7 Tagen um 3 Tage langer als in der vorliegenden
Studie. Jedoch muss an dieser Stelle berucksichtigt werden, dass die absolute Dauer
der Arbeitsunfahigkeit von vielen Faktoren abhangt, welche in der vorliegenden Arbeit
jedoch nicht im Detail berucksichtigt wurden. Ein wichtiger Faktor ist z.B. die
Lohnfortzahlung im Krankheitsfall.?® In Systemen ohne eine solche Absicherung
wurden Patienten im Krankheitsfall unter Umstanden trotzdem oder friher wieder

arbeiten, um finanzielle Ausfalle oder einen Jobverlust zu vermeiden.

Da die Arbeitsunfahigkeitsdauer der primar operierten Patienten in der vorliegenden
Studie nicht erfasst wurde, ist kein direkter Vergleich zwischen beiden
Behandlungsgruppen bzw. mit diesbezlglichen Ergebnissen der internationalen
Literatur moglich.?® Vergleiche der randomisierten Studien'0# 108.110.111 zejgen aber,
dass die Arbeitsunfahigkeitsdauer bei appendektomierten Patienten deutlich langer
war. Angaben der Mittelwerte variieren hier zwischen 10,1 und 11 Tagen'% 110. 111
Salminen et al.’® berichten Uber eine mediane Arbeitsunfahigkeitsdauer von 19
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Tagen. Nach 5 Jahren Follow-Up betrug die mediane Arbeitsunfahigkeitsdauer bei
primar appendektomierten Patienten sogar 22 Tage im Vergleich zu 11 Tagen bei
konservativ behandelten Patienten.'® Bezieht man die Erkenntnisse der
Kostenanalysen von Sippola et al.’'® auf die in der vorliegenden Studie ermittelte
Arbeitsunfahigkeitsdauer der Patienten und auf die diesbezuglichen Ergebnisse der
internationalen Literatur, so konnte der Unterschied der Arbeitsunfahigkeitsdauer

zwischen beiden Behandlungsgruppen durchaus soziobkonomisch relevant sein.

Was die Ergebnisse zu den Vergleichen der Schmerzintensitaten angeht, sollte
berucksichtigt werden, dass die NRS fur die Schmerzerfassung zwar im Allgemeinen
gut validiert ist, es sich hierbei jedoch um subjektive Angaben handelt, die haufig
schwer reproduzierbar sind. In der vorliegenden Studie lag die mittlere
Schmerzintensitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes bei NRS=4,5 (Median
NRS=4) in der Appendektomie-Gruppe und bei NRS=4,2 (Median NRS=4) in der
Antibiotika-Gruppe. Eine Woche, drei Monate und ein Jahr nach stationarem
Aufenthalt betrug die mittlere Schmerzstarke in der Antibiotika-Gruppe 1, 0,4 bzw. 0,6
(medianer Wert jeweils NRS=0).

In der Literatur wird nicht einheitlich Uber die Ergebnisse bezuglich der
Schmerzintensitat berichtet. Styrud et al.’'® analysierten weder die Dauer noch die
Intensitat der Schmerzen, in Studien von Vons et al.""" und Hansson et al.'® wurden
die Dauer der Symptome erfasst. In den Studien von Salminen et al.'%, Vons et al.’""
und Eriksson et al.'® liegen Ergebnisse bezliglich der Schmerzintensitat vor. In diesen
Studien war bei konservativ behandelten Patienten sowohl die Dauer als auch die
Intensitat der Schmerzen kurzer, bzw. niedriger als bei appendektomierten Patienten.
Eine Ausnahme stellt die Studie von Hansson et al.’ dar, hier war die Dauer der
Schmerzen wahrend des Ein-Jahres-Follow-Up in der Antibiotika-Gruppe langer (39
Tage vs. 30 Tage)."® Im Vergleich zu den Ergebnissen der Studien von Salminen et
al.’% (medianer NRS-Score 5 in Antibiotika-Gruppe und 6 in Appendektomie-Gruppe)
und Vons et al."" (mittlerer NRS-Score 6,4 in der Appendektomie-Gruppe und 6,3 in
der Antibiotika-Gruppe) war die Schmerzintensitat in der vorliegenden Studie wahrend
des Krankenhausaufenthaltes in beiden Behandlungsgruppen niedriger.
Vergleichswerte fur die Schmerzintensitaten zu den einzelnen Follow-Up Zeitpunkten

liegen nicht vor.
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Da sich die Schmerzintensitaten in allen Studien jeweils nicht wesentlich zwischen
beiden Behandlungsgruppen unterschieden, scheint dies bei adaquater
Schmerztherapie kein ausschlaggebendes Argument fur oder gegen eine antibiotische
Therapie bzw. die Appendektomie zu sein.

Diskussion der Methoden

Bei einigen der bisher vorliegenden Studien bestand das Patientenkollektiv
ausschlieBlich aus Kindern.'#4146_ |n anderen Studien'04 106, 108, 110, 111 hingegen galt
ein Alter <18 Jahre als Ausschlusskriterium, so auch in der vorliegenden Studie.
Hieraus lasst sich die erste Limitation der Studie ableiten. Wahrend der
Haufigkeitsgipfel einer Appendizitis wie eingangs beschrieben, im Alter zwischen 15-
19 Jahren liegt?* 26 28. 29 pleibt dieses Kollektiv in der vorliegenden Arbeit teilweise
unberucksichtigt. Insgesamt wurden 13 Patienten unter 18 Jahre aus der Studie
exkludiert.

Uber die Relevanz der vorliegenden Studie lasst sich sagen, dass die Datenlage an
vergleichenden Studien zu diesem Thema mittlerweile zwar relativ grol3 ist, die
vorliegende Arbeit jedoch nach heutigem Stand deutschlandweit die einzige
Untersuchung ist, die die antibiotische Therapie der akuten unkomplizierten
Appendizitis bei Erwachsenen aul3erhalb kontrollierter Studien untersucht. Es sei an
dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen, dass die Vergleiche in der vorliegenden
Arbeit auf unterschiedlichen Patientenkollektiven beruhen. Patienten mit primarer
Appendektomie wurden mehrheitlich aufgrund des klinischen und sonographischen
Verdachtes auf eine komplizierte Appendizitis der operativen Behandlungsgruppe
zugefuhrt, auch wenn sich eine komplizierte Appendizitis intraoperativ nur bei rund
30% bestatigte?® (Tabelle 16).

Die Untersuchung an verschiedenen Populationen ist insofern von Bedeutung als
dass, wie eingangs beschrieben vermutet wird, dass die Atiologie der Appendizitis u.a.
auch von der Herkunft oder genetischen Faktoren beeinflusst werden konnte.? 48
Moglicherweise konnten ebensolche Faktoren fur eine erfolgreiche konservative

Therapie eine Rolle spielen.

Eine Starke der vorliegenden Studie ist die relativ geringe ,lost to follow-up“ Rate von
11% (6/54 Patienten). Die Informationen zu den definierten Endpunkten konnten nach
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1 Jahr Follow-Up somit nahezu vollstandig erhoben werden. Weiterhin waren beide
Behandlungsgruppen trotz Nicht-Randomisierung ahnlich grol3, was der Aussagekraft

der Vergleiche zugutekommt.

Eine Limitation dieser Studie besteht gegenuber den randomisierten internationalen
Studien04 106,108,110, 111 jm Studiendesign. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich
um eine monozentrische nicht-randomisierte Beobachtungsstudie, was den Nachteil
hat, dass Patienten nicht rein zufallig einer Behandlungsgruppe zugefuhrt wurden,
sondern primar nach klinischem Befund und Patientenwunsch. Dies birgt das Risiko
einer Inhomogenitat der Patientencharakteristika zwischen beiden Gruppen.?°
Gleichzeitig kann die Starke des nicht-kontrollierten Studiendesigns darin gesehen
werden, dass die Ergebnisse die antibiotische Behandlung der unkomplizierten
Appendizitis im klinischen Alltag, au3erhalb kontrollierter Bedingungen, wiedergeben.
Dies erhoht zum einen die externe Validitat und zum anderen wird hier die
Patientenpraferenz hinsichtlich der gewahlten Behandlungsmethode berucksichtigt

und evaluiert.?°

Bisher sind keine ursachlichen oder pradiktive Faktoren fur eine erfolgreiche
konservative Therapie bekannt. Daher erfolgte die Entscheidung, welchen Patienten
eine konservative Therapie angeboten wird und welchen nicht, in dieser Studie vor
allem nach arztlichem Ermessen der Schwere der Appendizitis. Dass in dieser
Entscheidung Faktoren wie die Erfahrung und Meinung gegenuber einer
konservativen Therapie und damit eine gewisse Subjektivitdt des behandelnden
Arztes eine Rolle gespielt haben, lasst sich nicht mit Sicherheit ausschlieen. Ein Blick
auf die Altersverteilung der Patienten beider Behandlungsgruppen (Tabelle 5 und
Abbildung 6) zeigt, dass v.a. bei jungeren Patienten eine konservative Therapie
durchgefuhrt wurde. Ob dies daran liegt, dass bei jungeren Patienten haufiger eine
unkomplizierte Appendizitis vorlag, oder daran, dass bei ebendiesen Patienten das
Risiko eines komplizierten Verlaufes als geringer eingeschatzt (da meist weniger
Komorbiditaten) und die antibiotische Therapie daher bevorzugt diesen Patienten

angeboten wurde, bleibt ebenso unbeantwortet.

Dass vermutlich eine Inhomogenitat zwischen beiden Gruppen besteht, Iasst sich
damit begrinden, dass Patienten mit zumindest dem Verdacht auf eine komplizierten
Appendizitis die primare Operation empfohlen wurde. In anderen Studien, z.B.104 111,
wurden hingegen ausschliel3lich Patienten mit einer unkomplizierten Appendizitis in
beide Gruppen randomisiert. Man konnte daher vermuten, dass in der primaren
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Appendektomie-Gruppe Patienten von vornherein ,schwerer” erkrankt waren, sodass
das hohere Komplikationsrisiko in dieser Gruppe auf den Schweregrad der
Appendizitis (z.B. Perforation mit Peritonitis) zuruckzufuhren ist. Auch die
unterschiedliche Altersverteilung beider Gruppen konnte einen Einfluss auf die
Komplikationsraten haben. Haufig haben altere Patienten durch Komorbiditaten ein
erhohtes Risiko fur perioperative Komplikationen. Diese beiden Aspekte sollten bei der
Interpretation der Komplikationsraten beachtet werden.

Was in der vorliegenden Studie bei der Interpretation der Ergebnisse und Vergleiche,
die auf sekundar appendektomierten Patienten beruhen, beachtet werden sollte, ist
die kleine Fallzahl von n=11. Gegenuber multizentrischen Studien mit Fallzahlen an
sekundar appendektomierten Patienten zwischen 31 und 119104 108 110, 111 st dje
statistische Aussagekraft dieser Vergleiche geringer.?°

Die Diagnosestellung einer akuten Appendizitis basierte in der vorliegenden Studie
hauptsachlich auf der klinischen Untersuchung, Laborwerten und der
sonographischen Untersuchung. Eine zusatzliche CT-Untersuchung war nicht obligat
und erfolgte nur bei insgesamt 15/124 (12,1%) Patienten. Moglicherweise hatte man
durch den Einsatz der CT bei allen Patienten mit Verdacht auf eine akute Appendizitis,
wie es in den Studien von Salminen et al.’® und Vons et al.'" praktiziert wurde, die
diagnostische Genauigkeit erhohen und die 4 Patienten, die noch wahrend des
stationaren Aufenthaltes sekundar appendektomiert werden mussten, schon zu einem
friheren Zeitpunkt identifizieren und primar die Indikation fur eine Appendektomie

stellen kbnnen.

Eine Limitation der Studie besteht auRerdem in dem Follow-Up Zeitraum von einem
Jahr. Da bisher kaum belastbare Langzeitergebnisse vorliegen, ware ein
Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 5 Jahren wie z.B. bei Salminen et al.’"®
hilfreich, um noch mehr Erkenntnisse Uber die Effektivitat der antibiotischen Therapie

auch Uber mehrere Jahre hinweg zu gewinnen.?°

Ein Nachteil des telefonischen Follow-Ups besteht besonders hinsichtlich der Validitat
der Re-Evaluation des Schmerzniveaus. Da sich Schmerzen nur bedingt objektiv
messen lassen, individuell anders empfunden und subjektiv bewertet werden, sind
diesbezugliche Angaben und Vergleiche ohnehin mit einem Risiko behaftet.
Schmerzen, die von einem Patienten als besonders stark eingestuft werden, wirde

ein anderer Patient moglicherweise als weniger stark empfinden und umgekehrt. In
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der vorliegenden Studie wurden die wahrend des stationaren Aufenthaltes erfragten
Schmerzintensitaten jeweils direkt in der Patientenakte dokumentiert. Daher sind dies

Angaben, welche das unmittelbare Schmerzempfinden des Patienten wiedergeben.

Bei den erfragten Schmerzintensitaten im Rahmen des Follow-Ups hingegen ist der
subjektive Einfluss noch einmal hoher zu bewerten. Patienten, die z.B. 2 Monate nach
antibiotischer Therapie Schmerzen verspurten, bewerteten diese moglicherweise zum
Zeitpunkt der Re-Evaluation nach 3 Monaten oder 1 Jahr mit einem geringeren Wert
auf der NRS als sie es zum Zeitpunkt des eigentlichen Schmerzereignisses getan
hatten. Diese Angaben sind daher mit Vorsicht zu interpretieren. Da dies unabhangig
der Follow-Up Methode ein Problem ist, stellt dies jedoch keinen expliziten Nachteil
gegenuber anderen Studien dar.

Da primar appendektomierte Patienten nicht re-evaluiert wurden, fehlen sowohl fur die
Schmerzstarke und Komplikationen als auch fur die Dauer der Arbeitsunfahigkeit
Vergleichswerte fur den Zeitpunkt 1 Jahr nach Therapiebeginn. Dieser Aspekt wurde
in allen bisher durchgefuhrten randomisierten Studien berucksichtigt, was ein Vorteil

dieser Studien'04 106,108,110, 111 gegenliber der vorliegenden Arbeit ist.

Schlussfolgerung

Das primare Ziel dieser Arbeit bestand darin, die Sicherheit, Effektivitat sowie die
Machbarkeit der antibiotischen Therapie der akuten unkomplizierten Appendizitis als
mogliche Alternative zur Appendektomie zu evaluieren.

Die vorliegende Studie =zeigt, dass die antibiotische Therapie der akuten
unkomplizierten Appendizitis ausgewahlten Patienten durchaus als alternative und
sichere Behandlungsmethode zur Appendektomie angeboten werden kann. Die
konservative  Therapie stellt fur Patienten  sowohl hinsichtlich  der
Gesamtkomplikationsrate als auch hinsichtlich der Komplikationen bei einer moglichen
notwendigen sekundaren Appendektomie kein héheres Risiko dar.?’ Im Gegenteil, in
Fallen der erfolgreichen Therapie kann Patienten eine Operation inklusive spezifischer
postoperativer Komplikationen wie Adhasionen, Wundinfektionen oder Narbenhernien
erspart werden.20 118

Da die Erfolgsrate der primaren Appendektomie sowohl in der vorliegenden Studie als

auch in der internationalen Literatur jeweils hoher war als die der konservativen

86



Diskussion

Therapie, bleibt die Appendektomie dennoch das effektivere Verfahren.?° Der groflte
Vorteil der operativen Therapie ist, dass es sich um ein definitives Verfahren ohne
Risiko einer rekurrenten Appendizitis handelt. Es bleibt lediglich das hypothetische
Risiko einer Stumpfappendizitis.'™ 147 Unter Betrachtung dieser Aspekte kann
vermutet werden, dass die konservative Therapie die definitive operative Therapie
einer unkomplizierten Appendizitis wahrscheinlich auch in Zukunft nicht als
routinemafliges Behandlungsverfahren ablésen wird, auch wenn die
Gesamtkomplikationsrate sowohl in der vorliegenden Studie als auch in fast allen
randomisierten Untersuchungen%4 106,108,110 in der primaren Appendektomie-Gruppe
hoher war als in der konservativen Behandlungsgruppe. Ausgewahlten Patienten z.B.
bei hohem Operationsrisiko oder Angst vor einer Operation kann die antibiotische
Therapie aber als sichere alternative Behandlungsmaoglichkeit angeboten werden.

Neben der Abwagung der Vor- und Nachteile beider Therapiealternativen ist und bleibt
der moglicherweise sogar wichtigste Aspekt der Patientenwunsch und die
Berucksichtigung der Lebensqualitat, wenn es um die Entscheidung des
Behandlungsverfahrens der unkomplizierten Appendizitis geht.?% '8 Die Bedeutung
einer konservativen Therapie ist fur manche Mediziner eventuell von untergeordneter
Bedeutung, da mit der Appendektomie ein sicheres, effektives und definitives
Therapieverfahren zur Verfigung steht. Aus Patientensicht stellt sich dies jedoch
moglicherweise anders dar. Auch wenn die Appendektomie heutzutage zu den
Routineoperationen zahlt, ist eine Operation und die damit verbundene Narkose fur
viele Patienten ein bedngstigendes und belastendes Ereignis.?> ''® Fir einige
Patienten bedeutet ein chirurgischer Eingriff moglicherweise ein hoherer Verlust an
Lebensqualitat als mit dem Risiko einer rekurrenten Appendizitis zu leben, auch wenn
das Outcome nach einer Appendektomie in der Regel gut ist und keine groReren
Komplikationen zu erwarten sind.?% "8 Kann diesen Patienten mit der konservativen
Therapie eine alternative Behandlungsmoglichkeit angeboten werden, so hat dies fur
den individuellen Patienten hinsichtlich der Lebensqualitat eine viel grolRere
Bedeutung als z.B. aus rein medizinischer Sicht.

Dies zeigt die Tatsache, dass sich in der vorliegenden Studie von insgesamt 67
Patienten mit einer diagnostizierten unkomplizierten Appendizitis, 55 (78,6%)
Patienten fur die angebotene konservative Therapie entschieden. Berucksichtigt man
die Tatsache, dass von 67 Patienten mit einer unkomplizierten Appendizitis 7
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Patienten aufgrund des Alters oder Zweifel an der Compliance hinsichtlich der
Antibiotikatherapie keine antibiotische Therapie angeboten wurde, so kann man
vermuten, dass der Anteil der Patienten, die sich fur eine antibiotische Therapie
entschieden hatten, noch etwas hoher gewesen ware.

Auf der anderen Seite gibt es sicher auch Patienten, die sich vor dem lebenslangen
Risiko einer rekurrenten Appendizitis furchten, selbst wenn die initiale antibiotische
Therapie erfolgreich ist.?® Diese Patienten empfinden wiederum die konservative
Therapie als eine Einschrankung ihrer Lebensqualitat und bevorzugen die
Appendektomie. In der vorliegenden Studie bevorzugten insgesamt 5 Patienten mit
einer unkomplizierten Appendizitis nach Aufklarung Uber die Maoglichkeit einer
konservativen Therapie die Appendektomie. Die genauen Grunde dieser Patienten fur
die Entscheidung gegen die konservative und fur die operative Therapie bleiben an
dieser Stelle offen.

Letztendlich Iasst sich festhalten, dass sich in der vorliegenden Studie die Mehrheit
der Patienten mit einer unkomplizierten Appendizitis, denen eine antibiotische
Therapie angeboten wurde, sich fur die konservative Therapie entschieden.

Zudem gibt es Studien, die zeigen konnten, dass die Patientenpraferenz fur das
gewahlte Behandlungsverfahren (operativ oder konservativ) v.a. von der
medizinischen Vorgeschichte und auch von soziodkonomischen Faktoren abhangt.2’
99, 118, 142 Fine 2013 durchgeflhrte Befragung in einer Klinik nahe Los Angeles von
Kadera et al.®® zeigte, dass viele Personen bisher nur wenig Uber die Mdglichkeit der
antibiotischen Therapie einer akuten Appendizitis informiert sind oder werden. Von
129 befragten Personen (Patienten, Besucher und medizinisches Personal) bestand
bei 110 Personen eine leere Anamnese bezuglich einer Appendektomie, davon hielten
54 (49%) die Appendektomie fur die korrekte Therapie einer Appendizitis. Wurden
diese 110 Personen mit der Hypothese konfrontiert, an einer akuten Appendizitis zu
erkranken, so wurden 60 (55%) Personen eine konservative Therapie bevorzugen, 41
(37%) eine chirurgische Therapie, die restlichen Personen waren sich unsicher oder
antworteten nicht. Die am haufigsten geaullerten Bedenken dieser Befragten
bestanden in der Angst zu sterben (61%), Angst vor perioperativen Komplikationen
(55%), Schmerzen (53%) und den Kosten (53%). Von den 19 Befragten, die eine
positive Anamnese fur eine Appendektomie aufwiesen, gaben 14 (74%) an, dass sie

stattdessen lieber antibiotisch behandelt worden wéaren.®
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Hanson et al.'? fUhrten eine Online-Befragung durch, in der zwischen April und Juni
2016 1728 Personen befragt wurden, welche Therapieform (antibiotische Therapie,
laparoskopische oder offene Appendektomie) sie bevorzugen wirden, wenn sie selbst
oder ihr Kind an einer Appendizitis erkranken wiarden. Aullerdem wurden 220
Personen personlich befragt. Unter den online befragten Personen hatten sich 9,4%
fur eine rein antibiotische Therapie entschieden und 85,8% bzw. 4,9% flr eine
laparoskopische bzw. offene Appendektomie. Fur Personen die die konservative
Therapie bevorzugen wurden, war der wichtigste Grund die Vermeidung einer
Operation. Eine schnelle Behandlung, Schmerzen oder die Vermeidung einer
rekurrenten Appendizitis hielten diese Patienten fur weniger wichtig. Fur Personen die
hingegen die operative Therapie bevorzugen wurden, war der wichtigste Grund die
schnelle Behandlung, gefolgt von der definitiven Therapie ohne Risiko einer
rekurrenten Appendizitis. Schmerzen spielten bei der Entscheidung auch in dieser
Gruppe eine untergeordnete Rolle. Unter den personlich befragten Personen zeigten
sich ahnliche Ergebnisse, hier hatten sich 86,8% bzw. 5,5% fur eine laparoskopische
bzw. offene Appendektomie entschieden und 7,7% fur eine primare antibiotische
Therapie. Letztendlich kommen auch Hanson et al. zu dem Schluss, dass die
konservative Therapie zumindest als alternative Therapiemdglichkeit bei der akuten
unkomplizierten Appendizitis angeboten werden kann und sollte.’#2

Die Lebensqualitat oder Patientenpraferenz wurden bisher nur in wenigen Studien als
eigener Endpunkt berlicksichtigt z.B.'¢-1%0, Dies ware ein Aspekt, der in zukinftige

Untersuchungen noch mehr einbezogen werden konnte und sollte.

Auch wenn die antibiotische Therapie als alternative Behandlungsmoglichkeit einer
unkomplizierten Appendizitis angeboten werden kann, durfen die Nachteile und
Risiken nicht verschwiegen werden.

Ein Nachteil der konservativen Therapie ist, dass das Vorliegen eines
Appendixkarzinoms verpasst werden konnte. Zwar machen Appendixkarzinome
weniger als 1% aller Karzinome aus und sind damit sehr selten, die Symptome sind
aber initial oft nahezu identisch mit denen einer akuten Appendizitis und daher leicht
zu Ubersehen.?0: 118 151 Eine populationsbasierte finnische Studie zeigt, dass 3,24%
der Patienten mit der Diagnose einer komplizierten Appendizitis und 0,87% der
Patienten mit einer diagnostizierten unkomplizierten Appendizitis letztendlich ein
Appendixkarzinom hatten.?> 118 152 \Werden diese Patienten primar konservativ
behandelt und die Diagnosestellung hinausgezdogert, kann dies wiederum das Risiko
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einer Metastasierung des Karzinoms erhohen.''® Dies kann mitunter fatale Folgen
haben und daher sollte v.a. bei suspekten Befunden die Entscheidung fur eine
konservative Therapie kritisch abgewogen werden.

Als ein weiterer moglicher Kritikpunkt am Einsatz von Antibiotika zur Behandlung einer
akuten Appendizitis sei an dieser Stelle die zunehmende Entwicklung von Resistenzen
genannt. Dies stellt sowohl fur jeden Patienten individuell aber auch fur die
Gesamtpopulation ein Problem dar und wurde in bisherigen Studien nicht
beriicksichtigt.20 118

Neben weiteren Langzeitergebnissen beider Therapiegruppen ware ein weiterer
interessanter Aspekt die Untersuchung, inwieweit sich eine rekurrente Appendizitis
erneut konservativ behandeln lie3e. Dies wurde bisher nur vereinzelt (z.B. in der
Studie von Park et al.''?) durchgefiihrt, jedoch nicht in einer eigenen Studie als
Endpunkt untersucht.

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, Kriterien abzuleiten, anhand
derer die Selektion der Patienten in eine der beiden Behandlungsmethoden (primare
Appendektomie oder konservative Therapie mittels Antibiose) im Vorfeld
vorgenommen werden kann. In der vorliegenden Studie stellte sich in der Analyse der
diagnostischen Bausteine (HOhe der Entzindungsparameter, Temperatur,
Appendixdurchmesser) beider Behandlungsgruppen heraus, dass sich zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme weder die Temperatur noch der sonographisch bestimmte
Appendixdurchmesser wesentlich zwischen beiden Gruppen unterschieden.
Bezuglich der Ergebnisse der Appendixdurchmesser liegen keine Vergleichswerte aus
internationalen Studien vor, Ergebnisse hinsichtlich der Temperatur bestatigen diese
der vorliegenden Studie.'%6: 108 110, 111 \Weder die Temperatur noch der
Appendixdurchmesser scheinen daher zuverlassige Faktoren fur eine Selektion der
Patienten zu sein.

Anders verhalt es sich mit der Hohe der Entzindungsparameter (CRP und
Leukozyten) zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme. In der vorliegenden Studie
konnten zu diesem Zeitpunkt signifikant niedrigere Entzindungsparameter in der
Antibiotika-Gruppe nachgewiesen werden (p<0,001 far CRP und p=0,001 far
Leukozyten). Diese Beobachtung deckt sich nur bedingt mit den Ergebnissen der
randomisierten Studien.'94 106,108, 110, 111 Dje Hohe der Leukozyten unterschied sich
hier bis auf in der Studie von Hansson et al.’% (12,7x10%1 in Antibiotika-Gruppe vs.
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13,6x10%1 in Appendektomie-Gruppe) nicht wesentlich zwischen beiden
Behandlungsgruppen. CRP-Werte waren hingegen auch in allen randomisierten
Studien hoher in der Appendektomie-Gruppe, mit einer Ausnahme in der Studie von
Eriksson et al.’®, wo sich zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme minimal hohere
Werte in der Antibiotika-Gruppe zeigten (41,0mg/l vs. 40,0mg/l). Da sich das CRP, wie
eingangs beschrieben, besonders bei der komplizierten Appendizitis als hilfreicher
Marker erwies®-%7, kann unter Berlicksichtigung der Ergebnisse der vorliegenden
Studie am ehesten das CRP als ein moglicher Faktor fur eine Selektion der Patienten
herangezogen werden. Die hochste Aussagekraft liegt vermutlich dennoch in der
Kombination beider Entzindungsparameter (CRP plus Leukozyten), wobei man sich
bei der Entscheidung fur die Eignung einer konservativen Therapie nicht allein auf

Laborwerte verlassen kann bzw. sollte.

Was die bildgebenden Verfahren betrifft, so hat hierzulande die Sonographie im
klinischen Alltag den hochsten Stellenwert in der Diagnostik einer Appendizitis. Auch
in der vorliegenden Studie wurde sie bei allen Patienten routinemafig durchgefuhrt.
Eine CT- Untersuchung wurde bei insgesamt 15 Patienten (bei 4 Patienten aus der
Antibiotika-Gruppe und bei 11 Patienten aus der Appendektomie-Gruppe)
durchgefuhrt. In allen Fallen wurde der Befund als akute Appendizitis gewertet, in der
Appendektomie-Gruppe bestatigte sich dieser Befund intraoperativ bei 10 (90,9%)
Patienten. Durch die im Vergleich zu internationalen Untersuchungen’® 0. 83. 84 re|ativ
geringe Anzahl an Patienten mit erfolgter CT-Untersuchung kann Uber die Sensitivitat
bzw. Spezifitat fur die Diagnosestellung einer Appendizitis keine zuverlassige Aussage
getroffen werden. Basierend auf internationale Daten lasst sich dennoch festhalten,
dass die CT gegenlber der Sonographie eine hohere Sensitivitat aufweist.64 78 80, 83

Trotz dieser moderner Diagnostik kann in einigen Fallen eine unkomplizierte nicht
immer von einer komplizierten Appendizitis oder anderen Differentialdiagnosen
unterschieden werden. Dies birgt das Risiko, dass Patienten mit einer vermeintlich
unkomplizierten Appendizitis eine antibiotische Therapie angeboten bekommen,
obwohl entweder keine oder eine bereits fortgeschrittene Appendizitis vorliegt. Auch
kommt es vor, dass Patienten mit einer vermeintlich komplizierten Appendizitis operiert
werden und sich dann eine intraoperativ unauffallige Appendix zeigt, wie es in der
vorliegenden Studie bei 5 Patienten der Fall war. Wie viele Patienten antibiotisch
therapiert wurden, ohne dass letztendlich eine Appendizitis die Ursache der
Beschwerden war, lasst sich fur diese Patientengruppe nicht sagen. Das Beispiel einer
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Studienteilnehmerin  mit primar konservativer Therapie und sekundarer
Appendektomie im Verlauf macht dies deutlich. Bei dieser Patientin stellte sich
intraoperativ heraus, dass eine Endometriose und keine Appendizitis die Ursache der
Beschwerden war. Ob dies allerdings bei initialer Vorstellung der Patientin schon der
Fall war, oder ob zu diesem Zeitpunkt tatsachlich eine Appendizitis vorlag, lasst sich
im Nachhinein nicht sicher feststellen. Daher gilt es, auch in Zukunft Gber die bisher
nur in Ausnahmefallen eingesetzten bildgebenden Verfahren wie die CT oder MRT zu
diskutieren, auch wenn sich durch deren Einsatz die negative Appendektomie bisher
nicht mit Sicherheit verhindern lasst und vor einer Operation mit dem Patienten
besprochen werden muss. Auch Lietzen et al.’>3 pladieren fiir dieses Vorgehen, da sie
aufgrund ihrer Studienergebnisse zu dem Schluss kommen, dass eine unkomplizierte
Appendizitis nicht alleinig durch eine klinische Untersuchung oder anhand von
Laborparametern von einer komplizierten Appendizitis unterschieden werden
kénne. 53

Eventuell lieRe sich durch einen standardisierten Einsatz der CT, wie es z.B. in den
Studien von Salminen et al.’® und Vons et al."" der Fall war und in den USA
routinemalig praktiziert wird, die Genauigkeit der Diagnose einer unkomplizierten
Appendizitis und damit die Erfolgsrate einer konservativen Therapie erhohen und die
Rate an negativen Appendektomien zumindest senken. DarUber hinaus konnte die
Zahl verpasster Appendizitiden eventuell gesenkt werden, was wiederum die Zahl der
Patienten, die bei einer verpassten Appendizitis unter Umstanden nicht spezifisch
behandelt werden, senken wurde.

In der vorliegenden Studie lag die Rate der negativen Appendektomien bei 2,4%
(2/124), in der Literatur sind u.a. Angaben zwischen 1,3%'%* und 30,6-36%"%* %5 zu
finden. Dass eine CT-Untersuchung auch keine 100%ige Genauigkeit liefert, zeigen
u.a. Beispiele aus den Studien von Salminen et al.'%* oder Vons et al..!"

Z.B. zeigte sich in der Studie von Salminen et al.’® bei insgesamt 7 Patienten
intraoperativ eine unauffallige Appendix, statt der in der CT diagnostizierten
unkomplizierten Appendizitis.'%*

Gleichzeitig stellt sich die Frage nach der VerhaltnismaRigkeit, denn gegenuber der
geringen Komplikationsrate's*1%6 einer negativen Appendektomie steht die relativ
hohe Strahlenbelastung einer CT, was v.a. bei Kindern und Frauen im gebarfahigen
Alter berucksichtigt werden muss. Auch der hohere Zeitaufwand, vielerorts limitierte
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Verfugbarkeit und nicht zuletzt auch die im Vergleich zur Sonographie hoheren Kosten

einer CT oder MRT- Untersuchung sollten beriicksichtigt werden .8 73, 81,87, 156

Daruber hinaus sollte es in zukunftigen Untersuchen v.a. darum gehen, das
Hauptaugenmerk auf die Weiterentwicklung und Verbesserung der antibiotischen
Therapie zu legen. Bis heute gibt es keinen Konsens daruber, welches
Antibiotikaregime das erfolgversprechendste ist. Ebenso fehlt bisher eine
Standardisierung der Art (intravends oder peroral) und Dauer der Antibiotikatherapie.

In der vorliegenden Studie erfolgte die antibiotische Therapie wahrend des
vorgesehenen dreitagigen stationaren Aufenthaltes zunachst parenteral mit Ceftriaxon
und Metronidazol, gefolgt von der oralen Therapie mit Ciprofloxacin und Metronidazol
fur 7 Tage. In den bisher vorliegenden randomisierten Studien variierten Dauer und
eingesetzte Antibiotika. Die Dauer der antibiotischen Therapie variierte von 3 Tagen
i.v. + 7 Tage oral'% bis hin zu 1 Tag i.v. + 10 Tage oral.’® Alle randomisierten Studien
benutzen ein unterschiedliches Antibiotikaregime. In der Studie von Salminen et al.'%*
wurde die Kombination aus dem Breitbandantibiotikum Ertapenem, Levofloxacin und
Metronidazol verwendet. Vons et al.'' hingegen setzten die Kombination aus
Amoxicillin plus Clavulansaure sein. In den Studien von Styrud et al."® und Eriksson
et al.’% bekamen Patienten wahrend des stationaren Aufenthaltes Cefotaxim plus
Tinidazol, die weitere orale Therapie erfolgte mit Ofloxacin plus Tinidazol. Hansson et
al.’% kombinierten fir die i.v. Therapie Cefotaxim plus Metronidazol, die orale
Fortsetzung bestand aus Ciprofloxacin plus Metronidazol. Welche der Kombinationen
sich letztendlich als besonders wirkungsvoll erwies konnte nicht abgeleitet werden.
Der Einsatz des Breitbandantibiotikums Ertapenem in der Studie von Salminen et al.’®*
und teilweise in der Studie von Park et al.''? ist ein sehr aggressives Vorgehen, da
dies normalerweise ein Reserveantibiotikum darstellt''®” und daher nicht
routinemafig eingesetzt werden sollte. In der vorliegenden Studie wurde mit
Ceftriaxon plus Metronidazol bzw. Ciprofloxacin plus Metronidazol wie auch in der
Studie von Hansson et al.'® eine weniger aggressive Antibiotikatherapie gewahlt, mit
vergleichbarem Ergebnis. Dies zeigt, dass fur eine erfolgreiche konservative Therapie
einer akuten unkomplizierten Appendizitis nicht zwangslaufig Reserveantibiotika zum
Einsatz kommen mussen. Um den Einsatz der antibiotischen Therapie v.a. hinsichtlich
des Antibiotikaregimes bei der akuten unkomplizierten Appendizitis zu optimieren, sind
weitere Untersuchungen hilfreich. Haijanen et al.'® fiihren hierzu eine randomisierte
Multicenter-Studie (APPAC II-Trial) durch, in der die Art der Antibiotikagabe verglichen

93



Diskussion

wird (i.v. plus oral vs. orale Monotherapie). Die kombinierte i.v. und orale Therapie
erfolgt mit Ertapenem fur 2 Tage gefolgt von Levofloxacin plus Metronidazol fur 5 Tage,
die orale Monotherapie erfolgt mit Moxifloxacin fiir 7 Tage.'® Die diesbeziiglichen
Ergebnisse bleiben abzuwarten. Um den Stellenwert der antibiotischen Therapie bei
akuter unkomplizierter Appendizitis zu untersuchen, wird in einer weiteren
randomisierten Multicenter-Studie (APPAC IlI-Trial) von Sippola et al.'™® die
antibiotische Therapie (Ertapenem i.v. plus Levofloxacin oral) mit einer
Placebotherapie (i.v. plus orales Placebo) verglichen. Ziel dieser Untersuchung ist es
zu zeigen, dass fur die erfolgreiche Behandlung einer unkomplizierten Appendizitis
eine Antibiotikatherapie erforderlich ist und diese der Placebotherapie Uberlegen ist."°
Auch diese Ergebnisse bleiben abzuwarten.

Um den Einsatz der antibiotischen Therapie bei ausgewahlten Patienten im klinischen
Alltag erleichtern zu konnen, ware eine Standardisierung der antibiotischen Therapie
bei unkomplizierter Appendizitis moglicherweise hilfreich. Dies wirde unter
Umstanden dazu beitragen, die Akzeptanz auch unter Medizinern noch weiter zu
erhohen und eventuell dazu fihren, dass noch mit mehr Patienten Uber die Moglichkeit
einer konservativen Therapie bei der unkomplizierten Appendizitis kommuniziert wird

und ausgewahlte Patienten Uber diese Therapiealternative aufgeklart werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Lebenszeitpravalenz von ca. 7% stellt die Appendizitis einer der haufigsten
Grunde fur Schmerzen im Unterbauch und somit fur die Vorstellung in Notaufnahmen
dar. Lange Zeit galt jegliche Form der Appendizitis als uneingeschrankte Indikation zur
Appendektomie. In den letzten Jahren wird diskutiert, inwieweit die primar antibiotische
Therapie als gleichwertige Behandlungsalternative zur Appendektomie bei der akuten
unkomplizierten Appendizitis angesehen werden kann.

Das primare Ziel der vorliegenden monozentrischen prospektiven Beobachtungsstudie
war, die Sicherheit, Effektivitat sowie die Machbarkeit der antibiotischen Behandlung
der akuten unkomplizierten Appendizitis im klinischen Alltag zu evaluieren. Hierzu
wurden zwischen Januar 2016 und Juni 2017 alle Patienten, die sich fur eine
konservative Therapie eigneten und dieser zustimmten, eine Woche, drei Monate
sowie ein Jahr nach stationarem Aufenthalt mittels Telefoninterview re-evaluiert.
Weitere Ziele waren neben der Erfassung von Komplikationen, Schmerzen und
Krankenhausaufenthaltsdauer in beiden Behandlungsgruppen, die quantifizierte
Erfassung und Auswertung der Patienten, bei denen die primar antibiotische Therapie
versagte und eine sekundare Appendektomie notwendig war. Die definierten
Endpunkte wurden mit der Kontrollgruppe der Patienten mit primar chirurgischer
Therapie der akuten Appendizitis verglichen.

Insgesamt wurden 124 Patienten in die Studie eingeschlossen. Darunter waren 70
Patienten mit primarer Appendektomie und 54 Patienten mit primar konservativer
Therapie. 50/54 (92,6%; 95%-Kl: 82,1-98%) der antibiotisch therapierten Patienten
konnten ohne sekundare Appendektomie aus dem Krankenhaus entlassen werden.
Insgesamt konnten 48/54 (88,9%) Patienten re-evaluiert werden. Die Erfolgsrate der
antibiotischen Therapie nach 1 Jahr Follow-Up lag bei 77,1% (95%-KI: 62,8-88%),
diejenige der primaren Appendektomie bei 100%.

Eine sekundare Appendektomie erfolgte bei insgesamt 11/48 (22,9%; 95%- Kl: 12—
37%) Patienten, davon bei 4 Patienten noch wahrend des primaren stationaren
Aufenthaltes und bei 7 Patienten innerhalb des Follow-Ups.

Der mediane Operationszeitpunkt einer sekundaren Appendektomie war 65 Tage
nach konservativem Behandlungsbeginn (95%- Kl: 28,4—145,4 Tage).
Komplikationen waren wahrend des primaren stationaren Aufenthaltes in der
konservativen Behandlungsgruppe signifikant seltener (1,9% vs. 27,1%; p<0,001).
Nach einjahrigem Follow-Up unterschieden sich die Gesamtkomplikationsraten nicht
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signifikant zwischen beiden Gruppen, jedoch konnte im Vergleich zur Appendektomie-
Gruppe in der konservativen Behandlungsgruppe eine um 6,3% (20,8% vs. 27,1%,
95%-KI: -0,1-22%) geringere Komplikationsrate gezeigt werden.

Im Vergleich zu insgesamt 14 (20%; 95%-KI: 17—44,1%) Minor-Komplikationen in der
primaren Appendektomie-Gruppe traten bei konservativ behandelten Patienten
wahrend des Ein-Jahres-Follow-Ups insgesamt 9 (18,8%; 95%-KI: 8,9-32,6%) Minor-
Komplikationen auf. Major-Komplikationen traten wahrend des Follow-Ups in der
konservativen Behandlungsgruppe bei 1 (2,1%) Patient auf, in der Appendektomie-
Gruppe bei 5 Patienten (7,1%). Sekundar appendektomierte Patienten hatten eine um
18% (9,1% vs. 27,1%, 95%-Kl: -2—-38%) geringere Komplikationsrate als primar
appendektomierte Patienten.

Die mittlere initiale Krankenhausaufenthaltsdauer war signifikant (3,6 vs. 4,8 Tage,
p=0,03) kirzer in der Antibiotika-Gruppe, nach 1 Jahr Follow-Up unterschied sich die
kumulative Krankenhausaufenthaltsdauer zwischen beiden Behandlungsgruppen
jedoch nicht mehr. Die Schmerzintensitaten unterschieden sich nicht wesentlich
zwischen beiden Gruppen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die antibiotische Therapie der
akuten unkomplizierten Appendizitis ausgewahlten Patienten durchaus als alternative
und sichere Behandlungsmethode zur Appendektomie angeboten werden kann. Fur
Patienten mit einer konservativen Therapie ist sowohl hinsichtlich der
Gesamtkomplikationsrate als auch hinsichtlich der Komplikationen bei einer ggf.
notwendigen sekundaren Appendektomie gegenuber Patienten mit primarer
Appendektomie kein hoheres Risiko zu erwarten. Da die Erfolgsrate der primaren
Appendektomie sowohl in der vorliegenden Studie als auch in der internationalen
Literatur hoher war als die der antibiotischen Therapie, bleibt die Appendektomie
dennoch das effektivere Verfahren. Daruber hinaus ist auch die Appendektomie in der
Regel mit einem geringen absoluten Komplikationsrisiko belastet, weshalb die
konservative Therapie die definitive operative Therapie bei einer akuten Appendizitis
wahrscheinlich nicht als routinemaliges Behandlungsverfahren ablosen wird.
Ausgewahlten Patienten z.B. bei hohem Operationsrisiko oder Angst vor einer
Operation kann sie aber als sichere alternative Behandlungsmaoglichkeit angeboten
werden. Um noch weitere Erkenntnisse Uber die Effektivitat der antibiotischen
Therapie auch uber mehrere Jahre hinweg zu gewinnen, waren Untersuchungen mit

einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens 5 Jahren hilfreich.
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Patienteninformation

Klinische Beobachtungsstudie: Wirksamkeit und Sicherheit der antibiotischen
Therapie als Alternative zur Appendektomie bei der akuten unkomplizierten
Appendizitis

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie werden gebeten, lhr Einverstandnis fir die Erhebung und Dokumentation lhrer persénlichen
Daten im Rahmen der oben genannten Studie zu geben. Bitte nehmen Sie sich kurz Zeit, die
folgenden Informationen durchzulesen. Fragen sie Ihren Arzt / lhre Arztin, falls etwas nicht

verstandlich sein sollte oder wenn Sie weitere Information wiinschen.

Um was geht es in der Studie?

Uber lange Zeit stellte jegliche Blinddarmentziindung eine uneingeschrénkte Indikation zum
chirurgischen Vorgehen im Sinne einer Blinddarmentfernung dar. In den letzten Jahren wurde
jedoch in mehreren wissenschaftlichen Studien nachgewiesen, dass bei Vorliegen einer
unkomplizierten Blinddarmentziindung eine Antibiotikatherapie eine gleichwertige und sichere
Behandlungsalternative darstellt. Eine unkomplizierte Blinddarmentziindung liegt dann vor, wenn

sich aus den durchgefiihrten Untersuchungen (kérperliche Untersuchung, Laboruntersuchungen,
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Ultraschalluntersuchung) kein Hinweis darauf ergibt, dass eine Entziindung des Bauchfelles, ein
Durchbruch des Blinddarmes, eine Eiteransammlung in der Bauchhéhle oder ein Kotstein im
Blinddarm vorliegen kdnnten. Eine solche unkomplizierte Blinddarmentziindung wurde bei Ihnen
festgestellt. Dies hat Ihr behandelnder Arzt/Arztin mit lhnen besprochen und sie haben sich

gemeinsam mit ihm/ihr fur die antibiotische Therapie entschieden.

Um eine Beurteilung des Langzeitverlaufs nach einer solchen Therapie zu ermdglichen, ist die
Erhebung weiterer Daten notwendig. Diesbeziglich werden alle Patienten, bei denen eine
unkomplizierte Blinddarmentziindung antibiotisch behandelt wird, gefragt, ob sie an dieser

Beobachtungsstudie teilnehmen mochten.

Wie lauft die Studie ab?

Ziel der Studie ist die Nachverfolgung von Patienten, bei denen eine unkomplizierte
Blinddarmentziindung antibiotisch behandelt wurde. Die antibiotische Behandlung selbst ist nicht
Gegenstand der Studie, da sie mittlerweile als Behandlungsverfahren etabliert ist.

Zur Erhebung der fir die Studie notwendigen Daten mdchten wir Sie eine Woche, drei Monate und
zwolf Monate nach Entlassung aus der stationdren Behandlung telefonisch kontaktieren. Es
werden die mogliche Notwendigkeit eines erneuten stationaren Aufenthaltes und einer Operation
aufgrund einer Appendizitis, das Auftreten von Komplikationen, die Dauer einer eventuellen
Arbeitsunfahigkeit sowie das Schmerzniveau erfragt. Die telefonische Befragung wird jeweils nur

wenige Minuten lhrer Zeit in Anspruch nehmen.

lhre Teilnahme ist freiwillig!

Sie haben die Moglichkeit, an dieser Studie teilzunehmen. Ihre Teilnahme ist freiwillig. Sie haben
das Recht, jederzeit ohne Nennung von Griinden die Zustimmung zur Teilnahme zu widerrufen.
Wenn Sie sich firr eine Teilnahme entscheiden, werden Sie gebeten, eine Einverstandniserklarung

zu unterschreiben.

Welche Vor- und Nachteile haben Sie davon?

Durch die Studienteilnahme und die damit einhergehende regelmaRige telefonische Befragung
haben Sie zwar keine unmittelbaren Vorteile. Allerdings kénnen eventuelle Beschwerden oder
Folgezustande telefonisch erkannt und gegebenenfalls entsprechende weitere diagnostische oder

therapeutische MaRRnahmen eingeleitet werden.
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Abgesehen von dem Zeitaufwand, der wenige Minuten betragt, entstehen Ihnen durch die
Studienteilnahme keine ersichtlichen Nachteile. Insbesondere sind keine zusatzlichen apparativen

oder invasiven studienbedingte Untersuchungen erforderlich.

Datenschutz und Vertraulichkeit

Die Erfassung der Daten erfolgt elektronisch liber eine Datenbank. Zugang zu den Daten haben
nur lhr behandelnder Arzt und in anonymisierter Form der/die auswertende Mitarbeiter/In. Der
Datenschutz wird streng beriicksichtigt. Alle erhobenen Patientendaten werden streng vertraulich
behandelt. Die Auswertung der Daten erfolgt ohne Angabe Ihres Namens (Pseudonymisierung).
lhr Name wird in keiner Weise in irgendeinem Bericht oder in einer Veréffentlichung erwahnt.

Ethikkommission

Die Zustimmung der zustandigen Ethikkommission zu dieser Studie wurde eingeholt.
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Einverstandniserklarung

Ich habe mich gemeinsam mit meinem behandelnde/n Arztin/Arzt fiir eine antibiotische Therapie
der bei mir vorliegenden unkomplizierten Appendizitis (Blinddarmentziindung) entschieden.

Mit der Angabe meiner folgenden perséonlichen Daten zur Kontaktaufnahme willige ich ein, bei der
Beurteilung des Langzeitverlaufs nach einer solchen Therapie mitzuwirken. Ich bin dariber
unterrichtet worden, dass ich in definierten Zeitabstanden (eine Woche, drei Monate und zwolf
Monate nach Entlassung aus der stationdren Behandlung - insgesamt drei Mal) telefonisch in
einem kurzen Interview befragt werde.

Dabei werden die Notwendigkeit eines erneuten stationdren Aufenthaltes und einer Operation
aufgrund einer Appendizitis (Blinddarmentziindung), das Auftreten von Komplikationen, die Dauer

einer eventuellen Arbeitsunfahigkeit, sowie das Schmerzniveau erfragt.

Kontaktaufnahme mittels E-Mail / Telefon- oder Handynummer:

Ich habe eine Kopie dieser Einverstandniserklarung erhalten.

Ort, Datum, Uhrzeit Patientin / Patient Arztin / Arzt
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DATENSPEICHERUNG

Ich erklare mich damit einverstanden, dass zur Gewinnung wissenschaftlicher Erkenntnisse
personenbezogene Daten, die den Verlauf meiner spezifischen klinischen Behandlung
(antibiotische Behandlung der Appendizitis) betreffen, in Papierform oder auf elektronischen
Datentragern in der Chirurgischen Klinik der Universitdtsmedizin Mannheim aufgezeichnet und
gespeichert werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert

(verschlisselt) an wissenschaftliche Kooperationspartner weitergegeben werden.

Ich bin dartber aufgeklart worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung
und Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden meine
Daten unverziglich geldscht.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten fiir 10 Jahre aufbewahrt werden. Danach
werden meine personenbezogenen Daten geldéscht, soweit dem nicht gesetzliche oder
satzungsmaRige Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ebenso erklare ich mich damit einverstanden, dass Mitarbeiter der Universitatsmedizin Mannheim

(UMM) innerhalb der nachsten 12 Monate schriftichen oder telefonischen Kontakt mit mir

aufnehmen diirfen, um Daten zum weiteren klinischen Verlauf zu erheben.

Ich habe eine Kopie dieser Einverstandniserklarung erhalten.

Ort, Datum, Uhrzeit Patientin / Patient Arztin / Arzt
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r . U M M Medizinische Fakultdt Mannheim

. der Universitat Heidelberg
‘ UNIVERSITATSMEDIZIN
[ | MANNHEIM Universitétsklinikum Mannheim

Fragebogen zur antibiotischen Therapie der unkomplizierten
Appendizitis (Blinddarmentziindung)

Universitatsmedizin Mannheim (UMM) Name:
Chirurgische Klinik, Haus 1

Theodor- Kutzer- Ufer 1-3

68167 Mannheim

1.) Musste nach der antibiotischen Therapie der Appendizitis/ nach lhrem stationdren
Aufenthalt der Blinddarm nachtraglich doch entfernt werden?

ja O nein [

2.) War ein erneuter stationarer Aufenthalt notwendig?
ja [ nein []

3.) Gab es irgendwelche Komplikationen mit der antibiotischen Therapie?
(Unvertraglichkeiten, Ubelkeit, Diarrho...)

ja[C] wenn ja, welche? nein []

4.) Wie lange waren Sie nach lhrem stationdaren Aufenthalt krank geschrieben?

5.) Wie stark wiirden Sie Ihre Schmerzen auf einer Skala von 0-10 (0= keine Schmerzen,
10= starkster vorstellbarer Schmerz) beschreiben?

Schmerzen bei Aufnahme (Zahl von 0-10):
Schmerzen wahrend des stationaren Aufenthaltes (Zahl von 0-10):
Schmerzen bei Entlassung (Zahl von 0-10):

6.) Kontaktdaten falls eine Anderung erfolgt ist (Angabe freiwillig):

Telefon:
E-Mail:

All lhre Daten und Angaben unterliegen selbstverstandlich der arztlichen Schweigepflicht sowie dem
Datenschutz!

Herzlichen Dank fiir die Teilnahme an unserer Studie!
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