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1 Einleitung

Im Jahr 1824 hat der franzosische Arzt Louyeur-Villermay die Entzindung der
Appendix vermiformis, auch Appendizitis genannt, als Ursache fur den im Jahr 100 n.
Chr. von dem Agypter Aretdus beschriebenen Abszess im rechten Unterbauch
gefunden (1). Die Appendix vermiformis ist der Wurmfortsatz des Blinddarms, der
wiederum Teil des Dickdarms ist. Physiologisch betrachtet stellt die Appendix
vermiformis ein Reservoir fur die intestinale Mikrobengemeinschaft (Mikrobiota) dar
(2,3).

Die Appendizitis ist eine der wichtigsten Differentialdiagnosen des akuten Abdomens.
Sie wird definiert als hochakute, sofort der chirurgischen Therapie bedurfenden
Erkrankung des Bauchraumes (5). Es ist eine klinische Diagnose, die keine
Bildgebung erfordert. Die chirurgische Entfernung des Organs bei Entziundung wird
Appendektomie genannt. Mit knapp 97.916 Eingriffen im Jahr 2021 zahlt die
Appendektomie zu den haufigsten Operationen in Deutschland (6). Obwohl die
Fallzahlen um ca. 6,4 % zurlckgingen, bleibt sie weltweit die haufigste

viszeralchirurgische Notfalloperation (9,10,11,12).

Die Lehrmeinung, dass die Appendizitis obligat und unverzuglich unter sechs Stunden
operiert werden muss, besteht seit iber 100 Jahren. Die erste Appendektomie wurde
1735 durch Claudius Amyand im Sankt Georg Hospital in England durchgefuhrt (11)
und 1886 etablierte sich eine weitreichende Akzeptanz fur die Notwendigkeit einer
Operation bei einer Appendizitis (12). 1894 beschrieb McBurney im Wechselschnitt die
offene Appendektomie und 1983 wurde durch den Professor fur Gynakologie Kurt
Semm die erste laparoskopische Appendektomie in Kiel durchgefuhrt (13-15). Die
Appendektomie ist ein Eingriff mit sehr geringem Operationsrisiko (8,16). Gemal} der
European Association of Endoscopic Surgery (EAES) werden zwei Subgruppen der
Appendizitis unterschieden, die unkomplizierte und die komplizierte Form (17). Die
Einteilung erfolgt dabei unter Bertcksichtigung der Befunde, die anhand histologischer
Untersuchungen intra- oder postoperativ gestellt werden (18,19). Die genaue
Definition und die Merkmale einer komplizierten sowie einer unkomplizierten
Appendizitis werden spater in einem eigenen Kapitel naher thematisiert. Die
Differenzierung und Ermittlung der genauen Form der Appendizitis bereits bei
Erstdiagnose ist notwendig, um die fur den Patienten bestmogliche



Behandlungsmethode zu identifizieren (1). Denn durch konservative Therapieregime,
vor allem bei unkomplizierten Appendizitiden, gerat das Dogma der operativen
Therapie als einzige Therapieoption ins Wanken. Dies wirft auch ein neues Licht auf
den Zeitpunkt der Intervention.

Da die aktuelle Datenlage jedoch kein etabliertes Verfahren zur Abgrenzung
vorschlagt, die eine sichere pratherapeutische Klassifizierung der akuten Appendizitis
erlaubt (1), soll diese Arbeit die praoperative Diagnostik untersuchen. Gerade weil
diagnostische Fehlentscheidungen entweder zu verzogerter Therapie oder zu
vermeidbaren Operationen fuhren, ist eine schnelle und zutreffende Diagnose im

Bemuhen um eine minimale Morbiditat notwendig (20).

Die laborchemischen Werte der Patienten, deren klinische Zeichen sowie die Zuteilung

in verschiedene Scores werden ruckblickend ausgewertet.
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1.1 Ziele der Dissertation

Die akute Appendizitis kann praoperativ nicht in unkompliziert oder kompliziert
unterschieden werden (1). Ziel dieser Untersuchung ist es, klinische Zeichen,
laborchemische Parameter und Scores bei Patienten mit unkomplizierter und
komplizierter Appendizitis zu vergleichen. Untersucht werden soll, ob Unterschiede in
diesen Variablen Ruckschlusse auf den Schweregrad der Erkrankung und somit eine

praoperative Differenzierung ermoglichen.
Vier Hypothesen bilden die Grundlage fur die Analyse der retrospektiven Studie.

1. Die laborchemischen Werte lassen auf den Schweregrad der akuten

Appendizitis schlielen.

2. Die Klinischen Zeichen sind bei den Patienten mit akut komplizierter
Appendizitis im Vergleich zu denen mit akut unkomplizierter Appendizitis

deutlich haufiger.

3. Die Zahl der Scoring Systeme ist niedriger bei akut unkomplizierten

Appendizitiden.

4. Die Zusammenschau der laborchemischen Werte, der klinischen Zeichen und
der Zahl der Scoring Systeme lasst eine Zuteilung in akut unkomplizierte versus

komplizierte Appendizitis zu.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Anatomie der Appendix vermiformis

Die Appendix ist eine blind endende Aussackung des Colon ascendens. Sie befindet
sich meist intraperitoneal im rechten Unterbauch und liegt retrocoeacal (21), selten
liegt sie parakolisch, medial, oder im rechten Oberbauch wie etwa bei
Coecumhochstand (21, Abbildung 1). Genauer betrachtet, befindet sich dieses
Anhangsel des Coecums in der Fossa iliaca (22) und erreicht eine Lange zwischen
zwei und zwanzig Zentimetern (23). Die Appendix wird von der Arteria appendicularis
versorgt, die auf Hohe der lleocoecalklappe aus der Arteria ileocolica entspringt. Die
neuronale Versorgung der Appendix durch den Sympathikus und Parasympathikus

erfolgt Uber den Plexus mesentericus superior.

Post-ileal

1 ‘cl
Retrocecal (1 or 2 o'clock)

(11 o'clock)

Pre-ileal
(1 or 2 o'clock)

Sub-cecal

(6 o'clock)
Pelvic

(5 o'clock)

Retrocecal position: 25 — 65% of patients

Abbildung 1: Position der Appendix (24).

Meist enthalt sie Anteile von Essensresten, abgestorbenem Epithel und Immunzellen
(25). Physiologisch ist die Appendix Teil des Immunsystems (26). Die Mukosa und die
Submukosa entsprechen im Gegensatz zum Verlauf der Muskularis in ihrem
anatomischen Aufbau grofitenteils dem Colon. Die Langsmuskulatur ist nicht in
Taenien gegliedert, sondern verlauft als geschlossener Mantel (27). Daher kann man
sich beim Auffinden der Appendix an der Taenia libera orientieren und diese Richtung

rechten Unterbauch verfolgen.
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2.2 Atiologie und Pathogenese der Appendizitis

Die Pathophysiologie ist noch nicht eindeutig geklart. Eine der haufigsten Ursachen ist
eine Obstruktion des Appendixlumens (29). Bei unkomplizierten Appendizitiden waren
in 40%, bei gangrandsen in 60% und bei perforierten in 90% Faecolithen ursachlich
fur die Entwicklung der Appendizitis (31). Pradisposition, wie eine positive
Familienanamnese, resultiert in einem bis zu dreifach erhohten Appendizitisrisiko,
wobei der Anteil genetischer Faktoren am Gesamtrisiko auf bis zu 30% geschatzt wird
(32). Infektiose Ursachen, meist gramnegative Darmbakterien und Anaerobier
(Bacteroides bzw. Escherichia coli und Streptokokken) (7) sowie seltener Epstein-
Barr-Viren, Masern-Viren oder Cytomegalie-Viren (33), auch Parasiten, Pilze und
Wiurmer, konnen eine Appendizitis hervorrufen. Manche Studien gehen von
immunologischen Ursachen aus (34). Es wird postuliert, dass die phlegmonodse
vornehmlich durch Typ2-T-Helferzellen vermittelt wird, wahrend die gangranose
Appendizitis durch Th1 und Th17 Zellen hervorgerufen wird (35). Daruber hinaus
wurden Veranderungen in der Mikrobiota-Zusammensetzung sowie in der Art und
Starke der Immunantwort bei perforierten und nicht perforierten Appendizitiden
berichtet (1). Weiterhin bleibt die Ursachen fur saisonale, geografische sowie
ethnische Haufigkeitsunterschiede unklar (36).

2.3 Epidemiologie der Appendizitis und Appendektomie

Die Inzidenz der Appendizitis liegt in Deutschland mit 151/100.000 Einwohner pro Jahr
hoher als der internationale Durchschnitt von 100/100.000 (37). Die Wahrscheinlichkeit
ist fur Manner hoher als fur Frauen (8,6% vs. 6,7%) (38). In internationalen Studien
zeigten sich ahnliche Ergebnisse bezuglich der mannlichen Dominanz des
Erkrankungsrisikos (22). Dennoch wird bei Frauen haufiger eine Appendektomie
durchgefuhrt. Dies kann durch gynakologische Krankheitsbilder, die eine Appendizitis
vortauschen, erklart werden (39). Uber die Geschlechter hinweg liegt das
Lebenszeitrisiko bei circa 7-9% (7,40). Dabei werden bei Madchen im Alter von 13-17
Jahren im Vergleich zu den Ubrigen Altersgruppen am haufigsten Appendektomien
durchgefuhrt (41). Dies bestatigt die internationalen Literatur, der zufolge der
Altersgipfel im Adoleszenzalter (Manner: 10-14 Jahre, Frauen: 15-19 Jahre) liegt (1).

Die Gesamtzahl der Appendektomien sank im Zeitraum von 2010 bis 2017 in
Deutschland, wobei der Anteil der komplizierten Appendizitiden stetig ansteigt (siehe
Abbildung 8) (40).
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Die laparoskopische Appendektomie ist in Deutschland der neue Goldstandard (42).
Da die Datenlage bei Kindern jedoch keine eindeutigen Vorteile des laparoskopischen
Verfahrens aufweist, werden bei den jungen Patienten ca. 25% der Appendektomien
mittels offen chirurgischem Verfahren operiert (8). Die Appendektomie bleibt aktuell
noch unbestritten die effektivste und empfohlene Therapie der Wahl in allen
Altersgruppen (1,17).

GRAFIK 1
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Zahl der Appendektomien
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

I unkomplizierte Appendizitis I komplizierte Appendizitis

App omien im Zeitraum 2010-2017
Die ahl der Appendektomien ist um 9,8 % von 113 614 Fallen im Jahr 2010 auf

102 le im Jahr 2017 gesunken. Der Anteil der Operationen bei komplizierter Appendizitis
stieg auf 22 %, wahrend der Anteil bei unkomplizierter Appendizitis auf 78 % sank.

Abbildung 2: Appendektomien unterteilt in akut unkomplizierte und akut komplizierte
Appendizitis (40).

2.4 Differenzierung der Appendizitis-Formen

Die Appendizitis wird wie bereits erwahnt in die beiden Formen unkompliziert und
kompliziert unterteilt, gemal den Empfehlungen der Leitlinie 12/2021 (Tabelle 1) (1).
Eine akut unkomplizierte Appendizitis liegt bei ca. 80% aller an Appendizitis erkrankten
Patienten vor (43).
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N
Inflammation + 1
Gangrin - +
Phlegmone - +
Abszel - +
Flissigkeit - +
Perforation - it

Tabelle 1: Einteilung akut unkomplizierte vs. komplizierte Appendizitis (1)

Die aktuelle Leitlinie bezieht sich auch auf die Klassifikation der European Association
of Endoscopic Surgery (EAES) seit deren Konsensus Konferenz im Jahre 2015.
Uneinigkeiten herrschen bei der Einteilung der komplizierten Appendizitis, denn
manche Autoren verstehen unter dieser Form lediglich eine perforierte Appendizitis
(18).

Die Leitlinie verweist auf den im klinischen Alltag haufig verwendeten Begriff
~<Appendixreizung®“, welcher sich nach ihrem Verstandnis auf eine unkomplizierte
Appendizitis bezieht (1), sowie die ,negative Appendektomie®, die die chirurgische
Entfernung einer histologisch gesunden Appendix vermiformis bedeutet (1), und die
,chronisch rezidivierende Appendizitis®, die sich durch ein wiederholtes Auftreten einer
unkomplizierten Appendizitis aul3ert (1).

2.5 Histologische Stadien der Appendizitis

Die Entzindung des Wurmfortsatzes ist histopathologisch durch die Invasion von
Granulozyten mikroskopisch detektierbar. Vor allem wandern neutrophile
Granulozyten in die Lymphfollikel ein. Der ,Primaraffekt® — auch als katarrhalische
Appendizitis bezeichnet — ist durch eine granulozytare Infiltration mit oberflachlichen
Erosionen und Fibrinexsudation gekennzeichnet (33,44). Die Appendizitis zeigt
typischerweise einen stadienhaften Verlauf innerhalb von etwa 60 Stunden bis zur
Perforation — siehe Abbildung 2. Spontan ausheilen kdnnen nur die ersten vier Stadien
(33,44).
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Abbildung 3: Stadien der Appendizitis.

Die einzelnen aufeinanderfolgenden Prozesse kénnen reversibel sowie rezidivierend
sein, wodurch eine Defektheilung entstehen kann. Eine spontane Ausheilung ist
genauso wie ein gangrandser Zerfall der Appendix moglich (7,33,35). Die Appendizitis
lasst sich in funf histopathologische Stadien unterteilen, die im Folgenden einzeln mit

der korrelierenden Makroskopie dargestellt werden.

2.5.1 Primaraffekt/katarralische Appendizitis

Wie bereits oben beschrieben, handelt es sich beim Primaraffekt um das initiale

Stadium der Appendizitis mit oberflachlicher Entziindung der Schleimhaut. Die

Gefallzeichenvermehrung ist auf die Serosa begrenzt wie in Abbildung 3 gezeigt

(44,45). Makroskopisch zeigt sich eine Hyperamie mit leichter Odembildung (46,47).
P o —

Abbildung 4: Priméraffekt der Appendizitis (48).
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2.5.2 Phlegmonotse Appendizitis

Die Entziindung betrifft alle Wandschichten; die Serosa ist fibrinds-granulozytar belegt

wie in Abbildung 4 gezeigt (33). Makroskopisch ist die Appendix verdickt, starr und

1 ‘, A €
WS .

Abbildung 5: Phlegmondse Appendizitis (48).

2.5.3 Ulzerophlegmondse Appendizitis

Es bestehen multiple Schleimhautulzerationen, die meist auf Mukosa und Submukosa
begrenzt bleiben (33,44—47). Dies kann man in Abbildung 5 sehen. Die Appendix weist
gerodtete Areale und Defekte auf. Die Entziindung schreitet weiter in tiefere Schichten
fort.

Abbildung 6: Ulceorphlegmondse Appendizitis (49).

2.5.4 Abszedierende Appendizitis

Mikroskopisch zeigen sich konfluierende fibrinGs-eitrige Nekrosen in allen
Wandschichten, teils mit Ausbreitung ins Mesenterium (Periappendizitis) wie in
Abbildung 6 sichtbar (45). Makroskopisch sind Abszesse sichtbar, die Appendix ist

livide.
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Abbildung 7: Abszedierende Appendizitis (49).

2.5.5 Gangranose & perforierte Appendizitis

Histologisch liegen ausgedehnte Wandnekrosen vor (33,44—46). Dies ist in Abbildung
7 dargestellt. Makroskopisch ist die Appendix schwarzrot bis graugrin verfarbt mit
moglichen perityphlitischen Abszessen und Eiterverhalten (7,33,44,45). Perforation
droht oder ist bereits erfolgt (46).

Abbildung 8: Gangrandse Appendizitis (49).

2.6 Chronisch rezidivierende Appendizitis

Die chronisch-rezidivierende Appendizitis ist als Sonderform anzusehen, da sie
keinem eigenstandigen histopathologischen Stadium der akuten Appendizitis
entspricht und somit nicht Teil der klassischen Stadieneinteilung ist (50). Die
aktualisierte Leitlinie versteht darunter ein wiederholtes Vorkommen einer
unkomplizierten Appendizitis (1). Giuliano et al. untersuchte das Kklinische
Erscheinungsbild der chronischen Appendizitis mit Hinblick auf die Unterschiede zur
akuten Appendizitis. Bei der chronischen Appendizitis war haufiger kein Fieber, keine

peritoneale Abwehrspannung und keine Leukozytose vorhanden. Symptome, die eher
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typisch fur die akute Appendizitis sind. Nach Meinung der Autoren ist die chronische
Appendizitis sogar ein eigenstandiges Krankheitsbild (51). Histologisch ist sie schwer
zu verifizieren, da bereits physiologisch eine grof3e Menge an lymphatischem Gewebe
in der Appendix vorhanden ist (33). Auffallend sind insbesondere vermehrt
Plasmazellen und Histiozyten in der Lamina propria (33). Laut Mussack et al. solle man
bei rezidivierenden Unterbauchschmerzen von einer chronischen Appendizitis
ausgehen und eine elektive Appendektomie empfehlen (52). In dieser Arbeit wird nicht
naher auf dieses Krankheitsbild eingegangen.
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2.7 Diagnostik

Die Diagnose einer akuten Appendizitis basiert auf Anamnese, korperlicher
Untersuchung, Laborparametern und ggf. Bildgebung. Eine Urinuntersuchung dient
dem Ausschluss wichtiger Differenzialdiagnosen; bei Frauen im gebarfahigen Alter ist
ein Schwangerschaftstest obligat (1,53).

2.7.1 Anamnese

Eine sorgfaltige Anamnese ist Grundlage der Diagnostik. Wichtige Punkte sind
Schmerzbeginn und -lokalisation, Vorerkrankungen, Medikation sowie maogliche
Differenzialdiagnosen. Abzufragen sind Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen,
Appetitlosigkeit, Stuhl- oder Miktionsveranderungen, Fieber und bei Frauen eine
mogliche Schwangerschaft . Bei Schwangeren kann die kraniale Verlagerung der
Appendix die Diagnostik erschweren, bei Kindern ist sie dem Alter anzupassen (42).
Fehlen Ubelkeit/Erbrechen, Druckschmerz und Leukozytose, kann eine Appendizitis
mit 98%iger Sicherheit ausgeschlossen werden (54).

Korperliche Untersuchung mit klinischen Zeichen

Bei der korperlichen Untersuchung sollte eine adaquate Analgesie erfolgen, da sie das
Ergebnis nicht verfalscht (55). Wichtige Druckpunkte sind der McBurney- und Lanz-
Punkt sowie das Blumberg-Zeichen (Abbildung 9) (42). Zu den relevanten Manovern
zahlen Rovsing-, Douglas- und Psoas-Zeichen (Abbildung 10) (42). Schmerz im
rechten Unterbauch ist das sensitivste klinische Zeichen (Sensitivitat 0,81; Spezifitat
0,53) (20). Lokale Abwehrspannung spricht fur eine Reizung des parietalen
Peritoneums, generalisierte Abwehrspannung fur einen fortgeschrittenen Verlauf (56).
Die rektale Untersuchung ist aufgrund geringer Aussagekraft nicht zur
Diagnosestellung geeignet . Fieber ist unspezifisch und allein nicht diagnostisch
verwertbar (57). Jedoch korreliert eine erhohte Temperatur mit fortgeschrittener
Appendizitis und sollte im Verlauf kontrolliert werden (1,57).
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Abbildung 9: Verschiedene Anzeichen der Appendizitis (33).

a McBurney-Punkt
/ \ b Blumberg-Zeichen
/ ¢ Lanz-Punkt

{ d Rovsing-Zeichen
‘r' ) e Douglas-Schmerz
|

*’\

Abbildung 10: Die wichtigsten Druckpunkte und Manover (58).

2.7.2 Laborchemie

Die kombinierte Erhebung von Laborparametern und der klinischen Anamnese ist bei
Verdacht auf eine mogliche akute Appendizitis durchzufuhren (1). Insbesondere der
Leukozytenwert spielt in der Diagnostik der Appendizitis eine wichtige Rolle
(1,7,59,60). Laut Andersson et al. besitzen laborchemische Parameter fur sich
genommen eine geringe prognostische Aussagekraft, werden jedoch mehrere dieser
Parameter kombiniert, steigt der prognostische Wert erheblich (56).

2.7.2.1 Leukozyten

Haufig in der Fruhphase erhoht, ohne spezifisch zu sein (57,61). Eine erhdhte
neutrophile Granulozytenzahl kombiniert mit hohem CRP spricht fur eine perforierte
Appendizitis, wahrend fehlende Leukozytose bei isoliert erhdhtem CRP eine

Perforation als unwahrscheinlich erscheinen lasst (56).
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2.7.2.2 C-Reaktive Protein (CRP)

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein unspezifischer Entzindungsmarker, der in der
Leber gebildet wird. Es steigt 8-12 h nach Entzindungsbeginn an und erreicht seinen
Peak nach 24-48 h (1,57). Aufgrund dieses zeitlichen Verlaufs ist CRP kein
zuverlassiger Fruhmarker zur Diagnose oder zum Ausschluss einer akuten
Appendizitis (62).

2.7.2.3 Procalcitonin

Das Procalcitonin ist eine Vorstufe des Hormons Calcitonin. Es wird in der Regel in
den C-Zellen der Schilddrise gebildet. Es kann auch in Leber und Fettzellen bei
korperlichem Stress wie bspw. Infektionen oder Operationen gebildet werden. Es ist
ein Marker fur bakterielle Entzindungen, ist jedoch nicht spezifisch fur das Vorliegen
einer Appendizitis auch wenn eine positive Korrelation zwischen Procalcitonin und

CRP mit einer komplizierten Appendizitis ermittelt wurde (53,63).

2.7.2.4 Urinanalyse und Schwangerschaftstest

Bei Unterbauchschmerzen sollten Urinanalyse und Schwangerschaftstest, besonders
bei jungen Frauen, routinemafig erfolgen (1,59). So lassen sich urologische
Differenzialdiagnosen wie Urolithiasis oder Harnwegsinfektion ausschlieRfen. Eine
positive Urinanalyse schliet Appendizitis nicht aus, da in bis zu 40% auffallige
Befunde und in 30% eine Bakteriurie auftreten konnen (7,59). Eine negative
Urinanalyse bei passender Symptomatik und Leukozytose spricht stark fur
Appendizitis . Kein negativer Laborwert kann sie jedoch sicher ausschlief3en (1,64).

2.7.3 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren sollten vor einer invasiven Behandlung einer akuten
Appendizitis erfolgen (1). Sie senken die negative Appendektomierate, die in den USA
bei breitem Einsatz (< 5%) deutlich niedriger ist als in Teilen Europas und Australiens
(bis 32%) (16,65—68). Vorteile sind die frihere Diagnosestellung, der sichere
Ausschluss einer Appendizitis und die Erkennung alternativer Diagnosen (66). Haufig
eingesetzt werden Sonografie, CT und MRT, deren jeweilige Vor- und Nachteile im
Folgenden dargestellt werden (1).
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2.7.3.1 Sonografie

Die Sonografie ist ein schnelles, kostenglnstiges und nicht-invasives Verfahren zur
Diagnose der Appendizitis mit einer Sensitivitat von 81-98% und einer Spezifitat von
71-94% (17,69-71). lhre Genauigkeit ist bei schlanken Patienten hoher, wird jedoch
durch Adipositas, Meteorismus oder Schmerzen eingeschrankt (1,71). Ein eindeutiger
Ausschluss einer Appendizitis ist sonographisch nicht moglich; bei unklarem Befund
sollte eine CT folgen (1,72,73). Spezielle Lagerungstechniken konnen die Darstellung
einer retrozOkalen Appendix verbessern und die CT-Rate senken (24).

Wichtige sonographische Befunde sind das Kokardenphanomen (Abb. 11a),
intraluminale Koprolithen, ein Durchmesser > 6 mm, vermehrte Perfusion, Abszesse,
fehlende Durchblutung bei Nekrose, aufgeloste Wandschichtung (Abb. 11b) und freie
Flussigkeit (7,74).

ATUAL drechom, e das snstere B 5 2 S

I ————
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a Akute Appendizitis mit Dilatation des Lumens und Wandédem der Appendix (—).
b Perforierte Appendizitis: Querschnitt einer Appendix mit perityphlitischem Abszess (—).

Abbildung 11: Sonographische Bilder von Patienten mit akuter Appendizitis (58).
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2.7.3.2 Computertomografie

Die Computertomografie (CT) bietet mit einer Sensitivitat von 76-100% und Spezifitat
von 83-100% eine hohere diagnostische Genauigkeit als die Sonografie und
ermoglicht zudem den Nachweis bzw. Ausschluss relevanter Differenzialdiagnosen
unabhangig von Korperstatur oder Untersucher (17,74). In Deutschland ist sie meist
unklaren Fallen vorbehalten (75), wahrend in den USA bis zu 95% der Patienten
untersucht werden (76,77). Low-dose-CT reduziert die Strahlendosis um etwa 75% bei
vergleichbarer Genauigkeit (92, 93). Bei eindeutigem klinischen und sonographischen
Befund ist die CT obsolet; ihr Einsatz lag 2008/2009 in Deutschland bei 7,7%, mit
hoherer Rate bei multimorbiden Patienten (8). Die Unterscheidung zwischen

unkomplizierter und komplizierter Appendizitis bleibt auch mit CT herausfordernd.

2.7.3.3 Magnetresonanztomografie (MRT)

Das MRT weist mit einer Sensitivitat von 97% und Spezifitat von 95% eine mit der CT
vergleichbare Genauigkeit auf (17). Aufgrund langerer Untersuchungsdauer, hoherer
Kosten und eingeschrankter Verfugbarkeit wird es im Alltag selten eingesetzt. Es bietet
jedoch insbesondere bei jungen Patienten und Schwangeren eine strahlungsfreie und
zuverlassige Alternative (1,74,78).

2.7.4 Appendizitis Scores

Empfehlung 3 der Leitlinie sieht den Einsatz klinischer Risiko-Scores im
Diagnoseprozess vor (1). In Deutschland werden diese jedoch selten genutzt.
Aufgrund der variablen Prasentation und zahlreichen Differenzialdiagnosen (79)
wurden verschiedene Scores entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit einer akuten
Appendizitis abzuschatzen. Die hohe Negativ-Appendektomierate von bis zu 32% in
Europa (1) trug maldgeblich dazu bei.

Haufig genutzte Systeme sind der Alvarado-Score (MANTRELS), der Appendicitis
Inflammatory Response Score (AIR), der Pediatric Appendicitis Score (PAS), der
RIPASA-Score und der Adult Appendicitis Score (AAl) (76). Eine Unterscheidung
zwischen unkomplizierter und komplizierter Appendizitis ist damit nicht maglich.

Der Alvarado-Score ist am weitesten verbreitet und sensitiv, eignet sich besonders
zum Ausschluss bei Werten < 5, hat jedoch eine begrenzte Spezifitat (80). Der 2008
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entwickelte AIR-Score integriert abgestufte Entzindungsparameter wie CRP und

Leukozyten und erreicht eine hohere Spezifitat (81).

Die in dieser Arbeit genutzte Alvarado-Score-Modifikation nach Kalan verzichtet auf

die Leukozytenverschiebung (Tabelle 2) und senkt nachweislich die Negativ-

Appendektomierate (82—-84).

Alvarado score Alvarado score

Feature Score | || Feature Score
Migration of pain 1 Migration of pain 1
Anorexia 1 Anorexia 1
Nausea 1 Nausea - 1
Tenderness E}iriéhitilswer quaa'ar; 2 Tenderness in right lower quadrant 2
Rebound pain 1 Rebound pain 1
Elevated temperature 1 Elevated temperature 1
Leucocytosis 2 Leucocytosis 2
Shift of white blood cell count to the left 1 S)MW;«%M@U&’OLWO p;é Igf( /J/
Total 10 Total 910/

Tabelle 2: Alvarado Score modifiziert nach Kalan (84,85).

Interpretation: < 5 Punkte — unwahrscheinlich, 5-6 Punkte — mdglich, = 7 Punkte —

wahrscheinlich.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick (iber ausgewahlte Scoring-Systeme zur Diagnostik der

Appendizitis, deren Zielgruppen sowie deren jeweilige Aussagekraft.

Score Zielgruppe/Einsatz Besonderheit/Aussagekraft
AIR-Score Erwachsene Sehr sensitiv; bei Score > 8
Spezifitat 99 %(16,76)
Pediatric Appendicitis | Kinder Bessere Performance als
Score (PAS Alvarado bei Kindern (86)

RIPASA-Score

Asiatische Population

In asiatischen Kollektiven
Alvarado uberlegen (87)

Neuer Kombi-Score

Erwachsene
Bildgebung

mit

Nutzt klinische +
bildgebende Parameter
(z.B. freies Gas,

Appedicolith); NPV: 95 %
(1,88).
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Tabelle 3: Uberblick (iber etablierte Scoring-Systeme zur Appendizitisdiagnostik und
ihre diagnostische Aussagekraft.

Die World Society of Emergency Surgery (WSES) empfiehlt die Kombination aus
klinischer Untersuchung, Bildgebung und ggf. Laparoskopie (89). In Deutschland bleibt
die Diagnose jedoch meist klinisch; die OP-Indikation hangt stark von der Erfahrung
des Untersuchers ab (1,7,20).

2.8 Differentialdiagnosen

Die akute Appendizitis ist in erster Linie eine Ausschlussdiagnose. Vor Sicherung der
Diagnose sollten andere Erkrankungen mit ahnlicher Symptomatik berucksichtigt
werden. Zu den wichtigsten zahlen im gastrointestinalen Bereich die Gastroenteritis
und die Divertikulitis, im gynakologischen Bereich die Adnexitis und die
Extrauteringraviditat sowie im urologischen Bereich der Harnwegsinfekt und die
Urolithiasis  (90,91). Es existieren selbstverstandlich zahlreiche weitere
Differenzialdiagnosen, aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden hier jedoch nur die
haufigsten genannt.

2.9 Therapie der akuten Appendizitis
Die 2021 erschienene deutsche Leitlinie formuliert 15 Empfehlungen zur Therapie der

akuten Appendizitis, erarbeitet im Delphi-Verfahren als Orientierung fur die klinische
Entscheidungsfindung (1). Trotz eines Paradigmenwechsels in der Behandlung bleibt
die laparoskopische Appendektomie Standardverfahren (1).

2.9.1 Operative Therapie

2.9.1.1 Laparoskopischer vs. offener Zugang

Historisch galt die Appendizitis als irreversible Entzindung mit hohem
Perforationsrisiko, weshalb die Appendektomie weltweit etabliert ist (17). In den USA
erfolgen jahrlich rund 300.000 Eingriffe gegentber 135.000 in Deutschland (92). Es
wird zwischen offener konventioneller und laparoskopischer Appendektomie
unterschieden (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Laparoskopische Appendektomie (58).

Neben der offenen konventionellen Technik (1) bietet die Laparoskopie Vorteile wie
geringere Morbiditat, niedrigere Wundinfektionsrate, weniger Schmerzen, kurzere
Liegedauer und die simultane Behandlung weiterer intraabdomineller Befunde (8,93).
Anfangs wegen langerer Operationszeit und hoherem Geratebedarf kritisiert (7), ist sie
inzwischen mit rund 52% international fuhrend (16). Nachteile sind hohere Raten
intraabdomineller Abszesse, insbesondere bei komplizierter Appendizitis (6,7% vs.
3,7% bei offener Technik) (94,95), wahrend die offene Methode haufiger mit
Wundinfektionen und Passagestorungen assoziiert ist (8,95). Die Single-Port-Technik
zeigt ahnliche Morbiditatsraten, jedoch mehr Konversionen (96,97).

2.9.1.2 Zeitpunkt der operativen Therapie

Die Zeit bis zur Operation wird ab offizieller Indikationsstellung gemessen (1). Bei
Patienten Uber 65 Jahren oder mit Komorbiditaten sollte eine Verzogerung >12h
vermieden werden. Eine Aufschiebung um 12-24h unter Antibiotikagabe ist sicher,
>48h erhoht jedoch das Infektionsrisiko (76,98,99). Perforierte Appendizitis erfordert
eine sofortige Operation (120). Bei Phlegmone oder Abszess werden initial
konservative oder interventionelle Mallnhahmen empfohlen (17,33,76), wahrend
andere Autoren eine sofortige Laparoskopie befurworten (100,101). Der Zeitpunkt ist
individuell festzulegen.
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2.9.1.3 Explorative Laparoskopie zur Behandlung einer akuten Appendizitis

Bei klinischem und laborchemisch bestatigtem Verdacht ohne richtungsweisende
Bildgebung wird eine laparoskopische Exploration empfohlen (102). Sie erlaubt die
Abklarung anderer Ursachen und sollte laut Leitlinie auch bei makroskopisch
unauffalliger Appendix zur Appendektomie fuhren, da histologisch in > 25% dennoch
eine Appendizitis vorliegt (103) und weitere Pathologien wie Faekolithen, Parasiten,

Endometriose oder Neoplasien moglich sind (39).

2.9.2 Nicht-operative Therapie der akuten Appendizitis

Bei unkomplizierter Appendizitis wird die primare antibiotische Therapie kontrovers
diskutiert. Metaanalysen zeigen ein erhdhtes Peritonitisrisiko bei Therapieversagen
(104) und eine Assoziation von Appendicolithen mit hoherer Komplikationsrate und
Misserfolg (105,106). Etwa 86% sprechen initial auf Antibiotika an (107), jedoch liegt
die Rezidivrate nach funf Jahren bei 39% (108). Pradiktoren fur Therapieerfolg sind u.
a. niedrige Alvarado- und AlIR-Scores sowie kleiner Appendixdurchmesser (17,109—
111), wobei andere Studien widerspruchliche Grenzwerte nennen (112). Versagen
oder Rezidive werden meist operativ behandelt (113).

Bei komplizierter Appendizitis ist in Deutschland die Appendektomie Standard (8).
Studien zeigen teils Vorteile der primaren Operation (114), teils niedrigere
Komplikationsraten bei initial konservativer Therapie, insbesondere bei Abszessen
(84,115-118). Metaanalysen berichten kurzere Aufenthaltsdauer und geringere
Komplikationsraten nach Laparoskopie (119). Eine Intervallappendektomie sollte nur
bei ausgewahlten Patienten erfolgen (33,120).

2.9.3 Antibiotikatherapie
Ubliche Schemata sind Cephalosporin + Metronidazol, Penicillin  +

Betalaktamaseinhibitor, Chinolone oder andere (16,76). Perioperative Gabe wird stets
empfohlen (76,121,122), postoperativ insbesondere bei komplizierter Appendizitis
(121). Die Dauer der konservativen Therapie richtet sich nach klinischem Verlauf (17).

2.9.4 Risikogruppen bei der Therapie einer akuten Appendizitis

o Schwangerschaft: Erhohtes Fehlgeburtsrisiko bei komplizierter Appendizitis
(123), operative Therapie in jedem Trimenon maoglich (124). Laparoskopie ist
weniger invasiv und bei Einhaltung kurzer OP-Zeiten und CO,-Druck von 10—
12 mmHg sicher (111).
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Alter: Atypische Prasentation, hoheres Risiko fur gangrandse Appendizitis;
Laparoskopie ist zu bevorzugen (125,126).

Adipositas: Erschwerte Diagnostik; Laparoskopie reduziert Wundinfektionen
und Komplikationen (127).

Immunsuppression/-defizit: Atypischer Verlauf mit hoherer
Morbiditat/Mortalitat; fruhzeitige Bildgebung und ggf. Appendektomie
empfohlen (128,129).

Die Leitlinien fordern eine Risikostratifizierung nach Schweregrad, Pathologie,

Komorbiditaten und Patientengruppe, um bereits bei Diagnosestellung zwischen

unkomplizierter und komplizierter Appendizitis zu unterscheiden (1).
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3 Material und Methoden

Bei der Arbeit handelt es sich um eine multizentrische, retrospektive Kohortenstudie.

Ziel ist es die klinischen Zeichen, die laborchemischen Werte und die Scores bei den
Patienten mit akuter Appendizitis zu untersuchen. Die akute komplizierte Appendizitis
ist die Interventionsgruppe und die akute unkomplizierte Appendizitis die
Kontrollgruppe. Patienten, die negativ appendektomiert wurden, werden
ausgeschlossen, werden jedoch bei der deskriptiven Datenanalyse mit einbezogen,
um einer verfalschten Datenprasentation vorzubeugen.

Am 29. Juni 2020 wurden alle Mitglieder der Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft
Militar- und Notfallchirurgie (CAMIN) der Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und
Viszeralchirurgie eingeladen, Teil der Studie zu werden. Da durch die Pandemie einige
Krankenhauser eine durchgangige, allgemeinchirurgische Notfallversorgung nicht
leisten konnten, wurden diese ausgeschlossen.

Insgesamt sind 41 chirurgische Kliniken Teil der Studie. Die Patienten wurden in der
vorgegebenen Matrix erfasst. Ihre Daten waren bis zum zwanzigsten August 2020 der
Studienleitung zur Auswertung verfugbar. Eingeschlossen in die Studie sind
Universitatskrankenhdauser, = Maximal-, = Schwerpunkt- sowie  Grund- und

Regelversorger.

3.1 Zeitraum

Der Zeitraum der Studie betrug insgesamt zehn Wochen. Die Aufzeichnung der
Datenerfassung fangt ab dem Beginn der Krankenhaus-Lockdown-Phase zum 25.
Februar und 27. Marz 2020 an, je nach lokalem Covid-19-Management der einzelnen
Studienzentren. Der gleiche Zeitraum wurde fur 2019 gewahlt.

3.2 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten aller Altersgruppen eingeschlossen, die wahrend des
oben genannten Zeitraumes der hier vorliegenden Studie mit der Diagnose ,K35" in
einer der Studienzentren behandelt wurden. Die kodierte Diagnose ,K35“ steht laut
ICD-10-GM, fur das Krankheitsbild ,akute Appendizitis®.

Des Weiteren wurde die Appendizitis in zwei Gruppen (unkompliziert K35.8 und
kompliziert K35.2, K35.3X) eingeteilt. In dieser Arbeit zahlten zur unkomplizierten
jeweils die katarrhalische, phlegmondse und ulzerophlegmondse Appendizitis, wenn
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keine der unten genannten Ausschlusskriterien vorlagen. Die komplizierte Appendizitis
schlo® die abszedierende, die gangrands sowie die perforierte Appendizitis mit und

ohne Peritonitis ein.

3.3 Ausschlusskriterien

Patienten wurden ausgeschlossen, wenn eines der hier aufgelisteten Kriterien vorlag:

o Elektive Appendektomie

e Fehlender histopathologischer Befund

e Konservative Behandlung ohne Operation wahrend des stationaren
Aufenthaltes

e Andere intraoperative Befunde, die eindeutig ursachlich fur die Symptomatik
sein konnten ohne das simultane Vorliegen einer Appendizitis (z.B.: Meckel
Divertikel, Ovarialzyste, Leistenhernie)

e Gelegenheitsappendektomie im Rahmen einer anderen Operation

e Chronische Appendizitis und andere Erkrankungen der Appendix (z.B.
neuroendokriner Tumor/ Karzinoid, ICD-10 ,K36-38")

3.4 Datenerhebung

Eine anonymisierte Datenmatrix mit festgelegten Variablen wurde erstellt. Diese Matrix
ist an die teilnehmenden Kliniken geschickt worden. Falldaten waren im jeweiligen
Patientendokumentationssystem bei den einundvierzig Kliniken digital hinterlegt. Sie
wurden aus der Datenbank der Studienzentren entnommen, intern validiert und in die
anonymisierte Datenmatrix Ubernommen. Die Daten wurden an die administrativen
Zentren in Koblenz und Wurzburg Ubermittelt. Daraufhin wurden sie erneut in einer
Datenbank (Excel 2016, Microsoft, US) zusammengefasst.

Samtliche Variablen, die Aufschluss auf die Identitat der Zentren oder des jeweiligen
Patienten geben konnten, sind nicht erhoben worden.

Die in Tabelle 4 aufgelisteten funfundzwanzig Variablen inklusive Definition zur

statistischen und deskriptiven Auswertung sind erhoben worden.

Variable Definition

American Society of Anaesthology | Bewertung der intra-&postop. Risiken
(ASA) ASA I-IV

Geschlecht mannlich vs. weiblich

Alter in Jahren

Immunsuppression ja vs. nein
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Mod. Alvarado Score (MAS)
Chronisch
Lungenerkrankung (COPD)
Antikoagulation

Charlson Comorbidity Index (CCl)
Mannheimer Peritonitis Score
Hohe des CRP

Anzahl der Leukozyten
Zugangsweg

obstruktive

OP-Zeitpunkt

Durchflhrung von bildgebenden
Verfahren

Histopathologischer
Begutachtungsbefund

Perityphlithischer Abszess

Perforation der Appendix

Intraoperative Komplikation

Diabetes Mellitus

Peritonitis

Dauer der Beschwerden vor der ersten
Arztkonsultation

Dauer des stationaren Aufenthalts
Intensivmedizinische Therapie

Dauer der intensivmedizinischen
Therapie

Komplikationen postoperativ nach
Clavien-Dindo

0-9
javs. nein

ja vs. nein

Charlson Comorbidity Index (CCl)
0-47

mg/|

/nl

laparoskopisch vs. Umstieg von
laparoskopisch auf offen vs. primar
offen

sofort nach Vorstellung vs. nach
stationarer Uberwachung

Keine /Sonografie und/oder CT
und/oder MRT

keine Entzindung vs. katarrhalisch vs.
phlegmonds vs. ulzerophlegmonds vs.
gangranos

ja vs. nein

ja vs. nein

ja vs. nein

ja vs. nein

ja vs. nein

in Stunden (h)

in Tagen (d)
ja vs. nein

in Tagen (d)

1-5

Tabelle 4: Erhobene Variablen und Definition.

3.5 Gruppierung der Appendix Pathologien

Patienten wurden in drei Gruppen entsprechend des Befundes, der intraoperativ

erhoben wurde, und der darauffolgenden histopathologischen Begutachtung durch

das pathologische Institut eingeteilt.

3.5.1 Negativ-Appendektomie

Kein Nachweis einer Entzindung jeglicher Genese der Appendix. Die Zuordnung
erfolgte bei histopathologisch nicht zuzuordnenden Befunden und bei histologisch und

makroskopisch fehlendem Nachweis einer Pathologie anderen Ursprungs des

Appendix.
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3.5.2 Unkomplizierte Appendizitis
Bei histologisch nachgewiesener katarrhalischer oder phlegmondser Appendizitis
ohne Perforation erfolgt die Zuordnung in diese Gruppe.

3.56.3 Komplizierte Appendizitis

Bei histopathologisch nachgewiesener gangranoser Appendizitis erfolgt die
Zuordnung in dieser Gruppe. Weiterhin wurde die Periappendizitis mit oder ohne
Perforation mit oder ohne intraoperativ vorhandener Peritonitis und/oder Abszess
dieser Gruppe zugeordnet. Bei moglicher Abweichung zwischen dem
histopathologischen Befund und dem intraoperativen makroskopischen Befund wurde
die Gewichtung des histopathologischen Befundes als ausschlaggebend angesehen.
Eine Ungenauigkeit des histopathologischen Befundes wurde als hohergradiges
Stadium gewertet.

3.6 Charlson- Komorbiditatsindex (CCI)

Die Punkte werden je nach Erkrankung und Alter des Patienten unterschiedlich
gewichtet und verteilt (Tabelle 5).

Punkte | Erkrankung Alter

1 Herzinfarkt, systolische Herzinsuffizienz, periphere arterielle | 50-59
Verschlusskrankheit, zerebrovaskulare Erkrankung, Demenz, | Jahre
Chronische Lungenerkrankung, Kollagenosen,
Gastroduodenale Ulkuskrankheit, Leichte Lebererkrankung
(chronische Hepatitis oder Leberzirrhose ohne portale
Hypertonie), Diabetes mellitus

2 Hemiplegie, Moderate bis schwere Nierenerkrankung | 60-69
(Dialysepflichtigkeit, Z.n. Nierentransplantation, Uramie oder | Jahre
Kreatinin > 3mg/dl), Diabetes mellitus mit Endorganschaden,
Tumor, Leukamie, Lymphom

3 Moderate bis schwere Lebererkrankungen (Leberzirrhose mit | 70-79
portaler Hypertonie bzw. Varizenblutung in der Anamnese) Jahre

4 - 80-89
Jahre

5 - 90-99
Jahre

6 metastasierender solider Tumor, AIDS -
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Tabelle 5: Verteilung der Punkte des CCI.

Anhand der beschriebenen Gruppen wurden die Patienten in dieser Arbeit in vier
Gruppen bzgl. der Schwere ihrer Komorbiditaten eingeteilt (Tabelle 6) (130).

CClI 1-Jahres Mortalitat
0 keine Vorerkrankungen 12%
1 bis 2 Geringe Vorerkrankungen 26%
3 bis 4 Moderate Vorerkrankungen 52%
Uber oder gleich 5 Schwere Vorerkrankungen 85%

Tabelle 6: Charlson Comorbidity Index.

3.7 American Society of Anesthesiologists-Klassifikation (ASA-Score)

Die Patienten wurden im Rahmen der Auswertung entsprechend ihrer ASA-Klasse
unterteilt (Tabelle 7).

ASA-Klassifikation Patientenkonstitution
ASA 1 Normaler, gesunder Patient
ASA 2 Patient mit leichten Allgemeinerkrankungen ohne

Einschrankungen im taglichen Leben

ASA 3 Patient mit schweren Allgemeinerkrankung mit deutlicher
Beeintrachtigung

ASA 4 Patient mit schweren Allgemeinerkrankungen, die mit eine
Lebensbedrohung einhergehen

ASA5 Moribunder (,totgeweihter®) Patient, der ohne Operation
voraussichtlich nicht Uberlebt

ASA 6 Hirntoter Patient, der seine Organe der Organspende zur
Verfugung stellt

Tabelle 7: ASA-Klassifikation.

3.8 Statistische Analyse

Die Daten wurden alle anonymisiert zusammengefugt und an das zentrale
Datenmanagement der Studie in Wiuirzburg an das Universitatskrankenhaus
ubermittelt. Die anonymisiert weitergeleiteten Studiendaten wurden zur statistischen

Analyse in IBM Statistics SPSS uberfuhrt. Statistische Tests wurden bei ausreichender
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Qualitat der Daten und gemald der Art der Daten durchgefuhrt. Die statistische
Auswertung erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der statistischen Beratung des
Instituts fur medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI). Der Chi-
Quadrat-Test wurde fur kategoriale Variablen und der Mann-Whitney-U-Test fur
ordinale oder quantitative Variablen genutzt. Die Effektstarke wurde bei Verwenden
des Mann-Whitney U-Tests durch den Spearman Korrelationskoeffizienten ermittelt
und bei dem Chi-Quadrat Test mittels Phi-Koeffizient. Bei deskriptiven Daten sind
Mittelwerte mit Standarddeviation aufgefuhrt. Der p-Wert unter 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Zuzuglich wurden zur Bewertung der Genauigkeit
von Modellvorhersagen ROC-Analysen durchgefuhrt und eine bivariate logistische
Regression angewendet, um die Assoziation zwischen der Variablen unkomplizierte

vs. komplizierte Appendizitis und einigen anderen Variablen zu modellieren.

3.9 Ethikvotum

Vor Studienbeginn wurde das geplante Studienprotokoll seitens der verantwortlichen
Ethikkommissionen der administrativen Studienzentren Wuirzburg und Koblenz fur
ethisch vertretbar erklart und genehmigt. Dies ist in Koblenz bei der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz Nr.: 2020-15159 und in Wurzburg bei der
Ethikkommission der Universitat Wurzburg, Nr. 20200702 01 einsehbar. Lokal
ethische Prufungsausschisse haben bei peripher gelegeneren Studienteilnehmern

eine Genehmigung erhalten.
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4 Ergebnisse

4.1 Einteilung der operierten Falle

Von 1.915 eingeschlossenen Patienten wurden 6 (0,3%) aufgrund unvollstandiger
Angaben ausgeschlossen. Die verbleibenden 1.909 Falle umfassten 633 (33,2%)
unkomplizierte und 1.166 (61,1%) komplizierte Appendizitiden; 110 (5,8%) negative
Appendektomien wurden nur deskriptiv ausgewertet. Die Verteilung der
Hauptdiagnosen unterschied sich signifikant zwischen den Versorgungsstufen (p <
0,001; Crameér's V = 0,097; kleiner Effekt): Unkomplizierte Appendizitiden traten
haufiger in Maximalversorgern, komplizierte Uberwiegend in Grund-/Regelversorgern

und Universitatskliniken auf (Anhang Tabelle 8).

4.2 Erfassungszeitraum und Verteilung der Falle

Zwischen 2019 und 2020 sank die Zahl der Appendektomien signifikant um 13,5% (p
= 0,003), wahrend der Anteil komplizierter Verlaufe um 6,2% zunahm (p = 0,012)
(Anhang Tabelle 9 &Diagramm 7).

4.3 Geschlechterverteilung

Im Vergleich unkomplizierter und komplizierter Appendizitiden traten komplizierte
Verlaufe bei Mannern signifikant haufiger auf (p = 0,003)(Diagramm 1). Negative
Appendektomien waren bei Frauen haufiger (p = 0,008). Zwischen 2019 und 2020
blieb die Geschlechterverteilung unverandert (p = 0,184), ebenso die Verteilung der
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Kliniken (p = 0,518) (siehe Anhang Tabellen 10-11).
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Diagramm 1: Verteilung der Appendizitis-Diagnosen nach Geschlecht mit absoluten
Fallzahlen, relativen Haufigkeiten und Signifikanzangaben

4.4 Altersverteilung

Das Alter unterschied sich signifikant zwischen unkomplizierter und komplizierter
Appendizitis (Median 26 vs. 34 Jahre; p < 0,001; r = 0,13; kleiner Effekt; Boxplot 1).
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Boxplot 1: Alter der Patienten nach Art der Appendizitis.

4.5 Komorbiditaten

4.5.1 Ubergewicht BMI

Adipositas bestand bei 16,1 % der 1.679 auswertbaren Patienten und war bei
komplizierter Appendizitis signifikant haufiger (p = 0,028; Cramér’s V = 0,039; sehr
kleiner Effekt; Anhang Tabelle 12).

4.5.2 Charlson Comorbidity Index

Der Median des Charlson Comorbidity Index (CClI) betrug in beiden Gruppen 0. Ein
CCl = 3 trat bei komplizierter Appendizitis signifikant haufiger auf als bei
unkomplizierter (p < 0,001; Cramér’s V = 0,079; sehr kleiner Effekt; Anhang Tabelle
13).

4.6 Symptomdauer bis zur ersten arztlichen Vorstellung
Die mediane Symptomdauer betrug in beiden Gruppen 24 h. Weder Mittelwerte (p =
0,285) noch die Auswertung in vier Zeitkategorien (< 24 h, =2 24 h sowie <48 h, = 48
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h) zeigten signifikante Unterschiede (p = 0,084 bzw. p = 0,829) (Anhang Tabellen 14-
15, Boxplot 2).

4.7 Zeit zur Indikationsstellung bis zur operativen Versorgung

Bei komplizierter Appendizitis erfolgte signifikant haufiger eine direkte Operation bei
Aufnahme als bei unkomplizierter Appendizitis (p < 0,001; Cramér’'s V = 0,103;
kleiner Effekt) (Anhang Tabelle 16). Die VAS-Werte unterschieden sich zwischen
beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,252) (Anhang Tabelle 17-18).

4.8 Unterformen der komplizierten Appendizitis
4.8.1 Peritonitis
Bei 65,5% der komplizierten Appendizitiden wurde eine Peritonitis festgestellt. In fast

der Halfte dieser Falle bestand gleichzeitig eine Perforation (46,6%). Der
Zusammenhang zwischen Peritonitis und Perforation war signifikant (OR = 2,76; 95
%-KI 2,11-3,62; p < 0,001)(Anhang Tabelle 19-20).

4.8.2 Abszess

Ein Abszess trat bei 19,4% der komplizierten Falle auf. Am haufigsten bestand eine
Koinzidenz mit Perforation (OR = 4,53; 95%-KI 3,32-6,18; p < 0,001), gefolgt von der
Kombination mit Peritonitis (OR = 1,09; 95%-KI 0,80-1,49; p = 0,585)(Anhang Tabelle
19&21).

4.8.3 Perforation

Perforationen fanden sich bei 38,5% der komplizierten Appendizitiden. In 78,5% dieser
Falle lag gleichzeitig eine Peritonitis vor. Der Zusammenhang zwischen Perforation
und Peritonitis war signifikant (OR = 2,76; 95 %-Kl 2,11-3,62; p < 0,001)(Anhang
Tabelle 19&22).

4.9 ASA-Score

Die ASA-Klassifikation war bei komplizierter Appendizitis signifikant hoher (Median 2
[IQR 1-2]) als bei unkomplizierter (Median 1 [IQR 1-2]; p < 0,001; Cramér’s V = 0,146
— kleiner bis mittlerer Effekt) (Anhang Tabelle 23, Diagramm 8). ASA 23 trat bei
komplizierter Appendizitis Uber dreimal haufiger auf (OR 3,23; 95%-KI 2,10-4,97).
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4.10Klinische Zeichen
4.10.1 Blumberg-Zeichen
Ein positives Blumberg-Zeichen trat bei komplizierter Appendizitis signifikant haufiger
auf als bei unkomplizierter (54,4% vs. 35,3%; p < 0,05; Phi = 0,184, kleiner—mittlerer
Effekt)(Diagramm 2). Die Diskriminationsfahigkeit war mit einer AUC von 0,60 gering

und unterstreicht die eingeschrankte Aussagekraft dieses Zeichens (Anhang Tabelle
24).

4.10.2 Lanz-Punkt

Der Lanz-Punkt war bei komplizierter Appendizitis haufiger positiv (79,6% vs. 67,4%;

p < 0,05; Phi = 0,136, kleiner Effekt)(Diagramm 2). Die Trennscharfe war mit AUC 0,56
niedrig und bestatigt die begrenzte Unterscheidungskraft (Anhang Tabelle 25).

4.10.3 McBurney Punkt

Der McBurney-Punkt zeigte nur geringe Unterschiede (91,9% vs. 85,8%:; p < 0,05; Phi
= 0,096, kleiner Effekt)(Diagramm 2). Mit einer AUC von 0,53 lag die
Diskriminationsfahigkeit nahe dem Zufallsniveau, womit auch dieses Zeichen fur die
Differenzierung kaum geeignet ist (Anhang Tabelle 26).

Positivitat klinischer Zeichen bei Appendizitis

100
Gruppe 91.9%
Unkompliziert
Kompliziert
80
— 60}
X
=
e
‘@
o
o 40 -
20 |
(0]

Blumberg Lanz McBurney

Diagramm 2: Vergleich der Positivitat von Blumberg-, Lanz- und McBurney-Zeichen
nach Schweregrad der Appendizitis
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4.11 Scoring Systeme

4.11.1 Modified Alvarado Score (MAS)

Der Modified Alvarado Score (MAS) war bei komplizierter Appendizitis signifikant
hoher (Median 6 [IQR 4-7]) als bei unkomplizierter Appendizitis (Median 4 [IQR 3-6]; p
<0,001; r=0,29, mittlerer Effekt)(Anhang Tabelle 27-28). Jeder Punktanstieg im Score
erhohte das Risiko einer komplizierten Appendizitis um 34,5% (OR 1,35; 95%-KI 1,28-
1,42). Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,671 (95%-KI 0,644-0,699),

entsprechend einer nur geringen Trennscharfe.

ROC-Kurve

Quelle der Kurve

= Bezugslinie
== mod. Alvarado Score

08

0,6

Sensitivitat

0.4

0,2

0,0

0,0 0,2 0.4 0,6 038 1,0

1 - Spezifitat

Diagramm 3: ROC-Kurve des Modified Alvarado Scores zur Differenzierung
unkomplizierter vs. komplizierter Appendizitis (AUC = 0,671).

4.12 Laborchemie

4.12.1 Leukozyten

Der mittlere Leukozytenwert lag bei Patienten mit unkomplizierter Appendizitis bei
11,92 £ 5,19 x 10%/1, wahrend er bei komplizierter Appendizitis mit 14,27 + 4,70 x 101
signifikant hoher war (p < 0,001; r = 0,259, kleiner bis moderater Effekt).

In der logistischen Regressionsanalyse erwies sich der Leukozytenwert als
signifikanter Pradiktor: Mit jedem Anstieg um 1 x 10%/1 erhohte sich das Risiko fur eine
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komplizierte Appendizitis um 12,1% (OR = 1,121; 95%-KlI 1,099-1,143). Die
ModellgUte war jedoch gering, das heil3t, der Leukozytenwert erklarte nur etwa 6-8 %
der Varianz (Cox & Snell R? = 0,056; Nagelkerke R? = 0,077).

Die ROC-Analyse bestatigte die eingeschrankte Aussagekraft: Die Flache unter der
Kurve (AUC) betrug 0,657 (95%-KI 0,630-0,683; p < 0,001) und weist damit nur eine
geringe Trennscharfe auf (Diagramm 4).

ROC-Kurve

Quelle der

Kurve
1,0

= Bezugslinie
= Leukozytenwert

08

0,6

Sensitivitat

04

0,2

0,0
0.0 0.2 0,4 06 08 1,0
1 - Spezifitat

Diagramm 4 ROC-Kurve der Leukozytenwerte zur Differenzierung unkomplizierter vs.
komplizierter Appendizitis (AUC = 0,657).

4.12.2 Procalcitonin

Der mittlere Procalcitoninwert lag bei Patienten mit unkomplizierter Appendizitis bei
1,19 = 4,28 ng/ml, wahrend er bei komplizierter Appendizitis mit 8,40 + 21,13 ng/ml
signifikant hoher war (p < 0,001; r = 0,384, moderater Effekt).

In der logistischen Regressionsanalyse erwies sich Procalcitonin nicht als signifikanter
Pradiktor: Mit jedem Anstieg um 1 ng/ml stieg das Risiko fur eine komplizierte
Appendizitis zwar rechnerisch um 5% (OR = 1,050; 95%-KI 0,957-1,152), das Ergebnis
war jedoch nicht signifikant(p=0,225). Die erklarte Varianz war gering (Cox & Snell R?
= 0,033; Nagelkerke R* = 0,050).

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,744 (95%-KI 0,621-0,867; p < 0,001) und

weist damit auf eine moderate Trennscharfe hin (Diagramm 5). Aufgrund der geringen
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Fallzahl (n=77) und der Uberreprasentation komplizierter Félle ist die Aussagekraft
jedoch eingeschrankt (Anhang Tabelle 29).

ROC-Kurve

Quelle der
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Diagramm 5 ROC-Kurve der Procalcitoninwerte zur Differenzierung unkomplizierter
vs. komplizierter Appendizitis (AUC = 0,744).

4.12.3 C-reaktives Protein

Der mittlere CRP-Wert lag bei Patienten mit unkomplizierter Appendizitis bei 30,9 +
44,9 mg/l, wahrend er bei komplizierter Appendizitis mit 78,3 + 96,6 mg/l deutlich hdher
war (p < 0,001; r = 0,300, moderater Effekt).

In der logistischen Regressionsanalyse erwies sich der CRP-Wert als signifikanter
Pradiktor: Mit jedem Anstieg um 1 mg/l erhohte sich das Risiko fur eine komplizierte
Appendizitis um 0,4% (OR = 1,004; 95%-KI 1,003-1,006; p < 0,001). Die erklarte
Varianz war sehr gering (Cox & Snell R? = 0,019; Nagelkerke R? = 0,027).

Die ROC-Analyse bestatigte die eingeschrankte Aussagekraft: Die Flache unter der
Kurve (AUC) betrug 0,682 (95%-KI 0,657-0,707; p < 0,001; Diagramm 6) und weist
damit nur eine geringe bis moderate Trennscharfe zwischen unkomplizierter und

komplizierter Appendizitis auf.
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Diagramm 6 ROC-Kurve der CRP-Werte zur Differenzierung unkomplizierter vs.
komplizierter Appendizitis (AUC = 0,682).

4.13 Multiple logistische Regression
In der multivariablen logistischen Regressionsanalyse erwiesen sich Geschlecht, Alter,

der MAS-Score sowie die Leukozytenzahl als unabhangige Pradiktoren fur eine
komplizierte Appendizitis. Manner, altere Patienten sowie hohere Leukozytenwerte
und MAS-Scores waren jeweils mit einem signifikant erhohten Risiko assoziiert.
Andere untersuchte Variablen zeigten keinen relevanten Einfluss (Anhang Tabelle 30).
Der Parameter Procalcitonin wurde aufgrund der geringen Fallzahl und der damit
verbundenen Verzerrungsgefahr aus der Analyse ausgeschlossen.
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5 Diskussion

In dieser Arbeit ging es darum anhand von klinischen Zeichen, laborchemischen Werte
und Scores zu untersuchen, ob eine Differenzierung praoperativ in unkomplizierte oder
komplizierte Appendizitis mdglich ist. Die Ergebnisse zeigen, dass klassische
Parameter zwar statistisch signifikante Unterschiede widerspiegeln, ihre pradiktive
Gute jedoch nicht ausreicht, um eine sichere klinische Entscheidung zu ermdglichen.

5.1 Epidemiologie und COVID-19
Die hohe Rate komplizierter Verlaufe in unserer Kohorte (61,1% vs. 33,2%

unkomplizierte Falle; 5,8% negative Appendektomien) weicht deutlich von den etwa
20% komplizierter Verlaufe in der Literatur ab. Dieser Unterschied ist durch die
Beschrankung auf operierte Falle und den Ausschluss konservativ behandelter
Patienten erklarbar (43,118). Ebenso auffallig waren die Unterschiede in den beiden
Erfassungszeitraumen 2019 und 2020.

Auffallig war zudem die pandemiebedingte Verschiebung: Wahrend 2020 die
Gesamtzahl der Appendektomien um 13,5% zurtckging, stieg der Anteil komplizierter
Falle signifikant um 6,2% (p=0,012). Vergleichbare Befunde wurden international
berichtet: In GroRbritannien, Israel und Griechenland zeigte sich wahrend der ersten
COVID-19-Wellen eine Abnahme elektiver Eingriffe, jedoch eine signifikante Zunahme
perforierter Appendizitiden (131-133).Andere Studien konnten dagegen keine
wesentliche Veranderung feststellen (134,135). Dies verdeutlicht, dass regionale
Faktoren wie Organisation der Notfallversorgung, lokale Inzidenzen und Lockdown-
Malnahmen entscheidenden Einfluss hatten.

5.2 Geschlecht und Alter

Manner entwickelten in unserer Kohorte signifikant haufiger komplizierte Verlaufe (p =
0,003), Frauen hingegen wiesen eine hohere Rate negativer Appendektomien auf (p
= 0,008). Dies deckt sich mit Reviews, die ein erhdhtes Risiko fur perforierte Stadien
bei Mannern und eine hohere Rate negativer Appendektomien bei Frauen
dokumentieren (136—138).

Das Alter erwies sich ebenfalls als signifikanter Risikofaktor. Patienten mit
komplizierter Appendizitis waren im Median alter als jene mit unkomplizierten
Verlaufen (Median 34 vs. 26 Jahre; p < 0,001). Systematische Auswertungen, wie die
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WSES-bezogenen Leitlinienstudien an uber 164 000 Patienten, zeigten, dass
Patienten Uber 65 Jahren deutlich haufiger eine komplizierte Appendizitis entwickelten
(Rate 18—70% vs. 3—29% bei unter 65-Jahrigen) (119). Ebenso berichteten Bejarano
et al. (2025), dass Patienten Uber 50 Jahren bei Appendizitis haufiger im
fortgeschrittenen Stadium prasentiert werden (139). Neben Komorbiditaten spielen
atypische klinische Verlaufe und altersassoziierte Veranderungen der Immunantwort
eine Rolle (140) .

5.3 Komorbiditat und Adipositas
Ein CCI = 3 trat in unserer Kohorte signifikant haufiger bei komplizierter Appendizitis

auf. Damit stimmen unsere Ergebnisse mit den Beobachtungen von Teixeira et al.
(2012) Uberein, die den Charlson Comorbidity Index als unabhangigen Risikofaktor fur
eine perforierte Appendizitis identifizierten (141). Dieser Zusammenhang wird auch
durch weitere Studien gestutzt: Cimpean et al. (2022) konnten zeigen, dass ein
hoherer CCI signifikant mit komplizierten Appendizitisverlaufen assoziiert war (142).
Zudem wiesen Yeob et al. (2022) nach, dass ein CCl > 5 ein unabhangiger Pradiktor
fur die Mortalitat bei akuter Appendizitis ist (143). Dies wurde in dieser Arbeit jedoch

nicht untersucht.

Far den BMI zeigte sich in unserer Kohorte kein signifikanter Zusammenhang mit dem
Schweregrad. Dies deckt sich mit den Daten von Al Sabr et al. (2024), die in einer
Analyse aus einem tertiaren Zentrum ebenfalls keinen Einfluss des BMIs auf den
Verlauf oder die Behandlung von Appendizitiden nachweisen konnten (143). Auch
internationale Studien stutzen, dass Adipositas die Diagnostik erschweren kann, ohne

jedoch als unabhangiger Risikofaktor fur Komplikationen zu gelten (144).

5.4 Klinische Zeichen
Klassische klinische Zeichen wie Blumberg-, Lanz- oder McBurney-Zeichen waren bei

komplizierten Verlaufen signifikant haufiger positiv (z. B. Blumberg 54,4% vs. 35,3%;
Lanz 79,6% vs. 67,4%; McBurney 91,9% vs. 85,8%; jeweils p < 0,05). Dennoch blieb
ihre Diskriminationsfahigkeit mit AUC-Werten zwischen 0,53 und 0,60 nur knapp Uber
Zufallsniveau. Auch die Literatur verdeutlicht diese Diskrepanz zwischen Haufigkeit
und diagnostischem Wert: Lamture et al. (2017) zeigten in einer prospektiven Analyse
von 418 Patienten fur das Blumberg-Zeichen zwar eine sehr hohe Sensitivitat (92%),
jedoch eine geringe Spezifitat (43%), mit einem positiven pradiktiven Wert von nur 5
% bei gleichzeitig hohem negativem pradiktiven Wert (99%) (145). In einer
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Ubersichtsarbeit berichten Rastogi et al. (2018) fir das McBurney-Zeichen ahnlich
moderate Kennzahlen (Sensitivitat 83%, Spezifitat 45%), wobei die Werte heterogen
und nicht spezifisch fur Appendizitis sind (146). Fur das Lanz-Zeichen existieren kaum
aussagekraftige Publikationen, die Sensitivitat oder Spezifitat quantifizieren —
insbesondere nicht im Hinblick auf die Differenzierung komplizierter von
unkomplizierter Appendizitis. Unsere eigenen Daten (79,6% vs. 67,4%) tragen daher
einen wichtigen Beitrag zur Evidenzlage bei und unterstreichen die Notwendigkeit
weiterer Studien in diesem Bereich. Briggs et al. (2023) verdeutlicht nicht nur die
Heterogenitat (147), sondern auch die eingeschrankte Reproduzierbarkeit zwischen
Untersuchern bei Anwendung klinischer Zeichen. Dies deckt sich mit den
Beobachtungen von Yale et al. (2022), die ausdrucklich auf die geringe
Standardisierung und Validitat klassischer Zeichen hinweisen (149). Zudem
unterstutzen die klinischen Zeichen lediglich den Verdacht, sind jedoch keinesfalls

pathognomisch was wir auch durch unsere Arbeit zeigen konnten.

5.5 Moadifizierter Alvarado-Score

Der modifizierte Alvarado-Score (MAS) lag bei komplizierten Verlaufen signifikant
hoher (Median 6 vs. 4) und erhohte das Risiko pro Punkt um rund 35%. Seine AUC
von 0,67 belegt jedoch die geringe klinische Aussagekraft. Ahnliche Ergebnisse
berichten Yesilalioglu et al. (2023), die ebenfalls nur AUC-Werte von 0,67-0,70

aufwiesen und damit die klinische Unzulanglichkeit des MAS fur die

Schweregradbestimmung betonten (149). Auch De Castro et al. (2012) und Haak et
al. (2022) stuften den Score als ungeeignet zur Unterscheidung des Schweregrades
ein (150,151). Einen deutlichen methodischen Fortschritt stellt der NoCtApp-Score von
Strohaker et al. dar (152). Dieser basiert auf klinischen und laborchemischen
Routineparametern, wurde multivariat gewichtet und erreichte mit einer AUC von 0,86
eine deutlich bessere Diskriminationsfahigkeit. Besonders relevant sind die hohe
Spezifitat (92%) und der negative pradiktive Wert von 95,8% bei niedrigem Score,
wodurch Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit als unkompliziert identifiziert werden
konnen. Der MAS wurde in das Modell bewusst nicht integriert, da er keine zusatzliche
unabhangige Aussagekraft bot (152). Damit zeigt sich klar, dass klassische

Summenscores wie der MAS modernen multivariaten Modellen unterlegen sind.
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5.6 Laborparameter

In unserer Kohorte waren sowohl CRP- als auch Leukozytenwerte bei komplizierter
Appendizitis  signifikant erhoht. Wahrend CRP nur eine moderate
Diskriminationsleistung zeigte (AUC um 0,68), bestatigte sich dieser Befund auch in
anderen Studien: Yesilalioglu et al. (2023) und Talabi et al. (2021) berichteten ahnliche
Werte (149,153), Fujiwara et al. (2021) konnte durch definierte Cut-offs (= 50-150
mg/l) zwar bessere AUCs bis 0,84 und steigende positive pradiktive Werte erreichen,
allerdings um den Preis eingeschrankter Generalisierbarkeit (154).

Die Leukozytenzahl erwiesen sich dagegen konsistenter als Marker. Sowohl in unserer
Analyse (AUC 0,657) als auch in den Studien von Li et al. (2020) und Yesilalioglu et
al. (2023) (AUCs um 0,70) zeigte sich ein stabiler Zusammenhang mit komplizierten
Verlaufen (63) (149). Atema et al. (2015) verdeutlichten zudem die zeitliche Dynamik:
In der Frihphase der Symptome sind Leukozyten hochsensitiv, bei langerer Dauer
nimmt ihre Aussagekraft deutlich ab (88). In unserer Kohorte betrug die mediane
Symptomdauer 24 h ohne signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p =
0,285), sodass dieser Effekt in unserem Patientenkollektiv vermutlich nur
eingeschrankt zum Tragen kam. Entscheidend ist, dass in unserer multivariaten
Analyse allein die Leukozyten als unabhangiger Laborparameter bestehen
blieben (OR 1,121; 95 %-Kl 1,099-1,143), wahrend CRP seine Signifikanz verlor.

Procalcitonin (PCT) zeigte in einzelnen Studien (Li et al. 2020; Yamashita et al. 2016)
hohe AUC-Werte (0,83-0,98), blieb jedoch aufgrund kleiner Fallzahlen und stark
variierender Cut-offs unsicher (63) (157) (158). Auch in unserer Kohorte war die
Fallzahl zu gering, um eine belastbare Aussage zu treffen.

5.7 Multivariate Analyse &Zukunftsperspektiven
Die multivariate Analyse bestatigte Geschlecht, Alter, MAS und Leukozyten als

unabhangige Pradiktoren. Das Modell erklarte jedoch nur 6-8% der Varianz, womit
trotz statistischer Signifikanz keine praxistaugliche pradiktive Sicherheit erreicht
wurde. Damit zeigt sich deutlich, dass die untersuchten Parameter zwar statistische
Unterschiede widerspiegeln, in der klinischen Entscheidungsfindung jedoch nicht
genugen. Diese diagnostische Unsicherheit ist von hoher klinischer Relevanz: APPAC-
und CODA-Studien konnten zum Beispiel zeigen, dass eine antibiotische Therapie bei

definierter unkomplizierter Appendizitis nicht schlechter als die Operation sei
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(159,160). Voraussetzung hierfir ware jedoch eine verlassliche praoperative
Abgrenzung — eine Bedingung, die durch die in dieser Arbeit untersuchten Marker nicht
erfallt wird.

Neue Entwicklungen verdeutlichen, dass multivariate und technologiegestutzte
Verfahren uberlegen sind. Der NoCtApp-Score (Strohaker 2023) und der SAS 2.0
(Scheijmans 2024) zeigen, dass klinische und laborchemische Variablen in optimierter
Gewichtung eine deutlich hohere Vorhersagegenauigkeit ermoglichen (152,161,162).
Noch weiter gehen bildgebungsbasierte Kl-Ansatze: Kim et al. (2025) konnten mit
einem 3D-CNN unkomplizierte und komplizierte Appendizitiden anhand von CT-Daten
mit einer AUC von 0,87 differenzieren (162). Multimodale Modelle wie jene
von Bolmers et al. (2022) und Tayebi et al. (2024) erreichten Sensitivitaten bis 94 %

und verdeutlichen das Potenzial integrativer Diagnostik (164,165).

5.8 Limitationen

Diese Untersuchung basiert auf retrospektiven Daten aus ca. 4% deutscher
chirurgischer Kliniken, die eine standige Notfallversorgung auch wahrend der COVID-
19-Pandemie gewahrleisten mussten. Die eingeschlossenen Kliniken sind daher nicht
vollstandig reprasentativ, was die externe Validitat einschrankt. Eine weitere
wesentliche Limitation ist die ungleiche Fallverteilung: komplizierte Appendizitiden
waren deutlich Uberreprasentiert, da ausschliel3lich operierte Patienten
eingeschlossen und konservativ behandelte Falle sowie alternative Pathologien
ausgeschlossen wurden (,attrition bias®).

Zudem umfasst die Analyse einen begrenzten Zeitraum zu Beginn der Pandemie, in
dem verspatete Arztkontakte die Haufigkeit komplizierter Verlaufe erhohten. Mogliche
Confounder wie Alter, Geschlecht, BMI, ASA und CCl wurden zwar erfasst, eine
vollstandige Adjustierung bleibt aber limitiert. Aufgrund des retrospektiven Designs
besteht die Gefahr von Selection- und Information-Bias. Die Gruppe der negativ
appendektomierten Patienten wurde nicht in die Hauptanalyse aufgenommen,

sondern nur deskriptiv ausgewertet.

AbschlieRend ist festzuhalten, dass die Daten dieser Arbeit nur einer internen und

keiner externen Validierung unterliegen.
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5.9 Fazit &Ausblick
Die Bildgebung, insbesondere die Sonografie, nimmt in der Diagnostik einen

wachsenden Stellenwert ein. Ihre Aussagekraft hangt jedoch stark von der Erfahrung
des Untersuchers ab (29), was standardisierte Protokolle kunftig reduzieren sollen.
Neuere Scores integrieren Bildgebung und klinische Parameter und geniel3en unter
Experten bereits hoheres Vertrauen (66,89). Zusatzlich konnten neue Laborparameter
wie NLR und Fibrinogen helfen, das Schweregradrisiko praziser einzuschatzen
(165,166).

Die konservative Therapie rtuckt zunehmend in den Fokus. Die Appendektomie bleibt
jedoch aktuell weiter der Goldstandard (104,168), sollte aber bei geeigneten Patienten
individuell abgewogen und evaluiert werden.

Unklar bleibt, ob konservative Strategien chronisch-rezidivierende Verlaufe oder
kanzerogene Prozesse begunstigen. Studien zeigen, dass bei konservativ
therapierten komplizierten Appendizitiden — insbesondere mit Abszess — in bis zu 28%
Appendixneoplasien nachgewiesen wurden, im Vergleich zu nur 1-2% nach primarer
Appendektomie(141,168). Bei Patienten uber 40 Jahren ist das Risiko erhoht
(169,170), sodass in dieser Gruppe eine Intervall-Appendektomie auch zur
histopathologischen Abklarung sinnvoll erscheint.

6 Zusammenfassung

6.1 Deutsch

6.1.1 Einleitung

Die praoperative Unterscheidung zwischen unkomplizierter und komplizierter
Appendizitis ist klinisch bedeutsam, da konservative Therapiekonzepte zunehmend
diskutiert werden. Bisher fehlen jedoch verlassliche Parameter zur sicheren
Differenzierung (1).

6.1.2 Methoden

In einer multizentrischen, retrospektiven Kohortenstudie wurden 1.909 operierte
Patienten mit akuter Appendizitis aus 41 deutschen Kliniken wahrend der Covid-19
Pandemie analysiert. Negative Appendektomien wurden deskriptiv ausgewertet. Der

Fokus lag auf klinischen Zeichen, Laborwerten und etablierte Scores. Die statistische
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Analyse umfasste univariate Tests, ROC-Analysen und multivariable logistische
Regression.

6.1.3 Ergebnisse

Von den eingeschlossenen Patienten hatten 33,2 % eine unkomplizierte und 61,1 %
eine komplizierte Appendizitis. Komplizierte Verlaufe wurden haufiger bei Mannern,
alteren sowie multimorbiden Patienten beobachtet. Klassische klinische Zeichen wie
das Blumberg-, Lanz- oder McBurney-Zeichen waren bei komplizierter Appendizitis
zwar haufiger positiv, erreichten jedoch nur geringe Diskriminationswerte (AUC 0,53—
0,60). Der Modified Alvarado Score lag bei komplizierten Verlaufen héher (OR 1,35
pro Punkt) und wies eine AUC von 0,67 auf. Die Leukozytenzahl (OR 1,12; AUC 0,66)
und das CRP (OR 1,004; AUC 0,68) zeigten ebenfalls signifikant hohere Werte bei
komplizierten Fallen, allerdings mit begrenzter Trennscharfe. Procalcitonin erreichte in
der Subgruppe eine AUC von 0,74, konnte aufgrund der geringen Fallzahl (n = 77)
jedoch nicht weiter abgesichert werden. In der multivariablen Analyse bestatigten sich
Geschlecht, Alter, Leukozytenzahl und der Modified Alvarado Score als unabhangige
Pradiktoren; die erklarte Varianz des Modells blieb jedoch insgesamt gering.

6.1.4 Schlussfolgerung

Weder klinische Zeichen noch Laborwerte oder etablierte Scores ermdglichen eine
zuverlassige praoperative Differenzierung zwischen unkomplizierter und komplizierter
Appendizitis. Damit sind sie fur therapeutische Entscheidungen allein nicht
ausreichend. Die Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit integrativer
diagnostischer Ansatze, die Bildgebung und klinische Befunde zu kombinieren.

6.2 English

6.2.1 Introduction

Differentiating uncomplicated from complicated appendicitis before surgery is clinically
relevant, as conservative treatment options are increasingly considered. However,

reliable diagnostic markers are still lacking(1).
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6.2.2 Methods

In a multicenter, retrospective cohort study, 1,909 patients who underwent surgery for
acute appendicitis across 41 German hospitals during the COVID-19 pandemic were
analyzed. Negative appendectomies were evaluated descriptively. The focus was
placed on clinical signs, laboratory values, and established clinical scores. Statistical
analyses included univariate testing, ROC curve analyses, and multivariable logistic

regression.
6.2.3 Results

Among the included patients, 33.2% presented with uncomplicated and 61.1% with
complicated appendicitis. Complicated cases occurred more frequently in male, older,
and multimorbid patients. Classical clinical signs such as Blumberg’s, Lanz’s, or
McBurney’s sign were more often positive in complicated disease but demonstrated
only limited discriminatory capacity (AUC 0.53-0.60). The Modified Alvarado Score
was significantly higher in complicated cases (OR 1.35 per point) with an AUC of 0.67.
Leukocyte count (OR 1.12; AUC 0.66) and CRP (OR 1.004; AUC 0.68) were also
elevated in complicated cases, although their diagnostic performance remained
modest. Procalcitonin yielded an AUC of 0.74 in the subgroup analysis but could not
be reliably assessed due to the small sample size (n = 77). In multivariable logistic
regression, sex, age, leukocyte count, and the Modified Alvarado Score emerged as
independent predictors, although the overall explanatory power of the model remained
limited.

6.2.4 Conclusion

Neither clinical signs, nor laboratory parameters, nor established scoring systems
provide sufficient accuracy for reliable preoperative differentiation between
uncomplicated and complicated appendicitis. These findings highlight the need for
integrative diagnostic approaches combining imaging, clinical assessment, and
advanced algorithm-based tools.

7 Anhang
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7.1 Tabellen &Abbildungen

Universitatsklin | Maximalvers. | Schwerpunktver | Grund-

ik S. &R.vers.

Anzahl | Prozent | Anza | Proze Anza | Proze

hi nt Anzahl | Prozent | hl nt

Neg.Ap | 27 4,5 23 7,0 52 6,8 8 3,8
p.
Unkomp | 170 28,1 155 47,4 254 33,2 54 25,4
l. App.
Kompl. | 407 67,4 149 45,6 459 60,0 151 70,9
App.
Gesamt | 604 100,0 327 100,0 | 765 100,0 213 100,0
Fehlend | 4 0 1 1

608 327 766 214
Tabelle 8: Art der Kliniken aufgeteilt auf Schweregrad der Appendizitiden(abs.&rel.
Haufigkeiten).

Negative Unkomplizie Komplizie Gesa

Appendekto rte rte mt

mie Appendizitis Appendizi

tis
Jahr Anzanhl Proze | Anzahl Proze | Anzahl Proze
nt nt nt

2019 169 6,7 359 35,0 597 58,2 1025
2020 |41 4,6 274 31,0 569 64,4 884
Gesa | 110 5,8 633 33,2 1166 61,1 1909
mt

Tabelle 9: Schweregrad der Appendizitiden aufgeteilt auf 2019 und 2020(abs.&rel.
Haufigkeiten, p = 0,012).
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Diagramm 7: Verteilung der Félle auf Jahre nach Schweregrad der Appendizitis
(absolute Haufigkeit, relative Haufigkeit von komplizierten Fallen).

2019 2020 Gesamt
Geschlecht | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent | Anzahl Prozent
M 510 49,7 468 52,7 978 51.1
W 517 50,3 420 47,3 937 48.9
Gesamt 1027 100,0 888 100,0 1915 100,0
Tabelle 10: 2019 und 2020 aufgeteilt auf Geschlecht(abs.&rel. Haufigkeiten, p =
0,184).
Ja | Grund- Maximalve Schwerpunkt Universita
hr | /Regelver rsorger versorger tsklinik
sorger
Anzahl Proz | Anzahl Proz | Anzahl Proz | Anzahl Proz
ent ent ent ent
20 | 107 10.4 | 170 16.6 | 423 41.2 | 327 31.8
19
20 | 107 12.0 | 157 17.7 | 343 38.6 | 281 31.6
20
Tabelle 11: Verteilung der Kliniktypen nach Jahr(abs.&rel. Haufigkeiten, p = 0.517).
Unkomplizierte Appendizitis Komplizierte Appendizitis
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Keine 486 86,9 843 82,6
Adipositas
Adipositas 73 13,1 178 17,4
Gesamt 559 100,0 1021 100,0

Tabelle 12: Verteilung von Adipositas nach Schweregrad der
Appendizitis(abs.&rel.Haufigkeit, p = 0,028).
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Unkomplizierte Appendizitis Komplizierte Appendizitis
Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
CCIO 551 90,0 890 80,2
CCl1-2 48 7,8 140 12,6
CCl 34 10 1,6 46 4,1
CCI =5 3 0,5 34 3,1
Gesamt 612 100,0 1112 100,0
Fehlend 21 54
Gesamtinkl. | 633 1166
Fehlend

Tabelle 13: CCI bei akut unkomplizierter Appendizitis vs akut komplizierter
Appendizitis(abs.&rel.Haufigkeit, U = 305 039,5; Z = -5,526; p < 0,001).

Symptomdauer Neg. App. Unkompl. Kompl.

(h) Appendizitis Appendizitis

Median [IQR] 24,00 [12.00 — 24,00 [12.00 — 24,00 [12.00 —
72.00] 60.00] 48.00]

Mittelwert 49,20 36,56 38,88

Std.-Dev. 61,032 50,876 49,742

Modus 24 24 24

Tabelle 14 Symptomdauer Mittelwert, Std.-Dev., Median(IQR), Modus von allen
Diagnosegruppen.
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negative Appendektomie

unkomplizierte
Appendizitis

Boxplot 2 Anzahl der Stunden mit Schmerzen.

komplizierte Appendizitis

Symptomdauer | Schweregrade | Neg. App. | Unk. App. | Kompl. Gesamt
App.
bis zu 24 h Anzahl 59 401 704 1164
Prozent 55,7 65,7 61,9 62,8
uber/gleich 24 | Anzahl 47 209 433 689
h
Prozent 44,3 34,3 38,1 37,2
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Gesamt (24h) | Anzahl 106 610 1137 1853
Prozent 100,0 100,0 100,0 100,0
bis 48 h Anzahl 63 421 779 1263
Prozent 59,4 69,0 68,5 68,2
ab 48 h Anzahl 43 189 358 590
Prozent 40,6 31,0 31,5 31,8
Gesamt (48h) | Anzahl 106 610 1137 1853
Prozent 100,0 100,0 100,0 100,0
Tabelle 15: Symptomdauer bis zur Erstvorstellung (<24h, = 24h) &(<48h, 2
48h)(abs.&rel. Haufigkeiten).
Negative Append. Unkompl. Kompl. Appendizitis
Appendizitis
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
Intervall | 31 28,2 153 24,2 193 16,6
Direkt 79 71,8 480 75,8 971 83,4
Gesamt | 110 100,0 633 100,0 1174 100,0

Tabelle 16: OP-Zeitpunkt — Intervall- versus direkte Operation nach Diagnosegruppe

(abs.&rel.Haufigkeit).

VAS Negative Append. | Unkompl. Kompl.

Appendizitis Appendizitis
Median [IQR] 0 [0-5] 2 [0-5] 1[0-5]
Mittelwert 2,29 2,60 2,82
Std.-Dev. 2,752 2,895 3,108
Modus 0 0 0

Tabelle 17: VAS Mittelwert, Std.-Dev., Median(IQR), Modus von allen

Diagnosegruppen.

VAS Negative Append. Unkompl. Append. Kompl. Append
Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent Haufigkeit | Prozent
0-4 59 64.1 312 58.8 552 56.3
4-6 17 18.5 119 22.4 186 19.0
6-10 16 17.3 100 18.8 241 24.6

Tabelle 18: Verteilung der VAS-Werte nach Diagnosegruppe(abs.&rel.Haufigkeit).

Befund Absolute Relative Gultige Falle (n)
Haufigkeit Haufigkeit (%)
Peritonitis 759 65,5 1159
Abszess 225 19,4 1159
Perforation 446 38,5 1158
Gesamt 1166 100,0 1166
(komplizierte
Appendizitiden)

Tabelle 19: Komplizierte Appendizitis aufgeteilt nach Peritonitis, Abszess, Perforation

(abs.&rel. Haufigkeit)

Perforation + Perforation - Gesamt
Peritonitis + 350 (46.6%) 401 (53.4%) 751 (100%)
Peritonitis - 96 (24.0%) 304 (76.0%) 400 (100%)
Gesamt 446 (38.7%) 705 (61.3%) 1151 (100%)
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Tabelle 20: Peritonitis vs. Perforation bei komplizierter Appendizitis (abs.&rel.
Haufigkeit, OR (95%-Kl) = 2,76 (2,11-3,62), p < 0,001).

Peritonitis + Peritonitis - Gesamt
Abszess + 151 (67.1%) 74 (32.9%) 225 (100%)
Abszess - 608 (65.1%) 326 (34.9%) 934 (100%)
Gesamt 759 (65.5%) 400 (34.5%) 1159 (100%)

Tabelle 21: Abszess vs. Peritonitis bei komplizierter Appendizitis (abs.&rel.
Haufigkeit, OR (95%-Kl) = 1,09 (0,80-1,49), p = 0,585).

Perforation + Perforation - Gesamt
Abszess + 154 (67.8%) 73 (32.2%) 227 (100%)
Abszess - 296 (31.8%) 635 (68.2%) 931 (100%)
Gesamt 450 (38.9%) 708 (61.1%) 1158 (100%)

Tabelle 22: Abszess vs. Perforation bei komplizierter Appendizitis (abs.&rel.
Haufigkeit, OR (95%-Kl) = 4,53 (3,32-6,18), p < 0,001).

ASA Negative Prozent | Unkomplizierte Prozent | Komplizierte Prozent
App. App. App.
1 64 59,8 371 59,6 557 49,2
2 39 36,4 225 36,2 436 38,5
3 3 2,8 24 3,9 127 11,2
4 1 0,9 2 0,3 13 1,1
Gesamt 107 100,0 622 100,0 1133 100,0
Median [IQR] | 1 [1-2] - 1[1-2] - 2 [1-2] -
Mittelwert 1.45 (0.60) | - 1.45 (0.59) - 1.64 (0.72) -
(STD)
Modus 1 - 1 - 1 -

Tabelle 23: ASA bei neg. Appendektomien, unkompl. und kompl. Appendizitis

(abs.&rel. Haufigkeit), Median(IQR), Mittelwerte(STD), Modus.

59.6%
601 .

50

401

301

Prozent (%)

20F

10

0

ASA'1

Diagramm 8: Vergleich der relativen Haufigkeiten (%) zwischen unkomplizierter

ASA-Verteilung nach Appendizitis-Form

ASA 2

ASA 3

H Unkompliziert
mm Kompliziert

ASA 4

(grin) und komplizierter (rot) Appendizitis Uber die ASA-Klassen 1-4.
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Blumberg Unkompliziert (n=564) Kompliziert (n=1016)
Negativ 365 (64.7%) 463 (45.6%)

Positiv 199 (35.3%) 553 (54.4%)

Gesamt 564 (100%) 1016 (100%)

Statistik Phi-Koeffizient = 0.184 (klein bis mittel); OR = 2.19

(95%-K11.77-2.71); LR+ = 1.54; LR-=0.70

Tabelle 24: Blumberg Zeichen bei unkomplizierter vs. komplizierter Appendizitis
(abs.&rel. Haufigkeit), statistische Werte.

Lanz Unkompliziert (n=579) Kompliziert (n=1059)

Negativ 189 (32.6%) 216 (20.4%)

Positiv 390 (67.4%) 843 (79.6%)

Gesamt 579 (100%) 1059 (100%)

Statistik Phi-Koeffizient = 0.136 (klein bis mittel); OR = 1.89
(95%-KI 1.50-2.38); LR+ =1.18; LR- = 0.62

Tabelle 25: Lanz Punkt bei unkomplizierter vs. komplizierter Appendizitis (abs.&rel.

Haufigkeit), statistische Werte.

McBurney Unkompliziert (n=627) Kompliziert (n=1132)

Negativ 89 (14.2%) 92 (8.1%)

Positiv 538 (85.8%) 1040 (91.9%)

Gesamt 627 (100%) 1132 (100%)

Statistik Phi-Koeffizient = 0.096 (klein); OR = 1.87 (95%-KI
1.37-2.55); LR+ =1.07; LR- = 0.57

Tabelle 26: McBurney Punkt bei unkomplizierter vs. komplizierter Appendizitis
(abs.&rel. Haufigkeit), statistische Werte.

Unkompl. Appendizitis Kompl. Appendizitis
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Score 1-3 205 32.4 178 17.0
'unlikely'
Score 4-6 267 42.2 503 48.2
‘compatible’
Score 7-8 77 12.2 273 26.1
'probable’
Score 9'very | 10 1.6 90 8.6
probable’

Tabelle 27:mod. Alvarado Score bei unkomplizierter und komplizierter Appendizitis

(abs.&rel. Haufigkeit).

Mod. Alvarado Score Unkomplizierte Komplizierte
Appendizitis Appendizitis

Gesamtanzahl 574 1050

Mittelwert (SD) 4.23 (2.10) 5.55 (2.08)

Median [IQR] 4 [3-6] 6 [4-7]

Modus 3 6

Tabelle 28: mod. Alvarado Score Mittelwert, Std.-Dev., Median(IQR), Modus.
Procalcitonin Unkomplizierte Komplizierte Gesamt
Appendizitis Appendizitis
Gesamt (n) 633 1166 1799
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Gultig (n, %) 22 (3,5 %) 55 (4,7 %) 77 (4,3 %)
Fehlend (n, %) 611 (96,5 %) 1111 (95,3 %) 1722 (95,7 %)
Tabelle 29 Anzahl Procalcitonin bei unkompl. vs kompl. Appendizitis (abs.&rel.
Haufigkeit).

Variable Regressions | Standard | Wald | Sig. | OR | 95% 95%
-koeffizient -fehler Kl Kl

B Untere | Obere

r Wert | rWert

Jahre 2019 -0,013 0,153 0,007 0,93 |0,98 |0,731 1,333
oder 2020 4 7

Art der Klinik -0,050 0,077 0,412 | 0,52 | 0,95 |0,818 1,107
1 2

Geschlecht -0,864 0,188 21,20 | <,00 | 0,42 |0,292 | 0,609
9 1 1

Alter in Jahren | 0,036 0,006 34,09 |<,00 |1,03 |1,024 1,049
5 1 7

GrofRe in cm 0,012 0,018 0,481 |0,48 |1,01 |0,978 1,048
8 2

Gewichtin kg |-0,025 0,026 0,937 10,33 | 0,97 | 0,926 1,026
3 5

BMI 0,039 0,075 0,273 | 0,60 | 1,04 |0,897 1,206
2 0

Adipositas 0,592 0,360 2,698 10,10 | 1,80 |0,892 | 3,660
0 7

Diabetes -0,208 0,483 0,185 0,66 | 0,81 |0,315 |2,094
mellitus 7 2

ASA -0,136 0,149 0,839 0,36 | 0,87 | 0,652 1,168
0 2

CCl -0,131 0,083 2,500 | 0,11 | 0,87 |0,746 1,032
4 7

Stunden -0,003 0,002 3,589 | 0,05 |0,99 |0,994 1,000
8 7

VAS -0,020 0,027 0,543 0,46 | 0,98 | 0,930 1,033
1 0

MASS 0,194 0,047 16,88 | <,00 1,21 | 1,107 1,331
2 1 4

Blumberg 0,247 0,180 1,892 | 0,16 | 1,28 | 0,900 1,822
9 1

Lanz -0,022 0,208 0,012 [ 0,91 | 0,97 | 0,651 1,469
4 8

McBurney -0,293 0,269 1,194 | 0,27 |0,74 | 0,440 1,262
5 6

Leukozytenwe | 0,112 0,020 30,31 | <,00 |1,11 | 1,075 1,165
rt 6 1 9

C-reaktives 0,001 0,001 0,404 | 0,52 | 1,00 | 0,998 1,003
Protein 5 1

Tabelle 30: multiple log. Regressionstabelle von verschiedenen Variabe
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