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4 ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war eine retrospektive Untersuchung der Abhangigkeit histopathologi-
schen Befunde von praklinischen und klinischen Verlaufen bei akuter Appendizitis im
Kindesalter. Abweichend von der gangigen Lehrmeinung gingen wir auf der Basis bereits
bestehender immunologischer und epidemiologischer Erkenntnisse davon aus, dass die
klinisch unkomplizierte phlegmondse Appendizitis und die komplizierten Formen der gan-
grandsen und perforierenden Appendizitis unabhangige Entitaten darstellen. Unsere
zentrale Hypothese war demnach, dass die zeitlichen Verlaufe im Rahmen der inflamm-
atorischen Dynamik bei den unterschiedlichen Formen der Erkrankung unabhangige
Muster aufweisen.

Im Rahmen der Studie wurden insgesamt 1441 Kinder zwischen 0 und 17 Jahren, die im
Zeitraum Januar 2008 bis Juli 2016 in der Klinik fur Kinderchirurgie der Charité die Diag-
nose Appendizitis oder den OPS-Code Appendektomie erhielten, untersucht. Erfasst
wurden epidemiologische Parameter, histopathologischer Befund, Symptomdauer bis
zum arztlichen Kontakt, Dauer vom arztlichen Kontakt bis zur OP und Entziindungspara-
meter. Bei der Auswertung wurden Kinder von 0 bis 6 sowie 7 bis 17 Jahren analysiert
und miteinander verglichen.

Bei den 986 Kindern, davon 118 unter 7 Jahren, bei denen die Entzindungsparameter
betrachtet wurden, erlaubten CRP und Leukozyten keine verlassliche Beurteilung des
Schweregrades der Entzindung oder die Abschatzung der Notwendigkeit einer operati-
ven Therapie.

Bei insgesamt 714 Kindern zwischen 7 und 17 Jahren konnte der zeitliche Verlauf voll-
standig rekonstruiert werden. Die Zeitverlaufe vom Beginn der Symptomatik bis zur OP
waren fur gangrandse und phlegmondése Appendizitis vergleichbar, wahrend die Dauer
bis zur Operation fur Kinder mit perforierter Appendizitis und negativem Befund signifikant
verlangert war. Die Dauer von der stationaren Aufnahme bis zur Operation war fur alle
drei positiven histopathologischen Befunde vergleichbar. Statistisch relevante Unter-
schiede fanden sich bei Kindern mit phlegmondser und gangrandser Appendizitis im Ver-
gleich zu Kindern mit Perforation im praklinischen Intervall. Ferner war der relative Anteil
phlegmondser Befunde auch bei langerer Symptomdauer stabil. In die zeitliche Analyse
wurden 100 Kinder zwischen 0 und 6 Jahren einbezogen. Dabei fand sich eine signifikant



hdéhere Symptomdauer bei Kindern mit perforierter Appendizitis im Vergleich zur phleg-
mondsen Entziindung sowie ein rapider Anstieg des relativen Anteils der Perforationen
mit zunehmender Symptomdauer.

Aus den vorliegenden Daten lassen sich fur die Kinder bzw. Jugendlichen keine einheit-
lichen Schlussfolgerungen ziehen. Die Entwicklung der perforierenden Appendizitis
scheint bei beiden Gruppen eine Funktion der Zeit zu sein. Zumindest bei alteren Kinder
lasst sich auf Grund der identischen zeitlichen Verlaufe vermuten, dass phlegmondse
und gangranose Appendizitiden keine sequenziellen, sondern unterschiedliche Entitaten
darstellen. Die perforierte Appendizitis scheint sich ausgehend von der gangrandsen Ent-
zundung haufig auf Grund von verlangerten praklinischen Zeitintervallen zu entwickeln.
Bei den jlingeren Patienten ist die phlegmondse Appendizitis selten. Dies weist auf al-
tersabhangige pathophysiologische Mechanismen hin, Iasst aber eine weitere Interpre-
tation der zeitlichen Verlaufe bei den Entitaten der Erkrankung nicht zu.

Insgesamt |asst sich schlussfolgern, dass zeitliche Verlaufe nicht allein als verlassliche
Parameter zur Beurteilung der Appendizitis und moglicher Therapieoptionen herangezo-
gen werden konnen. Ferner ist eine korrekte Diagnose der Erkrankung entscheidender
als eine frihe Diagnose. Unsere Hypothese wird dahingehend bestatigt, dass die Formen
der akuten Appendizitis in Bezug auf die zeitlichen Verlaufe unterschiedliche Muster auf-

weisen, die mit der Annahme unabhangiger Entitaten vereinbar sind.

This study provides a retrospective analysis of the dependence of histopathological find-
ings on preclinical and clinical time courses in childhood appendicitis. Contrary to popular
belief, based on already existing immunological and epidemiological findings, we as-
sumed that clinically uncomplicated phlegmonous appendicitis and the complicated forms
of gangrenous and perforating appendicitis are independent entities. Our central hypoth-
esis was that the temporal course of the inflammatory dynamics in the different forms of
the disease show independent patterns.

A total of 1441 children between the ages of 0 and 17 who were diagnosed with appen-
dicitis or underwent appendectomy in the Department of Pediatric Surgery at Charité from
January 2008 to July 2016 were included. Epidemiological parameters, histopathological
findings, the interval from onset of symptoms to admission, the interval from admission
to surgery and inflammatory parameters were reviewed. Children aged between 0 and 6

as well as 7 and 17 years were analyzed separately and compared.



For all 986 children, of whom 118 were under 7 years of age, with recorded inflammatory
parameters CRP and leukocytes did neither allow a reliable assessment of the severity
of the inflammation nor allow to evaluate the need for surgery.

Further, a rapid increase in the relative proportion of perforated appendicitis could be
seen with increasing symptom duration. For 714 children between the ages of 7 and 17
preclinical and clinical time courses have been analyzed. The time from onset of symp-
toms to surgery was comparable for gangrenous and phlegmonous appendicitis, while
the overall symptom duration for children with perforated appendicitis and negative his-
topathological findings was significantly prolonged. The interval from admission to sur-
gery was comparable for phlegmonous, gangrenous and perforated appendicitis. Statis-
tically relevant differences were found in children with phlegmonous and gangrenous ap-
pendicitis compared to children with perforated appendicitis from onset of symptoms to
admission. Furthermore, the relative proportion of phlegmonous histopathological find-
ings was stable even with prolonged symptom duration. Time courses have been re-
viewed in 100 children between the ages of 0 and 6. We found a significantly higher
symptom duration in children with perforated appendicitis compared to phlegmonous in-
flammation. From the available data, no conclusive conclusions can be drawn for the
children or adolescents. The development of perforating appendicitis appears to be a
function of time in both groups. At least with older children, it has to be assumed that due
to identical temporal patterns phlegmonous and gangrenous appendicitis do not repre-
sent sequential but independent entities. Perforated appendicitis seems to emerge from
gangrenous inflammation due to prolonged preclinical time intervals. In younger patients
phlegmonous appendicitis is rare. This indicates age-related pathophysiological mecha-
nisms, but does not allow further interpretation of the temporal course of the entities of
the disease.

The following conclusions can be drawn: First, time profiles cannot be considered as re-
liable parameters for the diagnosis of acute appendicitis in children in general. Second,
correct diagnosis seems to be more important than early diagnosis. Second, our hypoth-
esis is confirmed that the forms of acute appendicitis have different patterns of temporal

progression that are consistent with the assumption of independent entities.
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5 EINLEITUNG

5.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der Appendizitis liegt Uber alle Altersgruppen bei ca. 100 pro 100.000 Ein-
wohner und zeigt regionale Unterschiede (Buckius et al., 2012). So ist die Inzidenz durch-
schnittlich hoher in der asiatischen Bevolkerung, wahrend die afrikanische Bevolkerung
niedrigere Erkrankungsraten aufweist. Am meisten betroffen sind Kinder zwischen 10-19
Jahren, die eine im Vergleich zum Durchschnitt zwei- bis vierfach erhéhte Appendizitis-
haufigkeit aufweisen (Ohmann et al., 2002; Al-Omran et al., 2003), wohingegen Kinder
unter 6 Jahren nur 5% der Appendektomie Falle ausmachen (Alloo et al., 2004). Die un-
terschiedliche Verteilung der Haufigkeit lasst sich auch bei den histopathologischen
Gruppen erkennen. So sind in den USA hispanische Kinder und afro-amerikanische Kin-
der haufiger von Perforationen betroffen als andere ethnische Gruppen (Zwintscher et
al., 2014). Da diese Kinder haufiger sozial-schwachen Familien entstammten, bleibt zu
klaren, wie stark soziodemografische Faktoren das Auftreten von komplizierteren Krank-
heitsverlaufen beglnstigen (Ohmann et al., 2002; Wang et al., 2015). Insgesamt werden
bspw. in den USA jahrlich zwischen 60.000 und 80.000 Appendektomien bei Kindern
durchgefuhrt (Gonzalez et al., 2016).

Das Verhaltnis mannlicher zu weiblicher Patienten mit Appendizitis wird Uber alle Alters-
gruppen hinweg in vielen Studien mit ca. 1,4 zu 1 angegeben (Ohmann et al., 2002; Al-
Omran et al., 2003; Hall et al., 2010). Das Lebenszeitrisiko, an einer Appendizitis zu er-
kranken, wird in der Gesamtbevolkerung zwischen 7 und 9% gesehen (Ohle et al., 2011;
Anderson et al., 2012; Stewart et al., 2014).

5.2 Atiologie

Die Atiologie der Appendizitis ist trotz ihrer Haufigkeit gréRtenteils unklar (Andersson et
al., 1994; Rubér et al., 2010; Rentea et al., 2017). Mehrere Studien legen nahe, dass
grundlegend zwei Arten von Appendizitis zu unterscheiden sind: eine einfache, phleg-
mondse Form, die sich spontan zurlckbildet, und eine komplizierte Form, die in einer
gangrandsen Entziindung bis hin zur Perforation resultiert (Andersson et al., 1994, Rubér

et al., 2006, 2010). Luminale Obstruktionen durch Fazes, Appendikolithen oder Neopla-
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sien werden von einigen Autoren als relevanter Faktor bei der Entstehung der Appendi-
zitis angesehen (Sanders et al., 2013; Bhangu et al., 2015). Die Relevanz der Obstruktion
wird jedoch kritisch betrachtet. Arnbjornsson und Bengmark (1983) konnten schon in
frGheren Studien zeigen, dass nur bei einer Minderheit der Patienten Obstruktionen vor-
liegen und sahen darin vielmehr eine Folge der Entziindung und weniger deren Ursache.
Rubér et al. (2006, 2010) vermuten, dass die Pathogenese der Appendizitis vornehmlich
immunologisch getrieben ist. Dabei scheinen die phlegmondse und die gangrandse Ap-
pendizitis unterschiedlichen immunregulatorischen Mechanismen zu unterliegen. Wah-
rend die Immunreaktion bei der phlegmondsen Appendizitis vornehmlich Th2 (Typ2-T-
Helferzellen) vermittelt ist, dominieren bei der gangrandsen Appendizitis Th1- und Th17-
vermittelte Mechanismen (Rubér et al., 2006, 2010). Die postulierten immunologischen
Vorgange der fur unsere Studie relevanten Hypothesen werden in Abb. 1 veranschau-
licht.

Unklar sind bisher auch die Ursachen fur saisonale, geografische sowie ethnische Hau-
figkeitsunterschiede der Erkrankung (Ergul, 2007; Deng et al., 2010; Wei et al., 2012;
Rentea et al., 2017). Auch Infektionen mit Bakterien, Viren, Pilzen oder Parasiten sind fur
die Entstehung der Appendizitis von Bedeutung (Lamps, 2010). Bakteriell ausgeldste
Entzindungen entstehen vornehmlich im Rahmen von enterogenen Infektionen, wah-
rend virale Infekte mit Epstein-Barr-Viren, Masern-Viren oder Cytomegalie-Viren an der
Entstehung viraler Appendizitiden beteiligt sind (Becker & Hofler, 2002; Lamps, 2004 ).
Eine positive Familienanamnese resultiert in einem bis zu dreifach erhdhten Appendizitis-
risiko (Ergul, 2007), wahrend der Anteil genetischer Faktoren am Gesamtrisiko auf bis zu
30% geschatzt wird (Gauderer et al., 2001; Sadr Azodi et al., 2009).

12
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Abbildung 1: Vergleich immunologischer Mechanismen. Bei Patienten mit fortgeschrittener (gangréndser/perforierter)
Appendizitis findet sich ein Zytokinprofil, das fiir eine bevorzugte Aktivierung von Th1 Zellen (Typ1-T-Helferzellen)
spricht. So lasst sich die fiir diese Erkrankungsform ausgeprégte Entziindung auf Basis der Infiltration und Aktivitat
neutrophiler Granulozyten erkldren. Bei Patienten mit der milderen phlegmondsen Appendizitis zeigt sich ein Zytokin-
profil, das fiir einen Th2-abhédngigen Mechanismus typisch und mit einer Aktivitdtsminderung der Neutrophilen assozi-
jert ist. Nach Rubér et al., 2006, 2010

5.3 Histopathologie/Klassifikation

Norman Carr (2000) stellte in seiner Ubersichtsarbeit Kriterien fiir die Klassifikation von
Appendixveranderungen zusammen, deren verschiedene Erscheinungsformen nicht in

zeitlichem oder pathophysiologischem Zusammenhang stehen mussen:

5.3.1 Phlegmondse Appendizitis

Die phlegmonodse Appendizitis ist charakterisiert durch eine neutrophile Infiltration unter
haufig zirkumferenzieller Einbeziehung der Muscularis propria (Carr, 2000). Die Mukosa
ist in der Regel entziindet, ulzeriert und haufig begleitet von Odemen, Serositis und
Mikroabszessen (Carr, 2000). Zentral fur die Unterscheidung von anderen Formen der

Entzlindung ist das Fehlen von Nekrosen.

5.3.2 Gangranose & perforierte Appendizitis

Die nekrotischen Veranderungen bei transmuraler Inflammation der Wandschichten sind
das charakteristische Merkmal, welches die gangranése von der phlegmondsen Appen-
dizitis unterscheidet. Im Verlauf der Entzindung kann es zu einer Perforation des Organs
kommen, womit sich die Komplikationsrate durch drohende Peritonitis und Sepsis erhoht
(Carr, 2000). Der in der Literatur beschriebene Anteil perforierter Appendizitiden liegt zwi-
schen 15 und 50 % (Ponsky, 2004; Anderson et al., 2012; Buckius et al., 2012; Rentea
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et al., 2017) und ist beeinflusst durch Alter, Geschlecht, soziobkonomischen Status und
Ethnie (Douglas A Hale et al., 1997; Sal6 et al., 2015). Auch bei nicht lokalisierbarem
Defekt des Organs dient z.B. der Nachweis von Appendikolithen im Abdomen intraope-
rativ oder per Bildgebung als Nachweis einer Perforation (Carr, 2000)

5.3.3 Katarrhalische/frihe Appendizitis

Eine auf die Mucosa oder Submucosa beschrankte Entzindung wird als katarrhalische
oder mitunter auch als fruhe Appendizitis bezeichnet. Sie wird meist nicht von makrosko-
pischen Veranderungen begleitet (Carr, 2000). Der Krankheitswert dieser Entitat ist frag-
lich.

5.3.4 Zeichen einer abgelaufenen Entziindung/chronische Appendizitis

Im Falle einer abheilenden Appendizitis findet sich haufig Granulationsgewebe, oft mit
fibrodsen Adhasionen. Auch eosinophile Infiltrationen werden beschrieben (Douglas A.
Hale et al., 1997; Rubér et al., 2010). Im histopathologischen Bild kdnnen sich ebenso
unterschiedliche Stadien abgelaufener Appendizitiden zeigen, die als chronische Appen-
dizitis interpretiert werden. Ein primar chronischer Verlauf der Appendizitis wird in der
Literatur bisher nicht beschrieben. Zudem ist die sichere Unterscheidung zwischen einem
chronischen Prozess und einer sich in Abheilung befindenden Appendizitis derzeit kaum
moglich (Carr, 2000).

14



Tabelle 1: Klassifikation Appendizitis nach Carr (2000) und Peiper (2006)

Akute mucosale/ sub-
mucosale (katarrha-

lisch) Appendizitis

(Ulzero-) Phleg-

monodse Appendizitis

Gangranoése Appendi-

zitis

Ulzerése Appendizitis

mit Perforation

Periappendizitis

5.4 Diagnose

Keine sichtbaren Veran-

derungen

Appendix geschwollen,
ser0ses Exsudat, Se-
rosa stumpf und fibrinds

belegt

Appendixwand briichig;
rétlich-violette bis

schwarze Verfarbung

Wie gangrandse Ent-
zlindung mit zusatzli-
cher Perforation des Or-
gans, evtl. Appendixin-
halt in Bauchraum;
mglw. Peritonitis

Mglw. unauffallig, Se-

rosa stumpf, Exsudat

Neutrophile Infiltration
mit oder ohne ulzerdse
Veranderungen, haufig
nur fokale Erosionen
Transmurale Inflamma-
tion mit Ulzeration;
neutrophile Infiltration
unter Beteiligung Mus-
cularis propria
Transmurale Inflamma-
tion mit ausgedehnter
Ulzeration; nekrotische
Areale

Mglw. Organdefekt
sichtbar in histopatholo-

gischer Untersuchung

Inflammation der (Sub-)
Serosa, Infiltration nicht
Uber auflere Muscularis

propria hinausgehend

Vermutlich kein Zu-
sammenhang zu
Symptomen, haufig
Zufallsbefund
Verantwortlich flr ap-
pendizitische Sympto-

matik

Fuhrt untherapiert zu
Perforation

Komplikationsgefahr:

Peritonitis, Sepsis

Ursache vermutlich
aullerhalb der Appen-

dix liegend

Die Diagnose der Appendizitis basiert auf der klinischen Untersuchung, Laborwertana-
lyse und bildgebender Diagnostik, deren Einsatz stark zwischen einzelnen Krankenhau-
sern variiert (Thompson et al., 2015). Leitsymptom ist der graduell zunehmend abdomi-
nelle Schmerz, haufig mit periumbilikalem Beginn und Migration in den rechten Unter-
bauch im Zeitverlauf. Begleitet wird der abdominelle Schmerz haufig von Ubelkeit, Erb-
rechen, Fieber und Diarrhoe. Im Falle einer Perforation kann es initial zu einer Abnahme
der Schmerzintensitat kommen, bis die Peritonitis in der Folge zu einem starken Anstieg
der Schmerzen und der Auspragung eines akuten Abdomens fuhrt (Peiper, 2006). Laut

Rentea et al. (2017) sei das Auftreten einer Perforation bei einer Symptomdauer von
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weniger als 24 Stunden untypisch, jedoch werden in der Literatur auch fulminante Krank-
heitsverlaufe mit friher Perforation vor allem bei Kindern unter 5 Jahren beschrieben
(Flum et al., 2001). In der klinischen Untersuchung zeigen sich regelhaft ein aufgeblahtes,
druckschmerzhaftes Abdomen mit Fokus auf den rechten unteren Quadranten
(McBurney-Punkt; Lanz-Punkt), Loslassschmerz und Abwehrspannung (Rentea et al.,
2017). Nur etwa die Halfte der Kinder prasentiert typische Symptome, was insbesondere
bei jungen Kindern die Diagnose mitunter schwierig macht (Pearl et al., 1995; Bundy et
al., 2007).

Die bildgebende Diagnostik kann unterstitzend zur klinischen Untersuchung eingesetzt
werden. Eine amerikanische Arbeit aus 2015 zeigte bei Betrachtung von tber 50.000
Kindern mit Appendizitis, dass ca. 50% eine sonografische oder computertomografische
Untersuchung des Abdomens erhielten. Der Einsatz bildgebender Diagnostik entwickelt
sich dabei zu Gunsten der Sonografie, welche zwischen 2010 und 2013 im untersuchten
Kollektiv von 24% auf 35% anstieg, wahrend sich die Anzahl der CT-Untersuchungen im
gleichen Zeitraum von 21% auf 12% reduzierte (Bachur et al., 2015).

Obgleich es derzeit keinen einzelnen Laborwert oder eine Laborwertkonstellation mit
adaquater Sensitivitat und Spezifitat zur Diagnose einer Appendizitis gibt, ist die Labor-
wertuntersuchung ein wichtiges erganzendes Element der Diagnostik (Beltran et al.,
2007; Siddique et al., 2011; Anandalwar et al., 2015). Leukozyten im Differentialblutbild
und CRP wurden vielfach auf ihre diagnostische Wertigkeit untersucht (Beltran et al.,
2007; Siddique et al., 2011; Anandalwar et al., 2015; Atema et al., 2015; Okus et al.,
2015). Dabei konnen Kombinationen aus CRP und Leukozytenzahlen z. B. im Rahmen
von Scoring-Systemen unterstitzend eingesetzt werden, um eine einfache von einer
komplizierten Appendizitis zu unterscheiden, postoperative Komplikationen abzuschat-
zen oder die Erfolgswahrscheinlichkeit antibiotischer Therapie zu prognostizieren
(Tugnoli et al., 2011; Yu et al., 2013; Di Saverio et al., 2014; Obayashi et al., 2015). Mit
einem besseren Verstandnis der Immunpathogenese der phlegmondsen und gangrano-
sen Appendizitis kdnnte der Laborwertanalyse eine zunehmende Bedeutung in der Diag-
nose und dem Management der Appendizitis zukommen (Rubér et al., 2010).
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5.5 Therapie

5.5.1 Konservative Therapie

In den letzten zehn Jahren rlckte die nicht-operative Therapie der Appendizitis bei Kin-
dern zunehmend ins Interesse wissenschaftlicher Untersuchungen (Di Saverio et al.,
2014; McCutcheon et al., 2014; Svensson et al., 2015; Georgiou et al., 2017; Lépez et
al., 2017). Viele Studien inkludierten jedoch nur wenige Patienten, wahrend umfassende
padiatrische Meta-Analysen bisher nicht erfolgt sind. Meta-Analysen von Studien mit er-
wachsenen Patienten schlussfolgerten, dass die konservative Therapie unter Einsatz von
Antibiotika einerseits zu weniger Komplikationen, besserer Schmerzkontrolle und kurze-
rer Krankheitsdauer fuhrte, wahrend andererseits die Rezidivrate signifikant hoher als bei
Patienten mit Appendektomie war (Styrud et al., 2006; Mason et al., 2012; Rentea et al.,
2017).

5.5.2 Chirurgische Therapie

Die Appendektomie wird allgemein weiterhin als Standardtherapie der Appendizitis an-
gesehen und kann entweder laparoskopisch oder offen chirurgisch erfolgen. Wahrend
eine Korrelation von Symptomdauer und der Rate an Perforationen vermutet wird, konnte
gezeigt werden, dass nach Diagnosestellung eine Verzogerung von 24 Stunden bis zur
Operation nicht zu einem erhdhten Auftreten von gangrandsen oder perforierten Befun-
den fuhrt (Almstréom et al., 2017; Drake et al., 2017). Diese Studienergebnisse unterstut-
zen die Entwicklung in vielen padiatrischen Kliniken, wo Kinder bei nachtlicher Aufnahme
erst am Folgetag operiert werden. Generell werden zwei Therapieoptionen zur Behand-
lung von perforierten Appendizitiden angesehen (Rentea et al., 2017). Einerseits friihe
operative Therapie nach initialer Antibiotika- und FlUssigkeitsgabe, andererseits alleinige
Antibiotikatherapie in der Akutsituation, moglicherweise gefolgt von Intervall-Appendekto-
mie innerhalb von 6 bis 10 Wochen. Eine Meta-Analyse von 2016 schlussfolgerte, dass
eine frihe Appendektomie bei Perforation die Rate an Komplikationen und Folge-Hospi-
talisierungen reduziert (Duggan et al., 2016). Dennoch entwickeln bis zu 20% der Kinder
mit perforierter Appendizitis postoperativ intraabdominale Abszesse, wahrend nur 1% der
Kinder mit nicht-perforierter Appendizitis betroffen war (Emil et al., 2014; Rentea et al.,
2017).

17



5.6 Fragestellungen der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, anhand einer retrospektiven Untersuchung von Kindern zwi-

schen 0 und 17 Jahren, die im Zeitraum von Januar 2008 bis Juni 2016 in der Klinik fir

Kinderchirurgie der Charité behandelt wurden, ein weiterfuhrendes Verstandnis Uber die

Zusammenhange von zeitlichem Verlauf und histopathologischem Befund bei Appendi-

zitis zu erhalten.

Zwei Hypothesen bildeten die Grundlage fur die Analyse:

1.

Es existieren zwei unterschiedliche unabhangige Entitaten der akuten Appendizi-
tis: die einfache (phlegmonodse) Appendizitis und die komplizierte (gangra-

ndse/perforierende) Appendizitis.

Die unterschiedlichen Entitaten der akuten Appendizitis unterliegen unabhangi-
gen Zeitverlaufen, die der traditionellen Auffassung eines kontinuierlicnen Uber-
gangs von der phlegmondsen Uber die gangrandse in die perforierende Appendi-

zitis entgegenstehen.

Folgende zusatzliche Fragestellungen wurden im Rahmen der Analyse adressiert:

Bestehen Unterschiede in der Alters- und Geschlechterverteilung der histopatho-
logischen Befunde?

Bestehen Unterschiede in der mittleren Symptomdauer Uber Lebensjahre und
Befundgruppen?

Sind die Krankheitsverlaufe bei Kindern zwischen 0-6 Jahren und Kindern zwi-
schen 7-17 Jahren identisch?

Besteht ein Zusammenhang zwischen praklinischem zeitlichen Verlauf und dem

Schweregrad der Appendizitis?
Flhren Verzégerungen bis zur Operation wahrend des stationaren Aufenthaltes

zu hoheren Perforationsraten?
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Andern sich die Verhaltnisse der histopathologischen Befunde im zeitlichen Ver-
lauf?

Koénnen zeitliche Parameter zur Abschatzung des Schwergrades der Appendizi-
tis und der Dringlichkeit einer operativen Versorgung herangezogen werden?
Sind Entziindungswerte zur Differenzierung zwischen einfacher und komplizier-
ter Appendizitis geeignet?

Handelt es sich bei phlegmondser und gangranodser/perforierter Appendizitis um
unterschiedliche Stadien des gleichen Krankheitsbildes oder unterschiedliche
Entitaten?
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6 METHODIK

6.1 Patientenkollektiv

6.1.1

Daten

In der vorliegenden Studie wurden alle Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren unter-

sucht, die im Rahmen der folgenden ICD-10- bzw. OPS-Kodierungen in der kinderchi-

rurgischen Klinik der Charité stationar behandelt wurden: K35.- (akute Appendizitis) ge-
maf ICD-10-GM und OPS 5-47 (Operationen an der Appendix). Die Falldaten waren
digital im Patientendokumentationssystem SAP der Charité hinterlegt.

Berucksichtigt wurden fur die Analyse:

6.1.2

Geschlecht

Alter [Jahre]

Histopathologischer Befund

Dauer Symptombeginn bis Aufnahme [Stunden, Tage]
Dauer Aufnahme bis OP [Stunden, Tage]

CRP [mg/1]

Leukozyten [Anzahl/nl]

Ausschlusskriterien

Der Ausschluss der Patienten erfolgte bei Vorliegen eines der folgenden Kriterien:

keine klare Rekonstruktion des zeitlichen und therapeutischen Verlaufes moglich
Symptomdauer Uber zwei Wochen

vorangegangene Therapie in einem auswartigen Krankenhaus

Beginn einer antibiotischen Therapie vor OP

systemische Begleiterkrankungen (z. B.: Asthma, Agranulozytose, Nebennierenin-
suffizienz, M. Crohn)

Auftreten der Appendizitissymptomatik nach vorbestehendem oder bei zeitglei-
chem Infekt (z. B.: Atemwege, Harnwege, Gastrointestinaltrakt)

konservative Therapie

elektive Appendektomie

fehlender histopathologischer Befund
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m histopathologischer Befund, der keine Zuordnung zu einer der 4 Gruppen ,Phleg-
mone, Gangran, Perforation, Negativgruppe®“ erlaubte (z. B.: neuroendokriner Tu-
mor/Karzinoid)

m andere intraoperative Befunde, die ursachlich fur die Symptomatik sein konnten

(z. B.: Meckel Divertikel, Ovarialzyste, Leistenhernie)

6.2 Zeitlicher Verlauf

Analysiert wurden die Dauer von Beginn der Symptomatik bis zum arztlichen Kontakt in
der kinderchirurgischen Rettungsstelle der Charité, die Zeitdauer vom arztlichen Kontakt
bis zur OP sowie die sich daraus ergebende Gesamtdauer fur die jeweiligen Altersgrup-

pen und histopathologischen Gruppen.

6.2.1 Symptomdauer bis Aufnahme

Die Festlegung der Symptomdauer erfolgte ausgehend von der arztlichen Dokumentation
in der Rettungsstelle. Als Endpunkt der praklinischen Symptomdauer wurde die im Erste-
Hilfe-Schein dokumentierte Zeit des arztlichen Kontaktes angesehen. Es erfolgte eine
Rundung zur nachstgelegenen vollen oder halben Stunde.

Als Beginn der Symptomdauer wurde die im Erste-Hilfe-Schein des Aufnahmetages oder
Entlassungsbrief dokumentierte Zeit herangezogen. Lag nur die tageszeitliche Kategori-
sierung in morgens, mittags, abends, nachts vor, erfolgte die Festlegung des Symptom-
beginns auf 06:00 Uhr, 12:00 Uhr, 18:00 Uhr beziehungsweise 24:00 Uhr. War keine
Zuordnung zu einer der oben genannten Kategorien moglich, erfolgte der Ausschluss.
Bei einer Symptomdauer von mehr als 48 Stunden wurde eine tagesgenaue Angabe ak-
zeptiert und 12:00 Uhr als Symptombeginn angenommen, sofern keine genauere Doku-
mentation vorlag. Die Genauigkeit der Erfassung der Symptomdauern wurde folgender-
malden eingeschatzt: uhrzeitliche Angabe durch Patienten oder deren Eltern: £ 30 Minu-
ten; tageszeitliche Angabe (morgens, mittags, abends, nachts): £ 3 Stunden; Symptom-
dauer von mehr als 48 Stunden: + 12 Stunden. Die Symptomdauer wird in der Betrach-

tung in Tagen angegeben und in Dezimalform ausgedruckt.
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6.2.2 Dauer Aufnahme bis zur OP

Die Dauer von der Aufnahme bis zur OP wurde als Zeitspanne ausgehend vom im Erste-
Hilfe-Schein dokumentierten Zeitpunkt des arztlichen Kontaktes bis zum im SAP doku-
mentierten OP-Beginn berechnet. Es erfolgte eine Rundung zur nachstgelegenen vollen
oder halben Stunde. Die Symptomdauer wird in der Betrachtung in Tagen angegeben

und in Dezimalform ausgedruckt.

6.3 Labor

Zur Analyse der Laborwerte CRP und Leukozyten wurden die am Aufnahmetag in der

Charité erhobenen Werte berlcksichtigt. Die Angabe erfolgt in mg/l respektive Zellen/nl.

6.4 Histopathologische Gruppierung

Die Einteilung der Patienten erfolgte in 4 Gruppen gemal des zugrundeliegenden histo-
pathologischen Befundes (Carr, 2000; Fallon et al., 2015). Bei Abweichung des OP-Be-
richtes vom histopathologischen Befund, wurde die Kategorisierung der Histopathologie
als malgeblich angesehen. Der Schweregrad innerhalb der jeweiligen Gruppe wurde,

sofern beschrieben, nicht berucksichtigt.

6.4.1 Phlegmone

Die Zuordnung zu dieser Gruppe erfolgte bei Verwendung der Termini ,phlegmonds® oder
,eitrig” und ist charakterisiert durch neutrophile Infiltration bei gleichzeitigem Fehlen von
gangraneszierenden Veranderungen.

6.4.2 Gangran

Die Zuordnung zu dieser Gruppe erfolgte bei Beschreibung von nekrotischen Arealen im
histopathologischen Befund ohne Perforation des Organes.

6.4.3 Perforation

Die Zuordnung zu dieser Gruppe erfolgte bei beschriebenem Durchbruch d. h. transmura-
lem Defekt der Appendix.
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6.4.4 Negativgruppe

Die Zuordnung der Patienten zur Negativgruppe erfolgte, sofern kein Kriterium fur die
Zuweisung zu einer der oben genannten Gruppen moglich war sowie keine andersgear-
tete Veranderung der Appendix oder intraoperativen Nebenbefunde vorlagen. Im histo-
pathologischen Befund wird dies regehalft als beginnende oder abklingende oberflachli-

che Entzundung/Erosion oder chronisches Rezidiv beschrieben.

6.5 Altersgruppierung

Die Analyse der Patientendaten erfolgte in zwei Gruppen. Eine Gruppe umfasst jungere
Kinder zwischen 0 und 6 Jahren, die andere Gruppe Kinder zwischen 7 und 17 Jahren.
Kinder unter 7 Jahren werden losgeldst vom Ubrigen Patientenkollektiv betrachtet, da fir
diese Gruppe haufig hohe Perforationsraten und atypische Verlaufe beschrieben werden,
die mit unterschiedlichen Entwicklungszustanden des Immunsystems, veranderten ana-
tomischen Gegebenheiten und anamnestisch-diagnostischen Herausforderungen be-

grundet werden (Nance et al., 2000; Marzuillo et al., 2015; Almaramhy, 2017).

6.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit Microsoft Excel und IBM SPSS Statistics (Ver-
sion 23). Die Normalverteilung der Daten wurde mittels Kolmogorov-Smirnov Test oder
Test auf Binominalverteilung bei einer Stichprobe Uberprift. Die Labor- und epidemiolo-
gischen Daten wurden mittels Mann-Whitney-U Test (2 Gruppen) analysiert. Der statisti-
sche Vergleich mehrerer Gruppen erfolgte mittels Kruskal-Wallis Test mit anschliel3en-
dem Bonferroni post-hoc Test. Nichtparametrische Korrelationen wurden mittels two-tai-
led Spearman-Rho ermittelt. Ein p-Wert unter 0.05 wurde als statistisch signifikant ange-

sehen.
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7 ERGEBNISSE

7.1 Patientenkollektiv

7.1.1 Allgemein

Im Rahmen der Studie wurden 1441 Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren betrachtet,
die wahrend des Studienzeitraumes von Januar 2008 bis Juli 2016 mit der Diagnose
»=akute Appendizitis* oder dem Operationen- und Prozedurenschlissel ,Operationen an
der Appendix“ stationar behandelt wurden. Von diesen hatten 215 Patienten ein Alter von
0 bis 6 Jahren und 1226 Patienten ein Alter von 7 bis 17 Jahren.

7.1.2 Ausschluss

354 Patienten konnten durch das Vorliegen von mindestens einem Ausschlusskriterium
nicht in die Analyse einbezogen werden: 92 Kinder in der Gruppe 0-6 Jahre und 262
Kinder der Gruppe 7-17 Jahre. Haufigster Grund (n=68) fur den Ausschluss war der un-
klare Krankheitsverlauf auf Grund von fehlender oder nicht nachvollziehbarer Dokumen-
tation. Insgesamt 71 Kinder wurden auf Grund gleichzeitiger oder weniger als 14 Tage
zuruckliegender Infekte nicht berlcksichtigt. Vorwiegend (n=37) betraf dies Infekte der
oberen Luftwege, welche in beiden Alterskategorien gehauft auftraten. Ein langwieriger
Krankheitsverlauf fand sich bei 48 Patienten von mehr als 2 Wochen, von denen 45 zwi-
schen 7 und 17 Jahre alt waren und 22 elektiv operiert wurden. Bei 23 Kindern uUber 6
Jahren entschied man sich im klinischen Verlauf fur eine konservative Therapie. Da ins-
besondere bei negativem Appendektomiebefund eine klare Zuweisung der Kausalitat der
Symptomatik schwierig ist, wurden Kinder, bei denen sich intraoperativ ein Meckel-Diver-
tikel (n=11) oder eine Ovarialzyste (n=8) fand, in der weiteren Betrachtung vernachlas-
sigt. Ebenso ausgeschlossen wurden 19 Patienten mit anderen intraoperativen Auffallig-
keiten wie beispielsweise Darminvagination, lleus oder Darmabszessen, die eine Appen-
dizitis als Ursache der Beschwerden fraglich werden lie3en. In 7 Fallen, fand sich in der
histopathologischen Untersuchung ein neuroendokriner Tumor, der zudem nur bei alte-
ren Kindern beschrieben wurde. Ferner war bei den 20 Kindern unter einem Jahr die
Diagnose Appendizitis nicht fihrend und die Appendektomie wurde entweder nicht oder
nur als sog. Gelegenheitsappendektomie wahrend eines anderen chirurgischen Eingrif-
fes durchgeflhrt.
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Diese Kinder hatten haufig schwere Fehlbildungen oder Erkrankungen des gastrointesti-

nalen Systems und konnten folglich nicht in die weitere Analyse eingeschlossen werden.

Tabelle 2: Griinde fiir Studienausschluss

Ausschlussgrund 0-6 Jahre 7-17 Jahre Gesamt
unklarer Krankheitsverlauf 24 44 68
Infekt der Luftwege 21 16 37
Symptomatik >14 Tage 1 25 26
konservative Therapie 0 23 23
Infekt, nicht naher definiert 5 18 23
elektive Operation 2 20 22
Darmerkrankungen (z. B. Abszess, lleus, Invagination) 14 5 19
praoperative Antibiotikatherapie 2 13 15
hamatologische Erkrankungen 3 10 13
Meckel-Divertikel 3 8 11
Infekt der Harnwege 2 9 11
Ovarialzyste 0 8 8
neuroendokriner Tumor 0 7 7
gynakologische Erkrankungen 0 6 6
Sonstige 15 50 65
Summe 92 262 354

273 Kinder mussten isoliert von der zeitlichen Untersuchung ausgeschlossen werden, da
keine genaue Dokumentation des Symptomverlaufs vorgenommen wurde. Ebenso
konnte bei 101 Patienten ohne bisherigen Ausschlussgrund keine Analyse der Entzin-

dungswerte erfolgen, da diese nicht vorlagen.

7.1.3 Altersverteilung

Bei 1087 Patienten lag eine Dokumentation des histopathologischen Befundes und kei-
nes der vorangehend genannten Ausschlusskriterien vor. Die Spannweite des Alters
reichte von 1-17 Jahren. Das mittlere Alter lag bei 10,8 + 3,5 Jahren.

Die Untersuchung der Fallzahlen pro Lebensjahr ergab eine Zunahme der Appendizitis-
falle bis zum Altersgipfel von 12 Jahren (118 Falle) mit einem Rickgang bei alteren Kin-

dern. Eine phlegmonése Entzindung fand sich bei 515 Appendektomien (47,4%) und
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stellt den haufigsten Befund dar, wahrend die komplizierte Appendizitis in 379 Fallen,
davon 92 Gangran (8,5%) und 287 Perforationen (26,4%), histopathologisch beschrieben
wurde. In 193 Fallen (17,8%) fand sich kein histopathologischer Befund, der mit einer
akuten Appendizitis vereinbar war. Insgesamt 123 Patienten gehorten der Altersgruppe
0-6 Jahre sowie 964 Patienten der Altersgruppe 7-17 Jahre an. In der jungen Gruppe war
das mittlere Alter der Patienten mit Phlegmone 4,98 Jahre + 1,17, mit Gangran 2,0 Jahre
t 1,4, mit Perforation 4,35 Jahre £ 1,55 und mit negativem Befund 4,56 Jahre + 1,55. In
der Gruppe 7- bis 17-Jahriger Patienten waren die Patienten mit Phlegmone 11,31 Jahre
* 2,65, mit Gangran 11,40 Jahre + 2,66, mit Perforation 11,30 Jahre + 2,67 und mit Ne-
gativbefund 13,11 Jahre £ 3,01 im Mittel. Ein statistisch relevanter Unterschied in Bezug
auf das Alter zwischen den jeweiligen histopathologischen Gruppen bestand nicht. Die
Gangran wurde auf Grund der geringen Fallzahl (n=2) bei den Kindern zwischen 0 und 6

Jahren nicht als Einzelgruppe berlcksichtigt.

Tabelle 3: Anzahl Patienten pro Befundgruppe und Altersgruppe

Gesamt 0-6 Jahre 7-17 Jahre
Histopathologie Haufigkeit Prozent  Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
Phlegmone 515 47,4 40 32,5 475 49,3
Gangran 92 8,5 2 1,6 90 9,3
Perforation 287 26,4 65 52,8 222 23
negativ 193 17,8 16 13 177 18,4
Summe 1087 100 123 100 964 100

Die Untersuchung der histopathologischen Verteilung nach Lebensjahr zeigt eine Zu-
nahme der Phlegmone und Perforation mit zunehmendem Lebensalter bis zu einem Al-
tersgipfel von 10 resp. 11 Jahren. Die Gangran ist in juingeren Altersgruppen kaum zu
finden und wird bis auf zwei Ausnahmen erst ab dem 7. Lebensjahr histopathologisch
beschrieben. In allen drei Gruppen mit positivem histopathologischen Befund ist ein
Ruckgang der absoluten und relativen Haufigkeiten ab dem 11.-14. Lebensjahr zu ver-
zeichnen. Eine Zunahme der Negativbefunde ist nach gleichbleibender Haufigkeit in den

ersten Lebensjahren mit steigendem Lebensalter zu verzeichnen.
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Abbildung 2: absolute Haufigkeiten der Appendektomien pro Lebensjahr
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Die relative Verteilung der histopathologischen Befunde zeigt ein zahlenmalliges Vor-
herrschen der komplizierten Appendizitis in der Altersgruppe 0-6 Jahre (insgesamt
54,4%) sowie einen stetigen Ruckgang zwischen 7-17 Jahren bei gleichbleibendem An-
teil der Gangran von durchschnittlich 28,0% aller komplizierten Appendizitiden. Der Anteil
phlegmondser Appendizitiden erhdht sich von 6,7% in den ersten zwei Lebensjahren auf
61,3% im 10. Lebensjahr und reduziert sich in der Folge auf 37,3% im 17. Lebensjahr
zugunsten negativer Appendektomie-Befunde. Letztere finden sich in der Altersgruppe
0-6 Jahre 16 Mal (13,0%) ohne kontinuierliche Veranderung und erhdhen sich ab der 2.
Lebensdekade zunehmend, bis sie im 17. Lebensjahr mit 51,0% die grofite Befund-

gruppe darstellen.
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Abbildung 4: relative Haufigkeiten der Appendektomien pro Lebensjahr und Befundgruppe

7.1.4 Geschlechterverteilung

613 Patienten waren mannlich (56,4%), 474 weiblich (43,6%). Das mittlere Alter der weib-
lichen Patienten lag bei 10,5 + 3,5 Jahren, das der mannlichen Patienten lag bei 11,4 +
3,5 Jahren. Das mannliche Geschlecht war insgesamt haufiger und lag in den Gruppen
Phlegmone, Gangran, Perforation sowie negativ bei 58,8%, 58,7%, 63,1% resp. 38,9%.
Die Geschlechterverteilung zeigt eine Zunahme des weiblichen Geschlechts mit hoherem
Lebensalter.
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Abbildung 5: absolute Haufigkeiten der Appendektomien pro Lebensjahr und Geschlecht

Die Verteilung des Geschlechts Uber das Lebensalter zeigt in den Gruppen mit positivem
histopathologischen Befund keinen signifikanten Unterschied, wahrend in der Negativ-
gruppe ein signifikant hoheres mittleres Alter auffallt (mannlich 10,65 + 4,0 Jahre vs.
weiblich 13,51 + 3,1 Jahre; p<0,001). Uberwiegt der Anteil mannlicher Patienten in den
ersten Lebensjahren noch deutlich, waren bereits 81,5% der 15-jahrigen Patienten mit

negativem Appendektomie-Befund weiblich.
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Abbildung 6: Boxplot Alter Negativgruppe. #= p<0,001
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Abbildung 7: absolute Haufigkeiten der Negativappendektomien pro Lebensjahr und Geschlecht

7.2 Analyse der Symptomdauer

7.21 Allgemein

814 Patienten konnten mit vollstandig dokumentierten Zeiten in die Analyse der Symp-
tomdauer eingeschlossen werden. Von den 100 Patienten zwischen 0-6 Jahren prasen-
tierten 34% eine phlegmondse Entzindung, 51% eine Perforation, 14% einen negativen
histopathologischen Befund und nur 1% eine gangrandse Inflammation. Die Halfte
(n=357) der Patienten der Altersgruppe 7-17 Jahre hatte eine phlegmondse Appendizitis,
20,7% (n=148) eine Perforation und 19,6% (n=140) einen Negativbefund. Mit 9,7%
(n=69) ist die gangrandse Appendizitis auch in dieser Altersgruppe am seltensten histo-
pathologisch beschrieben.

Ein Vergleich der Zeiten zwischen jungeren und alteren Kindern zeigt, dass bei 28% resp.
31,4% die Symptome bis zur OP nicht langer als 24 Stunden bestanden. 32% resp.
34,2% wurden zwischen 24 und 48 Stunden nach Symptombeginn operiert, wahrend bei
20% resp. 7,1% die Symptome zum Zeitpunkt der OP langer als 48 Stunden, jedoch
weniger als 3 Tage bestanden. 20% resp. 27,3% wurde erst mehr als 3 Tage nach Symp-
tombeginn operiert. Die Spannweite Uber alle histopathologischen Befunde reichte von
7,9 Stunden bis 7 Tage 7,4 Stunden in der Altersgruppe 0-6 Jahre. In der Altersgruppe
7-17 Jahre war die fruheste OP 6,5 Stunden und die spateste 9 Tage 1 Stunde nach
Symptombeginn.

30



7.2.2 Gesamtdauer Symptombeginn bis OP

Wird die Symptomdauer fur die einzelnen histopathologischen Befunde der 0- bis 6-Jah-
rigen getrennt betrachtet, fallt mit 2,8 Tagen + 1,9 (Median 2,3 Tage) eine deutlich langere
mittlere Symptomdauer bei Patienten mit Perforation auf (p<0,05). Patienten mit Phleg-
mone wurden im Mittel nach 1,4 Tagen £ 0,84 (Median 1,2 Tage) und Patienten der Ne-
gativgruppe nach 1,2 Tagen + 1,1 (Median 0,8 Tage) operiert. Auch das obere Quartil
liegt deutlich Uber denen der Patienten mit Phlegmone und Negativbefund. Die Gangran
wird auf Grund der niedrigen Fallzahlen in dieser Altersgruppe nicht als Einzelgruppe in
der Analyse berucksichtigt. Im Vergleich dazu verging bei den Kindern zwischen 7 und
17 Jahren die langste Zeit zwischen Symptombeginn und OP mit mittleren 2,9 Tagen +
2,1 (Median 2,4 Tage) in der Negativgruppe, gefolgt von der Perforation mit 2,6 Tagen +
1,8 (Median 1,9 Tage). Die mittlere Symptomdauer war fur die anderen beiden histopa-
thologischen Gruppen, Gangran 1,8 Tage = 1,5 (Median 1,3 Tage) und Phlegmone 1,6
Tage = 1,6 (Median 1,1 Tage), signifikant kirzer (jeweils p<0,05). Hinsichtlich der Symp-
tomdauer bestand kein signifikanter Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen

Patienten Gber beide Alters- und histopathologischen Gruppen.
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Abbildung 8: Vergleich Dauer Symptombeginn bis OP, Kinder 0 bis 6 Jahre. #=p<0,05
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Abbildung 9: Vergleich Dauer Symptombeginn bis OP, Kinder 7 bis 17 Jahr. #=p<0,05

7.2.3 Differenzierung Symptombeginn bis Aufnahme, Aufnahme bis OP

Ferner wurde eine Aufschlisselung der Gesamtdauer in Symptombeginn bis zur statio-
naren Aufnahme sowie Dauer von der Aufnahme bis zur OP vorgenommen. Hier zeigt
sich, dass die unterschiedliche Gesamtdauer vor allem durch die prastationare Dauer der
Symptomatik gepragt wird. 2,4 Tage *+ 2,0 (Median 1,7 Tage) vergingen im Mittel in der
Altersgruppe 0-6 Jahre bis zur stationaren Aufnahme bei Patienten mit perforierter Ap-
pendizitis. Die Symptomdauer war damit signifikant langer als in der Gruppe mit phleg-
mondser Entzindung oder negativer Appendektomie (jeweils p<0,01). Kinder, bei denen
sich spater eine phlegmonds Entzindung fand, stellten sich durchschnittlich 1,0 Tage *
0,8 (Median 0,7 Tage) nach Symptombeginn vor, wahrend Patienten der Negativgruppe
im Schnitt bereits nach 0,8 Tagen * 0,8 (Median 0,5 Tage) stationar aufgenommen
wurde. Die prastationare Dauer der phlegmondsen Appendizitis unterschied sich damit
statistisch nicht von der Negativgruppe. Die Spannweite von der Aufnahme bis zur ope-
rativen Versorgung war flur alle drei histopathologischen Gruppen ahnlich (Phlegmone
0,4 Tage £ 0,3; Perforation 0,4 Tage * 0,4; Negativgruppe 0,5 Tage % 0,5; jeweils p>0,05)
und reichte von 1,4 Stunden bis 2 Tage 1,9 Stunden.
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Abbildung 10: Vergleich Dauer Symptombeginn bis Aufnahme, Kinder 0 bis 6 Jahre. #=p<0,01
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Abbildung 11: Vergleich Dauer Aufnahme bis OP, Kinder 0 bis 6 Jahre. p>0,05

33



Kinder zwischen 7 und 17 Jahren wiesen mit jeweils durchschnittlich 2,2 Tagen £ 1,9 die
langste Symptomdauer bis zur stationaren Aufnahme in der Negativgruppe (Median 1,3
Tage) und bei Perforation (Median 1,5 Tage) auf. Patienten mit Gangran wurden 1,4 Tage
+ 1,3 (Median 1,0 Tage) nach Symptombeginn hospitalisiert, Patienten mit Phlegmone
sogar schon nach 1,2 Tagen + 1,5 (Median 0,6 Tage). Der Unterschied zwischen den
positiven histopathologischen Befunden war jeweils signifikant (p<0,05). Die Symptom-
dauer der Negativgruppe unterschied sich im Vergleich zur gangranésen und perforierten
Appendizitis nicht signifikant. Mit Blick auf die Dauer von Hospitalisierung bis OP ist bei
den alteren Kindern kein signifikanter Unterschied bei den positiven Befunden zu erken-
nen. Kinder mit Phlegmone, Gangran und Perforation wurden im Mittel nach 0,4 Tagen
mit einer Standardabweichung von = 0,4 (Median 0,3 Tage), + 0,6 (Median 0,2 Tage)
resp. £ 0,5 Tagen (Median 0,3) operiert. Zwischen den Positivbefunden lag das Signifi-
kanzniveau jeweils Uber 0,05. Kinder der Negativgruppe zwischen 7 und 17 Jahren wur-
den mit 0,8 Tagen + 0,7 (Median 0,5) im Mittel spater operiert als die anderen histopa-
thologischen Gruppen. Der Unterschied der Negativgruppe zu den anderen Histopatho-

logien war signifikant (p<0,001).
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Abbildung 12: Vergleich Dauer Symptombeginn bis Aufnahme, Kinder 7 bis 17 Jahre. #=p<0,05
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Abbildung 13: Vergleich Dauer Aufnahme bis OP, Kinder 7 bis 17 Jahre. #=p<0,001

Ein Vergleich der Symptomdauern in beiden Altersgruppen verdeutlicht, dass neben der
verlangerten praklinischen und gesamten Symptomdauer der alteren Kinder mit Negativ-
befund kein Unterschied zwischen jungeren und alteren Patienten besteht. Auch die
Spannweite der Positivbefunde war unter Vernachlassigung von statistischen Ausreil3ern
vergleichbar. Der zeitliche stationare Verlauf ist sogar bei allen drei histopathologischen
Gruppen gleich. Die Gangran konnte auf Grund der geringen Fallzahl bei den jungeren

Kindern abermals nicht in die Betrachtung eingeschlossen werden.

Tabelle 4: Vergleich der Symptomdauer zwischen beiden Altersgruppen

Symptomdauer 0-6 vs. 7-17 Jahre

Histopathologie Beginn bis Aufnahme Aufnahme bis OP  Gesamtdauer
Phlegmone nicht signifikant (n. s.) n. s. n.s.
Perforation n. s. n. s. n.s.

negativ p<0,01 n.s. p<0,001
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Abbildung 14/15: Vergleich Dauer Symptombeginn bis OP Phlegmone & Perforation. p>0,05
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Abbildung 16: Vergleich Dauer Symptombeginn bis OP Negativgruppe. #=p<0,001

7.2.4 Verteilung der Symptomdauern

Die beschriebenen unterschiedlichen Krankheitsverlaufe finden sich auch in der kumula-
tiven Betrachtung der Gesamtdauer mittels Verteilungsfunktion. Hier zeigt sich eine deut-
lich erhohte Dauer von Symptombeginn bis zur OP bei Patienten mit Perforation und
Negativbefund, wahrend die Graphen bei Kindern mit Gangran und Phlegmone nahezu
kongruent verlaufen. In der Gesamtheit sind nahezu 100% der Patienten in den einzelnen
histopathologischen Gruppen 8 Tage nach Symptombeginn operiert. Die Differenzierung
der zugrundeliegenden Zeitspannen zeigte einen identischen Kurvenverlauf fur alle drei
Gruppen mit positivem Befund beim Vergleich des Verlaufs vom Arztkontakt bis zur ope-
rativen Versorgung. Wahrend mehr als 90% dieser Kinder innerhalb eines Tages operiert

wurden, dauerte es bei den Kindern, die in der anschlieRenden histopathologischen Un-
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tersuchung einen negativen Befund aufwiesen, deutliche langere 2 Tage. 9 von 10 Pati-

enten mit gangrandser oder phlegmondser Entzindung stellten sich innerhalb der ersten

3 Tage nach Symptombeginn in der Rettungsstelle vor und wurden stationar aufgenom-

men. Bei Kindern mit perforierter Appendizitis und Negativbefund vergingen hingegen

fast 5 Tage bis 90% hospitalisiert waren.
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Abbildung 17: Vergleich der kumulativen Haufigkeit je Befundgruppe lber die Zeit
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7.2.5 Verteilung histopathologische Befunde

Bei Betrachtung der prozentualen Verteilung der einzelnen histopathologischen Gruppen
fallt auf, dass bei Kindern zwischen 0 und 6 Jahren der Anteil der perforierten Appendizitis
von initial 29% bei Gesamtsymptomdauer unter 24 Stunden auf 85% bei Patienten, deren
Symptome langer als 3 Tage bestanden, ansteigt. Die Gangran ist nur bei einem Patien-
ten mit kurzem klinischen Verlauf bis zur OP beschrieben, sonst fand sich histopatholo-
gisch nur die Perforation in der Gruppe komplizierter Appendizitiden. Lag der Anteil an
phlegmondsen und negativen Befunden anfangs noch bei 39% resp. 29%, schrumpft
dieser um ca. 75% auf 1/10 in der phlegmondsen Gruppe und um ca. 83% auf 1/20 in
der Negativgruppe bei einer Symptomdauer Uber 3 Tage. Das Verhaltnis zwischen Phleg-
mone und Negativgruppe verschiebt sich zu Gunsten der Phlegmone im Zeitverlauf (2:1
nach 72 Stunden). Die histopathologische Verteilung Uber die Zeitkategorien bietet bei
den Kindern zwischen 7 und 17 Jahren ein anderes Bild. Hier erhoht sich der Anteil kom-
plizierter Appendizitiden von 21% bei einer Symptomdauer unter 24 Stunden auf 37% bei
einer Dauer Uber 3 Tage. 63% der Patienten mit langer als 72 Stunden bestehender
Symptomatik hatten folglich eine Phlegmone oder einen negativen Befund. Macht die
Gangran in der ersten Kategorie noch rund 43% komplizierter Befunde aus, sind es nach
72 Stunden Symptomdauer nur noch 19%, wahrend das Verhaltnis Gangran versus
Phlegmone plus Negativgruppe in den beiden Zeitkategorien <24 und >72 Stunden sogar
bei 1 zu 9 bleibt. Der Anteil phlegmondéser Befunde reduziert sich im Verlauf von 68% auf
30%. Ab einer Dauer von 48 Stunden stabilisiert sich jedoch das Verhaltnis zwischen
komplizierter und einfacher Appendizitis. Zwischen 48 und 72 sowie Uber 72 Stunden
macht die Phlegmone 44% resp. 45% der positiven Befunde aus. Auch bei der isolierten
Betrachtung von seit Uber 4 Tagen bestehender Symptomatik bis zur OP macht die

Phlegmone 48% aller Positivbefunde aus (nicht grafisch dargestellt).

Mit zunehmender Lange der Symptomatik wachst hingegen der Anteil negativer Appen-
dektomiebefunde. Aus anfanglich 11% der operierten Patienten wurden im Falle einer
Operation nach mindestens 72 Stunden Symptomdauer 32%, bei denen kein mit einer
akuten Appendizitis zu vereinbarender Befund histopathologisch zu erkennen war. Sie
stellten damit die grofte Gruppe dar. Fanden sich in den ersten 24 Stunden der Sympto-
matik noch mehr als 6 Mal so viele phlegmondse wie negative Befunde, veranderte sich

das Verhaltnis bei einer Symptomdauer Uber 3 Tagen auf weniger als 1 zu 1. Werden
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langere Zeiten bis zur operativen Versorgung differenziert betrachtet (nicht grafisch dar-
gestellt), zeigt sich sogar, dass die Verteilung bei Patienten mit Gber 4 Tagen Symptom-
dauer sich weiter zu Gunsten der Negativbefunde (36%) verandert, wahrend komplizierte

Appendizitiden nur noch 33% der Befunde ausmachen.
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Abbildung 18: relative Haufigkeit der Befundgruppe je Zeitintervall, Kinder 0 bis 6 Jahre
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Abbildung 19: relative Haufigkeit der Befundgruppe je Zeitintervall, Kinder 7 bis 17 Jahre
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7.2.6 Symptomdauer pro Lebensjahr

Die Betrachtung der Dauer vom Symptombeginn bis zur OP verteilt Uber das Alter der
Patienten zeigt bei den positiven Befunden keine eindeutige Tendenz. Um die Verzerrung
durch Einzelwerte zu verhindern, wurden Fallzahlen unter 2 nicht grafisch abgebildet. Die
mittlere Symptomdauer bis zur Perforation schwankt tber alle Lebensjahre zwischen 2,2
und 3,2 Tagen. Lediglich Kinder Uber 17 Jahre fallen mit einer deutlich kirzeren Symp-
tomdauer von durchschnittlich 1,3 Tagen auf, bilden allerdings auch die kleinste Gruppe
(n=4). Die durchschnittliche Symptomdauer bis zur nachgewiesenen phlegmondsen Ap-
pendizitis schwankt in den ersten Jahren zwischen 1,2 und 1,5 Tagen und verlangert sich
ab dem 8. Lebensjahr leicht auf Zeiten zwischen 1,5 und 2,0 Tagen, bevor es zu einem
Abfall ab dem 15. Lebensjahr von 2,0 Tagen auf 1,1 Tage bei 17-Jahrigen Patienten
kommt. Die Symptomdauer der Patienten mit gangranéser Entziindung bewegt sich zwi-
schen 7 und 14 Jahren konstant im Bereich 1,5 bis 2,1 Tage, bevor es zu einem Anstieg
auf 2,4 Tage im 15. Lebensjahr und einem anschlielienden Abfall auf durchschnittlich 1,3
Tage bei 16-Jahrigen Kindern kommt. Bei Kindern im Alter von 8 (n=5) und 16 (n=5)
Jahren liegt die mittlere Symptomdauer sogar unter denen der Kinder mit phlegmondser
Appendizitis. Liegt die Spannweite zwischen Perforation und Phlegmone bei Kindern bis
zum 11. Lebensjahr durchschnittlich bei Uber einem Tag, nahern sich die Symptomdau-

ern beider histopathologischer Gruppen bei alteren Kindern an.

Die statistische Untersuchung dieser Verlaufe zeigt bei keiner der drei histopathologi-
schen Gruppen eine Korrelation zwischen mittlerer Gesamtdauer der Symptomatik und
dem Alter der Patienten. Bei den Kindern mit negativem Appendektomiebefund ist hinge-
gen eine Zunahme der Symptomdauer mit Zunahme des Lebensalters zu erkennen
(p<0,001). Wahrend Kinder mit einem Alter von zwei Jahren durchschnittlich 0,6 Tage bis
zur OP Appendizitis-typische Symptome hatten, wurden Kinder mit einem Alter von 17

Jahren im Mittel erst 3,1 Tage nach Symptombeginn operiert.
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Abbildung 21: mittlere Dauer Symptombeginn bis OP je Lebensjahr in der Negativgruppe, Kinder 0 bis 17 Jahre
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7.3 Analyse der Entziindungswerte

7.3.1 Allgemein

In die laborchemische Untersuchung wurden alle Patienten eingeschlossen, bei denen
zusatzlich zu den bisherigen Einschlusskriterien CRP und Leukozyten dokumentiert wa-
ren. Bei 348 Patienten (35,3%) lag eine komplizierte Appendizitis, bei 473 (48,0%) eine
Phlegmone und bei 165 (16,7%) ein Negativbefund vor. 64, 38 resp. 16 Patienten gehor-
ten der Altersgruppe 0-6 Jahre an.

7.3.2 CRP

Das CRP bei komplizierter Appendizitis war sowohl bei jingeren Patienten (92,20mg/l +
73,33), als auch bei alteren Patienten (66,56mg/l + 66,62) signifikant hoher als bei Pati-
enten mit phlegmondser Appendizitis (0-6 Jahre 39,77mg/l £ 33,19; 7-17 Jahre 17,70mg/|
+ 28,51) und Negativbefund (0-6 Jahre 49,04 + 67,42; 7-17 Jahre 13,69mg/l + 27,36;
jeweils p<0,01). Wahrend es in der Gruppe der 0- bis 6-Jahrigen keinen signifikanten
Unterschied zwischen Phlegmone und Negativbefund gab, war bei den 7- bis 17-Jahrigen

das CRP bei phlegmondser Appendizitis signifikant erhoht (p<0,001).
Ein Vergleich der CRP-Werte zwischen jungen und alten Patienten zeigt ein signifikant

erhdohtes CRP in allen Befundgruppen bei den 0- bis 6-Jahrigen (Phlegmone p<0,001;
komplizierte Appendizitis/Negativgruppe p<0,05).
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Abbildung 23: CRP je Befundgruppe, Kinder 7 bis 17 Jahre. #=p<0,001
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Abbildung 26: Altersgruppenvergleich CRP Negativgruppe. #=p<0,05

7.3.3 Leukozyten

Die Betrachtung der Leukozyten zeigte bei den jungen Patienten keinen Unterschied zwi-
schen den jeweiligen Gruppen (Phlegmone 15,81/nl £ 5,09, komplizierte Appendizitis
17,61/nl £ 6,20, Negativgruppe 16,39/nl + 6,10; jeweils p>0,05). Die mittlere Anzahl der
Leukozyten unterschieden sich bei den 7- bis 17-Jahrigen jeweils signifikant. Dabei wa-
ren die Leukozyten der Negativgruppe (9,96/nl £ 4,05) im Mittel niedriger als bei der
Phlegmone (14,30/nl + 4,74) und Perforationen wiesen die hdchsten Leukozytenzahlen
auf (16,10/nl £ 4,66; jeweils p<0,001).
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Abbildung 28: Leukozyten je Befundgruppe, Kinder 7 bis 17 Jahre. #=p<0,001
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Beim Vergleich der beiden Altersgruppen findet sich kein signifikanter Unterschied in der
Leukozytenzahl bei Patienten mit komplizierter sowie phlegmondser Appendizitis, wah-

rend die Leukozyten in der Negativgruppe bei den jungen Patienten signifikant erhoht
waren (p<0,05).
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Abbildung 29/30: Altersgruppenvergleich Leukozyten Phlegmone & komplizierte Appendizitis. p>0,05
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Abbildung 31: Altersgruppenvergleich Leukozyten Negativgruppe. #=p<0,05

7.3.4 CRP und Leukozyten pro Lebensjahr

Wird die Verteilung der mittleren Entzindungswerte Uber das Lebensalter betrachtet, ist
eine fallende Tendenz des CRP mit zunehmendem Lebensalter in allen histopathologi-
schen Gruppen zu erkennen. Hier fallt vor allem die starke Schwankungsbreite innerhalb

der ersten Lebensjahre bei perforierter und negativer Appendizitis auf. Die Leukozyten-
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zahl scheint sich nach initialem Abfall bei der komplizierten Appendizitis ab dem 8. Le-
bensjahr und bei Patienten mit negativer sowie phlegmondser Appendizitis ab dem 10.
Lebensjahr im Mittel zu stabilisieren. Eine Berechnung der Korrelation von Alter und Ent-
zundungswert bestatigt die vermutete negative Korrelation aller Gruppen zwischen CRP
und Lebensalter (komplizierte/phlegmonése Appendizitis p<0,001; Negativgruppe
p<0,05). Ein statistisch relevanter Unterschied in der Héhe des CRP bei komplizierter
Appendizitis im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen ist erst bei Kindern Uber 6
Jahren zu erkennen. Ein Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und Alter findet sich
als negative Korrelation bei komplizierter und negativer Appendizitis (p<0,05 resp.
p<0,001). Bei Patienten mit phlegmondser Appendizitis ist hingegen kein signifikanter
Zusammenhang zu erkennen. Daruber hinaus zeigt sich ab einem Patientenalter von 10
Jahren in der Negativgruppe eine im Vergleich zu den Positivgruppen signifikant niedri-

gere Leukozytenzahl (p<0,05).
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Abbildung 32: mittleres CRP pro Lebensjahr, Kinder 0 bis 17 Jahre. *=p<0,05 komplizierte Appendizitis vs. Phlegmone.
Das CRP ist bei komplizierter Appendizitis im Vgl. zur Negativgruppe bei Patienten zwischen 6 und 16 Jahren
signifikant niedriger (nicht gekennzeichnet, p<0,05). Bis auf einzelne Jahre (nicht gekennzeichnet) ist kein statistisch

eindeutiger Unterschied in der H6he des CRP zwischen der phlegmondsen und Negativgruppe zu erkennen.

47



Leukozyten nach Alter
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Abbildung 33: mittlere Leukozytenzahl pro Lebensjahr, Kinder 0 bis 17 Jahre. *=p<0,05 komplizierte Appendizitis vs.
Phlegmone. #=p<0,05 komplizierte Appendizits/Phlegmone vs. Negativgruppe.

7.3.5 Entziindungsparameter im zeitlichen Verlauf

Abschlie3end erfolgte die Untersuchung der Entwicklung der Entziindungsparameter im
zeitlichen Verlauf. Hierzu wurden alle Patienten betrachtet, bei denen zusatzlich zu den
Kriterien zum Einschluss in die Labordatenanalyse auch komplett dokumentierte zeitliche
Parameter vorlagen. In der Gruppe der 0- bis 6-Jahrigen fanden sich insgesamt 96 Pati-
enten, davon hatten 32 eine phlegmondse Entziindung, 50 komplizierte Appendizitiden
und 14 einen Negativbefund. 687 Patienten waren zwischen 7 und 17 Jahre alt, davon
343, 208 resp. 136 den einzelnen Gruppen zugehdrig. Die zeitliche Kategorisierung er-
folgte in bis zu 12, 24, 36, 48, 72 sowie mehr als 72 Stunden Dauer vom Symptombeginn
bis zur OP.

7.3.5.1 CRP
Bei den jungen Patienten lasst sich in allen drei Gruppen ein positiver Zusammenhang

zwischen Dauer der Symptomatik und Hohe des CRP-Wertes erkennen (komplizierte

Appendizitis p<0,01; Phlegmone/Negativgruppe p<0,05). Bei den alteren Patienten mit
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komplizierter Appendizitis und Phlegmone findet sich ebenso eine positive Korrelation
zwischen Symptomdauer und CRP Wert (jeweils p<0,001). Wahrend es bei der Negativ-
gruppe keinen signifikanten Zusammen zwischen beiden Parametern gibt. Interessanter-
weise findet sich beim Vergleich beider Altersgruppen mit komplizierter Appendizitis ein
deutlich schneller Anstieg des mittleren CRP in den ersten zwei Tagen bei jungen Pati-
enten (39,93mg/l + 38,65 auf 120,34mg/l £ 75,84 vs. 34,49mg/l + 39,13 auf 48,80mg/l +
41,26). Bei Patienten mit einer Symptomdauer uber 3 Tagen war der Unterschied mit
115,54mg/l £ 65,73 zu 105,66mg/l + 89,24 bereits geringer. Wahrend das CRP bei den
alteren Patienten in der Negativgruppe im Mittel 13,85mg/l £ 27,97 betrug, war bei den
jungen Patienten ein rasanter Anstieg auf Werte von uber 100mg/lI ab einer Symptom-
dauer uber 36 Stunden zu verzeichnen. Der CRP-Anstieg verlauft in beiden Altersgrup-
pen bei Kindern mit phlegmondser Appendizitis deutlich langsamer. Innerhalb der Alters-
gruppe 7-17 Jahre fallt der nahezu identische Verlauf der CRP-Werte zwischen phleg-
mondser Appendizitis und Negativgruppe mit im Mittel leicht erhéhtem CRP bei Phleg-
mone (15,91mg/l + 28,09 vs. 13,85mg/l + 27,97, p>0,05) auf, wahrend ein steiler Anstieg
bei Kindern mit komplizierter Appendizitis im Verlauf zu erkennen ist (p<0,05).

CRP im Zeitverlauf, 0-6 Jahre
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Abbildung 34: mittleres CRP je Befundgruppe und Zeitintervall, Kinder 0 bis 6 Jahre. *=p<0,05 komplizierte Appendizitis

vs. Phlegmone. Dariiber hinaus kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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CRP im Zeitverlauf, 7-17 Jahre
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Abbildung 35: mittleres CRP je Befundgruppe und Zeitintervall, Kinder 7 bis 17 Jahre. *=p<0,05 komplizierte
Appendizitis vs. Phlegmone. p<0,005 fir alle Zeitintervalle beim Vergleich komplizierte Appendizitis und

Negativgruppe. Dariiber hinaus kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

7.3.5.2 Leukozyten
Die Betrachtung der Leukozytenzahlen im zeitlichen Verlauf ergibt keinen signifikanten

Zusammenhang zwischen beiden Parametern fur einen der drei histopathologischen Be-
funde bei Patienten zwischen 0 und 6 Jahren, wenngleich sich eine fallende Tendenz im
Verlauf der Graphen vermuten lasst. Bei Patienten zwischen 7 und 17 Jahren ist in allen
drei Gruppen eine signifikante negative Korrelation zwischen Leukozyten und Symptom-
dauer zu erkennen (komplizierte Appendizitis p<0,01; Phlegmone/Negativgruppe
p<0,001). Ein statistisch relevanter Unterschied zwischen den Leukozytenzahlen ist ab-
gesehen von einem Zeitintervall bei den 0- bis 6-Jahrigen nicht zu erkennen. In der Al-
tersgruppe 7-17 Jahre ist die Leukozytenzahl bei komplizierter Appendizitis bereits bei
einer Symptomdauer bis 24 Stunden héher als bei der phlegmondsen Appendizitis sowie
der Negativgruppe (16,90/nl £ 4,93 vs. 15,64/nl 3,89 %, p>0,05 resp. 12,84/nl + 4,87,
p<0,005) und bleibt es im Mittel auch bei einer Symptomdauer von uber 3 Tagen (14,59/nl
14,35 vs. 11,42/nl £ 5,16, p<0,05 resp. 8,44/nl £ 2,38, p<0,005).
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Leukozyten im Zeitverlauf, 0-6 Jahre
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Abbildung 36: mittlere Leukozytenzahl je Befundgruppe und Zeitintervall, Kinder 0 bis 6 Jahre. *=p<0,05 komplizierte

Appendizitis vs. Phlegmone. Dartiber hinaus kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.
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Abbildung 37: mittlere Leukozytenzahl je Befundgruppe und Zeitintervall, Kinder 7 bis 17 Jahre. *=p<0,05 komplizierte

Appendizitis vs. Phlegmone. p<0,05 fiir alle Zeitintervalle beim Vergleich komplizierte Appendizitis und Negativgruppe.
p<0,05 fiir alle Zeitintervalle beim Vergleich Phlegmone und Negativgruppe.
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8 DISKUSSION

8.1 Methodik

Ziel dieser Arbeit war es, Patienten der Klinik fur Kinderchirurgie des Campus Virchow-
Klinikums der Charité mit Appendektomien im Zeitraum von 2008 bis 2016 hinsichtlich
der Krankheitsverlaufe zu analysieren. Herangezogen wurde hierflr die digital vorlie-
gende Dokumentation. Damit ist dieser Studie die Limitierung und Fehleranfalligkeit aller
retrospektiven Studien gemein. Fur die Erfassung des Krankheitsverlaufes war der jewei-
lige diensthabende Arzt zustandig, so dass diese weder standardisiert noch einheitlich
vorlag. Verlaufe, Befunde und Vorerkrankungen, welche mundlich kommuniziert, jedoch
nicht dokumentiert wurden, fanden keine Berucksichtigung und konnten zu einer Verfal-
schung des Kollektivs gefuhrt haben. Wurden Nebenerkrankungen oder antibiotische
Vortherapie nicht verschriftlicht, wurde in der Auswertung angenommen, dass diese nicht
vorlagen. Die Dokumentation des zeitlichen Verlaufes wurde fur die Zeitraume 0 bis 2
Tage sehr restriktiv betrachtet. Erlaubte die Zeitangabe keine Zuordnung auf bis zu 6
Stunden wurden die Kinder von der Analyse ausgeschlossen. Ab 3 Tagen wurde eine
taggenaue Angabe der Symptomatik akzeptiert, so dass hier je nach Vorstellungszeit-
punkt auch Uber 12 Stunden Differenz zur tatsachlichen Symptomdauer bestehen kénnte.
Dies wurde in der Auswertung insofern berucksichtigt, als eine niedrigere Auflésung der
Symptomdauer genutzt wurde. Der genaue Beginn der Symptomatik ist zudem haufig
durch Eltern oder Kinder nicht erinnerlich oder unspezifische Symptomatik ohne konkre-
ten Bezug zum Krankheitsbild Appendizitis wird falschlicherweise als Symptombeginn
angesehen, sofern dies durch den behandelnden Arzt nicht genauer eruiert wurde. Ten-
denziell kam es sicherlich eher zu einer Uberschatzung der Symptomdauer. Ferner ist es
durch fehlende Objektivierung der Schmerzangabe oder Laborwert-Grenzen fur eine OP
Indikation kaum nachvollziehbar, warum sich bei einigen Patienten friher und bei ande-
ren spater flr eine OP entschieden wurde. Tageszeitpunkt der Aufnahme und dienstha-
bender Arzt werden ebenso von Bedeutung sein, werden doch Aufnahmen am Abend
und der Nacht bis zur operativen Versorgung haufig in den nachsten Tag geschoben.
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8.2 Altersverteilung

In den acht Jahren des Beobachtungszeitraumes wurden 1441 Patienten mit der Diag-
nose Appendizitis dokumentiert. Die 1087 fur die weitere Betrachtung bertcksichtigten
Kindern waren im Mittel 10,8 + 3,5 Jahre alt mit einem Altersgipfel bei 12 Jahren. In an-
deren Studien wird die hochste Inzidenz zwischen 10 und 14 Jahren gesehen (Andersson
et al., 1994) oder ein Altersmedian von 12 Jahren angegeben (Meltzer et al., 2016). Auch
das Verhaltnis mannlich zu weiblich ist mit 1,29:1 dem anderer Studien ahnlich. Sowonhl
Al-Omran et al. (2003) als auch Hall et al. (2010) beschrieben ein Verhaltnis von 1,4-1,5:1
bei 65.675 resp. 300.000 Patienten jeglichen Alters. Interessant ist der Rickgang der
absoluten und relativen Haufigkeiten fur Positivbefunde ab dem 11.-14. Lebensjahr. Die-
ser Umstand ist wahrscheinlich jedoch weniger in der Inzidenz der Appendizitis als in der
Zuweisung zur Fachabteilung begrindet. Gosemann et al. (2016) beschrieben, dass ein
weitaus groRerer Anteil der Kinder zwischen 14 und 17 Jahren in der allgemeinchirurgi-

schen Abteilung behandelt werden.

8.3 Verteilung der histopathologischen Befunde

Mit Blick auf die histopathologische Verteilung wird deutlich, dass die meisten Kinder
(47,4%) eine unkomplizierte Form der Appendizitis entwickeln, wahrend 34,9% eine kom-
plizierte Form entwickeln, davon 26,4% eine Perforation. In der Literatur finden sich Per-
forationsrationsraten zwischen 15-50%, die von einer Vielzahl Faktoren abhangig seien
(Rentea et al., 2017). In einer grol3en retrospektiven Analyse von 683.590 U.S.-amerika-
nischen Patienten wird eine Gesamtperforationsrate von 30,3% ermittelt, auch in der Po-
pulation unter 18 Jahren unterscheidet sich diese mit 29,7% kaum (Papandria et al.,
2013). In einer schwedischen Studie mit 2756 Kindern hatten 24% eine Perforation und
damit auch allgemein im europaischen Raum vergleichbare Werte (Almstrom et al.,
2017). Die Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung beschreibt in ihrem Bericht zu Ap-
pendektomien in Deutschland im Jahr 2003 einen Frauenanteil von 54,44% und eine
histologische Perforationsrate von 12,2% Uber alle Altersgruppen (Bundesgeschéaftsstelle
Qualitatssicherung, 2004). Bei 17,8% der Kinder war zum Zeitpunkt der OP nach unseren
Kriterien histopathologisch keine Appendizitis vorhanden. Die Negativraten raten variie-
ren in der Literatur stark, was vornehmlich in der fehlenden einheitlichen Definition be-

grundet ist. Wahrend einige Studien als Negativappendektomie allein eine histologisch
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unauffallige Appendix ansehen, bertcksichtigen wir in dieser Gruppe alle Befunde, die
keinen phlegmondsen, gangrandsen oder perforierten Zustand beschreiben und kein
Ausschlusskriterium aufweisen. Darunter fallen auch die haufigen Befundbeschreibun-
gen ,oberflachlich erosive Appendizitis®, ,minimal floride Appendizitis®, ,Appendix mit Zei-
chen einer chronisch rezidivierenden Entzindung“. Die Signifikanz vieler anderer Be-
funde neben Phlegmone, Gangran und Perforation fir Appendizitis-typische Symptoma-
tik wird kritisch gesehen, da sich entzindliche Veranderungen der Appendix auch bei
Patienten mit Gelegenheitsappendektomien im Rahmen anderer bauchchirurgischer Ein-
griffe finden (Carr, 2000). Insgesamt ist der Krankheitswert derartiger Befunde als sehr
fraglich einzuschatzen. Flum et al. 2001 fanden Uber einen Beobachtungszeitraum von
1987 bis 1998 Negativraten von im Mittel 15,5% bei 63.707 Patienten, die sich auch durch
zur Verfugung stehende bessere Diagnostik (Ultraschall, Computertomographie) nicht
verandert hatten. Negativraten von 15% insgesamt und 20% bei Frauen wurden mit dem
Argument der Verhinderung von Perforationen im Krankheitsverlauf lange akzeptiert
(Detmer, 1981; Korner et al., 1997), da man von einem inversen Zusammenhang zwi-
schen Negativrate und Perforationsrate ausging (Velanovich & Satava, 1992). Neuere
Studien beschreiben sogar erhohte Komplikationsraten bei Negativappendektomien im
Vergleich zu unkomplizierten Appendizitiden (Jeon, 2016) oder einen Zusammenhang
zwischen Mortalitdt und der Rate negativer Befunde (Andersson & Andersson, 2011).
Ponsky et al. beschreiben 2004 in ihrer Analyse von 24.411 Appendektomien bei Kindern
zwischen 5 und 17 Jahren eine Negativrate von nur rund 3%. Allerdings wurde hier allein
die ICD-9 Kodierung herangezogen, welche in unserer Studie haufig eine Diskrepanz
zum histopathologischen Befund darstellte. Ein Zusammenhang zwischen niedriger Ne-
gativrate und hoher Perforationsrate fand sich bei Ponsky et al. 2004 nicht. Dieser Zu-
sammenhang wird schon langer kritisch betrachtet und es wird zunehmend eine niedrige
Negativrate zur Vermeidung unndétiger Operationen angestrebt (Douglas A Hale et al.,
1997; Flum et al., 2001). Andersson sieht in einer Ubersichtsarbeit von 2007 den Grund
fur den zunehmenden Anteil der Perforation im Zeitverlauf im Wegfall selbstlimitierender
unkomplizierter Appendizitiden, der zu einer Verschiebung der Verhaltnisse fuhre.
Livingston et al. 2007 sehen in der epidemiologischen Auswertung von Patientendaten
zwischen 1970 und 2004 nicht-perforierte und perforierte Appendizitiden als unterschied-
liche Krankheitsentitaten an. Bei 54,4% der Kinder zwischen 0 bis 6 Jahren fand sich in
unserer Studie eine komplizierte Form der Appendizitis, dabei wurde die Gangran nur in

zwei Fallen dokumentiert. Bei Almstrom et al. fanden sich 2016 57,8% Perforationen bei
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Kinder unter 5 Jahren. In anderen Studien sind Perforationsraten bis 74% bei Kindern
unter 6 Jahren beschrieben (Brender et al., 1985; Nance et al., 2000). Die niedrigere
Perforationsrate in unserer Studie konnte einerseits durch die Erweiterung der Alters-
gruppe auf 6 Jahre bedingt sein, da diese mit jungerem Alter zunimmt (Nance et al.,
2000). Dagegen spricht, dass in unserer Studie auch knapp die Halfte der 6-jahrigen Pa-
tienten eine perforierte Appendizitis aufwiesen. Eine weitere Mdglichkeit ware eine kur-
zere mittlere Symptomdauer bis zur OP, geht man von einer sequenziellen Entwicklung
aus. Wahrend bei jungeren Kindern die Appendizitis insgesamt seltener auftritt als bei
alteren Kindern, sind die Verlaufe in unserer Population dafir schwerer. Grund hierflr
sind vermutlich die gerade bei jungen Patienten unspezifischen Beschwerdebilder und
eingeschrankten Moglichkeiten, Beschwerden zu verbalisieren, wodurch Anamnese und
zielgerichtete Diagnostik nicht nur erschwert, sondern auch verzogert werden (Marzuillo
et al., 2015; Almaramhy, 2017). Insbesondere bei Kindern unter 3 Jahren fuhrt dieser
Umstand zur sehr hohen Fehldiagnoseraten zwischen 70 und 100% (Rothrock & Pagane,
2000; Almaramhy, 2017). Die unterschiedliche immunologische Reaktion bei Kindern un-
ter 5 Jahren (Paajanen et al., 1997) suggeriert, dass der Entwicklungszustand des Im-

munsystems ebenso Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung zu haben scheint.

8.4 Negativgruppe

In der Negativgruppe ist insbesondere der hohe Anteil weiblicher Patienten auffallig.
Wahrend das mannliche Geschlecht insgesamt mit 56,4% dominiert und auch in allen
Positivgruppen haufiger ist, liegt der Anteil in der Negativgruppe bei 38,9% und reduziert
sich auf unter 20% ab dem 15. Lebensjahr. Auch das mittlere Alter der weiblichen Pati-
enten in der Negativgruppe ist signifikant hdherer als das der mannlichen (mannlich 10,65
1 4,0 Jahre vs. weiblich 13,51 £ 3,1 Jahre; p<0,001). Ponsky et al. 2004 bewerten diesen
Umstand insofern, als gynakologische Erkrankungen ab der Pubertat haufig wie eine Ap-
pendizitis imponieren kénnen, da bei Jungen nach der Pubertat keine erhdhte Anzahl
negativer Appendektomien auffallt. Interessanterweise besteht dieses Verhaltnis in un-
serer Studie, obwohl Patientinnen mit intraoperativer gynakologischer Pathologie von der
Analyse ausgeschlossen wurden. Bei Betrachtung der zeitlichen Verlaufe fallt auf, dass
kein geschlechterspezifischer Unterschied besteht. Dies lasst vermuten, dass altere Mad-
chen gegenuber Jungen bei gleicher Symptomatik bevorzugt operiert werden oder ver-

mehrt Appendizitis-typische Symptome darbieten, wahrend weder eine Entziindung des

55



Organs noch makroskopische gynakologische Auffalligkeiten bestehen. Auch ein mogli-
cher hdherer Leidensdruck kdnnte bei weiblichen Patienten eher zur Hospitalisierung und
zur Entscheidung fur eine Operation beitragen. Umso wichtiger sei demnach gerade bei
alteren Madchen die genaue differentialdiagnostische Untersuchung zur Vermeidung un-

notiger Operationen (Jeon, 2016).

8.5 Zeitlicher Verlauf

Nach der gangigen Theorie stellen phlegmonodse, gangrandse und perforierte Appendi-
zitis verschiedene Erscheinungsformen des gleichen Krankheitsbildes in unterschiedli-
chen Entzundungsstadien dar (Larner, 1988). Bei Kindern zwischen 0 und 6 Jahren ist
die mittlere Symptomdauer bei Perforation mit 2,8 Tagen + 1,9 (Median 2,3 Tage) deutlich
langer als bei Phlegmone, die im Mittel 1,4 Tagen £ 0,84 (Median 1,2 Tage) besteht.
Uberraschend ist das fast vollstandige Fehlen der Gangran. Kinder unter 7 Jahren mit
Negativbefund wurden im Mittel nach 1,2 Tagen + 1,1 (Median 0,8 Tage) operiert. Bei
Perforation hatten Kinder zwischen 7 und 17 Jahren mit 2,6 Tagen £ 1,8 eine verlangerte
durchschnittliche Dauer von Beginn der Symptomatik bis zur Operation verglichen mit 1,8
Tage £ 1,5 bei Gangran. Diese Zeitverlaufe unterstitzen die gangige Theorie, dass die
Perforation sequentiell aus der Gangrane entstehe. Histopathologisch unterscheiden sich
beide Entitaten einzig durch einen kompletten Wanddefekt bei ansonsten identischen
Charakteristika (Carr, 2000). Interessanterweise basiert in unserem Patientenkollektiv die
unterschiedliche Dauer bis zur Operation allein auf der praklinischen Zeitspanne von Be-
ginn der Symptomatik bis zur Aufnahme im Krankenhaus. Nach Aufnahme wurden Kinder
mit Phlegmone, Gangran und Perforation im Mittel jeweils innerhalb von 9,6 Stunden
operiert. Kinder mit einem Verdacht auf Appendizitis, der sich anschliel3end histopatho-
logisch bestatigte, erhielten demnach keine differenzierte Behandlung, welche die Zufuh-
rung zur Operation fur eine einzelne Befundgruppe verzogerte. Gleiches zeigte sich in
der Altersgruppe 0 bis 6 Jahre. Auch hier wurden Kinder mit positivem Befund innerhalb
von im Mittel 9,6 Stunden operiert. Damit unterscheiden sich die Ergebnisse unserer Stu-
die von Brender et al., die im Mittel 10,5 Stunden bei Kindern ohne perforierte Appendix
und 33,8 Stunden bei Kindern mit Perforation vom Arztkontakt bis zur Operation ermittel-

ten. Wir betrachten in unserer Studie jedoch den Zeitpunkt der stationaren Aufnahme,
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dem bereits mehrere Arztkontakte vorausgegangen sein kénnen, und nicht die erste me-
dizinische Vorstellung, die bei beiden Befundgruppen durchaus unterschiedlich sein

konnte.

Viele Studien untersuchten ihr Patientenkollektiv mit Blick auf die Zeit zwischen stationa-
rer Aufnahme oder Vorstellung in der Rettungsstelle und Operation. Dies ist von beson-
derer Relevanz bei der Frage, ob Patienten, die sich abends oder nachts mit Verdacht
auf akute Appendizitis vorstellen, unmittelbar operiert werden sollten oder dies im regu-
laren Betrieb am Folgetag erfolgen kann. Bezlglich des optimalen OP-Zeitpunktes be-
stehen noch immer kontroverse Ansichten. Eine gro3e amerikanische Auswertung von
683.590 Patienten uber einen Zeitraum von 20 Jahren sieht eine Zunahme der Perfora-
tionen bei langerem praoperativen Aufenthalt (Papandria et al., 2013). In dieser Studie
werden Patienten jedoch Kalendertag-basierend kategorisiert, so dass eine Aufnahme
um 22:00 Uhr und OP um 1:00Uhr in der Auswertung nach 2 Tagen operiert wurde, wah-
rend eine Aufnahme um 1:00 Uhr und OP um 22:00 Uhr innerhalb eines Tages operiert
wurde. Auch eine Schweizer Studie mit 1675 Patienten zwischen 2003 und 2006 sieht
eine Zunahme der Perforation bei stationarer Verzégerung bis zur OP von mehr als 12
Stunden (Busch et al., 2011). Ditillo et al. kommen in ihrer Untersuchung 2006 zu dem
Schluss, dass bei Erwachsenen eine zeitnahe operative Versorgung zur Verhinderung
einer erhohten Perforationsrate erfolgen sollte. Dabei sehen sie die groRere Relevanz
jedoch im Intervall vom Symptombeginn bis zur arztlichen Vorstellung. Kinder, bei denen
zuvor eine mittels CT gesicherte nicht-perforierte Appendizitis diagnostiziert wurde, hat-
ten ein sechsfach erhdhtes Risiko fur eine Perforation, sofern sie nicht innerhalb von 9
Stunden operiert wurden (Bonadio et al., 2015). Meltzer et al. fuhrten eine ahnliche Un-
tersuchung bei 857 Kindern durch und postulierten ein um 2% hoheres Perforationsrisiko
pro Stunde, die zwischen Aufnahme und OP verstreicht. Demgegenuber stehen ebenso
viele Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwischen Perforationsrate und Zeit
des stationaren Aufenthaltes erkennen. Abou-Nukta et al. konnten beim Vergleich zweier
Gruppen, die innerhalb von 12 Stunden und zwischen 12 bis 24 Stunden operiert wurden,
keinen Unterschied bezlglich Komplikationsrate, Aufenthaltsdauer und OP-Zeit erken-
nen. Auch in eine britische Studie fand in der Auswertung von 2510 Patienten keine Zu-
nahme komplizierter Appendizitiden bei 48 Stunden Verzdgerung bis zur OP, jedoch ei-
nen Anstieg der Wundinfekte bei einem Zuwarten von mehr als 48 Stunden (United

Kingdom National Surgical Research Collaborative & Bhangu, 2014). Von einer hdheren
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Infektionsrate ohne Anstieg der Perforationen berichten auch Teixeira et al. 2012. Ob
eine Operation innerhalb von 6, 6 bis 12 oder spater als 12 Stunden erfolge, wirke sich
laut Ingraham et al. nicht auf das Outcome oder die Mortalitat aus. Auf Grund ahnlicher
Ergebnisse vermuten Drake et al. 2014 in ihrer multizentrischen Auswertung von 9048
Patienten, dass die Pathophysiologie der Appendizitis komplex und wenig zeitsensitiv
sei. Auch padiatrische Studien sehen keinen Zusammenhang zwischen stationarem Auf-
enthalt bis zur OP und Perforationsrate. Die Symptomschwere wirke sich ebenso wenig
wie die zeitliche Verzogerung auf den Anteil perforierter Appendizitiden und Komplikatio-
nen aus (Almstrdm et al., 2017). Dies treffe selbst bei Kindern unter 5 Jahren zu
(Almstrom et al., 2017). Surana et al. und Yardeni et al. verglichen Kinder, die innerhalb
von 6 Stunden und 6 bis 18 resp. 24 Stunden operiert wurden und fanden ebenso keine

erhohte Perforationsrate.

Unsere Studie zeigte keinen Zusammenhang zwischen Histologie und Dauer des praope-
rativen stationaren Aufenthaltes fur die Positivgruppen. Jedoch ist anzumerken, das 90%
der Kinder innerhalb von 24 Stunden operiert wurden und nur wenige Einzelfalle langer
als 36 Stunden bis zur OP stationar waren, so dass eine mogliche Zunahme der Perfo-
rationsrate bei langerer Verzégerung nicht untersucht werden konnte. Allerdings waren
Kinder der Negativgruppe 0,8 Tage + 0,7 bis zur Operation stationar und erst nach 48
Stunden wurde die 90. Perzentile erreicht. Ohne Bertcksichtigung der klinischen und pa-
raklinischen Situation geht ein langerer klinischer Aufenthalt demnach vermutlich nicht
mit einer erhdohten Rate positiver Befunde einher. Der retrospektive Charakter unserer
Analyse erlaubt jedoch keine Beurteilung diesbezuglich, da Kinder, bei denen sich an-
schlieend ein negativer Befund fand, von Beginn an keinen eindeutigen Appendizitis-
Verdacht gehabt haben konnten und die Entscheidung zur operativen Versorgung even-
tuell dadurch verzégert wurde. Kein statistisch relevanter Unterschied, weder prastatio-
nar noch stationar, besteht beim Vergleich der Zeiten zwischen den beiden Altersgruppen
0 bis 6 und 7 bis 17 Jahre. Der Versuch, die erhdhte Perforationsrate bei jungen Kindern
durch die verlangerten Intervalle bis zur operativen Versorgung auf Grund von erschwer-
ter Diagnostik (Nance et al., 2000; Marzuillo et al., 2015) zu erklaren, ist damit zu hinter-
fragen.

Wie auch in vergleichbaren Studien (Andersson, 2007; Jeon, 2016; Kim et al., 2016),
lassen sich in unserer Analyse die vergleichsweise verlangerten praklinischen, aber nicht

klinischen Zeitverlaufe mit perforierter Appendizitis assoziieren. 2,2 Tage + 1,9 vergingen
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im Mittel vom Symptombeginn bis zur stationaren Aufnahme bei den alteren Kindern mit
Perforation. Wahrend bei Patienten mit gangrandser 1,4 Tage £ 1,3 und mit phlegmoné-
ser Entzindung 1,2 Tagen £ 1,5 bis zur Aufnahme vergingen und das praklinische Inter-
vall damit sehr ahnlich war. Auch bei Pittman-Waller et al. unterschied sich das Intervall
bis zur Aufnahme zwischen Perforation (1,7 Tage) und akuter Appendizitis (0,7 Tage),
wahrend Patienten mit Perforation sogar kurzere stationare Aufenthalte bis zur OP hatten
(3,8 vs. 4,7 Stunden). In einer kleineren koreanischen Studie hatten erwachsene Patien-
ten mit unkomplizierter Appendizitis durchschnittlich eine praklinische Symptomdauer
von 0,87 Tagen und Patienten mit komplizierter Appendizitis im Schnitt seit 2,1 Tagen
Beschwerden (Kim et al., 2016). Dieser Unterschied in der praklinischen Symptomdauer
ist einigen Studien gemein, wobei eine differenzierte Betrachtung der gangranésen Ap-
pendizitis leider kaum erfolgt und speziell fur unsere padiatrische Population keine Ver-
gleichswerte vorliegen. Hale et al. zeigten bereits in ihrer Untersuchung 1997, dass min-
destens 68% aller Perforationen zum Zeitpunkt der Aufnahme bestanden und dieses In-
tervall damit von besonderer Relevanz sei. Auch die ,Appendicitis Patient Pre-Hospital
Experience (APPE) Survey“ in Washington fand ein vierfach erhohtes Risiko bei Kindern
und Erwachsenen, die sich mehr als 24 Stunden nach Symptombeginn arztlich vorstell-
ten. Dabei fanden die Untersucher keinen Unterschied beziglich soziobkonomischem
Status, Ethnie, Vertrauen in die Medizin oder Risikoaversion zwischen Patienten, die in-
nerhalb von 24 Stunden oder mehr als 24 Stunden nach Symptombeginn medizinische
Hilfe aufsuchten (CERTAIN-CHOICES 2017). Grunde fur die verspatete Aufnahme bei
Perforation konnten im Rahmen unserer Studie nicht eruiert werden. Die Beobachtung
des gleichen praklinischen und klinischen zeitlichen Verlaufes bei Kindern mit gangrano-
ser und phlegmondser Inflammation in unserer Studie ist nicht mit der Annahme eines
sequenziellen Krankheitsverlaufes kompatibel, sondern vielmehr mit epidemiologischen
und immunologischen Erkenntnissen vereinbar, welche phlegmondse und gangra-
nds/perforierte Appendizitis als verschiedene Entitaten beschreiben. Livingston et al.
schlussfolgern dies 2007 auf Grund der unterschiedlichen epidemiologischen Entwick-
lung beider Befundgruppen uber einen Zeitverlauf von 34 Jahren und auch die Studien
von Andersson et al. (1994) mit 50.000 Patienten sowie Andersen et al. (2009) mit 28.274
Patienten sehen die perforierende und nicht-perforierende Appendizitis als eigenstandige
Entitaten an. Kinder ab 7 Jahren, die letztlich einen negativen histopathologischen Be-
fund haben, scheinen bereits stationar Zurtckhaltung gegenuber einer operativen Ver-

sorgung zu erwecken, da hier signifikant langere Zeiten von der Aufnahme bis zur OP
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ersichtlich sind. Fir diese Patientengruppe scheinen die derzeit zur Verfligung stehenden
diagnostischen MalRnahmen unzureichend zu sein. Anders als bei Kindern und Jugend-
lichen mit einem Alter ab 7 Jahren wiesen jungere Kinder mit Negativbefund eine sehr
kurze Symptomdauer bis zur OP auf. Dies zeigt in Bezug auf diese Gruppe umso mehr

die Notwendigkeit auf, bessere diagnostische ,Tools" zu entwickeln.

Bei Betrachtung der prozentualen Verteilung der histopathologischen Befunde nach
Gruppierung in bis 24, 24 bis unter 48, 48 bis unter 72 und Uber 72 Stunden Symptom-
dauer zeigt einen rapiden Anstieg der Perforation mit zunehmender Symptomdauer in
der jungen Altersgruppe. 85% der Kinder zwischen 0 und 6 Jahren hatten eine Perfora-
tion bei Symptomdauer Uber 3 Tage. Der Anteil der Phlegmone und Negativbefunde war
zunehmend rucklaufig. Einerseits konnte dies die Theorie einer sequentiellen Entwick-
lung der Perforation aus der Phlegmone heraus mit wesentlich fulminanteren Verlaufen
bei jungen Kindern unterstiitzen. Andererseits kdnnte der Anstieg an Perforationen in
einer statistischen Verzerrung bedingt durch die spontane Ruckbildung phlegmonoser
Appendizitisformen begrundet sein (Andersson et al., 1994). Eine grundsatzliche Mog-
lichkeit ware z.B. auch ein altersabhangiger pathophysiologischer Mechanismus. So
wurde ein Zusammenhang der kindlichen Asthma- und Atopieneigung mit der Entwick-
lung der akuten Appendizitis im Kindesalter gezeigt (Hasassri et al., 2017). Die Atopienei-
gung wiederum steigt bis zum Schulalter deutlich an (Wahn, 2000). Es handelt sich zwar
nur um eine grundsatzliche Mdglichkeit, ware jedoch vereinbar mit der Vorstellung von
der phlegmondsen Appendizitis als Th2-Helferzell abhangige Erkrankung. Interessant ist
das Fehlen der Gangran in dieser Altersgruppe. Da der einzige Unterschied zwischen
Perforation und Gangran der fehlende Wanddefekt bei letzterer ist, sollte durch die un-
terschiedlichen Symptomdauern der Patienten bis zur OP bei einer sequenziellen Ent-
wicklung sich dieses Stadium der Erkrankung in der histopathologischen Diagnostik fin-
den. Es sei denn, auf Grund eines moglichen fulminanten Verlaufes kdme es bereits kurz
nach Beginn der Symptomatik zum Ubergang von Gangran zu Perforation. Der wahr-
scheinliche Grund fur die beobachteten Unterschiede liegt vermutlich in der im Mittel ten-
denziell langeren Dauer von Symptombeginn bis zur operativen Therapie, die insbeson-
dere im prastationaren Zeitintervall begrindet liegt — auch wenn die Zahlen in unserer
Auswertung nicht das Signifikanzniveau erreichen. Die schwierige klinische prastationare
Beurteilung jungerer Kinder durch Eltern oder Haus- und Kinderarzte ist hier wahrschein-
lich ursachlich (Nance et al., 2000).
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Dass das Alter des Patienten keinen Einfluss auf den OP Zeitpunkt nach der stationaren
Aufnahme hat, ist bei Betrachtung der mittleren Symptomdauer bis zur OP Uber das Le-
bensalter zu erkennen. Kinder mit Positivbefunden werden in den ersten 6 Lebensjahren
tendenziell etwas friher operiert, jedoch lasst sich keine eindeutige Korrelation ableiten.
Somit scheint weder arztlicherseits das junge Alter des Patienten Einfluss auf die OP-
Bereitschaft zu haben, noch das kindliche Vermogen, Symptome wahrzunehmen und zu
kommunizieren, den OP-Zeitpunkt nach der stationaren Aufnahme zu beeinflussen. Ein-
zig in der Negativgruppe ist eine klare positive Tendenz zu erkennen. Je alter das Kind,
desto langer die mittlere Symptomdauer bis zur OP ohne relevanten Befund. Unter Be-
rucksichtigung des hohen Anteils weiblicher Patienten in der Negativgruppe bei alteren
Kindern unterstutzt dies die bereits formulierte Auffassung, dass gerade Madchen haufig
Appendizitis-typische Symptomatik prasentieren, die einer strengen differentialdiagnosti-
schen Untersuchung bedurfen, um unnétige Operationen zu vermeiden (Flum et al.,
2001; Ponsky, 2004; Jeon, 2016). Da die verlangerte Gesamtdauer in der Negativgruppe
auch durch langere stationare Aufenthalte bis zur OP bedingt ist, scheint mit zunehmen-
den Kindesalter arztlicherseits eine starkere Zurlckhaltung bezuglich einer operativen
Therapie zu bestehen. Eine Analyse der klinischen und paraklinischen Parameter, wel-
che zu einer Verzogerung der Operation fuhrten, konnten hilfreich flr eine zukunftige
praoperative Differenzierung zwischen beiden Gruppen sein.

Bei den Kindern zwischen 7 und 17 Jahren zeigt sich eine eigene Verteilung der histopa-
thologischen Befunde abhangig von zeitlichen Parametern. Kinder, die innerhalb der ers-
ten 24 Stunden nach Symptombeginn operiert werden, haben zu 68% eine Phlegmone,
wahrend 21% eine komplizierte Appendizitis haben, davon 43% eine Gangran. Von den
Kindern, die erst nach mehr als 72 Stunden operiert werden, haben 37% eine kompli-
zierte Appendizitis, davon jedoch nur noch 19% eine Gangran. Die Tatsache, dass sich
das Verhaltnis zwischen Gangran und Perforation im Verlauf Richtung Perforation ver-
schiebt, ist mit der gangigen Theorie einer sequenziellen Entwicklung von der Wandnek-
rose bis zur Perforation vereinbar. Der Anteil phlegmondéser Appendizitiden reduziert sich
insgesamt im zeitlichen Verlauf von 60% auf 30%. Innerhalb der Positivgruppe ist ihr
Anteil sowohl bei langer als 48 Stunden als auch bei mehr als 72 Stunden bestehender
Symptomatik stabil bei ca. 44% und erhoht sich bei seit mehr als 4 Tagen bestehender
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Symptomatik sogar auf 48%. Ware die phlegmondse Entzindung Teil dieses sequenzi-
ellen Verlaufs ware innerhalb der Positivbefunde eine Reduktion der Phlegmone zu
Gunsten der komplizierten Appendizitis zu erwarten. Daneben nimmt ab 2 Tagen Symp-
tomdauer der Anteil komplizierter Appendizitiden wieder ab. Ihr Anteil reduziert sich von
39% auf 37% bis hin zu 33% bei einer Dauer von mehr als 96 Stunden. Dabei muss
natlrlich von einer gleichbleibenden Zusammensetzung der unterschiedlichen histologi-
schen Formen uber den Untersuchungszeitraum und die Altersstufen ausgegangen wer-
den. Ditillo et al. fanden in ihrer Untersuchung einer Erwachsenenpopulation bei einer
Symptomdauer unter 24 Stunden ca. 88% akute Appendizitiden und ca. 12% komplizierte
Appendizitiden. Nach Gber 71 Stunden Symptomdauer wurden bei 54% der Patienten
eine akute Appendizitis und bei 46% eine komplizierte Appendizitis dokumentiert. Nega-
tivappendektomien wurden von der Untersuchung ausgeschlossen. Bei Kim et al. verrin-
gerte sich bei den positiven Appendektomiebefunden der Anteil unkomplizierter Appen-
dizitiden von 63,7%, wenn innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn operiert
wurde, auf 27,8%, wenn die Symptome langer als 48 Stunden bis zur OP bestanden. Es
wurde jedoch keine weitere Differenzierung der Symptomdauer bei mehr als 48 Stunden
vorgenommen. So lasst sich keine Aussage dazu treffen, ob eine langere Verzégerung
zu einem hoheren Anteil komplizierte Befunde fuhrt. In einer amerikanischen Studie mit
142 Kindern machten die komplizierten Appendizitiden nach 48 Stunden Symptomdauer
80% der positiven Befunde aus, jedoch blieb dieser Anteil auch bei langerer Symptom-

dauer stabil und reduzierte sich sogar leicht (Brender et al., 1985).

Bei unserer Auswertung und den zitierten Studien muss auf ein grundsatzliches Problem
hingewiesen werden: Es ist schwierig, Aussagen auf der Basis relativer Haufigkeiten im
Rahmen der Zusammensetzung der Patientengruppen zu treffen. Insbesondere altere
Kinder und Jugendliche werden in der Regel zufallig kinder-, allgemein- oder visceralchi-
rurgischen Abteilungen zugewiesen werden und stellen somit bei isolierter Auswertung
in einer einzelnen Klinik keine zahlenmaRig stabile Gruppe dar. Der Anteil phlegmondser
Appendizitiden hangt von der Grolzlgigkeit der frihen OP-Indikation ab und von der
Tendenz zur spontanen Rickbildung der Inflammation. Es ist moglich, dass Patienten mit
dieser Form der Entziindung entweder bei friher OP oder nach Abklingen der Entzin-
dung nach wenigen Tagen nicht mehr erfasst werden. Die relativen Haufigkeiten ver-
schieben sich zudem durch den Zeitpunkt der OP bei komplizierter Appendizitis, der kei-
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nen starren Regeln folgt. Relative Zusammensetzungen kénnen je nach Region und Kii-
nik sehr unterschiedlich und durch zuféllige Einflisse Uber die Jahre instabil sein. An-
dersson hat auf dieses Problem in einer retrospektiven Studie mit 56.172 Patienten durch
die Erfassung absoluter Haufigkeiten reagiert. Er konnte eindrucksvoll nachweisen, dass
die Inzidenz der komplizierten Appendizitiden Uber einen langeren Zeitraum stabil blieb,
wahrend die der phlegmondsen Appendizitis mit der Inzidenz der Negativappendekto-
mien assoziiert und somit von der Grof3zugigkeit der Indikationsstellung beeinflusst war
(Andersson et al., 1994).

Obwohl die Kinderchirurgie der Charité einen Grof3teil der Kinder in Berlin und im Berliner
Umland behandelt und wir unsere Studie auf ein gro3es Studienkollektiv stitzen kdnnen,
ist die Stabilitat der Gruppengrolie unsicher. Dies war einer der Grunde fur unseren An-
satz, zeitliche und inflammatorische Parameter im Wesentlichen unabhangig von der

Gruppengrofe zu bestimmen.

8.6 Entzindungswerte

Bei der Leukozytenzahl gibt es bei diesen jungeren Kindern weder einen relevanten Un-
terschied zwischen den histopathologischen Befunden, noch ist eine zeitliche Korrelation
zu erkennen. Interessant ist das im Vergleich zu Kindern mit phlegmondser Appendizitis
- schlief3lich signifikant - erhdhte CRP bei Patienten mit komplizierter Appendizitis in der
Gruppe mit jungeren Kindern. Der inflammatorische Verlauf scheint sich hier ahnlich wie
bei alteren Kindern Uber die Zeit zu differenzieren.

Die Ursache fur das erhdhte CRP bei jungen Kindern mit Negativbefund, welches ohne
Berucksichtigung von Ausreilern eine hohe Spannweite auf Werte bis 150mg/l aufweist,
geht aus unserer Analyse nicht hervor. Bei Kindern Gber 6 Jahre sind CRP und Leukozy-
ten bei komplizierter Appendizitis wesentlich hoher als in den anderen beiden Befund-
gruppen, was sich mit den Ergebnissen vieler vorangehender Studien deckt (Andersson
et al., 2000; Ortega-Deballon et al., 2008; Panagiotopoulou et al., 2013). Die Negativ-
gruppe weist hingegen signifikant niedrigere Entzindungswerte als die Gruppe mit phleg-
mondser Entzindung auf. Die Annahme unterschiedlicher Entzindungszustande wird

unterstitzt durch immunologische Untersuchungen, wonach fur die phlegmondése Appen-
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dizitis Th2-abhangige und fur die gangrands/perforierte Th1-/Th17-abhangige immunolo-
gische Mechanismen relevant sind (Bonadio et al., 2015). Rubér et al. konnten zeigen,
dass phlegmondser und gangrandser Appendizitis unterschiedliche immunoregulatori-
sche Mechanismen zugrunde liegen, womit abermals die These zweier Krankheitsentita-

ten unterstitzt wird.

Auch im zeitlichen Verlauf zeigt sich ein deutlicher Anstieg des CRP mit zunehmender
Symptomdauer. Wahrend bei Patienten mit Perforation eine ausgepragte Dynamik zu
erkennen ist, steigt das CRP bei Kindern mit Phlegmone nur leicht, wahrend in der Ne-
gativgruppe keine Korrelation zu erkennen ist. Dieser Umstand kénnte in der Zukunft
helfen, ,,Cut-offs” fur absolute Werte und relative Veranderung in dieser Altersgruppe zu
etablieren, bei denen eine operative Versorgung als nachrangige Therapieoption anzu-
sehen ist. Problematisch sind hierbei statistische Ausrei3er, welche in unserer Untersu-
chung zu Einzelfallen mit CRP-Werten zwischen 100 und 200mg/I fihrten, ohne dass
sich ein histopathologisches Korrelat der Entzindung in der Appendix fand. Der zeitliche
Verlauf der Leukozyten ohne Differenzierung im Blutbild, scheint fur die Beurteilung auch
bei alteren Kindern ungeeignet zu sein, da in allen Befundgruppen eine negative Korre-
lation zu erkennen ist. Die alleinige Nutzung von CRP-Wert und Leukozytenzahlen ist fir
eine sichere Diagnose oder den Diagnose-Ausschluss vermutlich unzureichend. Mit kei-
ner Kombination dieser beiden Parameter sei auch unter Berucksichtigung der Symp-
tomdauer ein negativer pradiktiver Wert von tber 90% zu erreichen (Atema et al., 2015).
Abgesehen von der Konstellation einer Leukozytenzahl von mehr als 20/nl und einer
Symptomdauer Uber 48 Stunden, welche sich nur bei 1% der untersuchten Population
fand, ist auch der positive pradiktive Wert bei allen anderen Kombinationen auf 80% limi-
tiert (Atema et al., 2015). Viele Studien postulieren, dass hohere CRP-Werte mit der
Wahrscheinlichkeit einer Appendizitis korrelieren (Grénroos et al., 1994; Andersson et
al., 1999, 2000; Ortega-Deballon et al., 2008), bei langerem Symptomintervall ansteigen
(Andersson et al., 2000; Wu et al., 2006; Beltran et al., 2009) und hohere CRP-Werte mit
einer erhohten Perforationsrate einhergehen (Gronroos et al., 1994; Andersson et al.,
2000; Ortega-Deballon et al., 2008). Trotz hoher diagnostischer Sensitivitat des CRP fur
eine Perforation, gelang es Panagiotopoulou et al. nicht, einen ,,Cut-off* Wert festzulegen,
der eine Unterscheidung zwischen Perforation und unkomplizierter Appendizitis erlaubt,
da zwischen beiden Gruppen Uberlappende Werte bestanden. In einer anderen Untersu-
chung sei die Appendizitis bei Madchen im gebarfahigen Alter bei normalem CRP-Wert
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und Leukozytenzahlen sicher auszuschlieRen (Grénroos & Gronroos, 1999). Der sichere
Ausschluss einer Appendizitis war in unserer Population auch bei normalen Entzin-
dungswerten nicht moglich, womit wir uns den Ergebnissen von Panagiotopoulou et al.
und Vaughan-Shaw et al. anschlie3en. Unsere Daten stehen damit der These Sengupta
et al., wonach Patienten mit normalen Entzindungswerten keine Appendizitis hatten, ent-
gegen. Die Beurteilbarkeit unserer Ergebnisse bezuglich der Entzindungswerte einzel-
ner Befundgruppen und deren zeitliche Entwicklung ist allerdings eingeschrankt, da bei
allen Kindern nur der Wert bei Aufnahme und keine Verlaufswerte berucksichtigt wurden.

8.7 Schlussfolgerung

Langfristig sollte es das Ziel sein, bei Kindern mit akuter Appendizitis in der Zusammen-
schau von klinischem Verlauf, immunologischem Bild und weiterfihrender Diagnostik die
Wahrscheinlichkeit fur eine komplizierte Appendizitis und damit ztagiger Operation oder
phlegmondser Appendizitis und damit gegebenenfalls moglichem Aufschieben der Ope-
ration bis hin zu konservativer Therapie abzuschatzen. Neue vielversprechende Biomar-
ker sind aktuell Gegenstand wissenschaftlicher Untersuchungen und konnten helfen, die
Aussagekraft der Labordiagnostik zu erhohen (Shogilev et al., 2014; Chawla et al., 2016).

Unsere Ergebnisse unterstitzen die Annahme, dass es sich bei phlegmondser und gan-
granoser/perforierter Appendizitis um verschiedene Entitaten handelt. Vor diesem Hin-
tergrund lassen sich die verschiedenen Sichten auf die Entwicklung komplizierter Appen-
dizitisformen erklaren: wahrend die gangrandése Form der Entziindung mit dem Risiko,
sich zu einer Perforation zu entwickeln, einhergeht, stellt die phlegmondse Entziindung
moglicherweise ein harmloses Krankheitsbild dar, das sich mit ahnlicher Beschwerde-
symptomatik prasentiert. Daher Iasst sich die Inkonsistenz der Daten bezuglich der Re-
levanz von Zeit bei der Entwicklung unterschiedlicher Appendizitisformen mit der An-
nahme erklaren, dass phlegmondése und gangrandése Appendizitis sich zeitlich unabhan-
gig voneinander entwickeln, wahrend die Perforation sequenziell aus der gangrandsen

Entzindung hervorgeht.

Unsere Studie unterstutzt die Thesen friherer Untersuchungen, dass unabhangige zeit-

liche Verlaufe auf unterschiedliche Appendizitis Entitaten zurlckzufuhren seien. Die
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phlegmondse und gangrandse Appendizitis konnen vermutlich als voneinander losge-
|0ste sowie die gangrandse und perforierte als sequenzielle Entzindungen betrachtet
werden. Ferner entwickelt sich die Perforation in einer Vielzahl der Falle bereits vor der
Krankenhausaufnahme, womit verzogerte Operationen wahrend des klinischen Aufent-
haltes zumindest nicht statistisch nachweisbar zu einer Erhéhung der Perforationsrate
beitragen und die operative Versorgung bei nachtlicher Aufnahme demnach erst im Re-
gelbetrieb des nachsten Tages erfolgen kann. Die Diagnostik der Entzindungswerte er-
laubt eine Abschatzung des Schweregrades der Appendizitis, jedoch keine sichere Dis-
krimination zwischen den moglichen Entzindungsformen und keinen sicheren Aus-
schluss. Mit Blick auf diese klinische Arbeit konnen daher zwei Schlussfolgerungen ge-
troffen werden: Zum einen konnen zeitliche Verlaufe nicht allein als verlassliche Parame-
ter bei der Diagnose und Differenzierung akuter Appendizitis herangezogen werden. Zum
anderen scheint eine korrekte Diagnose wichtiger als eine frihe Diagnose zu sein. Ziel
sollte sein, perforierte Appendizitiden richtig zu erkennen sowie zeithah zu operieren und
in anderen Fallen durch Observation und Prifung alternativer Diagnosen die Anzahl un-
notiger Appendektomien zu reduzieren (Andersson et al., 1994).

Unsere Arbeit unterstreicht mit ihnren Ergebnissen die Notwendigkeit fur die Klarung mog-
licherweise unterschiedlicher Pathophysiologien bei den unterschiedlichen Formen der
akuten Appendizitis auf molekularer Ebene. WeiterfUhrende immunologische Studien
konnten zu einem detaillierteren Verstandnis der zugrundeliegenden Mechanismen bei
der Entwicklung der verschiedenen Krankheitsverlaufe beitragen und perspektivisch die
Identifikation laborchemischer Marker und Muster zur praoperativen Risikoabschatzung
fur komplizierte Verlaufe erlauben, die aktuell nicht maoglich ist. Alternative Konzepte zur
operativen Therapie benotigen eine breitere Datenbasis, um ihren Stellenwert in der Ver-
sorgung beurteilen zu kdnnen. Nur so ist langfristig eine Etablierung diagnostischer Al-
gorithmen und ein differenziertes therapeutisches Vorgehen angepasst an die individuel-

len Patientenbedurfnisse moglich.
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