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Zusammenfassung

Einfuihrung: Epidemiologische und immunologische Studien deuten darauf hin, dass
die histologisch phlegmondse und die gangrandse Appendizitis zwei unabhangige
Entitaten darstellen. Die pratherapeutische Unterscheidung gewinnt durch die
Entwicklung konservativer Behandlungsstrategien fur die klinisch unkomplizierte
phlegmondse Appendizitis an Relevanz. Die Sonographie gilt als bildgebende
Diagnostik der Wahl bei Verdacht auf Appendizitis im Kindesalter. Es wurde die
Fragestellung bearbeitet, inwiefern sonographische Parameter fur die Unterscheidung

der Appendizitisentitaten bei padiatrischen Patienten genutzt werden kdnnen.

Material und Methoden: Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden Daten von
insgesamt 1421 Kindern im Alter von 0-17 Jahren ausgewertet, welche zwischen 2006
und 2016 in der Kinderklinik der Charité Universitatsmedizin Berlin appendektomiert
worden waren. Neben histopathologischen und sonographischen Befunden wurden
auch epidemiologische Parameter analysiert. Zusammenh&nge zwischen
sonographischen und histopathologischen Befunden wurden mittels logistischer

Regressionsanalysen bewertet.

Ergebnisse: Folgende sonographische Parameter waren mit dem Vorliegen einer
akuten Appendizitis assoziiert: vergroRerter Appendixdurchmesser, Wandédem der
Appendix, eine periappendikulare Fettgewebsimbibierung, freie abdominelle
Flassigkeit, Appendikolithen und der durch den Kinderradiologen geauf3erte Verdacht
auf eine Perforation. Fir eine komplizierte Appendizitis hingegen sprachen
ausschlief3lich: ein vergroRBerter Appendixdurchmesser, eine periappendikulére
Fettgewebsimbibierung, Appendikolithen und der durch den Kinderradiologen
geédulRerte Verdacht auf eine Perforation. Ein Appendixdurchmesser von > 6 mm zeigte
die hochste Sensitivitat mit 98% fur eine komplizierte Appendizitis, wahrend die
Einschatzung des Radiologen fir das Vorliegen einer Perforation mit einer Spezifitat

von 95% assoziiert war.

Schlussfolgerung: Der Wert der Sonographie fur die Entscheidungsfindung bei der
akuten Appendizitis im Kindesalter liegt insbesondere in der Maoglichkeit der
Kombination mehrerer Parameter, so dass die Methode als Ganzes sehr gute

Sensitivitaten, Spezifitadten und pradiktive Werte bietet.
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Abstract

Introduction: Epidemiological and immunological studies indicate that histologically
phlegmonous and gangrenous appendicitis are two independent entities. The pre-
therapeutic distinction gains in relevance due to the development of conservative
treatment strategies for the clinically uncomplicated phlegmonous appendicitis.
Sonography is considered the diagnostic imaging method of choice for suspected
appendicitis in childhood. The question of how sonographic parameters can be used
for differentiating the two forms of acute appendicitis in pediatric patients was

addressed.

Materials and Methods: In a retrospective study data from 1421 children aged 0-17
years were analyzed, who underwent appendectomy between 2006 and 2016 at the
Children's Hospital of the Charité Universitatsmedizin Berlin. In addition to
histopathological and sonographic findings, epidemiological parameters were also
analyzed. Correlations between sonographic and histopathological findings were
assessed by logistic regression analyzes.

Results: The following sonographic parameters were associated with acute
appendicitis: an increased appendiceal diameter, appendiceal wall edema,
periappendiceal fat inflammation, free abdominal fluid, appendicoliths and a suspected
perforation by the radiologist. However, complicated appendicitis was only indicated
by an increased appendiceal diameter, periappendiceal fat inflammation,
appendicoliths and a suspected perforation by the radiologist. An appendiceal
diameter of > 6 mm showed the highest sensitivity with 98% for complicated
appendicitis, while a sonographically suspected perforation was associated with a
specificity of 95%.

Conclusion: The value of ultrasonography for decision-making in pediatric acute
appendicitis is the possibility of combining several parameters, so that the method

offers high sensitivities, specificities and predictive values.
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1 Einleitung

1.1 Akute Appendizitis

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der akuten Appendizitis (AA) betragt in Europa und Nordamerika ca. 100
pro 100.000 Einwohner, wobei 20 - 30% eine perforierte Appendizitis aufweisen (1).
Ferner ist die AA eine der Hauptursachen fur ein akutes Abdomen und eine
notfallmaRige operative Therapie weltweit (1-3). Mit einem Inzidenzgipfel zwischen
dem 10. und 19. Lebensjahr stellt eine entziindete Appendix zugleich die haufigste
Indikation fur einen chirurgischen Eingriff im Kindesalter dar (1-3). Auch jungere
Kinder kdnnen an einer AA erkranken, wobei jedoch Patienten unter 6 Jahren nur 5%
der Falle ausmachen (3). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung sind Méanner

allgemein haufiger von einer AA betroffen als Frauen (1-4).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Obwohl das Krankheitsbild der AA zu den haufigsten chirurgischen Diagnosen z&hlt,
ist die Atiologie und Pathogenese immer noch weitestgehend ungeklart. Als
ursachliche Faktoren werden unteranderem eine Obstruktion der Appendix durch
Faekolithen, Koprostase oder lymphoide Hyperplasie, Umwelteinflisse wie erhéhte
Ozonwerte im Sommer sowie bakterielle als auch virale Infektionen diskutiert (1-3,5).
Abgesehen davon werden auch genetische und immunologische Faktoren Einfluss flr
die Entwicklung einer AA verantwortlich gemacht (2,5,6). Durch epidemiologische und
immunologische Untersuchungen, die die bisherigen Vorstellungen uber die
Entstehungsmechanismen effektiv herausfordern, hat die Diskussion um die
pathophysiologischen Vorgange bei der akuten Appendizitis eine neue Dynamik

bekommen.

Die Einteilung der akuten Appendizitis kann nach zwei Modalitaten erfolgen. Zun&chst
existieren histopathologische Kriterien der Einteilung. Bei der phlegmondsen
Appendizitis handelt es sich um eine Infiltration der Appendix mit neutrophilen

Granulozyten ohne Gangréan/Nekrose. Bei der gangrandsen AA wiederum liegt eine
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transmurale Nekrose/ eine Wandgangran vor. Von einer perforierenden Appendizitis
spricht man, wenn ein transmuraler Wanddefekt vorliegt (2,6). In der klinischen
Bewertung spricht man von unkomplizierter und komplizierter Appendizitis. Wahrend
die unkomplizierte Appendizitis mit einer im Vergleich raschen Rekonvaleszenz einher
geht, ist die komplizierte Appendizitis von Begleiterscheinungen wie
perityphlitischer/intraabdominaler ~ Abszessbildung oder einer generalisierten
Peritonitis mit verzogerter Rekonvaleszenz, verlangerter Antibiotikagabe und

maoglicherweise weiteren Interventionen gekennzeichnet (2,7-10).

Die Frage, ab welcher histopathologisch gesicherten Entitat ein unkomplizierter bzw.
komplizierter Verlauf zu erwarten ist, war bisher Gegenstand der Diskussion. Wahrend
in einigen Arbeiten die manifeste Perforation oder das Vorliegen eines Abszesses
Voraussetzung fur die Klassifikation der Entziindungen als klinisch kompliziert ist
(7,11-16), spricht einiges fur die Einteilung der gangrdndsen AA in die Gruppe der
komplizierten AA, da bei den betroffenen Patienten die Wahrscheinlichkeit fur
komplizierte Verlaufe mit Abszessbildungen deutlich erhdht ist, auch wenn primér noch

keine derartigen Probleme vorliegen (4,6,17).

Die derzeit noch vorherrschenden Vorstellungen und grundsatzlichen
Therapievorgaben sind ca. 130 Jahre alt und wurden seither kaum hinterfragt (18).
Gemald dieser gegenwartig noch gangigen pathophysiologischen Vorstellung einer
zwangslaufig progredienten Inflammation, entsteht die komplizierte AA immer im

Verlauf aus unkomplizierten Stadien.

Entgegen diesem bisherigen Verstadndnis der Pathogenese deutet die aktuelle
Studienlage auf das Vorliegen zweier eigenstandiger Appendizitisentitdten ohne
progredienten Ubergang hin: die histopathologisch phlegmondse Appendizitis mit
Tendenz zur spontanen Regredienz entsprechend einer unkomplizierten AA auf der
einen Seite und die histopathologisch gangréantse Appendizitis sowie die bereits
perforierte Appendizitis entsprechend einer komplizierten AA auf der anderen Seite

(2).
Sowohl epidemiologische, immunologische als auch Studien beztiglich des klinischen

Verlaufs der AA stiitzen die Hypothese der Existenz zweier unabhangiger Entitaten.

Zum einen zeigte die Auswertung epidemiologischer Studien, dass die Inzidenz der

perforierten Appendizitis stabil gegeniiber den Parametern Beobachtungszeitraum,
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geographischer Lage, Patientenalter und Bereitschaft zur explorativen Laparotomie
ist, wahrend die Inzidenz der nicht-perforierten Appendizitis je nach Parameter variiert

(4).

Des Weiteren scheint die phlegmonése Appendizitis immunregulatorisch durch Typ 1
T-Helferzellen dominiert zu sein, wohingegen die gangrandse Appendizitis vorwiegend
durch Typ 2 als auch Typ 17 T-Helferzellen vermittelt wird (6,17). Hinzukommend
zeigte sich bei phlegmondser Appendizitis eine Uber die Zeit stabile relative
Eosinophilie im Differentialblutbild. Die komplizierte AA hingegen war durch eine

relative Neutrophilie und Monozytose charakterisiert (19).

Auch klinische Aspekte sprechen gegen einen progredienten Entzindungsprozess.
So weisen zum Beispiel Patienten mit gangranoser oder perforierter Appendix eine

identische Symptomdauer auf wie Patienten mit phlegmondser Appendizitis (6,19).

1.1.3 Diagnostik

Gemall der gegenwartig gangigen pathophysiologischen Vorstellung eines
fortschreitenden Entziindungsprozesses ist die Appendektomie der Goldstandard zur
Unterbrechung des progredienten Inflammationsprozesses. Daher steht in der
Diagnostik bisweilen die alleinige Bestatigung bzw. der Ausschluss der Diagnose im
Vordergrund (3). Zusatzlich ist die Information Uber eine bereits stattgehabte
Perforation von Interesse, damit sich der Operateur auf den zu erwartenden Situs der
Operation einstellen kann. Weiterhin erhélt er hieraus erganzend zu den
Laborparametern Hinweise auf die Notwendigkeit einer zusatzlichen antibiotischen
Therapie (2,3). Bezugnehmend auf die Einteilung der Appendizitis in zwei
pathophysiologisch unabhangige Entitdten, gewinnt die klinische Differenzierung in
eine unkomplizierte (phlegmondse) und komplizierte (gangranose/perforierte) AA

zunehmend an Bedeutung (20-22).

1.1.3.1 Klinische Untersuchung

Die typische Symptomkonstellation einer AA besteht aus vom Epigastrium in den
rechtsseitigen Unterbauch migrierende Schmerzen sowie Fieber, Ubelkeit, Erbrechen
und eventueller Diarrhoe im Verlauf. Bei Auftreten einer freien Perforation kann es
nach vorriibergehender Schmerzregredienz zu diffuseren Schmerzen kommen (3). In

der Kklinischen Untersuchung liegt der Fokus auf dem Nachweis einer
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Abwehrspannung im rechten Unterbauch, eines Blumberg-Zeichens
(Loslassschmerz), eines Psoasdehnungsschmerzes bei retroperitonealer Beteiligung
und Druckschmerzen am Mc Burney- oder Lanzpunkt (3). Padiatrische Patienten
zeigen in weniger als 50% der Féalle diese klassischen Symptome, was die
Diagnosestellung besonders bei sehr jungen Kindern mit verminderten
Kommunikationsmoglichkeiten verkompliziert (3). Die Klinische Untersuchung ist
insgesamt durch eine grol3e Interobserver-Variabilitdt gekennzeichnet und lasst sich
kaum fur eine zuverlassige Diagnostik standardisieren (23). Weiterhin ist bei Frauen
eine geringere diagnostische Genauigkeit zu verzeichnen. Dies ist vermutlich auf
gynékologische Differentialdiagnosen, die die Klinik einer AA imitieren, zurtickzufiihren
(1,4).

1.1.3.2 Labordiagnostik

Gegenwartig werden Laborparameter hauptsachlich als ergéanzende Diagnostik bei
Verdacht auf eine AA genutzt, da bislang kein inflammatorischer Marker allein mit
zufriedenstellender Sensitivitat und Spezifitdt zur Identifizierung einer AA bekannt ist
(3). Nichtsdestotrotz werden im klinischen Alltag Leukozytenzahl und CRP regelhaft
bei Patienten mit Verdacht auf AA bestimmt und in klinische Scores zur Abschatzung
des Schweregrades einer Appendizitis integriert (2,7). So sprechen erhéhte
Leukozytenzahlen und ein CRP-Anstieg in Zusammenschau mit weiteren klinischen
Befunden wie einer erhéhten Korpertemperatur, periappendikularer Flussigkeit im CT
oder in der Sonographie fur eine Perforation (7). Mit zunehmendem Wissen uber die
immunologische Genese der phlegmonésen und komplizierten Appendizitis konnte
jedoch in Zukunft die Laboranalyse bei der Diagnostik der AA an Bedeutung gewinnen

(6).
1.1.3.3 Bildgebung

Die Bildgebung besitzt einen besonderen Stellenwert fur die Diagnostik der AA. Die
beiden am haufigsten verwendeten bildgebenden Methoden sind die
Computertomographie und die Sonographie (2,3,13,24). Erstere kommt vor allem im

angloamerikanischen Raum zum Einsatz (2).

In Deutschland wird die Sonographie bei regelhafter, schneller Verfigbarkeit, kurzer
Untersuchungsdauer und einer Spezifitat von tiber 90% fir die Diagnosestellung einer

AA bevorzugt (24). Zugleich ist sie aufgrund der Strahlungsfreiheit und Nicht-
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Invasivitat auch fur die P&adiatrie als diagnostische bildgebende Methode geeignet
(7,25). Die normale Appendix stellt sich sonographisch als komprimierbare, blind-
endende tubulare Struktur mit darmahnlichem Wandaufbau und einem Durchmesser
< 6 mm dar (24). Basierend darauf dient ein Appendixdurchmesser > 6 mm in der
Notfallversorgung haufig als Hauptkriterium fir die Diagnosestellung der AA (26). Es
kommen jedoch auch Befunde von tUber 6 mm physiologischer Weise vor, welche
beispielsweise durch Stimulation des Immunsystems, Komorbiditaten, Lumeninhalt
der Appendix bzw. fakale Impaktierung oder Patientenalter beeinflusst werden (24,27).
Folglich gilt die Empfehlung zur Diagnosestellung weitere sekundare Veranderungen
im Ultraschallbild heranzuziehen. In der Literatur wurde die Differenzierung von
unkomplizierter und komplizierter AA anhand von Verdnderungen in der
Abdomensonographie vielfach untersucht (15,16,20). Hierbei zeigten sich
sonographische Zeichen wie der Verlust der echoreichen submukdsen Wandschicht
der Appendix, eine komplexe periappendikulare Flussigkeitsansammlung und das
Vorliegen von Appendikolithen als hochspezifische Kriterien, um eine perforierte
Appendizitis zu erkennen (12,15,16,25). Wiederum ist der Verlust der typischen
Appendixwandschichtung bislang als einziger spezifischer Ultraschallbefund fir eine
gangrandse Appendizitis bekannt (20). Die Herausforderung liegt demzufolge in der
Differenzierung von gangrandsen Prozessen als Teil des pathophysiologischen
Musters einer komplizierten Appendizitis und einer unkomplizierten phlegmondsen
Appendizitis (4,6). Weiterhin ist der Einfluss des Erndhrungszustandes des Patienten
auf die Aussagekraft der Sonographie Diskussionsthema. Besonders uber die
Reduktion der Sensitivitdt der Sonographie mit zunehmendem Body Malf3 Index (BMI)
wird berichtet (24,25). AulRerdem sind die Sensitivitatt und Spezifitdt des
Ultraschallbefundes von der Schulung des Personals abhéngig, sodass die

Durchfihrung und Interpretation durch erfahrene Untersucher erfolgen sollte (24).

1.1.4 Therapie

1.1.4.1 Operative Therapie

Die operative Behandlung der AA mittels Appendektomie gilt aktuell als
Standardverfahren (2,3,28). Sie soll den Herd der Inflammation méglichst vor der
Entstehung von Komplikationen vollstandig eliminieren. Dabei ist der optimale

Zeitpunkt fur eine Operation in der Literatur umstritten. So galt lange Zeit die
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Empfehlung zu einer sofortigen Notfalloperation, um eine Perforation zu verhindern
(2,3). Die Datenlage zeigt jedoch, dass beziiglich des Auftretens einer Perforation und
postoperativen Komplikationen keine Unterschiede zwischen Patienten, die
notfallmaRig appendektomiert wurden und Patienten, die innerhalb von 24 Stunden
operiert wurden, bestehen (2,3). Aus diesem Grund wird in vielen Kliniken keine
nachtliche notfallmafiige Appendektomie mehr durchgefuhrt, sondern die Operation
fur den nachsten Morgen geplant (2,3). Hat eine Perforation oder Abszessformierung
bereits stattgefunden, bestehen zwei Therapieoptionen (3). So kann entweder eine
frihe Appendektomie nach initialer Antibiotika- und Flissigkeitsgabe erfolgen oder
eine alleinige Antibiotikatherapie in der Akutphase mit Option zur
Intervallappendektomie nach 6-8 Wochen. Soweit es Ressourcen und Expertise
zulassen wird die Appendektomie in der Regel laparoskopisch durchgefihrt (2,28).
Durch das minimalinvasive Vorgehen konnte im Vergleich zur offenen Operation die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus sowie die postoperative Komplikationsrate
insbesondere bei Kindern mit komplizierter AA signifikant verringert werden (11,28,29).
Dennoch kommt es in 2,6% (nicht perforierte Appendizitis) bis 18 % (perforierte
Appendizitis) der Falle zu postoperativen Komplikationen, wie beispielsweise
Wundheilungsstoérungen, lleus oder Abszessbildung (7,29,30). Weiterhin nachteilig am
primar operativen Vorgehen ist die hohe Rate negativer Appendektomien, was die
unnotige Entfernung einer nicht entzindlich veranderten Appendix und damit mdgliche
intra- und postoperative Komplikationen bedeutet (8,29). Die
Negativappendektomierate variiert in der Literatur zwischen <5 - 20% (2—4,11).

1.1.4.2 Konservative Therapie

Die Hypothese der Existenz zweier unabhangiger Appendizitisentitdten stellt das
heutige Management der AA in Frage. Bei Vorliegen einer phlegmondsen Appendizitis,
welche nicht progredient zu einer komplizierten Appendizitis voranschreitet, scheint
eine Operation umganglich (11). Andersson spricht sich ebenfalls gegen ein
vorschnelles operatives Vorgehen aus (8). Er postulierte einerseits, dass es haufig zu
einer spontanen Ausheilung einer unkomplizierten AA kommt und andererseits, dass
eine Perforation meist bereits vor der Hospitalisierung des Patienten stattfindet. Des
Weiteren ist, anders als weithin angenommen, das Mortalitatsrisiko im Vergleich zur
Normalbevoélkerung bei erfolgter Perforation (6,5 fache Erh6hung) geringer als bei
einer negativen Appendektomie (9,1 fache Erh6hung) (8).
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In den letzten Jahren wurden vermehrt Studien zur konservativen Behandlung fur
Kinder mit unkomplizierter AA durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass eine alleinige
antibiotische Therapie fur Patienten mit akuter unkomplizierter Appendizitis eine
sichere Therapieoption mit geringeren Kosten darstellt (11,21,22). Daher liegt der
Schwerpunkt aktueller Arbeiten darin, eine sichere Differenzierung der unkomplizierten
von der komplizierten AA zu gewahrleisten bzw. Ausschlusskriterien fir eine alleinige
antibiotische Therapie festzulegen (10,11,31). Zur Wahl der zu applizierenden

Antibiotika sowie zur Dauer der Gabe herrscht bislang kein Konsens (2,3,11).

1.2 Hypothese und Fragestellungen

Grundlage der bearbeiteten Fragestellungen bildet die Annahme, dass zwei
unabhéangige Entitaten der AA, die einfache (phlegmondse) Appendizitis und die
komplizierte (gangranose/perforierte) Appendizitis, existieren. Daraus ergeben sich

folgende Hypothesen fur die vorliegende Arbeit:

HO: Es existieren keine sonographischen Parameter, die signifikant fir das Vorliegen
einer komplizierten Appendizitis sprechen, sodass die Sonographie nicht als Indikator
zur Differenzierung zwischen phlegmonésen und komplizierten Appendizitiden

herangezogen werden kann.

Im Speziellen wurden daraus folgende Fragestellungen im Rahmen der Studie

abgeleitet:

- Ist die Sonographie eine geeignete Methode, um die verschiedenen Entitaten
der AA bei Kindern zu differenzieren?
a. Welche sonographischen Befunde sprechen fir eine komplizierte
Appendizitis?

b. Welche Limitationen hat diese Methode?

Zur Bearbeitung der Fragestellungen wurden retrospektiv Ultraschallbefunde
padiatrischer Patienten (0-17 Jahre) ausgewertet, welche bei Verdacht auf eine AA
eine Abdomensonographie erhalten hatten. Die Daten stammten aus der Klinik flr
Kinderchirurgie der Charité - Universitatsmedizin Berlin und wurden Uber einen

Zeitraum von nahezu 10 Jahren (Dezember 2006 - September 2016) erhoben.
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Besonderes Merkmal der Studien ist die ausschlie3liche Verwendung von
Ultraschallbefunden, welche von spezialisierten Kinderradiologen erstellt wurden.
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2 Methodik

Die beschriebenen Prozeduren fanden innerhalb des Ethikvotums EA2/169/18 der
Charité Ethikkommission, der Deklaration von Helsinki sowie entsprechend der

Richtlinien zur Sicherung der guten wissenschaftlichen Praxis statt.

2.1 Studienpopulation

Die Basisstudienpopulation der vorliegenden retrospektiven Arbeit setzte sich aus
insgesamt 1421 Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren zusammen, die im Rahmen
der ICD-10-Kodierung K35.- (akute Appendizitis) bzw. OPS-Kodierung OPS5-47
(Operationen an der Appendix) in der kinderchirurgischen Klinik der Charité
Universitdtsmedizin Berlin zwischen Dezember 2006 und September 2016
appendektomiert ~ worden  waren. Die  Falldaten waren  digital im
Patientendokumentationssystem SAP der Charité hinterlegt. Folgende Daten wurden

im Rahmen der Studie erfasst:

- Patientenalter

- Geschlecht

- Aufnahmedatum

- Operationsdatum

- Histopathologischer Befund

- Préaoperativer sonographischer Befund

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Bei insgesamt 1102 (78%) Patienten war praoperativ eine Sonographie durchgefiihrt

worden.
Folgende Kriterien fihrten zum Ausschluss von Patienten aus der Studie:

- fehlende Basisdaten

- elektive Appendektomie

- sekundare Appendektomie

- fehlender histopathologischer Befund

- histopathologischer Befund einer Oxyuriasis
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- histopathologischer Befund eines Karzinoids

2.3 Histopathologische Einordnung

In der Charité Universitatsmedizin Berlin wird standardmafig nach Appendektomie
eine histopathologische Untersuchung des Préaparates durchgefiihrt. Bei Abweichung
des Operationsberichtes vom histopathologischen  Ergebnis erfolgt die
Kategorisierung immer auf Basis der Histologie. Hierbei traten die nachfolgend

definierten Befunde in der untersuchten Studienpopulation auf (5):

Phlegmondse Appendizitis: Der mikroskopische Befund ist gekennzeichnet

durch eine transmurale Infiltration der Appendix
durch neutrophile Granulozyten ohne Gangran oder

Perforation.

Gangrantse Appendizitis: Es zeigen sich ischamische Areale in der Appendix

mit transmuraler Myonekrose, jedoch ohne

erkennbare Perforation.

Perforierte Appendizitis: Es liegt ein transmuraler Defekt der Appendixwand
Vor.
Appendixkarzinoid: Es zeigt sich tumorgses Gewebe mit einer Positivitat

fur die neuroendokrinen Marker Chromogranin A,

Synaptophysin und Serotonin.

Negativgruppe: Es trifft kein Kriterium fur die Zuordnung zu einer

anderen beschriebenen Gruppe zu und es stellt sich

keine anderweitige Veranderung der Appendix dar.

Im Klinischen Alltag ist der histopathologische Befund einer phlegmondsen
Appendizitis anndhernd mit einem unkomplizierten Verlauf gleichzusetzen und wird
daher auch als akute unkomplizierten Appendizitis (AUA) bezeichnet. Gangranése und
perforierte Appendizitiden werden parallel dazu als akute komplizierte Appendizitis
(ACA) zusammengefasst. Diese Einteilung entspricht neben dem klinischen Verlauf

auch der Pathophysiologie beider Gruppen (4,6,10,20).
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2.4 Sonographische Befundung

Die sonographischen Untersuchungen wurden ausschlielich von erfahrenen
Kinderradiologen durchgefuhrt oder von diesen supervidiert. Fur die
Abdomensonographie wurde ein Konvexschallkopf mit einer Frequenzbandbreite von
9 bis 1 MHZ verwendet. Die anschliel3ende Appendixdarstellung erfolgte zumeist nach
dem Wechsel auf einen Linearschallkopf mit Frequenzen zwischen 12 und 7 MHZ;
entsprechend an die jeweilige Korperkonstitution des Patienten angepasst. Fir beide
Studien wurden die schriftichen sonographischen Befunde, welche in der
elektronischen Krankenakte der Patienten hinterlegt sind, genutzt. Bei uneindeutigen
Formulierungen standen sowohl die Bildbefunde fiir eine Uberpriifung als auch die
Radiologen fiur eine Rucksprache zur Verfigung. SchlieBlich wurden die

nachfolgenden sonographischen Merkmale analysiert:

Appendixdurchmesser: Gemessen wird der Abstand zwischen den

AuBenwanden der Appendix.
Wandddem: Die einzelnen Wandschichten der Appendix sind

nicht abzugrenzen.

Periappendikulare

Fettgewebsimbibierung: Es zeigt sich eine erhéhte Echogenitat des

Fettgewebes in der Appendixumgebung.

Freie abdominelle Flussigkeit: Es liegt eine einfache oder komplexe

Flissigkeitsansammlung in  der  Bauchhéhle

unabhangig der Lokalisation vor.

Abszess: Es stellt sich eine berandete
Flissigkeitsansammlung in direkter Nachbarschaft

zur Appendix dar.

Konglomerat: Die Appendix ist mit weiteren intestinalen Strukturen
organisiert bzw. nicht sicher von diesen
abzugrenzen.

Appendikolith: Es zeigt sich eine hyperechogene Struktur mit

Erzeugung eines Schallschattens im Appendixlumen

oder in der Bauchhohle.
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Lymphadenitis: Es sind sonographisch darstellbare intestinale

Lymphknoten vorhanden.

2.5 Statistik

Die Daten wurden statistisch mit SPSS (IBM) Version 25 bzw. mit Microsoft®
Excel:mac 2011 (Version 14.4.8) ausgewertet. Kategoriale Variablen wurden als
absolute und relative Haufigkeiten angegeben, wahrend fir stetige Variablen der
Mittelwert mit Standardabweichung aufgefuhrt wurde. Altersangaben wiederum
wurden mittels Median und Spannweite dargestellt. Dariiber hinaus wurden die
Sensitivitat, die Spezifitat, der negative und der positive pradiktive Wert jedes
Ultraschallbefundes fiir den histopathologischen Befund einer ACA berechnet.
Wahrend mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests die Unabhangigkeit der kategorialen
Variablen bewertet wurde, fand der T-Test diesbeziglich fir die stetigen Parameter
Anwendung. Das Signifikanzlevel a wurde mit P < 0.05 definiert. Zur Untersuchung
von Korrelationen zwischen Ultraschallbefunden und einer ACA erfolgte sowohl eine
uni- als auch eine multivariate Regressionsanalyse. Dabei wurde die univariate
Auswertung unter Berlcksichtigung aller Ultraschallbefunde umgesetzt. Im Gegensatz
dazu wurden in der multivariaten Analyse Variablen mittels rickwarts durchgefihrter
Elimination basierend auf dem -2-Log-Likelihood Kriterium mit einem
Signifikanzniveau von P = 0.1 ausgeschlossen. Infolgedessen wurden ausschlieRlich
der Appendixdurchmesser, eine periappendikuléare Fettgewebsimbibierung, das
Vorliegen eines Konglomerats, das Auftreten eines Appendikolithen sowie der
geaulRerte Verdacht auf eine Perforation in die multiple Regressionsanalyse
eingeschlossen. Die Ergebnisse der logistischen Regressionen wurden als Odds Ratio

(OR) mit einem Konfidenzintervall (Cl) von 95% aufgefihrt.

Als einzige numerisch stetige Variable kommt dem Appendixdurchmesser bei den
beschriebenen Untersuchungen eine besondere Bedeutung zu. Zudem kann mit Hilfe
dieses Parameters der Einfluss durch die Verwendung von Befunden unterschiedlicher
Sonographeure beurteilt werden. Hierfir wurden die Unterschiede der gemessenen
Appendixdurchmesser in den Appendizitiskategorien Negativappendizitis, AA, AUA,
ACA zwischen den verschiedenen Untersuchern mittels T-Test untersucht.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden wird zunachst die Zusammensetzung der Studienpopulation
beschrieben, welche als Grundlage der Arbeit diente.

Insgesamt wurden Daten von 1421 Patienten im Alter von 0 bis 17 Jahren Uber einen
Zeitraum von ca. 10 Jahren (2006-2016) betrachtet, die unter der Diagnose AA oder
dem Operationsschlissel ,Operationen an der Appendix" in der kinderchirurgischen
Klinik der Charité Universitatsmedizin Berlin mittels Appendektomie behandelt. Der
Altersdurchschnitt lag bei 10.3 (0-17) Jahren und es zeigte sich ein in etwa
ausgeglichenes Geschlechterverhéltnis (méannlich n = 794, 55% vs. weiblich n = 639,
45%). Insgesamt hatten 1100 (77%) Patienten die Diagnose AA erhalten, wobei 636
(44%) Patienten eine AUA und 464 (33%) eine ACA (Gangrén n =111, 8%; Perforation
n = 353, 25%) aufwiesen. Der Anteil der Kinder mit Negativappendizitis betrug 22% (n
= 308). Des Weiteren war in sieben Féllen ein Appendixkarzinoid, in vier Fallen eine

Oxyuriasis und bei zwei Patienten ein Lymphom histologisch diagnostiziert worden.

Folgende Patienten wurden aufgrund der zuvor festgelegten Kriterien aus der Studie

ausgeschlossen:

- fehlende Basisdaten (n=12)

- elektive Appendektomie (n=8)

- sekundare Appendektomie (n=34)

- fehlender histopathologischer Befund (n=21)

- histopathologischer Befund einer Oxyuriasis (n=4)

- histopathologischer Befund eines Karzinoids (n=6)

Schliellich konnten 1017 Falle in die Studie eingeschlossen und ausgewertet werden.

3.1 Patientenalter

Das Durchschnittsalter in der Studienpopulation (n = 1017) lag insgesamt bei 10.3 (O-
17) Jahren. Patienten mit AA waren signifikant junger als Patienten mit negativem
Befund fiir eine AA (AA 10.2, 0-17 Jahre vs. Negativappendizitis 12.3, 1-17 Jahre; P <
.001). Des Weiteren war das Durchschnittsalter von Patienten mit ACA mit 9.4 (0-17)
Jahren ebenfalls signifikant niedriger als von Patienten mit AUA (10.9, 1-17 Jahre; P
<.001).
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3.2 Geschlechterverteilung

Jungen waren mit einem Anteil von 56% (n= 566) und Madchen mit einem Anteil von
44% (n= 451) in der untersuchten Studienpopulation vertreten. Dies entspricht etwa
anndhernd dem Geschlechterverhaltnis der urspriunglichen Stichprobe. Bei Patienten
mit histopathologisch bestétigter AA lag der Anteil mannlicher Patienten mit 60% (n =
477) dagegen etwas hoher. Folglich wurden mehr Madchen als Jungen der Gruppe
der negativen Appendektomien zugeordnet (weiblich n = 135, 61% vs. méannlich n=
88, 39%).

3.3 Histopathologischer Befund

Bei 794 (78%) Patienten zeigte sich histopathologisch eine AA. Dabei wurde die AA in
446 (56%) Fallen histopathologisch als phlegmonos (AUA) kategorisiert, wahrend 348
(44%) Praparate als ACA eingeordnet wurden. Hierbei liel3 sich die Histopathologie in
270 (78%) Fallen als perforierte und in 78 (22%) Fallen als gangréantse Appendizitis

spezifizieren. Die Negativappendektomierate betrug 22% (n=223).

3.4 Sonographischer Befund

Die Darstellung der Appendix per Ultraschall war bei 862 (85%) Patienten mdglich. Bei
histopathologischer Negativappendizitis (n =223) liel3 sich die Appendix in 24% (n =
54) der Kinder nicht sonographisch auffinden, wahrend dies bei entziindlich
veranderter Appendix nur in 13% (n = 101) der Falle vorkam (P < .001).

Folgende sonographische Parameter waren in einem univariaten Regressionsmodell
mit dem Vorliegen einer AA unabhangig der Entitat assoziiert: vergrofRerter
Appendixdurchmesser (OR = 2.1; P <.001), Wanddédem der Appendix (OR =3.4; P =
.005), eine periappendikulare Fettgewebsimbibierung (OR = 8.8; P < .001), freie
abdominelle Flussigkeit (OR = 1.7; P = .001), Appendikolithen (OR = 3.6; P < .001)
und der durch den Kinderradiologen geauf3erte Verdacht auf eine Perforation (OR =
9.3; P <.001).

In 32% (n = 325) der Untersuchungen &ullerten die Radiologen eine
Verdachtsdiagnose hinsichtlich der histopathologischen Appendizitisentitat. Sie
erwarteten bei 180 (18%) Patienten eine phlegmonése Appendizitis, wobei sich die

Diagnose in 48% (n = 81) der Falle nach der histologischen Aufarbeitung bestatigte.
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Daruber hinaus vermuteten die Radiologen bei 145 (14%) Patienten eine Perforation.
Dies wiederum stimmte zu 67% (n = 97) mit der Histologie Uberein. Allerdings waren
692 (68%) radiologischen Befunden keine Differenzierung zwischen AUA und ACA zu

entnehmen.

Der Appendixdurchmesser betrug bei Patienten mit AA 9.8 £ 2.5 mm, wahrend bei
Kindern mit histopathologisch negativem Befund ein signifikant kleinerer
Appendixdurchmesser mit 7.2 + 1.6 mm (P < .001) vorlag. Die Gruppe der Falle mit
AA liel3 sich weiter differenzieren. Es zeigte sich bei Patienten mit ACA ein grol3erer
Appendixdurchmesser als bei Kindern mit AUA (ACA 10.5+ 2.6 mmvs. AUA9.3+2.2
mm; P <.001).

Bezuglich der Untersucherunabhéngigkeit des Parameters zeigte sich ausschlief3lich
in der Gruppe der Negativappendizitiden (n=169) eine signifikante Differenz in den
Durchschnittswerten fur den Appendixdurchmesser zwischen den Angaben eines
Radiologen (n=19) und den generell supervidierten Befunden (n=42) (8.0 £ 1.3 mm vs.
6.6 £ 1.3 mm; P = 0.02). Gleichzeitig liegen jedoch beide Werte innerhalb der
Standartabweichung vom Gesamtdurchschnitt der Negativappendizitiden (7.2 = 1.6
mm). In den anderen Gruppen (AA, AUA, ACA) konnten signifikante Unterschiede
zwischen den Untersuchern ausgeschlossen werden. Insgesamt kann somit eine
Vergleichbarkeit der Befunde der verschiedenen Sonographeure angenommen

werden.

Weiterhin wurde fur folgende Ultraschallbefunde eine signifikante Assoziation mit einer
ACA mittels univariater = Regression nachgewiesen: ein  vergrol3erter
Appendixdurchmesser (OR = 13; P < .001), eine periappendikulare
Fettgewebsimbibierung (OR = 2.3; P <.001), freie abdominelle Flissigkeit (OR = 1.4;
P =0.02), ein Abszess (OR = 14.0; P <.001), ein Konglomerat (OR =17.7; P <.001),
Appendikolithen (OR = 2.3; P < .001) und der Verdacht auf eine Perforation als
Gesamteindruck des Radiologen (OR = 8.8; P <.001).

Im Vergleich dazu zeigte das Ergebnis der multivariaten Analyse nur flr vier der
untersuchten sonographischen Variablen eine signifikante Assoziation mit einer ACA:
ein vergroRerter Appendixdurchmesser (OR = 1.3; P <.001), eine periappendikulare
Fettgewebsimbibierung (OR = 1.5; P = 0.02), Appendikolithen (OR = 1.7; P = 0.01)
und der Verdacht auf eine Perforation vermutet durch den Radiologen (OR =6.0; P <
.001).
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Von allen statistisch signifikanten Parametern, die mit einer ACA assoziiert waren,
hatte ein Appendixdurchmesser von Uber 6 mm die hochste Sensitivitat (98%)
unabhéangig vom untersuchenden Sonographeur. Die Spezifitdt war mit 11% weniger
zufriedenstellend. Es lie3 sich jedoch beobachten, dass sich diese bei groRerem
Appendixdurchmesser auf Kosten der Sensitivitat steigert. So betrug die Spezifitat fur
einen Appendixdurchmesser > 9 mm bereits 58%, gleichzeitig fiel die Sensitivitat mit
68% deutlicher geringer aus. DarlUber hinaus erwies sich der Verdacht auf eine
Perforation gedulRert durch den Radiologen als spezifischster (94%) sonographischer
Befund fiir eine ACA. Es zeigte sich eine Ubereinstimmung in 67% (n =97) der Falle
von histopathologischem Ergebnis und sonographischer Verdachtsdiagnose.
Wiederum wurden die Gbrigen 33% wie folgt histopathologisch befundet: 20% (n = 29)
phlegmondse Appendizitis, 10% (n = 14) gangrantse Appendizitis und 3% (n = 5)
Negativappendizitis.

Zusammenfassend kann also die Hypothese (HO), dass keine sonographischen
Parameter existieren, welche signifikant fir das Vorliegen einer komplizierten
Appendizitis sprechen, verworfen werden. Ein vergroRerter Appendixdurchmesser,
eine periappendikulare Fettgewebsimbibierung, das Vorliegen von Appendikolithen
sowie eine vom Radiologen vermutete Perforation sprechen signifikant fir eine
komplizierte Appendizitis. Mit dem festgelegten Signifikanzniveau von P < 0.05 liegt
der Fehler erster Art und damit die falschliche Ablehnung der Nullhypothese bei unter
5%.



4 Diskussion 24

4 Diskussion

Die Differenzierung zwischen verschiedenen Appendizitisentitaten wird kinftig im
klinischen Alltag an Bedeutung gewinnen. Hinweis hierfiir geben aktuelle Studien, die
postulieren, dass eine alleinige antibiotische Behandlung bei AUA eine sichere
Alternative zur operativen Therapie darstellt, wahrend die Appendektomie weiterhin
das Standartverfahren bei einer ACA bleibt (11,21,22,31). Somit wird die Aufgabe der
Kliniker darin bestehen, Parameter auszumachen, mit deren Hilfe sich die Formen der
Appendizitis sicher voneinander unterscheiden lassen, um die entsprechende
therapeutische Konsequenz abzuleiten. Erste Ansatze liefern die Ergebnisse
epidemiologischer, immunologischer und klinischer Studien, die die Hypothese
stutzen, dass die histopathologisch phlegmondse Appendizitis (klinisch AUA) und die
histopathologisch gangranése Appendizitis, die bis zur Perforation voranschreiten
kann (klinisch ACA), unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismen
unterliegen (4,6,17,19). Dies lasst vermuten, dass es konstitutive und klinisch greifbare
Unterschiede zwischen den beiden Appendizitisentitaten gibt, die es zu identifizieren
gilt.

Positiv hervorzuheben am differenzierten Behandlungsmanagement ist der Wegfall
des Risikos postoperativer und anasthesiologischer Komplikationen bei
unkomplizierten Appendizitiden (29,30,32). Auf der anderen Seite bestehen jedoch
auch Bedenken, durch ein konservatives Vorgehen die Diagnosestellung von NET der

Appendix zu verzégern (33).

Aktuell basiert die Diagnostik der AA primar auf der klinischen Untersuchung, dem
laborchemischen Nachweis einer systemischen Entziindung und der Bildgebung (2,3).
Dabei besitzen die bildgebenden Methoden nicht nur einen hohen Stellenwert in der
Diagnosestellung der AA, sondern liefern dartiber hinaus auch wertvolle Informationen
Uber das Vorliegen einer Perforation (12—-16,20). Bei einem Inzidenzgipfel der AA im
Kindesalter ist die Sonographie in Deutschland die Bildgebung der Wahl (1). Sie ist als
strahlungsfreie  Methode und ohne Notwendigkeit einer Sedierung oder
Kontrastmittelgabe besonders fir das padiatrische Patientenkollektiv geeignet (24).
Daraus resultierend untersuchte die Arbeit sonographische Befunde bei
verschiedenen Formen der AA in einer groR3en péadiatrischen Studienpopulation.

Hervorzuheben ist die Zuordnung von gangrandsen Veranderungen der Appendix zu
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den komplizierten Appendizitiden und die Erstellung der Ultraschallbefunde durch
professionelle Kinderradiologen.

In Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien konnten wir in der multivariaten
Regressionsanalyse zeigen, dass ein vergrof3erter Appendixdurchmesser und der
Nachweis von Appendikolithen spezifische sonographische Zeichen fir einen
komplizierten Verlauf der AA sind (15,16,20). Allerdings konnten wir zusatzlich, im
Gegensatz zu Arbeiten mit kleineren Studienpopulationen, eine signifikante
Assoziation von entzindlich verandertem periappendikularem Fettgewebe mit einer
ACA nachweisen (15,16). Dartber hinaus stellte sich auch eine préoperative
histopathologische Einschatzung (Perforation) der AA durch die Radiologen als hoch

spezifisch fur die Diagnosestellung einer ACA heraus.

Der erhobene Parameter des Appendixdurchmessers kann unter der ausschlief3lichen
Verwendung von Angaben spezialisierter Kinderradiologen in dieser Studie als
untersucherunabhangig angenommen werden. So erreichte die hochste Sensitivitat
(98%) fur das Vorliegen einer ACA in unserer Studie eine auf Gber 6 mm verdickte
Appendix, wahrend die Spezifitdt (11%) dieses Ultraschallbefundes als unzureichend
zu bewerten ist. Zugleich variierten die Werte des Appendixdurchmessers von
Patienten mit Negativappendizitis zwischen 2 und 13 cm. Dies legt nahe, dass das
Betrachten des Durchmessers allein zu einer erhdhten Rate von
Negativappendektomien fuhrt und auch nicht fur die Differenzierung von
unkomplizierten und komplizierten Appendizitiden geeignet ist. Park et al. stitzen
diese Annahme mit der Beobachtung, dass auch andere Faktoren, wie eine fakale
Impaktierung der Appendix ohne begleitende Entzindung, zu einer Zunahme des
Appendixdurchmessers fuihren kénnen (27). Obwohl also oftmals ein Cut-off-Wert von
6 mm flur die Bestatigung der Diagnose einer AA in der Literatur beschrieben wird,
spricht die Zusammenschau der Daten gegen einen sonographisch gemessenen
kritischen Wert (24).

Anders als vorherige Studien konnten wir nicht nur eine positive Assoziation zwischen
einem entzindlich veranderten periappendikularen Fettgewebe und einer ACA zeigen,
sondern auch eine starke Signifikanz fir diesen Zusammenhang nachweisen (15,16).
Zuruckzufihren ist dies wahrscheinlich einerseits auf das im Vergleich grolRe
Patientenkollektiv dieser Studie und anderseits auf die Einordnung gangranoser
Appendizitiden in die Gruppe der ACA (versus nur Perforation als ACA). Diese
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Annahme wére konform mit den Ergebnissen einer kleineren Studie von Xu et al., die
eine Korrelation von entzindetem periappendikularem Fettgewebe und Gangran

zeigten, jedoch keine Signifikanz nachweisen konnten (20).

Der Nachweis von Appendikolithen erwies sich als hoch spezifischer (90%)
sonographischer Parameter fir eine ACA. Dieses Ergebnis ist gut vereinbar mit einer
Studie von Mahida et al., welche Uber ein Therapieversagen in 60% der Félle bei
konservativer Behandlung von Patienten mit Appendikolithnachweis in der Bildgebung
berichtete (20). Darlber hinaus betonte auch die Arbeitsgruppe von Gonzalez et al.
die Reliabilitdt der Ultraschalluntersuchung (Sensitivitat: 58%, Spezifitat: 78%) fur die
Identifikation von Patienten mit Appendikolithen und ACA, um sie anschliel3end fir
eine konservative Therapie auszuschliel3en (34). Zusatzlich stellte sich heraus, dass
Kinder mit Appendikolithen zum Zeitpunkt der Appendektomie signifikant jinger waren
als Kinder ohne Appendikolith (Appendikolith 9.6, 1-17 Jahre vs. kein Appendikolith
10.8, 0-17 Jahre; P <.001). Interessanterweise deckt sich dies mit der Altersverteilung
von Kindern mit ACA und AUA (ACA 9.4, 0-17 Jahre vs. AUA 10.9, 1-17 Jahre; P <
.001). Insgesamt scheint die Detektion eines Appendikolithen also ein Kriterium fir die

Differenzierung zwischen komplizierter und unkomplizierter AA zu sein.

Mit dem Ziel die Reliabilitdt der Einschatzung professioneller Kinderradiologen zu
bewerten untersuchten wir erstmals in dieser Form den pradiktiven Wert einer von den
Radiologen schriftlich vermuteten Perforation. Dabei gelang es uns nachzuweisen,
dass eine positive Einschatzung beziiglich einer Perforation signifikant mit einer ACA
vergesellschaftet war (Sensitivitat: 32%, Spezifitdt: 94%). Die tatsachliche
Ubereinstimmungsrate betrug 67%. Demgegeniiber stehen jedoch 33% unbestatigte
Befunde, bei welchen sich in 29 (60%) Fallen eine phlegmondse Appendizitis, in 14
(29%) Fallen eine gangrandse Entzindung und bei 5 (11%) Patienten eine
Negativappendizitis zeigte. Da jedoch nur 32% aller Ultraschallbefunde eine
Verdachtsdiagnose der Radiologen enthielten, ist die tatsachliche Signifikanz dieses

Parameters nicht abzuschétzen und sollte in weiteren Studien geprift werden.

Der Verlust der echoreichen submukdésen Wandschicht der Appendix in der
Sonographie sprach reproduzierbar in mehreren Studien fir das Vorliegen einer
Perforation (15,20). Xu et al. demonstrierten sogar, dass dieser Ultraschallbefund nicht
nur charakteristisch fiir eine Perforation, sondern allgemein ein Zeichen fir eine ACA
inklusive gangranoser Entziindungen ist (20). In der vorliegenden Studie wurde dieser
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Parameter unter dem Begriff des ,Wandodems® untersucht. Eine signifikante

Korrelation mit einer ACA konnten wir nicht bestatigen.

Die erstaunlich hohe Rate an Negativappendektomien (22%) in unserer Studie kann
auf eine Anderung der diagnostischen Strategie zurlickgefuihrt werden. Wahrend ab
2015 vorwiegend die Ultraschalldiagnostik  ausschlaggebend fur die
Indikationsstellung zur Appendektomie war, stitzte man sich zuvor vor allem auf die
klinische Prasentation der Patienten. Der beschriebene Paradigmenwechsel fihrte im
Verlauf zu einer wesentlichen Reduktion der Negativappendektomien von einem
Maximum von 28.5% im Jahr 2009 auf nur noch 11% im Jahr 2015. Diese Feststellung

betont zuséatzlich den Stellenwert der Sonographie in der Appendizitisdiagnostik.
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5 Limitationen

Die bedeutendste Limitation der Studie liegt in ihrem retrospektiven Design, wodurch
wahrscheinlich ~ nicht  allen  schriftichen  Befunden  die  untersuchten
Ultraschallparameter in vollem Umfang zu enthehmen waren. Weiterhin wurde die
Dokumentation der Sonographie bei Verdacht auf AA nicht standardisiert durchgefuhrt.
Letztlich ist die Arbeit auch dadurch limitiert, dass die Untersuchung einzig mit dem
Hintergrund eine AA zu diagnostizieren erfolgte und nicht vor der Pramisse
verschiedene Entitdten zu differenzieren. Weiterhin wird der Einfluss des
Ernahrungszustandes des Patienten auf die Aussagekraft der Sonographie in der
Literatur diskutiert. Besonders Uber die Reduktion der Sensitivitat der Sonographie mit
zunehmendem Body Maf3 Index (BMI) wird berichtet (25). Hinsichtlich einer Pravalenz
von 23% mit steigender Tendenz von Ubergewicht im Kindesalter in den
Industrienationen ist dieser Punkt nicht zu vernachlassigen und als Einflussfaktor auf

die Differenzierung der Appendizitisentitaten mittels Ultraschalles zu untersuchen (35).
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6 Ausblick

Aufgrund der vorher beschriebenen Limitationen der retrospektiven Arbeit wurde
bereits eine prospektive Studie initiiert. Die Datenerhebung lief im Oktober 2019 an.
Das Design wurde in Zusammenarbeit mit der Abteilung fur Kinderradiologie
konzipiert, um die praktische Umsetzbarkeit zu gewahrleisten. So wurde ein
standardisierter Erhebungsbogen erarbeitet, um die sonographischen Parameter
strukturiert zu dokumentieren. Dieser kann neben der Erfassung der Studiendaten
auch dazu dienen, die diagnostische Genauigkeit in unserer Klinik zu erhéhen, da nun
primare und sekundare Appendizitiszeichen Ubersichtlich erfasst und unkompliziert an
andere Abteilungen Ubermittelt werden kdnnen (16,24). Daruber hinaus gilt es zu
prufen, ob noch weitere sonographische Zeichen Einfluss auf die Einschatzung der
Radiologen hinsichtlich einer Perforation nehmen. Zusatzlich kann untersucht werden,
ob die Kinderradiologen sogar in der Lage sind, eine Differenzierung zwischen
gangrandsen und phlegmondsen Appendizitiden vorzunehmen. Aul3erdem erhoffen
wir uns, Informationen Uber weitere sonographische Parameter zu gewinnen, etwa
beispielsweise Uber eine intraluminale Flussigkeitsansammlung, welche in anderen
Studien als bedeutsam fur die Differenzierung der Appendizitisentitaten erachtet wurde
(36). Zusatzlich wird nun auch bei Vorliegen von freier Flussigkeit dokumentiert, ob
sich diese einfach oder komplex darstellt (7,12,24). Daruber hinaus nutzen wir die
Gelegenheit den Einfluss weiterer Faktoren auf die Reliabilitat der Sonographie zu
untersuchen. So wird zusétzlich zu Alter und Geschlecht der Patienten nun auch der
BMI erhoben. Letztendlich besteht das Ziel darin, die Ergebnisse der retrospektiven
Studie zu verifizieren und zu erweitern, um danach gegebenenfalls konkrete

Empfehlungen fur den klinischen Alltag ableiten zu kdnnen.

Die Durchfihrung und die Befundung der Sonographie gelten als sehr
untersucherabhangig (24,34). Auch deshalb ist die Ubertragung der Ergebnisse auf
den Klinischen Alltag eingeschrankt. Dies bezieht sich besonders auf Kliniken ohne
speziell kinderradiologische Abteilung. Unter dem Aspekt, die Auswertung von
radiologischen Bildern in Zukunft zu objektivieren, kdnnten kiinftig auch Methoden der

kinstlichen Intelligenz untersttitzend wirken (37).

Weiterhin ist die Rolle anderer bildgebender Methoden in Zukunft neu zu evaluieren.
So ware eine vermehrte Durchfihrung von MRT-Untersuchungen bei hoher
Sensitivitat (85-100%) und Spezifitat (96-100%) der Methode denkbar (14). Momentan
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ist der Einsatz jedoch aufgrund des zeitlichen Aufwands von bis zu 40 min im
Durchschnitt, der begrenzenten Verflugbarkeit, der regelmaRRigen Notwendigkeit von
SedierungsmalRnahmen und Narkosen sowie hoher Kosten eingeschrankt (14). Bei
Verbesserung der Technologie und daraus folgender Reduzierung der bisher

nachteiligen Faktoren, konnte die MRT-Bildgebung klnftig jedoch attraktiver werden
(3).

Zudem weisen vorliegende Studien, die fur eine konservative Therapie der
unkomplizierten Appendizitis sprechen, eine grofRe Diversitat und einige qualitative
Méangel wie geringe Studienteilnehmerzahlen auf (11,21). Aus diesem Grund werden
noch weitere prospektive Arbeiten mit gréReren Studienpopulationen bendtigt, die eine
konservative Therapie der unkomplizierten Appendizitis stitzen und gleichzeitig die
Erfassung seltenerer Komplikationen, wie allergische Reaktionen auf applizierte
Antibiotika, Wundinfektionsraten, das Auftreten von Karzinoiden, Abszessen oder
einer Obstruktion zu ermoglichen (11,21).

Dartber hinaus ist die Fragestellung nach der Differenzierung der Entitdten zur
Stratifizierung des Therapiekonzepts noch sehr neu, sodass es noch einige Zeit in
Anspruch nehmen wird, diese zu etablieren und das Personal dafiir zu sensibilisieren.
AulRerdem demonstrieren die Ergebnisse, dass es zwar spezifische, jedoch nur gering
sensible Parameter fir das Vorliegen einer ACA gibt. Um eine ausreichende
Patientensicherheit zu gewahrleisten, sollte daher die bisherige Kombination aus
Symptomatik, Laborwerten und Bildgebung fur die Diagnosestellung und
Differenzierung der Appendizitisentitaten im klinischen Setting vorerst beibehalten
werden. Fir eine schnelle, unkomplizierte Umsetzung und Entscheidungsfindung
durch ein solches Vorgehen kdnnte die Implementierung der Angaben in Scores und

in web-basierte Score-Rechner vorteilhaft sein (7,9).
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7 Fazit

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse, dass eine sonographische
Untersuchung mit hoher Spezifitat und hohem negativen pradiktivem Wert eine ACA
identifizieren bzw. ausschlieen kann. Ultraschall spielt nicht nur bei der
Unterscheidung zwischen nicht perforierter und perforierter AA eine Rolle, sondern
auch bei der Vorhersage von komplizierten Appendizitiden einschlief3lich Gangran und
Perforation. Neben Parametern wie einem vergrofRerten Appendixdurchmesser, einer
periappendikularen Fettgewebsimbibierung und dem Vorhandensein eines
Appendikolithen ist auch eine vom Kinderradiologen anhand des sonographischen
Gesamtbildes vermutete Perforation signifikant mit einer ACA assoziiert. Aus diesem
Grund konnen alle oben genannten Ultraschallbefunde als wichtige Leitmerkmale fur

den behandelnden Arzt bei der Planung einer adaquaten Therapie der AA dienen.
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11.2 Sonographic differentiation of complicated from uncomplicated

appendicitis
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