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I. Einleitung

1.1 Hintergrunde der Studie

Durch diese Studie soll getestet werden, ob der Entziindungsparameter Lipopolysaccharid
bindende Protein (LBP) bei Patienten mit Verdacht auf Appendizitis hilfreich in der Diagnose

und der konsekutiven Therapieentscheidung ist.

Die ,,Keimtheorie*“ vom franzdsischen Chemiker Louis Pasteur verkiindete zwischen 1864 und
1879 die Entstehung von Erkrankungen und erste Erfolge in der Therapie von infektidsen
Krankheiten. Der britische Chirurg Joseph Lister, Vater der Antisepsis, der deutsche Bakteriologe
Robert Koch, Begriinder der Mikrobiologie und Emil von Behring, ein Pionier der
Immuntherapie gegen Infektionen, waren einige der bekanntesten Personlichkeiten, die zwischen
1865 und 1895 in der Forschung und Bekdmpfung der Infektionen grof8e Fortschritte brachten.
Der gebiirtige Schotte und Medizinforscher Sir Alexander Fleming entdeckte 1928 einen blauen
Schimmelpilz in einer der Bakterienkulturen seines Labors, es handelte sich um das Penicillium
notatum (Hoel und Williams, 1997). 1943 wurde das in England von Howard W. Florey und
Emst B. Chain entwickelte Penicillin zuerst als Antibiotikum bei verwundeten Soldaten
eingesetzt. 1945 bekamen die drei, den Nobelpreis fir Medizin fiir ,,die Entdeckung des

Penicillins und seiner Heilwirkung®.

Mit dieser Entdeckung und weiteren Fortschritten in der Forschung ist die Antibiotikatherapie ein
wesentlicher Pfeiler in der medizinisch-chirurgischen Therapie geworden. Vielen der ehemals
todbringenden Infektionen und Erkrankungen wurde mittlerweile durch die Antibiotika-Ara der

Schrecken genommen.

Im Jahre 1957 wurde von Alick Isaacs und Jean Lindenmann das Interferon entdeckt. Spéter
entdeckte man die Wirkung von Interferon zur Hemmung der Virussynthese und sein Potenzial in
der Bekdmpfung von viralen Infektionen. Die Entdeckung von Entziindungsmarkern hat die
Moglichkeit geboten, die Diagnostik und Verlaufskontrolle von intensivpflichtig erkrankten

Patienten zu beschleunigen und zu verbessern.
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Eine langsame, aber spezifische Diagnostik kann ebenso wie eine schnelle oder unspezifische,
wenig iberlegte Entscheidung schwerwiegende Komplikationen zur Folge haben. Schwere
abdominelle Infektionen mit folgender Sepsis sind dramatische Krankheitsbilder mit einer hohen
Letalitdt, bei schwerer Sepsis mit 20-40% (Klempa, 2002). Demzufolge ist es wesentlich,
beginnende entziindliche abdominelle Prozesse, und hier konkret Patienten mit rechtsseitiger
Unterbauchsymptomatik mit Verdacht auf Appendizitis, von solchen mit schweren abdominellen
Erkrankungen zu unterscheiden, um unverziiglich mit einer addquaten Therapie beginnen zu
konnen. Das C-reaktive Protein (CRP) ist der einzige zur Zeit routineméfig eingesetzte
Entziindungsparameter bei der Appendizitis. Dieser ist jedoch unspezifisch und zeigt nur eine
schwache Korrelation zwischen Entziindungsausbreitung und gemessenen Werten (Riijonen et

al., 1992).

Neue Erkenntnisse iiber die Bedeutung von Zytokinen bei der immunologischen Steuerung von
Entziindungsreaktionen, Infektionen und Sepsis haben dazu gefiihrt, dass neue Laborparameter

fiir die Differentialdiagnose zur Verfligung stehen (Klempa, 2002).

Proinflammatorische =~ und  antiinflammatorische = Zytokine  steuern  sowohl  die
Entziindungsreaktion als auch die Reaktion des Immunsystems auf Infektionen.
Proinflammatorische Zytokine wie Interleukin (IL) -1 und -6 sowie Tumor Nekrosis Factor-alpha
(TNF-0), gegenregulatorische-antiinflammatorische Zytokine wie IL-4 und -10, Transforming
Growth Factor-beta (TGF-8), Akut-Phase Proteine wie das LBP, welches in unserer Studie
untersucht wird, und das physiologischerweise in den C-Zellen der Schilddriise gebildete
Procalcitonin sind wichtige Indikatoren fiir Infektionen, die in den letzten Jahren mehr und mehr

Verwendung finden.

Mit LBP gibt es jetzt einen fiir schwere bakterielle Infektionen spezifischeren
Entziindungsparameter, der in bisherigen Studien vielversprechende Ergebnisse lieferte
(Schumann et al., 1994, Schumann und Zweigner, 1999; Kabelitz, 2002). Ob das LBP eine
interessante Rolle in der Diagnose bei Patienten mit Verdacht auf Appendizitis spielt, soll diese

Studie priifen.
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1.2 Appendizitis

1.2.1 Epidemiologie

Die Appendizitis ist die hdufigste operationsbediirftige Erkrankung des Bauchraumes. Ca. 7% der
Gesamtpopulation werden wegen einer akuten Appendizitis widhrend ihres Lebens operiert
(Addiss et al., 1990; Hardin et al., 1999). Die derzeitige Inzidenz der Appendizitis in Europa und
Amerika ist durchschnittlich auf ca. 100 Falle pro 100.000 Menschen anzusetzen. 7 bis 12% der
Bevolkerung der Bundesrepublik Deutschland erkranken wiahrend der ersten drei
Lebensjahrzehnte an der akuten Appendizitis. Die Inzidenz der perforierten Appendizitis ist seit

iiber 30 Jahren mit ca. 20 Fillen pro 100.000 Einwohner konstant (Ohmann et al., 2002).

Als Risikofaktoren fiir eine akute Appendizitis gelten das Alter, das Geschlecht und die
Zugehorigkeit zu einer ethnischen Gruppe oder Rasse als gesichert. Der Altersgipfel beider
Geschlechter fiir die akute Appendizitis liegt zwischen 10 und 19 Jahren, bei Méannern zwischen
10 und 14 Jahren und bei Frauen zwischen 15 und 19 Jahren. Addiss stellte ein Modell auf,
wonach das Risiko einer Appendektomie bei Frauen 23% und bei Médnnern 12% betrdgt. Dabei
wurden bei ca. 9% der Ménner und bei ca. 7% der Frauen eine akute Appendizitis diagnostiziert.
Bei der ethnischen Verteilung fallt in den USA eine hohere Inzidenz bei der weilen Bevolkerung

auf (Addiss et al., 1990).

Andere Risikofaktoren sind:

» die Jahreszeit, da sich hierdurch der Einfluss von Erndhrung, die Exposition mit Allergenen,
Unweltfaktoren und die Haufigkeit von Infektionen &@ndert (Luckmann und Davis, 1991;
Gallerani et al., 2006). Eine kanadische Studie mit 65.675 Fille zeigte eine hohe Inzidenz von
Appendizitis in den Sommermonaten (Al-Omran et al., 2003).

» Familidre oder genetische Faktoren sind abhidngig von Erndhrungsgewohnheiten, genetischen
Unterschieden beziiglich einer Resistenz gegeniiber bakteriellen Infektionen und die
Vererbung anatomischer pradisponierender Verdanderungen.

* Die Erndhrungshypothese (,,dietary fibre hypothesis®): Bei ballaststoffarmer Erndhrung wird
die Stuhltransitzeit verldngert. Dabei wird die bakterielle Flora intraluminal im Darm

verdndert und fiihrt so zu festerem, weniger volumindsem Stuhl. Dieser benétigt einen
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hoheren intraluminalen Druck zur Entleerung. Diese Situation ist hdufig bei Kindern zu
beobachten, bei denen ein Zusammenhang zwischen ballaststoffarmer Erndhrung und
chronischer Verstopfung festgestellt werden kann (Naaeder et al., 1998).

» Die Hygienehypothese, wo die Haufigkeit von Infektionen mit den unterschiedlichen von
geographischer Lage abhingigen Gegebenheiten in der medizinischen und hygienischen

Versorgung aufgezeigt wird (Ohmann et al., 2002).

Zusammenfassend ist jedoch festzustellen, dass es keine eindeutigen kausalen Risikofaktoren fiir

eine akute Appendizitis gibt. Die Epidemiologie ist bei der akuten Appendizitis multifaktoriell.

Die Mortalitdt der Appendizitis liegt unter 0,1%, jedoch steigt die Mortalitit bei gangrédndser
Appendizitis auf 0,6% und bei perforierter Appendizitis mit Peritonitis auf ca. 5% (Sabiston und
Lyerly, 1992).

1.2.2 Anatomie und Pathologie der Appendix vermiformis

Die Appendix vermiformis des Erwachsenen hat eine durchschnittliche Léange von 7 cm (Léngen
bis 20 cm wurden beschrieben) und einen Durchmesser von ca. 0,7 cm (Birnbaum et al., 1999).
Aufgrund eines eigenen Mesenteriolums ist ihre Lage sehr variabel, normalerweise liegt sie 2,5

cm unterhalb der Ileozdkalklappe. In 65% der Fille liegt die Appendix vermiformis retrozokal.

Die akute Entziindung der Appendix vermiformis basiert zumeist auf dem Zusammentreffen von
Obstruktion, eingeschrinkter Blutversorgung, ischdmischem Schleimhautschaden und

bakterieller Infektion.

In ca. 7% der Fille liegt eine von auflen auf die Appendix libergreifende Entziindung im Sinne
einer Periappendizitis vor (Becker et al., 2002). In 15-25% findet sich trotz klinischer
Symptomatik eine makroskopisch blande Appendix mit postentziindlichen Residuen und einer
neuromartigen Proliferation von Schwann-Zellen im Sinne einer neurogenen Appendikopathie,

die in einem Teil der Félle eine Erkldrung fiir die Beschwerdesymptomatik liefern kann.



15

Die Anwesenheit von reichlich entwickeltem lymphoidem Gewebe deutet darauf hin, dass die
Appendix vermiformis als Bestandteil des darmassoziierten lymphatischen Gewebes aktive
immunologische Aufgaben erfiillt. Diese stehen in Zusammenhang mit der Erkennung von

fremdem Protein und Bakterien im Darm und der Bildung von IgA-Immunglobulinen.

Kryptenepithel, resorptive Zellen, Becherzellen, neuroendokrine Zellen und wenig Paneth-Zellen
bilden die histologische Einheit der Appendix vermiformis. In der Lamina propia finden sich
zusitzlich freie neuroendokrine Zellen ohne Bezug zu Driisen aber mit naher Assoziation zu
Nerven, in denen inmunhistochemisch Serotonin und neuronspezifische Enolase, manche mit
Somatostatin und Substanz P, nachgewiesen worden sind (Becker et al., 2002). Dieser Komplex
in Kombination mit den Schwann-Zellen wird als enterochromaffiner Zell-Nervenfaser-Komplex

bezeichnet.

1.2.3 Atiologie und Pathogenese der Appendizitis

Man findet mehrere mdgliche Faktoren in der Entstehung der akuten Appendizitis:

1.- Obturation oder Einengung des Lumens der Appendix vermiformis aufgrund von Kotsteinen,
Wandodemen, lymphoider Hyperplasie, Fremdmaterialien (z.B. Obstkerne, Haare), nicht
neoplastische Polypen, Tumoren sowie Metastasen und Narbenbildungen. Begiinstigt wird die
Entstehung einer akuten Appendizitis auch durch Besonderheiten der anatomischen Struktur wie
der sogenannten Gerlach-Klappe am Appendixeingang, den fibromuskuldren Aufbau der
Appendixwand, der Anordnung des bindegewebigen Skeletts der Appendixwand als ein quer
gestelltes Scherengitter, welches eine nennenswerte Erweiterung der Lichtung verhindert, sowie

Verianderungen der Gefallversorgung (Becker et al., 2002).

2.- Die Arteria appendicularis hat eine groe Bedeutung wegen des Fehlens von Arkaden
zwischen den Endaufzweigungen. Es handelt sich funktionell um eine Endarterie, die im Falle

eines Verschlusses zu ischamischen Wandschéden fihrt.
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3.- Erreger wie Bakterien, Viren, Wiirmer oder Parasiten:

3.1 Bakterien: Die Spezies Bacteroides bzw. E. coli und Streptokokken kommen am héiufigsten
bei enterogenen Infektionen vor und kénnen direkte Schleimhautschidden verursachen. Ebenfalls
treten Campylobacter- und Yersiniainfektionen auf sowie Tuberkulose, Spirochdtosen und

Aktinomykosen.

3.2 Viralen Infektionen, wie zum Beispiel CMV-Infektionen bei HIV positiven Patienten;
Maserninfektionen, bei denen die Appendix vermiformis mit bizarren, multinuklearen
Riesenzellen (Whartin-Finkeldey-Riesenzellen) reagiert, welche mit dem Ausbruch des
Exanthems korrelieren; Adenoviren, die eine fokale lymphoide Hyperplasie an der
Ileozokalklappe provozieren (Montgomery und Popek, 1994); Epstein-Barr-Virusinfektionen bei
Mononukleose, einhergehend mit einer massiven lymphoiden Hyperplasie und Vaskulitis sowie

Schleimhautulzerationen (Fenoglio-Preiser, 1999).

3.3 Parasiteninfektionen: wie zum Beispiel bei Oxyuriasis, Schistosomiasis, Amdbiasis und
Strongyloidiasis auf. Bei Kindern zwischen 7 und 11 Jahren findet man in 3-4% der Fille
Oxyuren in der Appendix vermiformis, die jedoch nicht als kausales Agens einer Appendizitis
gelten, obwohl sie deren Symptome simulieren und Wurmeier zu einer Obturation fiihren kdnnen.
Der Infekt durch Strongyloides stercorales fiihrt zum Bild einer eosinophilen Appendizitis

(Stemmermann, 1961).

Die Pathogenese zeigt ein zeitabhingiges Bild bei den makroskopischen und mikroskopischen
Verdnderungen. In der frithen akuten Infektionsphase innerhalb der ersten 6 Stunden nach Beginn
der klinischen Symptomatik findet sich eine verstirkte GefdBzeichnung der Serosa und
mikroskopisch ein keilférmiges, granulozytires Schleimhautinfiltrat, der sogenannte
appendizitische Priméraffekt. Nach 12 Stunden erscheint die Serosa oft fibrinds-eitrig belegt, in
der Lichtung findet sich blutig-eitrige Fliissigkeit mit mikroskopisch diffusem Infiltrat der
Appendixwand: die sogenannte phlegmondse Appendizitis. Nach 24 Stunden finden sich
mikroskopisch multiple Schleimhautdefekte und flache Geschwiire der Mukosa und Submukosa:
die sogenannte ulzero-phlegmondse Appendizitis. Nach 28 Stunden zeigen sich Eiterherde in der
Appendixwand mit Durchbruch zur Schleimhautoberfliche oder zur Serosa mit histologisch

zahlreichen Gewebsnekrosen in allen Wandschichten und breiten eitrigen Fibrinauflagerungen
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auf der Serosa: die sogenannte abszedierte Appendizitis. 74 Stunden nach Symptombeginn findet
sich eine schwarzrot bis graugriin verfarbte, briichige Appendix mit Nekrosen weiterer

Wandanteile: die sogenannte gangrandse Appendizitis (Becker et al., 2002).

4.- Sonderformen der Appendizitis:

4.1 Die granulomatdse Appendizitis als Manifestation eines Morbus Crohn, kann man in 20-70%
der intestinalen Crohn-Fille findet. Ebenso féllt sie bei die Sarkoidose, mit positivem Kveim-Test
(spezifischer Intrakutantest durch Injektion einer sterilen Aufschwemmung zermahlenen
menschlichen Sarkoidosegewebes zur Bestdtigung der Diagnose der Boeck Krankheit, mit einer
Treffsicherheit von 80-90%), bei der Tuberkulose bei Nachweis von sdurefesten Stdbchen, bei
positiver PCR auf Mycobacterium-tuberculosis-DNA oder einer MAI-Infektion durch
Mycobacterium avium intrazellulare bei AIDS auf (Fenoglio-Preiser, 1999). Andere
granulomatdse entziindliche Manifestationen konnen im Rahmen von Fremdkdrperreaktionen,

Wurm- oder Pilzerkrankungen auftreten.

4.2 Bei der Colitis ulcerosa ist die Appendix vermiformis in 50-60% betroffen, zum Teil in der

Form mit sogenannten ,,skip lesions* (Mantzaris et al., 1992).

4.3 Bei der chronischen Appendizitis findet man histologisch eine Infiltration der Lamina propia
mit Lymphozyten, Histiozyten und Plasmazellen und/oder eine Hyperplasie des lymphatischen
Gewebes. Eine singuldre Fibrose ist bezeichnend fiir eine abgelaufene Appendizitis und nicht
allein typisch fiir eine chronische Appendizitis. Die rezidivierende chronische Appendizitis hat

eine Inzidenz von ca. 10% (Becker et al., 2002).

4.4 Die neurogene Appendikopathie (10-20% der histologischen Befunde) ist eine neuromartige
Proliferation nervaler Strukturen in der Appendixwand, die klinisch-symptomatisch nicht von
einer akuten oder rezidivierenden Appendizitis zu unterscheiden ist und deren Symptome durch
Nervenwucherungen erkldrt werden kann (Giiller at al.,, 2001). Der Nachweis der
Nervenfaserproliferate kann immunhistochemisch mittels Antikorper gegen S-100-Protein im
Priparat bestétigt werden. Man unterscheidet zwischen der intramukdsen Form, der submukdsen
Form (neuromuskulidre Hyperplasie) und der zentral-obliterierenden Form (zentrales Neurom).

Bei makroskopisch unauffalliger Appendix und gleichzeitig vorliegender
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Appendizitissymptomatik ldsst sich in 53-60% der Fille signifikant hiufiger eine neurogene

Appendikopathie finden (Franke et al., 2002).

1.2.4 Klinik der akuten Appendizitis

1.2.4.1 Symptome, Schmerzpunkte und Zeichen bei Appendizitis

Schon 1886 beschrieb Fitz, dass die Symptome und Zeichen einer akuten Appendizitis wie zum
Beispiel Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie und Fieber, auch bei anderen abdominellen
Erkrankungen auftreten konnen (Sabiston und Lyerly, 1992). Die typische Anamnese mit
Schmerzen, beginnend in der periumbilikalen Region und nachfolgender Migration der
Schmerzen in den rechten Unterbauch findet man in nur 50% der Appendizitisfille (Hardin,

1999).

Symptome Haufigkeit der Falle
Abdominalschmerz 100 %
Ubelkeit 90 %
Erbrechen 75 %
Migration des Schmerzes 50 %
Klassische Sequenz der Symptome: 50 %
leichter periumbilikaler Schmerz-Anorexie-

Ubelkeit-Erbrechen mit Schmerz im rechten
Unterbauch und subfebriler Temperatur

Tabelle 1 Die haufigsten Symptome bei der Appendizitis

Bei der klinischen Untersuchung soll man auf die sogenannten Appendizitisschmerzpunkte
achten. Die Schmerzen lokalisieren sich in das Sherren Dreieck (mit den Eckpunkten Nabel-
Symphyse-rechte Flanke), auf die Monro Linie (gedachte Linie vom Nabel zur rechten Spina
iliaca anterior-superior) bzw. auf die Lenzmann Linie (Interspinallinie, Verbindung der
beidseitigen oberen vorderen Darmbeinstachel). Die wichtigen Schmerzpunkte hier sind:

McBurney Punkt, dem Wichtigsten bei der Appendizitis (lateraler Drittelpunkt der Monro Linie
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als Projektionsort des Appendixansatzes am Zoekum), Lanz-Sonnenburg Punkt (rechtsseitiger
Drittelpunkt der Lenzmann Linie), Kiimmel Punkt (auf der Monro Linie knapp unterhalb des

Nabels.

Zu den héufigsten Zeichen der Appendizitis gehdren: Schmerz bei Palpation des rechten
Unterbauch iiber McBurney Punkt, subfebrile Temperatur oder Fieber (38°C), Zeichen einer
lokalen peritonealen Reizung, gespannte Bauchdecke, Blumberg Zeichen (kontralateraler
Loslassschmerz oder Zunahme der rechtsseitigen Unterbauchschmerzen bei plotzlichem
Nachlassen des schmerzauslosenden Druckes auf die Bauchdecke), Psoas-Zeichen (rechtsseitiger
Unterbauchschmerz bei Heben des gestreckten rechten Beines gegen Widerstand (retroperitoneal
oder retrozokal gelegene Appendix), Rovsing Zeichen (Schmerz im rechten Unterbauch bei
Ausstreichen des aufsteigenden Dickdarmes zum rechten Unterbauch hin, Dunphy Zeichen
(starkere Schmerzen bei Husten). Andere sind zum Beispiel: Obturator-Zeichen (rechtsseitiger
Unterbauchschmerz bei Innenrotation des Beines durch Irritation des M. obturatorius internus
(pelvische Appendix), schmerz bei der Palpation der rechten Flanke (retroperitoneale, retrozokale
Appendixlage), Sitkowski Zeichen (Entlastungs- bzw. Dehnungsschmerz im rechten Unterbauch
bei linker Seitenlage), Cope Zeichen (Schmerz im rechten Unterbauch bei Uberstreckung des

rechten Beines im Hiiftgelenk in linker Seitenlage).

1.2.4.2 Klinik der Appendizitis in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht

Klinik bei Kindern: Hiufig findet sich bei Kindern Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhde. Das
Erbrechen ist hier besonders wichtig in Korrelation mit dem Schmerzbeginn. Die typischen
Zeichen einer Peritonitis bei Kindern sind Lethargie, verminderte kapillire Durchblutung der
Lippen und Hypothermie. Der abdominelle Schmerz ist sehr unspezifisch, wiahrend subfebrile
Temperatur oder Fieber hdufig bei der akuten Appendizitis erscheint. Ein Kind mit akuter
Appendizitis nimmt hdufig eine korperliche Schonhaltung mit angezogenen Beinen ein und

verweigert hdufig die Untersuchung durch den Arzt (Samuel, 2002).
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Klinik bei Erwachsenen: Das klinisches Zeichen beim Erwachsenen ist der abdominelle
Schmerz, der in der periumbilicalen Region beginnt und in den rechten unteren Quadranten des

Abdomens wandert. Dieser findet sich jedoch nur in 50-60% der Fille (Hardin, 1999).

Haufig ist der Schmerz bei Palpation iiber dem McBurney Punkt, lokalisiert im distalen Bereich
der imaginéren Linie zwischen Spina iliaca anterior-superior und dem Nabel. Dieser Schmerz ist
jedoch nicht beweisend fiir eine akute Appendizitis, wie die spitere Beschreibung moglicher

Differenzialdiagnosen zeigt.

Die rektale Untersuchung ist hier ein wesentlicher Punkt in der klinischen Diagnostik mit
schmerzhafter Palpation des Douglasraumes bei der pelvischen Appendizitis. Durch diese

Untersuchung haben wir den einzigen diagnostischen Zugang zum Peritoneum.

Die Temperaturmessung, axilldr und rektal, sollte als RoutinemaBBnahme durchgefiihrt werden.
Die Patienten zeigen eine leichte Erhdhung der Kdrpertemperatur und es liegt ein signifikanter
Hinweis auf eine intraabdominelle Infektion vor bei einer Differenz iiber 1° zwischen axillirer

und rektaler Temperatur.

Klinik bei jungen Frauen: Die Diagnose der akuten Appendizitis bei Frauen zwischen 20 und
30 Jahren ist haufiger falsch-positiv als bei Personen anderen Alters und Geschlechts. In diesen
Féllen findet sich haufig als Ursache fiir die Beschwerden die vorliegende Ovulation,
gynikologische Prozesse (Ovar-, Tuben- oder Uteruserkrankungen) oder Harnwegsinfektionen.
Hilfreich ist bei fraglichen Befunden die Verlaufskontrolle nach einigen Stunden. Denn dabei
kann sich zeigen, ob sich die typischen Zeichen und Symptome der Appendizitis noch entwickeln

und ggf. die Verdachtsdiagnose untermauern.

Klinik wahrend der Schwangerschaft: Die Inzidenz einer Appendizitis wihrend der
Schwangerschaft ist im Vergleich mit nicht schwangeren Frauen gleichen Alters nicht erhoht.
Dabei tritt die Appendizitis in den ersten beiden Trimestern hédufiger als im 3. Trimester auf
(Mazze et al., 1991). Die Klinik der Appendizitis dndert sich bis zum dritten Monat der
Schwangerschaft nicht, danach ist die klinische Situation anders zu beurteilen. Durch die

zunehmende GroBe des Uterus und die daraus folgende laterale Rotation des Zokum und der
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Appendix vermiformis, kann der Schmerzpunkt in einen hoherem Bereich des Abdomens oder in
den Bereich der rechten Flanke wandern. In enger interdisziplindrer Zusammenarbeit sollte dann
das weitere Procedere entschieden werden. Ab dem 7. Monat provoziert die Appendizitis eine

Frithgeburt in circa der Hilfte der schwangeren Patientinnen (Fallon et al., 1995).

Klinik bei &lteren Menschen: Die Inzidenz der akuten Appendizitis bei édlteren Menschen iiber
65 Lebensjahren liegt bei ca. 10%. Héufig sind die Symptome geringer ausgeprigt und der
Schmerz ist diffus lokalisiert. Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen sind selten. Bei Auftreten
dieser Symptome sind dies jedoch héufig Zeichen einer stattgehabten Perforation. Wenn die
Appendix vermiformis perforiert, liegt die Mortalitit bei iiber 50% der Fille (Sabiston und
Lyerly, 1992).

1.2.5 Diagnostik der akuten Appendizitis

Eine schnelle und zutreffende Diagnose ist im Bemilhen um eine minimale Morbiditit
wiinschenswert, denn diagnostische Fehler fiihren zu verzogerter Therapie oder zu unnétigen
Operationen. Man hat heute eine Vielzahl von diagnostischen Moglichkeiten fiir die Abkldrung
der akuten Appendizitis, trotzdem bleibt abschlieBend hdufig eine Unsicherheit iiber die korrekte
Therapieentscheidung (Zielke, 2002).

1.2.5.1 Klinische Diagnostik

Anamnese und Untersuchung der Patienten sind die Prdmissen aller klinischen Diagnostik. Der
typische klassische Verlauf (50-60%) zeigt beim Patienten folgende Symptomsequenz: leichte
periumbilicale Schmerzen, nachfolgend mit Ubelkeit und Erbrechen. Dann findet sich hiufig die
Schmerzmigration in den rechten Unterbauch (Birnbaum et al., 2000). Abhdngig von der
Lokalisation der Appendix vermiformis kann der Schmerz auch in den rechten Oberbauch, in das
Hypochondrium (retrozdcale Appendizitis) oder in den Unter-Mittelbauch (pelvische

Appendizitis) wandern.
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Man rechnet mit einer Sicherheit der Diagnostik von 80%, das bedeutet eine Rate falsch-positiver
Appendektomien von 20% (Zielke, 2002). Die Rate der diagnostischen Sicherheit ist
geschlechtsabhingig mit 78% bis 92% bei den minnlichen Patienten und 58% bis 85% bei den
weiblichen Patienten. Hier zeigt sich wieder die Schwierigkeit der korrekten Diagnose bei jungen
Frauen. Das hat zur Folge, dass die Rate von falsch-negativen Appendektomien bei Frauen
zwischen 10 bis 39 Jahren auf 47% steigt (Temple et al., 1995).

Bei Kindern mit dem Verdacht auf Appendizitis ist die Dauer der Schmerzen ein Hinweis auf die
Diagnose. Schmerzen, die vor kurzer Zeit (<7 Stunden) begonnen haben oder seit lingerer Zeit
(>48 Stunden) bestehen, sprechen eher nicht fiir eine akute Appendizitis. Das Erbrechen allein ist
ebenfalls kein Indikator fiir die Appendizitis. Jedoch in Kombination mit Anamnese und
klinischem Befund, wie zum Beispiel Schmerzen im rechten Unterbauch oder peritonitischer
Reizung und bei begleitender Leukozytose im Blutbild kann das Erbrechen als ein Vorbote einer

Appendizitis gesehen werden (Paris und Klein, 2002).

1.2.5.2 Laborchemische Diagnostik

- Leukozyten: In 80% aller akuten Appendizitis sind die Leukozyten erhoht, meistens iiber
10.000/mm?. Ungliicklicherweise sind die Leukozyten bei 70% der Patienten mit anderen
Infektkrankheiten im rechten Unterbauch ebenfalls erhoht. Somit ist die Leukozytose nur
ein niedrig-pradiktiver Wert in der Diagnostik der akuten Appendizitis. Eine Serie von
Messungen zwischen 4 und 8 Stunden zeigt, dass in den Féllen einer vermuteten akuten
Appendizitis die Spezifitit der Leukozytose proportional dem absoluten Wert der
Leukozytenzahl ist. Auch findet sich hier eine Ausnahme: Im Falle einer Perforation der
Appendix kann die gemessene Leukozytenzahl auch fallen.

95% der Patienten bieten eine Neutrophilie, dies ist besonders bei dlteren Patienten der
Fall (Sabiston und Lyerly, 1992).

- C-Reaktives Protein (CRP): Ein erhohtes Niveau des CRP im Blut ( > 0,8 mg/dL) findet
sich hdufig bei der Appendizitis. Eine Kombination aus erhohtem CRP-Wert mit
Leukozytose und Neutrophilie hat eine deutlich hohere Sensibilitdt der Diagnostik dieser

Infektion (97%) (Kabelitz, 2002).
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- Urinstatus: Patienten mit Appendizitis konnen pathologische Urinuntersuchungen wie
eine leichte Pyurie, Proteinurie und Hédmaturie aufweisen. Diese Untersuchungsmethoden
helfen jedoch mehr, andere Ursachen einer Infektion im Rahmen urologischer
Erkrankungen auszuschlieen. Abhédngig von der Klinik und Anamnese sollte bei
jingeren Frauen zusétzlich auch eine gyndkologische Untersuchung und ein

Schwangerschaftstest erfolgen.

1.2.5.3 Radiologische Diagnostik

- Ultraschallsonographie: Sie sollte frithzeitig nach der Anamnese und der Untersuchung
des Patienten erfolgen. Die sichere Darstellung einer Appendix vermiformis mit einem
Durchmesser von 6 mm oder weniger spricht gegen eine akute Appendizitis (Zielke et al.,
1991). Das pathognomonische sonographische Zeichen ist die sogenannte ,,pathologische
Kokarde®, eine aus konzentrischen Lagen aufgebaute Zielscheibenstruktur von im Mittel
12 mm Durchmesser (Ooms et al., 1991). Andere Kriterien sind das Fehlen von
Kompressibilitidt und Peristaltik des Diinndarms sowie die fehlende Abgrenzbarkeit der
Appendix vermiformis.

Die Sonographie gibt wesentliche Hinweise fiir die Differenzialdiagnose ,,Schmerz* im
rechten Unterbauch. Hier kommen gynikologische, urologische oder andere intestinale
Infektionen in Frage (inflammatorische Darmerkrankungen, zdkale Divertikulitis,
Meckel sches Divertikel, Endometriose, pelvische inflammatorische Erkrankung etc.) mit
mehreren moglichen falsch-positiven sonographischen Resultaten.

Die Untersuchung ist leicht durchzufiihren und kostengiinstig. Sie ist jedoch abhingig von
der Erfahrung des Untersuchenden. Thre Sensitivitit und Spezifitdt ist in der Tabelle 2 mit
anderen Parameter der Computertomographie dargestellt und verglichen.

- Duplexsonographie: Eine Hyperdmie in der Darmwand der Appendix, dargestellt in der
Duplexsonographie, kann als Frithzeichen einer Infektion angesehen werden (Rioux,
1992). Dies ist jedoch eine Sonderform der mdglichen Untersuchungen und sollte nicht
als zwingende Grunduntersuchung gefordert werden, da die Resultate zu unspezifisch

sind.
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Computertomographie: Diese Untersuchung sollte nur bei Patienten mit v6llig unklaren
rechtsseitigen Unterbauchbeschwerden eingesetzt werden. Die Vor- und Nachteile der
Untersuchung sind in der Tabelle 2 aufgefiihrt.

Es besteht die Mdglichkeit einer appendical-computertomographischen Untersuchung.
Dass  heilit, eine  fokussierte  Spiralcomputertomographie = nach  rektaler
Kontrastmittelapplikation durchzufiihren (Lane et al., 1997). Intravendses Kontrastmittel
ist hier nicht erforderlich. Die hohere Spezifitit der Computertomographie ist Folge der
deutlich besseren Darstellung der unauffilligen Appendix im Vergleich zur
Ultraschallsonographie. Das CT ist auBlerdem in der Lage, neben der verdickten,
geschwollenen Appendix auch die periappendikuldre, inflammatorische Veridnderung
darzustellen und extraappendikuldre Ursachen von rechtseitigen Unterbauchschmerzen
aufzudecken (Morris et al., 2002; Rao et al., 1997).

Einer der wichtigsten Vorteile des CT ist es, dass bei bestehendem periappendikulédren
Abszess selbiges sofort CT-gesteuerte drainiert werden kann und eine Notfall-Operation
eventuell vermieden werden kann. Der wesentlichste Nachteil ist die hohe
Strahlenbelastung.

Trotz der hohen Sensibilitidt und Spezifitit der CT in der Diagnostik wird in der heutigen
Situation der Krankenhduser und des Gesundheitswesens speziell unter dem
Gesichtspunkt der seit 2003 eingefiihrten DRG-Vergiitung immer die Kostenfrage gestellt.
Es wird diskutiert, was richtig, notig und bezahlbar fiir die einfache und schnelle
Diagnostik der akuten Appendizitis ist (Birnbaum et al., 1999).

Hierbei gilt es zu beriicksichtigen, dass durch spezifische Diagnostik gegebenenfalls
unndtige Appendektomien vermieden werden konnen und damit auch Folgekosten durch
mogliche Komplikationen. Das initial hohe Investment in die spezifische Diagnostik kann
sich somit im Verlauf amortisieren.

Dabei diirfen jedoch die Kosten der Untersuchung hinsichtlich der Einsparungen durch
Wegfall unnétiger Operationen und der frithzeitigeren Entlassungen der zur Beobachtung
hospitalisierten Patienten nicht iiberbewertet werden. Die CT-Untersuchung des

Abdomens im Krankenhaus kostet ca. 151 € (einfacher Satz, GOA-Stand 2004).
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und evaluiert deren Vor- und Nachteile:

ULTRASCHALL CT
Sensitivitat 85% 90-100%
Spezifitit 92% 95-97%
Vorteile leicht durchfiihrbar untersucherunabhéngig
keine Strahlenbelastung unterscheidet Phlegmone
von Abszessen
keine Nebenwirkungen bessere Identifikation der
gesunden Appendix
auch bei Kindern und Moglichkeit der sofortigen
Schwangeren durchfiihrbar Therapie
kostengiinstig Umfelddiagnostik
Nachteile untersucherabhingig Strahlenbelastung
schlechte Beurteilbarkeit Kontrastmittelgabe
beiintraabdominalem Gas-
ansammlung bzw. hohem
Fettanteil
Allergien
hohe Kosten

Tabelle 2 Vergleich zwischen Ultraschall und CT als apparative Diagnostik bei der
Appendizitis

Daher ist bei Kindern die Ultraschalluntersuchung die wichtigste Hilfe in der
Routinediagnostik der Appendizitis, insbesondere wenn die Voranamnese unklar
erscheint. Im Gegensatz dazu gewinnt das CT bei Erwachsenen immer mehr an
Bedeutung. Die tomographischen Befunde sind schnell und spezifisch, man kann sicher
andere mogliche Erkrankungen oder begleitende pathologische Befunde darstellen,
wodurch die korrekte Therapieeinleitung erleichtert wird (Horton et al., 2000).

Magnetresonanztomographie (MRT): Es wird bislang selten zur Differenzialdiagnostik
der akuten Appendizitis eingesetzt. Die Kosten, die diese Untersuchung verursacht, sind
noch zu hoch im Vergleich zum diagnostischen Vorteil bei diesem Krankheitsbild

(256,46€, GOA-Stand 2004). Die Verfiigbarkeit dieser Untersuchung im Notfall ist nicht
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vorhanden. Bei Komplikationen, wie Fistelbildungen und Tumoren, gewinnt es aber in
der Diagnostik zunehmend an Bedeutung (Inescu et al., 1997).

- Diagnostische Laparoskopie: Untersuchungen, die sich speziell mit der Laparoskopie
von Frauen im Alter von 18 bis 50 Jahren unter dem Verdacht der akuten Appendizitis
beschiftigen, zeigen auf, dass die negative Laparotomierate von 38-41% auf 8-19%
reduziert werden kann. Studien bei Ménnern zeigten umgekehrt, dass die klinische
Einschitzung einer akuten Appendizitis in 94% auch laparoskopisch verifiziert wurde.
Dabei war allerdings die Indikation zur Laparoskopie meist bereits vor der Operation
therapeutisch und nicht nur diagnostisch gestellt worden (Jadallah et al., 1994).
Kritikpunkte an der Laparoskopie sind finanzielle Aspekte, die Invasivitit und der
Umstand, dass sie in aller Regel in Intubationsnarkose durchgefiihrt wird. Intrinsische
Risiken der Laparoskopie machen diese noch nicht zu einer Routinemethode in der
Akutdiagnostik der Appendizitis. Es besteht bei der Laparoskopie eine Morbiditédt von 0,2
bis 3% und eine Mortalitdt von 0,008 bis 0,04% (Mutter et al., 1996; Zielke, 2002).

- Leukozytenszintigraphie: Die nuklearmedizinischen Entziindungsmarker werden bei der
akuten Appendizitis selten angewendet. Die Untersuchung dauert mehrere Stunden und
die Resultate zeigen eine Sensitivitit von 81-93% und eine Spezifitit von 92-98%
(Hennemann et al., 1988). Neue Impulse werden vom Einsatz monoklonaler Antikdrper
gegen Rezeptorproteine auf Granulozyten bzw. chemotaktischer Peptide und
Immunglobuline (99m Tc anti-SSEA-1-IgM —Antikorper (Leu Tech), 99m Tc IMMUMN
Fab (Leukoscan)) erwartet (Kipper, 1999).

1.2.6 Differenzialdiagnose der akuten Appendizitis

Die Appendizitis kann als Ursache bei verschiedenen Symptomkomplexen auftreten. Allerdings
kann auch hinter einem klassischen Appendizitisverdachtsfall eine andere Erkrankung als
Ursache stehen. In der Tabelle 3 werden die moglichen Differenzialdiagnosen der Appendizitis

genannt (Graffeo et al., 1996):
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DIFFERENZIALDIAGNOSE DER AKUTE APPENDIZITIS

I. Gastrointestinal

WX bW =

—
AW —=O

Cholezystitis

Morbus Crohn

Divertikulitis

Ulcera duodeni

Gastroenteritis

Meckel sche Divertikulitis

Lymphadenitis mesenterica

Nekrotisierende Enterocolitis

Neoplasma (Carcinoid, Carcinom, Lymphom)

. Pankreatitis

. Darmvolvulus

. Darminvagination

. Omentum torsi

. Intestinale Obstruktion

II. Gynékologisch

extrauterine Schwangerschaft

Endometriose

Ovartorsion

Adnexitis

Rupturierte Ovarialzyste (folliculér, corpus luteum)
Abszess der Tuba ovarica

Diabetische Ketoacidose

1.
2.
3.
4.
5.
6.
1.
2. Porphyria
III. Systemisch 3. Schonlein-Henoch Purpura
4. Sichelzellen Krankheit
5. Drepanozytose oder Herrick Syndrom
1. Pleuritis
IV. Pulmonal 2. Pneumonie (basal)
3. Pulmonalinfarkt
1. Nephro-, Ureterolithiasis
2. Prostatitis
V. Urogenital 3. Pyelonephritis
4. Hodentorsion
5. Harnwegsinfekt
6. Wilms Tumor
1. Parasiteninfektion
VI. Andere 2. Psoasabszef
3.

Hamatom des Musculus rectus abdomini

Tabelle 3 Differenzialdiagnose der akute Appendizitis
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1.3 Entzindungs- und Infektionsmarker

Die Entziindungs- und Infektionsmarker lassen sich heute in standardisierten und automatisierten
Laborverfahren in kurzer Zeit messen, so dass die Ergebnisse schnell fiir die Therapiestrategie
zur Verfiigung stehen. Diese werden immer haufiger bei intensivpflichtigen Patienten
routineméfig kontrolliert (bei grofen Eingriffen, bei septischem Geschehen, transplantierten

Patienten etc.).

Da die Freisetzung von Zytokinen ein sehr friihes Ereignis im Rahmen der Immunantwort
darstellt, konnen erhdhte Zytokinspiegel auftreten, bevor klinische Zeichen einer Entziindung
imponieren oder andere Entziindungsmarker wie CRP im Serum nachweisbar sind. Hieraus ergibt

sich die Wichtigkeit des sogenannten Immunmonitoring.

1.3.1 Infektion, Sepsis und ,,systemic inflammatory response syndrom* (SIRS)

Man unterscheidet zwischen Infektion, Bakteridmie, Sepsis und ,,systemic inflammatory response
syndrom* (SIRS), oder systemische Inflammationssyndrom. Bei der lokalen Infektion bleib das
Geschehen im Organismus auf ein bestimmtes Gewebe oder Organ beschriankt. Wenn die Erreger
in die Blutbahn iibertreten ohne eine Allgemeinreaktion des Organismus auszuldsen, sprechen
wir von einer Bakteridmie. Von einer Sepsis wird seit einer Konsensuskonferenz von 1991
gesprochen, wenn in einer Inflammation infektidser Genese zwei der folgenden Symptome
auftreten (Bone et al., 1992):

= Korpertemperatur >38° C oder <36° C

= Herzfrequenz >90/min

= Atemfrequenz >20/min oder PaCO2 <32 mmHg

= Leukozytenzahl >12000/mm3 oder <4000/mm3

= Leukozytenzahl >10% unreife Neutrophyle.
Das systemische Inflammationssyndrom (SIRS) wird bei der gleichen Wirtsreaktion bei nicht-
infektidser Atiologie definiert. Wenn bei der Sepsis auBerdem Organdysfunktionen auftreten,

wird von einer ,,schweren Sepsis® gesprochen. Ein septischer Schock liegt bei zusétzlicher
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Hypotonie (systolisch <90 mmHg oder 40 mmHg niedriger als der Ausgangswert) trotz

Fliissigkeitszufuhr in Verbindung mit Perfusionsstérungen vor (Cohen und Glauser, 1991).

1.3.2 Erreger und Infektion

Mikrobiologisch findet man bei einer Infektion oder einer Sepsis ursdchlich Bakterien, Viren
oder Pilze als Ursache. Unter den in Blutkulturen nachgewiesenen Erregern dominieren in
Mitteleuropa die Bakterien. Dabei sind Gram-negative und Gram-positive Erreger etwa gleich
hiufig vertreten. Die héufigsten Erreger sind Eschericha coli, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumonieae, Koagulase-negative Staphylokokken, Enterokokken, Klebsiellen

und Pseudomonas spp. (Geerdes et al., 1992; Brun-Buisson et al., 1995).

Einige Bakterien setzen Toxine frei. Dabei unterscheidet man zwischen Exotoxinen und
Endotoxinen. Wihrend erstere von Erregern aktiv sezerniert werden, sind Endotoxine
Zellwandbestandteile, die besonders nach Destruktion der Bakterien frei werden und durch

Immunstimulation und Zytokinfreisetzung zur Sepsis und zum septischen Schock fiihren konnen.

Aus der Gram-positiven Zellwand gehoren dazu das Peptidoglykan und die Lipoteichonsdure
(Kengatharan et al., 1998). Zu den Endotoxinen aus der Gram-negativen Zellwand gehort das
Lipopolysaccharid (LPS). Dies ist Hauptbestandteil der Zellwand dieser Bakterien und

auslosendes Agens der Gram-negativen Sepsis (Rietschel et al., 1994).

1.3.3 Zytokine

Entziindung, Infektion und Sepsis sind in immunologischer Form von Zytokinen gesteuert.

Proinflammatorische und antiinflammatorische Zytokine kontrollieren die Entziindungsreaktion

und die Reaktion des Immunsystems auf Infektionen.

- Proinflammatorische Zytokine: Fiihrend sind hier das Interleukin (IL) -6, IL-1 und der
tumor nekrosis factor-o (TNF-at). Das IL-6 induziert die Synthese von CRP in der Leber,

eine wichtige Aktion bei der Induktion der Akut-Phase Reaktion. Das IL-6 steigt in diesen
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Féllen nach 4-5 Stunden schnell an, und fillt bei abnehmender Entziindungsaktivitit auch
rasch wieder ab, so dass der zeitliche Verlauf der IL-6 Werte Aussagen iiber die Dynamik
einer Entziindungsreaktion zuldsst. Es ist ein sehr frither Indikator fiir eine systemische
Entziindung oder Infektion, aber auch flir Gewebsschidigung und Hypoxie. Der TNF-a
hat eine noch kiirzere Halbwertszeit als das IL-6 (ca. 2-3 Stunden), so dass im Serum
dieses Zytokin zum Zeitpunkt einer klinischen Entscheidungsfindung bei der akuten
Appendizitis oft keine Rolle mehr spielt (Kabelitz, 2002).

- Antiinflammatorische / Gegenregulatorische Zytokine: Hier treten Zytokine wie 1L-4,
IL-10 und transforming growth factor-B8 auf. In Kombination mit den
proinflammatorischen Zytokinen, steuern diese die Entziindungsreaktion und die Reaktion
des Immunsystems auf Infektionen, wobei erhebliche Redundanz in der zelluldren

Wirkung verschiedener Zytokine besteht (Kabelitz, 2002).

1.3.4 Akut-Phase Proteine (APP)

Wihrend Infektionen, Trauma, neoplastischen Prozessen oder anderen Noxen entwickeln sich
Reaktionskomplexe im Korper, die die Abwehr verbessern sollen und Akut-Phase Reaktionen
genannt werden. Hierzu gehdoren das Fieber, Leukozytose mit Linksverschiebung,
Thrombozytose, Permeabilititssteigerung der GefiBwdnde und der Anstieg spezieller
Serumproteine, die sogenannten Akut-Phase Proteine, die fiir die Abwehr von Bedeutung sind

(Bauman und Gauldie, 1994).

Per definitionem spricht man von einem APP, wenn sich seine Serumkonzentration in der Akut-
Phase Reaktion um mindestens 25% é&ndert (Kushner und Mackiewicz, 1997). Die Produktion
von APP wird durch Zytokine induziert (z.B. IL-1 und IL-6), die von Monozyten und
Makrophagen produziert werden (Castell et al., 1990).

Man unterscheidet hier ein positives APP (steigende Konzentration des Proteins im Serum), von
einem negativen APP (sinkende Konzentration). Die positiven APP lassen sich aufgrund ihres
Stimulierungsmusters durch die Zytokine in zwei Klassen einteilen: Klasse 1 APPs werden durch

IL-6 stimuliert, IL-1 wirkt hier synergistisch. Zu dieser Gruppe gehdren unter anderem das C-
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reaktive Protein, Komplementkomponente C3, Serum-Amyloid A (SAA) und das

Lipopolysaccharid bindende Protein (Schumann et al., 1999). Die Bildung der Klasse 2 APP wird

ebenfalls durch IL-6 stimuliert, IL-1 hat hier keinen oder aber einen hemmenden Effekt. Hierzu

gehoren z. B. humanes Haptoglobin und Fibrinogen (Bauman und Gauldie, 1994).

Diese Proteine sind wesentliche Indikatoren fiir Infektionen, und sie werden wie im Fall des

Procalcitonin teilweise im intensivmedizinischen Bereich gemessen. Hierzu gehoren:

C-reaktives Protein (CRP): ein der Abwehr dienendes APP. Es bindet Phosphorylcholin
und andere Membranbestandteile von Bakterien und dient damit unter anderem der
Opsonierung und Aktivierung des Komplementsystems.

a-1-Antichymotrypsin: ein Proteinaseinhibitor, der die Destruktion von Gewebe durch
die in der Entziindung vom Organismus und Bakterien produzierten Serin-Proteinasen
verhindert (Kalsheker, 1996).

Transferrine: Dies sind Transportproteine, die einerseits eine wichtige Rolle beim Schutz
des Korpers vor Sauerstoffmetaboliten spielen und andererseits dem Abtransport von
Abbauprodukten zerstorter Zellen dienen (Halliwell und Gutteridge, 1990).

Procalcitonin (PCT): Dieses Protein wird physiologischerweise in den C-Zellen der
Schilddriise gebildet. Es ist ein zuverldssiger Parameter flir bakterielle Infektionen mit
systemisch-entziindlicher Reaktion des Organismus (Sepsis). Bei lokalen Infektionen oder
abgekapselten Abszessen ist das Procalcitonin nicht erhoht, dem entsprechend ist es bei
vielen Fillen der Appendizitis nicht relevant. Der Plasmaspiegel von Procalcitonin sinkt
nach Abklingen der Inflammation oder Infektion, so dass Procalcitonin gut fiir die
Verlaufsbeobachtung geeignet ist (Kabelitz, 2002).

Lipopolysaccharid bindendes Protein (LBP): Dies ist ein relativ neuer Infektionsmarker
bei Gram-negativen, bakteriellen Infektionen. Im Gegensatz zum Procalcitonin ist der
LBP Spiegel erhoht bei schweren lokalisierten Infektionen sowie bei Sepsis. Das macht

ihn als potenziellen frithen Infektionsmarker bei der akuten Appendizitis interessant.

Durch Kombination von mindestens zweier dieser Parameter im Rahmen einer Sepsis lassen sich

differentialdiagnostisch wertvolle Aussagen treffen:
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= Erhohte IL-6 Werte bei normalem oder grenzwertigem PCT und / oder LBP sprechen fiir
eine systemische Entziindungsreaktion ohne bakterielle Infektion, bedingt zum Beispiel
durch Hypoxie (Schmidt, 1999).

=  Erhohte IL-6 und PCT oder LBP Werte weisen auf eine systemische Entziindungsreaktion
mit bakterieller Infektion oder Sepsis hin (Schmidt, 1999).

* Erhohte LBP-Werte bei normalem oder grenzwertigem PCT treten hdufiger signifikant
bei schweren lokalen bakteriellen Infektionen (z.B. bei einer Appendizitis) auf (Kabelitz,

2002).

1.4 Das Lipopolysaccharid / Endotoxin

Die Lipopolysaccharide (LPS) sind Molekiile, die in der Wand von Gram-negativen Bakterien
integriert sind. Sie besitzen Zucker- und Lipideinheiten und sind in der belebten Natur weit
verbreitete Molekiile. Die LPS, die in Gram-negativen Bakterien sind, werden freigesetzt und
fiihren mit Hilfe von LBP zur Ausschiittung proinflammatorischer Zytokine aus Monozyten und
Makrophagen. Diese von LPS ausgeloste Kaskade ist entscheidend an der Entstehung von

Infektionen und Sepsis beteiligt.

Das LPS ist Hauptbestandteil der dufleren Zellwand Gram-negativer Bakterien. Es weist bei
verschiedenen Bakterienspezies das gleiche Aufbauprinzip auf. So besteht das klassische LPS
immer, von auflen nach innen, aus einem O-Antigen, einem Kernpolysaccharid (oder Core-
Polysaccharid) und dem Lipid A. Manche Autoren setzen den Begriff Lipopolysaccharid gleich
mit Endotoxin. Der aktuelle Stand des Wissens beschreibt allerdings das Lipid A als
Entsprechung des Endotoxins (Raetz, 1990; Rietschel et al., 1994).

Bei dem aullenliegenden O-Antigen handelt es sich um ein Polymer aus sich wiederholenden
Oligosacchariden. Es besitzt antigenen Charakter und ist bei jeder Bakterienspezies
unterschiedlich, es bestimmt die Oberflicheneigenschaften und die Immunogenitit des
Bakteriums. Das O-Antigen kann auch vollstidndig fehlen. Diese LPS-Art wird ,,rough-LPS* (R-

Form, rough=rauh) genannt, diese bilden bei Anzucht auf Nahrstoffagar raue glanzlose Kolonien.
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Im Gegensatz dazu spricht man bei Anwesenheit eines O-Antigens von ,,smooth LPS* (S-Form,

smooth=glatt ) mit glatten, glinzenden Kolonien bei Zucht auf Agar (Raetz, 1990).

n O-Antigen

AunbBerer Kemn

Innerer Kern

Lipid A

Abbildung 1 Schematische Struktur des Lipopolysaccharids (LPS, Endotoxin)

Der Polysaccharidanteil besteht aus dem inneren und dem duferen Kern sowie dem O-
Antigen. Die Variabilitdt der Zuckerstrukturen nimmt vom inneren Kern zum O-
Antigen zu. Lipid A ist fiir die meisten pathophysiologischen Eigenschaften des LPS
verantwortlich. Sowohl die beiden Phosphatgruppen als auch die Anzahl, Linge und
Verzweigung der Lipidketten sind wichtig fiir die Aktivitéit des Lipid A Molekiils.

Das Kernpolysaccharid oder Core-Polysaccharid besteht auflen aus Einheiten von N-
Acetylglucosamin und Galaktose. Die innere Schicht des Core-Polysaccharides enthélt den fiir

die Lipopolysaccharide Gram-negativer Bakterien charakteristische und iiberlebenswichtige
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Keto-desoxy-octonat (KDO). Uber das KDO ist das Core-Polysaccharid mit dem Lipid A
verbunden. Die Struktur des Core-Polysaccharids ist bei den meistens Gram-negativen Bakterien

gleich.

Das Lipid A wirkt als Endotoxin. Wenn Gram-negative Bakterien sich vermehren oder
absterben, wird LPS und somit Lipid A freigesetzt (Freudenberg et al., 1991). Dieses stimuliert
nun mit Hilfe bestimmter Serumfaktoren, Granulozyten, Endothelzellen, Lymphozyten,
Monozyten und Makrophagen zur Produktion von Mediatoren, welche die typischen
Endotoxineffekte =~ wie  die  Akut-Phase  Reaktion,  Blutdruckabfall —und  sogar
Verbrauchskoagulopathie und Schock induzieren konnen (Haziot et al., 1993; Pugin et al,,
1993). Die Schlussfolgerung ist dass Lipid A fiir die meisten pathophysiologischen Wirkungen
des LPS verantwortlich ist (Rietschel et al., 1994).

1.4.1 Die zellularen LPS-Rezeptoren

Neben LPS gibt es ein weiteres Molekiil, das CD14, das auch mitentscheidend fiir die LPS-
vermittelte Stimulation von Zellen ist (Goyert et al., 1988). Es existieren zwei Typen von CD14:

das membrangebundene CD14 (mCD14) und das I6sliche CD14 (sCD14).

Das mCD14, ein 53 kD Glykoprotein, ist auf den Zellen der myeloischen Reihe, besonders auf
Makrophagen und Monozyten, zu finden (Wright et al., 1990; Ulevitch et al., 1993). Es ist mit
einem Glycerophosphatidylinositol (GPI)-Anker in der Membran fixiert, besitzt keine
transmembrandre Doméne und kann somit nicht der Signaltransduktion dienen (Haziot et al.,

1988).

Das sCD14 wird entweder durch Abspaltung von seinem Lipidanker von der Zelloberfldche
abgegeben (,,shedding®) oder aber als Idsliches Protein sezerniert. Diese unterschiedlichen
Ursprungsorte erkliren die verschiedenen Molekulargewichte der Varianten des 16slichen CD14-

Molekiils (48-, 53-, 55 kD) (Durieux et al., 1994).
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Das Lipid A der LPS bindet zundchst an das membranstindige CD14. Durch einen bisher
ungekliarten Mechanismus der intrazelluldren Signaltransduktion produzieren und sezernieren die
betroffenen Zellen daraufhin Entziindungsmediatoren (IL-1, IL-6, IL-12, TNF-a)). Im Rahmen der
Reaktion auf die Bindung des Lipid A werden von den Makrophagen auch CD14-Molekiile in die
Umgebung freigesetzt. Diese konnen dann auch Zellen, die nicht auf das Lipid A reagieren,
beeinflussen (Ulevitz et al., 1993). Beispielsweise exprimieren Zellen des Endothels nach
Bindung von CD14-Molekiilen vermehrt andere Molekiile wie Selektine und Integrine, die
wiederum eine vermehrte Adhdsion von Leukozyten und Thrombozyten an den Gefilwénden
bewirken. Die vermehrte Adhédsion von Thrombozyten an die GefaBwand fiihrt zu Aktivierung
der Blutgerinnung und Freisetzung von Kininen wie Bradykinin, mit der Folge der Entstehung
von Thromben. Diese induzieren im Zuge ihres Abbaus die Fibrinolyse. Die Kininfreisetzung

bewirkt zudem eine Vasodilatation.

Das CD14 kann durch die Bindung an eine LPS-Bindungsstelle, Komplexe mit LPS und LBP
ausbilden. Anti-CD14 Antikorper konnen die LBP-vermittelte LPS-abhingige Stimulierung von
Monozyten und Makrophagen blockieren (Wright et al., 1990).

1.5 Das,Lipopolysaccharid Bindende Protein*“ (LBP)

1.5.1 Das LBP: ein Akut-Phase Protein

Das LBP ist ein Protein der akuten Phase mit 58 kD aus hepatischer Herkunft (Tobias und
Ulevitch, 1993). Es bindet am Lipidanteil A des LPS der Gram-negativen Bakterienzellwand.
Zusitzlich werden aber auch Lipidanteile der Gram-positiven Bakterienzellwand gebunden. Die
von LBP gebundenen Bakterienbestandteile werden zu CD14-Rezeptoren (LPS-Rezeptor) auf
Monozyten transportiert, die wiederum die Entziindungskaskade in einem positiven

Riickkopplungseffekt stimulieren.
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e m Endotoxi LPS Binding
" (Endotoxin) Protein (LBP)
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Soluble

CD14

Inflammatory

Cascade

Abbildung 2 Wirkmechanismus des LBP (aus LBP Diagnostik Assay Daten,
XOMA, 1999)

Das LBP differenziert ein bakterielles SIRS (,,systemic inflammatory response syndrome*) von
einem nicht bakteriellen SIRS (Zweigner et al., 2006). Die Konzentration des LBP gibt
Aufschluss iiber den Status des septischen Geschehen. Erste Ergebnisse zeigen insbesondere bei
abdominellen Infektionen deutlich iiber dem Referenzbereich (2,0 pg/ml-18 pg/ml) liegende
Konzentrationen fiir Patienten mit anhaltendem septischen Syndrom auf bis zu 40-60 pg/ml

(Gallay et al., 1994).
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Erkrankung
(Zahl der

Patienten)
Colitis ulcerosa (7)

Cirrhosis (11) /
AIDS (15)
M. Crohn (19)

Meningococc. (17)
Abdominale Infekt. (16) y
Sepsis (390) J

Gesunde (59) ‘ ‘

LBP (ug/ml)

Abbildung 3 LBP Konzentrationen bei Gesunden und Erkrankten (aus
LBP Diagnostic Assay, XOMA, 1999)

Die LBP-Produktion ldsst sich durch IL-6 induzieren und dieser Effekt wird durch IL-1 verstérkt.
Es handelt sich also um ein Akut-Phase Protein der Klasse 1 (Grube et al., 1994; Schumann et al.,
1996).

Die pathophysiologische Kaskade in Bezug auf Sepsis und septischen Schock beginnt mit der
bakteriellen Infektion eines Organismus unter der Voraussetzung, dass das Immunsystem der
Person insuffizient ist. Weitere Voraussetzung ist die Ausschiittung von Toxinen, wie das LPS.
Der Korper erkennt das LPS im Serum und die zelluldren Rezeptoren. Die folgende massive
inflammatorische Reaktion stort die Balance von Zytokinen und Mediatoren. Diese Kaskade
indiziert eine erhohte Produktion von Akut-Phase Proteinen in der Leber. Dies hat eine
Verdnderung der Korpertemperatur (Fieber oder Hypothermie) zur Folge, suprimiert die Funktion
von immunologischen Zellen und verdndert das Endothel. Die Endothel- und Muskelzellen des
perivaskulidren Bereichs sind ebenfalls in diesen Prozess involviert mit Expression von
Adhisionen der Endothelzellen und folgend Neutropenie, Extravasation von Zellen, kapilldren
Leckagen und perivaskulirem Odem. Hier sind die LBP-Spiegel schon nach 2 bis 3 Tagen
erhoht. Erhohte Werte von LBP (>46 pug/ml) bei Gram-negativer Sepsis gehen einher mit deutlich
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erhohter Mortalitdt. Diesbeziiglich zeigen einige Studien, dass in der Sepsis die Aussagekraft von
LBP besser ist als andere Marker der akuten Phase wie IL-6, PCT oder CRP (Schumann und
Zweigner, 1999; Zweigner et al., 2002).

1.5.2 Modulation der LPS-Effekte durch das LBP

Das LBP besitzt eine starke Bindungsaffinitit zu LPS (Tobias und Ulevitch, 1993). Deswegen
verstirkt eine niedrige LBP-Konzentration bei einer erhohten Menge von LPS die
Zytokinausschiittung von Monozyten um den Faktor 100 bis 1000. In Gegenwart von LBP sind
LPS-Mengen von 1 ng/ml ausreichend, um die Sezernierung der proinflammatorischen Zytokine

IL-1, IL-6 und TNF-a durch Makrophagen auszuldsen (Schumann et al., 1990).

Die Inhibition der LPS-Effekte durch erhohte LBP-Konzentration im Serum ist eine Akut-Phase
Reaktion und reprisentiert einen Verteidigungsmechanismus des Korpers bei schwerer Sepsis
und wéhrend bakterieller Infektionen (Zweigner et al., 2001). Der Mechanismus, wie LBP die

LPS-Effekte inhibiert, ist noch nicht abschlieBend geklart.
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I1. Material und Methoden

2.1 Material

Bei dieser Arbeit wurde mit folgendem Instrumentarium, Gerdten und Pharmaindustrie-Kits,

gearbeitet:

Dichtezentrifugation:
20 ml Spritzen
Kollodiumhiilsen
Sterilfilter, 0,2 um
Kunststoff R6hrchen

Kommerziell erworbene Assays (,,Kits*):
Chemilumineszenz Immunoassay
hs CRP Dade Behring
Latexpartikel verstarkste Nephelometrie
LBP IMMULITE

Immunoluminometrischer Assay PCT

Gerate:
AvantiTM30 Zentrifuge
GS-6 Zentrifuge
Analysegerit IMMULITE
Behring Nephelometer 11
XE 2000
Abbott Cell-dyn 3200
Beckmann CX-9

Krypttor

Zentrifuge / Ultrazentrifuge:
ROTIXA (8 min /4000 Undrehung)

Braun, Melsungen

Sartorius, Gottingen
Schleicher & Schuell, Kassel
Beckmann, Miinchen

DPC-Biermann, Bad Nauheim
Dade-Behring, Schwalbach
Behring, Schwalbach
DPC-Biermann, Bad Nauheim
B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin

Beckmann, Miinchen

Beckmann, Miinchen
DPC-Biermann, Bad Nauheim
Behring, Schwalbach

Sysmex, Norderstedt

Abbott, Wiesbaden

Beckmann, Miinchen
B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin

Hettich, Tuttlingen
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2.2 Methoden

2.2.1 Patientenkollektiv, Aufklarung und Einwilligung in die Studie

Aus drei verschiedenen chirurgischen Kliniken, der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-,
Viszeral- , Thorax- und GefdB3chirurgie der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn,
Direktor Professor Dr. med. A. Hirner, dem Marienhospital Euskirchen, Abteilung fiir Chirurgie,
Chefarzt Professor Dr. med. H. Schwering, und dem Kreiskrankenhaus Siegen-Haus Siegen,
Abteilung fiir Chirurgie, Chefarzt Dr. med. Th. Gehrke, wurden insgesamt 54 Patienten aus der
chirurgischen Notfall-Ambulanz mit dem Verdacht auf eine akute Appendizitis in die Studie
eingeschlossen. Nach entsprechender Aufkldrung und Einwilligung der Patienten wurden diese

untersucht.

Im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung wurde die Anamnese, der klinische

Untersuchungsbefund und die axilldre sowie rektale Korpertemperatur dokumentiert.

Von insgesamt 54 zundchst in die Studie aufgenommenen Patienten wurden 8 aufgrund von
falscher Lagerung des Serums im Labor aus der Studie ausgeschlossen. Von den 46 verbliebenen
Patienten waren 18 Ménner und 28 Frauen. Das Alter betrug im Median 23 Jahre (Range 11- 64).

Von den 46 Patienten wurden 25 appendektomiert.

Nach erster allgemeiner Untersuchung in der Ambulanz wurden die Patienten mit Verdacht auf
Appendizitis tber die Mdoglichkeit der Teilnahme an dieser Studie eingehend aufgeklért. Sie
erhielten eine ,,Patienteninformationsbroschiire” (siche Muster 1), in welcher der Hintergrund,
das Vorgehen und das Ziel der Studie erkldrt wurden. Die Patienten, die einverstanden waren,
erhielten zusitzlich ein Einwilligungsdokument (sieche Muster 2). Bei minderjéhrigen Patienten
erhielten die Erziehungsberechtigten zwei Formularen: die ,,Patienteninformationsbroschiire zur
Studie fiir Erziehungsberechtigte“ (siche Muster 3) und die ,Einwilligung fiir
Erziehungsberechtigte (siche Muster 4).



41

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelms Universitit
Bonn genehmigt. Es wurden die ethischen Grundsétze der Deklaration des Weltirztebundes von

Helsinki 2000 befolgt.

2.2.2 Anamnese und Untersuchung der Patienten

In der notfallchirurgischen Ambulanz aller drei chirurgischen Kliniken erfolgte eine
Routineuntersuchung im Rahmen der allgemeinen korperlichen Untersuchung. Die Patienten mit
Verdacht auf akute Appendizitis wurden vom chirurgischen Assistenzarzt/Facharzt der Ambulanz
untersucht. Primir wurde die Anamnese der Patienten erhoben. Die Befunde der Patienten, die

der Studie zustimmten, wurden im ,,Anamnesebogen‘ dokumentiert.

Die moglichen Begleiterkrankungen der in die Studie aufgenommenen Patienten wurden

ebenfalls festgehalten, dabei wurde besonders auf bakterielle Infektionen geachtet.

Zusitzlich wurden in einem vorgefertigten Anamnesebogen (siche Muster 5 am Ende der Studie:
~Anamnesebogen akute Appendizitis®) der klinische Untersuchungsbefund und die axilldre und
rektale Temperatur dokumentiert. Die spéter erhaltenen Laborparameter wie Leukozytenzahl und

CRP wurden in diesen Bogen nachgetragen.

Bei der klinischen Untersuchung wurde eine abdominelle Palpation der Patienten durchgefiihrt.
Dabei wurden konkrete Untersuchungsbefunde wie Druckschmerz iiber McBurney,
positive/negative Blumberg Zeichen, positive/negative Rovsing Zeichen und positive/negative
Psoas Zeichen erhoben. Es wurde bei jedem Patienten eine rektale Untersuchung durchgefiihrt

und nach der Druckschmerzhaftigkeit bei der Palpation des Douglasraumes gefragt.

2.2.3 Verlaufskontrolle der Patienten

Die Patienten mit unklarem Abdomen bei der Aufnahme wurden zur Beobachtung stationdr

aufgenommen. Die Verlaufskontrolle dieser Patienten wurde entsprechend erfasst. Nach etwa 8-
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12 Stunden wurde abhingig vom klinischen Verlauf und den noch erhobenen, aber fiir diese

Studie dann nicht mehr relevanten Laborparametern, bei Zunahme des Befundes operiert.

2.2.4 Blutentnahme, Sammlung und Lagerung der Seren

Es wurde peripheres vendses Blut bei Aufthahme der Patienten entnommen. Die Blutentnahme
erfolgte nach entsprechender Desinfektion der Haut aus der oberen Extremitdt. Neben der
Routine Blutabnahme wurden zusétzlich 5 ml Serumblut (EDTA-Blut) fiir die Studie
abgenommen und in das Labor der Klinik mitgegeben. Diese Probe wurde bis zur Analyse im

Kiihlschrank bei 4°C gelagert.

2.2.5 Parameterbestimmung im Labor

Die Parameter Leukozytenzahl und CRP wurden in den einzelnen Kliniken erhoben und in den
Studienbogen dokumentiert. Im Zentrallabor des Instituts fiir klinische Biochemie des
Universitédts Klinikums Bonn (Prof. Dr. Siekmann) wurden die Messungen von LBP, PCT und
IL-6 durchgefiihrt. Die Bestimmung der Enzyme erfolgte durch photometrische Analyse im
Automatengerite (siche ,Material“) mit Hilfe von fertigen Enzymkits (siehe ,,Material-
Kommerziell erworbene Assays™) nach optimierten Standardmethoden der Deutschen
Gesellschaft fiir klinische Chemie. Die Proben wurden entsprechend dem optimalen Messbereich,
falls notig, mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt und die ermittelten Werte der

Extinktion auf die Ausgangskonzentration zuriickgerechnet.

2.2.5.1 Bestimmung der Leukozytenzahl

Die Bestimmung der Leukozytenzahl wurde durch die M.A.P.S.S-Technologie im
Routineblutbild erhoben. Die Krankenhauskosten der Blutbildbestimmung lagen bei ca. 3,70 €

pro Messung (einfacher Satz).
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2.2.5.2 Bestimmung des CRP

Die Bestimmung des CRP erfolgte durch die mit Latexpartikeln verstirkte Nephelometrie mit
einem Kit von Dade Behring, Schwalbach: ,,hs CRP Dade Behring®. Die Krankenhauskosten
lagen bei ca. 5,78 € pro Messung (einfacher Satz).

2.2.5.3 Bestimmung des PCT

Die quantitative Bestimmung des PCT wurde mit Hilfe des LUMI® test PCT-Kit, einem
standardisierten immunoluminometrischen Assay der Firma B.R.A.H.M.S, Diagnostica Berlin

durchgefiihrt. Jede Messung kostetet 12,70 € (einfacher Satz).

2.2.5.4 Bestimmung des IL-6

Die IL-6-Konzentrationen wurden ebenfalls mit einem kommerziellen Kit gemessen. Hier wurde
mit dem Chemilumineszenz Immuno Assay der Firma DPC-Biermann, Bad Nauheim, gearbeitet.
Die Bestimmung erfolgte im DPC-Biermann IMMUNITE-Gerit. Die Kosten lagen bei 13,70 €

pro Messung.

2.2.5.5 Bestimmung des LBP

Die Firma DPC-Biermann stellte Test-Kits fiir die LBP-Messung zur Verfiigung. Es handelte sich
um LBP IMMULITE® zur quantitativen Messung des LBP im Serum. Es kam ein
immunometrischer Assay zur Anwendung. Im Normalkollektiv wird LBP im Serum in
Konzentrationen von 2-10 pg/ml gefunden. (Immunolite Assay, DPC-Biermann). Die LBP-

Bestimmung lag bei 13,70 € pro Messung.
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2.6 Evidenzbasierte Medizin (EbM)

Die Evidenzbasierte Medizin hat in den letzten Jahren im medizinischen Bereich schnell an
Bedeutung gewonnen. Es handelt sich um gewissenhaften, ausdriicklichen und verniinftigen
Gebrauch der gegenwirtig besten externen, wissenschaftlichen Evidenz fiir Entscheidungen in

der medizinischen Versorgung individueller Patienten (Sackett et al., 1997).

Das medizinische Wissen verdoppelt sich ca. alle 5 Jahre mit der Folge, dass den Arzten ein
Uberangebot an Daten zur Verfiigung steht. Dieser Uberschuss an Informationen beeintrichtigt
das Auffinden von wissenschaftlich relevanten Daten und behindert den Uberblick iiber den
derzeitigen Wissenstand. Die EbM versucht durch randomisierte, kontrollierte Studien und
klinisch wichtige Ergebnisse als Studienendpunkte (Lebensqualitidt, Rehospitalisierung,
Schmerzen, Funktionalitdt, Mortalitit etc.) eine Evaluierung durchzufiihren, Liicken aufzufiillen
und den Arzten wissenschaftlich abgesicherte, praxisbezogene Erkenntnisse und Leitlinien zu

bieten.

Die EbM als Integration der bestverfiigbaren medizinischen Information mit der klinischen
Expertise und den Patientenpriferenzen setzt dafiir moderne Strategien der medizinischen
Informationstechnologie ein. Diese erlauben auch bei hohem Zeitdruck einen addquaten Umgang

mit dem ,,Informationsdschungel®.

In der Diskussion dieser Arbeit haben wir einige der Ergebnisse, die iiber die EbM bei der akuten
Appendizitis publiziert sind, versucht darzustellen und mit den gewonnenen Ergebnissen

verglichen.

2.7 Statistik

Fiir die statistische Auswertung wurden die {iblichen Methoden zur Berechnung von Mittelwert

(M) und Standardabweichung (SD) benutzt.

X X M)
M = N SD—(—N_1 )
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Die Korrelation der Grundgesamtheit ergibt sich aus der Kovarianz zweier Datensitze, dividiert

durch das Produkt aus deren Standardabweichungen:

— [5Q _ Sy
I = SQ;  SySy

Regressionsanalyse: Dabei wird durch eine Reihe von Beobachtungen eine Gerade nach der

Methode der kleinsten Quadrate gefiihrt.
y(x;) =bo+b; e x;
Alle Berechnungen wurden mit Hilfe elektronischer Datenverarbeitung auf einem IBM-

kompatiblen Personalcomputer unter Microsoft Windows XP und der Tabellenkalkulation Excel

fiir Windows XP (Microsoft, Redmond, USA) durchgefiihrt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm INSTAT, Version 3.01 der Firma Graph
Pad, Vermont, USA.

Die stochastische Signifikanz oder Unterschiede zwischen den Gruppen wurde mittels Student-t

Test und einer Welch Korrektur, wenn erforderlich, tiberpriift.

Unterschiede bei einem P-Wert < 0,05 wurden als signifikant angesehen, Unterschiede bei einem

P-Wert < 0,001 wurden als hoch signifikant angesehen.



I11. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Zuteilung der Patienten (n=46) erfolgt anhand der definierten Befunde zufillig in zwei
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Gruppen: Non-Appendizitis-Gruppe (n=27) und Appendizitis-Gruppe (n=19).

Die erste Gruppe bildeten die konservativ behandelten Patienten (ohne Operation) plus 6
Patienten, die appendektomiert wurden und anschlieend in der Histologie eine neurogene oder
katarrhalische Appendizitis aufwiesen. Ebenso wurde der Patient, der eine Oxiuriasis in der

Histologie des Préparates zeigte, in diese Gruppe eingeordnet (Non-Appendizitis-Gruppe).

Die zweite Gruppe bildeten die operierten Patienten, die im histologischen Befund eine akute

Appendizitis aufwiesen (Appendizitis-Gruppe).

Die Patienten der Non-Appendizitis-Gruppe teilten sich in 8 Méanner und 19 Frauen auf, in der

Appendizitis-Gruppe waren es 10 Ménner und 9 Frauen.

In der Non-Appendizitis-Gruppe lag das Alter der Patienten zwischen 11 bis 62 Jahren, in der

Appendizitis-Gruppe zwischen 12 bis 59 Jahren.

MITTELWERT M SD
(JAHRE) (JAHRE) (JAHRE)
Non-Appendizitis-Gruppe 26,70 23,00 13,19
Appendizitis-Gruppe 28,63 24,00 12,57

Tabelle 4 Mittelwert, Median und Standardabweichung des Alters der

Patienten in Jahren
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3.2 Axillare und rektale Temperatur

Die axilldre Temperatur variierte in der Non-Appendizitis-Gruppe zwischen 35,3°C bis 37,9°C
mit einem Mittelwert von 36,40°C +/- 0,62°C. In der Appendizitis-Gruppe lag die Temperatur
zwischen 35°C bis 38,6°C mit einem Mittelwert von 36,67°C +/- 0,97°C. Diese Werte

unterscheiden sich nicht statistisch signifikant voneinander.

Die rektale Temperatur in der Non-Appendizitis-Gruppe schwankte zwischen 36,2°C bis 38,6°C
mit einem Mittelwert von 37,23°C +/- 0,58°C. In der Appendizitis-Gruppe fanden sich
Temperaturen zwischen 36,5°C bis 39,6°C mit einem Mittelwert von 37,76°C +/- 0,64°C.

Die Temperaturdifferenz (axillire Temperatur/rektale Temperatur) variierte ebenfalls in beiden
Gruppen. In der Non-Appendizitis-Gruppe fanden sich Temperaturdifferenzwerte zwischen
0,3°C bis 1,3°C mit einem Mittelwert von 0,83°C +/- 0,36°C. In der Appendizitis-Gruppe fanden
wir Differenzen zwischen 0,3°C bis 2,4°C mit einem Mittelwert von 1,02°C +/- 0,63°C.

3.3 Begleiterkrankungen

Es wurden in beiden Gruppen die Begleiterkrankungen erhoben. In keinem der dokumentierten
Félle lieBen die Begleiterkrankungen einen relevanten Einfluss auf die Aussagekraft der
erhobenen Entziindungsparametern erkennen, so dass diese im weiteren Verlauf ohne

Berticksichtigung blieben.
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3.4 Differenzialdiagnosen der Non-Appendizitis-Gruppe

In der Non-Appendizitis-Gruppe fanden sich bei den nicht operierten Patienten fiir die

abdominellen Beschwerden urséchlich sechs unterschiedliche Erkrankungen.

ENTLASSUNGSDIAGNOSE NON-APPENDIZITIS-GRUPPE
NON-APPENDIZITIS-GRUPPE (n=21)
Akute Gastroenteritis 10
Enteritis 3
Harnwegsinfekt 3
Ovarica dextra Syndrom 1
Bakterielle Kolpitis 1
Unklare abdominelle Beschwerden 3

Tabelle 5 Differenzialdiagnosen bei den nicht operierten Patienten in der

Non-Appendizitis-Gruppe

3.5 Histologische Ergebnisse

Die histologischen Untersuchungsbefunde der intraoperativ gewonnenen Préparate ergaben

folgende Ergebnisse.
HISTOLOGIE n=25

Akute ulzerdse/gangrandse Appendizitis 9
Akute Appendizitis 8
Fibrosierende/chronisch fibrosierende 2
Appendizitis
Katarrhalische Appendizitis 3
Neurogene Appendikopathie 1
Infarzierte Appendizitis/Oxiuriasis 2
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Tabelle 6 Histologische Ergebnisse in der Appendizitis-Gruppe

Infarzierte App.
Neurogene App. 4%

4%

Katarrhalische
App. 1
8% Ulzerose/
gangridnose App.
36%
Chron.
fibrosierende App. y
16%

Akute App.
32%

Abbildung 4 Histologie der intraoperativ gewonnenen Préparate

3.6 Datenanalyse

Bei jedem Patienten wurden die Werte fiir LBP (pg/ml), Leukozytenzahl (x1000/ul), PCT
(ng/ml), CRP (mg/l) und IL-6 (pg/ml) dokumentiert.

3.6.1 Statistische Auswertung der Leukozytenzahl, PCT, CRP, IL-6 und des LBP

3.6.1.1 Leukozytenzahl

Die Untersuchung der Leukozytenzahl zeigte die bereits bekannte Verbindung zwischen

Infektion und Anstieg der Leukozytenzahl. Eine direkte Abhdngigkeit oder der Riickschluss auf
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die Diagnose Appendizitis ist jedoch nicht moglich. Der hochste Wert wurde bei einem Patienten
mit einer Harnwegsinfektion gefunden mit einer Leukozytose von 21,1 (x1000/ul), wihrend in
der Appendizitis-Gruppe der hochste gemessene Wert der Leukozytenzahl bei 17,9 (x1000/ul)
lag. Die Leukozytenzahlen waren in der Appendizitis-Gruppe signifikant hoher als in der Non-

Appendizitis-Gruppe.

MITTELWERT SD P
Leukozytenzahl |Non-App.-Gruppe 8,89 2,66 0,008
(x1000 /ul) App.-Gruppe 12,58 4,00

Tabelle 7 Statistische Auswertung der Leukozytenzahl

g/l Leukozyten
18,00

16,00
14,00 -
12,00 ~

10,00 - [

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00 -
Non- Appendizitis- Gruppe Appendizitis- Gruppe

Abbildung 5 Leukozytenzahl-Mittelwert und SD
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3.6.1.2 PCT-Werte

Das PCT erreichte bei der Messung nur niedrige Werte in beiden Gruppen. Bei keinem Patienten

wurde der Normalwert (0,5 ng/ml) {iberschritten. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant.

MITTELWERT SD P
PCT Non-App.-Gruppe 0,12 0,03 0,290
(ng/ml) App.-Gruppe 0,14 0,04

Tabelle 8 Statistische Auswertung der PCT-Werte

ng/ml PCT

0,08 -

0,04

Non-Appendizitis-Gruppe Appendizitis-Gruppe

Abbildung 6 PCT-Mittelwert und SD
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3.6.1.3 CRP-Werte

Die CRP-Werte waren stets erhoht bei Patienten mit eindeutigen klinischen Infektionszeichen. In
der Non-Appendizitis-Gruppe lagen Werte bis 40 mg/l zum Beispiel bei Fillen wie
Gastroenteritis mit Begleiterkrankungen, Harnwegsinfekten, chronischer Hepatitis oder zwei
Féllen mit zusétzlicher akuter Bronchitis vor. Trotzdem waren die Werte in der Appendizitis-
Gruppe signifikant hoher als in der Non-Appendizitis-Gruppe, auch wenn eine groere Varianz
der Werte zu beobachten war. Man erreicht hier ein P-Wert von 0,05, statistisch als signifikant in
der Diagnose der akute Appendizitis anzusehen. Je hoher der Infektionsgrad war, desto hoher war

der CRP-Wert.

MITTELWERT SD P
CRP Non-App.-Gruppe 12,05 17,20 0,05
(mg/l) App.-Gruppe 31,43 34,49

Tabelle 9 Statistische Auswertung der CRP-Werte

mg/l CRP

70,00 -
60,00 -

50,00

40,00 -

30,00

20,00 -

10,00 -

0,00 -

Non-Appendizitis-Gruppe Appendizitis-Gruppe

Abbildung 7 CRP-Mittelwert und SD
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3.6.1.4 IL-6 -Werte

Es fillt ein deutlich hohere IL-6 Mittelwert in der Appendizitis-Gruppe auf. In dieser Gruppe
tibersteigen 32% der Patienten die Normgrenze. Innerhalb der Appendizitis-Gruppe kann man
eine Korrelation zwischen der Hohe des gemessenen IL-6-Wertes und dem spéteren
histologischen Ergebnis erkennen. Je deutlicher der Infekt war, desto hoher war der IL-6-Wert.

Die Ergebnisse sind auch hier statistisch signifikant.

MITTELWERT SD P
IL-6 Non-App.-Gruppe 6,33 4,50 0,007
(pg/ml) App.-Gruppe 16,87 13,61

Tabelle 10 Statistische Auswertung der IL-6-Werte

IL-6
pg/ml
35,00 -
30,00 - T
25,00 -

20,00 -

15,00

10,00 - I

5,00

0,00
Non-Appendizitis-Gruppe Appendizitis-Gruppe

Abbildung 8 IL-6-Mittelwert und SD
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3.6.1.5 LBP-Werte

Die Tabelle 11 zeigt die Werte des LBP der einzelnen Gruppen. In der Non-Appendizitis-Gruppe
variierten die Werte zwischen 6,5 und 29,0 pg/ml. Das Maximum wurde bei einem Patienten mit
einer Gastroenteritis erreicht. In der Appendizitis-Gruppe schwankten die Werte zwischen 3,5
und 40,5 pg/ml. Der minimale und maximale Wert korrelierte jeweils mit einem entsprechenden
histologischen Ergebnis der Appendix. Der niedrigste Wert lag bei einem Patienten mit einer
subakuten Appendizitis vor. Der hochste Wert lag bei einer histologisch floriden Appendizitis
vor. Die restlichen Werte zeigten jedoch keinen eindeutig direkten Zusammenhang mit dem
histologisch verifizierten Entziindungsgrad des operativen Préiparates. Zum Teil zeigten

hochgradige Appendizitiden lediglich mittlere LBP-Werte.

MITTELWERT SD P
LBP Non-App.-Gruppe 10,95 7,28 0,113
(1g/ml) App.-Gruppe 18,68 13,21

Tabelle 11 Statistische Auswertung der LBP-Werte

wg/ml LBP

35

30

25

20 ~

15 +

10 ~

Non-Appendizitis-Gruppe Appendizitis-Gruppe

Abbildung 9 Vergleich des LBP-Mittelwert und SD
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3.7 Statistische Analyse

Vergleich der Mittelwert und SD der Parameter
in beiden Studiengruppen

70,00

60,00
50,00 -
40,00 -
30,00 A - I
20,00 I

10,00 A

0,00

Leukozyten PCT CRP IL-6 LBP
(x 1000/ul) (x 100ng/ml) (mg/1) (pg/ml) (ng/ml)

/ Appendizitis-Gruppe

Abbildung 10 Vergleich der Mittelwerte und der SD der gemessenen Parameter in beide
Studiengruppen. Die PCT-Werte wurden zur besseren Darstellung x 100 multipliziert

Man erkennt, dass nur drei der fiinf Parameter signifikant unterschiedlich bei der akuten
Appendizitis sind. Dieses gilt fiir, die Leukozytenzahl, das CRP und das IL-6, nicht signifikant
unterschiedlich sind die Werte fiir PCT und LBP.
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3.8 Lineare Regressionen

3.8.1 LBP versus Leukozyten in der Appendizitis-Gruppe

Lineare Regression; LBP vs. Leukozyten
194

18
17
16
154

14

]
]
. e
]
13 ]
12
[
11 L
]
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L] i .

Leukozyten

10

... PP

T T T T T T T T T
10 15 20 25 30 35 40 45 50
LBP

Abbildung 11 Lineare Regression von LBP versus Leukozyten in der Appendizitis-Gruppe

Der Korrelationskoeffizient ( r ) betragt KK: 0,1877; = 0,03525.

Der Wert ist mit P = 0,57 nicht signifikant. Es besteht also kein linearer Zusammenhang

zwischen dem LBP Wert und der Leukozytenzahl.
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3.8.2 LBP versus CRP in der Non-Appendizitis-Gruppe

Lineare Regression; LBP vs. CRP Non-Op

CRP

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
LBP

Abbildung 12 Lineare Regression von LBP versus CRP in der Non-Appendizitis-Gruppe

Der Korrelationskoeffizient ( r ) betragt KK: 0,90; 1* = 0,81.

Der Wert ist mit P < 0,0001 signifikant. Es besteht also statistisch ein linearer Zusammenhang

zwischen dem LBP Wert und den Werten fur das CRP.

Es ist zu erkennen, dass je hoher die Werte fiir das CRP sind, desto hoher sind auch die Werte fiir
das LBP. Es gibt also einen positiven Zusammenhang zwischen diesen beiden

Entziindungsparametern.
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3.8.3 LBP versus CRP in der Appendizitis-Gruppe

Lineare Regression; LBP vs. CRP

120

CRP

0] 7

LBP

Abbildung 13 Lineare Regression von LBP versus CRP in der Appendizitis-Gruppe

Der Korrelationskoeffizient ( r ) betragt KK: 0,9498; = 0,90.

Der Wert ist mit P = 0,0001 signifikant. Es besteht auch hier statistisch ein linearer
Zusammenhang zwischen dem LBP und den CRP Werten in der Appendizitis-Gruppe. Das heif3t,
je hoher die Werte fiir das CRP sind, desto hoher sind auch die Werte fiir das LBP.

Es gibt einen positiven Zusammenhang zwischen diesen beiden Entziindungsparametern. Hier
muss jedoch bemerkt werden, dass sich dieses positive Ergebnis nur durch wenige Werte

manifestiert und somit die Aussagekraft dieser Analyse aufgrund der Fallzahl eingeschrinkt ist.
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3.8.4 LBP versus IL-6 in der Appendizitis-Gruppe

Lineare Regression; LBP vs. IL-6
44 [ ]
424
404
384
361
349
32

IL-6

Abbildung 14 Lineare Regression von LBP versus IL-6 in der Appendizitis-Gruppe

Der Korrelationskoeffizient ( r ) betragt KK: 0,3184; =0,10.

Der Wert ist mit P = 0,19 nicht signifikant. Es besteht statistisch kein linearer Zusammenhang

zwischen dem LBP Wert und den 1L-6 Werten.
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1VV. Diskussion

Ziel der Studie war es zu iiberpriifen, ob das LBP ein fiir die Diagnostik und Friitherkennung der
akuten Appendizitis geeigneter Entziindungsparameter ist und ob dieser Parameter sinnvoll bei

der Differenzialdiagnose der Erkrankung sein kann.

Ein weiterer Aspekt dieser Studie war es, eine Kosten-Nutzen-Analyse der Bestimmung des LBP
im Rahmen der Routinediagnostik bei Verdacht auf Appendizitis aufzustellen. Wegen der
Haufigkeit der Verdachtsdiagnose Appendizitis in der Klinik und der daraus folgenden
Diagnostik mit ihren Kosten, sollte ein neuer Aspekt in der Routinediagnostik auch unter diesem

wirtschaftlichen Blickwinkel betrachtet werden.

Bei der akuten Appendizitis wird zur Zeit iiber schnelle diagnostische Moglichkeiten, die beste
praoperative Therapieentscheidung (laparoskopische oder offene Verfahren (Harell et al., 2006;
Warren et al., 2006) und die daraus resultierenden wirtschaftlichen Aspekte im Krankenhaus
diskutiert. Die EbM beinhaltet in diesem Fall die Suche nach der jeweils wissenschaftlichen
Evidenz zur Beantwortung der klinischen Fragestellung mit methodischen Follow-up Studien von
Patienten, die in ecinem einheitlichen, frithen Stadium dieser Krankheit in die Studie

aufgenommen wurden.

4.1 LBP und akute Appendizitis

Das LBP kann bereits bakterielle Lokalinfektionen vor der systemischen Ausbreitung anzeigen
(Mueller et al., 2005). Nun stellt sich die Frage, ob und wieweit dieser Parameter bei kleineren
Infektionen bereits eingesetzt werden soll und wann der richtige Zeitpunkt dafiir ist. In unserer
Studie hat sich als Trend herausgestellt, dass das LBP als Friihentziindungsparameter
insbesondere in der operierten Gruppe (Patienten mit klinischem Verdacht auf eine akute

Appendizitis) einen Informationswert hat.

In der Studie von Myc et al. von 1996, hat sich bereits gezeigt, dass bei Bakteridmie, Sepsis und

septischem Schock die hochsten LBP-Werte zu erwarten sind (>40-60 pg/ml). Bei viralen und
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nichtinfektiosen Entziindungsreaktionen konnte ein Anstieg der Konzentration von LBP nicht
gezeigt werden. Bei lokalisierten bakteriellen Infektionen zeigte sich aber ein Anstieg des LBP-
Wertes, der jedoch im Gegensatz zu systemischen Verldufen nicht signifikant ausfillt (Myc et al.,
1996). Diese Abhdngigkeit bestitigte sich auch in unserer Studie bei Patienten mit Verdacht auf
Appendizitis. Es zeigten sich in der Appendizitis-Gruppe (operierte Patienten) hdufig erhdhte
LBP-Werte auch ohne dass klinische Zeichen auf eine schwere Infektion oder Sepsis vorlagen.
Jedoch wurde bestitigt, dass das LBP nicht sensitiv genug ist, um frithe und lokale Infektionen

zu erfassen.

4.2 Patientengruppen und diagnostische Phase in der Studie

Die demographische Verteilung der untersuchten Patienten, die in der Studie an einer
Appendizitis oder einer anderen Erkrankung litten, unterschied sich nicht im Hinblick auf das
Alter (Non-Appendizitis versus Appendizitis: Alter Median: 23 Jahre versus 24 Jahre, Range: 11
bis 63 Jahre versus 12 bis 59 Jahre) sowie die Geschlechtsverteilung. Die Geschlechterverteilung
unterschied sich in beiden Gruppen dahingehend, dass in der Non-Appendizitis-Gruppe fast
doppelt so viele Frauen waren wie in der Appendizitis-Gruppe (Non-Appendizitis versus
Appendizitis: 19 weiblich/8 minnlich versus 9 weiblich/10 ménnlich). Dies ldsst sich unter
anderem durch die Diagnosen, die in dieser Gruppe letztlich festgestellt wurden, erkldren. Hier
traten hdufig Diagnosen wie z.B. eine Kolpitis oder Harnwegsinfekte, die dem weiblichen
Geschlecht zuzuordnen sind, auf. Der Studie von Al Omran et al., 2003 zeigt eine leichte h6her
Inzidenz der Appendizitis bei Manner (58%) als bei Frauen, in Alter zwischen 10 und 19 Jahre

(Al Omran et al., 2003).

4.3 Signifikante Entzindungsmarker in der Studie

Von den fiinf gemessenen Entziindungsmarkern in unserer Studie (Leukozyten, PCT, CRP, IL-6

und LBP) sind nur drei statistisch signifikant: die Leukozytenzahl, das CRP und das IL-6.
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4.3.1 Die Leukozytenzahl

Die Leukozytenzahl ist bei 70-90% der Patienten mit akuter Appendizitis erhoht mit einer
Sensitivitit von 92% und einer Spezifitit von 100% (Sabiston, 1997). Die
Leukozytenzahlbestimmung ist als Teil des Blutbildes eine RoutinemaBBnahme bei Verdacht auf
Infektion. Die Sensitivitdt dieses Parameters ist hoher, wenn die Messung bei Beginn der
klinischen Symptome einer Appendizitis durchgefiihrt wird und verliert langsam an Wichtigkeit,
wenn die Symptome bereits seit langerem bestehen (Clyne und Olshaker, 1999). In der Studie
zeigte es sich ein signifikant hdufiges Auftreten einer Leukozytose im Fall einer akuten
Appendizitis, wobei man auf den Schweregrad der Infektion entsprechend der Hohe der

Leukozytenzahl schlieBen konnte.

Aus der finanzielle Aspekt spielt die Bestimmung von Leukozytenzahl keine konkurrente Rolle.
Die Kosten der Blutbildbestimmung liegen bei ca. 3,70 € pro Messung (Stand 2004) und haben

somit geringe wirtschaftliche Relevanz im Vergleich zur hohen Aussagekraft dieses Parameters.

4.3.2 DasCRP

Das CRP ist ebenfalls ein Parameter, der in vielen Krankenhéusern in der Standarddiagnostik bei
einem Verdacht auf einen akuten abdominelen Infekt bestimmt wird. Die Sensitivitidt des CRP
liegt bei der akute Appendizitis bei 87% mit 82% Spezifitit (Hallan und Asberg, 1997; Clyne und
Olshaker, 1999). Das CRP steigt in den ersten 6 bis 12 Stunden der Appendizitis (Gurleyik et al.,
1995). Bei perforierter Appendizitis steigt das CRP und damit die Wichtigkeit dieses Parameters
in der Diagnostik (Andersson et al., 1999). Die Kosten betragen fiir das CRP ca. 5,78 € pro
Messung (Stand 2004). Im Rahmen der Studie wurde eine diagnostische Wertigkeit von CRP
gezeigt.
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433 DaslIL-6

Das IL-6 ist ein Frithinfektionsmarker bei der SIRS und bei Gewebeschddigungen (Almagor et
al., 2005). Wegen seiner guten Korrelation zum Verlauf von schweren entziindlichen Prozessen
oder einer Sepsis wird es immer mehr bestimmt trotz der hohen Kosten (13,70 € pro Messung,
Stand 2004). In unserer Studie war das IL-6 deutlich signifikant erhoht bei der akuten
Appendizitis. Gurleyik et al. sehen jedoch in ihrer Studie den Benefit dieser Messung bei akuter
Appendizitis nicht wegen unannehmbar hoher falsch-negativen (17%) und falsch-positiven (54%)
Ergebnissen (Gurleyik et al., 2002). Es bleibt die Diskussion, ob das IL-6 trotz der Kosten in der
diagnostischen Phase bei Verdacht auf Appendizitis regelmiBig erhoben werden sollte. Hierbei
sollte er aber fiir die nicht eindeutig zu erkennenden Félle vorbehalten bleiben, denn bei sicherer

Klinik der akuten Appendizitis ist weitere Diagnostik nicht notwendig.

4.4 Nicht relevante Parameter in der Studie

In der statistischen Auswertung der Parameter bei der akuten Appendizitis ist das PCT und das

LBP nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen.

Beides sind teure Infektionsmarker (jeweils 13,70 € pro Messung, Stand 2004), die bis jetzt nur
im intensivmedizinischen Bereich genutzt werden. Beide haben in der Verlaufskontrolle
signifikante Werte bei schwer erkrankten Patienten (Gaini et al., 2006), ein wesentlicher Vorteil
in der Basisdiagnostik der Appendizitis konnte jedoch in dieser Studie nicht nachgewiesen

werden.

441 DasPCT

Das PCT ist ein Protein, das als sensitiver und spezifischer Infektionsmarker bei schweren
septischen Fille erscheint und spielt keine diagnostische Rolle bei Patienten mit milder oder
leichte Infektionskrankheiten (Gendrel et al., 1999; Gaini et al., 2006). Die laborchemischen

Messungen des PCT werden nur in speziellen Labors durchgefiihrt. In unserer Studie war kein
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Patient zum Zeitpunkt der Blutabnahme in einem septischen Zustand und wir bekamen auch
keine erhohten PCT-Werte. Andererseits zeigen Chakhunashvili et al. ganz andere Daten bei
padiatrischer Appendizitis. Sie bekamen eine signifikante Korrelation zwischen PCT-Wert und

Infektionsgrad der Appendizitis (Chakhunashvili et al., 2005).

Studien zeigen, dass das PCT eine hoher Sensibilitit und Spezifitit als das CRP sowohl in der
Diagnostik als auch als prognostischer Faktor im Verlauf von schweren Infektionen hat. Das PCT
hat eine kiirzere Halbwertzeit als das CRP (80 Minuten versus 120 Minuten) und reflektiert
besser die Antwort des Korpers auf eine antibiotische Therapie (Whicher et al., 2001). Es zeigt
sich signifikant nur nach groen operativen Eingriffen, bei Sepsis, nach einem schweren Trauma
und nach Transplantationen (es wird intensivmedizinisch genutzt zur Unterscheidung zwischen

einer Infektion oder AbstoBung nach einer Organtransplantation) (Brunkhorst et al., 1997).

442 DasLBP

Das Akut-Phase Protein wird immer hdufiger als Infektionsmarker empfohlen (Schumann und
Zweigner, 1999). Das LBP hat eine ldngerer Halbwertzeit als die anderen Zytokine, die durch
LBP induziert werden (Behrendt et al., 2004). Dieser Aspekt macht die Bewertung des LBP bei
Infektionen und Sepsis als Verlaufskontrolle interessant. In dieser Studie wurde nur einmalig in
der Diagnostik das LBP bestimmt, eine Verlaufskontrolle fand nicht statt. Und diese Werte waren

nicht signifikant.

Es hat sich aber ein sogenannter Trend in der Studie zwischen der Leukozytenzahl und dem LBP-
Wert herausgestellt. Bei einer Subgruppenanalyse der Patienten mit einem Leukozytenwert von
groBer 10.000/pul zeigt sich bis auf wenige Ausnahmen ein Anstieg des LBP-Wertes auf 10ug/ml
und hoher. Es stellt sich hier eine klare Relation: Je grofer das Entziindungsgeschehen ist, desto
groBer wird auch der LBP-Anstieg / Wert (bei einem Leukozytenausgangswert hoher als
10.000/pl).
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4.5. Wertigkeit der Sonographie bei der akuten Appendizitis

Die Abdomensonographie ist ubiquitir verfiigbar und findet daher in der Priméirdiagnostik eine
breite Anwendung. Die Aussagekraft der Untersuchung ist allerdings in hohem Maf3e abhéngig
von der Qualifikation des Untersuchers (Tepel et al., 2004). Daher wird man sich bei eindeutiger

Klinik trotz negativem Sonographiebefund stets zur Operation entscheiden.

Hilfreich kann die Sonographie sein in der Differenzialdiagnose des rechtsseitigen
Unterbauchschmerzes, da gerade bei jungen Frauen mit uncharakteristischer Symptomatik haufig

gynikologische Ursachen gefunden werden.

Die Leistungsfahigkeit der Sonographie wird vor allem durch die Sensitivitidt bestimmt, die
jedoch von der Erfahrung des jeweiligen Untersuchers abhingig ist. Der sonographische
Ausschluss einer akuten Appendizitis sollte mit grofer Zuriickhaltung interpretiert werden
(Zielke, 2002). Selbst in den Hinden anerkannter Experten sind etwa 15% der im Ultraschall
negativ oder als nicht pathologisch befundenen Patienten an einer akuten Appendizitis erkrankt

(Schuler et al., 1998).

Die Kosten einer Sonographie des Abdomens betragen 35 €, sie ist eine schnell durchfiihrbare
Untersuchung ohne Belastung fiir den Patienten. Aber nur im Kontext mit erfahrenen Anwendern
und ihren Ultraschallergebnissen in klinischen Algorithmen sind negative Laparotomienraten von

unter 10% berichtet worden (Allemann et al.,1999).

4.6. Nutzen der Computertomographie in der Diagnostik der akuten Appendizitis

Die Spiralcomputertomographie des Abdomens mit intravendser Gabe von Kontrastmittel ist
mittlerweile Standard in vielen Krankenhédusern, sowohl bei der Differenzialdiagnose der akuten
Appendizitis als auch bei Patienten mit einer komplizierten Appendizitis, Perforation,
Abszessbildung oder Peritonitis (Tsukada et al., 2004). Der Nachweis einer Verdickung der
Appendix vermiformis und freier Fliissigkeit im CT des Abdomen sind eindeutige Zeichen fiir

eine komplizierte Appendizitis. In der Studie von McGory et al. es zeigte sich eine niedrige Rate
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von negative Appendektomien nach einem prioperativ durchgefithrten CT des Abdomens (6,0%
bei médnnlichen Patienten und 13,4% bei weibliche Patienten) (McGory et al., 2005). Hierbei

bestitigt sich, dass das CT ein wichtiges Instrument in der praoperativen Phase sein kann.

Die Kontroverse iiber die Gabe von Kontrastmittel wéhrend dieser Diagnostik ist ein Thema, das
lange gefiihrt wird. Das fokussierte spiral-CT mit rektaler Gabe von Kontrastmittel ist eine
Alternative in der Radiologie (Mittal et al., 2004). Die Gruppe von Int’Hof demonstrierte, dass
ein gut durchgefiihrtes spiral-CT auch ohne Kontrastmittel bei Patienten mit Verdacht auf akute
Appendizitis eine spezifische Diagnostik ohne Nachteile ermdglicht (Int’Hof et al., 2004). Diese

Untersuchung ist aber keine Routinemafinahme in der Notfallambulanz.

Die weitere Alternative ohne Gabe von Kontrastmittel, das appendikulédre-CT, spielt auch keine
wesentliche Rolle in der Diagnostik einer abdominellen Infektion, weil hierbei nur ein begrenzter
Bereich des Abdomen untersucht wird. Er zentriert sich nur in den Unterbauch und wird von
LWK-1 bis zur Spina iliaca anterior-superior mit einer Dichte von 10 mm und von der Spina
iliaca anterior-superior bis zum Acetabulum mit einer Dichte von 5 mm (Geschwindigkeit von
Smm /sek.) gefahren. Die computertomographischen Kriterien fiir eine Appendizitis sind hier
eine geschwollene Appendix vermiformis >6mm und / oder ein Appendikolith in Zusammenhang
mit periappendikuldren inflammatorischen Verdanderungen. In der Studie von Yuksekkaya zeigte
sich, dass das appendikuldre-CT ohne Gabe von Kontrastmittel eine zuverldssige und wirksame

Methode in der Diagnostik der akuten Appendizitis ist (Yuksekkaya et al., 2004).

Ein weiterer Punkt in der Diskussion zur Durchfiihrung eines CT bei Notfallpatienten mit
rechtsseitigem Bauchschmerz ist die Indikation bei Kindern. Man hat tiberpriift, ob die Anzahl
von zu Unrecht durchgefiihrten Appendektomien bei Kindern durch die Nutzung der CT-
Diagnostik zu senken sei. Es zeigten sich hier keine positiven Ergebnisse. Die Strahlenexposition
bei Kindern ist zu hoch und die Resultate dieser Diagnostik kompensieren auf keinen Fall die
Strahlenfolgen (Martin et al., 2004). Deswegen ist diese radiologische MafBBnahme keine Routine

in der Differenzialdiagnostik einer akuten Appendizitis bei Kinder.

Bei einer Computertomographie des Abdomens liegt die Strahlendosis bei 24 mGy (gewichteter
CT-Dosisindex). Das Dosis-Léngen-Produkt liegt bei 1500 mGy x cm.
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Die Kosten des Abdomen-CT bei Erwachsene im Krankenhaus liegt bei ca. 151€ (einfacher Satz,
GOA Standard 2004). Die Kosten der Untersuchung diirften jedoch hinsichtlich der Einsparungen
durch Wegfall unnétiger Operationen und der frithzeitigeren Entlassungen der zur Beobachtung

hospitalisierten Patienten nicht iiberbewertet werden.

Fazit ist, dass die Indikation zum Abdomen-CT bei rechtsseitigem Unterbauchschmerz und
unklarem klinischen Befund beim Erwachsenen trotz der bekannten Nachteile im Einzelfall

sinnvoll sein kann.

4.7 Appendektomie: offene oder laparoskopische Verfahren?

Die explorative Laparoskopie wird seit 1910 durchgefiihrt und ist ein wichtiges minimal-
invasives chirurgisches Mittel im Falle einer unklaren abdominellen Diagnose (Andren-Sandberg,
2004). In Fall eines Verdachtes auf Appendizitis senkt die laparoskopische Methode die Anzahl
von negativen Appendektomien auf 20-30%, besonders bei fertilen Frauen (Duff et al., 2000) und
steigert die Treffgenauigkeit der Diagnose Appendizitis auf 95-99%. Das heif3it, dass dieses
Verfahren eine Sensitivitit von 92% hat, aber auch, dass ca. jede elfte Appendizitis nicht
diagnostiziert wird. Hier stellt sich dann die Frage, ob eine intraoperativ unauffallige Appendix
vermiformis, wenn sich die Beschwerden im rechten Unterbauch lokalisieren, mobilisiert und
untersucht werden sollte. Wenn die Appendix mobilisiert wird, gilt es zu priifen, ob dies ein
hoheres Risiko darstellt hinsichtlich einer spateren Appendizitis mit Perforation und Peritonitis.
Aus forensischer Sicht muss man bedenken, dass bei einer von je 1000 makroskopisch normalen
Appendices, die bei der Laparoskopie nicht entfernt wurden, in den ndchsten 5 Jahren eine

Folgeoperation ansteht (Andren-Sandberg, 2004).

Bei élteren Patienten ist die laparoskopische Appendektomie von Vorteil, wenn man den
stationdren Aufenthalt, die postoperative Morbiditdt und die Mortalititsrate beachtet (Guller et
al., 2004; Harrell et al., 2006). Per se ist bei der laparoskopischen Methode der Patient viel
rascher mobilisierbar, da er schneller vom Schmerz befreit ist (Eypasch et al., 2002). Das
kosmetische Ergebnis ist besser und die Langzeitfolgen wie die Entstehung von Narbenhernien

werden reduziert. Die Rekonvaleszenz verkiirzt sich und die Krankenhauskosten werden gesenkt.
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Zusammenfassend sei gesagt, dass die laparoskopische Appendektomie in der Analyse der Daten

einen Vorteil insbesondere hinsichtlich geringerer stationdrer Kosten bietet (Harell et al., 2006).

Trotzdem wird hier noch die Laparoskopie kontrovers diskutiert. Die Laparoskopie zeichnet sich
durch eine signifikant verringerte Rate septischer Wundheilungsstérungen und schnellere
Rekonvaleszenz aus. Bei der akuten Appendizitis konnen beide Verfahren mit der gleichen
Sicherheit und einem vergleichbaren ,,outcome* angewandt werden (Lippert et al., 2002).
Vorteile fir die laparoskopische Appendektomie werden insbesondere in der diagnostischen
Abkldrung von Unterbauchbeschwerden bei Frauen im geburtsfahigen Alter und bei
iibergewichtigen Patienten gesehen. In der Behandlung der perforierten Appendizitis kann nach

der derzeitigen Datenlage keine eindeutige Antwort gegeben werden.

Bei Kindern sollte man diese Methode iiberdenken. Wei et al. publizierten ein Studie, bei der die
Minilaparoskopie durch zwei Inzisionen im Vergleich zur offenen Appendektomie keinen
signifikanten Unterschied bei den Komplikationen erbrachte mit Ausnahme des postoperativen
Ileus, der signifikant weniger auftrat. Zudem war der Krankenhausaufenthalt signifikant kiirzer.
Daraus propagiert er, dass auch bei rupturierter Appendizitis die minilaparoskopische
Appendektomie im erfahrenen Krankenhaus die Therapie der Wahl darstellt (Wei et al., 2004).
Auffillig sind jedoch Hinweise fiir eine erhdhte postoperative intraabdominelle Abszessrate nach
laparoskopischer Appendektomie, sodass bei fortgeschrittener Appendizitis das laparoskopische

Vorgehen nicht als Standardverfahren angesehen werden kann (Glasgow et al., 2003).

4.8 Appendektomie oder priméare Antibiotikatherapie?

Die Moglichkeit der Gabe von Antibiotika als erste Therapie bei Erkrankungen, die in den
meisten Fillen operativ therapiert werden wie zum Beispiel bei der Appendizitis, wird von
verschiedenen Gruppen diskutiert (Winn et al., 2004; England und Crabbe, 2006).
Cephalosporine der dritten Generation kdnnten eine mogliche Alternative sein, wobei dann die
LBP-Bestimmung eine wichtige Aussage iiber den Verlauf des Infektes geben konnte. Dieser
Gedanke befindet sich jedoch noch in einer experimentellen Phase ohne derzeitige klinische

Relevanz. Styrud et al. haben gezeigt, dass die nicht perforierte akute Appendizitis durch
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Antibiotika erfolgreich behandelt werden kann, aber mit einem mdglichen Rezidivrisiko und
Komplikationen bei der dann folgenden Appendektomie (Styrud et al., 2006). Die finanziellen

Folgen fiir das Gesundheitssystem miissen sich daraus noch zeigen.

4.9 Kosten-Nutzen-Analyse des LBP in der Diagnostik der akuten Appendizitis

Die Kosten-Nutzen-Analyse ist eine Methode, die Projekte nach ihrer wirtschaftlichen
Ergiebigkeit bewertet (Drude, 1987). Es ist zu beurteilen, ob es sich wirtschaftlich betrachtet
lohnt, teure Parameter in der préoperativen Phase der akuten Appendizitis zu bestimmen. Wir
konnten keinen signifikanten Vorteil von LBP in der diagnostischen Phase in unserer Studie
nachweisen. Der Trend zwischen einer Leukozytose und erhohten LBP-Werten sowie erhdhten
CRP-Werten und erhohten LBP-Werten zeigt, dass das LBP eine Korrelation mit der Schwere der
Infektion hat. Dabei muss man sich nun beziiglich der Studie fragen:
= [st die akute Appendizitis ein ausreichend schweres Krankheitsbild um die Aussagekraft
der LBP-Bestimmung zu beurteilen?
*  War der Zeitpunkt der Blutentnahme fiir die LBP-Bestimmung korrekt gewihlt?
= Wiren die Ergebnisse bei  Durchfilhrung von  Verlaufskontrollen  der
Entziindungsparameter anders ausgefallen?
Die Analyse soll die Wirtschaftlichkeit der LBP-Bestimmung in der Diagnose der akuten

Appendizitis vorab priifen.

49.1 Die akute Appendizitis — ein ausreichend schweres Krankheitsbild um die
Aussagekraft der LBP-Bestimmung zu beurteilen?

Bei 68% der operierten Patienten in der Studie zeigten sich im histologischen Ergebniss eine
akute (32%) oder einer ulzerdse / gangrandse Appendizitis (36%). Die LBP-Werte waren jedoch
in der Appendizitis-Gruppe statistisch nicht signifikant (P = 0,113). Keiner der Patienten
befanden sich wihrend der Blutabnahme in einem septischen Zustand. Diese Daten beweisen,
dass die hier gesammelten Félle von Appendizitis ein nicht ausreichend hohes Infektionsbild

zeigten wie zum Beispiel bei Patienten mit SIRS, Sepsis oder septischen Schock. Besonders beim
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septischen Schock hat sich bei Neugeborenen das LBP als besserer Infektionsmarker als zum

Beispiel PCT, CRP oder IL-6 gezeigt (Pavenik-Arnol et al., 2004).

4.9.2 Zeitpunkt der Blutentnahme fiir die LBP-Bestimmung in der Appendizitis

Es gibt zur Zeit kein Indikation zur LBP-Bestimmung in der Notfallambulanz. Die einmalige
Blutentnahme und Bestimmung des Infektionsmarker gibt keine klare Aussage iiber den
Infektionsgrad, weitere Diagnostik und Therapieentscheidung einer Erkrankung. In der Studie
wurde nur das LBP mit den anderen Infektionsmarkern verglichen und dabei eine Korrelation
erstellt, hier konkret, dass je hoher die Leukozyten und das CRP waren, umso hoher war auch der

LBP-Wert.

Man sollte nicht iiber ,,Zeitpunkt der Blutentnahme* sprechen, sondern iiber Verlaufskontrolle
der Werte. Das kdme aber im Fall mit Zeichen einer akuten Appendizitis, aufgrund der Indikation

zur Operation, nicht in Frage (Chang et al., 2006).

Es ist zur erwarten, dass auf Grund des Nutzen von regelmiBigen Bestimmungen von
Entziindungsparametern in  der  Verlaufskontrolle und  Therapieentscheidung von
intensivpflichtigen Patienten (Kaden et al., 2002; Pavcnik-Arnol et al., 2004; Cunningham et al.,
2006) die Ergebnisse bei Durchfiihrung von Verlaufskontrollen dieser Infektionsmarker bei der

akuten Appendizitis anders ausgefallen wiren.

4.9.3 Ist die LBP-Bestimmung finanziell relevant in der diagnostischen Phase der akuten
Appendizitis?

Die Laborkosten der LBP-Bestimmung liegen im Krankenhaus bei ca. 13,87 € pro Messung,
dhnlich wie bei der IL-6-Bestimmung. Aufgrund des Resultates unserer Studie ist die Relevanz
der primédren Messung von LBP in der akuten Appendizitis nicht iiberzeugend, dies rechtfertigt

damit nicht die hohen Kosten.
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Bei den von uns auch untersuchten Entziindungsparameter betrachten wir zunidchst die
Leukozytenzahl. Diese wird routineméBig bestimmt. Die weilen Blutkdérperchen sind mit

>10.000 per mm3 in 80% der Appendizitisfille erhoht (Elangovan et al., 1996).

Prinzipiell werden die Kosten dieser Messung im Krankenhaus nicht diskutiert, da die
Blutbildbestimmung eine der standardisierten MaBnahmen bei allen Patienten ist. In der
Differenzialdiagnose der akuten Appendizitis hat die Leukozytose jedoch nur einen niedrigen
pradiktiven Wert. Die Bestimmung der Leukozytenzahl in der Verlaufskontrolle der Infektion bei
unklarer Diagnose kann die Spezifitit bei der akuten Appendizitis aber erhohen. Die Ausnahme
bildet die Perforation, wo bei Zunahme der Schwere der Infektion die Leukozytenzahl sinken

kann (Graffeo et al., 1996).

Die laborchemische Messung des CRP hat sich auch als signifikanter Parameter bei der akuten
Appendizitis herausgestellt. Die Kosten der Messung liegen bei Krankenhauspatienten bei 5,78 €
pro Messung und sind somit wirtschaftlich gesehen als regelmiBig erhobener Parameter bei
Verdacht auf Infektionen vertretbar. Differenzialdiagnostisch hilft der Wert jedoch nicht weiter,
dhnlich der Wert der Leukozytenzahl, da er nicht spezifisch genug fiir eine Infektion ist (Wilcox
et al., 1997).

Die Messung des IL-6 kostet bei einem Krankenhauspatient auch ca. 13,87 € pro Messung. Da
wir in der Studie eine statistische Signifikanz fiir diesen Wert in der akuten Appendizitis zeigen
konnten, ist zu liberlegen, ob dieser Entziindungsparameter einen Platz in der diagnostischen

Phase der akuten Appendizitis hat.

Aufgrund des statistischen Trends zwischen dem LBP-Wert mit CRP-Werten bei der
Appendizitis muss man diskutieren, ob diese Parameterkombination eher Sinn macht und weitere
Aussagen bei der primdren Diagnostik zulédsst als andere zusétzliche Mallnahmen, wie zum
Beispiel die radiologischen Untersuchungen, die unter Beriicksichtigung ihrer Risiken und

finanziellen Nachteile strengeren Indikationen unterliegen.
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4.10 Nicht monetéare Faktoren bei der Appendizitis im Sinne der Kosten-Nutzen-Analyse

Um die Rentabilitit einer Maflnahme in der Diagnostik beurteilen zu konnen, miissen neben den
primdren Kosten auch indirekte Kosten beriicksichtigt werden, die durch die MaBnahme

zusitzlich anfallen oder auch entfallen konnen.

Hierbei miissen beachtet werden zum Beispiel die Absenkung der diagnostischen Fehlerquote,
die Verbesserung der Qualitdt, die Verkiirzung der Bearbeitungs- oder Durchlaufzeiten bis zur
Therapieentscheidung, die Verbesserung der Servicequalitit, der Motivation der medizinischen
Mitarbeiter und das Krankenhausimage bei hiufig korrekten Ergebnissen, der Abbau von
Mehrarbeit, die Verringerung der innerbetrieblichen Transportwege und -zeiten (z.B. Transport
des Patienten zu konsiliarischen Vorstellungen in andere Abteilung wie Gynikologie, Urologie
etc.), die Verkiirzung des stationiren Aufenthaltes fiir den Patienten und die schnellere

Eingliederung des Patienten in seinen normalen Lebensalltag.

Bei der Aufnahme des Patienten in der Notfallambulanz wird routinemiflig eine Blutentnahme
durchgefiihrt mit Leukozytenzahl, Elektrolytenmessung und in 90% der Félle die CRP-
Bestimmung. Nach der entsprechenden klinischen Untersuchung folgt meist die Sonographie des
Abdomens, eine Untersuchung, die den Patienten in keiner Form belastet. Im Anschluss daran
zeigt sich, ob bei weiterhin unklarer Diagnose weitere diagnostische MalBlnahmen getroffenen
werden. Diese gehen in die Kosten-Nutzen-Analyse insoweit ein, dass sie erst nach
Therapieentscheidung bewertet werden konnen. An welchem Punkt der Diagnostik wurde die
Entscheidung getroffen? Inwieweit haben kostengiinstige, wenig bis gar nicht invasive und
nebenwirkungsarme Methoden gereicht und wann musste auf andere Mittel, zum Beispiel die
Radiologie, zuriickgegriffen werden? Aufgrund der durch die &rztliche Entscheidung
provozierten Kosten konnte man formulieren, dass die Unsicherheit des behandelnden Arztes in

der Diagnostik der teuerste Faktor ist.
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4.11 LBP versus radiologische Untersuchungen der akuten Appendizitis

Muss man bei Patienten mit rechtsseitigen Unterbauchschmerzen ohne eindeutige
Appendizitiszeichen teure und nebenwirkungstrachtige radiologische Untersuchungen wie das
Abdomen-CT anwenden? Oder kann man sich auf wichtige relevante Entziindungsparameter, die

eine Aussage bei schwerer erkrankten Patienten zulassen, verlassen?

Nach wie vor ist die klinische Untersuchung bei der Diagnosestellung einer akuten Appendizitis
entscheidend. Bei unklarem Unterbauchschmerz und nach einer griindlichen Anamnese und
eingehenden korperlichen Untersuchung stellt sich aber rasch die Frage, ob weitere diagnostische
MaBnahmen notwendig und sinnvoll sein konnten (Stephen et al., 2003; Tsukada et al., 2004). Im
Vergleich mit Laborparameter bekommt man mit dem CT mehr direkte Informationen iiber das
intraabdominelle Geschehen und bei einem Verdacht auf einen entziindlichen abdominelen

Prozess sollte man keine unnétigen Zeitverluste eingehen (Hoeffel et al., 2006).

Durch die Studie hat sich gezeigt, dass die alleinige Bestimmung von Entziindungsparametern in
der Differenzialdiagnose der akuten Appendizitis nicht genligend Aussagekraft besitzt. Man
sollte weitere prospektive Studien mit zusétzlichen Verlaufskontrollen von LBP durchfiihren, um
den Wert dieses Entziindungsparameters, der optimal ist bei der Verlaufskontrolle der Gram-
negativen Sepsis (Froon et al., 1995; Nijhuis et al., 2003), in der Diagnostik der akuten

Appendizitis genauer zu differenzieren.

Schlussfolgernd ist jede diagnostische Mafinahme immer abhéngig vom klinischen Befund zu
betrachten. Wenn die Klinik eindeutig flir eine Appendizitis spricht, sind keine weiteren
diagnostischen MaBnahmen notwendig. Bei unklarer Klinik kann die Bestimmung von
Entziindungsparametern, hier insbesondere das CRP, in der Diagnosefindung hilfreich sein. Im
Einzelfall muss zusétzlich eine radiologische Diagnostik angeschlossen werden. In den letzten
Jahren haben sich die Leitlinien fiir Appendizitis in der Kinderchirurgie (AWMEF, letzter Stand
2002) nicht gedndert. Fiir die Appendizitis des Erwachsenen finden sich keine konkreten
Leitlinien, sondern dieses Thema ist in den ,,Leitlinien Bauchschmerzen* integriert (Stand 2002).

Hier wird nicht iiber Entziindungsmarker diskutiert.
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V. Zusammenfassung

Mit der Entdeckung von Entziindungsmarkern, wichtige Parameter in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von intensivpflichtig erkrankten Patienten, stellen sich neue Fragen, ob diese
auch eine Rolle in der frithen Phase der Diagnostik von lokalen Infektionen spielen kénnen und
ob die Differenzialdiagnose und eine schnelle Therapieentscheidung damit erleichtert wird. Das
Ziel dieser Studie war es zu untersuchen, ob das LBP ein Friithmarker der akuten Appendizitis

sein konnte.

Bei der hier vorgelegte Untersuchung wurde die Serumkonzentration des Akut-Phase Proteins
LBP bei insgesamt 46 Patienten mit Verdacht auf Appendizitis evaluiert. Das Kollektiv wurde in
zwei Gruppen differenziert: Non-Appendizitis-Gruppe, Patienten die nicht operiert wurden, weil
sich im Verlauf und in den Untersuchungsergebnissen kein sicherer Hinweis auf eine akute
Appendizitis ergab. Und eine Appendizitis-Gruppe, Patienten, die auf Grund der Klinik operiert
wurden. Weiterhin wurde auch der Vergleich des LBP mit etablierten Infektionsparameter wie
Leukozytenzahl, CRP, PCT und IL-6 angestellt. Diese Parameter wurden ebenfalls zur
Diagnostik bei beiden Patientengruppen bestimmt. Die Referenzbereich des LBP betrdgt
2,0pg/ml - 18ug/ml bei dem hier verwendeten Immunoassay von DPC Biermann. Bei beiden
Patientenkollektiven (Non-Appendizitis-Gruppe (n = 27), und Appendizitis-Gruppe, (n = 19),
konnte man keine statistisch signifikante Werte fiir das LBP nachweisen (P = 0,113). Lediglich
beim direkten Vergleich mit den anderen Infektionsmarkern wurde in beiden Gruppen ein Trend
jeweils zwischen Leukozytenzahl und CRP mit LBP gefunden. In beiden Féllen konnte man auch
tendenziell eine positive Korrelation zwischen LBP und der Leukozytenzahl und dem CRP-Wert
beobachten. Je hoher die Werte der beiden Parameter waren, desto hoher waren auch die Werte
fir das LBP. Es fand sich zwar in der Hohe des Parameters eine Abhédngigkeit zum
Entziindungsgrad der Appendix, der Wert selbst war aber nicht als spezifisch anzusehen. Die
durchgefiihrte Kosten-Nutzen-Analyse zeigte auch keinen finanziellen Vorteil der Messung des

LBP in Rahmen der Diagnostik der akuten Appendizitis.

Um die Aussagekraft des LBP in der friihen Diagnostik der akuten Appendizitis abschlieBend
bewerten zu konnen, erscheinen weitere Studien mit seriellen Messungen von LBP fiir beide

Patientenkollektive erforderlich.
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Muster 1 ,,Patienteninformationsbrochiire*

Lipopolysaccharid Bindendes Protein —ein Frithmarker der akuten
Appendizitis?

Patienteninformation zur Studie
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

Sie befinden sich wegen Unterbauchbeschwerden in unserer Behandlung.
Moglicherweise handelt es sich bei lhrer Erkrankung um eine sogenannte
Blinddarmentzindung (medizinisch: akute Appendizitis).

Dieses wird lhr Arzt durch die geeigneten Untersuchungen klaren und die weitere
Behandlung einleiten.

Bis zum heutigen Tag bereitet die Erkennung (medizinisch: Diagnose) einer akuten
Appendizitis aber oft Schwierigkeiten. Ihr Arzt wird Ihnen das gerne erklaren.

Zu den erforderlichen Untersuchungen gehért unter anderem eine Blutentnahme.
Hiermit sollen vor allem die Entzindungszeichen (Entziindungs-Marker) im Blut
untersucht werden. thr Arzt erhéait hierdurch wichtige Informationen.

Das sogenannte Lipoproteinbindende Polysaccharid (LBP) ist ebenfalls ein derartiger
Entzindungsmarker. Es handelt sich hierbei um einen relativ neuen Marker der im
Blut des Patienten bestimmt werden kann. Nach bisher vorliegenden
Untersuchungen soll dieser Marker sehr genau auf Entziindungen im Bauchraum
hinweisen und kénnte daher hilfreich bei der Diagnosestellung sein. Genaue
Untersuchungen zu der Aussagekraft dieses Markers bei der akuten Appendizitis gibt
es aber bisher nicht, daher wird dieser Wert nicht als Routineuntersuchung bestimmt.

Mit dieser Studie wollen wir die Aussagekraft dieses Entzindungsmarkers bei der
akuten Appendizitis untersuchen und bitten Sie daher um lhre Mithilfe.

Wir benétigen hierzu von thnen 5 ml Blut, welches der Arzt, Ihr Einverstandnis
vorausgesetzt, bei der erforderlichen Blutentnahme zusatzlich mit abnehmen wuirde.
Die Blutmenge ist medizinisch gesehen vernachlassigbar klein und wird Sie nicht
belasten. Aulerdem wirden wir die weiteren Untersuchungsbefunde festhalten und
spater statistisch auswerten. Die gesetzlichen Bestimmungen des Datenschutzes
werden hierbei selbstverstandlich beachtet.

Die Teilnahme an der Studie ist selbstverstandlich freiwillig und es entstehen Ihnen
keine Nachteile wenn sie nicht teilnehmen machten.

Soliten Sie Interesse haben kénnen wir lhnen gerne das Ergebnis lhrer
Blutuntersuchung zu einem spateren Zeitpunkt mitteilen.

Wir bedanken uns fur lhre Mitarbeit und wiinschen lhnen eine rasche Genesung.

Leiter der Studie
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Muster 2 ,,Einwilligungserklarung*

Einwilligungserklarung

Name:
Geburtsdatum:

Das Original dieser Einwilligungserkldarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie
der Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.

Ich

(Vorname, Name)
erklare, dass ich die Probanden/Patienteninformation zur wissenschaftlichen

Untersuchung:

% ,,Lipqpolyéaé'ch_arid _Bin&qndgs__l"mte"_l_ﬁ — ein Friihmarker der akuten Appenmzmg?“

und diese Einwilligungserklarung erhalten habe.

Ich wurde fiir mich ausreichend miuindlich und schriftlich tiber die wissenschaftliche
Untersuchung informiert.

Ich erklare, dass ich damit einverstanden bin, dass Blut, welches entnommen wird
und nicht fiir die Routineuntersuchung nétig ist, fiir die o. g. wissenschaftliche
Untersuchung genutzt werden kann.

Ich weiss, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden,
widerrufen kann, ohne dass dies fir mich nachteilige Folgen hat.

Ich bin mit der Verwendung von Blut, welches aus wissenschaftlichen Griinden
entnommen und nicht
Fiir die Routineuntersuchung benétigt wird, einverstanden.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung iiber mich
erhobenen Krankheitsdaten sowie meine sonstigen mit dieser Untersuchung zusammenhiingenden
personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird gewiihrleistet, dass meine
personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei der Verbffentlichung in einer
wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser Untersuchung
teilgenommen hat. Meine personlichen Daten unterliegen dem Datenschutzgesetz.

Ich bin darauf hingewiesen worden, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist, und dass mir
keine Nachteile entstehen, wenn ich nicht an der Studie teilnehme.

Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestétige
dies mit meiner

Unterschrift.
den,

(Ort) (Datum) (Proband/Sorgeberechtigter)
den,

(Ort) (Datum) (Prifarzt)
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Muster 3 ,,Patienteninformationsbroschiire zur Studie fiir Erziehungsberechtigte*

Patienteninformation zur Studie fiir Erziehungsberechtigte

Liebe Eltern!

Ihr Kind befindet sich wegen Unterbauchbeschwerden in unserer Behandlung.
Méoglicherweise handelt es sich bei der Erkrankung Ihres Kindes um eine sogenannte
Blinddarmentziindung (medizinisch: akute Appendizitis).

Dieses wird Ihr Arzt durch die geeigneten Untersuchungen kiaren und die weitere
Behandlung einleiten.

Bis zum heutigen Tag bereitet die Erkennung (medizinisch: Diagnose) einer akuten
Appendizitis aber oft Schwierigkeiten. lhr Arzt wird Ihnen das gerne erklaren.

Zu den erforderlichen Untersuchungen gehért unter anderem eine Blutentnahme.
Hiermit sollen vor allem die Entzindungszeichen (Entzindungs-Marker) im Blut
untersucht werden. lhr Arzt erhalt hierdurch wichtige Informationen.

Das sogenannte Lipoproteinbindende Polysaccharid (LBP) ist ebenfalls ein derartiger
Entzindungsmarker. Es handelt sich hierbei um einen relativ neuen Marker der im
Blut des Patienten bestimmt werden kann. Nach bisher vorliegenden
Untersuchungen soll dieser Marker sehr genau auf Entziindungen im Bauchraum
hinweisen und kdénnte daher hilfreich bei der Diagnosestellung sein. Genaue
Untersuchungen zu der Aussagekraft dieses Markers bei der akuten Appendizitis gibt
es aber bisher nicht, daher wird dieser Wert nicht als Routineuntersuchung bestimmit.

Mit dieser Studie wollen wir die Aussagekraft dieses Entziindungsmarkers bei der
akuten Appendizitis untersuchen und bitten Sie daher um lhre Mithilfe.

Wir benétigen hierzu von lhrem Kind ca. 5 ml Biut, welches der Arzt, lhr
Einverstandnis vorausgesetzt, bei der erforderlichen Blutentnahme zusatzlich mit
abnehmen wirde. Die Blutmenge ist medizinisch gesehen vernachlassigbar klein
und wird lhr Kind nicht belasten. AuBerdem wirden wir die weiteren
Untersuchungsbefunde festhalten und spater statistisch auswerten. Die gesetzlichen
Bestimmungen des Datenschutzes werden hierbei selbstverstandlich beachtet.

Soliten Sie Interesse haben kénnen wir Ihnen gerne  das Ergebnis der
Blutuntersuchung zu einem spéateren Zeitpunkt mitteilen.

Die Teilnahme an der Studie ist selbstversténdlich freiwillig und es entstehen lhnen
keine Nachteile wenn sie nicht teilnehmen md&chten.

e Sl L

Wir bedanken uns fur lhre Mitarbeit und wiinschen lhrem Kind eine rasche
Genesung.

Dr. Stefan Klozoris
Leiter der Studie
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Muster 4 ,,Einwilligung fiir Erziehungsberechtigte*

Einwilligungserklarung (Erziehungsberechtigte)

Name (des Kindes):
Geburtsdatum (des Kindes):

Das Original dieser Einwilligungserklarung verbleibt bei den Unterlagen. Eine Kopie
der Einwilligungserklarung wird dem Patienten ausgehandigt.

Ich

(Vorname, Name)
erklare, dass ich die Probanden/Patienteninformation zur wissenschaftlichen

Untersuchung:

~,Lipopolysaccharid Bindendes Protein — ein Frilhmarker der akuten Appendizitis?*

und diese Einwilligungserkldarung erhalten habe.

Ich wurde fiir mich ausreichend miindlich und schriftlich tiber die wissenschaftliche
Untersuchung informiert.

Ich erklire, dass ich damit einverstanden bin, dass Blut, welches bei meinem Kind
entnommen wird und nicht flir die Routineuntersuchung nétig ist, fir die o. g.
wissenschaftliche Untersuchung genutzt werden kann.

Ich weiss, dass ich jederzeit meine Einwilligung, ohne Angaben von Griinden,
widerrufen kann, ohne dass dies fiir mich nachteilige Folgen hat.

Ich bin mit der Verwendung von Blut, welches aus wissenschaftlichen Griinden
entnommen und nicht fiir die Routineuntersuchung benétigt wird, einverstanden.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen der wissenschaftlichen Untersuchung iiber

mein Kind erhobenen Krankheitsdaten sowie die sonstigen mit dieser Untersuchung
zusammenhiingenden personenbezogenen Daten aufgezeichnet werden. Es wird gewiihrleistet, dass
die personenbezogenen Daten nicht an Dritte weitergegeben werden. Bei der Verdffentlichung

in einer wissenschaftlichen Zeitung wird aus den Daten nicht hervorgehen, wer an dieser
Untersuchung teilgenommen hat. Die Daten meines Kindes unterliegen dem Datenschutzgesetz.

Ich bin darauf hingewiesen worden, dass die Teilnahme meines Kindes an der Studie freiwillig ist,
und dass meinem Kind keine Nachteile entstehen, wenn es nicht an der Studie teilnechme.

Mit der vorstehend geschilderten Vorgehensweise bin ich einverstanden und bestétige
dies mit meiner Unterschrift.

den,

(Ort) (Datum) (Sorgeberechtigter)

den,

(Ort) (Datum) (Priifarzt)
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Muster 5 ,,Anamnesebogen akute Appendizitis*

Anamnesebogen akute Appendizitis

Bitte vorliegenden Anamnesebogen bei Verdacht auf akute Appendizitis zusétzlich ausfiillen

Patientendaten: Name:....ooooooiiieeeieee,
oder hier
Vorname:.....ccooovveeveeeeeninnn, Patientenaufkleber
Geb.-Datum:........ccooveriienn..
A D AINIIIESE. trteeiieii et e ettt e ettt e e ettt e e et et ettt e et e a e ettt ettt s

iibliche Laborparameter ( Leukos, CRP etc. )

und zusitzlich LPB ( Lipopolysaccharid bindendes Protein ) , PCT und IL-6 bestimmen
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