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Il Zusammenfassung

Die akute Appendizitis (AA) ist die haufigste Ursache fir ein akutes Abdomen in
Deutschland. In etwa 19 % aller AA- Fallen kommt es bereits préaoperativ zu einer
Perforation mit Peritonitis und ggf. Abszessbildung. Dies wird im klinischen Alltag als
.komplizierte Appendizitis“ bezeichnet. Sie kann mit schwerwiegenden postoperativen
Komplikationen einhergehen. Sowohl die routinemallig eingesetzte perioperative
Single- Shot- Antibiotikatherapie (PAP) als auch eine postoperativ fortgesetzte

antibiotische Therapie zielen darauf ab, Wundinfekte und Abszesse zu vermeiden.

Trotz aller Neuerungen in Diagnostik und Therapie kommen in der Behandlung
regelmélig Reserveantibiotika zum Einsatz. Eine bessere Kenntnis des
vorherrschenden Erregerspektrums kann diesbezuglich den ungezielten Einsatz von
Antibiotika reduzieren. Eine erregergerechte antibiotische Therapie ist dartiber hinaus
essenziel, um eine weitere Resistenzentwicklungen zu verhindern und die

Wirksamkeit von Antibiotika auch in Zukunft zu bewahren.

Unsere Auswertung der intraoperativen abdominellen Abstriche konnte unter anderem
zeigen, dass in mehr als der Halfte der Félle Bakterien mit Resistenzen gegen die

verwendete PAP vorlagen.

Eine regelmaRige Uberpriifung der vorliegenden Resistenzlage kann dazu beitragen,
die peri- und postoperative antibiotische Therapie anzupassen. Fir die Beendigung
der antibiotischen Therapie sollte allerdings nicht das Ergebnis der Abstriche, sondern
klinische und laborchemische Parameter den Ausschlag geben. Eine protrahierte orale

Antibiotikatherapie nach Entlassung sollte die Ausnahme sein.



[l EinfGhrung

1. Die komplizierte Appendizitis

Die akute Appendizitis (AA) ist mit durchschnittlich 102 000 Operationen pro Jahr und
einem geschéatzten Lebenszeit- Risiko von 7 - 8 % die haufigste Ursache fur ein akutes
Abdomen in Deutschland [1]. Die hochste Wahrscheinlichkeit an einer akuten
Appendizitis zu erkranken, liegt zwischen der 1. und der 3. Lebensdekade. Sie kann

aber in jedem Alter und zu jedem Lebenszeitpunkt auftreten [2].

In den letzten Jahren hat sich die Unterscheidung in eine unkomplizierte oder ,simple”
AA (ohne Anhalt auf Perforation) und eine komplizierte oder ,komplexe® Appendizitis
(gangranots oder perforiert) durchgesetzt [3]. Eine unkomplizierte AA zeigt sich zum
Zeitpunkt der Operation nicht perforiert und geht nur selten mit infektibsen
Komplikationen einher. Sie kann deshalb auch konservativ zur Ausheilung gebracht
werden, geht dann jedoch mit einem hohen Rezidivrisiko einher [4]. Wohingegen die
komplexe Appendizitis zwingend einer intensivierten Therapie bedarf [5]. Der Anteil
der schwerwiegenden Verlaufsformen mit Perforation, Abszessbildung und
generalisierter Peritonitis liegt bei Mannern mit 19,2 % etwas hoher als bei Frauen mit
17,8 % [5, 6]. Ihre Inzidenz ist mit ca. 20 Erkrankungen je 100.000 Einwohner pro Jahr
relativ konstant [8]. Man geht heute davon aus, dass es sich um verschiedene
Erkrankungen handelt, denen sehr unterschiedliche Ursachen zugrunde liegen
kénnen und die folglich auch eine unterschiedliche Pravalenz haben. Unter welchen
Umstanden eine AA im Verlauf in eine komplizierte Appendizitis tbergeht und mit
Perforation, Peritonitis und Abszessbildung einhergehen kann, bleibt unklar [5, 6]. Eine

untypische klinische Présentation und das Wegfallen klassischer Symptome kann



besonders bei sehr jungen oder aber sehr alten Patienten eine rasche
Diagnosestellung verkomplizieren. Im Sauglingsalter, bei geriatrischen Patienten und
bei Schwangeren kann eine verzdgerte Diagnostik zu einer héheren Morbiditat und
Mortalitat beitragen [7]. Anders als bei der unkomplizierten Appendizitis, bei der sich
der Altersgipfel in der 2. Lebensdekade findet, betrifft die komplizierte Appendizitis vor

allem Kinder unter 5 Jahren und &ltere Patienten tber 65 Jahren [7, 8].

Die komplizierte Appendizitis stellt Patienten wie Behandler vor eine Vielzahl von
Problemen und kann mit schwerwiegenden Komplikationen, weiteren Operationen und
Spatfolgen einhergehen [9]. Dartber hinaus hat die komplizierte Appendizitis aufgrund
ihrer Haufigkeit und ihres unerwarteten Auftretens ,aus volliger Gesundheit heraus®
eine erhebliche wirtschaftliche Relevanz. Zum einen als direkter Kostenfaktor fur das

Gesundheitswesen, zum anderen indirekt durch Ausfall von Arbeitskraften [9].



2. Das postoperative Management nach Appendektomie bei
komplizierter Appendizitis — Definition und Herausforderungen in

der Behandlung

Allen medizinischen Entwicklungen zum Trotz ist die komplizierte Appendizitis noch
immer eine Herausforderung fur die behandelnden Arzte und ein bedeutender Faktor
fur Mortalitat und Morbiditat speziell in Entwicklungslandern [10]. Erfreulicherweise ist
in Deutschland seit nunmehr 70 Jahren ein signifikanter Riickgang der Mortalitat der
AA zu verzeichnen, von etwa 26% auf weniger als 1%. Dieser Trend lasst sich fur die
meisten Industrienationen nachvollziehen [1, 11, 12]. Grund hierfiir sind vor allem die
Entdeckung und Weiterentwicklung verschiedener Antibiotika- Klassen und die

Standardisierung der operativen Eingriffe.

Die Morbiditatsrate, welche einen nicht unerheblichen Anteil an den
Gesundheitskosten tragt, konnte bisher noch nicht im gleichen Mal3 gesenkt werden.
Eine vollstandige Rekonvaleszenz ist abhangig vom Grad der Entziindung und den
Vorerkrankungen des Patienten [9]. Spatfolgen entstehen hauptsachlich durch
intraabdominelle Verwachsungen, die als sog. Briden zu Obstruktionen des Darms

fuhren kénnen bis hin zum Vollbild eines lleus.

Neben der Operation mit Versuch der vollstandigen Infektsanierung kommen in der
Therapie der AA regelhaft Antibiotika zum Einsatz [3]. Die perioperative
Antibiotikatherapie (PAP) wird idealerweise bis zu 30 Minuten vor dem Eingriff
verabreicht und zielt darauf ab, vor allem Wundinfekte zu reduzieren [17]. Eine
fortgesetzte postoperative antibiotische Therapie wird verwendet, um das Auftreten

von Spatabszessen und weiterer Infekt bedingter Komplikationen zu reduzieren [3, 15].
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In vielen Fallen wird versucht, mittels intraoperativ erhobenen mikrobiologischen
Abstrichen, einen Keimnachweis zu erbringen, um die Therapie an die gefundenen

Resistenzen anzupassen.

Einerseits wird die Sinnhaftigkeit von Routine- Abstrichen zunehmend hinterfragt, da
immer h&aufiger ein Breitspektrum- Antibiotikum Verwendung findet und
intraabdominelle Abszesse mittels CT- gesteuerter Drainage behandelt werden
konnen [13]. Auf der anderen Seite gerat gerade dieser ,blinde” Einsatz von
Breitspektrium-Antibiotika zunehmend in die Kritik, nicht zuletzt auf Grund wachsender
Zahlen multiresistenter Erreger, die jahrlich fir bis zu 2 363 Todesfélle allein in
Deutschland verantwortlich gemacht werden [14]. Schatzungen zufolge sind im Jahr
2015 insgesamt 33 000 Menschen in den Staaten der EU und des Europaischen
Wirtschaftsraums an Infektionen mit multiresistenten Erregern gestorben [14]. Diese

Zahlen unterstreichen die Bedeutung eines rationalen Einsatzes von Antibiotika.

Das Management von Komplikationen nach operativer Therapie einer komplizierten
Appendizitis ist vielschichtig und individuell. Bereits die Diagnosestellung der
Komplikationen kann deutlich erschwert und protrahiert sein, da Fieber, Schmerzen,
Appetitlosigkeit, Darmatonie, freie Flussigkeit im Operationsgebiet und erhdhte
Entzindungswerte auch im Rahmen der vorangegangenen Appendizitis und
Appendektomie auftreten und postoperativ fortbestehen kdnnen [3, 15]. Oft ist eine
erneute CT- Untersuchung des Abdomens bei unspezifischen Beschwerden und
ausbleibender postoperativer Besserung mit erneutem Fieberanstieg indiziert. Bei
eindeutigen Befunden wie einem nachgewiesenen Abszessverhalt besteht die
Mdglichkeit einer CT- gesteuerten Drainageanlage in derselben Sitzung, wenn die

anatomischen Gegebenheiten dies zulassen [15]. Ist dieser Verhalt flr eine Drainage
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nicht zuganglich, so muss in der Regel eine erneute operative Infektsanierung erfolgen

oder eine prolongierte intravendse Antibiotikatherapie versucht werden [22].

Besonders bei unklarem Flussigkeitsverhalt ohne eindeutigem Abszessnachweis kann
eine prolongierte Antibiotikatherapie erfolgsversprechend sein. Abszesse sind
allerdings in der Regel flr eine antibiotische Therapie nur eingeschréankt zugéanglich,
was sich wiederrum auf die Dauer der Therapie auswirkt [16]. Wundinfektionen kdnnen
ebenfalls Folgeeingriffe notwendig machen, im Rahmen einer offenen Wundtherapie
oder im Rahmen einer VAC- Therapie (Vacuum Assisted Closure) mittels

Polyurethanschwamm bei sehr ausgepragten Infektionen [22].

3. Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Studie war, das anhand der intraoperativen Abstriche gefundene
Erregerspektrum und dessen Resistenzen bei komplizierter Appendizitis zu
klassifizieren und zu vergleichen mit den aufgetretenen postoperativen septischen

Komplikationen nach Appendektomie.

Zudem wurden Art und Dauer der peri- und postoperativen antibiotischen Behandlung

in Zusammenhang gesetzt mit dem Auftreten postoperativer Komplikationen.

Die erhobenen Endpunkte der Studie waren das Auftreten von Komplikationen
allgemein, sowie die Klassifizierung septischer Komplikationen in Verbindung mit den
intra- und postoperativ nachgewiesenen Bakterienkulturen und deren Resistenzen. Im
Weiteren wurde die Sinnhaftigkeit von intraabdominellen Abstrichen anhand der

gewonnenen Erkenntnisse in unserer Kohorte gepruft und diskutiert.
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4. Patienten und Methodik

4.1 Studiendesign

Basis der Datenerhebung war eine Datenbank Analyse des PKIS (SAP) Systems des
Klinikkums rechts der Isar. Retrospektiv wurden alle Patienten ausgewahlt, die
zwischen 2013 und 2018 einer Appendektomie unterzogen wurden. Anhand der ICD-
10 Codes K35.- (akute Appendizitis) beziehungsweise des OPS- Codes 5-470.-
(Appendektomie) wurden alle im genannten Zeitraum operierten Patienten aus dem
Klinik- Informationssystem ermittelt. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der

Technischen Universitat Munchen (No. 366/21 S) gepruft und genehmigt.

Von den so ermittelten Patienten wurden nur diejenigen weiter ausgewertet, bei denen
intraoperativ eine Probe zur mikrobiologischen Aufarbeitung im Sinne eines
intraabdominellen Abstrichs entnommen worden war. Folgeabstriche — falls
vorhanden- wurden ebenfalls ausgewertet. Anhand der OP- Berichte und der
histologischen Befunde wurden Patienten ausgeschlossen, die eine andere zugrunde
liegende Ursache hatten oder bei denen sich histologisch keine Entziindung der
Appendix nachweisen lie3. Im Falle einer unvollstandigen Dokumentation wurden die
Papierakten aus dem Archiv angefordert und zur Auswertung herangezogen.

Die Datensatze von Patienten mit positivem mikrobiologischen Ergebnis wurden
anschlielend strukturiert ausgewertet (Abbildung 1). Innerhalb der Gruppe wurde
unterschieden in eine Untergruppe mit positivem Erregernachweis und komplikativem
Verlauf (SSI) und eine Gruppe mit positivem Erregernachweis ohne Komplikationen

(Nicht- SSI = Kontrollgruppe).
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4.2 Erhobene Patientenbezogene Daten

Die erhobenen Patientendaten wurden analysiert hinsichtlich Alter der Patienten, ASA-
Stadium, Dauer der Beschwerden bis zur Vorstellung, Abstrichergebnis und
nachgewiesene Erreger, Resistenz der Erreger gegen die Verwendete PAP,
verwendete peri- und postoperative Antibiotikatherapie, Dauer der intravendsen
antibiotischen Therapie und deren Antibiotikaklasse, ob die Antibiotikatherapie im
Verlauf eskaliert oder deeskaliert wurde, ob ein orales Antibiotikum gegeben wurde
und fur wie lange, Allergien gegen Antibiotikaklassen, histologische Graduierung der
Appendizitis, Durchfuihrung einer Computertomographie praoperativ, Anlage einer
Drainage, Leukozyten- Werte und CRP- Werte bei Aufnahme, im Maximum und bei
Entlassung, Urinstatus, gynékologisches oder urologisches Konsil, Kérpertemperatur
bei Aufnahme, GrofRe, Gewicht und BMI, OP- Dauer, Perforationsrate, Abszessrate
intraoperativ, Peritonitis- Rate, Dauer des Krankenhausaufenthalts in Tagen,
Komplikationsrate 30 Tage postoperativ, ob ein oberflachlicher Wundinfekt oder ein
tiefer Wundinfekt aufgetreten war, ob ein zweiter Abstrich erfolgt war und welche
Erreger hier nachgewiesen werden konnten, ob eine Revisionsoperation durchgefiihrt
wurde, ob eine Vacuum- Therapie angewandt wurde, ob wéhrend des Ersteingriffs

konvertiert wurde oder ob eine Zokum- Wedge- OP durchgefuhrt wurde.

4.3 Klassifikation der Appendizitis

Es wurde der OP- Bericht mit den Ergebnissen der Pathologie verglichen. Hierbei
erfolgte eine Vereinheitlichung der verwendeten heterogenen Nomenklatur.
Ausgeschlossen wurden Patienten, deren histologischer Befund eine ,reizlose

Appendix®, eine ,Appendix mit Vernarbung®, ,Zeichen einer chronischen Entzindung*
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oder eine ,neurogene Appendikopathie beschrieb. Entsprechend der Schweregrade
wurde in dieser Studie eine Stadieneinteilung von 1 — 5 vorgenommen [20, 21]. Es
wurde keine Einteilung in lokale und generalisierte Peritonitis getroffen, da diese in der

laparoskopischen Operation zu fehleranfallig ware.

4.4 Postoperative Daten und Komplikationen

Der postoperative stationdre Aufenthalt sowie die Gesamtverweildauer bei
Wiederaufnahme wurden anhand des Entlassbriefs ermittelt. Auftretende
postoperative Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach operativem Eingriff
wurden  dokumentiert und  systematisch  ausgewertet. Hierbei  waren
Mehrfachnennungen moglich. Besonderes Augenmerk wurde auf infektibse
Komplikationen gelegt wie Wundheilungsstorungen, intraabdominelle Abszesse,
Revisionsoperationen und Vacuseal- Therapie (VAC). Septische Komplikationen
wurden den zwei Kategorien ,oberflachlicher Wundinfekt und ,Intraabdomineller
Abszess (IAA)“ zugeordnet sowie in der Ubergeordneten Kategorie ,SSI* erfasst.
Andere auftretende  Komplikationen wie lleus, Fieber, Anstieg der
Entzindungsparameter, Nachblutung, Wund-Dehiszenz, Stumpfinsuffizienz und das

Auftreten von Hernien wurden als ,Komplikation“ festgehalten.

Infektibse Komplikationen wurden eingeteilt auf Grundlage der CDC- Klassifizierung
zu Surgical Site Infections (SSI). Die SSI wird durch das Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) definiert als “eine Komplikation, die wahrend einem operativen
Eingriff auftritt® Hierzu wird jede infektiose Komplikation gezahlt, die auftritt nachdem

mindestens eine Inzision innerhalb der Haut oder Schleimhaut durchgefiihrt wurde. Ein
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perityphlitischer Abszess bei perforierter Appendizitis kann ohne Eingriff nicht zu den

SSI gerechnet werden [23].

Bei Auftreten von Wundinfektionen erfolgten teilweise weitere Abstriche im Rahmen
einer Revision, interventionellen Drainage oder bei Wundabstrichen. Erstabstriche
wahrend der Appendektomie sowie alle weiteren positiven Erregernachweise im
Behandlungsverlauf wurden nach Erreger und Resistenzmuster durch das Institut fur

Mikrobiologie der TU Minchen ausgewertet.

Die anhand der nachgewiesenen Bakterien standartmalig angefertigten
Resistenztabellen wurden systematisch kategorisiert und im SAP sowie in der
mikrobiologischen Datenbank verglichen. Von 400 nachgewiesenen Erregern konnten
insgesamt 350 Erreger anhand ihres jeweiligen Resistenzspektrums klassifiziert und
ausgetestet werden (Abb. 3). Es erfolgte der Vergleich mit der durchgefihrten

antibiotischen Therapie auf Grundlage dieser Auswertungen.

4.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mithilfe von IBM® SPSS® Statistics Version 29
(IBM Corp, Armonk, NY) durchgefuhrt. Die Verteilung von quantitativen Merkmalen
wurde mittels Medians und Spannweite (SW/ Range) beschrieben. Qualitative
Merkmale wurden mit absoluter und relativer Haufigkeit beschrieben. Die statistische
Auswertung der erhobenen Daten erfolgte im Falle von qualitativen Merkmalen mithilfe
von Kontingenzintervall- Tabellen unter Verwendung des exakten Fisher- Tests und
des Chi- Quadrat- Tests oder Hosmer- Lemeshow- Tests. Der statistische

Gruppenvergleich im Falle von quantitativen Merkmalen erfolgte mittels t- Test bzw.
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Mann- Whitney- U- Tests. Das Signifikanzniveau wurde auf p<0,05 festgelegt. Die
logistische Regression wurde mithilfe des t- Tests fur kontinuierliche Variablen und
mittels Chi- Quadrat- Test fur kategoriale Variablen berechnet. Signifikante Ergebnisse
einzelner Variablen (p<0,05) wurden anschief3end in eine Schrittweise logistische

Regression uberfuhrt oder durch die multiple Regression gepriift.

Logistische Regression wurde verwendet fur die 24 unabhangige Variablen. Diese
beinhalteten die praklinischen Parameter: ASA- Klassifikation, BMI, Gr6éRe und
Gewicht, Leukozytenzahl bei Aufnahme, CRP- Wert bei Aufnahme, Urinstatus bei
Aufnahme, Durchfuhrung eines CTs zur Diagnosesicherung. Intraoperativ wurden
erhoben: Operationsdauer und Art der Operation (offen oder laparoskopisch) und ob
eine Konvertierung von laparoskopisch zu offen erfolgte, sowie die verwendete PAP
und die Anlage einer Drainage. Postoperativ wurden erhoben: Dauer der stationéren
Therapie, Dauer der intravendsen und oralen antibiotischen Therapie sowie Dauer der
antibiotischen Therapie insgesamt. Maximal gemessene CRP— und Leukozyten Werte
sowie CRP- und Leukozyten- Wert bei Entlassung bzw. zuletzt bestimmte Werte.
AulRRerdem wurde das Auftreten eines oberflachlichen Wundinfekts oder eines tiefen
Wundinfekts im Sinne eines intraabdominellen Abszess als Variable definiert, sowie
die Durchfuhrung einer erneuten Operation oder eines anderweitigen Eingriffs
(Vacuseal- Wechsel, CT- gesteuerte Punktion). Die logistische Regression wurde
verwendet fur unabhéangige Variablen. Lineare und Multiple logistische Regression
sowie binare logistische Regression wurden verwendet, um Risikofaktoren fir ein
negatives Outcome zu berechnen. Zusatzlich wurde das Odds- Ratio berechnet fur
die Frage, ob der Erregernachweis bei entnommenem Abstrich an sich ein Pradiktor

fur einen komplikativen Verlauf war.
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Die bivariate Beziehung zwischen Morbiditat und jeder der plausiblen 14
Kandidatenvariablen wurde mithilfe des t- Tests fur kontinuierliche Variablen und dem
Chi- Quadrat- Test fir kategoriale Variablen gepruft. Variablen, die ein signifikantes
Ergebnis zeigten (p<0,05) wurde im Anschluss in die Schrittweise logistische
Regression Uberfiuihrt. Dadurch wurden die verschiedenen Pathogen- Klassen unter
Berlcksichtigung der verwendeten Antibiotika mit einem negativen Outcome
verglichen. Hierdurch wurde die Assoziation zwischen multiresistenten Erregern und
intra- und postoperativen Komplikationen getestet, mit dem Ziel, den Effekt der
antibiotischen Therapie zu quantifizieren und Erreger ausfindig zu machen, die mit

Komplikationen in Verbindung gebracht werden kénnen.

Die graphische Darstellung erfolgte mittels Excel und PRISM Version 5.01.
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5. Ergebnisse

5.1 Patienten Charakteristika und klinische Prasentation bei Aufnahme

Insgesamt wurde bei 870 Patienten im untersuchten Zeitraum von 2013 - 2018 eine
Appendektomie durchgefuhrt. Es wurden 28 Patienten ausgeschlossen, nachdem in
der pathologischen Auswertung keine akute Appendizitis nachgewiesen werden
konnte. In 210 Fallen (24,1 %) wurden intraoperativ bei Verdacht auf bakterielle
peritoneale  Kontamination  Abstriche zur  mikrobiologischen  Auswertung
abgenommen. Die mikrobiologische Auswertung erbrachte positive Ergebnisse in 102
von 182 Fallen (56 %). In 80 Fallen (44 %) konnte kein positiver Erregernachweis
erbracht werden. Die Gruppierung der Patienten zeigt Abbildung 1, Tabelle 1

beschreibt die Patientencharakteristika der Subgruppen.

Appendektomien gesamt
2013 - 2018 N=870

Kein Abstrich Intraoperativer
N=660 Abstrich N=210

salie st s Negatives Mibi- Positives Mibi-
Appﬁgggz't's Ergebnis N=80 Ergebnis N=102

Nicht- SSI
N=75
(73.5 %)

SSI N=27
(26.5 %)

Abbildung 1: PRISMA Flow-Chart zur Patientenselektion

19



5.1.1 Beschreibung des Studienkollektivs mit positivem Erregernachweis

Die 102 eingeschlossenen Patienten waren im Median 45 Jahre alt (MW: 45,7 Jahre,
SD 15,2; SW 21 - 79), die Altersverteilung in war nicht normalverteilt.
Dementsprechend behandelt unsere Kohorte Patienten von 17 bis 79 Jahren. Was die
Geschlechterverteilung anbelangt, waren 44,1 % Frauen und 55,9 % Manner. Der BMI
betrug im Median 25,1 kg/m? (SW 17 - 47 kg/m?) dies liegt etwas unter dem
deutschlandweiten Durchschnitt, der zwischen 25,5 und 26,6 kg/m? angegeben wird
[18].

Die Vorstellung in der Notaufnahme erfolgte mit Symptomen die zwischen 0 — 14
Tagen bestanden, im Median beklagten die Patienten Beschwerden seit 2,5 (MW 3)
Tagen. Anzeichen fir eine systemische Inflammation bei Aufnahme waren breit
gefachert und lieRBen sich unter anderem anhand der Kérpertemperatur nachweisen.
Diese betrug im Median 37,5°C (MW 37,7°; SW 35,8 - 40,9°C), einer Leukozytenzahl
im Median von 14,2x10°%/I (MW 13,8; SW 3,8 — 26.8x10°%/I) oder einem medianen CRP-
Wert von 6,9 mg/dl (MW 10,9; SW 0,1 - 50,8 mg/dl) bei Aufnahme. Alle Patienten
erhielten bei Aufnahme eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens. In 51 % der Falle
(n =52) wurde zur Diagnosesicherung zusatzlich eine CT- Untersuchung durchgefihrt.
Patienten dieser Gruppe wurden im Anschluss flr eine operative Versorgung gebahnt.

Diese wurde innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme durchgefuhrt (Tab. 2).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika der Subgruppen

mit Patientenzahl (n), Prozentangabe (%), Median und Spannweite (SW)

Parameter Gesamt Nicht- SSI SSI p-Wert

N (%) 102 (100 %) 75 (73,5 %) 27 (26,5 %)

Frauen 45 (44,1 %) 32 (42,7 %) 13 (48,1 %) 0,627

Manner 57 (55,9 %) 43 (57,3 %) 14 (51,9 %)

Alter MW (Median, SW) | 45,7 (45; 21 - 79) | 44,3 (41;21-79) | 49,5 (51;29 - 70) | 0,127

BMI (kg/m?) Median 25,1 (17-47) 25,1 (17-47) 25,1(19,6-33,1) | 0,713

ASA- Klassifikation

ASA | 44 (55,7 %) 37 (63,7 %) 7 (33,3 %) 0,076

ASA I 22 (27,8 %) 13 (22,4 %) 9 (42,9 %)

ASA Il 11 (13,9 %) 6 (10,3 %) 5 (23,8 %)

ASA IV 2 (2,5 %) 2 (3,4 %) 0 (0,0 %)

Klinische Parameter bei Aufnahme (MW, SW)

Symptomdauer (Tage) | 2,5 (0 - 14) 2,0(0-14 3,0(1-10) 0,768

Temperatur (°C) (SW) | 37,7° (35,8° -|37,6° (358° -|37,7° (36,4° -|0,635
40,9°) 39,7°) 40,9°)

Leukozytenzahl (x10%1) | 13,8 (3,8-26,8) | 13,7 (4,9-26,8) | 14,6 (3,8-26,5) | 0,537

bei Aufnahme (SW)

CRP- Wert bei | 10,9 (0,1-50,8) 10,1 (0,1-37,6) |12,9(0,4-50,8) |0,248

Aufnahme (mg/dl) (SW)

CT- Untersuchung | 52 (51,0 %) 34 (45,3 %) 18 (66,7 %) 0,058

préaoperativ

2
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5.1.2 Chirurgische Therapie

Gemal der Einschlusskriterien erfolgte bei allen Patienten eine Appendektomie. Nur
8,8 % (n = 9) der OPs waren primar offene Appendektomien. Insgesamt wurden 90,3
% der Eingriffe laparoskopisch begonnen, hiervon wurde in 15,7 % der Falle im Verlauf
der Operation konvertiert. Intraoperativ zeigten sich in 90,2 % Anzeichen fur ein lokales
oder generalisiertes Entzindungsgeschehen im Sinne einer Peritonitis. Eine
Perforation wurde in 68,6 % der Falle beschrieben, in 52,9% zeigte sich bereits in der
initialen Operation eine intraabdominelle Abszessformation. Aufgrund einer
fortgeschrittenen Entziindung, die auf den Zokalpol Gbergriff, war in 12,7 % (n = 13)
eine Zokum-Wedge- Resektion durchgefihrt worden. Eine dariiberhinausgehende
Resektion von groReren Abschnitten des Dickdarms war in keinem Fall nétig. Die
durchschnittliche OP- Dauer betrug 78,4 Minuten, im Median 70 Minuten. Sie Spanne
ging hier sehr weit auseinander von 35 Minuten bis 225 Minuten. Die OP- Dauer
korrelierte signifikant mit der Dauer der Symptome bis zur Vorstellung (p<0.0001) und
mit dem CRP- Wert bei Aufnahme (p<0.007) (Tab. 2 und 4). In den meisten Fallen
(81,4 %, n = 83) wurde im Anschluss an die Resektion eine abdominelle Drainage
eingebracht. Unsere Analyse zeigte, dass ein langeres Intervall von Symptombeginn
bis zur Vorstellung in der Klinik mit hdherem CRP- Wert bei Vorstellung (p=0,248), mit
einem signifikant langeren Krankenhausaufenthalt (p<0,001) und mit einer hoheren
Rate an Perforationen und intraoperativem Abszessnachweis assoziiert war (p<0,05).
Das Vorhandensein eines Abszesses korrelierte wiederrum signifikant mit einer

langeren OP- Zeit (p=0,011) und einer erhdhten Konversionsrate (p=0,055) (Tab. 4).
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Tabelle 2: Operative Therapie der Subgruppen

mit Patientenzahl (n), Prozentangabe (%), Mittelwert (MW) und Spannweite (SW)

Gesamt Nicht- SSI SSI p-Wert

Perforierte Appendizitis 70 (68,6 %) 47 (62,7 %) 23 (85,2 %) 0,031
Peritonitis 92 (90,2 %) 69 (92,0 %) 23 (85,2 %) 0,312
Abszess 54 (52,9 %) 35 (46,7 %) 19 (70,4 %) 0,035
Laparoskopische OP 93 (90,3 %) 70 (93,3 %) 23 (85,2 %) 0,212
Primar offene OP 9 (8,8 %) 5 (6,7 %) 4 (14,8 %)

Konvertiert 16 (15,7 %) 8 (10,7 %) 8 (29,6 %) 0,003
Zdkum- Wedge- Resektion | 13 (12,7 %) 11 (14,7 %) 2 (7,4 %) 0,337
OP- Dauer (Minuten) (MW, | 78,4 (35-225) | 77,8(40-225) |78,9(35-155) | 0,891
SW)

Drainage 83 (81,4 %) 63 (84,0 %) 20 (74,1 %) 0,260

5.1.3 Antibiotische Therapie

In 81,4 % wurde als perioperative Antibiotikaprophylaxe (PAP) Ampicillin / Sulbactam
verwendet. In 13,7 % wurde Piperacillin / Tazobactam verabreicht, entweder als PAP
oder bereits praoperativ in der Ambulanz oder auf Station. 84,3 % (n = 86) erhielten
eine empirische postoperative antibiotische Therapie. Diese wurde im Mittel fir 5 Tage
(SW 2 - 14) intravends verabreicht. 73,5 % erhielt Piperacillin / Tazobactam, 10,8 %
erhielten entweder Ampicillin / Sulbactam (n = 7) prolongiert postoperativ oder
Ciprofloxacin und Metronidazol (n = 2). Anschliel3end wurde in 61,8 % der Falle eine
orale antibiotische Therapie fir eine mittlere Therapiedauer von 5 Tagen
eingenommen (SW 1 - 12). In 67,2 % wurde Amoxicillin / Clavulansaure verschrieben,

in 23 % Ciprofloxacin und Metronidazol. In 9,8 % wurden weitere oral verfligbare
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Antibiotika verwendet. Die postoperative antibiotische Therapie betrug insgesamt

durchschnittlich 9,2 Tage (SW 3 - 19) (Tab. 3).

Tabelle 3: Antibiotische Therapie der Subgruppen

mit Patientenzahl (n), Prozentangabe (%), Mittelwert (MW), Median, Spannweite (SW)

Single Shot PAP Gesamt Nicht- SSI SSI p-Wert
Ampicillin / Sulbactam 83 (81,4 %) 65 (86,7 %) 18 (66,7 %) 0,004
Piperacillin / Tazobactam 14 (13,7 %) 9 (12,0 %) 5 (18,5 %)

Weitere 5 (4,9 %) 1 (1,3 %) 4 (14,8 %)

Resistent gegen PAP 56 (51,0 %) 42 (56,0 %) 14 (51,9 %) 0,714
Resistent gegen orales Antibiotikum | 26 (25,5 %) 18 (24,0 %) 8 (29,6 %) 0,569
Antibiotische Therapie

Postoperative antibiot. Therapie (%) | 86 (84,3 %) 62 (82,7 %) 24 (88,9 %) 0,313
Gesamtdauer der antibiot. Therapie | 9,2 (8;3-19) |8,3(8;3-17) | 11,5 (10,5; 5 -| 0,0002
(Tage) (Median, SW) 19)

Gesamtdauer der i.wv. antibiot. | 5(5;2 - 14) 5@5;2-11) |7,4(6;3-14) 0,001
Therapie (Tage) MW (Median, SW)

Oral kont. antibiot. Therapie (%) 63 (61,8 %) 45 (60,0 %) 18 (66,7 %) 0,800
Gesamtdauer der oral kont. antibiot. | 5 (5; 1 - 12) 5(5;1-11) 51(4,5;2-12) | 0,800
Therapie (Tage) MW (Median, SW)

Anderung der antibiot. Therapie (%) | 17 (16,7 %) 8 (10,7 %) 9 (33,3 %) 0,006
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5.1.4 Surgical site infections

Die postoperative 30- Tages- Gesamtmorbiditat betrug 36,3 %, wohingegen die
Mortalitat in diesem Zeitraum 0 % betrug. Bei jedem vierten Patienten wurde ein SSI
diagnostiziert (26,5 %, n = 27). Hiervon hatten 13,7 % (n = 14) einen oberflachlichen
Wundinfekt, wohingegen bei 12,7 % (n = 13) eine Abszessformation oder ein
ausgepragter Verhalt nachgewiesen werden konnte i.S. eines tiefen Wundinfekts (Tab.
4). Patienten mit oberflachlichem Wundinfekt und Intraabdominellem Abszess wurden
nicht doppelt gezahlt, sondern der Gruppe mit tiefem Wundinfekt zugeordnet. In 6,8 %
der Falle wurde daraufhin eine CT- gesteuerte Drainage eingelegt. Insgesamt hatten
6,9 % der Patienten eine VAC- Therapie, entweder nach dem initialen Eingriff oder im
Verlauf der Therapie. Eine Revisionsoperation oder einem anderweitigen Folgeeingriff
bendtigten 12,7 % der Patienten. Hier wurde der Wechsel des VAC- Systems
mitgezahlt, wenn dieser eine weitere Narkose notwendig machte. Klinisch und
laborchemisch manifestierte sich das Vorhandensein einer SSI, durch einen erhdhten
maximalen CRP- Wert mit 21,1 mg/dl (4,4 - 50,8 mg/dl) in der SSI- Gruppe vs. 15,7
mg/dl (0,1 — 41 mg/dl) in der Nicht- SSI Gruppe (p=0,059). Im Fall von Komplikationen
wurde eine signifikant langere Antibiotikatherapie verabreicht: intravends 7,4 vs. 5,0
Tage (Median 6,0 Tagen vs. 4,5 Tagen) (p=0,001); Folglich zeigten sich auch
signifikante Unterschiede in der Gesamtdauer der antibiotischen Therapie mit 11,5 vs.
8,3 Tage (Median 10,5 Tagen vs. 8,0 Tagen) (p=0,0002). Schlussendlich zeigte unsere
Untersuchung, dass die Patienten in der SSI- Gruppe einen signifikant l&ngeren
stationaren Aufenthalt hatten als Patienten der Nicht- SSI- Gruppe mit 13,2 vs. 7 Tage

(Median 9 vs. 6 Tage) (p<0,0001) (Tab. 4, Abb. 2).
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Tabelle 4: Postoperatives Outcome

mit Patientenzahl (n), Prozentangabe (%), Mittelwert (MW), Median, Spannweite (SW)

Outcome Parameter Gesamt Nicht- SSI SSI p-Wert
Komplikationen gesamt 37 (36,3 %) 10 (9,8 %) 27 (26,5 %)

Wundinfekte 14 (13,7 %) - 14 (13,7 %)

Tiefe SSI (IAA) 13 (12,7 %) - 13 (12,7 %)

VAC-Therapy 7 (6,9 %) 3 (4,0 %) 4 (3,9 %) 0,057
Revisions-Operation 13 (12,7 %) 5 (6,7 %) 8 (7,8 %) 0,002
Dauer stationarer 8,6 (7;2-39) 7(6;2-21) 13,2 (9; 3-39) < 0,0001
Aufenthalt (Tage) MW

(Median, SW)

Leukozytenzahl x10%/I 15,5 (15,3; 6,7 - 15,2 (15,2; 6,7 - 16,2 (15,8; 8,6 - 0,298
Max. MW (Median, SW) 26,8) 26,8) 26,5)

CRP in mg/dl Maximum 17,3 (15; 0,1 - 15,7 (13,1; 0,1 - 21,1 (21,6; 4,4 - 0,059
MW (Median, SW) 50,8) 41) 50,8)

5.1.5 Statistische Auswertung

Wir untersuchten, ob die klinischen Parameter statistisch mit einer Wundinfektion oder

mit einem |AA in Zusammenhang gebracht werden konnten. In der logistischen

Regression korrelierte eine Zuteilung zu einem erhéhten ASA- Stadiums signifikant mit

dem Auftreten eines oberflachlichen Wundinfekts (p=0,015), nicht aber mit dem

Auftreten von IAA. Die hdchste Signifikanz erzielte hier das ASA- Stadium Il

(p<0,001). Eine signifikante Korrelation zwischen oberflachlichem Wundinfekt + IAA

und ASA- Stadium konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,076). Ebenso gelang es
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nicht, einen signifikanten Zusammenhang nachzuweisen zwischen SSI und Stadium
der Appendizitis (p=0,054).

Die multivariate logistische Regression zeigte, dass Risikofaktoren fir
Wundinfektionen generell eine Konversion von laparoskopisch zu offen (p=0,020),
eine bestehende Perforation (p=0,031) und das Vorhandensein eines
intraabdominellen Abszesses (p=0,035) waren.

Die Subgruppenanalyse zeigte, dass eine Konversion mit einem oberflachlichen
Wundinfekt assoziiert war (p<0,001), nicht aber mit IAA (p=0,289) (Tab. 4). Pradiktoren

fur oberflachliche Wundinfekte waren aul3erdem das Alter (p=0,021), die

Leukozytenzahl bei Aufnahme (p=0,040), die OP-Dauer (p=0,045), eine initial offen
durchgefiihrte Appendektomie (p=0,005), eine Perforation (p=0,035) und ein hdéheres
ASA- Stadium (p=0,015) (Tab. 1 - 4).

Signifikante Pradiktoren fur IAA waren eine Korpertemperatur >38.5 °C bei Aufnahme
(p=0,022), die Verwendung von Ampicillin / Sulbactam als PAP im Gegensatz zu
anderen Praparaten (p=0,016) und der Nachweis von E. avium im initialen Abstrich
(p=0.0498) (Abb. 3, Tab. 4, 5).

Ferner untersuchten wir, inwiefern unterschiedliche Faktoren miteinander in

Zusammenhang standen.

Die Dauer der Beschwerden bis zur Vorstellung korrelierten mit der Dauer der spater
durchgefuhrten intravendsen Antibiotikatherapie (p=0,048), mit dem CRP- Wert bei
Aufnahme (p=0,023) sowie dem maximalen CRP- Wert (p=0,005). Der starkste
Zusammenhang bestand mit der OP- Dauer (p<0,001).

Das Alter der Patienten korrelierte signifikant mit der Dauer des

Krankenhausaufenthalts (p=0,039) und dem CRP- Wert bei Aufnahme (p<0,01). Somit
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Die Dauer des Krankenhausaufenthalts korrelierte wiederrum mit der maximalen

Leukozytenzahl (p=0,027), der Dauer der intraventsen Antibiotikagabe (p<0,001), der
Antibiotikatherapie insgesamt (p<0,001) und mit der OP- Dauer (p<0,001) (Abb. 2).
Die durchschnittiche OP- Dauer betrug 78,4 Minuten (SW 35 — 225). Sie korrelierte
signifikant mit der Symptomdauer (p<0,001), dem CRP- Wert bei Aufnahme (p<0,007),
dem Alter (p<0,014) und der Lange des Aufenthalts (p<0,001). Ein Abszess fiihrte zu
einer signifikant erhéhten OP- Zeit (p=0,011) und zu einer héheren Konversionsrate
(p=0,05).

Altere Patienten mit verzégerter Vorstellung hatten somit statistisch ein erhohtes
Risiko fur eine kompliziertere und langere OP, eine verlangerte antibiotische Therapie

und einen langeren Krankenhausaufenthalt.

Streudiagramm von Dauer antibiotische Therapie (d) Schritt: Dauer Krankenhausaufenthalt (d)
R? Linear = 0,275

20

-
wm

Dauer antibiotische Therapie (d)

w
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Dauer Krankenhausaufenthalt (d)

Abbildung. 2: Relation antibiotische Therapie zu Dauer Krankenhausaufenthalt (Tage)
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5.2 Mikrobiologische Ergebnisse

5.2.1 Mikrobiologische Ergebnisse der intraoperativen Erstabstriche

Die intraoperativen Abstriche ergaben insgesamt ein bei intraabdominellen Infektionen
zu erwartendes Ergebnis. In der Gesamtkohorte nachgewiesen wurden in
absteigender Haufigkeit: Bacteroides spp. (72,5 %), Escherichia coli (70,6 %),
Streptococcus anginosus (30,4 %), Pseudomonades spp. (13,7 %), Klebsiella spp.
(10,8 %), Enterococcus avium (11,8 %), Enterococcus faecium (5,9 %), Enterococcus

faecalis (8,8 %) und weitere Enterobacteriaceae (3,0 %) (Tab. 5, Abb. 3 und 4).
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Abbildung 3: Einteilung der nachgewiesenen Erreger nach Gattung
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Die Analyse intraoperativer Abstriche bestatigte, dass in unserem Kollektiv
Bacteroides spp., Escherichia coli und Streptococcus anginosus die am haufigsten
nachgewiesenen Erreger waren (Abb. 3). Die Auswertung der Resistogramme ergab,
dass 25,5 % aller nachgewiesenen und getesteten Erreger eine Resistenz gegen
Ampicillin / Sulbactam aufwiesen. Betrachtet man die Abstriche als Ganzes, so enthielt
mehr als jeder zweite Abstrich (57 %) eine oder mehrere Resistenzen gegen Ampicillin
/ Sulbactam- das bevorzugte PAP in unserer Kohorte. Es wurde das kalkulierte
Ansprechen der jeweiligen Antibiotika- Préaparate berechnet. Intermedidre Befunde
wurden zu Resistenzen hinzugezahlt, da bei einer Gabe kurz vor OP nicht mit einem

ausreichenden Wirkspiegel gerechnet werden kann, um diese adaquat zu behandeln.

Enterobacteriaceae B total
Enterococcus faecalis _
Enterococcus faecium [ Nicht SSI

Enterococcus avium ] B ssSi

Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Viridans streptococci
Streptococcus anginosus

Escherichia coli |
Hagteroldes Spp.
0 20 40 60 80 100

Verteilung der Bakterien (%)

Abbildung 4: Haufigkeit der nachgewiesenen Erreger (%) und Vergleich der beiden

Gruppen SSI und Nicht SSI [53]
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Resistenzen fanden sich hauptsachlich in Enterobacterales- Arten gegen Ampicillin /
Sulbactam (57 %) und gegen Piperacillin / Tazobactam (13 %). Um eine realistische
Ausgangssituation fur die Resistenzberechnung zu schaffen, wurden alle gefundenen
Resistenzen eines Abstrichs zusammengenommen. Hierbei zeigte sich, dass
Piperacillin / Tazobactam rechnerisch effektiv war gegen 83 % der Erstabstriche und
somit einer Kombination aus einem 2. oder 3. Generation Cephalosporin mit
Metronidazol rechnerisch tUberlegen (57 % Effektivitat). Letztere Kombination war nur
gleichwertig, wenn zuséatzlich mit Vancomycin oder Linezolid kombiniert (81 % Effektiv)
(Abb. 5). Diese Kombination wurde benétigt, um damit die sog. ,Enterokokkenlticke®
zu schlieBen. Enterokokken, die in 24 % aller Abstriche gefunden wurden und resistent
waren gegen eine Kombination aus einem Cephalosporin und Metronidazol, waren zu
97% gegen Ampicillin / Sulbactam oder Piperacillin / Tazobactam sensibel.

Verglichen mit dem tatsachlichen spater verabreichten oralen Antibiotikum und dessen
Wirkungsweise, zeigten sich Resistenzen bei 25,5 % der Erreger gegen diese
Therapie. Somit war einer von vier Erregern immun gegen das durchschnittlich 5 Tage

lang oral eingenommene Antibiotikum (Tab. 5).
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Abbildung 5: Sensibilitat der gefundenen Erreger gegen verschiedene Antibiotika [53]
Ein besseres Ansprechen als Piperacillin / Tazobactam zeigte nur Imipenem (98 %)
und eine Kombination aus Meropenem und Vancomycin oder Linezolid, gegen die

keiner der 350 nachgewiesenen Erreger eine Resistenz vorweisen konnte (Abb. 5).
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Tabelle 5: Nachgewiesene Erreger der Erstabstriche

Mit Anzahl (n) und Prozentangabe (%)

Therapie

Gesamt Nicht- SSI SSI p-Wert

Bacteroides spp. 74 (72,5 %) 56 (74,7 %) 18 (66,7 %) 0,429
Escherichia coli 72 (70,6 %) |52 (69,3%) |20 (74,1 %) 0,647
Streptococcus anginosus | 31 (30,4 %) 22 (29,3 %) 9 (33,3 %) 0,702
Streptococcus viridans 8 (7,8 %) 6 (8,0 %) 2 (7,4 %) 0,923
Pseudomonas aeruginosa | 14 (13,7 %) 10 (13,3 %) 4 (14,8 %) 0,850
Klebsiella spp. 11 (10,8 %) | 8 (10,7 %) 3 (11,1 %) 0,950
Enterococcus avium 12 (11,8 %) 6 (8,0 %) 6 (22,2 %) 0,0498
Enterococcus faecium 6 (5,9 %) 5 (6,7 %) 1 (3,7 %) 0,579
Enterococcus faecalis 9 (8,8 %) 6 (8,0 %) 3 (11,1 %) 0,629
weitere 3(3,0%) 2 (2,7 %) 1 (3,7 %) 0,787
Enterobacteriaceae

Resistent gegen verwendete PAP | 56 (51,0 %) 42 (56,0 %) 14 (51,9 %) 0,714

(ganzer Abstrich)

Resistent gegen orales | 26 (25,5 %) 18 (24,0 %) 8 (29,6 %) 0,569

Antibiotikum (einzelne Erreger)

Postoperative antibiotische | 86 (84,3 %) 62 (82,7 %) 24 (88,9 %) 0,313

Therapie

Anderung der antibiotischen | 17 (16,7 %) 8 (10,7 %) 9 (33,3 %) 0,006
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5.2.2 Mikrobiologische Ergebnisse der Folgeabstriche

Bei 11 Patienten mit SSI wurden weitere mikrobiologische Auswertungen
durchgefuhrt. Insgesamt wurden 18 weitere Abstriche abgenommen und ausgewertet,
davon 6 durch Anlage einer CT- gesteuerten Drainage und 9 weitere als Wundabstrich
entweder bettseitig (n = 3) oder im Rahmen von Revisionsoperationen (n = 6).

In 3 Fallen blieben die Abstriche steril. Die erfolgreichen 15 Folgeabstriche wurden
analog zu den Erstabstrichen ausgewertet. Hierbei gelang der Nachweis von 37
Erregern. Im Median wurden diese zuséatzlichen Abstriche 11 Tage nach der priméaren

Operation abgenommen (SW 2 - 42 Tage) (Abb. 6).
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Abbildung 6: Einteilung der Erreger der Zweitabstriche nach Gattung
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Die Bakterienkombinationen der einzelnen Abstriche waren vergleichbar mit den
Erstabstrichen der zugehdrigen Patienten mit Ausnahme eines einzelnen
Streptococcus anginosus, der beim Erstabstrich des zugehdérigen Patienten initial nicht
nachgewiesen wurde. Die Folgeabstriche wiesen abgesehen von dieser Ausnahme
keine Keime auf, die im initialen Abstrich nicht nachweisbar waren. Mehr als einen
Erreger wiesen 10 der 15 Abstriche nach. Somit handelte es sich bei zwei Drittel der
Abstrichergebnisse um Mischinfektionen.

E. coli mit 41 % (15 / 37) und Anaerobier mit 38 % (14 / 37) waren die am haufigsten
nachgewiesenen Erreger, die in Folgeabstrichen gefunden wurden und dadurch mit
SSI in Verbindung gebracht werden kénnen. Jeder nicht sterile Abstrich enthielt
mindestens einen E. coli- Stamm. Die Resistenzmuster zeigten, dass 73 % der
nachgewiesenen E. coli resistent oder intermediar waren gegen Ampicillin / Sulbactam
und somit gegen die Uberwiegend verwendete PAP. Ganze 27 % der Kolibakterien
wurden intermediar getestet gegen Piperacillin / Tazobactam. Im Verhaltnis entspricht
dies 16 % Resistenzen gegen Piperacillin / Tazobactam bezogen auf alle Erreger der
Folgeabstriche. Dagegen wiesen nur 15 % der gefundenen Bakterien Resistenzen auf

gegen die Kombination aus Ceftriaxon und Metronidazol.
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Abbildung 7: Kombinierte Resistenzen von E. coli und Anaerobier gegen verschiedene

Antibiotika in den Zweitabstrichen

Insgesamt wiesen nur 19 % der gefundenen Bakterien Resistenzen gegen eine

Kombination aus Ceftriaxon und Metronidazol auf. Gegen Moxifloxacin waren nur zwei

Erreger (E. faecium & E. avium) resistent (5 %) (Abb. 6 - 8).
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Abbildung 8: Sensibilitat der Erreger der Zweitabstriche gegen verschiedene

Antibiotika [53]
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6. Diskussion

Die frihzeitige chirurgische Appendektomie mit kompletter Fokussanierung ist
weiterhin das wichtigste Standbein in der Behandlung der komplizierten Appendizitis.
Eine perioperative Single- Shot- Antibiotikatherapie zur Vorbeugung von Wundinfekten
sowie - abhéngig vom Grad der intraoperativ erkennbaren Peritonitis - eine
postoperative Fortfihrung der antibiotischen Therapie sind dartber hinaus etablierte
Bestandteile eines erfolgreichen Therapiekonzeptes [17, 22, 50]. Jedoch gibt es keine

einheitlichen Standards zu Wirkstoffklasse und Dauer dieser Therapie [15, 24].

Wir untersuchten, ob die intraoperativ gefundene mikrobielle Zusammensetzung, die
pra- und postoperative antibiotische Therapie und die nachgewiesenen
Resistenzmuster gegen die antibiotische Therapie einen Einfluss auf das
postoperative Outcome hatten. Ferner Uberpriften wir, ob die zu einem spateren
Zeitpunkt entnommene mikrobiologische Erkenntnisse Einfluss auf die weitere
Therapie hatten. Zuletzt diskutieren wir die gangige Praxis der standardisierten

Erregerbestimmung anhand der gewonnenen Erkenntnisse.

Unsere mikrobiologischen Untersuchungen der Erstabstriche ergaben eine
Zusammensetzung vorwiegend aus Anaerobiern, hauptsachlich Bacteroides spp.
(72,5 %) und gram- negativen Bakterien wie Escherichia coli (70,6 %), Pseudomonas
spp. (13,7 %) und Klebsiella spp. (10,8 %), vergleichbar mit der Zusammensetzung
anderer grol3 angelegter Studien [26 — 28] (Tab. 5, Abb. 3, 4). Pathophysiologisch
spielt am Ehesten eine Veranderung der Zusammensetzung des Mikrobioms eine
Schlisselrolle in der Entstehung der akuten Appendizitis in Féllen, in denen keine

mechanische Ursache zugrunde liegt [29 - 33]. Es scheint, nach allem, was wir heute
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wissen, eine multifaktorielle Genese ursachlich zu sein fur die Entstehung einer
komplizierten Appendizitis [3]. Somit ist es kaum verwunderlich, dass das
Erregerspektrum der Abstriche sich nicht maRgeblich unterscheidet vom
Keimspektrum im restlichen Dickdarm [29, 32]. Tatsachlich war die bakterielle
Zusammensetzung der Abstriche in unserer Kohorte kein unabhangiger Faktor fur
Komplikationen. Jedoch waren Perforation, Anwesenheit eines intraabdominellen
Abszesses zum Zeitpunkt der erst- OP, sowie ob eine Konversion von laparoskopisch
zu offen durchgefuhrt werden musste, signifikant assoziiert mit dem Auftreten eines
SSI. Der Umkehrschluss, dass eine offene OP bei V.a. komplizierte Appendizitis
bevorzugt werden sollte, wurde bereits in wissenschaftlichen Studien widerlegt [34].
Eine Konversion von laparoskopischer zu offener Operation war in unserer Studie ein
Risiko fur oberflachliche Wundinfekte, sodass in diesen Féllen frihzeitig Uber die
Mdoglichkeit einer prophylaktischen Vacuum- Therapie bei Ersteingriff nachgedacht
werden sollte [35, 36]. Andererseits stellt das untersuchte Kollektiv ein selektioniertes
Patientengut dar, mit einer erhéhten Konversionsrate und entsprechend erhdhter
Morbiditat auf Grund der fortgeschrittenen Entziindung.

Auffallig war in unserer Kohorte jedoch, dass eine statistisch signifikante Korrelation
bestand zwischen dem Nachweis von Enterococcus avium, den wir in 11,8 %
nachweisen konnten und dem Auftreten eines intraabdominellen Abszesses im Verlauf
(p=0,049). In diesem Zusammenhang lassen sich nur einzelne Fallberichte finden, die
E. avium bei einer komplizierten Appendizitis mit weiteren Komplikationen in
Verbindung bringen [37]. Enterokokken sind priméar resistent gegen Cephalosporine,

erworbene Resistenzen treten vor allem in Form der Vancomycin- resistenten
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Enterokokken (VRE) auf. Ob es sich hierbei um eine tatsachliche Kausalitat handelt,

missen weitere Studien klaren.

Die Indikation zur antibiotischen Therapie bei komplizierter Appendizitis lasst sich
kaum anzweifeln. Andersen et al.,, wertete 2009 insgesamt 45 Studien zur
postoperativen Behandlung nach Appendektomie aus. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dass Antibiotika gegenuber einer Placebo- Therapie in der Pravention einer SSI
uberlegen waren [38].

Die antibiotische Therapie der AA beginnt in der Regel mit der PAP. Die AWMEF-
Leitlinie beschreibt die ideale PAP als ,bakterizid wirksam, nebenwirkungsarm und
kostengunstig“. Ferner sollte diese ,nur das Spektrum der zu erwartenden
Mikroorganismen in Abhangigkeit vom Operationsfeld und nicht das gesamte
Erregerspektrum potenzieller Wundinfektionen erfassen. Dariiberhinausgehend
mussen die lokale Resistenzsituation des Krankenhauses und die Risikofaktoren der
Patienten bertcksichtigt werden® [17]. Die ideale Wirkstoffklasse fir die PAP, sowie
Wirkstoffklasse und Behandlungsdauer der postoperativen Therapie sind Gegenstand
des aktuellen Diskurses [39]. Hierbei gilt es kritisch abzuwéagen, ob eine Breitspektrum-
Antibiotikatherapie zur Vermeidung infektioser Komplikationen gerechtfertigt ist, vor
allem im Hinblick auf eine zunehmende Resistenzentwicklung. Eine Anpassung an die
lokale Resistenzsituation, wie in der Leitlinie gefordert, setzt eine Kenntnis dieser
Resistenzen voraus [17]. Eine regelméaRige Erhebung und Auswertung des

vorliegenden Erreger- und Resistenzspektrums ist somit unumganglich.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die ausgewerteten Abstriche in mehr als der

Halfte der Falle (51 %) ein oder mehrere Bakterien mit Resistenz gegen die
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verwendete PAP enthielten. Ampicillin / Sulbactam wurde in 81,4 % der Félle als PAP
verwendet. In 57 % der Erstabstriche fand sich mindestens eine Bakterienart mit einer
Resistenz gegen Ampicillin / Sulbactam. Die Diskussion tUber die Erweiterung des
Spektrums muss die logische Konsequenz aus dieser Untersuchung sein. Im Vergleich
lieBen sich nur in 17 % der Abstriche Resistenzen nachweisen gegen eine kalkulierte
Therapie mittels Piperacillin / Tazobactam. Es ware allerdings aus vielerlei Hinsicht
problematisch, bei jeder vermuteten komplizierten Appendizitis dieses Préaparat als
PAP zu wahlen, das zu den Reserveantibiotika zéhlt, noch bevor die Diagnose
intraoperativ bestétigt wurde. Eine Kompromisslésung, wenn eine komplizierte
Appendizitis zu erwarten ist, konnte die Verwendung von Ceftriaxon und Metronidazol
sein, das ein errechnetes Ansprechen gegen 57 % der Abstriche zeigte (Abb. 5).
Abhangig von der Klinik des Patienten und vom intraoperativen Befund kann
postoperativ dann auf ein Breitband- Antibiotikum wie Piperacillin / Tazobactam
eskaliert werden, oder im Idealfall deeskaliert werden, wenn kein Anhalt auf eine

Perforation intraoperativ besteht.

Im Fall einer Penicillinallergie mit Gefahr der Kreuzreaktion mit Cephalosporinen, die
in ca. 20 % der Falle auftreten kann, wurde eine PAP mit Ciprofloxacin und
Metronidazol infrage kommen. Diese hétte jedoch nur ein Ansprechen von 41 %,
sodass in diesen Fallen, nach Diagnosesicherung, Uber eine frihzeitige Eskalation auf
ein Reserveantibiotikum wie Meropenem mit einer Ansprechrate von 76 %

nachgedacht werden sollte.

Eine weitere mogliche Behandlungsstrategie ware weiterhin die Verwendung von
Ampicillin / Sulbactam als PAP mit anschlieRendem Wechsel der antibiotischen

Therapie postoperativ auf Ceftriaxon und Metronidazol im Falle einer komplizierten
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Appendizitis, um sowohl Enterokokken abzudecken, die in unserer Kohorte zu 97 %
sensibel gegen Ampicillin / Sulbactam waren, als auch die tUbrigen Erreger adaquat zu

behandeln.

Die Dauer der postoperativ verordneten antibiotischen Therapie in unserer Kohorte
hatte eine Spannweite von 3 bis 19 Tagen und war stark beeinflusst vom klinischen
Verlauf, sowie vom Auftreten einer SSI. Die Dauer war dementsprechend signifikant
erhoht in Fallen von SSI. Zusétzlich folgte auf die intravendse antibiotische Therapie
in 61,8 % der Falle anschlie3end eine orale antibiotische Therapie. In zwei Drittel der
Falle wurde mittels Amoxicillin / Clavulansaure therapiert, das restliche Drittel erhielt
Ciprofloxacin in Kombination mit Metronidazol. Dies fuhrte zu einer durchschnittlichen
Therapiedauer von 9,2 Tagen (intravends + oral). Die aktuelle Studienlage empfiehlt
die Therapiedauer so kurz wie moglich zu halten, angepasst an die klinischen
Parameter und Laborparameter, da die Dauer der postoperativen antibiotischen
Therapie nicht maf3geblich mit dem Auftreten von SSI assoziiert ist [39]. Demzufolge
ergibt sich keine Evidenz fur eine antibiotische Therapie Uber die ersten 72
postoperativen Stunden hinaus [22, 39]. Eine orale Therapie nach Entlassung muss
kritisch hinterfragt werden [52]. Vor allem muissen in allen Fallen die Resistogramme

beachtet werden, um die jeweilige Resistenzlage zu beriicksichtigen.

Ein Versagen der antibiotischen Therapie scheint sowohl in der Resistenz der Erreger
begrindet zu sein als auch in deren Unzuganglichkeit nach Abszessbildung [3, 20, 21].
Unsere Ergebnisse bestatigen, dass in der Entstehung von SSI, die Zeitspanne vom
Symptombeginn bis zur operativen Sanierung eine entscheidende Rolle spielt. Die in
der Anamnese beschriebene Dauer der Beschwerden, sowie die signifikant erhdhten

Entzindungswerte bei Aufnahme implizieren, dass Erreger einen deutlichen
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Vorsprung hatten sich nach Perforation zu Abszessen zu organisieren [40]. Somit kann
eine adaquate antibiotische Therapie die friihzeitige operative Versorgung bei
komplizierter Appendizitis nicht ersetzen [22]. Besonders der deutlich erhéhte CRP-
Wert bei Aufnahme deutet auf eine bereits abgelaufene Perforation hin [41]. Dies
geschah oftmals noch bevor eine antibiotische Therapie einen ausreichenden
Wirkspiegel aufbauen und die operative Therapie zur Infekt Sanierung beitragen
konnte. Die operative Versorgung sollte aus diesem Grund frihzeitig in Betracht
gezogen werden [35, 36]. Anhand unserer erhobenen Daten ist eine komplizierte
Appendizitis als wahrscheinlich anzunehmen, wenn die Beschwerden bereits seit
mindestens 3 Tagen vor Aufnahme bestehen und sich ein CRP- Wert von gréf3er 10
mg/dl im Aufnahmelabor zeigt. Diese Erkenntnisse decken sich mit den

Vero6ffentlichungen groRerer Appendizitis- Kohorten [41, 42].

Da das Auftreten einer intraabdominellen Perforation mit Abszessformationen
nachweislich das Risiko eines komplikativen Verlaufs erhoht [25], wird die PAP
regelhaft um eine empirische Breitspektrum- Antibiotikatherapie erweitert, um
infektiose Komplikationen nach generalisierter Peritonitis zu verhindern [17, 24, 50].
Um die gro3tmogliche Effizienz der Therapie zu gewahrleisten ist es von zentraler
Bedeutung, das Therapieregime an das zu erwartende Erregerspektrum und deren

Resistenzmuster anzupassen [39].

Intraoperative Abstriche konnen helfen, das vorherrschende Erregerspektrum
einzuschatzen. So kénnen in der Theorie sowohl die intrinsischen Resistenzen der
Erreger bertcksichtigt werden als auch unerwartete erworbene Resistenzen frihzeitig

erkannt werden [13]. Die mikrobiologische Aufarbeitung der intraoperativ
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entnommenen Abstriche in unserer Kohorte erbrachten eine Zusammensetzung von
Anaerobiern und gram- negativen Erregern vergleichbar mit publizierten
Erregerspektren von anderen groRen Beobachtungsstudien [31 - 33].

Die Ergebnisse der Resistenztestungen der Abstriche suggerieren, dass eine
empirische antibiotische Therapie mittels Piperacillin / Tazobactam die allermeisten
nachgewiesenen Erreger und deren Resistenzen abdeckt, die bei einer komplizierten
Appendizitis malRgeblich beteiligt sind. Hier stellt sich aber die Frage, ob es Gberhaupt
notwendig ist, alle nachgewiesenen Erreger durch die Antibiotikatherapie abzudecken,
oder ob einzelne Erregerklassen einen héheren Anteil an infektibsen Komplikationen
haben als andere und dadurch einen héheren Stellenwert in der Behandlung haben
sollten. Einige Studien empfehlen den Einsatz von Breitspektrum- Antibiotika als PAP
sowie postoperativ bei komplizierter Appendizitis [22, 39], da Perforation und
Abszessformation das Risiko fir infektiose Komplikationen maf3geblich erhéhen [25].
Eine generelle Empfehlung zur Eskalation auf ein Reserveantibiotikum wie Piperacillin
| Tazobactam muss aus mehreren Gesichtspunkten (Antibiotic Stewardship, Kosten,
Resistenzentwicklung) kritisch hinterfragt werden und sollte abhéngig sein, vom

klinischen Zustand des Patienten [16].

Die Therapie mit einem Cephalosporin der 2. oder 3. Generation in Kombination
Metronidazol koénnte in diesem Zusammenhang Uberlegen oder zumindest
gleichwertig sein [19, 43]. Diese Uberlegung fult auf den Erregernachweisen und
Resistenztestungen der Folgeabstriche, also den Erregern, die im Falle einer
infektiosen Komplikation gefunden wurden. Hier war die Kombination aus einem
Cephalosporin der 2. oder 3. Generation mit Metronidazol nahezu gleichwertig effektiv

gegen die gefundenen Erreger wie Piperacillin / Tazobactam. Diese Kombination
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zeigte ebenfalls ein gutes klinisches Ansprechen in amerikanischen und australischen
Multicenter- Studien [19, 43]. Eine Therapie mit Ciprofloxacin + Metronidazol zeigte
mit 21 % ein vergleichbares Wirkspektrum wie Cephalosporine gegen die in den

Zweitabstrichen gefundenen Erreger (Tab. 7, 8).

Eine adaquate postoperative antibiotische Therapie garantiert dariber hinaus kein
komplikationsfreies Outcome. Dies ist ein weiteres Argument gegen den ungezielten
Einsatz eines Reserveantibiotikums. Die intravenfse antibiotische Therapie allein
kann Komplikationen nicht ganzlich verhindern, da sie oftmals die als

Abszessformation abgeschotteten Erreger nicht mehr erreichen kann [3, 20, 21, 50].

Wir untersuchten, inwiefern die antibiotische Therapie an die Ergebnisse der
mikrobiologischen Untersuchungen angepasst worden war. Dies geschah lediglich in
16,7 % der Falle, also bei etwa einem von acht Patienten mit positivem
Erregernachweis. Die Notwendigkeit, die antibiotische Therapie anzupassen
korrelierte signifikant mit dem Auftreten von SSI (p=0,006). Die Umstellung erfolgte zu
einem Reserveantibiotikum wie Meropenem, Imipenem oder Linezolid mit einem
passenden Kombinationspartner nach Ergebnissen der Resistenztestung der
Abstriche. Wirde man nun bei dem Verdacht auf einen komplikativen Verlauf ,blind*
auf ein Reserveantibiotikum eskalieren, besteht die Gefahr, dass dies deutlich haufiger
als in den 16,7 % der Falle passiert ware und somit deutlich 6fter als notwendig ein

Reserveantibiotikum zum Einsatz kommen wirde.

Einer wesentlicher Beweggrund fur diese Studie war fur uns, zu prifen, ob die Praxis

der oralen Antibiotikatherapie aus mikrobiologischer Sicht haltbar ist. GroR3angelegte
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Studien konnten keinen Vorteil einer protrahierten oralen Therapie zeigen [39, 52],

weshalb wir hier den mikrobiologischen Aspekt der Frage naher beleuchten wollten.

Der direkte Vergleich der beiden am haufigsten verwendeten Praparate: Piperacillin /
Tazobactam und Amoxicillin / Clavulansaure zeigt eine deutliche Diskrepanz im
Wirkspektrum. Dies lasst sich auch anhand unserer Resistenzen belegen. Die
untersuchten Abstriche erbrachten resistente Bakterien in 57 % der Abstriche gegen
eine Therapie mit Amoxcillin / Clavulansaure. Unter dem Hintergrund zunehmender
Resistenzentwicklungen mit 2 363 Todesfalle in Deutschland im Jahr 2015 [14] welche
sich auf resistente Keime zurtickfihren lassen und einem hohen volkswirtschaftlichen
Schaden durch zusatzliche Eingriffe und langere Krankenhausaufenthalte
verursachen, findet sich hier ein Ansatz, Antibiotika einzusparen ohne Patienten zu
gefahrden [39]. Eine groRRangelegte retrospektive Analyse aus Japan mit 13 100
Patienten zwischen 2 - 18 Jahren kommt dartber hinaus zu dem Schluss, dass die
prolongierte orale Antibiotikatherapie die Rate an SSI sogar erhéhen kann [52].

In 15 % der Falle wurden im Rahmen von infektiossen Komplikationen im
Behandlungsverlauf weitere mikrobiologische Proben enthommen. Jeder positive
Abstrich enthielt mindestens einen E. coli - Stamm. Der Schluss liegt nahe, dass diese
Stamme eine entscheidende Rolle spielen bei der Entstehung infektiéser
Komplikationen. Die Auswertung der Resistenzen ergab, dass 73 % dieser E. coli
resistent waren gegen die hauptsachlich verwendete PAP Ampicillin / Sulbactam (und
somit auch gegen Amoxicillin / Clavulansaure). Diese Daten sprechen ebenfalls gegen
eine prolongierte orale Therapie mittels Amoxicillin / Clavulansdure nach Entlassung
[44]. Dabei entwickelte nur einer der 15 nachgewiesenen E. coli- Stdmme im

Zweitabstrich eine zuséatzliche Resistenz gegen Ampicillin / Sulbactam. Somit scheint
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es unwahrscheinlich, dass Erreger wahrend der antibiotischen Therapie relevant
haufig zusatzliche Resistenzen entwickeln, vielmehr scheint die komplizierte
Appendizitis mit einem Erregerspektrum einherzugehen, das bereits intrinsisch tber
mehr Resistenzen verfligt und im Verlauf sein komplikatives Potenzial in einigen Fallen
entfaltet (Abb. 6 - 8).

In den Folgeabstrichen fanden sich dagegen nur in 3 von 37 Fallen Enterokokken. Es
besteht die jedoch die Mdglichkeit, dass die vorangegangene antibiotische Therapie
zu diesem niedrigen Ergebnis gefuhrt hat und dass bei einem Wechsel auf ein
Cephalosporin mit Metronidazol in einer vergleichbaren Kohorte mehr Enterokokken

in den Spatabszessen gefunden werden kdnnen.

Nur zwei Erreger der Folgeabstriche waren resistent gegen Moxifloxacin, welches
aufgrund bekannter Nebenwirkungen und Rolle als Reserveantibiotikum nicht generell
empfohlen werden kann, jedoch in randomisiert- kontrollierten Studien

erfolgsversprechende Ergebnisse erzielte [46] (Abb. 7 und 8).

Eine weitere wichtige Erkenntnis der Folgeabstriche war, dass ausschlief3lich jene
Erreger nachgewiesen wurden, die bereits im Erstabstrich zu finden waren. Im
Umkehrschluss scheint eine frihzeitige Deeskalation der antibiotischen Therapie
gerechtfertigt, wenn intraabdominelle Abstriche keine gegen die PAP oder empirische
postoperative Antibiotikatherapie resistenten Bakterien nachweisen. Abdominelle
Abstriche konnen somit auch als Werkzeug dienen, um die Therapiedauer zu

reduzieren.

Im Untersuchten Zeitraum von 2013 - 2018 wurden bei 870 Appendektomien 210

Abstriche intraoperativ abgenommen. Das entspricht etwas weniger als jeder vierten
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Operation. Verschiedene epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine
komplizierte Appendizitis etwa 20 % aller AA ausmacht [6]. Die Abstrichquote von 24
% im gewahlten Zeitraum liegt hier somit etwas héher.

Neben einer verlangerten Operationszeit ist vor allem die mikrobiologische
Aufbereitung mit Anzucht und Auswertung teuer und sollte 6konomisch eingesetzt
werden [13]. Bei jedem Abstrich besteht ein gewisses Risiko, dass der
Erregernachweis nicht gelingt oder durch sekundéare Verunreinigung verfalscht wird.
Besonders streng anaerobe Erreger sind schwer anzuzichten und kénnen bereits bei
der Entnahme durch Kontakt mit Sauerstoff absterben. Zudem geben Abstrich und
mikrobielle Aufzucht die reelle Anzahl der Erreger nicht adaquat wieder, da die
Entnommenen Erreger auf einem Nahrboden angeziichtet werden missen, bevor sie

quantifiziert werden kdénnen [13, 47].

Kritiker von intraoperativen Abstrichen fiihren an, dass Komplikationen und Outcome
sich mit oder ohne Abstrich nicht signifikant voneinander unterscheiden [13, 47, 48].
Unser Anspruch an diese Studie lag unter anderem darin, Argumente vorzubringen,
warum und unter welchen Voraussetzungen ein Abstrich den Heilungsverlauf positiv
beeinflussen kann. Die Entscheidung, einen Abstrich zu entnehmen, sollte jedoch dem

Operateur Uberlassen bleiben.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass die intraoperative Materialgewinnung
und die anschlieBende mikrobiologische Auswertung durchaus seine Berechtigung
haben, wenn sie kein Automatismus der behandelnden Chirurgen sind, sondern mit
einer klar umschriebenen Fragestellung durchgefuhrt werden. In unserer Kohorte
wurden 210 mikrobiologische Testungen vorgenommen, von denen 80 steril blieben.

Hier lasst sich ein Optimierungspotenzial erkennen.
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Betrachtet man die Entwicklung der Resistenzen in den letzten Jahren [14], wére es
jedoch kontraproduktiv, ein solches Werkzeug aus Angst vor entstehenden Kosten
nicht anzuwenden. Denn abgesehen vom individuellen Nutzen fur den Patienten, dem
eine malgeschneiderte Therapie zugutekommt, darf der Nutzen fur die
Gesamtbevdlkerung nicht auRer Acht gelassen werden. Durch Auswertungen von
Resistenzmustern verschiedener Kohorten kénnen Veranderungen des Erreger- und
Resistenzspektrums frihzeitig erkannt und auf diese reagiert werden. Dieser
potenzielle Nutzen lasst sich jedoch nur schwer quantifizieren und ist vor allem
abhangig davon, ob die erhobenen Daten ausgewertet und publiziert werden und ob
sich daraus auch konkrete Handlungsempfehlungen ableiten lassen, die wiederrum im

klinischen Alltag auch umsetzbar sein missen.

Unsere mikrobiologische Aufarbeitung hat gezeigt, dass erworbene Resistenzen in der
Therapie der komplizierten Appendizitis aktuell keine maf3gebliche Rolle spielen. Die
Schwierigkeiten in der Behandlung entstammen vor allem der Kombination aus
verschiedenen Erregern und deren intrinsischer Resistenzen [33, 39]. Ein regelhaftes
Abstreichen einer perforierten Appendix hat demzufolge nur wenig Einfluss auf die
Therapie [13, 47]. Die Gewinnung von Material sollte deshalb Patienten vorbehalten
sein, bei denen Komplikationen zu erwarten sind. Aul3erdem sollte sie weiterhin an
Zentren durchgefiihrt werden um eine Anderung des Erregerspektrums oder eine
Zunahme von erworbenen Resistenzen frihzeitig erkennen und klassifizieren zu

kénnen [13, 47, 48].

Eine Kompromisslésung, anstatt auf die Erregergewinnung ganzlich zu verzichten

ware, diese erst im Falle von Komplikationen anzustreben. Unsere Untersuchung hat
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gezeigt, dass die Erregergewinnung im Rahmen von Zweit- und Drittabstrichen aus

Wunden und Abszessen trotz antibiotischer Vortherapie eine gute Erfolgsquote hat.

In unserer Kohorte blieben 44 % der Abstriche steril. Laut Hersteller weisen diese
Tests eine Sensitivitat von > 85 % auf. Somit ist in unserer mikrobiologischen Analyse
die Frage relevant, wie diese Diskrepanz zustande kommen kdnnte. Hierfur verglichen
wir die Patienten mit negativem Abstrich (n = 80) mit den in dieser Studie

beschriebenen Patienten mit positivem Abstrich (n = 102).

Auffallig war eine deutlich héhere Perforationsrate mit 68,6 %, sowie eine Abszessrate
von 52,9 % in der Gruppe mit Erregernachweis gegen 20 % Perforationen und 15 %
Abszesse in der Gruppe ohne Nachweis.

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der beiden Untergruppen war das Alter der
eingeschlossenen Patienten. Patienten mit positivem Erregernachweis waren im
Median mehr als eine Dekade élter als Patienten mit negativem Abstrich. Vergleicht
man das mediane Alter der Patienten mit negativem Abstrich mit dem medianen Alter
der Patienten aus der SSI- Untergruppe mit positivem Abstrich, zeigt sich sogar ein
Altersunterschied von 17 Jahren.

In vielen Studien konnte gezeigt werden, dass altere Patenten im Verhaltnis haufiger
an einer komplizierten Appendizitis erkranken als junge Patienten [7, 9]. Wir kbnnen
anhand unserer Daten bestatigen, dass ein Zusammenhang zwischen Alter und
Krankheitsschwere zu bestehen scheint. Omari et al., beschrieb 2014 eine Kohorte
von >65- jahrigen Patienten. Dort fand sich in 41 % der Patienten bereits bei Aufnahme
eine perforierte Appendizitis [7]. Eine stattgefundene Perforation bei Eintreffen in der

Notaufnahme wiederrum ist ein Indikator fur einen komplikativen Verlauf. Die
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Verzdgerung von Symptombeginn bis zur operativen Versorgung korreliert signifikant
mit dem Auftreten von Komplikationen [9, 22]. Zusatzlich stellten sich Patienten mit
positivem Abstrich mehr als 24 Stunden spéter in der Notaufnahme vor als Patienten
ohne Erregernachweis. Bei diesen bestanden Beschwerden im Median seit nur einem
Tag. Aus den Aufnahmeprotokollen von geht hervor, dass ein grof3er Teil der Patienten
ohne Erregernachweis Beschwerden seit der Nacht verspirte, sodass bereits weniger
als 12 Stunden nach Symptombeginn ein Arztkontakt erfolgt war. Auch konnten diese
Patienten die Beschwerden meist adaquat zuordnen und stellten vielfach bereits selbst
die Verdachtsdiagnose einer AA. Ein niedrigeres Alter scheint somit eine frihere bzw.
eine rechtzeitige Vorstellung zu begunstigen. Patienten positivem Abstrich beklagten
Beschwerden im Median seit 2,5 Tagen vor Aufnahme. In der SSI- Gruppe im Median
sogar seit 3,0 Tagen, dies kann die deutlich hohere Perforations- und Abszessrate in

diesen Gruppen teilweise erklaren.

Aktuelle Studien befassten sich bereits mit der abnehmenden Interozeption im Alter.
Darunter versteht man die Fahigkeit des Korpers, seine inneren Vorgénge
wahrzunehmen und darauf zu reagieren. Diese Fahigkeit nimmt mit dem Alter stetig
ab. Besonders Begleiterkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2 beschleunigt diesen
Prozess [49]. Da es sich hierbei um die dokumentierten Aussagen der Patienten
handelt, missen diese Zeitangaben kritisch hinterfragt werden. Es ist gut vorstellbar,
dass die Patienten schon Uber einen langer andauernden Zeitraum als den hier
angegebenen unter einer Appendizitis litten und erst Beschwerden verspurten, als eine
Peritonitis nach Perforation eingetreten war. Somit stellten sich Patienten mit

negativem Abstrich mindestens 24 Stunden friher in der Notaufnahme vor.
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Ein weiterer Parameter, um die Unterschiede der beiden Gruppen hervorzuheben ist
die Anzahl an durchgefuhrten CT- Untersuchungen zur Diagnosesicherung. Diese war
bei jedem zweiten Patienten notwendig (51 %), wohingegen in der Kohorte mit
negativem Abstrich nur bei weniger als jedem Dritten Patienten (28,7 %) ein CT-
Abdomen durchgefiihrt wurde. Eine AA kann im Ultraschall vom getibten Untersucher
mit einer sehr hohen Sensitivitat richtig erkannt wird. Wohingegen eine bereits
perforierte Appendizitis sich deutlich kryptischer prasentieren kann. Vergleicht man die
CT- Anzahl mit der Rate an Perforationen (68,6 % gegen 20 %), lasst sich die
Vermutung anstellen, dass die deutlich héhere Perforationsrate ursachlich sein kénnte
fur die erschwerte Diagnosestellung. Hierfur spricht auch der gemessene CRP- Wert
bei Aufnahme (10,9 mg/dl gegen 4,1 mg/dl).

Der Schluss liegt nahe, dass junge und gesunde Patienten, die sich mit akut
einsetzenden Beschwerden vorstellen und zlgig einer Operation unterzogen werden
selten infektiosse Komplikationen entwickeln. Diese Erkenntnisse decken sich mit

vergleichbaren Studien und sprechen gegen konservative Therapieversuche [9, 12].

Im direkten Vergleich lag das Risiko, eine SSI im Verlauf zu erleiden mit 27 zu 8 Fallen
mehr als 3- mal hoéher in der Gruppe mit positivem Abstrich. Ein positiver
Erregernachweis ist mit einem Odds- Ratio von 3,2 somit ein starker Indikator fur einen
komplikativen Verlauf. Wenn man alle Komplikationen, infektios und nicht infektios
zusammennimmt, wird der Unterschied noch deutlicher. 50 der 60 postoperativen
Komplikationen waren in der Subgruppe mit positivem Abstrichergebnis zu finden, was

83 % entspricht.

Die Kohorte mit negativem Abstrich zeigte dartber hinaus, dass ein Teil der Patienten

retrospektiv Ubertherapiert wurden. Postoperativ erhielten nahezu alle Patienten, bei
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denen intraoperativ ein Abstrich abgenommen wurde, eine prolongierte antibiotische
Therapie. Betrachtet man epidemiologische und klinische Parameter, so ist unsere
Kohorte vergleichbar mit bereits beschriebenen Kohorten aus Deutschland, den
Niederlanden und der USA [1, 11, 12, 39. 51]. Es kann also angenommen werden,
dass eine relevante Anzahl an Patienten mit akuter Appendizitis weltweit aktuell eine
prolongierte intravendse wie orale antibiotische Therapie erhalten, ohne dass

hierdurch ein Nutzen fur die Patienten besteht [22, 39, 52].

6.1 Limitationen der Studie

Die Einschrankungen diese Studie riihren vor allem daher, dass es sich um die
retrospektive Datenerhebung eines einzelnen Zentrums handelt mit allen bekannten
Einschrankungen, die dies mit sich bringt. Zuséatzlich besteht die Mdglichkeit, dass die
untersuchte Kohorte eine homogenere intraabdominelle Mikrobiota- Besiedelung
aufweist als angenommen, auch wenn die hohe Resistenzrate von E. coli gegen
Ampicillin / Sulbactam von bis zu 50 % ein bekanntes Problem darstellt [27, 44]. Oder
dass aufgrund von sozio- 6konomischen Ursachen andere Begleiterkrankungen oder

Resilienzen allgemeingiltigen Aussagen entgegenstehen.

Eine groRere Kohorte komplizierter Appendizitis- Félle ware winschenswert, um zu
verstehen, welche Begleiterkrankungen die anzutreffenden Erreger und deren

Resistenzen beeinflussen.

Durch die retrospektive Sammlung der Befunde war mitunter nicht erkennbar, ob ein
nicht genannter Parameter innerhalb eines Befundes fiir negativ befunden oder

schlichtweg nicht untersucht worden war. Auch mussten subjektive Patientenangaben
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wie Symptomdauer oder Schmerzqualitat im Aufnahme- Befund interpretiert werden,
um Vergleichbarkeit herzustellen. Ebenfalls wurden die chirurgischen Arztbriefe im
Hinblick auf dieses Krankheitshild verfasst und somit zusatzlich erhobene Befunde
oftmals weggelassen. Man kann also davon ausgehen, dass in einem nicht
unerheblichen Prozentsatz die Dokumentation im Nachhinein die Appendizitis-
Typische Symptomatik hervorhebt, selbst wenn die Symptome zunéchst nicht
eindeutig waren. Ebenso wenig kénnen wir auf Daten von umliegenden Kliniken
zugreifen, sodass die Moglichkeit besteht, dass Patienten sich mit Komplikationen in
einer anderen Klinik vorstellten und sich somit nicht im untersuchten Patientenkollektiv

niederschlugen.

Eine weitere Einschrankung ergibt sich daraus, dass von den 870 appendektomierten
Patienten, nur jene mit intraoperativem Abstrich eingehend untersucht und
ausgewertet wurden. Da es in dieser Studie vorrangig um die mikrobiologischen
Aspekte und deren Zusammenhang mit den Komplikationen der akuten Appendizitis
ging, ist diese Einschrankung sinnvoll. Wie hoch die Komplikationsrate in der

Patientengruppe war, die keinen Abstrich erhalten hat, bleibt so jedoch offen.

Das gewahlte retrospektive Studiendesign hat andererseits den Vorteil einer
Datenerhebung aus einem umfangreichen und abgeschlossen Patientenkollektiv,
wodurch eine weitestgehend vollstdndige Nachvollziehbarkeit des stationdren

Krankheitsverlaufs méglich wird, ohne Verfalschung durch den Untersucher selbst.
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7 Folgerung/ Schluss

Surgical Site Infections zahlen zu den haufigsten Komplikationen von chirurgischen
Eingriffen und bendtigen regelhaft eine prologierte antibiotische Therapie. Sie gehen
mit einer langeren stationaren Behandlung einher und ziehen in vielen Fallen
Folgeeingriffe nach sich. Somit sind sie ein erheblicher Kostenfaktor und
beeintrachtigen mafRgeblich die Lebensqualitat von betroffenen Patienten. Die akute
Appendizitis als ,Volkskrankheit” ist aufgrund ihrer Haufigkeit und Unberechenbarkeit
der groRte und vielleicht wichtigste Produzent von SSI und somit ein lohnendes
Studienthema. Unsere detaillierten mikrobiologischen Auswertungen haben gezeigt,
dass eine friihzeitige kalkulierte Antibiotikatherapie mittels einer Kombination aus
einem Cephalosporin der 2. oder 3. Generation in Verbindung mit Metronidazol oder
in begrindeten Fallen mit Piperacillin / Tazobactam die adaquate supportive Therapie
zur operativen Versorgung darstellt. Die frihzeitige operative Versorgung mit
kompletter Infekt Sanierung bleibt jedoch weiterhin der zentrale Pfeiler in der Therapie
der komplizierten Appendizitis. Intraabdominelle Abstriche wahrend der priméren
operativen Versorgung oder im Fall von infektiossen Komplikationen kdnnen ein

wichtiges Werkzeug sein in der Therapie der komplizierten Appendizitis.

Unsere Auswertung der Erst- und Folgeabstriche konnte zeigen, welche
Bakterienstamme fur infektiose Komplikationen nach einer perforierten Appendizitis
mutmallich verantwortlich sind: Resistente E. coli- Stamme in Kombination mit
spezifischen Anaerobier- Stdmmen. Deshalb sollte die Wahl der initialen antibiotischen
Therapie speziell diese Erreger berilicksichtigen, da sie als Verursacher von

Komplikationen am ehesten in Betracht kommen.
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Der Nutzen von mikrobiologischen Auswertungen und speziell von intraabdominellen
Abstrichen im Rahmen von Appendektomien wird nach wie vor kontrovers diskutiert.
Dennoch glauben wir, dass die profunde Auswertung der klinischen und
mikrobiologischen Parameter in dieser Studie einen wesentlichen Betrag leistet zur
aktuellen Diskussion um die bestmdgliche peri- und postoperative antibiotische
Therapie und deren Stellenwert, in der Hoffnung, die Rate der Komplikationen
dauerhaft zu senken und deren Therapie weiter zu optimieren. Wie sich bestimmte
patientenbezogene EinflussgroRen auf die mikrobiologische Zusammensetzung
auswirken, bleibt ratselhaft. Wir wirden es darum sehr begrif3en, wenn die in dieser
Arbeit aufgeworfenen Fragen von unseren geschatzten Kolleginnen und Kollegen in

weiteren Studien aufgegriffen werden wirden.

Wir sind davon Uberzeugt, dass zukinftige Appendizitis- Patienten von einer
Reduktion erworbener Resistenzen profitieren werden, aufgrund von evidenzbasierter
antibiotischer Therapie. Dies gelingt nur durch eine zielgerichtete antibiotische
Therapie, die auf der Kenntnis der lokalen Resistenzmuster basiert. Hierfur ist es
notwendig, diese in regelméafligen Abstdnden zu erfassen und auszuwerten.
Intraabdominelle Abstriche und deren Auswertungen kdnnen somit eine Rolle dabei
spielen, die antibiotische Therapie zu rationalisieren und zu 6konomisieren und
dadurch die Therapie von Patienten mit komplizierter akuter Appendizitis maf3geblich

verbessern.
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