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1 Einleitung

1.1 Appendizitis

Die Appendizitis ist eine Entzindung der Appendix vermiformis und stellt mit
einer Inzidenz von 115 pro 100000 Einwohnern in Deutschland eine der
haufigsten Ursachen flr ein akutes Abdomen dar."? Die Lebenszeitpravalenz
betragt 8,7 %. Beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen. Es gibt keine
statistisch signifikanten Unterschiede der Pravalenz oder Inzidenz zwischen
Mannern und Frauen.® Man unterscheidet die unkomplizierte von der
komplizierten Appendizitis. Unter einer unkomplizierten Appendizitis wird eine
Entzindung der Appendix vermiformis ohne Hinweis auf Gangran, Phlegmone,
freie purulente Flussigkeit oder Abszess zusammengefasst. Als komplizierte
Appendizitis wird im Allgemeinen die gangrandse oder perforierte Appendizitis
mit periappendikularer Phlegmone, freier Flussigkeit oder perityphlitischem
Abszess bzw. Peritonitis definiert.*>

1.2 Pathogenese

Die pathophysiologische Entstehung der Appendizitis ist noch nicht vollstandig
geklart. Am ehesten scheint eine Obstruktion des Lumens mit konsekutiver
Stauung ursachlich fur das Auftreten einer Appendizitis zu sein. Appendikolithen
(Ansammlung von Fakalien im Blinddarmlumen), Steine, lymphoide Hyperplasie,
Infektionen und benigne oder maligne Tumoren kdnnen hierbei eine Obstruktion
verursachen.#%-% Bei jungen Erwachsenen ist die lymphoide follikulare
Hyperplasie und bei alteren Patient*innen eine luminale Obstruktion durch
Appendikolithen sowie tumorose Raumforderungen, wie z.B. neuroendokrine

Tumoren die Hauptursache fiir die Obstruktion des Appendixlumens.®

Die akute Appendizitis beginnt mit einer Entzindung der Blinddarmwand, gefolgt
von einer lokalisierten Ischamie, Perforation und Abszedierung oder einer
generalisierten Peritonitis. Die Obstruktion des Appendixlumens fuhrt hierbei
durch den Stau des sezernierten Schleims zu einem erhohten luminalen und
intramuralen Druck, welcher zu einer Thrombose kleiner Gefalde in der Wand des
Wurmfortsatzes und einer Stase des Lymphflusses fuhrt. Mit fortschreitender
lymphatischer und vaskularer Beeintrachtigung wird die Wand der Appendix
ischamisch und schlieBlich nekrotisch.® Wenn die Appendix dilatiert und
okkludiert wird, werden die viszeralen afferenten Nerven T8-T10 stimuliert, was



zu periumbilikalen Schmerzen fiihrt.’® Eine Reizung des umgebenden parietalen
Peritoneums wiederum stimuliert somatische Nerven, was sich klinisch als

Schmerzen im rechten unteren Quadranten manifestiert.

1.3 Diagnostik
Die klinische Untersuchung mit dem Nachweis von Appendizitis-Zeichen fuhrt zu
dem Verdacht auf eine akute Appendizitis.*

Abdominelle Schmerzen sind das erste Symptom bei einer akuten Appendizitis.
Ca. 50-60 % der Patientinnen mit Appendizitis berichten Uber eine
Schmerzwanderung von periumbilikal in den rechten unteren Quadranten
innerhalb  von 24 Stunden.'®'2-%  Appetitlosigkeit, begleitend zu den
abdominellen Schmerzen, besteht bei ca. 80 bis 85 % der Patient*innen,
wahrend Ubelkeit mit oder ohne Erbrechen von 40 bis 60 % der Patient*innen
berichtet wird." Die Sensitivitat des McBurney-Zeichens (Druckschmerz an dem
Punkt, der ein Drittel der Entfernung von der rechten Spina iliaca anterior superior
zum Nabel betragt) liegt laut Studien zwischen 50 und 95 % und die Spezifitat
bei 75 bis 86 %.'%'” Andere klinische Zeichen fiir eine akute Appendizitis sind
Rovsing- (Schmerzen im rechten unteren Quadranten bei Palpation des linken
unteren Quadranten bzw. retrogrades Ausstreichen des Colon descendens),
Psoas- (Schmerzen im rechten unteren Quadranten bei passiver Streckung der
rechten Hulfte) und Obturator-Zeichen (Schmerzen im rechten unteren
Quadranten bei Beugung der rechten Hufte und des rechten Knies gefolgt von

Innenrotation der rechten Hifte).®

Haufige Differentialdiagnosen der akuten Appendizitis sind Urolithiasis und
aufsteigende Harnwegsinfekte, die akute mesenteriale Lymphadenitis sowie eine
akute Gastroenteritis. Insbesondere bei Frauen konnen gynakologische
Erkrankungen wie die akute Adnexitis, Ovarialtorsion, rupturierte Graafsche
Follikel, eine Endometriose sowie eine rupturierte ektopische Schwangerschaft
ebenfalls zu rechtseitigen Unterbauchschmerzen fuhren. Bei alteren
Patient*innen sollte eine Divertikulitis sowie eine Tumorperforation als

Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. 8



1.3.1 Labordiagnostik

Eine Leukozytose und ein erhdhter Wert des C-reaktiven-Proteins (CRP) sind
unspezifische Entzindungsparameter, die bei einer akuten Appendizitis
auftreten konnen, jedoch auch bei anderen Differentialdiagnosen der akuten
Appendizitis gefunden werden.'®

Die Urinanalyse kann eine Harnwegsinfektion einfach bestatigen oder
ausschlie®en, wobei aufgrund der anatomischen Nahe zum rechten Ureter
Patient*innen mit akuter Appendizitis simultan einen Harnwegsinfekt oder eine
Hamaturie aufweisen kénnen.'® Eine extrauterine Graviditat kann ebenfalls in der
Urinanalyse mittels der Bestimmung des Beta-HCGs schnell ausgeschlossen
bzw. bestatigt werden.®

1.3.2 Alvarado Score

Um die Diagnosestellung der akuten Appendizitis zu verbessern, wurden in den
letzten Jahren verschiedene Scoring-Systeme entwickelt, die mehrere
unspezifische diagnostische Kriterien zusammenfassen, um die Aussagekraft
der einzelnen Kriterien zu erhohen. Durch diese Scores kann eine hohe
Sensitivitat in der Diagnosestellung erreicht werden. Dazu gehoéren der Alvarado
Score, der Appendicitis Inflammatory Response Score (AIR/ Andersson's Score),
der Pediatric Appendicitis Score, der Raja Isteri Pengiran Anak Saleha
Appendicitis Score (RIPASA) und der Adult Appendicitis Score (AAI).2° Der am
haufigsten verwendete Score zur Beurteilung einer akuten Appendizitis ist der
Alvarado Score der eine Sensitivitat in der Diagnosestellung der Appendizitis von
bis zu 81 % aufzeigt.?!?? Alfredo Alvarado hat 1985 den Alvarado Score zur
Risikostratifizierung von Patient*innen mit Verdacht auf eine akute Appendizitis
entwickelt. Drei Symptome (Schmerzwanderung, Appetitlosigkeit und
Ubelkeit/Erbrechen), drei klinische Zeichen (Abwehrspannung in der rechten
Fossa iliaca, Loslassschmerz und Temperaturerhbhung) und zwei
Laborparameter (Leukozytose und neutrophile Granulozytose) waren in seiner
Studie hilfreich fur die Diagnosestellung der akuten Appendizitis. Ein positives
Zeichen wird im Alvarado Score mit einem Punkt bewertet, das Vorliegen einer
Leukozytose sowie eines rechtsseitigen Unterbauchschmerzes mit jeweils zwei

Punkten. Die Summe ergibt einen Wert zwischen 0 und 10, den Alvarado Score
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(siehe Tabelle 1). Je hdher die Punktzahl, desto wahrscheinlicher ist das

Vorliegen einer Appendizitis.?®

Punkte
Symptome | Wanderung des Schmerzes 1
Appetitlosigkeit 1
Ubelkeit-Erbrechen 1
Zeichen Druckschmerz im rechten Unterbauch 2
Loslassschmerz 1
Erhohte Temperatur (= 37,3°C) 1
Labor Leukozytose (>10.000/ml) 2
Linksverschiebung (>%75 Neutrophile) 1
Gesamt 10

Tabelle 1: Alvarado Score??

1.3.3 Bildgebung

1.3.3.1 Sonographie

Die Spezifitat der Sonographie betragt 71 bis 94 % und die Sensitivitat 81 bis
98 % zur Diagnosestellung einer akuten Appendizitis.?*?° Sie ist kostenglinstig
und leicht durchfuhrbar, sodass sie die Bildgebung der ersten Wahl ist. Die
diagnostischen Kriterien einer akuten Appendizitis sind Nicht-Komprimierbarkeit
des Appendixlumens, ein Durchmesser der Appendix grof3er als 6 mm und eine
vermehrte Echogenitat des umgebenden Fettgewebes.*?¢ Die Sonographie ist
untersucherabhangig und somit gering reliabel.®

1.3.3.2 Computertomographie (CT)

Die Sensitivitat einer CT-Untersuchung des Abdomens liegt bei 76 bis 100 % und
die Spezifitdt bei 83 bis 100 %, sodass sie zum Ausschluss oder
Diagnosesicherung der Appendizitis der Sonographie tberlegen ist.?* Durch die
Computertomographie kann die Rate an Negativappendektomien reduziert
werden, allerdings mit dem Risiko der Strahlenbelastung fur die meist jungen
Patient*innen und der mdéglichen Entwicklung einer hdmatologischen Neoplasie
Jahre spater.2927

1.3.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT des Abdomens zeigt eine vergleichbare Sensitivitat (97 %) und
Spezifitat (95 %) zur Diagnosestellung der akuten Appendizitis im Vergleich zur
Computertomographie des Abdomens.* Die MRT-Untersuchung ist aufwandig
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und nicht an allen Orten jederzeit verfugbar. In ausgewahlten Féllen ist sie eine
sichere Alternative zur Computertomographie, wie z.B. bei jungen Patient*innen

und Schwangeren.?®

1.3.4 Histopathologische Untersuchung

Der Goldstandard der Diagnose einer akuten Appendizitis ist die
histopathologische Aufarbeitung des Praparates nach Appendektomie.?® Das
Hauptkriterium fur eine akute Appendizitis ist die Infiltration der Muscularis
propria mit neutrophilen Granulozyten.?® Weitere Zeichen sind Ulzerationen der
Mukosa mit transmuralen polymorphen Infiltraten, haufig einhergehend mit
Wandnekrosen sowie ein eitriges Exsudat im Appendixlumen oder das Vorliegen

einer periappendikularen Entziindung.?®

1.4 Therapie der akuten Appendizitis

1.4.1 Appendektomie

Die Appendektomie gehort mit 97.916 Eingriffen in Deutschland im Jahr 2021 zu
einer der am haufigsten durchgefihrten Operationen.? Die laparoskopische
Appendektomie als minimal invasives Verfahren verursacht eine niedrigere
Morbiditat mit geringerer Wundinfektionsrate, weniger postoperativen
Schmerzen und zieht einen kurzeren Krankenhausaufenthalt nach sich im
Vergleich zur offenen (konventionellen) Appendektomie. Die laparoskopische
(minimalinvasive) Operation der akuten Appendizitis wird somit heute bevorzugt.*
Eine perioperative Antibiotikaprophylaxe zur Senkung des Wundinfektionsrisikos
wird unabhangig vom Vorliegen einer unkomplizierten oder komplizierten

Appendizitis empfohlen.?°

1.4.1.1 Postoperative Komplikationen

Die Inzidenz postoperativer Komplikationen nach Appendektomie liegt zwischen
2 % und 23 %.3° Dazu gehoéren postoperative Wundinfektionen (surgical site
infections - SSI), intraabdominale Abszesse, postoperative Passagestdrungen
oder lleus, Adhasionen, Hamatome, venose Thromboembolien und
Harnwegsinfektionen.?® 4,3 % aller Patient*innen missen aufgrund einer
postoperativen Komplikation erneut operiert werden oder erhalten eine invasive
Intervention.®" Auch bendétigen ca. 11 % der Patient*innen eine Intervention
aufgrund einer postoperativen Wundinfektion.3? Die Mortalitdt nach

laparoskopischer Appendektomie liegt laut einer Studie von Bancke Laverde et
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al. bei ca. 0,08 % und ist somit sehr gering.3® Die Gesamtmortalitat der akuten
Appendizitis unabhangig der chirurgischen Versorgung wurde in einer
multizentrischen retrospektiven Studie mit 0,8 % angegeben.3* Bei ca. 5,5 % der
Patient*innen ist eine Konversion von einer laparoskopischen auf eine offene

Appendektomie erforderlich.33

1.4.2 Nicht-operative Therapie

Die nicht-operative Behandlung mittels antibiotischer Therapie kann bei einer
unkomplizierten Appendizitis durchgefiihrt werden.® Bei CT-gesicherter
unkomplizierter Appendizitis war die primare nicht-operative Therapie mit
alleiniger Antibiotika-Gabe bei ca. 86 % der Patient*innen erfolgreich, jedoch
wurde bei den restlichen Patient*innen (14 %) die Appendektomie wahrend des
gleichen Krankenhausaufenthalts notwendig.3® Nach einer Metaanalyse der
Studien zur antibiotischen Behandlung der unkomplizierten Appendizitis von
Podda et al. wurde trotz antibiotischer Therapie bei ca. 22,5 % der Patient*innen
die Appendektomie im weiteren Verlauf durchgefiihrt.® In der APPAC-Studie mit
einer Beobachtungszeit von 5 Jahren nach nicht-operativer Therapie mit
Antibiotika betrug die Inzidenz fir eine Rezidiv-Appendizitis 27 % im ersten Jahr,
34 % nach zwei Jahren, 35,5 % nach drei, 37 % nach vier und 39 % nach 5
Beobachtungsjahren.3” Es wurde sogar eine nicht-operative Behandlung der
unkomplizierten Appendizitis ohne Antibiotikatherapie diskutiert, aber die
Datenlage reicht bisher nicht aus, um die Sicherheit und Wirksamkeit einer nicht-
antibiotischen Behandlung der akuten unkomplizierten Appendizitis zu

beurteilen.3’

1.4.2.1 Eingesetzte Antibiotika

Die Antibiotika-Schemata zur konservativen Behandlung der unkomplizierten
Appendizitis der veroffentlichten Studien beinhalteten meist eine Kombination
von Cephalosporinen und einem Nitromidazol, Penicilinen mit einem
Betalaktamase-Inhibitor und  Chinolonen.?%2"  Die Verwendung von
Reserveantibiotika (Carbapeneme) wurde aufgrund der Resistenzentwicklung
stark kritisiert.3” Haufig wird die intraventse Antibiotikatherapie (iber ein bis drei
Tage durchgefuhrt und fur weitere funf bis sieben Tage mit oralen Antibiotika
fortgeflihrt.20-38
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Nach chirurgischer Behandlung einer unkomplizierten Appendizitis ist eine
postoperative Antibiotikatherapie nicht erforderlich. Dennoch erhielten laut einer
retrospektiven Studie 39,3 % aller Patient*innen eine postoperative
Antibiotikatherapie, obwohl eine unkomplizierte laparoskopische Appendektomie
aufgrund einer unkomplizierten Appendizitis durchgefiihrt wurde.®®* Die
Notwendigkeit einer postoperativen Antibiotikagabe bei einer komplizierten
Appendizitis (Gangran oder Perforation) ist bisher nicht abschlieend geklart.3?
Aktuell erhalten ca. 48 % aller Patient*innen nach operativer Therapie einer
komplizierten Appendizitis eine antibiotische Behandlung fur durchschnittlich funf
Tage.*® Die haufigsten intravendsen Antibiotikaschemata nach operativer
Therapie einer komplizierten Appendizitis sind Cefuroxim in Kombination mit
Metronidazol (27 %) oder Amoxicillin/Clavulanat (22 %) und Piperacillin in
Kombination mit Tazobactam (12 %). Die bevorzugten oralen Mittel sind
Amoxicillin/Clavulanat (37 %), Ciprofloxacin in Kombination mit Metronidazol (24

%) und Cephalexin in Kombination mit Metronidazol (11 %).4°

1.5 Keimspektrum der akuten Appendizitis
In einer Studie von 1995 wurden die in Tabelle 2 genannten Bakterien von dem

Aspirat der Appendix nach Appendektomie nachgewiesen.*’

Anaerobe Patienten %

Bacteroides fragilis 80

Bacteroides thetaiotaomicron 61

Bilophila wadsworthia 55
Peptostreptococcus spp. 46
Aerobe

Escherichia coli 77
Viridans streptococcus 43
Gruppe D Streptococcus 27
Pseudomonas aeruginosa 18

Tabelle 2: Keimspektrum der Appendizitis von Bennion et al.*!

Die zunehmende Verbreitung von multiresistenten Erregern ist eine
Herausforderung in der Chirurgie und hat in den letzten Jahren auch im Hinblick
auf abdominelle Infektionen an Bedeutung gewonnen. Multiresistente Erreger
werden von den Centers for Disease Control and Prevention (CDC) als resistent
gegen eine oder mehrere antimikrobielle Wirkstoffklassen definiert. Eine Gruppe
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einer Initiative des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
und der Centers for Disease Control and Prevention haben eine standardisierte
internationale Terminologie mit den erworbenen Resistenzprofilen bei
Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacteriaceae (aulder
Salmonella und Shigella), Pseudomonas aeruginosa und Acinetobacter spp.
beschrieben.*? Multiresistente Erreger (MRE) werden in drei Klassen eingeteilt:
multiarzneimittel resistente Erreger (MDR) sind gegen eine oder mehrere
Substanzen aus drei oder mehr antimikrobiellen Kategorien resistent, extensiv
resistente Erreger (XDR) sind gegen eine oder mehrere Substanzen aus allen
Kategorien resistent und panresistente Erreger (PDR) sind gegen alle Antibiotika

resistent.*2

Die Inzidenz multiresistenter Keime bei der akuten Appendizitis betrug in einer
retrospektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2016 6,4 %.3* Es wurde
zudem gezeigt, dass die Inzidenz multiresistenter Keime mit 11,2 % bei der
komplizierten Appendizitis besonders hoch ist.*® In einer retrospektiven Kohorte
aus dem Universitatsklinikum Frankfurt zeigten ca. 9 % aller Patient*innen, die
eine Appendektomie erhielten multiresistente Erreger im Appendixabstrich und
wiesen ein erhohtes Risiko fiir postoperative Komplikationen auf.** In einer
aktuellen Studie von Zein Eddine et al. konnte zudem gezeigt werden, dass die
Entscheidung fur eine verlangerte postoperative Antibiotikatherapie aufgrund der
Komplexitat bzw. dem Vorliegen einer komplizierten Appendizitis keinen Einfluss
auf die Reduktion postoperativer Wundinfektionen hatte.3> Daher konnte das
Keimspektrum eine pathophysiologische Rolle beim Auftreten von
postoperativen Wundinfektionen spielen und nicht die alleinige Klassifikation
oder Komplexitat der Appendizitis.

1.6 Zielsetzung

Laut einer vorangegangenen retrospektiven Studie wiesen Patient*innen mit
akuter Appendizitis und MRE-Infektion ein erhdhtes Risiko fur einen
komplikativen postoperativen Verlauf im Vergleich zu Patient*innen ohne MRE-
Infektion auf.** Auch kdnnten multiresistente Keime eine Ursache fiir das primére
Therapieversagen einer kalkulierten antibiotischen Behandlung der
unkomplizierten Appendizitis sein. Somit ist eine genaue Kenntnis des
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Erregerspektrums der akuten Appendizitis entscheidend fur den

Behandlungserfolg.

Das Ziel dieser prospektiven Studie besteht darin, einerseits die Inzidenz
resistenter Erreger bei der akuten Appendizitis zu bestimmen und andererseits
die Bedeutung des Keimspektrums, insbesondere von MRE-Infektionen in der
Atiologie und Behandlung der akuten Appendizitis zu untersuchen. Hierfir wird
primar das Keimspektrum der Patient*innen mit akuter Appendizitis im
Appendixabstrich erfasst und das Auftreten von MRE-Infektionen mit dem Befund
im Rektalabstrich korreliert. Zudem wird das Auftreten resistenter Keime mit dem
Schweregrad der Appendizitis sowie dem intra- und postoperativen Verlauf

korreliert.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Alle Patient*innen Uber 18 Jahren bei denen unter der Hauptdiagnose einer
akuten Appendizitis (ICD-10-Code: K35) eine Appendektomie (OPS-Code: 5-
470) im Zeitraum von April 2022 bis Juli 2023 durchgefihrt wurde, wurden in die
Studie eingeschlossen und prospektiv erfasst. Ausgeschlossen wurden
Patient*innen, bei denen eine Negativappendektomie erfolgte, oder bei denen
die Appendektomie im Rahmen einer anderen Operation durchgefihrt wurde
sowie Patient*innen unter 18 Jahren, welche durch die Klinik fur Kinderchirurgie
behandelt wurden. Patient*innen ohne Einwiligung oder mit einer
unkomplizierten Appendizitis, welche eine nicht-operative Therapie erhielten,
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Alle eingeschlossenen Patient*innen willigten
schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein. Die Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Universitat Frankfurt
(Beschluss-Nummer: 42-22, Geschéaftsnummer: 2022-635) genehmigt und beim
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS00028610) registriert.

Der Alvarado Score wurde durch einen Arzt bzw. Arztin der Klinik fiir Allgemein-
Viszeral-, Transplantations- und Thoraxchirurgie erfasst. Zudem wurde bei
Patient*innen mit dem Verdacht auf eine akute Appendizitis in der Regel eine
Sonographie  durchgefuhrt. Alle Befunde wurden im elektronischen
Krankenhausinformationssystem (KIS) ORBIS dokumentiert. Das Erheben des
Alvarado Score sowie der Beschwerdedauer bis zum Arztkontakt am
Universitatsklinikum Frankfurt erfolgte zusatzlich mittels Papier-gestiutzter
Dokumentation auf einem speziell fur diese Studie entwickelten
Datenerfassungsbogen (siehe Anhang). Bei sonographischem Nachweis einer
Appendizitis und/oder einem Alvarado Score von 8 und mehr erfolgte die
Appendektomie. Patient*innen mit einem Alvarado Score zwischen 5 und 8
wurden zur klinischen Beobachtung aufgenommen und erhielten bei
Beschwerdepersistenz eine CT- oder MRT-Bildgebung des Abdomens zur
weiteren Diagnostik. Die Diagnosestellung einer akuten Appendizitis erfolgte
durch eine Facharztin oder einen Facharzt fur Allgemein- oder Viszeralchirurgie.
Die Appendektomie wurde laparoskopisch unter Facharztstandard durchgefthrt.
Der Verschluss und die Absetzung der Appendixbasis erfolgte bei der
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laparoskopischen Appendektomie mit einem endoskopischen Stapler (Endo
GIA™ Ultra Universal Ladeeinheit mit Tri-Staple™ Technologie, Medium, 30 mm
oder 45 mm, purple von COVIDIEN, Medtronic GmbH, Meerbusch,
Deutschland). Wenn die laparoskopische Appendektomie nicht sicher
durchgefuhrt werden konnte, wurde die offene Appendektomie durch einen
Facharzt oder eine Facharztin indiziert, sodass die offene Appendektomie oder
lleozakalresektion durchgefiihrt wurden. Alle Operationspraparate wurden zur
histopathologischen Untersuchung in das Senckenbergische Institut fur
Pathologie eingesandt. Die histopathologische Untersuchung erfolgte unter
Leitung vom Prof. Dr. Peter J. Wild. Histopathologische Kriterien fur eine akute
Appendizitis waren die granulozytare Infiltration des Lumens oder aller
Wandschichten sowie des Fettgewebes, die Ulzeration der Mukosa oder aller
Wandschichten und das Vorliegen eines intramuralen Abszesses oder von
Nekrosen. Bei histopathologisch fehlenden Kriterien einer Appendizitis, wurde
das Praparat als ,keine Appendizitis“ bewertet. Bei drei Patient*innen wurden
nach Erhalt des histopathologischen Befundes die Operation als
Negativappendektomie eingestuft und diese wurden von der Studie

ausgeschlossen.

Mit einem Abstrichrohrchen (Transystem sterile transport swab, suitable for
aerobes and anaerobes, COPAN, Brescia, ltalien) wurde ein Abstrich zur
Variakultur von der Appendix nach erfolgter Appendektomie am Operationstisch
durchgefuhrt. Ebenfalls wurde ein Rektalabstrich zum MRE-Screening in der
Regel nach Intubation des Patienten im Operationssaal durchgefuhrt. Beide
Proben wurden zu dem Institut fur Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene eingesandt. Diese wurden unter Leitung des
Institutdirektors Prof. Dr. Volkhard A. J. Kempf untersucht.

2.1.1 Endpunkte

Der primare Endpunkt der Studie ist die prospektive Erfassung der MRE-Rate im
Appendix- sowie im Rektalabstrich, bzw. die Erfassung des Keimspektrums der
akuten Appendizitis.

Hierbei wird das auch das Auftreten von MRE-Infektionen im Appendixabstrich
mit dem Befund im Rektalabstrich korreliert.
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Weiterhin wird das Auftreten von Antibiotika-resistenten Keimen mit der Schwere
der Appendizitis, dem intraoperativen Verlauf, der postoperativen
Komplikationsrate, insbesondere mit dem Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen, der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Dauer einer
postoperativen Antibiotikatherapie, dem Ansprechen auf eine Kkalkulierte

Antibiotikatherapie sowie der Dauer der Arbeitsunfahigkeit korreliert.

2.2 Follow-up

Ein telefonisches Follow-up aller eingeschlossenen Patient*innen erfolgte jeweils
nach 30 Tagen nach Entlassung. Das Follow-up erfolgte mit Hilfe eines
standardisierten Fragebogens. In drei Fallen, in denen eine telefonische
Erreichbarkeit nicht gegeben war, erfolgte das Follow-up per Post und in zwei
Fallen per E-Mail. Ein Muster der Fragebogen fur das telefonische Follow-up sind
im Anhang beigeflugt.

2.3 Datenerfassung

Aus der elektronischen Patientenakte (ORBIS), der Papierakte der Zentralen
Notaufnahme, dem  Operationsbericht sowie  der intraoperativen
Fotodokumentation, aus Laborbefunden und dem histopathologischen Befund
wurden die zu erfassenden Parameter extrahiert. Durch das Institut fur
diagnostische und interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Frankfurt unter der Leitung von Prof. Dr. Thomas Vogl wurden die CT- und MRT-
Bildgebungen durchgefihrt und durch einen Facharzt oder eine Facharztin fur
Radiologie befundet. Der Aufnahmezeitpunkt der Patient*innen ins Krankenhaus
wurde in der elektronischen Patientenakte im ORBIS durch die Zentrale
Notaufnahme  definiert. Die Zeitraume der Operationsdauer und
Beschwerdedauer bis zum Arztkontakt in der Zentralen Notaufnahme wurden in
Minuten bzw. Stunden angegeben. Die Dauer der Antibiotikatherapie, des
Krankenhausaufenthalts, und der Arbeitsunfahigkeit wurden in Tagen
angegeben.

Die ASA-Klassifikation erfolgte durch die Anasthesist*innen anhand der
anamnestisch bekannten Vorerkrankungen. In Tabelle 3 ist die Klassifikation der
American Society of Anaesthesiologists (ASA) aufgefiihrt.*®

19



ASA-Risikogruppen

ASA 1 Normaler, ansonsten gesunder Patient

ASA 2 Leichte Allgemeinerkrankung, keine Leistungseinschrankung

ASA 3 Schwere Allgemeinerkrankung mit Leistungseinschrankung

ASA 4 Schwere  Allgemeinerkrankung mit  Leistungseinschrankung, prinzipiell
lebensbedrohlich mit oder ohne Operation

ASA 5 Patient liegt im Sterben, Tod mit oder ohne Operation innerhalb von 24 Stunden
zu erwarten

ASA 6 Hirntoter Patient

Tabelle 3: ASA-Risikogruppen®

Der Charlson Komorbiditatsindex (CCl) (siehe Tabelle 4) wurde ebenfalls aus

dem Anamnesebogen und klinischem Befund in der elektronischen

Patientenakte im ORBIS errechnet und im Microsoft Excel 2016 erfasst.4®

Ja Nein Jeweils 1 Punkt pro angekreuzte Antwort Punkte

O O Herzinfarkt

O O Herzschwache (NYHA)

O O Gefalkrankheit (pAVK und/oder OJ Aneurysma > 6¢cm)

O O HirngefaBveranderungen einschliellich Schlaganfall (mindestens TIA)

O O Demenz/Alzheimer

O O Chronische Lungenerkrankung (Asthma etc.)

O O Bindegewebserkrankung (Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes,
schweres Rheuma, Polymyositis)

O O Magengeschwur

O O Milde Lebererkrankung (Zirrhose ohne portale Hypertension, einschlieBlich
chronischer Hepatitis)

O O Diabetes mellitus ohne Organschaden

O O Jeweils 2 Punkte, pro angekreuzte Antwort

O O Halbseitenlahmung

O O mittel- bis schwergradige Nierenerkrankung
(Dialyse oder Kreatinin > 3mg/dl)

O O Zuckerkrankheit mit Komplikationen oder Organschaden (Retinopathie,
Neuropathie, Nephropathie)

O O Krebs ohne Metastasen innerhalb der letzten 5 Jahre

O O Leukamie (akut oder chronisch)

O O Lymphom (Hodgkin, Non-Hodgkin, Plasmozytom)

O O Jeweils 3 Punkte pro angekreuzter Antwort

O O mittelschwere bis schwere Lebererkrankung (Zirrhose mit Krampfadern an
Speiseréhre, Bauch oder Magen)

O O Jeweils 6 Punkte pro angekreuzter Antwort

O O Krebs mit Metastasen innerhalb der letzten 5 Jahre

O O AIDS Erkrankung

O O Charlson-Comorbidity Score:

NYHA: New York Heart Association, pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
TIA: transitorische ischdmische Attacke, AIDS: Acquired Immunodeficiency Syndrome

Tabelle 4: Charlson Comorbidity Index*®
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Die Stadieneinteilung der akuten Appendizitis erfolgte entsprechend der
Klassifikation nach Gomes et al. und ist in Tabelle 5 wiedergegeben.*’ Die

Klassifikation wurde anhand der radiologischen und intraoperativen Befunde

vorgenommen.
Unkomplizierte | 0 | Normal aussehende | Endoappendizitis/Periappendizitis
Appendizitis Appendix
1 | Entziindete Hyperamie, Odem, Fibrin ohne perikolische
Appendix Flissigkeit
Komplizierte 2 | Nekrose 2A Segmentale Nekrose (ohne oder
Appendizitis wenig perikolische Flissigkeit)
2B Nekrose der Appendixbasis (ohne
oder wenig perikolische Flissigkeit)
3 | Inflammatorischer 3A Phlegmone
Tumor 3B Abszess kleiner als 5 cm ohne freie
Luft
3C Abszess grofer als 5 cm ohne freie
Luft
4 | Perforation Diffuse Peritonitis mit oder ohne freie Luft

Tabelle 5: Klassifikation der akuten Appendizitis nach Gomes et al.*”
Aus der Krankenakte und dem Follow-up-Fragebogen wurden die

Komplikationen ermittelt und nach der Clavien-Dindo-Klassifikation eingestuft
(siehe Tabelle 6).48

Grad Definition

Grad | Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer
pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention.
Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,
Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie

Grad ll Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad | angefiihrten
Medikamenten inklusive parenterale Ernahrung und Bluttransfusionen

Grad lll Komplikationen  mit  chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem
Interventionsbedarf
Grad llla Ohne Allgemeinanasthesie
Grad llib Unter Allgemeinanéasthesie
Grad IV Lebensbedrohliche  Komplikationen  (einschlieBlich  Zentrales Nervensystem-
Komplikationen wie Hirnblutung, ischamischer Insult, Subarachnoidalblutung), die eine
intensivmedizinische Behandlung verlangen
Grad Iva Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
Grad IVb | Dysfunktion multipler Organe
Grad V Tod des Patienten
Tabelle 6: Komplikationsklassifikation nach Clavien-Dindo*®
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Die postoperativen Wundinfektionen wurden nach der Klassifikation von Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) in Kategorie A1, A2 und A3 eingeteilt
(siehe Tabelle 7).4°

Kategorie | Bezeichnung Anatomische Ebene
A1 Oberflachliche Haut, Subkutangewebe Rétung, Uberwarmung,
Infektion Schwellung, Druckschmerz,
Exsudation der Wunde
A2 Tiefe Infektion Faszie, Muskel Tiefreichende Abszesse,
Fasziitis
A3 Infektionen von Organe/ Hohlrdume, die Eitrige Sekretion aus
Organen/ beim chirurgischen Drainage, intraabdomineller
Koérperhohlen Eingriff eréffnet wurden Abszess, Peritonitis

Tabelle 7: Klassifikation der postoperativen Wundinfektionen nach Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)*

Der Ersterhebungsbogen in Papierform
(PreMAPP_Ersterhebung_Version1.0_09.03.2022), Laborbefunde inklusive
mikrobiologische Untersuchungsergebnisse des Appendix- sowie
Rektalabstriches, Pathologiebefunde, Operationsberichte und Follow-up Bbgen
wurden in Papierform in der Studienakte abgeheftet. Samtliche Daten wurden
pseudonymisiert in Microsoft Excel 2016 erfasst.

2.4 Statistik

Da es sich um eine Beobachtungsstudie ohne formale Hypothese handelte,
erfolgte keine Fallzahlberechnung im eigentlichen Sinne. Die Rekrutierung der
Patient*innen erfolgte Uber den Zeitraum von 15 Monaten (von April 2022 bis Juli
2023).

Die statistische Analyse wurde mit der Software IBM SPSS Statistics
Subscription Version 29.0.1.0 (171) durchgefuhrt. Patient*innen mit multipler
Antibiotikaresistenz wurden mit Patient*innen ohne Nachweis einer multiplen
Antibiotikaresistenz verglichen. Fir die intervallskalierten sekundaren Endpunkte
(Dauer der Antibiotikatherapie, Krankenhausverweildauer und Dauer der
Arbeitsunfahigkeit) sowie fur weitere intervallskalierte Parameter (Laborwerte,
Alvarado-Score) wurden die Ergebnisse als Mittelwert (MW) mit
Standardabweichung (SD) sowie das Minimum und Maximum dargestellt. Fur

den sekundaren Endpunkt ,Komplikationen®, wurde sowohl die Gesamtzahl in
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der jeweiligen Gruppe, als auch die jeweilige Haufigkeit fur jeden Schweregrad
in der Clavien-Dindo-Klassifikation angegeben. Zur Untersuchung von
Unterschieden bei kategorialen Variablen wurden der Chi-Quadrat-Test und der
Exakt-Test nach Fischer verwendet. Mit dem Mann-Whitney-U-Test wurden alle
nicht abhangigen Variablen verglichen. Es wurde eine univariate Analyse der
Risikofaktoren fur das Vorliegen einer multiplen Antibiotikaresistenz
durchgefuhrt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von weniger als 0,05

angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von April 2022 bis Juli 2023 wurden insgesamt 108 erwachsene
Patient*innen mit Verdacht auf akute Appendizitis am Universitatsklinikum
Frankfurt chirurgisch behandelt. Aufgrund fehlender histopathologischer Kriterien
fur eine Appendizitis wurden drei Patient*innen nach Erhalt des pathologischen
Befundes aus der Studie ausgeschlossen.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

42 der 105 eingeschlossenen Patient*innen waren Frauen (40 %). Das
Durchschnittsalter der Patient*innen betrug 37,02 Jahre (SD £ 13,92 Jahre) mit
einer Spanne von 18 bis 85 Jahren. Die graphische Altersverteilung ist in
Abbildung 1 dargestellt.

Haufigkeit (%)

NN NN W W W WWWwwwww Pl A T B B o
DN ® WO ENWLARUON®WOONWHBRWV ~N

Alter (Jahre)

Abbildung 1: Altersverteilung des Gesamtkollektivs

3.2 Auftreten multiresistenter Erreger im Rektal- und Appendixabstrich
Beim MRE-Screening im Rektalabstrich zeigten sich zwolf (11,4%) der
Patient*innen positiv auf MRE. Es wurden als Erreger nachgewiesen zehn
Escherichia coli mit ESBL-R (Extended spectrum beta-lactamases resistance)
und/oder 3MRGN (Multiresistente gram negative Erreger mit Resistenz
gegenulber 3 Substanzgruppen), ein Pseudomonas aeruginosa als 3AMRGN und
in einem Fall Vancomycin-resistente Enterokokken (VRE) (siehe Tabelle 8).
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N

Multiresistente Erreger im Rektalabstrich 12
Escherichia coli 10
Escherichia coli (ESBL-R) 5
Escherichia coli (3MRGN) 1
Escherichia coli (ESBL-R und 3MRGN) 4
Pseudomonas aeruginosa 1
Vancomycin-resistente Enterokokken 1

Tabelle 8: Spektrum multiresistenter Erreger in Rektalabstrichen von Patient*innen mit akuter
Appendizitis

In den durchgefuhrten Appendixabstrichen wurden bei insgesamt sechs
Patient*innen ein MRE nachgewiesen, so dass die Inzidenz bei 5,7 % lag. Bei
den hierbei nachgewiesenen Erregern handelte es sich in drei Fallen um
Escherichia coli (2 ESBL-R und 1 ESBL-R/3MRGN), in zwei Fallen um
Pseudomonas aeruginosa als 3MRGN und einmal erfolgte der Nachweis von
Bordetella hinzii.

Insgesamt wurde bei 14 Patient*innen (13,3 %) ein MRE nachgewiesen, jedoch
nur in vier Fallen konnte sowohl im Rektal- als auch im Appendixabstrich derselbe
Keim detektiert werden. In zehn Fallen war jeweils nur der rektale oder
appendikulare Abstrich positiv (siehe Tabelle 9).

So betrug die Sensitivitat des Rektalabstrichs fur MRE im Appendixabstrich bei
akuter Appendizitis 33,3% und die Spezifitat 86,7%.

N

Nur im Appendix Nurinder Gesamt

Rektum und Rektum Appendix

Escherichia coli (ESBL-R) 3 2 0 5
Escherichia coli (3MRGN) 1 0 0 1
Escherichia coli (ESBL-R/3MRGN) 3 1 0 4
Pseudomonas aeruginosa 0 1 1 2
VRE 1 0 0 1
Bordetella hinzii 0 0 1 1
MRE 8 4 2 14

Tabelle 9: Korrelation multiresistenter Erreger (MRE) zwischen Appendix- und Rektalabstrichen

25



3.3 Keimspektrum und Antibiotikaresistenz im Appendixabstrich
3.3.1 Keimspektrum

Bei 34 (32,4 %) Patient*innen konnten im Appendixabstrich keine Keime isoliert
werden. 71 (67,6 %) der Patient*innen hatten dagegen einen Keimnachweis im
Abstrich der Appendix. 30 Patient*innen (85,7 %) mit komplizierter Appendizitis
zeigten einen Keimnachweis im Abstrich, verglichen mit 40 Patient*innen
(57,1 %) mit unkomplizierter Appendizitis. Tabelle 10 zeigt das hierbei isolierte
Keimspektrum. Am haufigsten zeigten sich Infektionen durch Escherichia coli
(46,7 %), Bacteroides spp. (30,4 %), Enterococcus spp. (17,1 %), Streptococcus
spp. (8,5 %) und Pseudomonas aeruginosa (7,6 %). In funf Fallen zeigte sich
eine Pilzinfektion mit Nachweis von Candida spp.. Alle weiteren Keime wurden
bei weniger als 5 % aller Abstriche detektiert.

Gesamt n (%)

Appendixabstrich 105
Escherichia coli 49 (46,7%)
- (ESBL-R) 2 (1,9%)
- (ESBL-R/3BMRGN) 2 (1,9%)
Bacteroides spp. 32 (30,4%)
Enterococcus spp. 18 (17,1%)
Streptococcus spp. 9 (8,5%)
Klebsiella spp. 5 (4,5%)
Pseudomonas aeruginosa 8 (7,6%)
- 3MRGN 1(1%)
Staphylococcus spp. 5 (4,9%)
- S. aureus 2 (1,9%)
- S. lugdunensis 2 (1,9%)
- S. epidermidis 1(1%)
Cutibacterium spp. 3 (2,9%)
Citrobacter spp. 3 (2,9%)
Clostridium innocuum 2 (1,9%)

Bordetella hinzii 1(1%)
Serratia marcenscens 1(1%)
Schaalia turicensis 1(1%)
Eghertella lenta 1(1%)
Corynebacterium propinquum 1(1%)
Candida spp. 5 (4,8%)

Tabelle 10: Keimspektrum im Appendixabstrich bei Patient*innen mit akuter Appendizitis.
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3.3.2 Antibiotikaresistenz

Insgesamt wiesen 46 Patient*innen mit Keimnachweis (64,8 %) eine Resistenz
gegen mindestens ein Antibiotikum im durchgefuhrten Antibiogramm auf. Am
haufigsten zeigten sich Resistenzen gegenuber Ampicillin und Sulbactam. In
Tabelle 11 sind alle getesteten Resistenzen gegen Antibiotika aufgefuhrt.

Antibiotikum Gesamt (n)

Penicillin 4

Oxacillin 1
Ampicillin 30
Ampicillin/Sulbactam 23

Cefuroxim

Cefotaxim

Cefepim

Piperacillin

Piperacillin/Tazobactam

Cotrimoxazol

Clindamycin

Gentamicin

Fosfomycin

Metronidazol

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Imipenem

Meropenem
ESBL-R

Tobramycin 1

A =2 A W OO =2 WN OO N OO, 01>,

ESBL-R: extended spectrum [3-lactamases resistance

Tabelle 11: Verteilung der auf Resistenz getesteten Antibiotika im Appendixabstrich

In insgesamt 17 Fallen wurden Keime mit Resistenz gegen nur ein Antibiotikum
festgestellt. Bei 29 (40,8 %) der Patient*innen mit Keimnachweis im
Appendixabstrich zeigten sich dagegen Resistenzen gegen mehrere Antibiotika.
Hiervon waren elf Patientinnen Frauen (26,2 %) und 18 Patienten Manner
(28,6 %). Tabelle 12 =zeigt eine detaillierte Aufstellung aller detektierten

Resistenzen.
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N (%)

Keine 59 (56,2%)

Resistenz

Resististenz Gesamt: 46 (43,8%)

gegen

1 Antibiotikum 17 (16,2%)
Ampicillin 6 (5,7%)
Ampicillin/Sulbactam 4 (3,8%)
Clindamycin 3 (2,9%)
Fosfomycin 2 (1,9%)
Ciprofloxacin 1 (1%)
Metronidazol 1 (1%)

2 Antibiotika 12 (11,4%)
Penicillin G und Clindamycin 1 (1%)
Penicillin G und Cotrimoxazol 1 (1%)
Penicillin und Piperacillin 1 (1%)
Ampicillin und Fosfomycin 1(1%)
Ampicillin und Imipenem 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam und Cefuroxim 3 (2,9%)
Ampicillin/Sulbactam und Cotrimoxazol 2 (1,9%)
Ampicillin/Sulbactam und Imipenem 1(1%)
Piperacillin und Ciprofloxacin 1(1%)

23 Antibiotika 11 (10,5%)
Penicillin, Oxacillin und Cefuroxim 1 (1%)
Ampicillin/Sulbactam, Ciprofloxacin und Cotrimoxazol 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, Gentamicin und Cotrimoxazol 1 (1%)
Ampicillin/Sulbactam, Ciprofloxacin und Levofloxacin 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, Clindamycin und Cotrimoxazol 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Cotrimoxazol 1 (1%)
Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Levofloxacin 1 (1%)
Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam und Cefuroxim 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam und Clindamycin 2 (1,9%)
Ampicillin, Piperacillin, Cefotaxim und Fosfomycin 1(1%)

MRE 6 (5,7%)
Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Gentamicin 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim, Ciprofloxacin und Imipenem 1(1%)
Ampicillin/Sulbactam, ESBL-R und Cotrimoxazol 1 (1%)
Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim und 1(1%)
Meropenem
Ampicillin/Sulbactam, ESBL-R, Cefotaxim und Imipenem 1(1%)
Piperacillin, Cefepim, Levofloxacin und Tobramycin 1(1%)

Tabelle 12: Liste der Antibiotika und ihrer Kombinationen, die im Appendixabstrich auf
Resistenzen getestet wurden
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Patient*innen, bei denen ein Keim nachgewiesen wurde, der gegen mindestens
zwei Antibiotika resistent ist, wurden als eigene Kohorte betrachtet und im
Folgenden als ,Multiple Antibiotikaresistenz* (MAR) definiert und abgekirzt.
Diese Unterteilung wurde in Anlehnung an eine frihere Studie von Son et al. von
2020 vorgenommen, in der eine Resistenz nur gegen Ampicillin keinen Einfluss

auf postoperative Wundinfektionen zeigte.*3

Im weiteren Ergebnisteil wird somit auf folgende 2 Subgruppen Bezug
genommen. Alle Patient*innen ohne Erregernachweis oder mit Nachweis von
Keimen, die gegen hochstens ein Antibiotikum resistent sind, werden als Nicht-
Multiple-Antibiotikaresistenzgruppe (Nicht-MAR) zusammengefasst, wahrend 29
Patient*innen in die Multiple Antibiotikaresistenz-Gruppe (MAR) entfallen.

Hiervon zeigte sich bei sechs Patient*innen einen MRE-Nachweis nach CDC.

Alle Ergebnisse der Appendixabstriche mit allen isolierten Erregern und den auf
Resistenz getesteten Antibiotika sind in den Tabellen 13 und 14 dargestellt. Die
Nicht-MAR-Gruppe wurde in Tabelle 13 und die MAR-Gruppe in Tabelle 14
aufgefuhrt.

Bei 37 Patient*innen (35,2 %) wurden Keime isoliert, die nach EUCAST
(European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing) auf Cefuroxim als
intermediar sensibel eingestuft wurden. Dies bedeutet, dass eine hohe
Wabhrscheinlichkeit eines therapeutischen Erfolges bei erhdhter Exposition des
Antibiotikums durch Verwendung eines angepassten Dosierungsregimes erzielt
werden kann. Entsprechende Grenzwerte werden durch EUCAST festgelegt.5%:5
Fur Cefuroxim bedeutet dies im Allgemeinen, dass eine intravenose Gabe von
1,5 g alle acht Stunden erfolgen sollte.®"
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Mikroorganism Resistente n
Antibiotika
Kein Keimnachweis 34
Escherichia coli k. R. 10
Escherichia coli, Bacteroides k. R. 2
Cutibacterium acnes k. R. 2
Streptococcus anginosus, Bacteroides fragilis/ovatus/xylanisolvens k. R. 1
Escherichia coli, Enterococcus avium, Bacteroides fragilis k. R. 1
Bacteriodes fragilis k. R. 1
Staphylococcus epidermidis k. R. 1
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus k. R. 1
anginosus
Escherichia coli, Citrobacter koseri .R. 1
Streptococcus anginosus, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides, k. R. 1
Eghertella lenta
Escherichia coli, Clostridium innocuum k. R. 1
Peptostreptococcus micros k. R. 1
Streptococcus mitis, Streptococcus oralis k. R. 1
Escherichia coli, Schaalia turicensis k. R. 1
Cutibacterium acnes Metronidazol 1
Pseudomonas aeruginosa Fosfomycin 1
Escherichia coli, Bacteroides Ampicillin 1
Escherichia coli Ampicillin/Sulbactam 1
Escherichia coli Ampicillin 1
Escherichia coli, Citrobacter amalonaticus Ampicillin 1
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Streptococcus Fosfomycin 1
constellatus, Enterococcus avium, Bacteroides distasonis
Enterococcus avium, Bacteroides fragilis Clindamycin 1
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus constellatus, Clindamycin 1
Bacteroides
Klebsiella pneumoniae Ampicillin 1
Escherichia coli Amicillin/Sulbactam 1
Staphylococcus lugdunensis, Bacteroides fragilis Ampicillin 1
Escherichia coli, Enterococcus avium, Bacteroides ovatus Ampicillin/Sulbactam 1
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Candida albicans Ciprofloxacin 1
Enterococcus faecium, Escherichia coli, Candida albicans Ampicillin 1
Corynebacterium propinquum Clindamycin 1
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Bacteroides distasonis, Ampicillin/Sulbactam 1

Bacteroides ovatus, Bacteroides xylanisolvens

k.R.: keine Resistenz

Tabelle 13: Aufilistung aller Keime der Nicht-Multiple-Antibiotikaresistenzgruppe von

Patient*innen mit akuter Appendizitis im Appendixabstrich
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Mikroorganism

Resistente Antibiotika

Pseudomonas aeruginosa (3MRGN), Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus avium, Bacterroides
ovatus

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim,
Meropenem

Escherichia coli (ESBL-R/3MRGN)

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim,
Ciprofloxacin, Gentamicin

Proteus vulgaris, Escherichia coli (ESBL-
R/3MRGN), Bacteroides thetaimicron, Enterococcus
raffinosus

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim,
Ciprofloxacin, Imipenem

Escherichia coli, Bordetella hinzii (3MRGN),
Entecoccus faecium, Streptococcus anginosus,
Bacteroides thtaiotaomicron

Piperacillin, Cefepim, Levofloxacin,
Tobramycin

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli(/ESBL-
R), Bacteroides fragilis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, ESBL-R,
Cotrimoxazol

Escherichia coli (ESBL-R), Enterococcus faecium,
Bacteroides thtaiotaomicron

ESBL-R, Ampicillin/Sulbactam, Cefotaxim,
Imipenem

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Acinetobacter baumanii, Bacteroides fragilis

Ampicillin, Piperacillin, Cefotaxim,
Fosfomycin

Escherichia coli, Enterococcus faecium,
Bacteroides fragilis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Imipenem

Escherichia coli

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Cotrimoxazol, Ciprofloxacin

Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Strenotrophomonas parasanguinis, Bacteroides
ovatus

Ampicillin, Piperacillin/Tazobactam,
Clindamycin, Levofloxacin

Escherichia coli, Bacteroides thetaiotaomicron

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Ciprofloxacin, Levofloxacin

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Candida
albicans, Bacteriodes distasonis, Clostridium
innocuum

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Clindamycin

Enterobacter cloacae, Bacteroides caccae,
Bacteroides distanosis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim

Escherichia coli, Streptococcus anginosus,
Staphylococcus lugdunensis

Penicillin, Oxacillin, Cefuroxim

Citrobacter braakii

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim

Escherichia coli, Bacteroides ovatus

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam

E.coli, Bacteroides ovatus

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Cotrimoxazol, Gentamicin

Escherichia coli, Acinetobacter calcoaceticus,
Parabacteroides distasonis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Clindamycin

Escherichia coli, Enterococcus faecium

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim

Staphylococcus aureus

Penicillin G, Cotrimoxazol

Escherichia coli, Enterococcus faecium, Bacillus
cereus, Bacteroides distasonis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Cotrimoxazol

Serratia marcenscens

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefuroxim

Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Enterococcus
avium, Streptococcus constellatus, Bacteriodes

Ampicillin, Clindamycin, Cotrimoxazol

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa

Piperacillin, Ciprofloxacin

Enterococcus faecium, Candida glabrata, Candida
albicans

Ampicillin, Imipenem

Pseudomonas eruginosa, Escherichia coli,
Enterococcus avium, Bacteroides distasonis

Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam,
Cotrimoxazol

Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Enterococcus
faecalis

Ampicillin, Fosfomycin

Enterococcus avium, Bacteroides distasonis, fragilis

Penicillin G, Clindamycin

Escherichia coli, Enterococcus faecium,
Bacteroides thetaiotaomicron, Candida albicans

Penicillin, Piperacillin

Tabelle 14: Auflistung aller Keime der Multiple-Antibiotikaresistenzgruppe von Patient*innen mit
akuter Appendizitis im Appendixabstrich

31



3.4 Patientencharakteristika

Das Durchschnittsalter der Patientenkohorte betrug 37,02 Jahre mit einer
Spanne von 18 bis 85 Jahren, in der Nicht-MAR-Gruppe lag der Mittelwert bei
36,28 Jahren gegenuber 38,97 Jahren in der MAR-Gruppe. Der durchschnittliche
Body Mass Index (BMI) lag bei 25,64 kg/m? mit einer Spanne von 17 bis
41,2 kg/m?, der mittlere BMI in der Nicht-MAR-Gruppe lag bei 25,87 kg/m? im
Vergleich zu 25,05 kg/m? in der MAR-Gruppe. Tabelle 15 zeigt die
Charakteristika der Gesamtkohorte und die entsprechende Verteilung auf die
beiden Subgruppen Nicht-MAR und MAR. Es zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezuglich Alter,
Geschlecht, BMI, ASA-Klassifikation und CCI-Score. Zu den haufigsten
Begleiterkrankungen zahlten arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ Il und

hamatologische Erkrankungen in der Vorgeschichte.

Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert
(n=105) (n=76) (n=29)
Alter (Jahre); 37,02 (18-85) 36,28 (18-79) 38,97 (21-85) 0,573
Mittelwert (Range)
Geschlecht; n (%) 0,827
Weiblich 42 (40%) 31 (40,8%) 11 (37,9%)
Mannlich 63 (60%) 45 (59,2%) 18 (62,1%)
BMI, (kg/m?); 25,64 (17-41,2) 25,87 (17-41,18) 25,05 (18,19-36,30) 0,545
Mittelwert (Range)
ASA Score; n (%) 0,456
| 36 (34,3%) 27 (35,5%) 9 (31%)
] 56 (53,3%) 41 (53,9%) 15 (51,7%)
i 11 (10,5%) 7 (9,2%) 4 (10,3%)
v 2 (1,9%) 1(1,3%) 1(3,4%)
CCl; 0,49 0,37 (0-6) 0,79 (0-8) 0,078

Mittelwert (Range)

Tabelle 15: Patientencharakteristika der Studienkohorte und im Vergleich von Patient*innen mit
und ohne Multiple-Antibiotikaresistenz

3.5 Diagnostik und Klinik
Bei allen Patient*innen, die in die Studie eingeschlossen wurden, erfolgte eine
korperliche Untersuchung, eine laborchemische Analyse, die Erhebung des

Alvarado Scores, sowie in der Regel eine sonographische Untersuchung.
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In der Gesamtkohorte von Patient*innen mit akuter Appendizitis lag der mediane
Alvarado Score bei 8, wie auch in der Nicht-MAR und MAR-Gruppe. Der
Mittelwert des C-reaktiven Proteins (CRP) lag bei 5,9 mg/dl mit einer Spanne von
0 bis 39,5 mg/dl. In der Nicht-MAR-Gruppe lag der durchschnittiche CRP-Wert
bei 5,7 mg/dl gegeniber 6,3 mg/dl in der MAR-Gruppe. Die durchschnittliche
Leukozytenzahl betrug 13,1/ul, ebenfalls mit gleichem Wert in den beiden
Gruppen Nicht-MAR und MAR. Somit ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezuglich klinischer und laborchemischer Befunde zwischen
beiden Gruppen. Auch erfolgte in beiden Gruppen gleich haufig zur weiteren
Diagnostik eine Bildgebung mittels CT oder MRT (Tabelle 16).

77 (73,3 %) der Patient*innen erhielten erst mehr als 24 Stunden nach Beginn
der Symptomatik eine chirurgische Therapie der akuten Appendizitis. In der
Gruppe Nicht-MAR wurden 51 (67,1 %) Patient*innen gegenlber 26 (89,7 %)
Patient*innen in der MAR-Gruppe mehr als 24 Stunden nach Symptombeginn
operiert. Die Dauer der Symptomatik bis zur Operation war in der MAR-Gruppe
somit signifikant langer im Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe (p-Wert=0,023,
Tabelle 16).

Variablen Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert
(n=105) (n=76) (n=29)

Alvarado Score; 8 (0-10) 8 (0-10) 8 (2-10) 0,913

Median (Range)

CRP, mg/dL; 5,9 (0-39,5) 5,7 (0-32,9) 6,3 (0,1-39,5) 0,819

Mittelwert (Range)
Leukozyten, x 10%/uL; 13,1 (0,2-26,6) 13,1 (0,2-26,6) 13,1 (6-19,6) 0,886
Mittelwert (Range)

CT/MRT n (%) 63 (60%) 43 (56,6%) 20 (69%)
CT 59 (56,2%) 40 (52,6%) 19 (65,5%) 0,276
MRT 4 (3,8%) 3(2,9%) 1(3,4%) 1
OP-Zeitpunkt nach 0,023

Beschwerdebeginn
(Stunden) n (%)

<12 7 (6,7%) 6 (7,9%) 1(3,4%)
12-24 21 (20%) 19 (25%) 2 (6,9%)
>24 77 (73,3%) 51 (67,1%) 26 (89,7%)

Tabelle 16: Klinische und diagnostische Charakteristika von Patient*innen mit und ohne
Multiple-Antibiotikaresistenz bei akuter Appendizitis
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3.6 Intraoperativer Befund

Die Gradeinteilung nach Gomes et al. erfolgte anhand der intraoperativen
Befunde. Die Fotodokumentation der intraoperativen Befunde erfolgte in ORBIS.
70 (66,7 %) der Patient*innen litten an einer unkomplizierten Appendizitis,
andererseits waren 35 (33,3 %) Patient*innen von einer komplizierten
Appendizitis betroffen, von denen 18 (17,1 %) bereits eine Perforation der
Appendix zeigten. 8 (7,6 %) Patient*innen hatten eine distale Nekrose, 10 (9,6 %)
der Patient*innen hatten einen Abszess, wovon ein Patient einen Abszess gro3er
5 cm zeigte. 60 % aller Patient*innen mit komplizierter Appendizitis hatten im
Vergleich zu 35,7 % der Patient*innen mit unkomplizierter Appendizitis signifikant
haufiger eine Resistenz gegen mindestens ein Antibiotikum im Appendixabstrich
(p-Wert = 0,022). Allerding gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen unkomplizierte Appendizitis und komplizierte Appendizitis in Bezug auf
Multiple-Antibiotikaresistenz oder MRE nach CDC (siehe Tabelle 17).

Variablen Gesamt Unkompliziert Kompliziert p-Wert
N (%) (n=105) (n=70) (n=35)

Antibiotikaresistenz 46 (43,8%) 25 (35,7%) 21 (60%) 0,022
MAR 29 (27,6%) 16 (22,9%) 13(37,1%) 0,165
MRE (Appendix) 6 (5,7%) 4 (5,7%) 2 (5,7%) 0,684
MRE (Appendix/Rektal) 14 (13,3%) 9 (12,9%) 6 (17,1%) 0,565

Tabelle 17: Korrelation zwischen Komplexitédt der akuten Appendizitis nach Gomes et al. und
dem Auftreten von Antibiotikaresistenzen

16 (55,2 %) der Patient*innen in der MAR-Gruppe hatten eine unkomplizierte
Appendizitis nach Gomes et al., im Vergleich zu 54 (71,1 %) der Patient*innen in
der Nicht-MAR-Gruppe. Eine komplizierte Appendizitis zeigte sich somit mit
44,8 % haufiger in der MAR-Gruppe im Vergleich zu 33,3 % in der Nicht-MAR-
Gruppe, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Auch in Bezug auf das
Auftreten einer Peritonitis oder Perforation zeigten sich diese haufiger in der
MAR-Gruppe, jedoch waren die Unterschiede zwischen beiden Gruppen nicht

statistisch signifikant (siehe Tabelle 18).

Zwei (1,9 %) Patient*innen wurden primar offen operiert und bei drei (2,9 %)
Patient*innen erfolgte eine Konversion zum offen-chirurgischen Vorgehen. In der
MAR-Gruppe erfolgte bei einem Patienten eine Konversion auf ein offen-

chirurgisches Verfahren und eine Patientin wurde primar offen operiert. Auch hier
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ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Patientenkohorten.
Variablen Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert
N (%) (n=105) (n=76) (n=29)
Komplexitat 0,165
Unkompliziert 70 (66,7%) 54 (71,1%) 16 (55,2%)
Kompliziert 35 (33,3%) 22 (28,9%) 13 (44,8%)
Perforation 18 (17,1%) 12 (15,8%) 6 (20,7%) 0,570
Peritonitis 0,235
2 2Quadrant 17 (16,2%) 10 (13,2%) 7 (24,1%)
Drainagenanlage 37 (35,2%) 23 (30,3%) 14 (48,3%) 0,110

Tabelle 18: Vergleich der intraoperativen Befunde zwischen Patient*innen mit und ohne
Multiple-Antibiotikaresistenz
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3.7 Univariate Analyse zu Risikofaktoren fur das Auftreten resistenter
Erreger
In der von uns durchgefuhrten univariaten Analyse wurden sowohl Patienten-
assoziierte Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, BMI, ASA, Diabetes mellitus,
Immunsuppression) als auch infektionsassoziierte Risikofaktoren (Leukozyten,
Peritonitis, Perforation, komplizierte Appendizitis) untersucht. Interessanterweise
konnten wir zeigen, dass ein Diabetes mellitus einen signifikanten pradiktiven
Wert fur das Auftreten von Erregern mit Cefuroximresistenz, Multiple
Antibiotikaresistenz (MAR) sowie von MRE im Rektal- und Appendixabstrich hat.
Das Alter von 50 Jahren und alter war ebenfalls ein statistisch signifikanter
Risikofaktor fur Multiple Antibiotikaresistenz (MAR) im Appendixabstrich. Das
Auftreten einer komplizierten Appendizitis konnte ebenfalls als Risikofaktor fur

eine rektale MRE-Besiedlung aufgedeckt werden. (siehe Tabelle 19)

p-Wert

Variablen Cefuroxim- MAR MRE MRE MRE

Resistenz  (Appendix) (Appendix) (Rektum) (Appendix

+ Rektum)

Alter 250 Jahre 0,279 0,013 0,516 0,680 0,818
BMI 230kg/m? 0,134 0,749 0,425 0,103 0,253
ASA-Klassifikation 2l 0,692 0,111 0,938 0,339 0,371
Weibliches 0,297 0,754 0,910 0,542 0,832
Geschlecht
Diabetes mellitus 0,002 0,020 0,011 0,003 0,004
Immunsuppression 0,606 0,612 0,148 0,335 0,369
Perforation 0,483 0,849 0,586 0,204 0,277
Peritonitis 0,237 0,920 0,414 0,084 0,054
Komplizierte 0,535 0,339 0,969 0,026 0,082
Appendizitis

Tabelle 19: Univariate Risikofaktor-Analyse fiir das Auftreten multiresistenter Keime
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3.8 Antibiotische Therapie

Alle Patient*innen erhielten eine Single-Shot Antibiotikaprophylaxe. 95 (90,5 %)
der Patient*innen erhielten 30-60 Minuten vor dem Hautschnitt Cefuroxim und
Metronidazol, drei Patient*innen Piperacillin/Tazobactam, zwei Patient*innen
Ceftriaxon/Metronidazol, zwei Patient*innen Ciprofloxacin und je ein Patient
Ceftazidim, Clindamycin oder Imipenem/Teicoplanin als Single-Shot-
Antibiotikaprophylaxe. Bei 50 (47,6 %) Patient*innen wurde eine postoperative
Antibiotikatherapie = durchgefuhrt. Die Indikation zur  postoperativen
Antibiotikatherapie wurde von einem Facharzt oder einer Facharztin des
Operationsteams anhand des intraoperativen Befundes gestellt, insbesondere
das Vorliegen einer Peritonitis, Perforation oder eines Abszesses waren
Entscheidungsparameter  fur die  FortfUhrung  einer  postoperative
Antibiotikatherapie. Sekundar wurden Komorbiditaten wie hamatologische
Vorerkrankungen oder eine bestehende Immunsuppression berucksichtigt. Die
Dauer der Antibiotikatherapie wurde von den Stationsarzt*innen in Abhangigkeit
vom klinischen Zustand, abhangig von Fieber, der Qualitat der Drainage bzw. der
Tribung des Drainagesekrets und postoperativen Komplikationen, wie z.B.
Wundinfektionen, festgelegt. Hierbei waren auch die postoperativen
laborchemischen Verlaufskontrollen, insbesondere die Entzindungsparameter
wie CRP und Leukozyten, von Bedeutung fur die Dauer und Art der
Antibiotikatherapie.

Bei Notwendigkeit einer postoperativen Antibiotikatherapie lag die Anzahl der
Patient*innen in der Nicht-MAR-Gruppe bei 31 (40,8 %), in der MAR-Gruppe bei
19 (65,5 %). Im Chi-Quadrat-Test konnte in der MAR-Gruppe mit einem p-Wert
von 0,029 eine statistisch signifikant haufigere Notwendigkeit einer
postoperativen Antibiotikatherapie nachgewiesen werden.

Die Dauer der postoperativen Antibiotikatherapie betrug bei finf Patient*innen
(4,8 %) weniger als drei Tage, bei 14 Patient*innen (13,3 %) drei bis funf Tage,
bei 26 Patient*innen (24,8 %) sechs bis zwdlf Tage und bei sieben Patient*innen
(6,7 %) mehr als zwdlf Tage. Bei 23 Patient*innen (21,9 %) erfolgte eine
Umstellung der antibiotischen Therapie nach Erhalt des Antibiogramms von dem
Appendixabstrich. Zwolf dieser Patient*innen (15,8 %) waren in der Nicht-MAR-
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Gruppe, im Gegensatz zu elf Patient*innen (37,9 %) in der MAR-Gruppe. Der
Unterschied zeigte sich als statistisch signifikant (p-Wert = 0,019). Die mittlere
Dauer der Antibiotikatherapie betrug sieben Tage mit einer Spanne von 1 bis 42
Tagen. In der Nicht-MAR-Gruppe lag die mediane Dauer der Antibiose bei 6
Tagen mit einer Spanne von 1 bis 42 Tagen, in der MAR-Gruppe dagegen bei 8
Tagen mit einer Spanne von 1 bis 15 Tagen (p-Wert = 0,737).

13 (12,4 %) Patient*innen konnten auf eine orale Antibiotikatherapie umgestellt
werden. Bei 13 (12,4 %) Patient*innen musste eine Eskalation der intravendsen
Antibiotikatherapie erfolgen. Die am haufigsten als Eskalation verabreichten
Antibiotika waren gemal Antibiogramm Piperacillin/Tazobactam, intravends
verabreichte Chinolone, Cephalosporine der dritten oder vierten Generation,
Imipenem, Meropenem, Vancomycin und Teicoplanin als Mono- oder
Kombinationstherapie. Die Notwendigkeit einer intravenosen
Antibiotikaeskalation war in der MAR-Gruppe mit acht Patient*innen (27,6 %)
statistisch signifikant haufiger notwendig als in der Nicht-MAR-Gruppe mit

insgesamt nur 5 Patient*innen (6,6 %), (p-Wert = 0,007).

Variablen Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert
N (%) (n=105) (n=76) (n=29)
Postoperative Antibiose 50 (47,6%) 31(40,8%) 19 (65,5%) 0,029
Umstellung Antibiose 23 (21,9%) 12 (15,8%) 11 (37,9%) 0,019
Dauer der Antibiose 4 (0-42) 6 (1-42) 8 (1-15) 0,737
[Tage] Median (Range)
<3 Tage (%) 5 (4,8%) 2 (2,6%) 3(10,3%)
3-5 Tage (%) 14 (13,3%) 11 (14,5%) 3 (10,3%)
6-12 Tage (%) 26 (24,8%) 15(19,7%) 11 (37,9%)
>12 Tage (%) 7 (6,7%) 4 (5,3%) 3(10,3%)
Art der Antibiose
Cefuroxim/Metronidazol 23 (21,9%) 16 (21,1%) 7 (24,1%) 0,786
Umstellung auf orale AB 13 (12,4%) 9 (11,8%) 5 (26,3%) 0,305
Eskalation der Antibiose 13 (12,4%) 5 (6,6%) 8 (27,6%) 0,007
Pip/Taz, 3. Cephal. 7 (6,7%) 3(3,9%) 4 (13,8%) 0,090
Reserveantibiotika 6 (5,7%) 2 (2,6%) 4 (13,8%) 0,048

Pip/Tac: Piperacillin/Tazobactam, 3. Cephal.:3. Generation Cephalosporine, AB: Antibiose

Tabelle 20: Aspekte der postoperativen Antibiotikatherapie im Vergleich zwischen der MAR-

und Nicht-MAR-Gruppe
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Es erfolgte in der MAR-Gruppe bei vier Patient*innen (13,8 %) eine Eskalation
auf Reserveantibiotika (Carbapeneme, 4. Generation Cephalosporine, Linezolid,
Vancomycin) und somit statistisch signifikant haufiger im Vergleich zur Nicht-
MAR-Gruppe mit zwei Patient*innen (2,6 %) (p-Wert = 0,048). Eine detaillierte
Darstellung der perioperativen Antibiotikatherapie in der Gesamtkohorte sowie in
den beiden Subgruppen findet sich in Tabelle 20.

Bei 37 (35,2 %) Patient*innen wurden Keime isoliert, die nach EUCAST
intermediar sensibel auf Cefuroxim getestet wurden. Hiervon wurden bei 23 (62,2
%) Patient*innen Cefuroxim und Metronidazol postoperativ verabreicht und eine
Umstellung der Therapie war nicht notwendig. Bei den restlichen 14 (37,8 %)

Patient*innen war dagegen eine Umstellung der Antibiose erforderlich.

3.9 Komplikationen und postoperativer Verlauf

17 (16,2 %) Patient*innen entwickelten eine postoperative Komplikation nach
erfolgter Appendektomie. Unter diesen hatten zwei Patient*innen Grad 3b und
funf Patient*innen Grad 3a Komplikationen nach der Clavien-Dindo-
Klassifikation. Diese zwei Patient*innen mit Komplikationsgrad 3b wurden
aufgrund einer Fasziendehiszenz in Allgemeinanasthesie nach postoperativer
Wundinfektion A3 nach CDC mit einem sekundaren Bauchdeckenverschluss
versorgt. FUnf Patient*innen erhielten eine Abszessausrdumung in
Lokalanasthesie. Es traten keine postoperativen Komplikationen der Grad 4 und
5 nach der Clavien-Dindo-Klassifikation auf. Somit lag die perioperative Mortalitat
bei 0 %. Weiterhin entwickelte eine Patientin postoperativ ein intraabdominales
Hamatom, das konservativ ohne Intervention behandelt wurde und eine weitere
Patientin zeigte eine postoperative Darmatonie, die ebenfalls konservativ mittels

Abfihrmallinahmen behandelt wurde.

Bei 15 Patient*innen entwickelte sich eine postoperative Wundinfektion, somit lag
die Rate bei 14,3 %. Bei zehn (66,7 %) der postoperativen Wundinfektionen
handelte es sich um oberflachliche Wundinfektionen, d. h. um Wundinfektionen
des Typs A1 nach CDC. Funf dieser Wundinfektionen befanden sich an der Stelle
des linken Trokars, an der das Appendixpraparat geborgen wurde, vier an der
Stelle des rechten Trokars und eine Wundinfektion trat periumbilikal auf. Zudem
entwickelte ein Patient eine Phlegmone im Unterbauch. Vier (26,7 %) der
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postoperativen Wundinfektionen waren tiefreichende Infektionen mit Ausbreitung

in die Bauchhohle, die nach CDC als A3 klassifiziert wurden.

In der Gruppe mit Multipler-Antibiotikaresistenz traten postoperative
Komplikationen Grad 3 nach Clavien-Dindo mit finf Patient*innen (17,2 %)
statistisch signifikant haufiger auf im Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe mit nur
zwei Patient*innen (2,6 %) (p-Wert = 0,007). Auch die Anzahl der postoperativen
Wundinfektionen oder ,surgical site infections® (SSls) Typ A3 nach CDCs war mit
drei Patient*innen (10,3 %) signifikant grofRer im Vergleich zur Nicht-MAR-
Gruppe mit nur einem Patienten (1,3 %; p-Wert = 0,031, Tabelle 21).

Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug 4,7 Tage mit einer
Spanne von 2 bis 31 Tagen. In der MAR-Gruppe war die mittlere Verweildauer
mit 5,83 Tagen bei einer Spanne von 2 bis 16 Tagen statistisch signifikant langer
im Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe mit 4,26 Tagen bei einer Spanne von 2 bis
31 Tagen (p-Wert = 0,028, Tabelle 21).

Variablen Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert

N (%) (n=105) (n=76) (n=29)

Postop Komplikationen n (%) 17 (16,2%) 8 (10,5%) 9 (31%) 0,017
Grad | 8 (7,6%) 5 (6,6%) 3(10,3%) 0,515
Grad Il 2 (1,9%) 1(1,3%) 1(3,4%) 0,475
Grad llla und llib 7 (6,7%) 2 (2,6%) 5(17,2%) 0,007

SSI n (%) 15 (14,3%) 8 (10,5%) 7 (24,1%) 0,115
A1 10 (9,5%) 7 (9,2%) 3(10,3%) 0,859
A2 1(1%) 0 1(3,4%) 0,276
A3 4 (3,8%) 1(1,3%) 3(10,3%) 0,031

Dauer stationarer Aufenthalt 4,7 (2-31) 4,26 (2-31) 5,83 (2-16) 0,028

Mittelwert (Range)

SSI - Surgical site infection

Tabelle 21: Vergleich der postoperativen Komplikationen sowie der Krankenhausverweildauer
zwischen Patient*innen mit und ohne Nachweis multipler Antibiotikaresistenzen

Zusammenfassend zeigt sich, dass Patient*innen mit Nachweis von Erregern mit
multiplen Antibiotikaresistenzen haufiger infektionsassoziierte postoperative
Komplikationen entwickeln und somit einen verlangerten Krankenhausaufenthalt
aufweisen. Nicht nur die nach CDC und ECDC als MRE definierten Erreger
(klassifiziert als MDR, XDR und PDR) stellen hierbei ein Gesundheitsproblem
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dar, sondern auch Erreger, die auf zwei oder mehr Antibiotika Resistenzen
aufweisen.

3.10 Follow-up

Das Follow-up erfolgte am 30. postoperativen Tag in der Regel telefonisch. In
drei Fallen, in denen eine telefonische Erreichbarkeit nicht gegeben war, erfolgte
das Follow-up per Post und in zwei Fallen per E-Mail. Bei insgesamt zwolf
Patient*innen konnte kein Follow-up erfolgen, da die Patient*innen weder
telefonisch noch postalisch erreichbar waren. Im Follow-up wurden
Bauchschmerzen auf einer visuellen Analogskala®? (VAS) von 1 bis 10, neue
Medikation, erneute Antibiotikagabe, Notwendigkeit einer Wunderoffnung,
Auftreten einer Infektion, weitere arztliche Behandlungen oder postoperative
Interventionen, eine postoperativ durchgefuhrte Bildgebung die Dauer bis zur

Alltagsfahigkeit sowie neu aufgetretene Beschwerden erhoben.

Im Verlauf des 30-tagigen Follow-up konnte festgestellt werden, dass nur bei
einer Patientin eine Komplikation Grad 3a nach der Entlassung aus der
stationaren Behandlung auftrat. Bei dieser Patientin erfolgte eine periumbilikale
Abszessspaltung in Lokalanasthesie im Rahmen einer notfalligen, ambulanten
Vorstellung. Weitere Komplikationen, z.B. die Notwendigkeit einer erneuten
antibiotischen Therapie oder einer Reoperation, traten nicht im 30-Tages Follow-
up auf.

Die Zufriedenheit mit der vorhandenen Operationsnarbe, den aktuellen
Beschwerden und dem Operationsergebnis wurden ebenfalls auf einer Skala von
1 bis 10 bewertet, wobei die beste Bewertung 10 Punkte betrug. Der Median der
Zufriedenheit mit den vorhandenen Operationsnarben lag bei 8 (0-10), mit den
aktuellen Beschwerden bei 9 (0-10) und mit dem Operationsergebnis bei 10 (0-
10). Bei den Variablen Zufriedenheit mit der vorhandenen Operationsnarbe,
aktuellen Beschwerden und dem Operationsergebnis gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Nicht-MAR und MAR-Gruppe. Der
Median der Dauer bis zur Wiederaufnahme einer normalen Aktivitat betrug 14
Tage (0-52 Tage). Auch hier ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Nicht-MAR-Gruppe und der MAR-Gruppe (p-Wert = 0,886). Der
Median der Visuellen Analogskala (VAS) fur Bauchschmerzen am 30.
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postoperativen Tag lag in der Nicht-MAR-Gruppe bei 0 (0-6) und in der MAR-
Gruppe bei 0 (0-4) und unterschied sich ebenfalls nicht statistisch signifikant
zwischen Patient*innen mit und ohne Multiple-Antibiotikaresistenz (p-Wert =
0,207).

Variablen Gesamt Nicht-MAR MAR p-Wert
(n=91) (n=76) (n=29)

Zufriedenheit mit

-den Operationsnarben 8 (0-10) 8 (0-10) 8 (4-10) 0,371

(Skala 0-10), Median (Range)

-den Beschwerden 9 (0-10) 9 (0-10) 10 (5-10) 0,758

(Skala 0-10), Median (Range)

-dem Operationsergebnis 10 (0-10) 10 (0-10) 10 (3-10) 0,577

(Skala 0-10), Median (Range)

Dauer bis zur Wiederaufnahme 14 (0-52) 14 (0-42) 10 (0-52) 0,886

einer normalen Aktivititen,

Tage Median (Range)

Bauchschmerzen 0 (0-6) 0 (0-6) 0 (0-4) 0,207
(Visuelle Analogskala 0-10),

Median (Range)

Tabelle 20: Vergleich erfasster Parameter im Rahmen des 30-Tages-Follow-up zwischen der
Nicht-MAR und MAR-Gruppe
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4 Diskussion

Die akute Appendizitis ist eine haufige Erkrankung, die in jedem Lebensalter
auftreten kann. Die Therapie der Wahl ist die laparoskopische Appendektomie.
Dartber hinaus hat sich in den letzten Jahren auch die nicht-operative
Behandlung der unkomplizierten Appendizitis durch Antibiotikatherapie etabliert.
Dennoch zeigen ca. 30 % der Patient*innen eine komplizierte Appendizitis und
ca. 14 % aller primar konservativ behandelten Patient*innen zeigen kein
ausreichendes Ansprechen auf die empirische Antibiotikatherapie.3®% Zudem
entwickeln 20 % der Patient*innen postoperative Komplikationen, die meist
infektionsassoziierte Komplikationen umfassen.5® Insbesondere resistente

Keime konnten hierbei eine entscheidende pathophysiologische Rolle spielen.

Der Erfassung des Keimspektrums und insbesondere der Berlcksichtigung
resistenter Keime kommt daher auch vor dem Hintergrund der zunehmenden
Tendenz zur nicht-operativen Behandlung der akuten Appendizitis eine
herausragende Bedeutung zu. Dieses Wissen ist auch fur die Wahl der
empirischen antimikrobiellen Therapie, insbesondere bei komplizierten
intraabdominellen Infektionen als Folge einer akuten Appendizitis, von
entscheidender Bedeutung und kann direkten Einfluss auf den Krankheitsverlauf
und das Behandlungsergebnis haben. Bisherige systematische Erregerstudien
waren meist retrospektiv und konzentrierten sich hauptsachlich auf Kinder. Ziel
dieser Studie war es daher, nicht nur das mikrobiologische Profil der akuten
Appendizitis prospektiv zu erfassen, sondern auch die spezifischen
Auswirkungen resistenter Keime auf den Verlauf und das Outcome der

Erkrankung naher zu beleuchten.

4.1 Keimspektrum und Inzidenz von MRE-Infektionen bei der akuten
Appendizitis
In der Literatur finden sich bisher nur wenige prospektive Daten bezuglich des

Keimspektrums bei Patient*innen mit akuter Appendizitis.

In einer prospektiven Studie einer padiatrischen Patientenkohorte konnte bei
52,7 % der Patient*innen mit komplizierter Appendizitis und 47,3 % der
Patient*innen mit unkomplizierter Appendizitis eine positive Kulturprobe aus der

Peritonealhohle gewonnen werden.® In dieser Studie erfolgte die
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mikrobiologische Untersuchung nicht aus der Appendix, sondern aus der
Peritonealhohle.* Der Nachweis von Escherichia coli mit ESBL-R betrug 5,4 %,
eine MRE-Gruppierung nach CDC wurde jedoch nicht definiert.>* In einer
multizentrischen Studie mit 1431 erwachsenen Patient*innen konnten auch bei
ca. 50 % der Falle ein Erreger aus der Peritonealflissigkeit isoliert werden. Hier
lag der Anteil resistenter Bakterienstdmme bei 6,2 %.3* In beiden Studien erfolgte
die mikrobiologische Kultur aus der Peritonealfliussigkeit, wahrend in unserer
Studie der Abstrich direkt aus der Appendix entnommen wurde. Dies kdnnte
erklaren, warum der Keimnachweis bzw. die mikrobiologische Isolierung von
Erregern in unserer Studie mit 67,6 % deutlich haufiger mdglich war im Vergleich
zu den aufgeflhrten Studien. Am haufigsten wurden Escherichia coli mit 46,7 %
und Bacteroides spp. mit 30,4 % nachgewiesen. Die Inzidenz von MRE nach
CDC im Appendixabstrich wurde mit 5,7 % angegeben. Dies ist somit
vergleichbar mit den bisher veroffentlichten Daten zum Keimspektrum der akuten
Appendizitis.*4

4.2 Nachweis von MRE im Rektalabstrich und Korrelation mit
Appendixabstrich

In unserer Studie hatten zwdlf Patient*innen im Rahmen des MRE-Screenings
einen MRE-Nachweis im Rektalabstrich, dies entspricht einer Inzidenz von
11,4 %. Zudem zeigte sich bei 5,7 % der Patient*innen ein MRE im
Appendixabstrich. In insgesamt vier Fallen zeigte sich eine Ubereinstimmung des
Rektalabstrichs mit dem Appendixabstrich. Die Sensitivitat des Rektalabstrichs
fur MRE im Appendixabstrich bei akuter Appendizitis betrug somit nur 33,3 % bei
einer Spezifitat von 86,7 %.

Die Inzidenz von MRE-Infektionen ist vergleichbar mit unserer retrospektiven
Kohorte am Universitatsklinikum Frankfurt von Reinisch et al., wo bei 5,8 % der
Patient*innen ein MRE im Appendixabstrich nachgewiesen werden konnte.** Die
Inzidenz multiresistenter Erreger wird in der Literatur unterschiedlich angegeben
und unterscheidet sich auch nach geographischen Regionen, wobei die Region
Asien/Pazifik mit 28,0 % eine deutlich héhere Rate aufweist als alle anderen
Regionen zusammen. So zeigten sich in Nordamerika (9,1 %), Afrika/Mittlerer
Osten (4,8 %) und Europa (4,4 %) deutlich niedrigere Raten.>® Mit 5,7 % scheint
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die Rate an MRE-Infektionen in unserer Studie vergleichbar mit den

europaischen Daten zu sein.

Bisher gibt es keine Studien, die eine mogliche Korrelation einer MRE-
Besiedlung im Rektalabstrich und dem Auftreten von abdominellen MRE-
Infektionen untersuchen. In einer prospektiven Studie mit padiatrischen
Patient*innen mit akuter Appendizitis wurde lediglich das Mikrobiom aus Rektal-
und Appendixabstrichen verglichen. Es konnten hierbei vor allem eine Korrelation
des Mikrobioms zwischen Appendix- und Rektalabstrichen von Kindern mit
komplizierter Appendizitis gezeigt werden, wahrend bei Kindern mit
unkomplizierter Appendizitis selten eine Korrelation zwischen beiden Abstrichen
festgestellt werden konnte.%®

Am Universitatsklinikum Leipzig wurden 494 Patient*innen mit postoperativer
Wundinfektion nach abdominaler Operation bzgl. einer rektalen MRE-
Kolonisation untersucht. 101 Patient*innen hatten einen Nachweis einer MRE-
Kolonisierung im Rektalabstrich, wovon 37 Patient*innen eine postoperative
Wundinfektion mit gleicher MRE-Infektion entwickelten. Es konnte somit gezeigt
werden, dass die rektale Kolonisation mit MRE in einem Zusammenhang mit dem

Auftreten von postoperativen Wundinfektionen steht.>”

Aufgrund der geringen Patientenzahl der aktuellen Studie ist es bisher nicht
moglich eine endgultige Aussage zur Korrelation zu stellen, jedoch scheint es
wahrscheinlich, dass bei positiven Appendixabstrich auch das rektale MRE-
Screening positiv ist. Ein positiver Rektalabstrich allein sollte bisher jedoch keine
Indikation zur angepassten antibiotischen Therapie bei der akuten Appendizitis
sein, z.B. im Falle einer nicht-operativen Therapie, da die Sensitivitat zu gering
ist, um auch eine MRE-Infektion der Appendix vorherzusagen. Weitere
prospektive Studien sind erforderlich, um die genaue Korrelation des Spektrums
im Rektalabstrich mit dem im Appendixabstrich bei akuter Appendizitis zu
bestimmen. Insbesondere ist es moglich, dass anstelle des MRE-Screenings im
Rektalabstrich eine Variakultur im Rektalabstrich hilfreich sein konnte.

45



4.3 Auftreten von Antibiotikaresistenzen und Effizienz der empirischen
antibiotischen Therapie

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass insgesamt 43,8 % der Patient*innen

eine Antibiotikaresistenz in den isolierten Keimen aufwiesen. Die am haufigsten

auf Resistenz getesteten Antibiotika waren hierbei Ampicillin (28,6 %),

Ampicillin/Sulbactam (21,9 %) und Clindamycin (7,6 %).

In einer retrospektiven Studie von Son et al. konnte gezeigt werden, dass vor
allem bei der komplizierten Appendizitis Keime mit Antibiotikaresistenz isoliert
werden. Auch hier zeigte sich am haufigsten Resistenz gegen Ampicillin, gefolgt
von Cefotaxim und Cefazolin.*® Bei insgesamt 24,2 % aller isolierter Keime zeigte
sich eine Resistenz gegen die empirisch eingesetzte antibiotische Therapie aus
Ceftriaxon und Metronidazol.#? Patient*innen die somit initial eine inadaquate
antibiotische Therapie erhielten, entwickelten haufiger eine postoperative
Wundinfektion.*3 In einer Studie aus England konnte weiterhin gezeigt werden,
dass intraoperative Abstriche insbesondere bei komplexen padiatrischen
Appendizitiden mit bereits bestehender Peritonitis von Nutzen sind. Angesichts
zunehmender Resistenzentwicklungen und des haufigen Nachweises von
Pseudomonas spp. kénnen die Kulturergebnisse Arzt*innen helfen, eine
Entscheidung Uber eine mdgliche Anderung der postoperativen antibiotischen
Therapie zu treffen.®® Es gibt jedoch kontroverse Ergebnisse beziiglich des
Nutzens einer frihzeitigen Eskalation der postoperativen Antibiotikagabe, da
keine statistische Signifikanz in Bezug auf die Entwicklung postoperative
Komplikationen oder die Dauer der Antibiotikaeinnahme gezeigt wurde.>®

Am Universitatsklinikum Frankfurt wird Cefuroxim und Metronidazol als Single-
Shot Antibiotikaprophylaxe eingesetzt. Dieser hausinterne Standard wurde
gemal den Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts festgelegt.?® 51 (48,6 %)
der isolierten Keime zeigten eine Resistenz oder waren nur intermediar sensibel
auf die gewahlte empirische perioperative Antibiotikaprophylaxe, wobei nur zwolf
(11,4 %) der Patient*innen eine primare Resistenz gegen die intravendse
perioperative Antibiotikaprophylaxe mit Cefuroxim und Metronidazol aufwiesen.
Unter den Patient*innen mit Diabetes mellitus in der Anamnese wiesen zwei eine
Resistenz gegen Cefuroxim auf, was einen statistisch signifikanten Risikofaktor

fur das Vorhandensein von Cefuroxim-resistenten Keimen im Appendixabstrich
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darstellte, sowohl in der univariaten Analyse (p-Wert = 0,002) als auch im Chi-
Quadrat-Test (p-Wert = 0,035). Bei allen drei Patient*innen mit Diabetes mellitus
waren die Keime im Appendixabstrich sowohl gegen Ceftriaxon als auch gegen
Piperacillin/Tazobactam sensibel. Daher sollte bei Patient*innen mit Diabetes
mellitus die perioperative  Antibiotikaprophylaxe = maoglicherweise  mit
Cephalosporinen der 3. Generation durchgefuhrt werden, um dem erhohten
Risiko resistenter Keime gerecht zu werden. Fir anderen Patient*innen kann
jedoch aufgrund der vorliegenden Daten keine Empfehlung zur Anderung der
bisherigen perioperativen Antibiotikaprophylaxe gegeben werden.

4.4 Risikofaktoren fur das Auftreten von resistenten Keimen

Die vorliegende Studie bietet wichtige Einblicke in potenzielle Risikofaktoren fur
das Auftreten resistenter Keime bei der akuten Appendizitis. So zeigte sich bei
Patient*innen mit Nachweis von MAR-Keimen erhdhte Werte im Bezug auf den
CCl-Score im Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe, ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen. In einer vorangegangenen Studie konnte dieser
Zusammenhang ebenfalls beobachtet werden. So war z.B. bei Patient*innen mit
einem Charlson-Index von 22 die Wahrscheinlichkeit einer MRSA-Kolonisierung
1,5-mal hoher im Vergleich mit Patient*innen ohne relevante Komorbiditaten.®
Es ist moglich, dass bei hoheren Fallzahlen auch unsere Studie statistisch
bestatigt hatte, dass Patient*innen mit mehreren Komorbiditdten haufiger
Infektionen durch Keime mit Antibiotikaresistenz aufweisen.

In unserer Patientenkohorte zeigte sich weiterhin, dass Patient*innen der MAR-
Gruppe signifikant haufiger nach mehr als 24 Stunden nach Beschwerdebeginn
operiert wurden. Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass die Dauer der
Entzindung einen Einfluss auf das Keimspektrum der Appendizitis hat. Dies
bestatigt Daten aus frUheren Studien, die gezeigt haben, dass die Pravalenz
postoperativer Komplikationen und die Notwendigkeit einer antimikrobiellen
Therapie mit dem zeitlichen Abstand zur Operation korrelierten.6? Weiterhin
zeigten Studien, dass vorangegangene Krankenhausaufenthalte sowie
antimikrobielle Therapien, ein Alter > 70 Jahre und eine bestehende
Immunsuppression Faktoren sind, die das Auftreten resistenter Keime
beglinstigen.®® In Bezug auf die akute Appendizitis konnten Coccolini et al. in
einer multizentrischen Studie feststellen, dass lediglich eine inadaquate,
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empirische antibiotische Therapie ein Risikofaktor fur das Auftreten resistenter

Keime darstellt.3*

In unserer univariaten Analyse konnte Diabetes mellitus als potenzieller
Risikofaktor fur das Auftreten von Keimen mit Cefuroxim-Resistenz, Multipler-
Antibiotikaresistenz (MAR) und MRE identifiziert werden. Diese Erkenntnisse
unterstreichen die Bedeutung einer frihzeitigen empirischen Therapie, die das
vermutete Keimspektrum angemessen abdeckt, insbesondere unter
Berucksichtigung der identifizierten Risikofaktoren, die auf Resistenzmuster

hinweisen.

4.5 Assoziation von MAR und intraoperativen Befund

Als komplizierte Appendizitis wurde der intraoperative Befund bei 35
Patient*innen (33,3 %) nach der Gradeinteilung von Gomes et al. eingestuft.
35,7 % der Patient*innen mit unkomplizierter Appendizitis wurden auf
mindestens eine Antibiotikaresistenz getestet im Vergleich zu 60 % der
Patient*innen mit komplizierter Appendizitis. Patient*innen mit komplizierter
Appendizitis zeigten somit signifikant haufiger eine Infektion mit Keimen, die auf
mindestens ein Antibiotikum resistent getestet wurden im Vergleich zu
Patient*innen mit unkomplizierter Appendizitis (p-Wert = 0,022). Auch zeigte sich
in der MAR-Gruppe mit 44,8 % haufiger eine komplizierte Appendizitis im
Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe mit nur 22,9 % ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen. Ahnliche Ergebnisse konnten auch Nunez et al.
feststellen. Hier zeigten Patient*innen mit komplizierten intraabdominellen
Infektionen wie Appendizitis und Cholezystitis tendenziell haufiger eine Infektion
mit resistenten Bakterienstammen.®* Dagegen konnten in einer retrospektiven
Analyse von Cimpean et al. keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
Antibiotikaresistenz zwischen Patient*innen mit akuter komplizierter und
Patient*innen mit unkomplizierter Appendizitis gezeigt werden. Es gelang
lediglich haufiger ein positiver Keimnachweis aus der Peritonealflussigkeit,

insbesondere von gramnegativen Bakterien, bei Patient*innen mit Peritonitis.®®

In einer Studie aus Argentinien konnte bestatigt werden, dass bei einer
komplizierten Appendizitis mit 36 % haufig Keime mit Antibiotikaresistenz isoliert
werden.®® Dennoch fiihrte eine entsprechende antibiogrammgerechte
Anpassung der antibiotischen Therapie weder zu einer Reduktion der Inzidenz
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von postoperativen intraabdominellen Abszessen noch zu einer Veranderung in

der erforderlichen Behandlung dieser Komplikation.®®

In einer weiteren Studie verglichen Blohs et al. das Mikrobiom im Appendix, am
Peritoneum und Rektum bei Patientinnen mit akuter katarrhalischer,
phlegmondser und gangrandser/perforierter Appendizitis.®” Die Autoren zeigten,
dass sich das Mikrobiom der unkomplizierten Appendizitis von dem der
komplizierten Appendizitis unterschieden. Insbesondere wurde bei der
komplizierten Appendizitis ein vermehrtes Auftreten von nekrotisierenden
Fusobakterien beobachtet, die madglicherweise zu Barriere-Rissen und

Perforationen innerhalb der Appendixwand fiihren.6”

Die vorliegenden Daten legen nahe, dass sich die Atiopathogenese der
komplizierten Appendizitis von der unkomplizierten unterscheidet. Durch den
vermehrten Nachweis resistenter Keime bei der komplizierten Appendizitis
konnten diese Keime eine relevante Rolle in der Entwicklung dieser Form der
Erkrankung spielen. Dies unterstreicht die Hypothese, dass das Erregerspektrum
einen Einfluss auf den Verlauf der Appendizitis haben konnte. Tatsachlich
berichten Studien seit Uber einem Jahrzehnt dartber, dass die unkomplizierte
und komplizierte Appendizitis nicht die gleiche Atiopathogenese teilen. Diese
Hypothese wird durch die Beobachtung unterstutzt, dass nicht alle Falle einer
akuten Appendizitis letztendlich zu einer Perforation fihren, und einige Falle
einer phlegmondsen Appendizitis sogar nach langer Schmerzdauer einen
unkomplizierten Verlauf zeigen. Dagegen prasentieren sich einige Patient*innen
auch nach kurzer Symptomdauer bereits mit einer Perforation. Die oben
genannten Daten stutzen diese Unterschiede in den beiden Krankheitsbildern,
wobei Erreger mit multipler Antibiotikaresistenz moglicherweise eine Rolle bei der
Entwicklung einer komplizierten Appendizitis spielen konnten.

4.6 Postoperative Antibiotikatherapie

FUr die postoperative Antibiotikatherapie bei akuter oder komplizierter
Appendizitis gibt es weder international noch national einheitliche Standards oder
Empfehlungen. In der Regel besteht keine Indikation fur eine postoperative
Antibiotikatherapie nach einer Appendektomie, die aufgrund einer
unkomplizierten Appendizitis durchgefuhrt wurde. Die Facharztinnen und

Facharzte des Operationsteams verordnen haufig eine postoperative
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Antibiotikatherapie, wenn intraoperativ eine Peritonitis festgestellt wurde.
Anzeichen fur eine Peritonitis sind eine Hyperamie oder Fibrinbelage auf dem
Peritoneum bei der makroskopischen Beurteilung. So wurde beispielsweise in
einer Studie aus Minchen in 84,3 % der Falle aufgrund des intraoperativen
Befundes einer komplizierten Appendizitis die Antibiotikatherapie postoperativ
fortgesetzt.6®

Es liegen bisher keine evidenzbasierten Daten zum Einfluss einer postoperativen
Antibiotikatherapie auf das Outcome bei unkomplizierter Appendizitis mit lokaler
Peritonitis vor. Auch bei der perforierten Appendizitis wird zunehmend die
erforderliche Dauer der postoperativen Antibiotikatherapie diskutiert. So konnten
David et al. zeigen, dass es keine statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Haufigkeit infektiocser Komplikationen bei der perforierter
Appendizitis gab, unabhangig davon, ob die Patient*innen fir zwei oder vier Tage
antibiotisch behandelt wurden.®® In einer multizentrischen randomisierten Studie
wurde ebenfalls gezeigt, dass eine 2-tagige postoperative intravenose
Antibiotikagabe bei komplexer Appendizitis einer 5-tagigen Behandlung
hinsichtlich dem Auftreten infektioser Komplikationen sowie der 90-Tages
Mortalitat nicht unterlegen ist.>® Auch in einer Metanalyse mit 1247 Patient*innen
wurde gezeigt, dass eine verlangerte postoperative Antibiotikatherapie von mehr
als drei Tagen keinen Vorteil im Hinblick auf das Auftreten eines postoperativen
intraabdominellen Abszesses hat.”®

In unserem Kollektiv erhielten 28,6 % der Patient*innen mit unkomplizierter
Appendizitis eine postoperative Antibiotikatherapie. Bei vier dieser Patient*innen
(5,7 %) erfolgte nach Erhalt des Antibiogramms sogar eine Antibiotikaeskalation.
Weiterhin erhielten fast alle Patient*innen (91,4 %) mit komplizierter Appendizitis
eine postoperative Antibiotikatherapie fur mindestens drei Tage, etwa ein Drittel
aller Patient*innen erhielten sogar eine antibiotische Therapie fur mehr als sechs
Tage.

In unserem Kollektiv erfolgte bei 27,6 % der Patient*innen mit MAR eine
Eskalation der Antibiotikatherapie, im Vergleich mit nur 6,6 % in der Nicht-MAR-
Gruppe. Die Eskalation erfolgte vor allem in der MAR-Gruppe aufgrund des im
Antibiogramm festgestellten Resistenzmusters. Des Weiteren wurde 23 (21 %)
die empirische Antibiose nach Erhalt des Antibiogramms umgestellt und
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ermoglichte so haufig eine Umstellung auf orale Antibiotika und eine ambulante
Behandlung. Weiterhin wurden 37 Patient*innen (35,2 %) gemals EUCAST
intermediar sensibel auf Cefuroxim getestet, wovon bei 23 (21,9 %)
Patient*innen aufgrund des Antibiogramms eine intravendse Fortfuhrung der
Antibiose oder eine Umstellung dieser nach Erhalt des mikrobiologischen
Befundes erfolgte. Insgesamt fuhrte das Vorhandensein intraoperativer Kulturen
somit bei 23 (46 %) der Patient*innen bei denen aufgrund einer
extraappendikularer Infektion eine postoperative Antibiotikatherapie erforderlich
war, zu einer Anderung der empirischen Therapie. Dementsprechend zeigten
auch vorangegangene Studien, wie die von Son et al. und Hu et al., dass etwa
ein Drittel aller Patient*innen meist mit komplizierter Appendizitis eine Resistenz
gegen die initiale Antibiotikatherapie aufwies.**’! Zusammenfassend zeigen
diese Daten, dass die intraoperative Abstrichentnahme insbesondere bei
Patient*innen mit komplizierter Appendizitis zur Steuerung der postoperativen
Antibiotikatherapie nutzlich war.

Dennoch bleibt der Nutzen intraoperativer Abstrichentnahmen bei
Appendektomien in der Literatur umstritten. Einige Studien hinterfragen den Wert
dieser Praxis, da oft kein Keimnachweis gelingt und es nur selten zu
Veranderungen im  Patientenmanagement aufgrund des isolierten
Keimspektrums kommt.”? Eine weitere Studie ergab, dass selbst eine
antibiogrammgerechte Therapie nicht zu einer signifikanten Reduktion der
postoperativen Morbiditat flihrte.®® Hierbei ist kritisch anzumerken, dass beide
genannten Studien retrospektive Daten betrachteten und der Abstrich

ausschlieRlich vom Peritoneum genommen wurde.

Vor dem Hintergrund zunehmender antimikrobieller Resistenzen und somit
weniger zuverlassiger empirischer Behandlungsregime scheint daher die
Durchfuhrung intraoperativer Abstriche vom Appendix im Falle einer
komplizierten Appendizitis sinnvoll zu sein, um vorhandene Erreger und ihre
Resistenzen zu bestimmen und eine postoperative Antibiose fruhzeitig gezielt

anzupassen.

Welche Patient*innen jedoch von einer postoperativen Antibiose nach
chirurgischer Sanierung einer komplizierten Appendizitis profitieren, bleibt
weiterhin  kritisch  zu betrachten. Vor allem eine Verkirzung der
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Antibiotikatherapie ist sicherlich in vielen Fallen sinnvoll. Auf eine empirische
postoperative Antibiotikatherapie nach operativer Sanierung kann bei
unkomplizierter akuter Appendizitis wahrscheinlich verzichtet werden.

4.7 Einfluss von MAR auf das Auftreten postoperativer Komplikationen,
insbesondere postoperativer Wundinfektionen

Insgesamt entwickelten 16,2 % der Patient*innen eine postoperative
Komplikation, wobei mit 88,3 % am haufigsten postoperative Wundinfektionen
auftraten. Nur bei zwei Patient*innen traten nicht-infektiose Komplikationen auf,
was zeigt, dass Infektionen bei postoperativen Komplikationen der akuten
Appendizitis eine vorrangige Rolle spielen. Hierbei konnten unsere Analysen
zeigen, dass das Keimspektrum insbesondere einen Einfluss auf die Entwicklung
und Schwere von postoperativen Wundinfekten nimmt. So zeigen vor allem
Patient*innen der MAR-Gruppe haufiger postoperative Komplikationen,
insbesondere tiefe Wundinfektionen. Die Haufigkeit von SSI Typ A3 nach CDC
und die Notwendigkeit einer postoperativen Intervention im Zusammenhang mit
einer SSI war bei Patient'innen mit Multipler-Antibiotikaresistenz signifikant
héher im Vergleich zur Nicht-MAR-Gruppe. Bei 21 (72,4 %) dieser Patient*innen
mit MAR erfolgte nach Erhalt des mikrobiologischen Befundes eine
antibiogrammgerechte Umstellung der Antibiose. Dies betont erneut die
Bedeutung eines intraoperativen Abstrichs der Appendix fur die Behandlung
dieser Komplikation. Weiterhin hatten Patient*innen der MAR-Gruppe einen
signifikant langeren Krankenhausaufenthalt im Vergleich zu Patient*innen der
Nicht-MAR-Gruppe. Diese Daten stimmen mit unserer vorangegangenen
retrospektiven Analyse uberein. Auch hier konnte gezeigt werden, dass
Patient*innen mit Nachweis multiresistenter Keime im Appendixabstrich deutlich
haufiger infekticse Komplikationen entwickelten und einen langeren
Krankenhausaufenthalt benétigten.*4

Ahnlich konnte Son et al in einer retrospektiven Studie zeigen, dass eine
inadaquate empirische Antibiotikatherapie bzw. eine Resistenz gegen die
primare Antibiose bei 31,8 % von Patient*innen mit komplizierter Appendizitis
bestand und dies signifikant mit dem Auftreten von postoperativen
Wundinfektionen assoziiert war.#3 Er schlussfolgerte daher, dass eine

mikrobiologische Diagnostik bei der komplizierten Appendizitis eine effektive
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Strategie zur adaquaten Behandlung von Wundinfektionen darstellt.3 Dariber
hinaus konnte in einer Studie gezeigt werden, dass bei Patient*innen mit
komplizierter Appendizitis, in fast 60 % der Falle eine Anpassung der
antibiotischen Therapie infolge des intraoperativen Abstrichs erfolgte.”® Hier
spielte vor allem das Auftreten von Keimen mit ESBL-R eine entscheidende
Rolle.”® In der multivariaten Analyse konnte sodann bestatigt werden, dass eine
intraoperative, mikrobiologische Probeentnahme zu einer signifikanten Senkung
an SSI fuhrt.”® Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass multiresistente
Keime mit einer erhdhten Rate postoperativer Wundinfektionen einhergehen und
intraoperative Abstriche insbesondere bei komplizierten Appendizitiden die
Grundlage fur eine adaquate Antibiotikatherapie bilden konnen.

4.8 Einfluss des Keimspektrums auf 30-Tages Morbiditat und
Patientenzufriedenheit
Bei insgesamt 88,6 % aller Patient*innen konnte ein Follow-up erhoben werden.
Im 30-Tage Follow-up zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Patientenkohorten. Sowohl in subjektiven Parametern, wie
z.B. Zufriedenheit mit den Operationsnarben, als auch in objektiven Daten, wie
der Dauer der Arbeitsunfahigkeit bestanden keine wesentlichen Unterschiede,
unabhangig davon, ob eine MAR-Infektion vorlag oder nicht. Somit scheint das
Erfassen des Keimspektrums vor allem fur die frihe postoperative Phase und

Wundinfektionen von Bedeutung zu sein.

4.9 Schlussfolgerung

In dieser prospektiven Beobachtungsstudie konnten wir zeigen, dass MAR-
Infektionen bei der akuten Appendizitis mit einem schlechteren Outcome
hinsichtlich  postoperativer ~Wundinfektionen und einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt assoziiert sind.

Die mikrobiologische Analyse der Appendix mittels Abstrich bei operativ
behandelter akuter Appendizitis mit Peritonitis oder extraappendikularer
Infektion, die eine postoperative Antibiotikatherapie erfordern, kann somit eine
gezielte Antibiotikatherapie ermoglichen. Dies konnte darUber hinaus positive
Auswirkungen auf die Verkirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer, die
Vermeidung des unnotigen Einsatzes unwirksamer Antibiotika und die

Reduzierung der Gesundheitskosten haben.
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5 Zusammenfassung

Die Appendizitis stellt mit einer Inzidenz von 115 pro 100000 Einwohnern in
Deutschland eine der haufigsten Ursachen fur ein akutes Abdomen dar.
Bakterielle Infektionen sind ein wesentlicher Faktor fur die postoperative
Morbiditat nach Appendektomie.

Ziel dieser prospektiven Studie war es, das Keimspektrum und insbesondere die
Pravalenz resistenter Keime bei der akuten Appendizitis zu bestimmen und die
Auswirkungen resistenter Keime auf das Auftreten infektioser Komplikationen zu
analysieren. Alle erwachsenen Patient*innen mit akuter Appendizitis, die
zwischen April 2022 und Juli 2023 am Universitatsklinikum Frankfurt operativ
behandelt wurden, wurden prospektiv eingeschlossen. Das Keimspektrum der
Appendix und die Haufigkeit von MRE in Rektalabstrichen wurden analysiert. Die
klinischen Daten wurden extrahiert, um die Korrelation des Keimspektrums mit
dem Auftreten von postoperativen Komplikationen, Dauer und Art der
Antibiotikatherapie und dem postoperativen Verlauf zu evaluieren. 30 Tage nach
der Operation wurde ein Follow-up durchgefuhrt. Insgesamt wurden 105

Patient*innen in die Studie eingeschlossen.

In den Appendixabstrichen gelang ein Erregernachweis bei 67,6 % aller Falle.
Hierbei betrug die Pravalenz von Keimen mit Antibiotikaresistenz 43,8 %,
Multipler-Antibiotikaresistenz (MAR) 27,6 % und bei 5,7 % der Falle gelang ein
MRE-Nachweis nach CDC im Appendixabstrich. Beim MRE-Screening konnten
im Rektalabstrich bei 11,4 % der Patient*innen ein MRE nachgewiesen werden.
In vier Fallen zeigte sich eine Ubereinstimmung zwischen rektalen und
appendikularen Abstrich, somit betrug die Sensitivitat des MRE-Screenings fur
einen Nachweis multiresistenter Keime in der Appendix lediglich 33,3 % bei einer
Spezifitdt von 86,7 %. In einer univariaten Analyse konnte das Vorliegen eines
Diabetes mellitus als Risikofaktor fur das Auftreten von Keimen mit Cefuroxim-
Resistenz, Multipler-Antibiotikaresistenz (MAR) und MRE identifiziert werden.

Insgesamt erhielten 47,6 % aller Patient*innen postoperativ eine
Antibiotikatherapie, von denen erfolgte bei 46 % eine Umstellung der empirischen
Antibiose auf eine antibiogramm-gerechte Therapie nach Erhalt des
mikrobiologischen Befundes. Insbesondere Patient*innen mit komplizierter
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Appendizitis erhielten postoperativ eine Antibiotikatherapie, wobei 28 % eine

Antibiotikaeskalation bendtigten.

Patient*innen, deren Appendixabstriche eine Resistenz gegen maximal ein
Antibiotikum aufwiesen, wurden als nicht multiple Resistenz (Nicht-MAR)
definiet und mit Patient*innen verglichen, deren Keime mit multipler
Antibiotikaresistenz (MAR) waren. Die MAR-Gruppe zeigte im Vergleich zur
Nicht-MAR-Gruppe eine hohere Inzidenz postoperativer Komplikationen,
insbesondere eine erhdhte Inzidenz von Clavien-Dindo Grad 3 Komplikationen
sowie von tiefen postoperativen Wundinfektionen (CDC Grad A3). Weiterhin
bendtigten Patient*innen der MAR-Gruppe haufiger eine postoperative
Antibiotikatherapie und es erfolgte haufiger eine Eskalation der antibiotischen
Therapie. Dies ging auch mit einem signifikant verlangerten
Krankenhausaufenthalt einher.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine bakterielle Infektion mit
Multipler Antibiotikaresistenz bei der akuten Appendizitis haufig auftritt und die
Morbiditat nach Appendektomie beeinflusst. Die mikrobiologische Untersuchung
mittels Appendixabstrich bei operativ behandelten Fallen von akuter komplizierter
Appendizitis, die eine postoperative Antibiotikatherapie erfordern, kdnnte somit
eine gezielte und klrzere Antibiotikatherapie ermoglichen. Dies kdonnte dazu
beitragen, langere Krankenhausaufenthalte zu vermeiden, den unndtigen
Einsatz unwirksamer Antibiotika zu reduzieren und die Kosten im

Gesundheitswesen zu senken.
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6 Summary
Appendicitis is one of the most common causes of acute abdomen, with an
incidence of 115 per 100,000 persons in Germany. Bacterial infections are a

significant factor in postoperative morbidity following appendectomy.

The aim of this prospective study was to determine the bacterial spectrum,
particularly the prevalence of resistant strains, in acute appendicitis and to
analyze the influence of resistant pathogens on infectious complications. All adult
patients with acute appendicitis who underwent surgery at the University Hospital
Frankfurt between April 2022 and July 2023 were prospectively included. The
bacterial spectrum of the appendix and the frequency of multidrug-resistant
organisms (MDRO) in rectal swabs were analyzed. Clinical data were extracted
to evaluate the correlation between the bacterial spectrum and the occurrence of
postoperative complications, duration and type of antibiotic therapy, and
postoperative course. Follow-up was performed 30 days after surgery. In total,
105 patients were included in the study.

In 67.6 % swabs, bacteria could be cultivated. The prevalence of antibiotic-
resistant pathogens was 43.8 %, multiple antibiotic resistance (MAR) was 27.6
% and 5.7 % showing detection of MDRO according to CDC criteria in the
appendix swab. MDRO screening identified MDROs in rectal swabs in 11.4 % of
patients. In four cases identical MDRO could be identified in rectal and
appendicular swabs, resulting in a sensitivity of MDRO screening for detecting
MDRO in appendix of only 33.3 % with a specificity of 86.7 %. In univariate
analysis, diabetes mellitus was identified as a risk factor for the occurrence of
pathogens with resistance to cefuroxime, multiple antibiotic resistance (MAR),
and MDROs.

47.6 % of all patients received postoperative antibiotic therapy, with 46 %
requiring adjustment of empirical antimicrobial treatment to pathogen-directed
therapy after receipt of microbiological findings. In particular, patients with
complicated appendicitis received postoperative antibiotic therapy, with 28%
requiring antibiotic escalation.

Patients whose appendix swabs showed resistance to no more than one
antibiotic were defined as non-multiple resistant (non-MAR) and compared with
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patients whose bacteria were multiple resistant (MAR). The MAR group showed
a higher incidence of postoperative complications compared to the non-MAR
group, particularly an increased incidence of Clavien-Dindo grade 3
complications and deep surgical site infections (CDC grade A3). In addition,
patients in the MAR group more frequently required postoperative antibiotic
therapy and antibiotic therapy escalation was more common. This was also
associated with a significantly longer hospital stay.

In conclusion, bacterial infection with pathogens resistant to multiple antibiotics
is common in acute appendicitis and has been shown to influence morbidity
following appendectomy. Microbiological examination of appendix swabs in
surgically treated cases of acute complicated appendicitis requiring postoperative
antibiotic therapy could enable targeted and shorter antibiotic therapy. This could
help avoid prolonged hospital stays, reduce the unnecessary use of ineffective

antibiotics, and lower health care costs.
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8 Anhang

Fragebogen fiir Follow-Up (Tag 30)

Ja

Nein

Haben Sie aktuell Bauchschmerzen?

‘ Visuelle Schmerzskale (1-10)

Haben Sie seit Entlassung/letztem Besuch neue Medikamente erhalten, die nicht zu lhrer

normalen Medikation gehdren?

Wenn ja, welche:

Haben Sie seit Entlassung/letztem Besuch eine erneute antibiotische Therapie erhalten?

Wenn ja, welche:

Musste die Wunde seit Entlassung/letztem Besuch erdffnet werden? ‘

Klassifikation des NWIF nach CDC (vom Arzt ausfiillen)

Trat eine Infektion auf? ‘

Wenn ja, welche?

Erfolgte eine weitere Behandlung nach den ambulanten Kontrollen in unserem Hause?

Wenn ja, welche?

Wourde eine Rontgenaufnahme, Ultraschall, CT / MRT durchgefiihrt?

Hatten Sie eine Lungenembolie oder Thrombose?

Wourde seit Entlassung/letztem Besuch eine der folgenden Interventionen durchgefiihrt?

Drainage

Endoskopie

Intervention oder Angiographie

VAC-Anlage

Wundnaht

Operation

Mussten Sie seit der Entlassung/letztem Besuch auf einer Intensivstation behandelt werden?

Wenn ja, welche Organe haben nicht mehr richtig funktioniert?

Wie lange waren Sie krankgeschrieben bzw. wann konnten Sie ihre Ublichen Tatigkeiten wieder

aufnehmen?

Leiden Sie seit der Entlassung an neu aufgetretenen Beschwerden oder Erkrankungen?

Wenn ja, welche?

Auf einer Skala von 1-10 (1: sehr unzufrieden, 10: sehr zufrieden), wie zufrieden sind Sie mit...

den Operationsnarben?

lhren aktuellen Beschwerden/Ihrem Befinden?

dem Ergebnis des operativen Eingriffes?

Sonstiges:

8.1 Fragebogen fur Follow-Up (Tag 30)
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8.2 Ersterhebung

AELAKLINIK e
8 bttty UNIVERSITATS &%
| - CHIRURGIE KLINIKUM FRANKFURT

CORTHE-TINTVERSQITAT

PreMAPP

PRospektive Erhebung des (Multi)-resistenten
Erregerspektrums bei der akuten APPendizitis

Ersterhebung:

Ja Nein
Praoperative Antibiose Antibiose:
Ubelkeit oder Erbrechen? 1
Appetitlosigkeit? 1
Schmerzwanderung in die rechte lliakalfossa 1

Empfindlichkeit/Druckschmerz in der rechten lliakalfossa 2

OUouuoon
OoUdogdodn

Temperatur>37,5°C? 1
Loslassschmerz in der rechten lliakalfossa? 1
Leukozyten [/nl] 2
Linksverschiebung? (Neutrophilen >75%) 1

Alvarado-Score:

|

Rektalabstrich erfolgt?
Appendixabstrich erfolgt?

Aufklarung erfolgt?

oo
NI

Sonographisch Appendizitis?

Beginn der Bauchschmerzen, seit xx Stunden?

|

Telefonnummer: |

PreMAPP__ Ersterhebung_Version 1.0_09.03.2022
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