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Wie versorgen wir die Appendizitis in der Zukunft?
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Die derzeitigen etablierten Methoden und Empfehlungen zur Therapie der akuten Appendizitis gehen auf Arbeiten zurtick, die bereits mehr als 130 Jahre alt sind. Als sehr
einflussreich gelten die Empfehlungen des amerikanischen Pathologen Reginald H. Fitz zur grundsatzlichen und raschen chirurgischen Entfernung des entziindeten
Wurmfortsatzes, die immer noch das chirurgische Handeln bestimmen [1].

Wissenschaftliche Aktivitaten mit dem Gegenstand der akuten Appendizitis haben sich seither in erster Linie auf chirurgisch praktische Fragestellungen vor dem
Hintergrund der allgemein akzeptierten und grundsatzlich angewendeten Methode der Appendektomie konzentriert. Auch wenn Erkenntnisse zu methodischen
Aspekten wie der Anwendung von Drainagen, der intraabdominalen Sptlung und dem Operationszeitpunkt eine grofte Anzahl untersuchter Patienten notwendig
machen, existieren dahingehend mittlerweile tragfahige Empfehlungen [2]. Diese Erkenntnisse sind wichtig, denn sie bestimmen das derzeitige Handeln. Es handelt sich
jedoch im Wesentlichen um Modifikationen des Bestehenden, sodass sich auf dieser Basis die zukiinftige Behandlung der akuten Appendizitis moglicherweise nur
unzureichend voraussagen lasst.

Neben den rein praktischen Aspekten der Behandlung der akuten Appendizitis existieren im Hintergrund drei Entwicklungen, die wahrscheinlich das zuktnftige Handeln
bestimmen werden:

1. die Klarung der Pathophysiologie der akuten Appendizitis,
2. studien zur diagnostischen Anwendung von Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI) und des maschinellen Lernens (ML) und

3. Studien zur konservativen Therapie der akuten Appendizitis.

Diese Entwicklungen sind inhaltlich stark miteinander verwoben, so miissen sich Methoden der KI mit dem Ziel der Diagnose der Appendizitis oder gar unterschiedlicher
Auspragungen der Entziindung notwendigerweise auf pathophysiologische Faktoren beziehen. Die konservative Therapie ist wiederum auf die eindeutige Diagnose der
Appendizitis und sogar der Schweregrade angewiesen, was wieder zur Pathophysiologie zurtickfiihrt. In diesem Artikel sollen die genannten drei Entwicklungen, die
bisher weitestgehend isoliert betrachtet wurden, anhand von pragnanten Beispielen im Zusammenhang dargestellt werden. Rein inhaltlich sind die Entwicklungen im
Fluss, sodass sich daraus noch keine verldsslichen diagnostischen oder therapeutischen Strategien ableiten lassen. Die Zukunft der Behandlung der akuten Appendizitis
zeichnet sich jedoch moglicherweise bereits ab.

Die konservative Behandlung der akuten Appendizitis

Im Zentrum der Uberlegungen zur zukiinftigen Behandlung der akuten Appendizitis stehen die verschiedenen therapeutischen Alternativen - insbesondere chirurgisch
operativ vs. (antibiotisch) konservativ. Es gibt mittlerweile einige entsprechende Studien aus dem erwachsenenchirurgischen und kinderchirurgischen Bereich. Die erste
kinderchirurgische prospektiv-randomisierte Studie, in der die antibiotisch-konservative Behandlung mit der etablierten chirurgischen Therapie verglichen wurde, wurde
am Karolinska Universitdtskrankenhaus in Stockholm durchgefiihrt [3]. Im Rahmen der Machbarkeitsstudie wurde eine limitierte Anzahl von 49 Kindern mit nicht-
perforierender Appendizitis nach entsprechender bildgebender Diagnose mittels Sonographie oder Computertomographie (CT) fiir die entsprechenden Methoden
randomisiert. Die Studie ist allerdings auch hinsichtlich der Probleme und insbesondere des Therapieversagens der konservativen Behandlung reprasentativ. So ergab
eine Auswertung nach funf Jahren ein Versagen der konservativen Therapie (entsprechend einer sekundaren Appendektomie von priméar konservativ behandelten
Patienten) von 46 % (11 der 24 konservativ behandelten Patienten) [4]. Tatsichlich liegt die Quote des Therapieversagens in den verschiedenen insbesondere
randomisiert-kontrollierten Studien bei 40 %, sodass derzeit keine entsprechende Empfehlung gegeben werden kann [5].
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Im Zentrum steht die Frage, welche entziindlichen Entitaten fiir die konservative Therapie geeignet sind. Tatsachlich wurde die aktuell fehlende Méglichkeit der
zuverldssigen praoperativen Differenzierung zwischen unkomplizierter und komplizierter Appendizitis als zentrales Hindernis fiir die konservative Therapie ausgemacht
[5]. Hinsichtlich der Definition der Begriffe der unkomplizierten und komplizierten Inflammation tut sich ein weiteres Problem auf. So steht traditionell und aktuell
immer die Perforation der Appendix - also der transmurale Substanzdefekt durch nekrotischen Gewebsuntergang - fir die Definition der komplizierten Appendizitis im
Vordergrund. Das ist insbesondere dahingehend verstandlich, dass die Perforation hiufig mit einem schlechteren Outcome mit Wundheilungsstérungen und Abszessen
bis hin zur Sepsis und einer Mortalititsrate von bis zu 5 % einhergeht [2].

Tatsdchlich finden sich komplizierte Verldufe allerdings bereits gehduft auf der Ebene der nicht perforierenden gangrandsen Inflammation, die durch eine transmurale
Nekrose ohne Substanzdefekt charakterisiert ist [6]. So ist die gangrandse Appendizitis klinisch durch eine gegeniiber der unkomplizierten histopathologisch nicht
nekrotisierenden phlegmondésen Entziindung durch eine héhere Rate an Komplikationen wie Wundinfektionen, Darmdysmotilitat, Abszessbildungen und eine 6-fach
erhéhte Mortalitit gekennzeichnet [2, 6]. Die Vermutung liegt nahe, dass die Patient:innenstratifizierung fur die konservative vs. chirurgische Behandlung auf dieser
Ebene stattfinden sollte. Eine entsprechende Unterscheidung wurde bisher in keiner vergleichenden Therapiestudie zugrunde gelegt, was méglicherweise zu den hohen
Versagensquoten in den konservativen Studienarmen gefiihrt hat. Allerdings ist es derzeit mit keinem der etablierten klinischen, bildgebenden oder laborchemischen
Verfahren moglich, phlegmonése und gangranose Appendizitis praoperativ zuverldssig zu unterscheiden. Dies kennzeichnet das aktuell noch grundsatzliche bestehende
Problem der konservativen Behandlung.

Die konservative Therapie hat derzeit noch kein Fundament im Sinne einer geklarten Pathophysiologie, die eine Patient:innenstratifizierung auf Basis sinnvoller und
prdoperativ sicher differenzierbarer Krankheitsentitaten moglich macht.

Die Pathophysiologie der akuten Appendizitis

Auch wenn aktuell noch keine abschlieend geklarte Pathophysiologie der akuten Appendizitis angeboten werden kann, scheinen dahingehend tatséachlich
unterschiedliche Voraussetzungen fir die phlegmonése und die gangridndse/perforierende Entziindung vorzuliegen.

So konnte speziell im Falle einer gangrandsen Entziindung die schwedische Arbeitsgruppe um Andersson eine signifikant erhohte Sekretion von Zytokinen nachweisen,
welche mit einer Typ1-T-Helferzellen (Th1) und Th17-vermittelten Immunreaktion einhergehen [7, 8]. Das von Th17-Zellen freigesetzte Interleukin (IL-)17 ist ein stark
wirksames proinflammatorisches Zytokin und mit der Rekrutierung von Neutrophilen Granulozyten in entziindetes Gewebe assoziiert [9, 10]. Uberdies wurden erhéhte
IL-17-Werte bereits mit E-coli-Infektionen in Verbindung gebracht, was wiederum das am haufigsten nachweisbare bakterielle Pathogen bei der kindlichen Appendizitis
darstellt [10]. Umgekehrt haben appendektomierte Patient:innen ein signifikant niedrigeres Risiko eine chronisch entziindliche Darmerkrankung zu entwickeln.
Ursachlich dafiir wird eine Suppression der Th-17-vermittelten Immunantwort angenommen [11]. Hinweise fir eine Th2-abhangige Immunantwort im Falle der
phlegmondésen Appendizitis korrespondieren mit dem Nachweis einer im Vergleich zeitlich stabil im Mittel signifikant hoheren Zahl an eosinophilen Granulozyten [7, 12,
13].

Unabhingig davon gibt es deutliche Hinweise fiir eine virale Genese der akuten Appendizitis [14-16]. Dies stellt nicht unbedingt einen Widerspruch zu der Beobachtung
Th1- und Th2-abhangiger Inmunmechanismen dar, da gerade virale Infektionen einen entsprechenden Shift verursachen kénnen [17].

Fur praktische Fragen hinsichtlich der zukinftigen Versorgung der akuten Appendizitis ist unabhangig von der genauen Pathophysiologie die Feststellung wichtig, dass
es sehr wahrscheinlich Formen der Entziindung gibt, die unterschiedlich - konservativ oder operativ - behandelt werden kénnen. Die Herausforderung besteht nun in
der zuverldssigen Unterscheidung fiir eine sichere therapeutische Zuordnung. Hier bieten sich Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI) und insbesondere des
maschinellen Lernens (ML) an, um auf der Basis umfangreicher Daten und komplexer Zusammenhdnge sogenannte Biomarkersignaturen zu erstellen, die als die
kleinstmégliche Kombination entsprechender Parameter mit der grofitmaglichen differenzierenden Aussagekraft definiert sind.

Die diagnostische Anwendung kiinstlicher Intelligenz

Beispielhaft sollen zwei Studien erwdhnt werden, die das Ziel hatten, im Sinne einer Machbarkeitsuntersuchung Biomarkersignaturen zur Differenzierung von
phlegmondéser und gangrandser/perforierender Appendizis auf Basis unterschiedlicher Daten zu erstellen und zu Gberpriifen. So wurden Methoden des ML auf
Blutbildparameter, C-reaktives Protein und sonographisch gemessene Appendixdurchmesser angewendet. Die erstelle Biomarkersignatur zeigte eine gute
Differenzierbarkeit der entziindlichen Entitéten (Abb. 1) [18]. Die Anwendung entsprechender Methoden auf Genexpressionsdaten aus peripheren Blutzellen erkrankter
Patient:innen zeigte ebenfalls im Rahmen eines Proof-of-Concepts eine gute Effektivitdt hinsichtlich der Unterscheidung der Entitdten (Abb. 2) [19].
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Abb. 1: Receiver operating characteristic curve zur Demonstration der Effektivitat einer Biomarkersignatur auf Basis von Blutbildparametern und sonographisch
gemessenem Appendixdurchmesser zur Unterscheidung von phlegmondser und gangrandser Appendizitis insbesondere an einem , point of interest* mit hoher
Sensitivitdt [18]. N = 590. Biomarkersignatur: basophile Granulozyten, eosinophile Granulozyten, Monozyten, Thrombozyten, C-reaktives Protein, sonographisch
gemessener Appendixdurchmesser. AUC: Area under the curve.
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Abb. 2: Receiver operating characteristic curve zur Demonstration der Effektivitat einer Biomarkersignatur auf Basis Genexpressionsparametern zur Unterscheidung von
phlegmondéser und gangrandéser Appendizitis [19]. N = 29. Biomarkersignatur: ERGIC and golgi 3, Regulator of G-protein signalling 2, Rho GTPase activation protein 33,
Golgi Reassembly Stacking Protein 2. AUC (area under the curve): 0,84 (0,08). Die Datengrundlage wurde mittels des Bootstrap-Verfahrens vergrofert.

Somit scheint die Entwicklung von Biomarkersignaturen eine effektive Moglichkeit zu sein, inflammatorische Entitdten der akuten Appendizitis im Kindesalter
prdoperativ fiir unterschiedliche Behandlungsmethoden zu differenzieren.

Zusammenfassung

Die konservative Therapie erweitert theoretisch das Spektrum der Behandlungsoptionen fiir die akute Appendizitis bei Kindern und Erwachsenen. Allerdings lassen sich
geeignete Patient:innen mit den derzeit etablierten diagnostischen Moglichkeiten nicht abgrenzen, da insbesondere die Pathophysiologie der unterschiedlich zu
behandelnden inflammatorischen Formen nicht ausreichend gekldrt ist, um objektive differenzierende Parameter zu definieren. Perspektivisch wird es moglich sein,
mittels Methoden der kiinstlichen Intelligenz differenzierende Biomarkersignaturen zu entwickeln, die in Zukunft eine sichere Anwendung konservativer
Therapiemethoden geeigneter Patient:innen erméglichen.
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