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1. EINLEITUNG

Die Entzindung der Appendix vermiformis stellt heutzutage weiterhin die haufigste
Ursache des akuten Abdomen in der westlichen Hemisphare dar (1). Etwa 135 000
Patienten werden jahrlich in Deutschland appendektomiert (2). Mit einem
allgemeinen Lebensrisiko von 7-8% ist die Appendektomie der haufigste Grund eines
allgemeinchirurgischen Eingriffes (3). Krankheiten aller Atiologien der Appendix
imponieren mit der Symptomatik der rechtsseitigen Unterbauchschmerzen. Hierbei
stellt die Appendektomie, erstmals 1735 von Claudius Amyand in London
durchgefuhrt (4), die Therapie der Wahl dar. Meist finden sich akut entzindlich
veranderte Appendices. Zeigt sich wahrend einer Appendektomie intraoperativ bei
bestehender klinischer Appendixsymptomatik ein  makroskopisch  blander
Wurmfortsatz und mikroskopisch keine Entzindungsinfiltrate, so spricht man von
einer negativen Appendektomie. Dieser Fall tritt ungefahr bei 5,5 - 17,6% aller
Appendektomien ein (5-8). Wichtig ist zu unterscheiden, ob praoperativ eine
bildgebende Diagnostik (Sonographie, Computertomographie) erfolgte (9, 10). In
einer Studie von Chooi et al. (11) ergaben sich bei 17,4% der Manner und 34,3% der
Frauen, die vor der Appendektomie keine Bildgebung erhielten, eine negative
Appendektomie. AuRerdem wurden weitaus haufiger negative Appendektomien bei
Schwangeren beobachtet (12). Durch die pathohistologische Aufarbeitung und
Untersuchung des Praparats kann letztendlich die exakte Diagnose gestellt werden
(13). So lassen sich auch bei der makroskopisch unauffallig erscheinenden Appendix
pathologische Veranderungen in der Histologie finden (14). Diese werden von
Pathologen meist als chronische Appendizitis klassifiziert. Heutzutage stellt sich fur
den Chirurgen immer wieder die Frage, ob er einen solch makroskopisch nicht

veranderten, gesund aussehenden Wurmfortsatz entfernen sollte (15) (Abb. 1).



Abb. 1: Makroskopisch blande Appendix vermiformis

Auch bei dem klinischen Bild der neurogenen Appendikopathie, die in dieser Arbeit
im Mittelpunkt steht, beschreibt der Chirurg intraoperativ eine makroskopisch
unauffallige Appendix. Postoperativ zeigen sich die Patienten jedoch meist
beschwerdefrei. Das klinische Bild der neurogenen Appendikopathie kann einerseits
als eine akute Form mit einer akuten Symptomatik, die sich nicht von einer akuten
Appendizitis unterscheiden lasst, bestehen, andererseits beschreiben die Patienten
rezidivierende, oft Uber Jahre qualende Unterbauchschmerzen (16-18). 1921 haben
Pierre Masson (19) und Rudolf Maresch (20) unabhangig von einander erstmals
neuromartige Wucherungen in obliterierten Appendices, die aufgrund von
Schmerzen entfernt wurden, beschrieben und den Begriff der neurogenen
Appendizitis gepragt. Masson war derjenige, der diesem Krankheitsbild 1924 seinen
Namen gab: Appendicite neurogéne. Aufgrund offensichtlich fehlender Entziindung
wurde spater von Heinz Hofler der Begriff ,neurogene Appendikopathie®
vorgeschlagen (17). Weitere Synonyme sind Neuroappendikopathie und
Appendixneuromatose. Trotz wiederholter Bemihungen konnte sich dieses
Krankheitsbild in den letzten Jahren weder im Fachbereich der Chirurgie noch in dem
der Pathologie etablieren (16). Da insbesondere Patienten mit wiederholter

rechtsseitiger Unterbauchsymptomatik nach einer Appendektomie beschwerdefrei



waren, wurde das Bild der neurogenen Appendikopathie immer wieder diskutiert und
auf das histologische Korrelat der vermehrten Nerveneinsprossung zurtickgefuhrt.

In der Literatur nutzt man zur Diagnosesicherung grofRtenteils die Routine-
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung), mit deren Hilfe man bereits histologisch
die Veranderungen der Appendix erkennen kann. So sind Franke et al. (21)
ausdrucklich der Meinung, dass der geschulte Pathologe die Diagnose ,neurogene
Appendikopathie“ durch das Auftreten von Neuromen (Abb. 2) sowie vermehrter

Nerveneinsprossung alleine anhand dieser einfachen Farbung sicherstellen kann.

Abb. 2: Ausschnitt eines Neuroms in der HE-Farbung (1,5-fache und 5-fache VergroRerung)

Hofler (1981) nutzte in Grenzfallen die Masson-Trichom-Farbung mit Anilinblau. Mit
der Versilberung nach Masson kdénnen sich die endokrinen Zellen in der
Nervenproliferation nachweisen lassen. |Immunhistochemisch kénnen die
Nervenfasern mittels Antikorper gegen das S-100 Protein bestatigt werden. Dieses
gehort zu den kalziumbindenden Proteinen, die eine niedrige Moleklilmasse
aufweisen und eine Vielzahl von zellularen Funktionen wie zum Beispiel
Phosphorylierungen, Zellproliferation und Differenzierung haben (22, 23). Somit galt
fur einige Autoren, wie Becker und Hofler, die Diagnose der neurogenen
Appendikopathie bisher als bewiesen, wenn Patienten mit rechtsseitigen
Unterbauchschmerzen und fehlenden Entzindungszeichen bei der histologischen

Aufarbeitung des mikroskopischen Bildes eine Vermehrung von S-100 positiver



Nervenfasern gefunden wurden (24). Anhand dieser lie3 sich die neurogene

Appendikopathie in der Literatur in drei verschiedene Untergruppen einteilen (17):

1. Mukosa-Typ, Nervenproliferationen in der Lamina prorpia mukosae (Abb. 3):

I
P AN

Abb. 3: S-100 Reaktion: Mukosa-Typ

Durch das Einsetzen der Nervenwucherung,
die mit einer Eosinophilie einhergeht, kommt
es zur Abhebung von Schleimhautkrypten.
Zusatzlich schwindet das lymphoretikulare
Gewebe. Hierdurch sind vermehrt endokrine
Zellen, bei denen es sich um Serotonin- und
Peptidzellen handelt (25), eingewandert. Je

breiter die Nervenwucherung werden, umso

schmaler stellt sich die Schleimhaut und umso kleiner wird die Lichtung bis es

zur Verédung kommt. Diese Verdédungen gehen von der Appendixspitze aus.

2. Zentrales Neurom, axiales Neurom (Abb. 4):

e A

Abb. 4: S-100 Reaktion: Neurom

Karzinoids dar (26).

Durch den oben beschriebenen Vorgang der
Verddung entsteht zentral eine strangférmige
Nerverwucherung. In diesem sogenannten
zentralen, axialen Neurom finden sich
vereinzelt oder gruppiert versilberbare
endokrine Zellen. Interessanterweise stellen
diese Hyperplasien der endokrinen Zellen im

zentralen Neurom eine Vorstufe des

3. Submukosa-Typ, Neuromuskulare Proliferation in der Submukosa (Abb. 5):

Abb. 5: S-100 Reaktion: Submukosa-Typ

In der Submukosa finden sich knaulartige
Strukturen aus Nervenfasern und glatter
Muskulatur. Diese muskulo-nervalen Kom-
plexe treten im Gegensatz zu den anderen
zwei Formen weitgehend nach

stattgefundenen Entzindungen auf. Des



Weiteren zeigen sich bei dieser Form weder in der Schleimhaut noch im

Epithel endokrine Zellen.

Obwohl sich diese drei Formen in der Einteilung der neurogenen Appendikopathie
histologisch markant voneinander unterscheiden, findet sich offenbar kein

Unterschied in der klinischen Symptomatik (16).

Di Sebastiano et al. sahen als Ursache der Beschwerden bei einer neurogenen
Appendikopathie den abnormal hohen Gehalt an den Neuropeptiden Vasoaktives
intestinales Polypeptid (VIP) und Substanz P, welche die Pathogenese
rezidivierender Unterbauchschmerzen neben der rein deskriptiven Beschreibung
vermehrter Nervenfasern im Wurmfortsatz erklaren kdnnten (27). Das Neuropeptid
Substanz P wird von Nervenzellen und Leukozyten gebildet. Es besteht aus 11
Aminosauren und spielt einerseits als Neurotransmitter eine Rolle bei
Schmerzrezeptoren, andererseits als Modulator bei Entziindungen. Hierbei wird sie
von afferenten Neuronen der Spinalnerven und in Projektionsbahnen des
Ruckenmarks gebildet. Substanz P bewirkt eine Dilatation von Blutgefalen und fuhrt
somit zur Blutdrucksenkung. AuRerdem steigert Substanz P die Permeabilitat der
GefalRwand und bewirkt lokale Entziindungsprozesse der Haut. Zusatzlich bewirkt
sie eine Steigerung der Sensitivitat der Schmerzneuronen im Rickenmark (28-31).
VIP ist ein Peptidhormon, bestehend aus 28 Aminosauren, das sowohl im gesamten
Gastrointestinaltrakt als auch in den Neuronen des zentralen und peripheren
Nervensystems sowie im Pankreas und den Speicheldrisen vorkommt. Einerseits
fuhrt es zur Erschlaffung der glatten Muskulatur, andererseits scheint es eine Rolle in

der Regulation der Darmmotilitat zu spielen (32, 33).

Auf das Krankheitsbild der neurogenen Appendikopathie wurden wir aufmerksam, als
eine Patientin wiederholt mit rezidivierenden rechtsseitigen Unterbauchschmerzen
vorstellig wurde und man ihr im Verlauf nahelegte, einen Psychiater aufzusuchen, da
die Arzte kein klinisches Korrelat fir diese Beschwerden fanden und sich sicher
waren, dass die Patientin nur simuliere. Schon Coronini et al. (34) waren der
Uberzeugung, dass sich durch eine Appendektomie verhindern lieRe, dass der
Patient als Simulant oder gar Hysteriker ,abgestempelt* werde. So wurden auch

diese Patienten nach langerer Krankheitsdauer appendektomiert, wodurch sie



beschwerdefrei wurden. Der Pathologe lieferte den dazu passenden
pathohistologischen Nachweis der vermehrten Nerveneinsprossung in der S-100

Reaktion.
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2. DIE APPENDIX VERMIFORMIS UND IHRE PATHOLOGIEN

2.1 Die Appendix vermiformis

Die Appendix vermiformis, der Wurmfortsatz, oft umgangssprachlich als ,Blinddarm®
bezeichnet, liegt intraperitoneal an der dorsomedialen Wand des Zakums unterhalb
der lleozakalklappe. Beim Neugeborenen geht das rudimentare Darmstick noch
trichterformig in das Zakum Uber. Beim Erwachsenen ist es jedoch scharf Uber das
Ostium appendicis vermiformis abgegrenzt. Die durchschnittiche Lange eines
erwachsenen Wurmfortsatzes betragt 9 cm, kann allerdings zwischen 2 und 20 cm
schwanken. In der Regel ist das Lumen mit 2 mm bei einer Gesamtappendixdicke
von 6 mm sehr eng. Da die Appendix normalerweise nicht im Bauchraum fixiert ist,
ist ihre Lage sehr variabel. In 65% liegt sie retrozakal, in 30% kaudal und kann bei
Frauen bis an das rechte Ovar reichen. Weiterhin kann die Appendix vor (praileal)
oder hinter (postileal) den Dunndarmschlingen oder in Lateralposition zwischen

Zakum und lateraler Bauchwand lokalisiert sein (35).

Abb. 6: HE-Schnitt der Appendix vermiformis

Der histologische Aufbau der Appendix entspricht im Wesentlichen der Struktur der
Dickdarmwand (Abb. 6): von auf3en wird die Appendix von einer Serosa Uberzogen.
Die darunterliegende Muskularis ist im Gegensatz zum Zakum und Kolon nicht auf

Tanien begrenzt, sondern wird aus einer geschlossenen Ring- sowie einer
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geschlossenen Langsmuskulatur gebildet. Die Submukosa wird von einer grof’en
Ansammlung von Lymphfollikeln, welche die Appendix zu den sekundar
lymphatischen Organen zahlen lasst, durchzogen (36). Oft verdrangen diese
Lymphfollikel sowohl die Muscularis mucosae, die hierdurch abschnittsweise
diskontinuierlich erscheint, sowie die Krypten der Mukosa. Die Mukosa weist im
Gegensatz zum restlichen Darm keine Zotten auf und besitzt ein einschichtiges,
hochprismatisches Epithel, das mit kleinen Mikrovilli zum Schleimtransport besetzt
ist. Zusatzlich finden sich in dieser Schicht schleimproduzierende Becherzellen,
resorptive  Zellen, neuroendokrine Zellen und wenige Paneth-Zellen. Im
Appendixlumen kdnnen sich Speisereste, Kotsteine, Fremdkorper und in seltenen

Fallen hineinwachsende Tumoren befinden (4).

2.2 Pathologie der Appendix

Zu den Erkrankungen der Appendix zahlen die Entziindungen bzw. Infektionen, die
chronischen Appendizitiden, unterschiedliche Tumoren und moglicherweise das
Krankheitsbild der neurogenen Appendikopathie.

Interessanterweise treten fast alle diese Erkrankungen klinisch mit einer nahezu

identischen Symptomatik auf.

2.2.1 Akute Appendizitis

Bei der akuten Appendizitis, erstmals 1734 von Wilhelm Ballonius (37) beschrieben,
falschlicherweise von Laien oft als Blinddarmentziindung bezeichnet, handelt es sich
um eine akute Entziindung des Wurmfortsatzes, deren Haufigkeitsgipfel in der 2.-3.
Lebensdekade liegt. Im Kleinkind- und Greisenalter verlauft diese Erkrankung
haufiger symptomarmer, daflr aber risikobehafteter. Deshalb muss der Chirurg bei
diesen Falle besonders auf die atypische Anatomie sowie das diffuse klinische Bild
dieser Patienten achten (38). Bei Mannern liegt das Risiko im Laufe des Lebens eine
Appendizitis zu erleiden bei 9%, bei Frauen bei 7% (39).

Mit einer Obturation des Lumens durch Koprolithen, viskdsen Stuhl, Fremdkorper,

Parasiten, Narben, Tumoren oder auch von auf3en bestehenden Adhasionen beginnt
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in 60% der Falle die Entzindung und fuhrt zu einer Stase des Mukosasekrets,
wodurch es durch den intraluminalen Druckanstieg, welcher den vendsen Druck
uberschreitet, zur Gewebehypoxie und dadurch zur Schadigung der Appendixwand
kommt (40). Eine Besonderheit stellt die Gefalversorgung dar. Da die Arteria
appendicularis eine funktionelle Endarterie darstellt, kommt es im Fall der
GefalRobstruktion oder des gesteigerten Sauerstoffbedarfs durch die nicht
herbeigebrachte Blutmenge zur ischamischen Wandschadigung (39). Des Weiteren
kann die Ursache der Entzindung eine enterogene Infektion, viel seltener eine
hamatogene, sein.

Makroskopisch erscheint die Appendix vermiformis intraoperativ fur den Chirurgen
entzindet (Abb. 7).

Abb. 7: Entziindete Appendix vermiformis

Eingeteilt wird die Appendizitis in verschiedene Stadien, die fliekend ineinander
ubergehen, die Anfangsstadien kdénnen aber auch reversibel sein: Nach ca. 6
Stunden wird sie als Appendizitis erosiva bezeichnet mit Schleimhauterosionen und

Granulozyteninfiltration, nach 12 Stunden Appendizitis phlegmonosa mit
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transmuraler Ausbreitung des Infiltrats, nach 24 Stunden Appendizitis
ulzerophlegmonosa mit Fibrinbelagen und multiplen Schleimhautdefekten, nach 48
Stunden Appendizitis ulzerophlegmonosa et abscedens mit zusatzlich gelben
Eiterherden und zahlreichen Gewebenekrosen, nach 72 Stunden Appendizitis
gangraenosa mit Nekrosen und Besiedelung von Faulnisbakterien (41). Die Letalitat
betragt unter 1%, jedoch bei Perforation und daraus entstehender eitriger Peritonitis
ca. 10% (42).

Klinisch imponiert die Entzindung meist zuerst durch einen unspezifischen
epigastrischen oder periumbilikalen, ziehenden oder kolikartigen Schmerz (viszeraler
Schmerz), der sich nach durchschnittlich 4 Stunden in den rechten Unterbauch
verlagert und als persistierender Dauerschmerz (somatischer Schmerz) vom
Patienten beschrieben wird (40). Zusatzlich kann es zu Appetitlosigkeit, Ubelkeit bis
hin zu Erbrechen kommen. Nach einem Zeitintervall von Wind- und Stuhlverhalt,
kann es zu Durchfall kommen, der falschlicherweise mit einer Gastroenteritis
verwechselt werden kann. Meist geht dies mit einer Koérpertemperaturerhéhung
(axillar-rektale Temperaturdifferenz von 0,8- 1°C, normal 0,5°C) einher. Beim Mann
kann es zudem durch die gleiche Innervation aus dem thorakalem Segment 10 von
Appendix und Hoden zu Hodenschmerz oder Hodenhochstand kommen. Neben den
laborchemischen Parametern der Leukozytose, der Linksverschiebung und dann 12
Stunden nach Einsetzen der Erkrankung dem beginnendem CRP-Anstieg (43), sowie
den bildgebenden Verfahren der Sonographie, dem Rontgen und der
Computertomographie, deren Stellenwert in der Diagnostik zunimmt (2), nehmen die
grundliche Anamnese und die klinische Untersuchung die zentrale Rolle zur
Diagnosesicherung ein. Bei der klinischen Untersuchung kommt es im rechten
Unterbauch zur Druck- und Klopfschmerzhaftigkeit mit Abwehrspannung. Zu den
Druckpunkten, die untersucht werden sollten, zahlen:

- McBurney-Punkt: Druck- und Loslassschmerz im mittleren Drittel zwischen der
Verbindungslinie der rechten Spina iliaca anterior superior zum Bauchnabel
als Projektionspunkt der Appendixbasis am Zakum (5 cm vom rechten
Darmbeinstachel).

- Lanz-Punkt: Druckschmerz zwischen dem rechten &ufReren und mittleren
Drittel auf der Verbindungslinie der beiden Spinae iliacae superiores.

- Morris- und Kimmell-Punkt: 4 bzw. 2 cm vom Nabel entfernt.
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- Lenzmann-Punkt: Schmerzen beim Druck 5 cm vom rechten Darmbeinstachel.

- Blumberg-Zeichen: Durch Druck in den linken Unterbauch und raschem
Loslassen treten Schmerzen im rechten Unterbauch auf. Dies wird auch als
kontralateraler Loslassschmerz bezeichnet.

- Psoas-Zeichen: Bei retrozakaler Lage auslosbarer Schmerz im rechten
Unterbauch durch Flexion des rechten Beines im Huftgelenk gegen
Widerstand.

- Rovsing-Zeichen: Schmerzen im Bereich des Colon ascendens und der
Appendix bei retrogradem Ausstreichen des Dickdarms.

- Douglas-Schmerz: Bei der obligaten digital-rektalen Untersuchung Schmerzen
im rechten Unterbauch.

- Sitkowski-Zeichen: Dehnungszeichen in Linksseitenlage.

- Ten-Horn-Zeichen: Schmerzen durch Zug am Samenstrang.

Hierbei qgilt, dass, abhangig von der Lage der Appendix, die Schmerzlokalisation
unterschiedlich sein kann und somit nicht jeder Druckpunkt positiv sein muss. Bei
einer Schmerzreduktion, sowie Allgemeinzustandverschlechterung und typischen
peritonitischen Zeichen, muss an eine Perforation der Appendix mit nachfolgender

Peritonitis gedacht werden (1, 42).

2.2.2 Chronische bzw. rezidivierende Appendizitis

Dieses Krankheitsbild wird kontrovers diskutiert (44). Auf der einen Seite wird die
chronisch-rezidivierende Appendizitis bei unklaren rechtsseitigen Unterbauch-
beschwerden (45) als eine Verlegenheitsdiagnose gesehen (46). Andererseits wird
sie als wiederholter Prozess oder als persistierender, langer als 7 Tage andauernder
Schmerz in Folge einer akuten Appendizitis (47), die nicht operativ entfernt wurde,
beschrieben (48). Dieser Prozess kann spontan ausheilen und zu einer Vernarbung
oder gar zu einer Appendixobliteration fuhren (49). Die immer wieder auftretenden
Unterbauchschmerzen korrelieren meist mit einer sich im Referenzbereich
befindenden Leukozytenanzahl (50). In diesem Fall zeigen sich mikroskopisch eine
Fibrose, entzindliche Infiltrate wie Lymphozyten, Histiozyten und Plasmazellen und
periappendizitische Verwachsungen sowie lipomatése Transformationen der

Appendix (51). Scheinbar fuhrt die Ausschittung von neurotropen, inflammatorischen
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Mediatoren besonders aus aktivierten und degranulierten Eosinophilen zu einer

Stimulation nozizeptiver Rezeptoren und somit zu der klinischen Symptomatik (52).

2.2.3 Weitere Erkrankungen der Appendix

Sonstige Erkrankungen der Appendix sind selten und werden haufig als

Zufallsbefund bei Verdacht auf akute Appendizitis diagnostiziert:

Mukozele: Die Mukozele ist eine partielle oder vollstandige Auftreibung der
Appendix infolge einer Schleimansammlung im Lumen. Die chronische
Obstruktion kommt durch den Sekretstau zustande. Durch die Ruptur
dieser Mukozele kann es zu einer Pseudomyxoma peritonei, einer
Ansammlung gallertiger Masse im Bauchraum, kommen (41).
Appendix-Divertikulitis: Dieses Krankheitsbild zahlt ebenfalls zu den sehr
seltenen. Im hoheren Lebensalter kann eine solche Divertikulitis Ursache
einer akuten Appendizitis sein (53, 54).

Endometriose extragenitalis: In der Appendix der Frau kann es zum
Auftreten ektoper Endometriumschleimhaut kommen (55-57).

Appendizitis oxyurica: Durch den Befall der Nematode Enterobius
vermicularis kann es klinisch meist zu Zeichen einer akuten Appendizitis
kommen (58, 59).

Infektion mit Yersinien: Sowohl Yersinia enterocolitica als auch Yersinia
pseudotuberculosis kdnnen Ursache einer Appendizitis sein (60, 61) und
zur reaktiven Lymphfollikelhyperplasie entweder mit oder auch ohne
charakteristische Granulome flhren (4).

Morbus Crohn der Appendix/ Crohn Appendizitis: Auch der Morbus Crohn
in der Appendix kann sich als granulomatdse Appendizitis manifestieren.
Oftmals wird er durch die Appendektomie zum ersten Mal diagnostiziert.
Der isolierte Appendixbefall, dessen Atiologie nicht bekannt ist, mit einer
chronischen granulomatésen und follikularen Entzindung, ist extrem
selten (62, 63).

Tumoren: Die Tumoren der Appendix werden nach der WHO-Klassifikation
in primare epitheliale Tumoren und nichtepitheliale Tumoren, wie

Neurome, Lipome, Leiomyome, Leiomyosarkome, gastrointestinale
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Stromatumoren (GIST), Kaposi-Sarkom und maligne Lymphome,
eingeteilt. Zu den epithelialen Tumoren gehéren Adenome und Karzinome,
neuroendokrine Tumoren (Karzinoide) und Mischformen. In seltenen
Fallen befinden sich in der Appendix sekundare Tumoren (Metastasen)
(39). Die Appendix stellt die haufigste Lokalisation der neuroendokrinen
Tumoren im Korper dar. Diese Karzinoide sind als haufigster Tumor der
Appendix meist in der Spitze lokalisiert und werden in bis zu 80% bei
Appendektomien gefunden (64, 65). Sie sind klein (1-1,5 cm) und kénnen
Serotonin produzieren. lhre Prognose ist gut, da sie zum Zeitpunkt der
Diagnose in den wenigsten Fallen metastasiert sind (39, 66). Unklar ist
jedoch, warum diese Tumoren die gleichen Symptome wie die der akuten

Appendizitis verursachen kénnen.
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3. FRAGESTELLUNG

Ziel dieser Studie war es den Stellenwert der histologisch beschriebenen
neurogenen Appendikopathie als eigenstandiges klinisch-chirurgisches
Krankheitsbild zu evaluieren. Dazu wurden retrospektiv Patientenkohorten sowohl
hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufes aufgearbeitet, als auch mit zusatzlich zur

klinischen Routine durchgefuhrter Immunhistochemie pathologisch genauer
untersucht.
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1 Patienten

Alle Patienten mit der Diagnose ,chronische Appendizitis“ aus dem Zeitraum Januar
2000 bis August 2008, welche mit dem Verdacht auf eine akute Appendizitis operiert
worden waren, wurden retrospektiv aus dem Routineeinsendematerial des Instituts
fur Pathologie der Universitatsmedizin Greifswald untersucht. Alle pathologischen
Diagnosen wurden zunachst reevaluiert, bevor sie definitiv in die Studie
eingeschlossen wurden. SchlieBlich umfasste diese Gruppe 121 Falle. Hierbei
wurden alle Befunde als chronische Appendizitis gewertet, bei denen primar
abdominelle Schmerzen mit Verdacht einer Appendizitis aufgetreten waren, sich aber
histologisch weder eine Entziindung mit granulozytarem Infiltrat noch Erosionen oder
Ulzerationen der Schleimhaut fanden. Die chronische Appendizitis ist pathologisch
meist mit Fibrose und Lipomatose der Submukosa mit lymphoplasmozellullaren
Infiltraten in der Wandung sowie zum Teil mit einer Obliteration des Lumens
assoziiert.

Zum Vergleich diente zum einen eine Gruppe von 110 Patienten mit dem
pathologisch bestatigten Befund einer akuten Appendizitis aus den Jahren 2002 bis
2003 und zum anderen 120 Falle mit Gelegenheitsappendektomien aus den Jahren
2000 bis 2007. Als Gelegenheitsappendektomien wurden Operationen aus jeglichen
Fachrichtungen bezeichnet, bei denen zusatzlich zum Eingriff die Appendix
vermiformis entfernt wurde, diese Patienten wiesen bislang in der Anamnese noch
keine Beschwerden im Sinne einer Appendizitis auf.

Retrospektiv wurden alle Krankenakten und Operationsberichte der Patienten mit
einer chronischen Appendizitis sorgfaltig auf das Vorliegen einer anderen Diagnose
(z.B. Lymphadenitis mesenterialis, Enteritis, gynakologische Erkrankungen,
Adhasionen etc.) als eigentliche Ursache der Beschwerden untersucht.

Alle Patienten aus dieser Gruppe der chronischen Appendizitis (n=121) wurden zu
einer klinischen Nachuntersuchung in die Klinik flr Allgemein- und Viszeralchirurgie
der Universitatsmedizin Greifswald eingeladen. Das besondere Augenmerk wurde
auf die Symptomatik der rechtsseitigen Unterbauchschmerzen gelegt. In der

Anamnese wurde gefragt, ob diese Beschwerden bereits vor dem operativen Eingriff
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bestanden hatten und wenn ja, wie haufig und ob sie bereits in der Vergangenheit zu
Klinikaufenthalten gefihrt hatten. Weiterhin wurde untersucht, ob die Patienten nach
der Appendektomie beschwerdefrei waren oder ob es zu erneuten Schmerzschiiben
im rechten Unterbauch gekommen war. Der Nachuntersuchungszeitraum erstreckte
sich Uber einen Zeitraum von 6 bis 94 Monaten nach der Appendektomie. Insgesamt
konnten 26 Patienten (21,5%) klinisch untersucht werden. Bei weiteren 73 Patienten
(60,3%) wurden Telefoninterviews durchgefuhrt und/oder der Hausarzt kontaktiert.
Bei 22 Patienten (18,2%) konnten keine Informationen zum weiteren Verlauf
eingeholt werden, da diese Patienten entweder verzogen oder nicht zu erreichen
waren (8.3 Fragebogen).

Die retrospektive patientenbezogene Datenerhebung wurde von der Ethik-
kommission der Medizinischen Fakultat der Universitat Greifswald genehmigt (Reg.-
Nr.: BB 54/08).

4.2 Pathologische Aufarbeitung

4.2 .1 Histologie

In der Pathologie der Universitatsmedizin Greifswald wurden die dort archivierten
Appendix-Paraffinbléckchen identifiziert. Es wurden 4 ym dinne Schnitte angefertigt
und auf SuperFrost® Plus Objekttrager (Menzel, Braunschweig, Deutschland)
ubertragen, 24 Stunden bei 60°C im Trockenschrank getrocknet und dann als
Routine- und Ubersichtsfarbung mit Hamatoxylin-Eosin (HE) nach folgendem
Standard gefarbt:
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1. Paraffinschnitte mit Xylol entparaffinieren, 2 X 5 min
absteigende Alkoholreihe (96%- ; 80%- ; 70%),
anschliel3end kurz auf Zellstoff abtropfen lassen und

in 25°C warmes Leitungswasser stellen — spulen 1 min

2. Schnitte in Mayers Hamalaun Lésung (Merck, Darmstadt, 10 min

Deutschland) stellen

3. Abspulen und blauen in 25°C warmen Leitungswasser, 3-5 min
3x abgiellen

4. Einstellen in Eosin G-Lésung 0,5% wassrig (Merck, Darmstadt, 1-3 min
Deutschland)

5. Aufsteigende Alkoholreihe (70%- ; 80%- ; 96%- ; 96%- ; 100%) 1 min

6. Karbolxylol bzw. Isopropanol, Xylol, Balsam 1 min

Die fertigen HE-Schnitte wurden auf das Vorliegen einer akuten Entzindung
analysiert. Chronische Appendizitiden wurden durch das Fehlen akuter
Entziindungszeichen, wie Vasodilatation, Odeme, entziindliche Infiltration der
verschiedenen Schichten des Epithels, lokale Abszesse und fibrindse Exsudate der
Serosa und das Vorhandensein der chronischen Veranderungen, wie beispielsweise
einer Lipomatose der Submukosa oder einer Fibrose, bestatigt (8.1 Tab.1, Abb. 8
A+B).
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Abb. 8

A+B: Lumenobliteration mit Fibrose und Lipomatose (HE, 25x)

C-F: Verteilungsmuster der Nervenproliferate, Mukosa-Typ (C, S-100, 100x), Neurom (D, S-100, 25x, Serien-
schnitt von B), Submukosa-Typ (E, S-100, 100x) und gemischter Mukosa-/ Submukosa-Typ (F, S-100, 100x)

4 .2.2 Immunhistochemie

Des Weiteren wurden die Appendixschnitte nach standardisiertem Farbeprotokoll der
Pathologie Greifswald maschinell in dem Leica Bond Max Farbeautomaten auf S-100
Antikdrper gefarbt:

- S-100 polyklonal Firma DAKO (DAKO, Glostrup, Danemark) mit einer

Konzentration von 1:2000
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- Eine Vorbehandlung der Proben wurde nicht durchgefihrt
- Nachweis-System Firma Roche
- Ultraview DAB

Zusatzlich wurden die Schnitte der Gelegenheitsappendektomien und die der als
chronisch bezeichneten Appendizitiden immunhistochemisch mit VIP und Substanz
P auf einem Leica Bond Max Farbeautomaten (Leica, Wetzler, Deutschland) nach
einem Standard- bzw. Routineprotokoll der Pathologie Greifswald sowie mit Hilfe
eines Bond Polymer Refine Kits (Leica, Wetzler, Deutschland) gefarbt. Zuvor wurden
diese Schnitte zur hitzeinduzierten Demaskierung von Oberflachenantigenen mit
Citratpuffer (Leica, Wetzler, Deutschland) bei einem pH-Wert von 6,0 flr 30 Minuten
vorbehandelt. Der Substanz P-Antikdrper wurde in einer Konzentration von 1:400
und der VIP-Antikérper in einer Konzentration von 1:100 (beide von der Firma AbD

Serotec, Kidlington, Grol3britannien) eingesetzt.

4.2.3 Auswertungssysteme

4.2.3.1 S-100 Quantifikation

Die Auswertung der S-100 Reaktion wurde doppel-blind mit einem Lichtmikroskop
der Marke Zeiss (Carl Zeiss, Deutschland) durchgefuihrt. Um die einzelnen Schnitte
in Kategorien einzuteilen, wurde auf3erdem das Programm Image Pro Plus Version
4.0 (Media Cybernetics, Rockville, USA) verwendet. Da sich auch in nicht-
krankhaftveranderten Appendizes Nervenfasern nachweisen lassen, wurden die
immunhistochemischen Reaktionen fur S-100 in drei Gruppen quantifiziert: a) kein
bis schwacher Nachweis, b) malliger Nachweis und c) starker Nachweis von S-100
positiven mylinisierten Nervenfasern. Nur ein starker Nachweis und somit eine starke
Reaktion auf das S-100 Protein wurde als S-700 positiv gewertet. Zusatzlich wurde
die Lokalisation der als S-100 positiven Nervenfasern als a) Mukosa-Typ (M) (Abb. 8
C), b) Submukosa-Typ (SM) (Abb. 8 E), c) gemischter Mukosa-/ Submukosa-Typ
(M/SM) (Abb. 8 F) und d) als Neurom (N) beschrieben (Abb. 8 D) (8.1 Tab. 1).
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4.2.3.2 VIP Quantifikation

Die Auswertung der immunhistochemischen Farbung von VIP erfolgte in
anatomischer Korrelation zu den mit S-100 detektierten Nervenfasern. Es wurde
quantifiziert, wie viel Prozent der auf S-100 reagierenden Nerven sich von VIP
markieren lie3en. Gruppe 1: 0-5% (wenig), Gruppe 2: >5-49% (maRig) und Gruppe 3:
= 50% (stark). Des Weiteren wurde die Auspragung der Anfarbung mit VIP bestimmt
und ebenfalls in drei Gruppen eingeteilt: Gruppe 1: schwache Anfarbung, Gruppe 2:
mafige Anfarbung, Gruppe 3: starke Anfarbung. Durch Multiplikation der beiden
Werte aus Prozent der gefarbten Nervenfasern und Intensitat der Farbung ergab sich
ein Intensitatsfaktor (IF-VIP), der fur die Auswertung verwendet wurde.

Hierbei wiederum galt: IF 0-1 = Gruppe 1 (,wenig“), IF 2-4 = Gruppe 2 (,mafig“) und
IF 6 und 9 = Gruppe 3 (,stark”) (8.1 Tab. 1, Abb. 9 B,E,H).

4.2.3.3 Substanz P Quantifikation

Die Auswertung der immunhistochemischen Farbung mit Substanz P erfolgte
ebenfalls in anatomischer Korrelation zu den mit S-100 markierten Nervenfasern. Es
wurde quantifiziert, wie viel Prozent der auf S-100 reagierenden Nerven sich von
Substanz P markieren lieRen: Gruppe 1: 0-5% (wenig), Gruppe 2: 6-19% (maRig)
und Gruppe 3: = 20% (stark). Die Intensitat der Anfarbung unterschied sich in den
einzelnen Gruppen nicht (8.1 Tab. 1, Abb. 9 C,F,I).
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Abb. 9

A-C: Neurom mit starker S-100- (A, S-100, 400x), VIP- (B, VIP, 400x, IF=9) und Substanz P- (C, Substanz P,
400x/1000x, IF=3) Expression

D-F: Mukosa-Typ mit starker S-100- (D, S-100, 400x), maRBiger VIP- (E, VIP; 400x, IF=4) und maRBiger
Substanz P- (F, Substanz P, 400x/1000x, IF=2) Expression

G-I: Mukosa-Typ mit starker S-100- (G, S-100, 400x), schwacher VIP- (H, VIP, 400x, IF=1) und schwacher
Substanz P- (I, Substanz P, 400x/1000x, IF=1) Expression

4.2 4 Statistische Methode

Die statistische Analyse erfolgte im Institut fir Biometrie und Medizinische Informatik
der Universitatsmedizin Greifswald durch den Exakten Test nach Fisher (exakter Chi-
Quadrat-Test). Die Signifikanz wurde bei p <0.05 festgelegt.

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SAS Version 9.1 (SAS Cary,
USA) durchgeflnhrt.
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5. ERGEBNISSE

Die Aufarbeitung der 121 Falle einer chronischen Appendizitis ergab bei der
Durchsicht der Patientenakte inklusive Operationsbericht in 81 Fallen eine die
Unterbauchschmerzen eindeutig erklarende Ursache: in 23 Fallen (19,0%) wurde
intraoperativ eine Lymphadenitis mesenterialis beschrieben, in 14 Fallen (11,6%)
wurde klinisch das Bild einer Enteritis und motile hyperamische Diunndarmschlingen
(Laparoskopiebefund) beschrieben, in 10 Fallen (8,3%) ergab sich eine
gynakologische Ursache fur die Beschwerden wie eine Adnexitis (3x), weitere nicht
naher bezeichnete gynakologische Infektionen (6x) oder auch ein Tumor des Ovars,
in 15 Fallen (12,4%) zeigten sich Adhasionen im rechten Unterbauch und weitere 19
Falle (15,8%) wurden unter ,andere Ursachen® beispielsweise Appendices epiploicae

(9x), Kolitis (6x) oder Zystitis (4x) zusammengefasst.

Als ,Appendikopathie“ kdonnten die 40 verbleibenden Falle aus der Gruppe der
chronischen Appendizitis klassifiziert werden, bei denen auch retrospektiv keine
klinische Erklarung fur die rechtsseitigen Unterbauchschmerzen gefunden werden
konnte. Diese Gruppe, die 27 Frauen (67,5%) und 13 Manner (32,5%) mit einem
Durchschnittsalter von 23 Jahren (Altersspanne 7- 64 Jahre, Median 26,2 Jahre)
umfasste, wurde genauer analysiert. In dieser Gruppe lag der Beschwerdebeginn vor
der Operation bei durchschnittlich 2,6 Tagen (Spannweite 1 bis 8 Tage, 10 Patienten
(25,0%) mit = 4 Tagen andauernden Beschwerden). 11 der 40 Patienten (27,5%)
hatten zuvor wiederholt Beschwerden in der Anamnese.

Der CRP-Wert lag praoperativ durchschnittlich bei 18,5 mg/dl (0,7- 92,0 mg/dl). Alle
Patienten hatten einen Druckschmerz im rechten Unterbauch, 14 von 40 (35%)
klagten tber Ubelkeit, 3 der 40 (7,5%) berichteten Uber Erbrechen, 8 von 40 (20%)
beschrieben Durchfall, Fieber (= 38,5°C) bestand bei 4 von 40 Patienten (10%) (Tab.
2). Die Nachuntersuchung ergab, dass bis auf eine Patientin alle in der Folge nach
der Entfernung der Appendix beschwerdefrei waren.

Im Vergleich dazu zeigte sich bei der akuten Appendizitis der Beschwerdebeginn bei
1,5 Tagen (1- 5 Tagen) vor der Operation. Das CRP lag bei durchschnittlich 29,5
mg/dl (3,2- 235 mg/dl). Ebenfalls hatten alle Patienten einen Druckschmerz im
rechten Unterbauch, 60 der 110 Patienten (55%) klagten tber Ubelkeit, 42 von 110
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(38%) beschrieben Erbrechen, 14 von 110 (15%) berichteten Gber Durchfall. Fieber
(= 38.5°C) bestand bei 19 von 110 Patienten (17%) (Tab. 2).

Klinische Befunde Appendikopathie Akute Appendizitis | p-Wert
Alter [Jahre] (Altersspanne) 23 (7-64) 29,2 (5-88) 0,1919
Geschlecht w:m 27:13 49:61 0,0163
Fieber (= 38,5°C) 4 von 40 (10%) 19 von 110 (17%) | 0,3184
DS rechter UB (n/alle; %) 40 von 40 (100%) | 110 von 110 (100%

Ubelkeit (n/alle; %) 14 von 40 (35%) 60 von 110 (55%) | 0,0425
Erbrechen (n/alle; %) 3 von 40 (7,5%) 42 von 110 (38%) | 0,0002
Durchfall (n/alle; %) 8 von 40 (20%) 14 von 110 (15%) | 0,2995
CRP [mg/dl] (Spanne) 18,5 (0,7-92) 29,5 (3,2-235) 0,2523
Dauer der Beschwerden 2,6d(1-8d) 1.5d (1-5d) <0.0001
(Spanne)

Tab. 2: Vergleich klinischer Befunde der Appendikopathien und der akuten Appendizitiden

Bei der Auswertung der HE-Farbung zeigte sich morphologisch kein Unterschied
bezlglich einer Fibrose (p= 0.4465), Lipomatose (p= 1.0000) oder Lumenobliteration
(p= 0.1732). So fanden wir in der Appendikopathie-Gruppe 97,5% (39/40) und in der
(99/106) mit

Wurmfortsatz. Aullerdem zeigten alle Praparate mit einem Neurom auch eine

Gelegenheitsappendektomie-Gruppe 93,4% einer Fibrose im
Fibrose. Auch die Lipomatose wies ein ahnliches Verteilungsmuster auf: so fanden
sich in 95% der Falle (38/40) der Appendikopathie-Gruppe und in 94,3% der Falle
(100/106) der Gruppe der Gelegenheitsappendektomie eine Vermehrung des
Fettgewebes. Ahnlich sah es bei der Obliteration des Lumens aus, sie wurde in
42,5% der Falle, das sind 17/40 der Patienten mit einer Appendikopathie sowie bei
30,2% der Falle, das sind 32/106 der

appendektomie, beschrieben (8.2 Tab. 3)

Patienten mit einer Gelegenheits-

Die immunhistochemische Analyse der Patientengruppe Appendikopathie ergab
ebenfalls keine signifikante Assoziation mit einer verstarkten Nervenproliferation (S-
100 Reaktion). 25 von 40 (62,5%) Patienten waren in der Immunhistochemie S-700
positiv. 15 von 40 (37,5%) der Patienten hatten eine schwache bis maRige Reaktion

auf das S-100 Protein und waren somit S-100 negativ. Die S-7100 positiven Falle
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dieser Gruppe wurden weiter bezuglich der Expression von VIP und Substanz P
untersucht und mit den Ergebnissen der S-700 positiven Gelegenheits-
appendektomie und der Gruppe aller S-700 positiven chronischen Appendizitis
verglichen. Fir beide Neuropeptide ergab sich keine signifikant unterschiedliche
Expression in den untersuchten Gruppen. Fur VIP lag der Intensitatsfaktor in der
Gruppe der S-700 positiven Gelegenheitsappendektomie bei durchschnittlich 4,7
(Spanne von 1 bis 9, Median 4), in der S-100 positiven Gesamtgruppe der
chronischen Appendizitis bei einem Durchschnittswert von 5,0 (Spanne von 1 bis 9,
Median 6) und in der S-100 positiven Gruppe der chronischen Appendizitis ohne
erkennbare Ursache fur die Beschwerden (,Appendikopathie®) bei durchschnittlich
3,1 (Spanne von 0 bis 6, Median 3). Fir die Expression von Substanz P ergab sich in
der Gruppe der S-100 positiven Gelegenheitsappendektomie ein Intensitatsfaktor
Substanz P von durchschnittlich 5,7 (Spanne von 0 bis 9, Median 6), in der S-7100
positiven Gesamtgruppe der chronischen Appendizitis von durchschnittlich 6,2
(Spanne 0 bis 9, Median 6) und in der S-100 positiven Gruppe der chronischen
Appendizitis ohne erkennbare Ursache fur die Beschwerden (,Appendikopathie®) von
durchschnittlich 5,0 (Spanne 0 bis 9, Median 3).

Des Weiteren wurden die Praparate der Appendikopathie- und der Gelegenheits-
appendektomie-Gruppe verglichen, um zu klaren, ob es sich bei dem
pathophysiologischen Korrelat, um eine vermehrte Expression der Neurotpeptide VIP
und/oder Substanz P handelt.

In der VIP-Farbung zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Verteilung
(p=0.0211) mit deutlich starker Expression von 45% (54/120) in der Kontrollgruppe
(Gelegenheitsappendektomie) gegen 32,5% (13/40) in der Gruppe der
Appendikopathie (8.2 Tab. 3).

Die Expression der Nervenfasern in der Farbung mit Substanz P unterschied sich in
der Gruppe der Appendikopathie (14/40) und in der Gruppe der Gelegenheits-
appendektomie (42/120), jeweils 35%, nicht (p= 0.8821) (8.2 Tab. 3).
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6. DISKUSSION

Ein haufiger Grund, weshalb sich Patienten heutzutage in der Klinik vorstellen, ist der
persistierende, rechtsseitige Unterbauchschmerz (40). Besteht nach grindlicher
Anamnese und Untersuchung der Verdacht auf eine Appendizitis und entschlief3t
sich der Chirurg fur eine Entfernung des Wurmfortsatzes, so kann sich in 5,5 - 17,6%
der Falle eine makroskopisch unauffallige, nicht entziindete Appendix zeigen (5-8).
Die letztendliche Diagnose sollte histopathologisch gesichert werden (13).

Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die klinische und pathologische Bedeutung der
neurogenen Appendikopathie, erstmals 1921 von Masson und Marsch beschrieben
(19, 20), bei der sich ebenfalls intraoperativ eine makroskopisch unauffallige
Appendix zeigte. Anfang der 80-iger Jahre wurde die neurogene Appendikopathie
von Hofler als eine relativ haufige, aber selten diagnostizierte Krankheit der Appendix
vermiformis beschrieben (17). Diese spezielle pathologische Veranderung der
Appendix konnte sich im klinischen Alltag jedoch bislang nicht als eigenstandiges
Krankheitsbild etablieren (16). Auch in Lehrblchern wird sie selten erwahnt und wird
somit von Chirurgen und insbesondere von Pathologen selten diagnostiziert. lhr
Krankheitswert wird bis zum heutigen Tage in Frage gestellt (22). Unter der
neurogenen Appendikopathie versteht man eine neuromartige Proliferation nervaler
Strukturen der Appendixwand sowie eine Hyperplasie von endokrinen Zellen in der
Submukosa der Appendix, deren Symptome durch Nervenwucherungen erklart
werden kdnnten (24, 67).

1957 vermutete Doberauer (68), dass die Ursache der neurogenen Appendikopathie
psychische Traumata durch Kriegserlebnisse und ,nervale Belastungen der
modernen Lebensfihrung® seien. Auch Coronini, gestutzt auf Briefe von Masson, war
der Uberzeugung, dass die neurogene Appendikopathie zwischen den beiden
Weltkriegen und nach dem 2. Weltkrieg aufgrund der psychischen Belastung in
Europa deutlich haufiger vorgekommen ware (22). Feyrter (69) war 1958 der Ansicht,
dass das Zusammenspiel zwischen endokrinem Adenointestinum und
Neurointestinum gestort sei. Er formulierte, dass die endokrinen Zellen, die bei der
neurogenen Appendikopathie vermehrt seien, Serotonin ausschutteten, welches zu
einem ,schmerzhaften Flush“ der Appendix fihren wirde. Da sich 2002 in einer

Studie von Franke (70) und zuvor 1987 in einer weiteren Studie von Quell und

29



Horvath (67) auch Kinder finden lieRen, die eine neurogene Appendikopathie
aufwiesen, lie®R sich ihrer Ansicht nach eine genetische Komponente nicht
ausschlielen. Hofler et al. (17) sahen die zentrale Ursache der Erkrankung in der
nervalen bzw. hormonellen Dysregulation in der Appendixwand. 1983 begriindete
Hofler die Symptomatik der neurogenen Appendikopathie erstmalig durch das
Auslésen von Krampfen der glatten Muskulatur und die kolikartigen Schmerzen mit
der Substanz P (71). In einer Studie von Di Sebastiano et al. (27) sowie in einer
anderen von Bouchard (72) seien bei makroskopisch blanden Appendices, welche
jedoch klinisch durch eine akute rechtsseitige Bauchschmerzsymptomatik aufgefallen
waren, mikroskopisch Nervenproliferationen und das vermehrte Vorkommen der

Neuropeptide Substanz P und VIP gefunden worden.

In der Literatur wird sowohl eine chronisch-rezidivierende als auch eine akute Form
der neurogenen Appendikopathie beschrieben. So fanden sich in einem
Patientenkollektiv von Wolf (73) zwei Drittel der Patienten, deren Verlauf chronisch-
rezidivierend war, das andere Drittel beschrieb eine akute Episode. In einer anderen
Studie von Quell (67) fand sich eine Halfte mit der akuten, die andere mit der
chronischen Form. Bei der akuten Form des als neurogene Appendikopathie
beschriebenen Krankheitsbildes sind Unterbauchschmerzen sowie eine Leukozytose
oder Fieber keine sicheren Kriterien, welche die neurogene Appendikopathie von der
akuten Appendizitis unterscheiden. Die zum Teil auftretenden vegetativen Symptome
wie Blutdruckschwankungen, Obstipation, Diarrhd, Schweildausbriche, Schwindel
und Meteorismus (73) kdnnten offenbar durch die Hormonausschuttung der vermehrt

auftretenden endokrinen Zellen verursacht sein (17).

Trotz steter BemUhungen, die praoperative Diagnostik beim Verdacht auf eine akute
Appendizitis zu verbessern (74, 75), steht der Chirurg - insbesondere beim
zunehmend haufiger angewendeten laparoskopischen Vorgehen - wiederholt vor der
Frage, ob insbesondere bei rechtsseitigen Unterbauchschmerzen in der Anamnese
eine makroskopisch unauffallige, nicht entzindete und zum Teil auch verddete
Appendix, wie sie beim Krankheitsbild der neurogenen Appendikopathie zu finden
ware (16) und sich somit nicht von einem gesunden Wurmfortsatz unterscheiden
lieRe, entfernt werden sollte (76). In einigen Kliniken wurde dazu Ubergangen, die

Laparoskopie im Sinne einer erweiterten Diagnostik bei Appendizitisverdacht
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einzusetzen (15). Je nach dem intraoperativen Befund wird dann entschieden, ob der
Patient appendektomiert wird, da Studien zeigten, dass es auch beim Belassen einer
makroskopisch unauffalligen Appendix zum Sistieren der Beschwerden und nahezu
nie zur Entwicklung einer erneut operationspflichtigen Appendizitis kam (77-79). Auf
diese Weise lielle sich durch die Laparoskopie eine deutliche Senkung der
sogenannten ,negativen Appendektomierate erzielen. Von anderen Autoren wird
hingegen die generelle Entfernung dieser Appendizes bei der Laparoskopie
empfohlen, da sich histologisch haufig Veranderungen zeigten, die makroskopisch
nicht zu vermuten waren (80, 81). Zusatzlich begrindete Chiarugi mit seiner
Arbeitsgruppe (80) sein Vorgehen damit, dass bei diesem Eingriff eine niedrige
Morbiditatsrate bestehe und die Patienten nach der Organentfernung keine weiteren
Beschwerden mehr aufwiesen.

Somit sollte bei wiederholten rechtsseitigen Unterbauchschmerzen eine
Appendektomie durchgefuhrt werden (82), da diese Patienten in der Folge dieses
Eingriffes beschwerdefrei waren.

In unserem Patientenkollektiv wurde in der Gruppe der chronischen Appendizitis die
intraoperativ. vom Chirurgen gesehene Appendix in 4% der Falle im Operations-
bericht nicht beschrieben, 23% der Appendices seien gefaldinjiziert und 43%
entzindet gewesen. 5% der Appendices wurden intraoperativ vom Operateur als
gefalinjiziert sowie entzindet gewertet und insgesamt ein Viertel der Appendices
wurde vom Chirurgen als blande und somit unauffallig gedeutet. In diesem Fall
bestand insbesondere bei wiederholten rechtsseitigen Unterbauchschmerzen in der
Anamnese der Verdacht auf eine neurogene Appendikopathie, sodass zur
Diagnosesicherung an den Pathologen die spezielle Frage nach diesem
Krankheitsbild gestellt werden sollte (17).

Zur Diagnosesicherung der neurogenen Appendikopathie nutzt man in der Literatur
grofitenteils die HE-Farbung (22). In dieser Arbeit zeigte sich, dass zwar das Neurom
mit Hilfe der HE-Farbung mit einer Sensitivitat von 83,6% und einer Spezifitat von
95,6% nachgewiesen werden konnte, jedoch eine diffuse Nerveneinsprossung in der
Standardhistologie mit der HE-Farbung sehr schwer zu detektieren war, da viele
Falle gleichzeitig auch eine Fibrose der Submukosa aufwiesen und diese der
Nervenproliferation in der HE-Farbung sehr ahnelte.

Anhand der S-100 Reaktion wurden in unserer Studie die einzelnen Gruppen: akute

Appendizitis, chronische Appendizitis und Gelegenheitsappendektomie nach Starke
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der Reaktion mit dem S-100 Protein eingeteilt. So fanden sich in der Gruppe der
akuten Appendizitis 13,2% mit einer starken Reaktion auf das S-100 Protein. In der
Gruppe der Gelegenheitsappendektomie reagierten 49,2% stark mit dem S-100
Protein. In der Gruppe der chronischen Appendizitis wiesen 48% eine starke
Vermehrung der S-100 positiven myelinisierten Nervenfasern auf .

Die Diagnose der neurogene Appendikopathie galt somit bisher, insbesondere fur die
Autoren Becker und Hofler, als bewiesen, wenn Patienten mit rechtsseitigen
Unterbauchschmerzen und fehlenden Entzindungszeichen bei der histologischen
Aufarbeitung des mikroskopischen Praparates eine Vermehrung von S-100 positiven
Nervenfasern gefunden wurde (24). Vergleicht man nun diese Annahme mit unseren
Resultaten, so fanden sich in der Gruppe der chronischen Appendizitis fast die Halfte
der Patienten mit genau diesen Merkmalen, jedoch fanden sich ebenso viele
Patienten in der Kontrollgruppe der Gelegenheitsappendektomie, die stark mit dem
S-100 Protein reagierten, jedoch klinisch keinerlei Anzeichen flr eine Appendizitis
aufwiesen. Demnach kann das Vorliegen einer neurogenen Appendikopathie nicht
anhand der S-100 Reaktion bewiesen werden.

Bei der genaueren Aufarbeitung der 121 Patienten der Chronischen Appendizitis
Gruppe fand sich retrospektiv in 81 Fallen bei erneuter Durchsicht der Krankenakten
sowie der Operationsberichte eine eindeutig erklarende Ursache fur die
aufgetretenen Unterbauchschmerzen wie z.B. eine Lymphadenitits mesenterialis,
eine Enteritis oder auch gynakologische Ursachen. Somit verblieben 40 Patienten
aus der Gruppe der chronischen Appendizitis, die in unserer Studie als Patienten mit
einer Appendikopathie klassifiziert werden konnten, da bei ihnen klinisch keine

Erklarung fur die rechtsseitige Unterbauchsymptomatik gefunden werden konnte.

Guller fand in seiner Studie 60% mannliche Patienten mit einer neurogenen
Appendikopathie und nur 40% weibliche (16). Franke hingegen beschrieb mit 73,3%
das weibliche Geschlecht wesentlich haufiger (21), ebenso wie Hofler, der im
weiblichen Geschlecht eine Mehrheit von 64,9% darlegte (17). Auch in dieser Studie
lassen sich mit 67,5% mehr Frauen als Manner nachweisen, die das Bild einer

madglichen Appendikopathie aufwiesen.

Hofler fand in seiner Studie im Jahr 1980 am haufigsten den Mukosa-Typ mit 10,4%,

gefolgt von dem zentralen Neurom mit 4,7% und am seltensten den Submukosa-Typ
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mit 2,8% (17). Die Studie von Quell und Horvath (67) in den Jahren 1982-1984 zeigte
bei 27 der 28 Patienten ein zentrales Neurom und nur einen Patient mit dem
Mukosa-Typ. Bei Glllers Studie 2001 (16) zeigte sich der groRte Teil der
Nervenwucherung in Form eines zentralen Neuroms (12,9%), der Mukosa-Typ liel3
sich in 1,5% der Falle und der Submukosa-Typ nur in 0,6% der Falle finden. Die
gleiche Reihenfolge beschrieb Michalany 1973 (83) ebenfalls in seiner Studie. Beim
Vergleich der in der Literatur gefundenen Werte mit den Ergebnissen unserer
Untersuchung zeigten sich ganz unterschiedliche Resultate: In der Gruppe als
klinisch anzunehmende Appendikopathie-Gruppe, somit die 40 Patienten der Gruppe
chronische Appendizitis, bei denen man keine Ursache fir die Beschwerden
gefunden hat, lie3 sich der Mukosa-Typ insgesamt in 22,5% der Falle finden, der
Submukosa-Typ in 20%, ein sogenannter Misch-Typ, in dem sowohl die Mukosa als
auch die Submukosa von Nervenfasern durchzogen war, in 25% und am haufigsten
lie® sich in 32,5% der Falle ein Neurom finden.

Wenn man nun wiederum die Patienten, die klinisch eine Appendikopathie boten, mit
den Patienten, bei denen eine Gelegenheitsappendektomie durchgeflhrt wurde,
vergleicht, so zeigte sich ein signifikant unterschiedliches Verteilungsmuster (p=
0,0001) der Nervenfasern. Denn 22,5% (9/40) der Gruppe der Appendikopathie
versus 1,6% (2/120) der Patienten mit einer Gelegenheitsappendektomie wiesen
eine vermehrte Haufung der Nervenfasern in der Mukosa auf. Des Weiteren fiel auf,
dass deutlich weniger Neurome (32,5%) in der Appendikopathie-Gruppe im
Gegensatz zu der Gelegenheitsappendektomie-Gruppe (57,5%) nachzuweisen
waren. Daraus lasst sich schlie3en, dass das Neurom an sich keine Ursache flr eine
Appendikopathie darstellt, da S-100 positive Neurome in der Vergleichsgruppe
Gelegenheitsappendektomie in vergleichbarer Haufigkeit auftraten und die Patienten
vor der Gelegenheitsappendektomie keine Appendizitis-Symptomatik aufwiesen. Es
ware eher denkbar, dass die Einwucherung von Nervenfasern in die Mukosa
zumindest bei einem Viertel der Patienten fur die Beschwerden verantwortlich sein
konnten. So kdnnten vielleicht rezidivierende intraluminale Veranderungen, wie ein
Sekretstau, eine Lumenverlegung oder eine Obliteration, schneller zu einer
Einwanderung von Nerven flhren, die dann im Verlauf rechtsseitige
Unterbauchbeschwerden oder Schmerzen im Sinne einer Appendikopathie
verursachen konnten. Auf diese Weise hatte man wenigstens fur ein Viertel der Falle

eine mogliche Erklarung, fur die restlichen drei Viertel misste man jedoch weitere
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Untersuchungen vornehmen und nach anderen Ursachen (wie z.B. weitere
Chemokine) suchen.

Der erstmals von Maresch und Masson benutzte Begriff “neurogene Appendizitis”
wurde von Knoflach wegen des Fehlens der Inflammation kritisiert (84). Chiari (85)
und Franke (21) verwendeten den Terminus “neurogene Appendikopathie” und Di
Sebastiano et al. (27) implizierten den Begriff “neuroimmune Appendizitis” wegen
des Verdachts der Interaktion von Immunzellen und Nervenfasern in der Appendix. In
einer kleinen Studie mit nur 31 Fallen detektierten die Autoren einen erhdhten Gehalt
an Substanz P und VIP als primare Mediatoren einer mdoglichen neurogenen
Inflammation, welche die krampfartigen Unterbauchkontraktionen und die Schmerzen
hervorgerufen haben kdnnten. Sowohl der Neurotransmitter Substanz P als auch das
Peptidhormon VIP besitzen eine proinflammatorische Wirkung. Sie werden auch als
Tachykinine bezeichnet, da sie bei der Entstehung von Krankheiten, wie Arthritis,
Colitis ulzerosa, Ekzeme, Asthma bronchiale und Kolonkarzinomen, eine Rolle
spielen (86). Deshalb sind in verschiedenen Studien erhéhte Konzentrationen von
VIP bei Morbus Crohn und Substanz P bei Colitits ulzerosa dokumentiert worden.
Somit Iasst sich eine pathogene Wirkung dieser Substanzen unterstreichen (16).

Der abnormal hohe Gehalt an Neuropeptiden und die beobachtete
Nerveneinsprossung, moglicherweise in Verbindung mit einer immunologischen
Antwort, konnten einen Teil der Pathogenese des Schmerzes bei diesen Patienten
mit der klinischen Diagnose einer akuten Appendizitis und der histologisch normal
beschriebenen Appendix erklaren (27). Dem gegenlUber stehen die Ergebnisse
dieser Studie, bei der wir die Auspragung von S-100 positiven myelinisierten
Nervenfasern und deren Korrelation mit den diskutierten Mediatoren VIP und
Substanz P in operativ entfernten, aber nicht akut entzindeten Wurmfortsatzen mit
deren Auspragung bei der akuten Appendizitis und in Praparaten nach
Gelegenheitsappendektomie miteinander verglichen. Bedeutungsvoll war, dass sich
in der Intensitdt und dem Verteilungsmuster der S-100 Reaktion in der Wand der
Appendix keinerlei Unterschiede zwischen der chronischen Appendizitis- und
Gelegenheitsappendektomie-Gruppe zeigten. Auch konnte kein vermehrtes Auftreten
von Neuromen bei klinisch moéglicher Appendikopathie nachgewiesen werden.

Zur Klarung der Tatsachen, ob es sich bei dem pathophysiologischen Korrelat um

eine vermehrte Expression der Neuropeptide VIP und Substanz P handelte, wurden
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diese Praparate der Appendikopathie- und der Gelegenheitsappendektomie-Gruppe
verglichen.

In der VIP-Farbung zeigte sich eine signifikant unterschiedliche Verteilung mit
deutlich starker Expression von 45% in der Kontrollgruppe Gelegenheits-
appendektomie gegen 32% in der Gruppe der Appendikopathie. Damit ist VIP als
Marker zur Detektion nicht geeignet.

Die Expression der Nervenfasern in der Farbung mit Substanz P unterschied sich in
der Gruppe der Appendikopathie (35%) und der Gruppe der Gelegenheits-
appendektomie (35%) nicht, sodass Substanz P keine Rolle fur die
Schmerzsymptomatik spielt.

Somit ist zusammenfassend zu sagen, dass sich kein Unterschied in der Expression
der den Nervenfasern assoziierten Neuropeptiden fand. Demnach kann der
Nachweis vermehrter Nervenfasern oder entsprechender Neuropeptide nicht zur
Diagnosestellung einer mdglichen Appendikopathie beitragen.

Bei der Auswertung der HE-Farbung zeigte sich morphologisch kein Unterschied in
den Praparaten bezlglich einer Fibrose, einer Lipomatose oder einer
Lumenobliteration. So fand man in der Appendikopathie-Gruppe 97,5% und 93,4% in
der Gelegenheitsappendektomie-Gruppe mit einer Fibrose im Wurmfortsatz. Diese
kann somit auch nicht als Hinweis auf wiederholt abgelaufene Entzindungsschibe
gesehen werden, da nahezu alle Praparate eine Fibrose aufwiesen. Auch die
Lipomatose, eine diffuse Zunahme des Fettgewebes, zeigte ein ahnliches
Verteilungsmuster: so ergaben sich 95% in der Appendikopathie-Gruppe und 94,3%
in der Gruppe der Gelegenheitsappendektomie. Ahnlich sah es bei der Obliteration
des Lumens aus, sie fand sich bei 42,5% der Gruppe der Appendikopathie und bei

30,2% der Gruppe der Gelegenheitsappendektomie.

Die Analyse der Patientendaten aus der Gruppe der chronischen Appendizitis ergab
eine Subgruppe von 40 Patienten, bei denen keine andere die Beschwerden
erklarende Ursache nachgewiesen werden konnte. Demnach kann bei diesen
Patienten das Vorliegen einer ,Appendikopathie® durchaus vermutet werden,
insbesondere aufgrund der Tatsache, dass 39 der 40 Patienten nach Appendektomie
in der Folge beschwerdefrei blieben. Das klinische Bild dieser Gruppe ist allerdings
sehr breit gefachert. 27,5% der Patienten gaben bereits mehrfache Beschwerden im

rechten Unterbauch an. Ubelkeit, Durchfall und Erbrechen kam jeweils nur bei einer
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kleinen Anzahl der Patienten vor. Der Entzindungsparameter CRP war im Schnitt
nur mankig erhoht. Alle klinischen Parameter unterschieden sich nicht signifikant von
denen der akuten Appendizitis-Gruppe. Einzig auffallig war die signifikant langere
Dauer der Beschwerden vor der Operation (2,6 Tage vs. 1,5 Tage; p=< 0.0001), was
bei gleichzeitig gering erhéhten CRP-Werten fur das Vorliegen eines nicht primar
entzindlichen Prozesses sprechen konnte. Des Weiteren fiel auf, dass der Mukosa-
Typ mit 22,5% der Falle deutlich haufiger als in der Vergleichsgruppe
Gelegenheitsappendektomie mit 1,6% der Falle zu finden war.

Aufgrund dieser Ergebnisse liegt zwar die Vermutung nahe, dass eine Erkrankung
der Appendix im Sinne einer Appendikopathie existiert, welche klinisch einer akuten
Appendizitis sehr ahnelt. Eine histopathologische Definition und Sicherung der
Diagnose ,neurogene Appendikopathie® ist aber mit Hilfe der HE-Farbung, S-100
Immunhistochemie oder gezielter Farbung von VIP und Substanz P nach den
Ergebnissen dieser Studie nicht moglich. Inwieweit weitere, bislang nicht untersuchte
Chemokine maglicherweise eine Rolle spielen, sollte in weiteren Untersuchungen

geklart werden.

Da die vorliegende Arbeit die Existenz des Krankheitsbildes ,Appendikopathie”
rechtfertigt, erscheint es uns sinnvoll bei einem entsprechenden Beschwerdebild
auch eine makroskopisch unauffallige Appendix vermiformis zu entfernen. Dies wird
durch die Beobachtung, dass die Patienten praktisch alle in der Folge

beschwerdefrei wurden, weiter unterstitzt.
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7. Zusammenfassung

Der Begriff neurogene Appendikopathie wurde bislang fur Patienten verwendet, die
bei entsprechender Klinik mit dem Verdacht auf eine akute Appendizitis operiert
wurden. Zugleich fand sich histologisch, bei fehlenden Entziindungszeichen, eine
Vermehrung von S-100 positiver Nervenfasern.

Ziel dieser retrospektiven Studie war das fragliche Vorliegen einer neurogenen
Appendikopathie zu klaren, indem die klinische Symptomatik und zusatzliche Daten
eines bestimmten Patientenkollektivs sowie deren Appendices naher analysiert
wurden.

In unsere Studie wurden alle Praparate von Patienten mit der pathologischen
Diagnose einer chronischen Appendizitis Uber einen Zeitraum von 8 Jahren (n=121)
eingeschlossen. Die chronische Appendizitis wurde definiert als eine Appendix, bei
der histologisch keine Hinweise auf eine akute Entzindung vorlagen. Als
Vergleichsgruppen dienten 110 Patienten mit dem pathologisch bestatigten Befund
einer akuten Appendizitis sowie 120 Patienten, bei denen die Appendix im Rahmen
einer Gelegenheitsappendektomie entfernt wurde. Immunhistochemisch wurde die
vermehrte Expression des S-100 Proteins und der Neuropeptide Vasoaktives
intestiniales Pepdid (VIP) sowie Substanz P untersucht.

Neurome, die bislang als charakteristisch flr eine neurogene Appendikopathie
galten, fanden sich histologisch fast bei der Halfte (57/121; 47,1%) der Gruppe der
chronischen Appendizitis, jedoch weitaus mehr (69/120; 57,5%) in der Kontrollgruppe
Gelegenheitsappendektomie, die klinisch und histologisch keinerlei Anzeichen fur
eine Appendizitis aufwies.

Bei einer Subgruppe von 40 der 121 Patienten mit chronischer Appendizitis konnte
keine andere Ursache fur die klinischen Beschwerden nachgewiesen werden. Somit
vermuten wir bei dieser Gruppe das Vorliegen einer ,Appendikopathie“. Beim
Vergleich der Lokalisation der Nervenfasern fand sich der Mukosa-Typ mit 22,5%
deutlich haufiger in der Subgruppe Appendikopathie als in der Gruppe der
Gelegenheitsappendektomie (1,6%). Die Lokalisation der Nervenfasern unterschied
sich signifikant (p= 0.0001). Des Weiteren wurden die Praparate dieser beiden
Gruppen auf das Vorliegen einer vermehrten Expression der Neuropeptide VIP und

Substanz P verglichen. In der VIP-Farbung zeigte sich eine signifikant
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unterschiedliche Verteilung (p=0.0211) mit deutlich starkerer Expression von 45%
(54/120) in der Kontrollgruppe Gelegenheitsappendektomie gegen 32% (13/40) in
der Gruppe der Appendikopathie. Die Expression der Nervenfasern in der Farbung
mit Substanz P unterscheidet sich in der Gruppe der Appendikopathie (14/40; 35%)
und der Gruppe der Gelegenheitsappendektomie (42/120; 35%) nicht (p= 0.8821).
Somit ist zusammenfassend zu sagen, dass sich kein Unterschied in der Expression
der den Nervenfasern assoziierten Neuropeptiden findet. Demnach kann der
Nachweis vermehrter Nervenfasern oder entsprechender Neuropeptide nicht zur
Diagnosestellung einer mdglichen Appendikopathie beitragen.

Aufgrund dieser Ergebnisse liegt die Vermutung nahe, dass eine Erkrankung der
Appendix, die Kklinisch einer akuten Appendizitis ahnelt, im Sinne einer
Appendikopathie existiert. Jedoch ist eine histopathologische Definition und
Sicherung der Diagnose ,neurogene Appendikopathie“ mit Hilfe der HE-Farbung, S-
100 Immunhistochemie oder gezielter Farbung von VIP und Substanz P nach den
Ergebnissen dieser Studie nicht moglich.

AbschlieRend sind wir der Meinung, dass eine makroskopisch unauffallige Appendix
bei Patienten mit einer Appendizitissymptomatik entfernt werden sollte. Zudem ist in
weiteren Untersuchungen zu klaren, inwieweit bislang noch nicht untersuchte
Chemokine oder die vermehrte Nerveneinwucherung in die Mukosa madglicherweise

eine Rolle fur dieses Krankheitsbild spielen.
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