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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Patienten mit dem klinischen Verdacht einer Divertikulitis kbnnen anhand Anamnese und
klinischer und laborchemischer Untersuchung nur in 64-72 % der Félle richtig identifiziert
werden (Lameris et al., 2010; Laurell et al., 2007; Toorenvliet et al., 2010). Die Bildgebung
ist deswegen ein wichtiger Schritt in der Diagnosefindung. Insbesondere die CT bietet die
Maoglichkeit, die Divertikulitis mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat zu identifizieren und
eine Vielzahl von Differentialdiagnosen aufzudecken. Die Sensitivitdt und Spezifitat der
Computertomographie fur Differentialdiagnosen wurden bisher nicht explizit untersucht. In
Studien, die primar die Divertikulitis untersuchten, wird eine Sensitivitat der CT von 71-89 %
fur die Erkennung von Differentialdiagnosen angegeben (Cho et al., 1990; Farag Soliman
et al., 2004; Rao et al., 1998; Werner et al., 2003).

Alle diese Studien sind jedoch aufgrund ihrer kleinen Fallzahlen stark in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt und konnen deswegen insbesondere nicht die gesamte Bandbreite
moglicher, relevanter Differentialdiagnosen aufzeigen. Es existieren nach unserer
Recherche keine Studien, die die diagnostische Genauigkeit der Computertomographie
sowohl fur die Divertikulitis als auch fur klinisch relevante Differentialdiagnosen anhand
einer grofRen Fallzahl in einer klinischen Situation untersuchen. Hinzu kommt, dass sich die
Anzahl der CT-Untersuchungen seit dem Erscheinen der Studien erhoht hat und es
Anzeichen gibt, dass sich die Altersstruktur der Divertikulitispatienten gerade in der letzten
Zeit geandert hat (Etzioni et al., 2009). Dies hat moglicherweise auch Auswirkungen auf

das Spektrum der relevanten Differentialdiagnosen.

Diese Studie hat deswegen zum Ziel, die Prévalenz der Divertikulitis und ihrer
Differentialdiagnosen an einer grol3en Patientenkohorte darzustellen. Aul3erdem soll die
diagnostische Genauigkeit der Computertomographie sowohl fr die Divertikulitis als auch

insbesondere fir mégliche Differentialdiagnosen untersucht werden.
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1.2 Divertikulitis

1.2.1 Epidemiologie

In deutschen Krankenhausern wurden zwischen 2011 und 2013 jahrlich insgesamt etwa
130.000 Patienten mit einer Divertikulitis behandelt. Das entspricht etwa
125/100.000 Einwohner. Knapp jeder Vierte davon musste deswegen operiert werden
(Schnitzbauer et al., 2016). Eine aktuelle danische Studie erfasste Uber ein landesweites
Register alle Patienten, die zwischen 2000 und 2010 in Danemark mit einer akuten
Divertikulitis aus dem Krankenhaus entlassen wurden. Wahrend die Prévalenz konstant
blieb, konnte jedoch gezeigt werden, dass der Anteil an Patienten mit einer schweren
Divertikulitis im Beobachtungszeitraum um 42,7 % anstieg (Hupfeld et al., 2018). Dies deckt
sich mit einer italienischen Studie, die einen Anstieg komplizierter Divertikulitiden zwischen
2005 und 2015 verzeichnete (Cammarota et al.,, 2018). Verschiedene internationale
Studien zeigten hingegen auch einen zunehmenden Anstieg in der Pravalenz der
Divertikulitis (Etzioni et al., 2009; Warner et al., 2007).

Bharucha et al. konnten zeigen, dass die Inzidenz sogar zunehmend schneller zu steigen
scheint. Im untersuchten Zeitraum zwischen 1980-1989 betrug die Inzidenz der Divertikulitis
in den USA 115 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen im Jahr. Im Zeitraum 1990-1999
war die Anzahl der Neuerkrankungen um 7 % auf 123 Neuerkrankungen gestiegen. 2000-
2007 wurde, im Vergleich zu 1990-1999, ein erneuter Anstieg um 53 % beobachtet
(Inzidenz = 188/100.000) (Bharucha et al., 2015).

Die Inzidenz der Divertikulitis steigt auch mit zunehmendem Lebensalter. Das zeigen
sowohl daltere Autopsiestudien (Eide und Stalsberg, 1979), als auch aktuelle
epidemiologische Untersuchungen (Hupfeld et al., 2018; Schnitzbauer et al., 2016; Warner
et al., 2007). Interessanterweise konnten neuere Studien im zeitlichen Verlauf jedoch einen
Uberproportionalen Anstieg der Pravalenz bei jingeren Patienten beobachten. So betrug
der Anstieg der Pravalenz der Divertikulitis in der Studie von Etzioni et al. in der jingsten
Altersgruppe (18-44 Jahre) im Beobachtungszeitraum von 1998-2005 82 %, wahrend er in
der gesamten untersuchten Population nur 26 % betrug (Etzioni et al., 2009). Auch die
eingangs erwahnte danische Studie von Hupfeld et al. beschreibt eine Verschiebung der
Pravalenz hin zu jingeren Patienten. Im Jahr 2000 fanden sich die meisten Divertikulitiden
in der Gruppe der 70-79-jahrigen Patienten, wohingegen 2012 die meisten Patienten mit
Divertikulitis zwischen 60 und 69 Jahre alt waren. Auch das Durchschnittsalter der
Erkrankten sank von 2000 bis 2012 um drei Jahre von 68 auf 65 Jahre (Hupfeld et al.,
2018).
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Frauen sind von der Divertikulitis mit etwa 60 % etwas haufiger betroffen als Manner
(Cammarota et al., 2018; Etzioni et al., 2009; Hupfeld et al., 2018; Schnitzbauer et al.,
2016).

1.2.2 Atiologie

Divertikel des Kolons sind erworbene Ausstilpungen der Darmschleimhaut durch
muskelschwache Licken der Darmwand an den Eintrittsstellen der den Darm versorgenden
vasa recta (Herold, 2017). In 90 % aller Falle finden sich die Divertikel im Sigma und sind
Pseudodivertikel (Herold, 2017). Darunter versteht man eine Ausstilpung der Darmwand
die nur aus Mukosa und Submukosa besteht, wohingegen ein echtes Divertikel mit einer
Ausstllpung aller Wandschichten, d.h. Mukosa, Submukosa und Muskularis definiert ist
(Ochsenkiihn und Goke, 2002). Ein asymptomatisches Vorhandensein von Divertikeln im
Darm bezeichnet man als Divertikulose. Unter Divertikelkrankheit werden alle
Komplikationen und Symptome verstanden, die auf dem Boden einer Divertikulose

entstehen. Sind die Divertikel entziindet, spricht man von einer Divertikulitis (Herold, 2017).

Die genauen Ursachen fir das Entstehen von Divertikeln sind bis heute nicht vollstandig
geklart (Feuerstein und Falchuk, 2016). Bereits im 19. Jahrhundert gab es Beschreibungen
von Divertikeln im Darm und auch MutmaRungen, wie diese entstanden sein kdnnten. So
schreibt Klebs 1869 im ,Handbuch der pathologischen Anatomie®, dass die Divertikel stets
an den Stellen des Mesenteriums auftreten, ,an denen ein Gefassbiindel auf den Darm
Ubergeht”. Aufierdem beobachtete er, dass multiple Divertikel ,stets bei alteren und zwar
besonders fettleibigen Personen® auftraten. Er zog daraus die Schlussfolgerung, dass
Divertikel im Laufe des Lebens erworben wurden und machte eine ,Dehnung des

Mesenteriums von Seiten des Darms* daflir verantwortlich (Klebs, 1868).

Klinisch relevant wurden Divertikelerkrankungen durch gestiegene Fallzahlen im
20. Jahrhundert (Painter und Burkitt, 1971). Sie machten daflr vor allem eine
ballaststoffarme Ernéhrung verantwortlich, da die Inzidenz der Divertikulose zwischen 1900
und 1970 vor allem in 6konomisch entwickelten Landern besonders stark angestiegen war.
In asiatischen und afrikanischen Entwicklungslandern, wo weiterhin traditionelle,
ballaststoffreiche Kost verzehrt wurde, fanden sich 1970 nahezu keine Falle von
Divertikulose (Painter und Burkitt, 1971). Als Ursache fiir die Divertikulose machten sie ein
vermindertes Stuhlvolumen, das mit einer langeren Passagezeit und damit auch einem
erhohten intraluminalen Druck einhergeht, verantwortlich (Burkitt et al., 1972). Tiermodelle
an Ratten stitzen diese Theorien (Fisher et al., 1985). Auch eine prospektive
Kohortenstudie an knapp 50.000 US-Amerikanern zeigte, dass eine symptomatische

Divertikulose umso o6fter auftrat, je geringer die Einnahme von Ballaststoffen war. Die Studie
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fand auRerdem einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Divertikulose und

einem hohen Konsum von Fett und rotem Fleisch (Aldoori et al., 1994).

Neuere Studien zeigen allerdings, dass die Hypothese von Burkitt und Painter, die das
Entstehen der Divertikulose ausschlief3lich auf Ballaststoffmangel zurtickfihren, Giberdacht
werden sollte (Peery et al., 2012a; Strate, 2012). Peery et al. konnten zeigen, dass in einer
Gruppe von 2104 Patienten, die routinemaRig koloskopiert wurden, die Pravalenz der
Divertikulose bei Patienten mit ballastoffreicher Ernahrung nicht vermindert war. Auch den
eingangs von Aldoori et al. beschriebenen Zusammenhang zwischen Fett und rotem
Fleisch als Erklarung fir die Genese einer Divertikulitis (Aldoori et al., 1994) konnte die

Studie nicht bestéatigen (Peery et al., 2012a).

Strate et al. beschrieben in ihrem Review vier Mechanismen der Pathophysiologie einer
Divertikelerkrankung: chronischer, niedrigschwelliger Entziindungsreiz, eine verénderte
Darminnervation und —motilitéat sowie eine Veréanderung des intestinalen Mikrobioms (Strate
et al., 2012).

Eine italienische Studie fand in den Operationsresektaten von Patienten, die mit einer
Divertikulitis operiert wurden, deutlich weniger Cajal-Zellen als in den Operationsresektaten
der Kontrollgruppe. Da die Cajal-Zellen als Schrittmacherzellen der Darmbewegung
anzusehen sind, vermuten Bassotti et al. hier eine mogliche Ursache fur die verminderte
Darmmaotilitdt und die moglicherweise daraus resultierende Divertikulose (Bassotti et al.,
2005).

Eine Studie an schwedischen Zwillingen beschrieb zudem auch eine genetische
Komponente der Divertikelkrankheit. Bei monozygoten Zwillingen betrug die Odds-Ratio
eine Divertikulitis zu entwickeln 7,15, wenn ein Zwilling betroffen war. Bei
gleichgeschlechtlichen monozygoten Zwillingen betrug die Odds-Ratio 3,2. Den Einfluss
genetischer Faktoren schéatzen die Autoren der Studie abschlieRend auf 40 %, den der
Umweltfaktoren auf 60 % (Granlund et al., 2012).

Mit zunehmendem Alter findet sich ein groRerer Anteil von Trégern einer asymptomatischen
Divertikulose. Schatzungen zufolge haben 5-10 % der Uber 45-jahrigen und fast 80 % der
Uber 85-jahrigen eine Divertikulose (Ferzoco et al., 1998). Diese ist Voraussetzung dafir,
dass eine Divertikulitis Uberhaupt erst entstehen kann. Wie viele Patienten mit einer
Divertikulose tatséchlich eine Divertikulitis entwickeln, wird in der Literatur mit 4-20 % sehr

unterschiedlich angegeben (Ferzoco et al., 1998; Shahedi et al., 2013).

Die Entstehung der Divertikulitis ist durch einen Entziindungsprozess gekennzeichnet.
Pathologisch dominierte Theorien nennen dafir stets den Verschluss des Divertikels durch

einen Kotstein oder Nahrungsreste als Ursache, in deren Folge es zur Mikroperforation

8



Einleitung

kommt, die dann eine Entzindungsreaktion zur Folge hat (Becker, 1976; Stollman und
Raskin, 1999). Weiterhin kénnen Ulzerationen durch den Kotstein hervorgerufen werden
oder eine Entzindungsreaktion im Rahmen einer mechanisch bedingten Ischamie des
Divertikels entstehen (Becker, 1976).

Dass sich Divertikulose und Divertikulitis nicht immer so scharf trennen lassen, wie es
insbesondere altere Literatur vermuten lasst, wird aus einem aktuellen Review deutlich
(Strate et al., 2012). Zum einen gibt es Hinweise, dass sich auch in den Biopsien klinisch
asymptomatischer Patienten mit Divertikulose Entziindungszeichen finden. Zum anderen
sind Patienten nach einer vermeintlich ausgeheilten Divertikulitis langst nicht immer
beschwerdefrei, sondern weisen haufig Symptome auf, die viele Uberschneidungen mit
dem Reizdarmsyndrom liefern (Strate et al., 2012). Die Autoren pladieren entsprechend
dafir, die klassische Abgrenzung asymptomatischer Divertikulose und symptomatischer
Divertikulitis zu verlassen, und eher vom Krankheitsbild einer chronischen

Divertikelerkrankung zu sprechen.

1.2.3 Kilassifikation

Nach der Klassifikation der aktuellen S2k-Leitlinie von 2014
,Divertikelkrankheit/Divertikulitis“ lassen sich Divertikulose und Divertikelkrankheit in finf
Typen unterteilen. Die asymptomatische Divertikulose ist als Typ 0 definiert. Die akute
unkomplizierte Divertikulitis, bei der sich die Entziindungsreaktion entweder ausschlie3lich
auf das Divertikel (Peridivertikulis) oder phlegmonds auf seine unmittelbare Umgebung
beschrankt, entspricht Typ 1. Liegen ein Abszess, eine Perforation und/oder eine Peritonitis
als Komplikationen vor, bezeichnet man dies als akut komplizierte Divertikulitis welche
entsprechend als Typ 2 definiert ist. Die chronische Divertikulitis entspricht Typ 3 und eine
Divertikelblutung Typ 4 (Leifeld et al., 2014).

1.2.4 Klinische und laborchemische Diagnostik

Anamnese und klinische Untersuchung sind die ersten Schritte, um eine Divertikulitis zu
diagnostizieren und liefern wichtige Informationen (Laurell et al., 2007). Dazu gehoren
Inspektion, Palpation, Perkussion und Auskultation genauso wie eine digital-rektale
Untersuchung (Leifeld et al., 2014).

Aufgrund der Lage des Sigmas im linken Unterbauch &uf3ern die meisten Patienten mit
einer Divertikulitis akut einsetzende Schmerzen in diesem Bereich. Da das Sigma jedoch
in seiner Lage variabel ist, und es auch Divertikulitiden in anderen Bereichen des Kolons
gibt, kdnnen die Schmerzen auch anderswo im Bauch lokalisiert sein. Oft wird auch eine
Anderung des Stuhlverhaltens beschrieben (Obstipation, Diarrhoe, Blahungen). Weiterhin
sollte eine Temperaturmessung durchgefihrt werden, um subfebrile Temperaturen (>37,6-

38°C) als Zeichen einer Entziindung zu erkennen (Leifeld et al., 2014).
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Im n&chsten Schritt werden in der Blutentnahme laborchemische Entziindungsparameter
bestimmt. Dazu z&hlen vor allem Leukozyten und C-reaktives Protein (CRP). Die Werte
werden als erhoht und damit verdéachtig auf eine Divertikulitis gewertet, wenn das CRP
>5mg/100ml und die Leukozyten >10.000/ul sind (Leifeld et al., 2014).

Eine haufig in den Leitlinien und der Literatur zu findende Symptomkonstellation fir die
Divertikulitis ist das Vorhandensein von abdominellen Schmerzen besonders im linken
Unterbauch und Entziindungsparameter in Form von erhéhten Leukozyten, CRP und
Fieber (Jacobs, 2007; Sheth et al., 2008; Stollman und Raskin, 1999).

Abdominelle Schmerzen und Entziindungsparameter kommen bei fast allen Patienten mit
Divertikulitis vor. Die Spezifitat, eine Divertikulitis bei Fehlen dieser Parameter klinisch
auszuschlieRen, ist deswegen mit 98 % hoch (Toorenvliet et al., 2010). Allerdings weist
lAngst nicht jeder Patient mit Divertikulitis alle fur die Divertikulitis charakteristischen
Symptome auf. Longstreth et al. beschreiben, dass abdominelle Schmerzen bei fast allen
Patienten mit Divertikulitis vorkommen. Eine Mehrheit von knapp 60 % hat erhohte
Leukozytenwerte. Fieber findet sich mit 30 % nur bei einer Minderheit der Patienten. Alle
drei Befunde zusammen kommen nur bei knapp einem Viertel aller Patienten mit
Divertikulitis vor (Longstreth et al., 2012). Der geringe Anteil von Patienten mit Fieber steht
im Gegensatz zur amerikanischen Leitlinie zur Diagnostik und Behandlung der Divertikulitis,
in der beschrieben ist, dass Fieber bei der Mehrheit der Patienten mit Divertikulitis auftritt
(Stollman und Raskin, 1999).

Die Studie von Lameris et al. versuchte anhand der Symptome von 1021 Patienten,
diejenigen zu identifizieren, bei denen eine Divertikulitis ohne Bildgebung sicher klinisch
diagnostiziert werden konnte. Sie fand als charakteristische Kombination von klinischen
Symptomen das Vorhandensein von isoliertem Druckschmerz im linken Unterbauch, das
Fehlen von Erbrechen und ein CRP >50 mg/l als klinisch hochspezifisch fir eine
Divertikulitis. Alle drei Parameter lagen allerdings nur bei 34/1021 (3,3 %) Patienten vor,
von denen 30 eine Divertikulitis hatten. 50 weitere Patienten hatten ebenfalls eine
Divertikulitis, wiesen aber maximal zwei der drei genannten Merkmale auf (Lameris et al.,
2010). Fur einen Grofteil der Patienten in dieser Studie waren die genannten klinischen

Parameter entsprechend nicht ausreichend, um eine Divertikulitis sicher zu diagnostizieren.

Insgesamt lasst sich jedoch beim Fehlen von charakteristischen Schliisselsymptomen die
Divertikulitis mit einer hohen Spezifitat von 97-98 % ausschlieRen (Laurell et al., 2007;
Toorenvliet et al., 2010). Aufgrund der selten vollstandig ausgepragten
Symptomkonstellation ist die Sensitivitat, eine Divertikulitis nur anhand Anamnese und
klinischer Untersuchung zu diagnostizieren, mit 64-72 % gering (Lameris et al., 2010;

Laurell et al., 2007; Toorenvliet et al., 2010). Diese geringe Sensitivitat bedeutet fir fast

10
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jeden dritten Patienten mit einer Divertikulitis, dass diese nicht erkannt wird, wenn nur

klinische und laborchemische Untersuchungen zum Einsatz kommen.

1.2.5 Bildgebende Diagnostik

Aufgrund der unzureichend niedrigen Sensitivitat der klinischen und laborchemischen
Diagnostik allein hat die Bildgebung in der Diagnostik der Divertikulitis einen hohen
Stellenwert und sollte stets zum Einsatz kommen (Ambrosetti, 2012; Leifeld et al., 2014;
Werner et al., 2003).

Heutzutage haben Schnittbildverfahren den bis in die 1980er Jahre Ublichen Barium-
Kontrasteinlauf abgeldst (Hulnick et al., 1984; Labs et al., 1988). Dazu kommen fur die
Divertikulitis im Wesentlichen die Sonographie und die Computertomographie (CT) infrage.
Vergleicht man internationale Leitlinien besteht Einigkeit, dass ein bildgebendes Verfahren
bei der Diagnostik der Divertikulitis zum Einsatz kommen sollte. Von elf untersuchten
Leitlinien sprechen sich zehn fir den Einsatz der Computertomographie und neun fir den
Einsatz von Sonographie aus. Es gibt allerdings verschiedene Ansichten darlber, ob die
Sonographie oder die Computertomographie Mittel der ersten Wahl sind. Vier Leitlinien
empfehlen die Sonographie, drei davon eine Kombination aus initialer Sonographie und
folgender CT-Untersuchung, wenn die Sonographie unsichere Ergebnisse liefert. Sieben
Leitlinien empfehlen die CT-Untersuchung in der Primérdiagnostik (Galetin et al., 2018).

Es gibt nur wenige Untersuchungen, die beide Methoden in Hinsicht auf die Diagnose der
Divertikulitis direkt vergleichen (Farag Soliman et al., 2004; Pradel et al., 1997). Die beiden
genannten kommen zu dem Ergebnis, dass die Sonographie bei einem erfahrenen
Untersucher die Divertikulitis mit einer &hnlichen Sensitivitat diagnostizieren kann, wie die
Computertomographie.  Unter  idealen  Versuchsbedingungen konnten  sogar
Differentialdiagnosen mit beiden Verfahren gleich gut diagnostiziert werden (Farag Soliman
et al., 2004). Auch die Untersuchung von van Randen et al. zeigte, dass erfahrene
Untersucher mit mehr als 500 abdominellen Sonographieuntersuchungen eine Divertikulitis
mit einer Sensitivitat von bis zu 100 % erkennen kénnen (van Randen et al., 2011). Fir die
Sonographie spricht zweifelsohne auch, dass sie fur den Patienten nicht mit einer
Strahlenbelastung verbunden ist und so auch wiederholt in der Verlaufsdiagnostik

eingesetzt werden kann.

Doch die Sonographie hat auch einige erhebliche Nachteile. Sie ist sowohl vom Patienten
als auch vom Untersucher extrem abhéngig. Adipbse Patienten oder ein Meteorismus
kénnen die Diagnostik erschweren oder gar unméglich machen (Werner et al., 2003). Die
Sensitivitdt der Sonographie ist zudem erheblich von der Erfahrung des Untersuchers
abhé&ngig. Untersucher mit weniger als 500 Sonographieuntersuchungen detektierten in der

Studie von van Randen et al. lediglich 50 % der Divertikulitis-Falle (van Randen et al.,

11
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2011). Hinzu kommt, dass die Untersuchung schlecht reproduzierbar ist (Werner et al.,
2003). Dies erschwert die Supervision von jingeren Kollegen durch erfahrenere Kollegen
erheblich. Zudem gibt es Lokalisationen, wie etwa das tiefgelegene Sigma, bei der die
Divertikulitis selbst einem erfahrenen Untersucher verborgen bleibt (Leifeld et al., 2014).
AulRerdem konnen schwere Verlaufe und Differentialdiagnosen der Divertikulitis in der

Sonographie schlechter dargestellt werden (Pradel et al., 1997).

1.3 Computertomographie

1.3.1 Technische Grundlagen

Die Computertomographie ist ein Verfahren der Schnittbildgebung auf Basis von
Rontgenstrahlung. Die zunachst transversalen, zweidimensionalen Schichten stellen
Organe und Gewebe Uberlagerungsfrei dar. Durch Kombination mehrerer Schichten
entsteht die dritte Dimension, sodass aus dem gleichen Datensatz auch die Koronar- und

Sagittalebene rekonstruiert werden kénnen (Hinerbein, 2017).

Fur die Erstellung eines solchen Datensatzes ist es notwendig, dass der Rontgenstrahler
den Patienten in einer Ebene umféhrt. Dazu besteht das CT-Gerdt aus einem
Patiententisch, auf dem der Patient gelagert wird, und entlang seiner Langsachse durch die
sogenannte Gantry geschoben wird. Die Gantry ist das technische Herzstiick des CT-
Gerats und ist kreisférmig aufgebaut. In ihr befinden sich der Réntgenstrahler und der
Detektor, die beide zeitgleich um den Patienten rotieren. Durch die angewandte
Rohrenspannung und das Réhrenstrom-Zeit-Produkt ist die Menge an Strahlung bekannt,
die von der Rontgenréhre ausgesendet wird. Der Detektor misst die Menge an Strahlung,
die dort noch ankommt, nachdem sie den Patienten durchquert hat. Aul3erdem sind die
Positionen von Roéntgenquelle und Detektor zu jedem Zeitpunkt bekannt. Damit sind alle

ndétigen Parameter gegeben, um ein Bild zu errechnen (Hofer, 2016).

An jedem der Bauteile des CT-Gerats kdnnen verschiedene Einstellungen vorgenommen
werden, die sich direkt oder indirekt auf die Bildqualitat auswirken. Der Rontgenstrahler wird
durch die Ro6hrenspannung und den Ro6hrenstrom charakterisiert. Dabei gibt die
Rohrenspannung die maximale Energie des Stahlenspektrums an, das den Strahler
verlasst. Der Rohrenstrom bezeichnet die quantitative Menge an Réntgenquanten. Ein
hoher R6hrenstrom bedeutet dabei ein geringeres Bildrauschen, aber auch eine hohere
Dosisbelastung fir den Patienten. Vor der Rontgenquelle und vor dem Detektor Iasst sich
tiber Kollimatorblenden die Breite des Stahlenfachers in der Langsachse des Patienten
einstellen. Die kleinstmdgliche zu rekonstruierende Schicht ergibt sich aus der Einstellung
der Kollimatorblenden. An der Gantry lasst sich die Rotationsgeschwindigkeit von
Rontgenquelle und Detektoreinheit steuern. Angegeben wird die Zeit, die fir eine

Umdrehung bendtigt wird. Da die meisten CT-Gerate heute mit einer automatischen
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Ro6hrenstrommodulation arbeiten, der Ro6hrenstrom also bei  veranderter
Rotationsgeschwindigkeit angepasst wird, hat die Rotationsgeschwindigkeit auf

Bildrauschen und Dosisbelastung keinen Einfluss (Riemer, 2019).

SchlieB3lich lasst sich noch einstellen, wie weit der Patiententisch pro Rotation
vorgeschoben wird. Bei sehr alten CT-Geraten waren Tischvorschub und Rotation getrennt,
d.h. die Aufnahme erfolgte Schicht fur Schicht, und zwischen den Aufnahmen wurde der
Tisch um eine definierte Strecke vorgeschoben (Tischvorschub). Die heute Ublicherweise
verwendeten Spiral-CT arbeiten mit einem kontinuierlichen Tischvorschub, wéahrend sich
die Gantry um den Patienten dreht, sodass um den Patienten eine spiralférmige Bewegung

entsteht. Die Form der Spirale ist definiert nach der Formel

Tischvorschub pro Gantryumdrehung (mm)
Kollimation (mm) '

Pitch =

Ist der Pitch gleich 1 bedeutet das, dass sich eine Spiralumdrehung biindig an die nachste
anschliel3t. Bei einem Pitch <1 Gberlappen die Umdrehungen und bei einem Pitch >1 ist die
Spirale in L&ngsrichtung auseinandergezogen, d.h. man erreicht zwar sehr hohe

Scangeschwindigkeiten, hat aber keine llickenlose Aufzeichnung.

Verschiedene CT-Gerate lassen sich anhand der Anzahl der Detektoren, die sie in
Patientenlangsachse haben, unterscheiden. Wahrend altere CT-Gerate nur eine
Detektorzeile hatten und das Bild Zeile fir Zeile akquirieren mussten, haben moderne
Multidetektor-CTs bis zu 256 Detektorzeilen parallel geschaltet. Dadurch lassen sich die
Scanzeiten stark verkirzen, was auch Bewegungsartefakte erheblich reduziert. Fir die
Bildrekonstruktion koénnen dabei mehrere Zeilen wieder zusammengefasst werden
(Riemer, 2019).

1.3.2 Bildrekonstruktion

Zu Beginn der Bildrekonstruktion stehen die Schwachungsprofile, auch Projektionen
genannt. Sie enthalten die gemessene Rontgenstrahlung aus verschiedenen Winkeln der
einzelnen Detektorkanale. Fir jeden einzelnen Rontgenstrahl weild man also, um welchen
Betrag er auf seinem Weg durch den Patienten abgeschwacht wurde. Man weil3 damit aber
noch nicht, an welcher Stelle im Patienten die Schwachung in welchem MaR erfolgt. Diese
Ortsaufldsung gelingt Uber eine mathematische Rickprojektion, bei der fir jeden Punkt alle
durch ihn hindurchlaufenden Rontgenstrahlen aufaddiert werden. So entsteht das

Ursprungsbild, das allerdings noch recht unscharf ist (Prokop et al., 2007).

Um ein scharfes Bild zu erzeugen, wird deshalb vorab eine Filterung, auch Faltungskern
genannt, vorgenommen, in der mehrere Strahlen zusammengefasst werden. Uber eine
mathematische Filterung konnen so Kanten betont oder das Bildrauschen Uber

Glattungsfilter reduziert werden (Prokop et al.,, 2007). Je nach betrachtetem Gewebe
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werden unterschiedliche Faltungskerne eingesetzt. In der Lunge oder bei
Knochendarstellungen, wo Hochkontraststrukturen untersucht werden, kann man ein
hoheres Bildrauschen tolerieren. Hier kommen hochauflésende, kantenbetonende
Algorithmen zum Einsatz. Soll Weichteilgewebe dargestellt werden, in dem nur geringe
Kontraste zu erwarten sind, kommt ein glattender Faltungskern zur Anwendung, der ein
geringes Bildrauschen auf Kosten einer geringeren Ortsauflosung bietet (Riemer, 2019).
Da die Bildrekonstruktion im Wesentlichen aus den Schritten der Filterung und der

Ruckprojektion besteht, spricht man auch von der gefilterten Riickprojektion.

Eine Alternative zu der gefilterten Rickprojektion ist die hybride iterative Rekonstruktion.
Ein erstes Rohbild entsteht dabei, wie bei der gefilterten Rickprojektion beschrieben. Um
die Unschéarfe zu reduzieren, wird das Rohbild mit den gemessenen Rohdaten abgeglichen
und ein Korrekturbild erzeugt. Dieses Korrekturbild wird wiederum mit den Rohdaten
verglichen. Der Vorgang wird so lange wiederholt (iterare = lateinisch: wiederholen), bis ein
scharfes Bild entstanden ist. Gegenuber der gefilterten Ruckprojektion entsteht ein Bild mit
deutlich reduziertem Bildrauschen, sodass man die erforderliche Dosis um bis zu 40 %
reduzieren kann (Hunerbein, 2017). Da die fur dieses Verfahren notwendige hohere
Rechenleistung heute kein Problem mehr ist, hat sich die iterative Rekonstruktion heute

zum Standardverfahren entwickelt.

1.3.3 Vor- und Nachteile im Vergleich zur Sonographie

Ein Nachteil der Computertomographie gegeniber der Sonographie ist die
Strahlenbelastung fur den Patienten. Eine Verlaufsbeurteilung der Divertikulitis mittels der
Computertomographie ist darum nicht mdglich, da sie gegen das Strahlenschutzprinzip ,As
low as reasonably achievable” (ALARA) (Hendee und Edwards, 1986) verstof3en wirde.
Auch die héaufig notwendige Gabe von intravendsem Kontrastmittel bedeutet fir den
Patienten eine invasive Malinahme und kann mit schweren Nebenwirkungen wie
allergischen Reaktionen, einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie oder Hyperthyreose

und dem Risiko eines Paravasats einhergehen (Becker, 2007).

Die Computertomographie bietet jedoch auch viele Vorteile. Sie ist in Deutschland weit
verbreitet (OECD Data, 2018) und liefert schnelle, jederzeit ohne Datenverlust

reproduzierbare Bilder (Werner et al., 2003).

Eine Divertikulitis zeigt sich in der CT durch die Darstellung von Divertikeln, eine Verdickung
der Darmwand, eine Fettgewebsdurchtrdnkung und in schweren Fallen durch die
Darstellung einer Phlegmone, eines Abszesses oder einer Perforation (Buckley et al., 2004;
Gritzner und Schmid-Tannwald, 2017; Kircher et al., 2002; Prokop et al., 2007). Auf diese
Weise lasst sich die Divertikulitis mit einer hohen Sensitivitdt von 97-99 % und einer

Spezifitét von 98-99 % diagnostizieren (Kircher et al., 2002; Rao et al., 1998; Werner et al.,
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2003). Besonders zur Beurteilung des Schweregrads und zum Erkennen von Abszessen
und Fisteln ist die CT gut geeignet. Aul3erdem eignet sie sich, um eine gegebenenfalls

notwendige Operation zu planen. (Leifeld et al., 2014).

Aber auch andere Pathologien des Abdomens lassen sich in der Computertomographie gut
abbilden. So konnte die Untersuchung von Eisenberg et al. zeigen, dass sich die Diagnose
von Patienten mit unspezifischen abdominellen Schmerzen héaufig durch die CT anderte,
und die Gefahr, relevante Differentialdiagnosen zu tibersehen, minimiert wurde (Eisenberg
et al.,, 2017). Andere Untersuchungen zeigen, dass sich die fiihrende Diagnose bei
Patienten mit abdominellen Schmerzen durch die CT bei knapp der Halfte der Patienten
anderte (Abujudeh et al., 2011; Pandharipande et al., 2016) und damit einen maRgeblichen
Anteil an der Diagnosefindung hat. Auch die diagnostische Sicherheit der Arzte erhohte
sich in beiden Untersuchungen durch die CT deutlich. Darliber hinaus gibt es Hinweise
darauf, dass die Computertomographie der Sonographie beim Erkennen von

Differentialdiagnosen tberlegen ist (Pradel et al., 1997).

Die Herausforderung bei der Diagnostik der Divertikulitis liegt also nicht nur im Erkennen
dieser Erkrankung, sondern auch in der Abgrenzung zu einer Vielzahl relevanter
Differentialdiagnosen, die sich mit sehr &hnlichen Symptomen auf3ern kdnnen. Dazu zahlen
vor allem andere gastroenterologische Erkrankungen wie chronisch entzindliche
Darmerkrankungen (z.B. M. Crohn), die Appendizitis und das Kolonkarzinom (Stollman und
Raskin, 1999). Bei Frauen kommen noch gynakologische Erkrankungen in Betracht, vor
allem Adnexitis, Extrauteringraviditat und Ovarialzysten (Herold, 2017; Stollman und
Raskin, 1999). Auch der unklare abdominelle Schmerz ist eine relevante, in einigen Studien
sogar die haufigste Differentialdiagnose beim klinischen Verdacht einer Divertikulitis
(Fagerstrom et al., 2017; Laurell et al., 2007). Unter unklaren abdominellen Schmerzen
(engl. nonspecific abdominal pain (NSAP)) versteht man einen akuten Bauchschmerz, der
kirzer als sieben Tage dauert, und fir den durch klinische Untersuchung und

Basisdiagnostik keine Ursache gefunden werden kann (Morino et al., 2006).

In dieser Arbeit sollen darum die Pravalenz der Divertikulitis und Differentialdiagnosen an
einer grolBen Patientenkohorte dargestellt werden. Zusatzlich soll die diagnostische
Genauigkeit der Computertomographie sowohl fur die Divertikulitis als auch fir relevante

Differentialdiagnosen untersucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die Studie wurde bei der zustandigen Ethikkommission der Arztekammer Hamburg
angemeldet. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie und der Anonymisierung
der Patientendaten war eine Beratung durch die Ethikkommission der Arztekammer

Hamburg nicht notwendig.

Eingeschlossen wurden ausschlie3lich Patienten, die zwischen Februar 2009 und
Dezember 2017 bei klinischem Verdacht auf eine akute Divertikulitis mittels
kontrastmittelgestutzter Computertomographie am  Universitatsklinikum  Hamburg-
Eppendorf (UKE) untersucht wurden. Weitere Einschlusskriterien waren die Durchfiihrung
der Computertomographie innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn und die

Verabreichung intravendsen Kontrastmittels.

Die Gruppe der eingeschlossenen Patienten bestand aus 1069 Patienten. Davon waren
509 Patienten mannlich (47,6 %) und 560 weiblich (52,4 %). Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 60,3 £ 15,1 Jahre mit einer Altersspanne von 20-98 Jahren. 185 Patienten
(17,3 %) waren junger als 45 Jahre, 586 Patienten (54,8 %) waren zwischen 45-69 Jahre
alt und 298 Patienten (27,9 %) alter als 70 Jahre. 933 Patienten (87,3 %) stellten sich Uber
die Notaufnahme vor. Diese werden in dieser Arbeit nachfolgend als externe Patienten
bezeichnet. 136 Patienten (12,7 %) waren zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung bereits

stationar aufgenommen.
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Abbildung 1: Epidemiologische Altersverteilung des Patientenkollektivs
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2.2 Computertomographie

2.2.1 Vorbereitung und Durchfihrung der Computertomographie

Die folgende Beschreibung orientiert sich an der standardisierten Durchfihrung einer
Computertomographie bei klinischem Verdacht einer Sigmadivertikulitis in der Klinik und
Poliklinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE).

Die Anforderung der CT geschah durch den klinisch behandelnden Arzt telefonisch und
Uber das Radiologie-Informations-System (RIS) unter der Angabe einer spezifischen
Fragestellung. Die Indikation zur CT wurde durch den Radiologen geprift. War die
Indikation gegeben, erhielt der Patient eine ausfuhrliche Aufklarung Uber die anstehende

Untersuchung.

Nach Einwilligung zur Untersuchung erhielt der Patient eine Venenverweilkanile. Sofern
diese schon vorhanden war, wurde durch Anspulen dberpruft, ob die fur die

Kontrastmittelgabe bendtigte Flussrate von 2 ml/s erreicht werden konnte.

Die Venenverweilkantle wurde mittels eines Verbindungschlauchs mit dem Injektor
(Medrad®, Stellant, Bayer HealthCare, USA) verbunden, der sich hinter dem Patienten
befand. Uber diesen wurde das Kontrastmittel (120 ml Imeron 300, Bracco Altana Pharma,
Mailand, Italien) automatisch mit einer eingestellten Flussrate von 2 ml/s verabreicht.
90 Sekunden nach der Kontrastmittelgabe erfolgte die Aufnahme der CT-Bilder in der

portalvendsen Phase.

Der Patient lag dazu in Ruckenlage und mit Gber dem Kopf gelagerten Armen auf dem CT-
Tisch. AnschlieBend wurde der CT-Tisch isozentrisch in der Gantry positioniert, d.h. der
Patient hatte zu Rontgenstrahler und Detektor den gleichen Abstand. Dadurch wurde eine
geometrisch  korrekte  Abbildung im  Planungstopogramm  sichergestellt. Im
Planungstopogramm wurde der Untersuchungsbereich von der Leberkuppe bis zur Leiste

festgelegt und die Aufnahme in Inspiration durchgefihrt.

2.2.2 Geréateparameter

Die Bilder wurden mit einem 256-Zeilen-Multidetektor-CT (Philips Healthcare, Best,
Niederlande) generiert. Im Akquisitionsprotokoll wurden folgende Parameter festgelegt: Die
Rohrenspannung betrug 120 kV, das effektive Rohrenstrom-Zeit-Produkt
140 Milliamperesekunden (mAs), die Kollimation 2 x 128 x 0,625mm, die
Rotationsgeschwindigkeit 0,33s und der Pitch 0,985. Die Bildrekonstruktion erfolgte mit
einem hybriden iterativen Rekonstruktionsalgorithmus (iDose4™; Philips Healthcare, Best,

Niederlande) in axialer, koronarer und sagittaler Ebene.
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2.2.3 Auswertung der Aufnahmen

Die Aufnahmen wurden im Rahmen des klinischen Alltags von einem Assistenz- oder
Facharzt der Radiologie befundet und anschlielend von einem Oberarzt mit langjahriger
Erfahrung uberprift. Als Kriterien zur Diagnose einer Divertikulitis z&hlten alle Gblichen, in
radiologischen Lehrbichern und der Literatur zu findenden Merkmale, die
zusammenfassend von Buckley et al. beschrieben wurden (Buckley et al., 2004). Dazu
zahlen der direkte Nachweis von Divertikeln, eine Verdickung der Darmwand sowie eine
Verdichtung des perikolischen Fettgewebes mit einer vermehrten Durchblutung (Buckley et
al., 2004; Grutzner und Schmid-Tannwald, 2017; Kircher et al., 2002; Prokop et al., 2007;
Tack et al., 2005). Bei ausschlie3lichem Vorliegen der oben genannten Kriterien wurde die
Divertikulitis als unkompliziert bewertet. Kamen Komplikationen wie eine Perforation, ein
Abszess oder die Bildung einer Fistel dazu, wurde dies ebenfalls mit in den radiologischen

Befund aufgenommen.
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2.3 Datenerhebung

Die Grundlage dieser Arbeit bildet eine retrospektive Datenerfassung von Patienten, die mit
der klinischen Fragestellung einer Divertikulitis eine CT erhalten haben. Es wurden dazu
alle Patienten erfasst, bei denen zwischen dem 01.02.2009 und dem 01.12.2017 eine CT
mit dem spezifischen Verdacht einer Divertikulitis angemeldet und durchgefiihrt wurde. Zur
Identifikation diente die Volltextrecherche des RIS. Als Suchbegriffe wurden die Worter
,Divertikulitis® und ,,Sigmadivertikulitis“ und die Felder ,Befund® und ,Fragestellung“ mit dem
Booleschen Operator ,,OR* verknlpft. Daraus resultierte eine Liste von 2466 Patienten, bei
denen in der Fragestellung oder im radiologischen Befund entweder der Begriff Divertikulitis
oder Sigmadivertikulitis vorkam. Die Suchkriterien wurden bewusst so breit angelegt, um
die Wahrscheinlichkeit, Patienten Uber die Volltextsuche nicht zu finden, zu minimieren.
Jedem Patienten wurde Uber das RIS eine eindeutige, anonymisierte Fallnummer
zugeordnet. Alle firr die weitere Statistik relevanten Patientenstammdaten (Geschlecht, CT-
Datum, Geburtsdatum, Zuweisungsstatus) waren ebenfalls in dieser Liste enthalten. Die
Liste wurde zur weiteren Bearbeitung in Microsoft Excel Professional Plus 2013 (Version
15.0.5101.1002) importiert und Duplikate entfernt.

Die CT-Befunde dieser Patienten wurden im RIS durchgesehen und diejenigen Patienten
identifiziert, die die definierten Einschlusskriterien erfillten. Dazu zahlten eine eindeutige
Fragestellung beziiglich der Divertikulitis in der CT-Anforderung des behandelnden Arztes,
die intraventse Gabe von Kontrastmittel und die Durchfiihrung der CT in der portalvendsen
Phase. Diese Einschlusskriterien erfullten 1069 Patienten, die fur die statistische

Auswertung das Kollektiv bildeten.

Von den Patienten wurden neben den Stammdaten die filhrende CT-Diagnose und die
Klinisch relevante Entlassdiagnose erfasst. Als fihrende CT-Diagnose wurde aus dem
Originalbefund im RIS die Diagnose gewertet, die die angegebenen Kklinischen
Beschwerden plausibel erklart. Die klinisch relevante Entlassdiagnose ist die Diagnose, die
im Entlassbericht angefihrt ist, und sich aus der Zusammenschau samtlicher
diagnostischer und therapeutischer MaBnahmen wéahrend des Krankenhausaufenthalts
ergibt. Waren mehr als eine Entlassdiagnose im Entlassbericht angegeben, wurde diejenige
gewertet, die in engstem Zusammenhang mit dem durchgefihrten CT stand. Die klinische
Entlassdiagnose bildet fur die weitere statistische Analyse den Referenzstandard.
Entlassbericht sowie ggf. weitere Befunde wie Operation (OP)- oder Pathologieberichte
wurden retrospektiv aus dem Krankenhausinformationssystem (Soarian Clinicals und

Soarian Health Archive, Cerner, USA) entnommen.

Die Datenerfassung erfolgte mit Microsoft Excel Professional Plus 2013 (Version
15.0.5101.1002).
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2.4 Statistische Auswertung

Alle oben genannten erfassten Daten wurden zur weiteren statistischen Auswertung
verwendet. Aus der Differenz zwischen Geburts- und CT-Datum konnte das Alter zum CT-
Zeitpunkt errechnet werden. Die Zusammenschau aus CT-Diagnose und Entlassdiagnose
ermdglichte die Zuordnung der Bezeichnungen ,richtig positiv*, ,falsch positiv®, ,richtig

negativ‘ oder ,falsch negativ* fur jeden CT-Befund.

Diese Zuordnung wurde getrennt fur die Divertikulitis und fir Differentialdiagnosen
aufgefuhrt. Aus diesen Zuordnungen konnten jeweils aufgeteilt nach Divertikulitis und
Differentialdiagnosen mittels einer Vierfeldertafel Sensitivitdt, Spezifitdt, positiver
pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und die Genauigkeit errechnet werden. Die
Berechnung der Vierfeldertafel fur die Differentialdiagnosen umfasst ausschlief3lich
Patienten ohne Divertikulitis. Zudem wurden Patienten mit einem Harnwegsinfekt
ausgeschlossen, da dieser unseres Wissens nach nicht mittels CT diagnostiziert werden
kann. Referenzstandard fur die Diagnostik von Harnwegsinfekten ist die Urinanalyse
(Grabe et al., 2015; Kranz et al., 2017).

AuBerdem wurden die Haufigkeiten klinisch relevanter Differentialdiagnosen erfasst, und
daraus eine Rangliste erstellt. Anhand der Stammdaten konnte die Gesamtpopulation
beziuglich der Merkmale Alter, Geschlecht und Art der Zuweisung in verschiedene
Subgruppen unterteilt werden. FiUr jede dieser Untergruppen wurden die Haufigkeiten
relevanter Differentialdiagnosen ermittelt und untereinander auf signifikante Unterschiede
untersucht. Daftir kamen der Chi-Quadrat-Test bzw. bei beobachteten Haufigkeiten <5 der
exakte Test nach Fisher zum Einsatz. Die Auswertung der haufigsten zehn Einzeldiagnosen
in den Altersgruppen erfolgte mit dem Cochrane-Armitage Test. Dieser kann bei
Kategorien, die sich in eine Reihenfolge bringen lassen, auf Trends testen. Als
Signifikanzniveau wurde ein p-Wert <0,5 definiert. Die Berechnung erfolgte mit der
Statistiksoftware SAS (Version 9.4) und Microsoft Excel Professional Plus 2013 (Version
15.0.5101.1002). Fur die Berechnung der Konfidenzintervalle der diagnostischen
Genauigkeit wurde eine online frei verfligbare Statistiksoftware verwendet (MedCalc
Software bvba, 2019).
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3 Ergebnisse

3.1 Pravalenzen von Divertikulitis und Differentialdiagnosen

Eine Ubersicht der Pravalenz einer Divertikulitis sowie der alternativen Diagnosen, getrennt
nach Organsystem, istin Tabelle 1 dargestellt. 561/1069 (52,5 %) Patienten wurden mit der
finalen Diagnose einer akuten Divertikulitis entlassen. Von diesen wurden 255 im Verlauf
operiert, sodass die Diagnose durch das in der Pathologie aufbereitete Resektat gesichert
werden konnte. 48 Patienten erhielten im Verlauf eine Koloskopie. 143 wurden in der
Nachverfolgung erneut am UKE gesehen, bei 115 erfolgt keine Wiedervorstellung am UKE.
Die Nachverfolgung betrug im Mittelwert 32,3 + 25,8 Monate. Bei 427/1069 Patienten
(39,9 %) wurde eine Differentialdiagnose erkannt, sodass insgesamt 988/1069 (92,4 %)
Patienten mit einer spezifischen Diagnose entlassen wurden. 81/1069 (7,6 %) Patienten

wurden ohne spezifische Diagnose entlassen.

Tabelle 1: Pravalenz nach Organsystem

Entlassdiagnose nach Organsystem n %
Divertikulitis 561 52,5 %
Differentialdiagnose nach Organsystem 427 39,9 %
Gastrointestinale Erkrankung 249 23,3 %
Urogenitale Erkrankung 97 9,1%
Hepatopankreatikobilidre Erkrankung 29 2,7%
Vaskuléare Erkrankung (Blutung/Hamatom) 21 2,0%
Kardiopulmonale Erkrankung 16 15%
Andere 15 14%
81 7,6 %

keine spezifische Diagnhose

Unter den Differentialdiagnosen waren gastrointestinale (249/1069; 23,3 %) und
urogenitale Erkrankungen (97/1069; 9,1 %) am hdaufigsten vertreten. Es folgten
hepatopankreatikobiliare  (29/1069; 2,7 %), vaskulare (21/1069; 2 %) sowie
kardiopulmonale Erkrankungen (16/1069; 1,5 %). In 15/1069 Fallen (1,4 %) wurden andere
Erkrankungen diagnostiziert, die sich keinem der oben genannten Organsysteme zuordnen

lielRen.

Eine detaillierte Auflistung der spezifischen Entlassdiagnosen ist in Tabelle 2 abgebildet.
Nach der Divertikulitis waren Patienten ohne spezifische Entlassdiagnose am haufigsten

(81/1069; 7,6 %). Unter den spezifischen Differentialdiagnosen (n=427) war die
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Appendizitis mit 54/1069 (5,1 %) aller Patienten am haufigsten vertreten und insbesondere
in Relation zu den Patienten ohne Divertikulitis (54/427; 12,6 %). Die zweithaufigste
alternative Entlassdiagnose war die infektitse Kolitis mit 44/1069 (4,1 %) aller Patienten
bzw. 44/1069 (10,3 %) aller Patienten mit alternativer Entlassdiagnose. Auf Rang 3 bis 5
folgten die Gastroenteritis mit 35/1069 (3,3 %) aller Patienten bzw. 35/427 (8,2 %) aller
Patienten mit alternativer Entlassdiagnose, Urolithiasis mit 26/1069 (2,4 %) bzw. 26/427
(6,1 %) und die Pyelonephritis mit 21/1069 (2,0 %) bzw. 21/427 (4,9 %) aller alternativen
Diagnosen. Das Kolonkarzinom war die haufigste neoplastische Differentialdiagnose mit
einem Anteil von 10/427 (2,3 %). 47 Patienten wurden mit Diagnosen entlassen, die

weniger als drei Mal vorkamen. Diese sind der Anlage 1 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Spezifische Entlassdiagnosen

Anteil Differential-

Spezifische Entlassdiagnose n Anteil gesamt n=1069 (%) diagmosen nea27 (o)
Divertikulitis 561 52,5% k.A.
keine Diagnose 81 7,6 % k.A.
Appendizitis 54 51% 12,6 %
infektiose Kolitis 44 4,1% 10,3 %
Gastroenteritis 35 3,3% 8,2 %
Urolithiasis 26 2,4 % 6,1 %
Pyelonephritis 21 2,0% 4,9 %
ischamische Kolitis 19 1,8 % 4,4 %
Koprostase 19 1,8 % 4,4 %
Blutung/Hamatom 18 1,7% 4,2 %
mech. Diinndarmileus 18 1,7 % 4,2 %
Pneumonie 16 1,5% 3,7%
Cholezystitis 14 1,3% 3,3%
Harnwegsinfekt 14 1,3% 33%
Appendizitis Epiploica 11 1,0 % 2,6 %
Kolonkarzinom 10 0,9 % 23%
M. Crohn/ Colitis ulcerosa 9 0,8 % 2,1%
Pankreatitis 8 0,7% 1,9 %
Tuboovarialabszess 8 0,7 % 1,9%
Gastroduodenales Ulkus! 7 0,7 % 1,6 %
Abdominaler Abszess 6 0,6 % 1,4 %
Diinndarmdivertikulitis 4 0,4 % 0,9 %
infizierte Lymphozele 4 0,4 % 0,9 %
Mesenterialischamie 4 0,4 % 0,9 %
Ovarialkarzinom 4 0,4 % 0,9 %
Spondylodiszitis 4 0,4 % 0,9 %
Adnexitis/Salpingitis 3 0,3% 0,7 %
Sonstige (Vorkommen <2) 47 4,4 % 11,0 %
Summe 1069 100,0 % 100,0 %

1 Mit Blutung oder Perforation
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3.1.1 Altersverteilung

Die Gruppe der unter 45-jahrigen bestand aus 185 Patienten, die der 45-69-jahrigen aus
586 und die der Uber 70-jahrigen aus 298 Patienten. Von den 561 Patienten mit Divertikulitis
waren 100 Patienten (17,8 %) junger als 45 Jahre, 333 Patienten (59,4 %) zwischen 45 und
69 Jahren und 128 Patienten (22,8 %) alter als 70 Jahre.

60%

54,1 S
m Divertikulitis
50% 49,0
m Gastrointestinal
220 8 est
40% - Urogenital
Vaskular

30% . I
m Hepatopankreatikobiliar

20% m Kardiopulmonal
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10% keine spezifische Diagnose

0%
<44 Jahre 45-69 Jahre 270 Jahre

Abbildung 2: Entlassdiagnose nach Organsystem und Altersgruppe

In Abbildung 2 ist die prozentuale Verteilung der Entlassdiagnosen in Abhéngigkeit vom
Alter zu sehen. Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den Altersgruppen
(p<0,001).

In der Altersgruppe der Uber 70-jahrigen kommt die Divertikulitis mit 43,0 % gegenliber
54,1 % bei den unter 45-jahrigen bzw. 56,8 % bei den 45-69-jahrigen signifikant seltener
vor (p<0,001). Es Uberwiegen in dieser Altersgruppe mit 49,0 % die Differentialdiagnosen.
Signifikante Unterschiede in der Zusammensetzung der Differentialdiagnosen gab es bei
den kardiopulmonalen Erkrankungen (p=0,001) mit 11/298 (3,7 %) bei den uber
70-jahrigen, verglichen mit 3/185 (1,6 %) bei den Patienten <44 Jahre bzw. 3/586 (0,5 %)
bei denen zwischen 45-69 Jahre. Auch vaskuléare Erkrankungen waren signifikant haufiger
bei Uber 70-jahrigen Patienten (12/298; 4,0 %) im Vergleich zu den <44-jahrigen (1/185;
0,5 %) und 45-69-jahrigen (8/586; 1,4 %) (p=0,008).

Zwischen gastrointestinalen (=44 Jahre: 43/185; 23,2 %. 45-69 Jahre: 132/586; 22,5 %. 270
Jahre: 73/298; 24,5 %), hepatopankreatikobilaren (=44 Jahre: 2/185; 1,1 %. 45-69 Jahre:
14/586; 2,4 %. =270 Jahre: 13/298; 4,4 %) und urogenitalen Erkrankungen (=44 Jahre:
18/185; 9,7 %. 45-69 Jahre: 50/586; 8,5 %. =70 Jahre: 29/298; 9,7 %) gab es keinen
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signifikanten Unterschied (p>0,05). Auch die Patienten, die ohne spezifische Diagnose
entlassen wurden, unterschieden sich nicht hinsichtlich der Altersverteilung (244 Jahre:
18/185; 9,7 %. 45-69 Jahre: 39/586; 6,7 %. =70 Jahre: 24/298; 8,1 %. p=0,362).

In Tabelle 3 sind die zehn haufigsten spezifischen Differentialdiagnosen jeweils getrennt fur
die drei Altersgruppen dargestellt. Der Cochrane-Armitage Test zeigte signifikante

Unterschiede in den Altersgruppen fur die zehn haufigsten Entlassdiagnosen (p<0,001).

In der Altersgruppe der <44-jahrigen waren die Appendizitis (10/185; 5,4 %), Gastroenteritis
(8/185; 4,3 %), infektibse Kolitis (7/185; 3,8 %) und Urolithiasis (7/185; 3,8 %) am
haufigsten vertreten. Weitere unter den zehn haufigsten Diagnosen waren Appendizitis
epiploica, Koprostase (jeweils 5/185; 2,7 %), Morbus Crohn und Colitis ulcerosa (4/185;
2,2 %), Harnwegsinfekte, Pneumonien (jeweils 3/185; 1,6 %) und Adnexitis (2/185; 1,1 %).

Eine ahnliche Verteilung zeigte sich bei den 45-69-jahrigen. Als haufigste Diagnosen
fanden sich auch hier die Appendizitis (37/586; 6,3 %), infektitse Kolitis (27/586; 4,6 %),
Gastroenteritis (18/586; 3,1 %) und Urolithiasis (16/586; 2,7 %). Weitere unter den zehn
haufigsten Diagnosen in dieser Altersgruppe waren in absteigender Reihenfolge der
mechanische Dinndarmileus (12/586; 2,0 %), Pyelonephritis (10/586; 1,7 %), ischamische
Kolitis (8/586; 1,4 %), eine Blutung bzw. ein Hamaatom, Pankreatitis und ein

Tubovarialabszess (jeweils 6/586; 1,0 %).

Die in der Altersgruppe der 270-jahrigen aufgetretenen Diagnosen unterschieden sich von
denen in den jlingeren Altersgruppen. Die drei haufigsten Diagnosen waren
Blutungen/Hamatome, ischamische Kolitis und Pneumonie (jeweils 11/289; 3,7 %). Eine
infektiose Kolitis wurde bei 10/289 (3,4 %) Patienten diagnostiziert und Gastroenteritis,
Koprostase und Pyelonephritis bei jeweils 9/289 (3 %) Patienten. Weiterhin befanden sich
unter den zehn haufigsten Diagnosen Cholezystitiden, Harnwegsinfekte (jeweils 8/298;

2,7 %) und das Kolonkarzinom sowie die Appendizitis (jeweils 7/298; 2,3 %).
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Tabelle 3: Zehn haufigste spezifische Differentialdiagnosen in den drei Altersgruppen

<44 Jahre (n=185) n % 45-69 Jahre (n=586) n % 270 Jahre (n=298) n %

Appendizitis 10 5,4 % Appendizitis 37 6,3 % Blutung/ Hamatom 11 3,7 %
Gastroenteritis 8 4,3 % infektiose Kolitis 27 4,6 % ischamische Kolitis 11 3,7%
infektiose Kolitis 7 3,8% Gastroenteritis 18 3.1% Pneumonie 11 3,7%
Urolithiasis 7 3,8% Urolithiasis 16 2,7 % infektiose Kolitis 10 3,4 %
Appendizitis Epiploica 5 2,7 % mech. Dunndarmileus 12 2,0 % Gastroenteritis 9 3,0%
Koprostase 5 2,7 % Pyelonephritis 10 1,7% Koprostase 9 3,0%
M. Crohn/ Colitis ulcerosa 4 22% ischamische Kolitis 8 1,4% Pyelonephritis 9 3,0%
Harnwegsinfekt 3 1,6 % Blutung/Hamatom 6 1,0 % Cholezystitis 8 2.7%
Pneumonie 3 1,6 % Pankreatitis 6 1,0 % Harnwegsinfekt 8 2,7 %
Adnexitis/ Salpingitis 2 1,1% Tuboovarialabszess 6 1,0% Kolonkarzinom 7 2,3%
Sonstige 13 7,0 % Sonstige 68 11,6% Sonstige 53 17,8%
Summe 67 36,2% Summe 214 36,5% Summe 146 49,0 %
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3.1.2 Geschlecht

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,319) in der Préavalenz der Divertikulitis
zwischen  Mannern  (259/509, 50,9%) und Frauen (302/560, 53,9 %).
Von allen Divertikulitispatienten waren 53,8 % weiblich (302/561).

In der Altersgruppe der <44-jahrigen Uberwog der Anteil der betroffenen Manner mit 63 %.
In der mittleren Altersgruppe waren Manner in 46 % und Frauen in 54 % der Falle betroffen.
In der Gruppe der Uber 70-jahrigen waren zwei Drittel der Patienten weiblich (66 %) und ein
Drittel mannlich (34 %) (siehe Abbildung 3).

100%
80%
60%

mmannlich

40% mweiblich

20%

0%
<44 Jahre 45-69 Jahre 270 Jahre

Abbildung 3: Alters- und geschlechtsabh&ngige Verteilung der Patienten mit Divertikulitis

In Abbildung 4 sind die Entlassdiagnosen nach Organsystem jeweils getrennt fiir Manner
und Frauen dargestellt. Bei Mannern (n=509) wurde in 259/509 (50,9 %) eine Divertikulitis
und in 214/509 (42,0 %) der Féalle eine Differentialdiagnose diagnostiziert. 36/509 (7,1 %)
der Manner wurden ohne eine spezifische Diagnose entlassen. Bei den Frauen konnte bei
302/560 (53,9 %) eine Divertikulitis und bei 213/560 (38,0 %) eine Differentialdiagnose
diagnostiziert werden. In 45/560 (8 %) der Félle konnte keine die Beschwerden erklarende
Diagnose gefunden werden. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Pravalenz

der Divertikulitis und einer nicht spezifischen Diagnose waren nicht signifikant (p>0,05).

Beziglich der Differentialdiagnosen traten hepatopankreatikobilare Erkrankungen bei
Méannern (24/509; 4,7 %) signifikant h&ufiger auf als bei Frauen (5/560, 0,9 %) (p<0,001).
Innerhalb der Gruppe der hepatopankreatikobilaren Erkrankungen entfiel bei Mannern ein
Grol3teil der Erkrankungen auf die Cholezystitis (13/24; 54,1 %) und Pankreatitis (6/24;
25,0%). Alle anderen Differentialdiagnosen wiesen keine signifikanten Unterschiede auf
(p>0,5) Auch hinsichtlich der Patienten ohne Entlassdiagnose gab es keine signifikanten

Unterschiede zwischen Mannern und Frauen (p=0,552).
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Abbildung 4: Entlassdiagnose nach Organsystem und Geschlecht

Die jeweils zehn haufigsten spezifischen Entlassdiagnosen in Abhangigkeit vom

Geschlecht finden sich in Tabelle 4.

Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen waren eine Appendizitis (Manner 33/509; 6,5 %;
Frauen 21/560; 3,8 %) und infektiose Kolitis (Manner 4,5 %; Frauen 3,8 %) die haufigsten
alternativen Diagnosen. Bei Mannern waren in absteigender Reihenfolge Urolithiasis
(18/509; 3,5 %), Gastroenteritis (15/509; 2,9 %) und Cholezystitis (13/509; 2,6 %) als
weitere alternative Diagnosen zu finden. Bei Frauen waren nach Appendizitis und
infektidser Kolitis Gastroenteritis (20/560; 3,6 %), ischamische Kolitis und Pyelonephritis
(jeweils 15/560; 2,7 %) am haufigsten.

Im Vergleich der zehn héufigsten Diagnosen zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den Geschlechtern (p=0,022). Die Diagnosen Urolithiasis, Cholezystitis und
Appendizitis epiploica waren bei Mannern haufiger als bei Frauen (Manner: 3,5 %, 2,6 %
und 1,8 %; Frauen: 1,4 %; 0,2 % und 0,4 %). Ischamische Kolitis, Pyelonephritis und der
Harnwegsinfekt waren hingegen bei Frauen haufiger (Frauen: 2,7 %, 2,7 % und 1,6 %;
Manner: 0,8 %, 1,2 % und 1,0 %).

Auf die zehn haufigsten Entlassdiagnosen der Manner entfielen 144/509 (28,3 %) aller
Diagnosen. Die Ubrigen 70 Manner mit alternativer Diagnose (70/509; 13,8 %) verteilten
sich auf 33 weitere unterschiedliche Krankheitsbilder. Bei den Frauen machten die zehn
haufigsten Differentialdiagnosen 139/560 (24,8 %) aller Krankheitsbilder aus. Die tbrigen
alternativen Diagnosen 74/560 (13,2 %) verteilten sich ebenfalls auf 33 weitere

unterschiedliche Krankheitsbilder.
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Tabelle 4: Zehn haufigste spezifische Differentialdiagnosen nach Geschlecht

Manner (n=509) n % Frauen (n=560) n %
Appendizitis 33 6,5 % Appendizitis 21 3,8%
infektiose Kolitis 23 4.5 % infektiose Kolitis 21 3,8%
Urolithiasis 18 3.5% Gastroenteritis 20 3,6 %
Gastroenteritis 15 2,9% |sch§1m|sche 15 2,7%
Kolitis
Cholezystitis 13 2,6 % Pyelonephritis 15 2,7%
0 mech. 0
Koprostase 10 2,0% Diinndarmileus 12 2,1%
Appendizitis 9 18% Blutung/Hamatom 9 1,6 %
Epiploica
Blutung/Hamatom 9 1,8 % Harnwegsinfekt 9 1,6 %
Pneumonie 8 1,6 % Koprostase 9 1,6 %
m“ech. _ 6 1.2 % Tuboovarial- 8 1.4 %
Dinndarmileus abszess
Sonstige 70 13,8 % Sonstige 74 13.2%
Summe 214 42,0% Summe 213 38,1%

3.1.3 Zuweisungsstatus
Die Pravalenz der Divertikulitis der externen Patienten (511/933, 54,8 %) war signifikant
hoher als die der stationaren Patienten (50/136, 36,8 %) (p<0,001).

Die Verteilung der Entlassdiagnosen nach Organsystemen ist in Abbildung 5 in
Abhangigkeit vom Zuweisungsstatus (extern vs. stationdr) dargestellt. 933 Patienten
wurden mit dem klinischen Verdacht einer Divertikulitis Uber die Notaufnahme fir eine CT
Untersuchung angemeldet und untersucht. Die Gbrigen 136 Patienten waren zum Zeitpunkt
der CT aufgrund anderer Erkrankungen stationar aufgenommen. Es zeigten sich
signifikante Unterschiede in der Pravalenz der Divertikulitis und der alternativen Diagnosen
bei stationdren und externen Patienten. Die Pravalenz der Divertikulitis war bei externen
Patienten (511/933; 54,8 %) haufiger als bei stationdren Patienten (50/136; 36,8 %)
(p<0,001). Bei stationdren Patienten konnte signifikant haufiger keine Diagnose gestellt
werden (18/136; 13,2 %) als bei externen Patienten (63/933, 6,8 %) (p=0,008).
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Abbildung 5: Entlassdiagnose nach Organsystem und Zuweisungsstatus

In der Subanalyse der Organsysteme stellten sich  Unterschiede fur
hepatopankreatikobilare und vaskulare Erkrankungen dar. Beide waren bei stationdren
Patienten signifikant haufiger (hepatopankreatikobilar, stationar: 8/136; 5,9 %. extern:
21/933; 2,3 %. p=0,023 // vaskular, stationar: 10/136; 7,4 %. extern 11/933; 1,2 %. p<0,001)

Signifikante Unterschiede finden sich auch beziglich der spezifischen Entlassdiagnosen
(p=0,016). Eine Blutung oder ein Hamatom war die haufigste alternative Diagnose bei
stationdren Patienten (9/136; 6,6 %), wohingegen sie bei den externen Patienten mit 9/933
(1,0%) nicht zu den zehn haufigsten Diagnosen gehdrte. Auch die Cholezystitis, als
zweithaufigste alternative Diagnose stationarer Patienten (6/136; 4,4%), gehorte nicht zu
den zehn haufigsten Diagnosen der externen Patienten (8/933; 0,9 %). Haufigste
alternative Diagnose bei externen Patienten war die Appendizitis mit 49/933 (5,3 %), gefolgt
von der infektibsen Kolitis (39/933; 4,2 %) und Gastroenteritis mit 32/933 (3,4 %).
Appendizitis und Gastroenteritis wurden bei externen Patienten haufiger diagnostiziert als
bei stationdren Patienten (Appendizitis 5/136; 3,7%; Gastroenteritis 3/136; 2,2 %). Die
Haufigkeit von infektidser Kolitis war in beiden Gruppen ahnlich (extern: 39/933; 4,2 % //
stationar: 5/136; 3,7 %).
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Tabelle 5: Zehn haufigste spezifische Differentialdiagnosen in Abhangigkeit vom Zuweisungsstatus: stationar

vs. extern (Notaufnahme)

Stationar (n=136) n % extern (n=933) n %
Blutung/Hamatom 9 6,6 % Appendizitis 49 53 %
Cholezystitis 6 4,4 % infektidse Kolitis 39 4,2 %
Appendizitis 5 3,7% Gastroenteritis 32 3,4 %
infektiose Kolitis 5 3, 7% Urolithiasis 25 2,7 %
ischamische Kaolitis 5 3,7% Pyelonephritis 19 2,0%
Koprostase 4 2,9 % m"ech. . 16 1,7 %
Dunndarmileus

Gastroenteritis 3 22 % Koprostase 15 1,6 %
Harnwegsinfekt 3 2,2% ischamische Kolitis 14 1,5%
ﬁgggg;?aler 2 1.5% Pneumonie 14 1,5%
mech. o Appendizitis o
Dinndarmileus 2 1.5% Epiploica 1 12%
Sonstige 24 17,6 % Sonstige 125 13,4 %
Summe 68 50,0 % Summe 359 38,5 %

3.1.4 Patienten ohne eindeutige Diagnose

Bei 81 der 1069 Patienten (7,6 %) konnte keine spezifische Diagnose gestellt werden.

Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den stationaren (18/136; 13,2 %)
und externen (63/933; 6,8 %) Patienten (p=0,008).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit vom Geschlecht oder Alter der
Patienten (Manner: 36/509; 7,1 %; Frauen: 45/560; 8,0 %; p=0,552 // <44 Jahre: 18/185;
9,7 %. 45-69 Jahre: 39/586; 6,7 %. 270 Jahre: 24/298; 8,1 %; p=0,362).
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3.2 Diagnostische Genauigkeit far Divertikulitis und

Differentialdiagnosen

Die Vierfeldertafel fur die Berechnung der Genauigkeit, Sensitivitat, Spezifitdit sowie des
positiven und negativen pradiktiven Wertes fir die Divertikulitis und alternative Diagnosen
ist in Tabelle 6 dargestellt. Die hieraus errechneten Werte sind in Tabelle 7 abgebildet.

Tabelle 6: Vierfeldertafel fir Divertikulitis und Differentialdiagnosen

Divertikulitis Differentialdiagnose
Positiv.  Negativ. Summe Positiv.  Negativ. Summe
Positiv 556 1 557 396 1 397
Negativ 5 507 512 17 80 97
Summe 561 508 1069 413 81 494

Von den 561 diagnostizierten Divertikulitiden wurden 556 im CT richtig erkannt. Das
entspricht einer Sensitivitat von 99,11 %. 507 von 508 Patienten ohne Divertikulitis wurden
im CT als richtig negativ bewertet was zu einer Spezifitat von 99,80 % fuhrt. Die Genauigkeit
betrug 99,44 %. Die sich ergebenden positiven und negativen pradiktiven Werte waren
99,82 % und 99,02 %.

Tabelle 7: Statistische Gutekriterien des diagnostischen Tests

Divertikulitis Differentialdiagnosen

% (95 %-K1) % (95 %-KI)
Sensitivitat 99,11 %  (97.9-99.7 %) 95,88%  (93,5-97,6 %)
Spezifitat 99,80 %  (98.9-100 %) 98,77 %  (93,3-100,0 %)
Positiv pradiktiver Wert ~ 99,82%  (98.7-100 %) 99,75% (98,3-100,0 %)
Negativ pradiktiver Wert 99,02 %  (97.7-99.6 %) 82,47 %  (74,7-88,2 %)
Genauigkeit 99,44 %  (98.8-99.8 %) 96,36 %  (94,3-97,8 %)

In der Vierfeldertafel der Differentialdiagnosen (Tabelle 6, rechts) sind ausschlief3lich
Patienten ohne Divertikulitis. Zudem wurden die 14 Patienten, bei denen ein unterer
Harnwegsinfekt diagnostiziert wurde von der Berechnung ausgeschlossen, da

unkomplizierte Harnwegsinfekte in der Regel in der CT nicht nachzuweisen sind.

Bei 396/413 Patienten mit einer Differentialdiagnose war die CT-Diagnose richtig positiv

(Sensitivitat=95,88 %). 80/81 Patienten wurden in der CT-Diagnose richtig negativ erkannt
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(Spezifitdt von 98,77 %). Die Genauigkeit betrug entsprechend 96,36 %. Der positiv
pradiktive Wert betrug 99,75 % und der negativ pradiktive Wert 82,47 %. Abbildung 6 zeigt
Beispiele fur richtig positive sowie falsch negative und falsch positive CT-Befunde bei

Patienten mit klinischem Verdacht auf eine Divertikulitis.

Abbildung 6: Kontrastmittelgestiitzte CT mit axialen Schichten (A und B) sowie einer koronaren

Rekonstruktion (C) bei drei verschiedenen Patienten mit klinischem Verdacht einer Divertikulitis. A: Richtig
positiver Befund einer perforierten Divertikulitis. B: Falsch negativer Befund einer reizlosen Divertikulose bei
der sich in der Koloskopie eine akute Divertikulitis darstellte. C: Falsch positiver Befund bei parakolischer
Imbibierung als Zeichen einer Divertikulitis. Der Patient wurde im Anschluss an die CT operiert und die
histologischen Untersuchung ergab den abschlieRenden Befund einer Divertikulose ohne floride
Entziindungsreaktion.

Abbildung modifiziert nach (Weinrich et al., 2020)

Unter den fiunf falsch negativen Patienten mit der Entlassdiagnose Divertikulitis wurden im
CT-Befund je einmal der Verdacht auf ein Sigmakarzinom, auf eine Appendizitis und auf
einen gastrointestinalen Stromatumor sowie zweimal keine pathologischen Auffélligkeiten
genannt. Bis auf einen Patienten mit einem unauffélligen CT-Befund wurden alle falsch
negativen Patienten aufgrund ihres Kklinischen Verlaufs operiert, sodass die
Entlassdiagnose der Divertikulitis bei 4/5 Patienten histopathologisch aus dem
Operationsresektat gesichert werden konnte. Der nicht operierte Patient erhielt die
Entlassdiagnose  Divertikulitis aufgrund der Zusammenschau klinischer  und

laborchemischer Parameter.

Abbildung 7 zeigt zwei Beispiele fir falsch negative CT-Befunde hinsichtlich der Diagnose
der akuten Divertikulitis. In beiden Fallen wurden in der Bildgebung alternative Diagnosen

zur akuten Divertikulitis vermutet.
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Abbildung 7: Beispiele fur falsch negative CT-Befunde in Bezug auf die Diagnose der Divertikulitis. A: 69-
jahriger Patient, bei der in der CT der Verdacht auf ein Sigma-Karzinom gestellt wurde. Im
histopathologischen Befund des Operationsresektats zeigte sich eine Divertikulitis ohne Anhalt fir Malignitat.
B: 32-jahrige Patientin mit dem Verdacht auf eine Appendizitis in der CT. Der Operationsbefund zeigte eine
perforierte Divertikulitis.

Abbildung modifiziert nach (Weinrich et al., 2020)

Im Bereich der Differentialdiagnosen gab es ebenfalls einen falsch positiven CT-Befund.
Dieser ist in Abbildung 8 dargestellt. Hier wurde der Verdacht auf eine Kolitis gestellt, wobei
differentialdiagnostisch auch ein Malignom in Erwagung gezogen wurde. In der
nachfolgenden Koloskopie konnte lediglich eine reizlose Divertikulose erkannt werden. Die
17 falsch negativen CT-Befunde hinsichtlich einer alternativen Diagnose unterteilten sich in
6 Gastroenteritiden, drei Pneumonien, zwei gastroduodenale Ulcera sowie jeweils einfach:
Appendizidtis, Cholangitis, Dunndarmdivertikulitis, ischamische Kolitis, Spondylodiszitis
und Urolithiasis.

Abbildung 8: Falsch-positiver CT-Befund fur Divertikulitis. 76-jahriger Patient. A: koronarer Schnitt, B: axialer

Schnitt. Eine Divertikulitis konnte koloskopisch ausgeschlossen werden.

Beispiele richtig positiver alternativer Diagnosen der CT sind in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Beispiele von im CT gefundenen Differentialdiagnosen bei klinischem Verdacht einer
Divertikulitis. A: Appendizitis bei einer 60-jéhrigen Patientin. B: Urothelkarzinom mit Harnverhalt bei einem
76-jahrigen Patienten. C: Pyelonephritis bei einer 38-jahrigen Patientin. D: Appendizitis epiploica bei einer 51-
jahrigen Patientin. E: Proktitis bei einer 82-jahrigen Patientin. F: lleitis terminalis bei einem 45-jahrigen
Patienten. G: Dunndarmileus bei Anastomosenstenose bei Zustand nach lleozékalresektion bei einer 49-
jahrigen Patientin. H: Kolorektales Karzinom bei einer 70-jahrigen Patientin. |: Rektusscheidenhdmatom mit
aktiver Blutung bei einer 73-jahrigen Patientin. J: Infektiose Kolitis bei einem 50-jahrigen Patienten.

K: Dunndarmdivertikulitis bei einem 59-jahrigen Patienten. L: eingeblutete Nierenzyste bei einem 73-jahrigen
Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung.

Abbildung madifiziert nach (Weinrich et al., 2020)
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4 Diskussion

4.1 Pravalenzen von Divertikulitis und Differentialdiagnosen

Diese Arbeit konnte anhand von 1069 Patienten zeigen, dass sich der klinische Verdacht
einer akuten Divertikulitis nach einer CT-Untersuchung nur in 561/1069 (52,5 %) der Falle
bestatigte. 427/1069 Patienten (39,9 %) wurden mit einer alternativen Diagnose entlassen
und bei 81/1069 (7,6 %) Patienten konnte keine spezifische Diagnose gestellt werden.
Insbesondere konnte der hohe diagnostische Stellenwert der Computertomographie
sowohl in der Diagnostik der Divertikulitis als auch fir eine Vielzahl von
Differentialdiagnosen gezeigt werden. Die Pravalenz von Divertikulitis und von
Differentialdiagnosen unterschied sich hierbei in Abh&angigkeit von Alter, Geschlecht und

Zuweisungsstatus.

4.1.1 Altersverteilung

100/185 Patienten (54,1 %), die junger als 45 Jahre waren, wurden mit der Diagnose
Divertikulitis entlassen. Der jungste von ihnen war 28 Jahre alt. Am haufigsten kam die
Divertikulitis in der Altersgruppe der 45-69-jahrigen vor. 333/586 (56,8 %) der 45-69-
jahrigen wurden mit einer Divertikulitis entlassen. In der Altersgruppe der Patienten =270
Jahre fanden sich signifikant weniger Patienten mit einer Divertikulitis. Nur 128/298
(43,0 %) aller Patienten, die mit dem Verdacht auf eine Divertikulitis eine CT bekamen,

wurden am Ende auch mit dieser Diagnose entlassen.

Unsere Studie konnte Ergebnisse friiherer Studien bestétigen und zeigen, dass die
Divertikulitis nicht mehr ausschlieZlich als Erkrankung alterer Menschen anzusehen ist
(Etzioni et al., 2009; Hupfeld et al., 2018). Zum anderen zeigen unsere Ergebnisse, dass
bei klinischem Verdacht einer Divertikulitis insbesondere bei Patienten =70 Jahre in

146/298 (49,0 %) der Falle eine alternative Erkrankung diagnostiziert wird.

Die niedrige Sensitivitat einer klinischen Diagnose in der Altersgruppe der =70-jahrigen
interpretieren wir als multikausal. Bereits die Anamneseerhebung kann durch
eingeschrankte Horfahigkeit oder altersbedingte geistige Einschradnkungen erschwert sein
(Leuthauser und McVane, 2016). In der Literatur ist beschrieben, dass éltere Patienten
haufig eine atypische Prasentation von Symptomen aufweisen (Leuthauser und McVane,
2016; Magidson und Martinez, 2016). Dieses Phanomen wird vor allem durch
physiologische Vorgadnge des Alterns erklart. Fieber und ein Anstieg von
Entzindungszellen im Blut sind aufgrund einer verminderten Immunantwort weniger
ausgepragt oder konnen ganz fehlen (Magidson und Martinez, 2016). Aul3erdem ist die
Schmerzwahrnehmung im Alter eingeschrénkt, was haufig zu einer verspateten Diagnose

fuhrt (McCleane, 2008). Weiterhin nehmen altere Patienten aufgrund steigender
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Multimorbiditat oft eine Vielzahl von Medikamenten ein, die durch ihre Wirkungen und
Nebenwirkungen die klinische Untersuchung bei abdominellen Schmerzen zusétzlich
erschweren konnen, da wegweisende Symptome maskiert werden (Magidson und
Martinez, 2016).

Die Kenntnis, dass die klinische Diagnose der Divertikulitis bei alteren Patienten noch
schwieriger als im Gesamtkollektiv ist, hat mdglicherweise zu einer erhéhten Rate an
angeforderten CT-Untersuchungen durch die behandelnden Arzte der Notaufnahme
beigetragen. Dies konnte die niedrige Sensitivitat bei klinischem Verdacht einer Divertikulitis

fur Patienten =270 Jahre erklaren.

Die niedrigschwellige Anforderung einer CT-Untersuchung bei alteren Patienten wird von
Millet et al empfohlen, die vorschlagen, bei >75-jahrigen Patienten mit akuten abdominellen
Schmerzen routinemalflig eine native CT-Untersuchung des Abdomens durchzufiihren. lhre
Empfehlung basiert darauf, dass sie durch die Anwendung systematischer CT-
Untersuchungen des Abdomens in dieser Altersgruppe die richtige Diagnosestellung von
76,8 % auf 85 % erhohen konnten. Bei 30 % aller Patienten wurde zudem durch die CT
eine relevante und klinisch vorher nicht vermutete abdominelle Pathologie erkannt (Millet
et al., 2017).

Anders als in den beiden jingeren Gruppen Uberwiegen in der altesten Altersgruppe die
Differentialdiagnosen. Insbesondere kardiopulmonale und vaskuléare Erkrankungen traten
bei 270-jahrigen haufiger auf. Die hohe Relevanz der kardiopulmonalen Erkrankungen war
in unserer Kohorte vor allem durch den hohen Anteil an Pneumonien begriindet.
Insbesondere die Unterlappenpneumonie kann gerade bei alteren Menschen auch
abdominelle Symptome verursachen (Magidson und Martinez, 2016). Die Pneumonie
scheint also insbesondere fur &ltere Patienten mit dem klinischen Verdacht auf eine
Divertikulitis eine relevante Differentialdiagnose zu sein. Die Pneumonien wurden anteilig
schon im Planungstopogramm gesehen und auch in den basalen Lungenabschnitten
miterfasst. Pneumonien sind ein haufiger Zufallsbefund in Topogrammen, die fur eine CT-

Untersuchung eines ganz anderen Organsystems erstellt wurden (Groth et al., 2015).

Da die Pneumonie bei alteren Patienten einer der haufigsten Grinde fir eine erhdhte
Morbiditat und Mortalitat (Faverio et al., 2014) ist, kann man aus unseren Ergebnissen
ableiten, dass bei &dlteren Patienten mit abdominellen Schmerzen ohne CT-graphisch
abzugrenzende Divertikulitis eine ergdnzende RoOntgen-Thorax-Aufnahme als erweiterte

Diagnostik sinnvoll sein kann.
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Vaskulare Erkrankungen, im Wesentlichen Blutungen und Hamatome, waren die zweite
Erkrankungsgruppe, die bei Patienten 270 Jahre signifikant h&ufiger als bei jungeren

Patienten war. Von insgesamt 18 Blutungen entfielen 11 (61,1 %) auf 270-jahrige Patienten.

Ein naheliegender Zusammenhang ist die erhdhte Einnahme von Antikoagulantien und das
damit verbundene Blutungsrisiko im Alter. Magidson und Martinez berichten, dass 25 % der
Uber 75-jahrigen Antikoagulantien einnehmen (Magidson und Martinez, 2016). Allerdings
musste sich unter dieser theoretischen Annahme auch ein erhohter Anteil an
gastrointestinalen Blutungen finden, was wir nicht bestatigen konnten (Gastroduodenaler
Ulkus mit Blutung oder Perforation bei 0,5 % der <44-jahrigen und jeweils 0,7 % der 45-69-
jahrigen und der =70-jahrigen). Letztlich ist diese Frage mit den vorliegenden Daten

aufgrund nicht ausreichender Datenlage nur unzureichend erklarbar.

Die wichtigste Differentialdiagnose der Divertikulitis ist das Kolonkarzinom (Ben Yaacoub
et al., 2011). In dem untersuchten Patientenkollektiv betrug die Pravalenz 10/1069 (0,9 %).
Damit liegt die von uns beobachtete Pravalenz unter der in zwei Metaanalysen bzw.
systematischen Reviews beschriebenen Pravalenz fir das Vorliegen koloskopisch
entdeckter Kolonkarzinome bei Patienten mit akuter Divertikulitis. Die gepoolte Pravalenz
fir das Auftreten eines Kolonkarzinoms nach CT-graphischer Diagnose einer Divertikulitis
wird in diesen Studien mit 1,9 % bzw. 2,1 % angegeben (Meyer et al., 2018; Sai et al.,
2012). Durch einen fehlenden Referenzstandard in Form einer Operation oder Koloskopie
bei 115 Patienten bleibt zu diskutieren, ob Karzinome in diesem Teil des Kollektivs
unentdeckt geblieben sind und deshalb die Pravalenz im Vergleich zu den genannten
Referenzarbeiten niedriger ausgefallen ist. Auf der anderen Seite konnte gezeigt werden,
dass unter den 446 Patienten, deren Divertikulitis histologisch, koloskopisch oder in der
Nachverfolgung gesichert war, kein einziger Fall eines falsch negativen CT-Befundes
hinsichtlich des Kolonkarzinoms vorlag, so dass anzunehmen ist, dass unsere Zahlen

hinsichtlich der Pravalenz des Kolonkarzinoms verlasslich sind.

In der Altersgruppe der 270-jahrigen war das Kolonkarzinom mit 2,3 % unter den haufigsten
zehn Entlassdiagnosen vertreten, und stellte damit die haufigste maligne Erkrankung dar.
Sieben der insgesamt zehn entdeckten Kolonkarzinome (70 %) fielen in diese Altersgruppe.
Kein Patient mit einem diagnostizierten Kolonkarzinom war jinger als 57 Jahre. Unsere
Studie bestétigte damit die bekannte, im Alter zunehmende Pravalenz des Kolonkarzinoms.
Vor dem 50. Lebensjahr kommt das Kolonkarzinom kaum vor, das mittlere Alter bei

Diagnosestellung ist in Industrienationen 70 Jahre (Brenner et al., 2014).

Divertikulitis und Kolonkarzinom lassen sich im CT nicht immer sicher auseinander halten,
da es Uberschneidungen in der CT-graphischen Darstellung beider Krankheitsbilder gibt

(Ben Yaacoub et al., 2011). Eine Beteiligung des Darms von mehr als 10 cm Lange und
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eine perikolische Entziindung sind eher typisch fur eine Divertikulitis, die Darstellung von
perikolischen Lymphknoten und eine lokal begrenzte intraluminale Raumforderung (<5 cm)
sprechen eher fur ein Kolonkarzinom (Chintapalli et al., 1999; Prokop et al., 2007). Die
eindeutige Differenzierung zwischen beiden Krankheitsbildern gelingt jedoch nur in etwa
50 % der Falle (Ben Yaacoub et al., 2011; Chintapalli et al., 1999; Prokop et al., 2007). Die
amerikanische Leitlinie der American Gastroenterological Association empfiehlt deswegen
routinemafig den koloskopischen Ausschluss eines Kolonkarzinoms nach dem akuten
Schub einer Divertikulitis. Die Evidenz zu dieser Empfehlung ist allerdings gering und somit
die Kosten-Nutzen-Abwagung einer absoluten Empfehlung fraglich (Stollman et al., 2015).
Einige Autoren empfehlen die Durchfiihrung einer routinemaRigen Kontrollkoloskopie, weil
sie bei Patienten mit Divertikulitis eine hohere Pravalenz des Kolonkarzinoms fanden als in
der Normalbevdlkerung. Besonders hoch war die Pravalenz des Kolonkarzinoms unter den
Patienten die eine komplizierte Divertikulitis, d.h. einen Abszess, eine Perforation oder eine
Fistel hatten (Lau et al., 2011). Einige Autoren schlagen deswegen vor, Kontrollkoloskopien
nur bei Patienten mit komplizierter Divertikulitis durchzufiihren (Ou et al., 2015; Sallinen et
al., 2014; Suhardja et al., 2017). Meyer et al. fihren in ihrer Metaanalyse die erhéhte Rate
an Kolonkarzinomen unmittelbar nach komplizierter Divertikulitis vor allem auf
Fehlinterpretation in der CT-Bildgebung zuriick. Demnach wirden schon bestehende
Kolonkarzinome falschlicherweise als komplizierte Divertikulitis interpretiert (Meyer et al.,
2018). Es qilt jedoch hierbei zu beachten, dass gemalRl den aktuellen Leitlinien flr die
Behandlung einer Divertikulitis die Mehrheit der Falle mit komplizierter Divertikulitis ohnehin
unmittelbar operiert wird, wenn eine konservative Therapie nicht zum Behandlungserfolg
fuhrt (Galetin et al., 2018; Leifeld et al., 2014).

Da die Pravalenz des Kolonkarzinoms in der altesten Altersgruppe dieser Arbeit deutlich
hoher als in der Gesamtkohorte ist, denken wir, dass insbesondere &altere Patienten von
einer Kontrollkoloskopie profitieren kénnten. Ahnliche Schlussfolgerungen ziehen auch
Choi et al., die aufgrund ihrer Studie eine Koloskopie insbesondere flr Patienten tber 50
Jahre empfehlen (Choi et al.,, 2014). Die hohe diagnostische Genauigkeit der CT ein
Kolonkarzinom auszuschlieBen (kein falsch negativer Patient) und die insgesamt niedrige
Pravalenz von 0 % in der Altersgruppe der <44-jahrigen und 0,5 % in der Altersgruppe der
45-69-jahrigen legen nahe, dass eine Kontrollkoloskopie in diesen Altersgruppen bei

unkomplizierter Divertikulitis routinemafig nicht erforderlich ist.

Unsere Studie konnte zeigen, dass in verschiedenen Altersgruppen verschiedene
Diagnosen auftreten. Insbesondere die Altersgruppe der Uber 70-j&hrigen unterscheidet
sich von den jungeren Altersgruppen. Die Appendizitis, die in den jingeren Altersgruppen
von den spezifischen Diagnosen die relevanteste Differentialdiagnose war, ist in der

altesten Altersgruppe gerade noch unter den zehn haufigsten Differentialdiagnosen zu
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finden. Dass die Appendizitis eher jingere Menschen betrifft, prinzipiell aber in jedem
Lebensalter auftreten kann, ist aus der Literatur bekannt. In einer aktuellen Arbeit zur
Demographie von Patienten mit einer Appendizitis in den USA betrug das mittlere
Erkrankungsalter 41,3 Jahre (Horn et al., 2018).

4.1.2 Geschlecht

Der Anteil an betroffenen Frauen war mit 53,8 % geringer als in anderen Studien
(Cammarota et al., 2018; Etzioni et al., 2009; Hupfeld et al., 2018; Schnitzbauer et al.,
2016). Hier wird mit einem Anteil von bis zu 60 % betroffener Frauen ein deutlich groRerer

geschlechtsbezogener Unterschied beschrieben.

In unserer Studie waren die geschlechtsbezogenen Pravalenzen der Divertikulitis in den
verschiedenen Altersgruppen unterschiedlich. Von den jingeren Patienten hatten vermehrt
Manner eine Divertikulitis. Diese Beobachtung aus unserer Studie deckt sich mit den
Ergebnissen friherer Studien (Annibale et al., 2012; Tanase et al., 2015; Warner et al.,
2007).

Die Tatsache, dass die Divertikulitis im Alter zunimmt und dies besonders Frauen betrifft,
kénnte auch den insgesamt erhéhten Anteil an Frauen in unserem Patientenkollektiv

erklaren.

Interessanterweise scheint die asymptomatische Divertikulose bei beiden Geschlechtern
gleich oft aufzutreten (De Cecco et al.,, 2016; Storz et al.,, 2019). Wenn sich diese
Beobachtung in weiteren Studien bestatigt, lasst das den Schluss zu, dass Frauen aus einer
asymptomatischen Divertikulose 6fter eine Divertikulitis entwickeln. Als mdgliche Ursache
daflir nennen Jovani et al. den Einfluss weiblicher Sexualhormone. Sie fanden ein erhdhtes
Divertikulitisrisiko bei Frauen, die postmenopausal das Hormon Ostrogen oder ein
Kombinationspraparat aus Ostrogen und Progesteron einnahmen. Pathophysiologisch
diskutieren sie ihr Ergebnis mit dem Einfluss, den Hormone auf Mikrobiom und

Permeabilitat der Darmschleimhaut haben kdnnten (Jovani et al., 2019).

Insgesamt ist die Datenlage zur Pathophysiologie der verschiedenen Préavalenzen bei den

Geschlechtern jedoch unklar und bedarf weiterer Forschung.

Hepatopankreatikobildre Erkrankungen waren bei Mannern in unseren Patientenkollektiv
deutlich haufiger als bei Frauen. In allen anderen nach Organsystem ausgewerteten
Kategorien fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Der grofRe Anteil der
hepatopankreatikobilaren Erkrankungen ist vor allem auf die Krankheitsbilder der
Cholezystitis und Pankreatitis zurtickzufiihren. Dieses Ergebnis ist zun&chst
widerspruchlich zu Angaben in der gangigen Literatur. Sowohl die Cholezystitis als auch

die Pankreatitis sind Krankheitsbilder in deren Genese Gallensteine eine wichtige Rolle
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spielen. Da diese bei Frauen bis zu viermal haufiger auftreten (Schirmer et al., 2005)
konnten friihere Studien auch ein vermehrtes Auftreten der Cholezystitis und Pankreatitis
bei Frauen feststellen (Dua et al., 2013; Wadhwa et al., 2017; Yadav und Lowenfels, 2006).

Im weiteren Vergleich der Einzeldiagnosen zeigte sich zudem, dass Appendizitis epiploica
und Urolithiasis bei Mannern haufiger waren als bei Frauen. Diese Beobachtungen decken
sich mit in friiheren Studien beschriebenen Pravalenzen. Die Appendizitis epiploica tritt bei
Mannern bis zu viermal haufiger als bei Frauen auf (Schnedl et al., 2011). Auch das
Krankheitshild der Urolithiasis ist bei Mannern haufiger als bei Frauen beschrieben (Sorokin
et al., 2017). In Deutschland sind etwa zwei- bis dreimal so viele Manner von Harnsteinen

betroffen wie Frauen (Knoll et al., 2011).

Bei Frauen traten hingegen Harnwegsinfekte und Pyelonephritis haufiger auf als bei
Mannern. Auch diese Beobachtung deckt sich mit den in der Literatur beschriebenen
Pravalenzen (Czaja et al., 2007).

4.1.3 Zuweisungsstatus

Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass die Divertikulitis bei externen Patienten,
signifikant haufiger vorkommt, als bei bereits wegen anderer Erkrankungen stationarer
Patienten. Dies ist wenig tiberraschend, da die Divertikulitis als ein akutes Krankheitsbild
bekannt ist, das haufig zu Vorstellungen in der Notaufnahme oder im ambulanten Bereich
fuhrt (Bollom et al., 2017; Hupfeld et al., 2018). Bei Patienten, die sich mit gastrointestinalen
Beschwerden in der Notaufnahme vorstellen, ist die Divertikulitis die sechsthaufigste
Diagnose Uberhaupt (Peery et al., 2012hb).

Bei den Patienten mit alternativen Diagnosen fanden sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zwischen externen und bereits stationdren Patienten. Stationdre Patienten
hatten haufiger vaskulare und hepatopankreatikobilare Erkrankungen. Ebenfalls waren
Patienten, bei denen keine Diagnose gestellt werden konnte, haufiger stationéar. Bei den
vaskuldren Erkrankungen war eine Blutung bzw. ein Hamatom das haufigste
Krankheitsbild, bei den hepatopakreatikobildaren Erkrankungen stellte die Cholezystitis den
Groldteil der Erkrankungen dar. Der Vergleich von externen und stationaren Patienten
beinhaltet jedoch inhdrente Verzerrungen. Externe Patienten stellen eher den
Bevolkerungsdurchschnitt dar, wohingegen die stationdren Patienten eine stark
vorselektierte Gruppe sind. Die Zusammensetzung der stationéren Patienten ist von den
vertretenen Fachabteilungen und Spezialisierungen des jeweiligen Krankenhauses
abhéngig. Das UKE als universitares Klinikum der Maximalversorgung hat ein
Uberdurchschnittlich schwer erkranktes Patientenklientel sowie beispielhaft eine groRRe
allgemeinchirurgische Abteilung mit Schwerpunkten der Leber- und Pankreaschirurgie und

das universitare Herz- und Gefal3zentrum. Dies konnte den hohen Anteil an Blutungen und
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hepatopankreatikobildren alternativen Diagnosen bei stationdren Patienten erklaren. Eine
Ubertragung unserer Ergebnisse auf andere, insbesondere periphere Krankenhauser ist
deswegen nur eingeschrankt maglich und bedurfte weiterer Subanalysen, auf die jedoch
aufgrund der niedrigen Fallzahl stationarer Patienten verzichtet wurde. Auch der signifikant
erhohte Anteil von stationaren Patienten, die ohne alternative Diagnose entlassen wurden,
sollte kritisch hinsichtlich einer Verzerrung betrachtet werden. Ein Patient, der station&r
aufgenommen war, und aufgrund von abdominellen Schmerzen mit dem Verdacht einer
Divertikulitis mittels CT untersucht wurde, wurde von uns der Gruppe ,keine Diagnose*

zugeordnet, wenn der CT-Befund einem unaufféalligen postoperativem Ergebnis entsprach.

4.1.4 Patienten ohne eindeutige Diagnose

Bei 81/1069 aller Patienten (7,6 %) konnte trotz klinischer Untersuchung, Bildgebung und
weiterfuhrender Diagnostik im Beobachtungszeitraum keine Ursache fur die abdominelle
Symptomatik gefunden werden. Ein klinisch etablierter Begriff fir diese Konstellation ist der
unklare Bauchschmerz (engl. Nonspecific abdominal pain (NSAP)) (Morino et al., 2006).
Wir gehen davon aus, dass diese Diagnose auf die Patienten zutrifft, fur die sonst keine

Diagnose etabliert werden konnte.

Im Vergleich zu friheren Studien ist der Anteil an Patienten mit unklaren abdominellen
Schmerzen in unserem Patientenkollektiv niedrig. Werner et al. untersuchten in einer
prospektiven Studie 120 Patienten mit dem klinischen Verdacht einer Divertikulitis. Unter
diesen Patienten wurden 18,4 % ohne spezifische Diagnose entlassen (Werner et al.,
2003). Auf ein ahnliches Ergebnis kommt die Studie von Rao et al. mit 15 % (Rao et al.,
1998). Tack et al. beschreiben in ihrer Studie sogar, dass 45 % der Patienten mit klinischem
Verdacht einer Divertikulitis ohne eine spezifische Diagnose entlassen wurden (Tack et al.,
2005).

Trotz des im Vergleich zu Literaturwerten geringen Anteils an Patienten mit unklaren
abdominellen Schmerzen bleibt ,keine Diagnose“ mit 81 Patienten die insgesamt
zweithaufigste ,Diagnose” nach der Divertikulitis selbst. In einer aktuellen finnischen Studie
wurden retrospektiv Daten von 1418 externen Patienten mit akuten abdominellen
Schmerzen ausgewertet. Es konnte gezeigt werden, dass Patienten mit unspezifischen
abdominellen Schmerzen ein Drittel aller nicht-traumatischer Bauchschmerzen
ausmachten. Entsprechend waren unspezifische abdominelle Schmerzen uber den
gesamten Untersuchungszeitraum die relevanteste Differentialdiagnose bei akuten
abdominellen Schmerzen (Fagerstrom et al., 2017). Auf &hnliche Zahlen kommt auch eine
italienische Studie, die 5340 externe Patienten mit akuten abdominellen Schmerzen
untersuchte. Unspezifische abdominelle Schmerzen waren mit 31 % die haufigste Ursache

fur akuten Bauchschmerz (Cervellin et al., 2016). Anders als Fagerstrom et al. und Cervellin
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et al. schlossen Eisenberg et al. nur externe Patienten in ihre Untersuchung ein, die mit
akuten abdominellen Schmerzen systematisch mittels CT untersucht wurden.
Entsprechend war der Anteil an Patienten die mit unspezifischen abdominellen Schmerzen
entlassen wurden mit 120/544 (22 %) geringer als in den Studien ohne systematische CT-
Untersuchung (Eisenberg et al., 2017).

Angesichts der groRen Relevanz unklarer abdomineller Schmerzen als Differentialdiagnose
zur Divertikulitis muss auch die angewandte Strahlenbelastung fur den Fall einer CT-
Untersuchung in Betracht gezogen werden. Ein Grundprinzip des Strahlenschutzes besagt,
dass so wenig Strahlung wie verninftigerweise nétig angewandt werden sollte (englisch:
as low as reasonable achievable =ALARA-Prinzip) (Hendee und Edwards, 1986).
Entsprechend wéare es wunschenswert, Patienten mit unspezifischen abdominellen
Schmerzen schon vor der CT zu selektieren, da diese nicht von der Untersuchung
profitieren. Bislang gibt es oft jedoch keine Assoziation zwischen vor der CT bekannten
Patientenfaktoren wie Alter und Geschlecht und der Diagnose der unspezifischen
abdominellen Schmerzen. Sogar bei Patienten, die mit dem initialen Verdacht NSAP eine
CT erhalten, andert sich dieser initiale Verdacht durch die CT bei 38 % der Patienten
(Eisenberg et al., 2017). Auch Erkenntnisse aus der klinischen Untersuchung wie Ubelkeit
und Erbrechen oder eine isoliert rechtsseitige Lokalisation des Druckschmerzes lassen
zwar eine Vermutung von unklaren abdominellen Schmerzen zu, haben aber insgesamt
eine niedrige Sensitivitdt von 43 % (Laurell et al.,, 2007). Einen Vorschlag, die
Strahlenbelastung der CT des Abdomens zu reduzieren erbrachten Broder et al basierend
auf Ergebnissen einer prospektiv durchgefihrten Studie. Sie untersuchten, ob eine
Beschrankung des Scanbereichs auf die Region des Druckschmerzes ausreicht, um alle
relevanten Differentialdiagnosen zu erfassen. Sie konnten zeigen, dass auf diese Weise
zwar eine Dosiseinsparung von etwa 70 % moglich war, jedoch wurden nur noch 33 % aller
Klinisch relevanten Pathologien erkannt. Aufgrund dieser unzulassig hohen
Fehldiagnoserate kann eine Beschrdnkung des CT-Scanbereichs auf den klinisch
determinierten Ort des Druckschmerzes nicht empfohlen werden (Broder et al., 2010). Eine
CT des gesamten Abdomens inklusive des Beckens kann demgegenuiber tber 90 % aller
Differentialdiagnosen detektieren (Stromberg et al., 2007). Auch unsere Untersuchung

stiitzt diese Ergebnisse, da 92,7 % aller Differentialdiagnosen mittels CT erkannt wurden.

Gerade in Anbetracht der niedrigen Sensitivitdt klinischer Untersuchungen fir die
Diagnostik der Divertikulitis (Lameris et al., 2010; Laurell et al., 2007; Toorenvliet et al.,
2010) in Zusammenschau mit der niedrigen Sensitivitdt der klinischen Untersuchung,
unspezifische abdominelle Schmerzen als Diagnose zu sichern, unterstiitzen unsere

Ergebnisse den Einsatz der CT bei klinischem Verdacht einer Divertikulitis.
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4.2 Diagnostische Genauigkeit

Unsere Studie konnte zeigen, dass die CT in der Lage ist, sowohl die Divertikulitis als auch
relevante Differentialdiagnosen mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitdt zu detektieren.
Die Sensitivitat betrug fur Divertikulitis und Differentialdiagnosen 99,11 % bzw. 95,88 % und
die Spezifitat 99,80 % bzw. 98,77 %.

Die hohe Sensitivitat und Spezifitat und Genauigkeit von jeweils knapp 100 % fir die
Detektion der Divertikulitis mittels der CT sind ausreichend aus der Literatur bekannt
(Ambrosetti et al., 2000; Kircher et al., 2002; Rao et al., 1998; Tack et al., 2005; Werner et
al., 2003). Auch der positive pradiktive Wert (PPV) und negative pradiktive Wert (NPV)
lagen fur die Divertikulitis jeweils bei knapp 100 %.

Die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und Genauigkeit fir alternative Diagnosen war mit jeweils
tber 90 % ebenfalls hoch. Lediglich der NPV fir alternative Diagnosen war im Vergleich
der tGibrigen Werte mit 82,47 % niedriger. Der NPV gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit
ein Patient mit einem negativen Testergebnis auch tatsachlich gesund ist. Der
vergleichsweise niedrige Wert in unserer Beobachtung erklart sich durch die relativ hohe
Anzahl falsch negativer CT-Befunde (17/97). Betrachtet man diese jedoch im Detail, fallt
auf, dass es sich oftmals um Diagnosen handelt, die mittels CT nicht zu erfassen sind.
Sechs von siebzehn Patienten mit einem falsch negativen CT-Befund wurden mit der
Diagnose der Gastroenteritis entlassen. Anamnese, korperliche Untersuchung und ggf.
Erregerdiagnostik bilden die Grundpfeiler der Diagnostik dieser Erkrankung. Die CT sollte
hier nicht regelhaft, sondern in ausgewahlten Einzelfallen durchfihrt werden (Hagel et al.,
2015). Die Diagnose kann oftmals schon nach der klinisch gangigen Stufendiagnostik auf
Basis von Anamnese, kdrperlicher Untersuchung und Laborwerten gestellt werden. Somit
hat die erweiterte Diagnostik, insbesondere die CT einen niedrigen Stellenwert. In
Zusammenschau mit dem retrospektiven Charakter unserer Studie lasst sich der niedrige
NPV vorrangig auf nicht im CT abzugrenzende und ausreichend Kklinisch zu

diagnostizierende Krankheitsbilder erklaren.

Die Genauigkeit der CT zur Detektion von Differentialdiagnosen betrug in unserer
Untersuchung 96,36 % bei einer Sensitivitat von 95,88 % und einer Spezifitdt von 98,77 %.
Vergleicht man diese Werte mit &hnlichen Studien in der Literatur findet sich eine grol3e
Spannbreite von angegebenen Sensitivitaten. Diese reicht von 50 % (Pradel et al., 1997),
Uber 71 % (Werner et al., 2003), 78 % (Rao et al., 1998) 87 % (Cho et al., 1990) und 89 %
(Farag Soliman et al., 2004) bis zu 100 % (Tack et al., 2005). Innerhalb dieser Spanne liegt
die von uns beobachtete Sensitivitat im oberen Bereich. Dies kénnte zum einen daran
liegen, dass sich die Bildqualitat seit dem Erscheinen der genannten Studien verbessert

hat. Erst der technologische Fortschritt und eine immer gro3er werdende Rechenleistung

44



Diskussion

machten die Einfihrung von iterativen Rekonstruktionsverfahren moglich (Hinerbein,
2017). Im Vergleich zur davor ublichen gefilterten Rickprojektion vermindert sich das
Bildrauschen erheblich, was bei gleicher Strahlendosis zu einer deutlich besseren
Bildqualitat fuhrt. Diese erleichtert die Interpretation der zu befundenen Bilder und fuhrt zu

einer grélReren diagnostischen Sicherheit (Lagmani et al., 2016).

Auch im Hinblick auf die genannten Differentialdiagnosen finden sich groRe Schwankungen
und z.T. scheinbare Widerspriche im Vergleich zur gangigen Literatur, was vor allem an
der geringen Patientenanzahl existierender Studien (n=110-150) liegt (Rao et al., 1998;
Tack et al., 2005; Werner et al., 2003). Die haufigsten spezifischen Differentialdiagnosen in
unserer Studie waren Appendizitis, infektiose Kolitis und Gastroenteritis. Die Ergebnisse
sind der Studie von Werner et al. am ahnlichsten, in der Gastroenteritis, Appendizitis und
Harnwegsinfektionen als haufigste alternative Diagnosen genannt werden (Werner et al.,
2003). Rao et al. beschreibt hingegen lleus, Appendizitis epiploica und die Cholezystitis als
haufigste drei Differentialdiagnosen (Rao et al., 1998) und in der Arbeit von Tack et al.
fuhren Urolithiasis, Ovarialzysten und entziindliche Darmerkrankungen die Liste an (Tack
et al., 2005). Betrachtet man in den jeweiligen Arbeiten die absoluten Fallzahlen der
meistgenannten Diagnosen, wird deutlich, warum die Ranglisten der haufigsten Diagnosen
solch starken Schwankungen unterworfen sind. Die haufigste Diagnose, der lleus aus der
Studie von Rao et al., ist mit gerade einmal sieben Fallen vertreten. In den anderen beiden
Studien kommen die erstgenannten Diagnosen nur funf oder bei Werner et al. sogar nur
dreimal vor. Das macht auch ein Ranking der Diagnosen untereinander schwierig, da es
fast keine Abstufungen gibt, und einzelne zufallige Schwankungen groRe Auswirkungen auf

die Rangliste haben.

Deutlich wird aus diesen Studien auch, wie dringend notwendig eine Arbeit ist, die die
Bandbreite aller moglichen Differentialdiagnosen und ihre Pravalenz anhand einer grof3en
Fallzahl darstellt. Die Entlassdiagnosen der in dieser Arbeit untersuchten Daten von 1069
Patienten verteilten sich auf 25 verschiedene Erkrankungen, die mindestens dreimal
vertreten waren, sowie 38 weitere Diagnosen (n<2). Entsprechend leistet diese Arbeit einen
Beitrag dazu, dass die Bandbreite moglicher alternativer Diagnosen bei klinischem

Verdacht einer Divertikulitis detailliert abgebildet werden kann.

Insgesamt finden sich alle in der vorhandenen Literatur genannten Diagnosen in unserer
Rangliste wieder (Rao et al., 1998; Tack et al., 2005; Werner et al., 2003). Durch die
unseres Wissens erstmalige Analyse eines derart grol3en Patientenkollektivs, das mit dem
spezifischen klinischen Verdacht einer Divertikulitis mittels CT untersucht wurde, ist es

somit erstmals moglich, belastbare Prévalenzen alternativer Diagnosen fur diese
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Patientengruppe anzugeben. Damit liefert diese Arbeit eine wichtige Erg&nzung zur bereits

bestehenden Literatur.

Der im Klinischen Alltag tatige Arzt profitiert von dieser Arbeit vorrangig in drei Punkten:
Erstens wird vermittelt welche Differentialdiagnosen bei klinischem Verdacht einer
Divertikulitis haufig vorkommen. Zweitens wird die grof3e Bandbreite teils auch seltener
alternativer Diagnosen dargestellt. Drittens konnte unsere Studie neben der bekannten
Sensitivitdt und Spezifitdt fur die Diagnostik der Divertikulitis auch zeigen, dass eine

Vielzahl an alternativen Diagnosen mit hoher Genauigkeit erkannt wird.

4.3 Limitationen

Unsere Studie hat mehrere Einschrankungen. Aufgrund des retrospektiven Charakters

standen nur die bereits im Krankenhausinformationssystem erfassten Daten zur Verfugung.

Die wohl grofdte Limitation h&ngt mit unserem uneinheitlichen Referenzstandard
zusammen. Die Entlassdiagnose kann sich aus einer Vielzahl von Faktoren, wie
beispielsweise dem klinischen Verlauf des Patienten oder Operationen, zusammensetzen
und der kausale Zusammenhang ist nicht immer zwingend aus den Entlassberichten
nachvollziehbar. Insbesondere ist anzunehmen, dass in vielen Fallen die zu testende
Diagnostik (CT) und Referenzstandard (Entlassdiagnose) nicht unabhangig voneinander
sind. Entsprechend ist anzunehmen, dass die in der CT erhobene Diagnose seitens des

behandelnden Arztes der Referenzstandard ist.

Eine ausschlieRlich klinische Diagnose ohne histologische Sicherung des Befundes oder
Verlaufsuntersuchung betrifft in unser Studie jedoch nur eine Minderheit (115/561; 20,5 %)
der Patienten mit Divertikulitis. Diese mdgliche Verzerrung wurde wissend gebilligt, um das
Spektrum der Patienten mit Divertikulitis realistischer abbilden zu kénnen, als dies der Fall
ware, wenn man eine histologische Diagnosesicherung als Einschlusskriterium gewahlt
hatte.

Eine vollstandigere Nachverfolgung der Patienten héatte in einer Region mit einer geringeren
Krankenhausdichte besser erreicht werden kénnen. In der Metropolregion Hamburg mit
einer Vielzahl an Krankenh&usern und niedergelassenen Arzten steht es den Patienten frei,
sich im Verlauf auch anderswo vorzustellen, wo die medizinischen Daten fir uns fur die

weitere Nachverfolgung nicht mehr zuganglich sind.

Unsere Studie zeichnet sich durch ihre grofRe Fallzahl aus. Durch die dafiir benétigte groRRe
Menge an manuell erfassten Daten kénnen einzelne Fehler nicht sicher ausgeschlossen

werden, zumal die Daten nur von einer Person erhoben und nicht alle im Einzelnen
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nachkontrolliert werden konnten. Die Struktur der Datenbank ermdglichte jedoch ein
systematisches Uberprifen von inhaltlichen Widerspriichen, die dann erneut tberprift und
behoben wurden. Auf diese Weise wurde eine ausreichende Fehlerfreiheit gewahrleistet,
die frei von systematischen Fehlern ist.

Um in dieser Studie Aussagen zu den verschiedenen Untergruppen Alter, Geschlecht und
Zuweisungsstatus treffen zu kénnen, mussten wir den gleichen Datensatz multipel testen.
Damit erhéht sich auch die Wahrscheinlichkeit, eine statistische Falschaussage zu machen
(Victor et al., 2010). Wir haben die p-Werte lediglich im Einzelnen betrachtet, was in der
Gesamtaussagekraft gegeniber einer p-Wert-Gesamtbetrachtung deutlich eingeschrankt
ist (Victor et al., 2010). Die Angabe aller ermittelten p-Werte ermdglicht es dem Leser
dennoch, sich ein differenziertes Gesamtbild Uber die erhobenen Ergebnisse zu
verschaffen.

47



Zusammenfassung

5 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Pravalenz der Divertikulitis und ihrer Differentialdiagnosen
anhand eines grof3en Patientenkollektivs darzustellen. Zudem sollte die diagnostische
Genauigkeit der CT fur die Divertikulitis und insbesondere fir die Differentialdiagnosen

untersucht werden.

Dazu wurden retrospektiv die CT-Befunde und elektronischen Patientenakten von 1069
Patienten des UKE, die zwischen Februar 2009 und Dezember 2017 mit klinischem
Verdacht einer Divertikulitis eine CT erhielten, ausgewertet. Referenzstandard bildete die
Diagnose des Entlassberichts. Als statistische Tests kamen der Chi-Quadrat-Test und der

Cochrane-Armitage-Test zum Einsatz.

561/1069 Patienten (52,5 %) wurden mit einer Divertikulitis entlassen und 427/1069
(39,9 %) mit einer von der Divertikulitis abweichenden Differentialdiagnose. Bei 81/1069
Patienten (7,6 %) konnte keine die Beschwerden erklarende Diagnose gestellt werden.
Gastrointestinale und  urogenitale  Erkrankungen  stellten  die  h&ufigsten
Differentialdiagnosen dar. Die haufigste spezifische Differentialdiagnose war die
Appendizitis mit 54/1069 (5,1 %) aller Falle. Altersabhangig traten in der Gruppe der =270-
jahrigen weniger Divertikulitiden und mehr Differentialdiagnosen auf als in den
Altersgruppen <70 Jahre. Geschlechtsabhangig lieBen sich mit Ausnahme
hepatopankreatikobilarer Erkrankungen keine signifikanten Unterschiede in der Pravalenz
von Divertikulitis und Differentialdiagnosen feststellen. Patienten, die sich Uber die
Notaufnahme vorstellten, hatten signifikant haufiger eine Divertikulitis und signifikant
seltener keine Diagnose als Patienten, die zum CT-Zeitpunkt bereits stationar waren. Die
diagnostische Genauigkeit der CT betrug fur die Divertikulitis 99,4 % und fir

Differentialdiagnosen 96,4 %.

Diese Arbeit zeigt, dass bei klinischem Verdacht einer Divertikulitis eine Vielzahl an
Differentialdiagnosen in Betracht kommen. Abh&angig von Alter und Zuweisungsstatus des
Patienten unterscheidet sich die Pravalenz der Differentialdiagnosen. Die CT weist nicht
nur fur die Divertikulitis, sondern auch fiir die Mehrheit der Differentialdiagnosen eine hohe
diagnostische Genauigkeit auf. Sie ist deswegen in der Diagnostik von Patienten mit dem

klinischen Verdacht einer Divertikulitis gut geeignet.
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6 Summary

The purpose of this thesis was to depict the prevalence and relevant differential diagnoses
in a large group of patients. Furthermore, the diagnostic accuracy of CT for diverticulitis and

in particular for differential diagnoses should be investigated.

Therefore, CT results and electronic patient charts of 1069 patients were analysed
retrospectively. All patients that received a CT with clinical suspected diverticulitis at UKE
between February 2009 and December 2017 were included. Reference standard was the
diagnoses from the final medical report. Statistical methods were Chi-square test and

Cochrane-Armitage-Test.

561/1069 patients (52.5 %) were discharged with diverticulitis and 427/1069 (39.9 %) with
differential diagnosis differed from diverticulitis. In 81/1069 cases (7.6 %) no final diagnosis
could be made. Gastrointestinal and genitourinary conditions were the most common
differential diagnoses. The most frequent specific differential diagnosis was appendicitis
with 54/1069 (5.1 %) cases. Age-related, patients aged =70 years had less often a
diverticulitis and consequently more often differential diagnoses compared to patients aged
<70 years. Regarding the gender, no significant difference could be found except for
hepatobiliary diseases that were more often in men. Patients from emergency department
had significant less diverticulitis and were less often discharged without a diagnosis than
inpatients. Diagnostic accuracy of CT was 99.4 % for diverticulitis and 96.4 % for differential

diagnoses.

This thesis points out that in clinical suspected diverticulitis a plethora of differential
diagnoses should be considered. The prevalence of differential diagnoses differs depending
on age and admission status. CT shows a proper diagnostic accuracy not only for
diverticulitis but also for a majority of differential diagnoses. Therefore CT is a suitable

diagnostic device in clinical suspected diverticulitis.
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7 Abkirzungsverzeichnis

ALARA
CRP
CT
DD

et al.
ggf.
k.A.
KI

kv
mAsS
NPV
NSAP

OoP

PPV
RIS

s
S2k-Leitline

UKE

»As low as reasonably achievable” (Strahlenschutzprinzip)

C-reaktives Protein (Entziindungsparameter)
Computertomographie

Differentialdiagnosen

Lateinische Abklrzung fir ,und andere®
Gegebenenfalls

Keine Angabe

Konfidenz-Intervall

Kilovolt

Milliamperesekunde (n)

Negativer Pradiktiver Wert

Nonspecific abdominal pain
(englisch fur unklarer Bauchschmerz)

Operation

p-Wert (Mal? des statistischen Signifikanzniveaus)
Positiver Pradiktiver Wert
Radiologie-Informationssystem

Sekunde(n)

Konsensbasierte Leitlinie
(siehe dazu Muche-Borowski und Kopp, 2011)

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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Anlage 1: Vollstéandige Auflistung aller spezifischen Entlassdiagnosen in absteigender Haufigkeit

Spezifische Entlassdiagnose

Anteil gesamt

Anteil Differential-

n=1069 (%) diagnosen n=427 (%)

Divertikulitis 561 52,5% k.A.

keine Diagnose 81 7,6% k.A.

Appendizitis 54 5,1% 12,6%
infektiose Kolitis 45 4,2% 10,5%
Gastroenteritis 35 3,3% 8,2%
Urolithiasis 26 2,4% 6,1%
Pyelonephritis 21 2,0% 4.9%
ischamische Kolitis 19 1,8% 4,4%
Koprostase 19 1,8% 4,4%
Blutung/Hamatom 18 1,7% 4,2%
mechanischer. Dinndarmileus 18 1,7% 4.2%
Pneumonie 16 1,5% 3, 7%
Cholezystitis 14 1,3% 3,3%
Harnwegsinfekt 14 1,3% 3,3%
Appendizitis Epiploica 11 1,0% 2,6%
Kolonkarzinom 10 0,9% 2,3%
Morbus Crohn/ Colitis ulcerosa 9 0,8% 2,1%
Pankreatitis 8 0,7% 1,9%
Tuboovarialabszess 8 0,7% 1,9%
Gastroduodenaler Ulkus! 7 0,7% 1,6%
Abdominaler Abszess 6 0,6% 1,4%
Dunndarmdivertikulitis 4 0,4% 0,9%
infizierte Lymphozele 4 0,4% 0,9%
Mesenterialischamie 4 0,4% 0,9%
Ovarialkarzinom 4 0,4% 0,9%
Spondylodiszitis 4 0,4% 0,9%
Adnexitis/Salpingitis 3 0,3% 0,7%
Anastomoseninsuffizienz 2 0,2% 0,5%
Beckenvenenthrombose 2 0,2% 0,5%
Harnverhalt 2 0,2% 0,5%
mechanischer. Dickdarmileus 2 0,2% 0,5%
Ovarialzystadenom 2 0,2% 0,5%
Pankreaskarzinom 2 0,2% 0,5%
Peritonealkarzinose 2 0,2% 0,5%

1 Mit Blutung oder Perforation
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Spezifische Entlassdiagnose

Anteil gesamt
n=1069 (%)

Anteil Differential-
diagnosen n=427 (%)

Proktitis
Zystitis

Akute Myeloische Leukamie

Beckenringfraktur

Cholangiozellulares Karzinom

Cholangitis
Dunndarm-Lymphom
Endometriose
Fornixruptur
Harnblasenkarzinom
Harnblasenperforation
infizierter Urachus
Infizierte Nierenzyste
Knochenmetastasen
LAE und Niereninfarkt
Lebermetastasen
Leberzellkarzinom
Lymphom

Milzinfarkt

Milzruptur
Nierenabszess
Niereninfarkt
Nierenzellkarzinom
Ovarialtorsion
Ovarialvenenthrombose
Pankreatikolithiasis
Prostatitis
Pseudozyste
rektovesikale Fistel
Wirbelkorperfraktur
Summe

P PR PR RRRPRRPRRPRRPRRPRPRRPRRRPRRRRRRPRERRPRRRRERERNNS

1069

0,2%
0,2%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
0,1%
100 %

0,5%
0,5%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
100 %
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