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1. Einleitung

1.1 Allgemeines

Im Zuge der medizinischen Fortschritte, die im vergangenen Jahrhundert bei den
operativen  Techniken und Zugangswegen von Nierentransplantationen,
Prostatektomien sowie Lymphadenektomien erreicht wurden, traten auch neue
Komplikationen auf. Eine mittlerweile sehr gut bekannte postoperative Komplikation
ist die Lymphozele, eine Ansammlung von Lymphflissigkeit, umgeben von einer
nicht-epithelialen Pseudomembran [HAMZA et al. 2005; TASAR et al. 2005; HAMZA
et al. 2006; LAYMAN et al. 2006]. Was die Inzidenzraten anbetrifft, so schwanken
die literarischen Angaben extrem. Nach radikaler Prostatovesikulektomie reichen die
Inzidenzen bis zu 61% [SOLBERG et al. 2003], bei Nierentransplantationen bis zu
50% [HUILGOL et al. 2003]. Die sich stark unterscheidenden Prozentualwerte zum
Auftreten von Lymphozelen haben ihren Ursprung in den verschiedenen
diagnostischen Methoden, die in den einzelnen Kliniken angewandt werden, sowie
deren Sensitivitat [VARGA et al. 2006]. Auch die unterschiedlichen Fragestellungen
der einzelnen Studien spielen eine Rolle bei den groRen Differenzen. Zuséatzlich
missen die symptomatischen von den sich z.T. sogar spontan auflésenden
asymptomatischen Lymphozelen abgegrenzt werden. Haufig sind nur erstere
wirklich Kklinisch bedeutsam und erfordern eine Therapie. Deren Inzidenz wird mit
5,5% nach Nierentransplantationen [DOEHN et al. 2002] und mit 4-11% nach
Prostatektomien angegeben [VARGA et al. 2006], was bereits einen deutlichen
Unterschied zu den Gesamtinzidenzen darstellt. Die Symptome, die eine
Lymphozele verursachen kann, sind vielfaltig und hangen sowohl von der GroR3e als
auch der Lokalisation der Lymphansammlung ab [FORNARA et al. 1997; REEK et
al. 1997; BISCHOF et al. 1998]. Dazu zahlt u.a. die Funktionseinschrankung des
Transplantates durch réumliche Verdrangung sowie die Behinderung der
Blutversorgung oder des Urinabflusses durch Kompression der Ureteren oder der
Blase [HAMZA et al. 2005; HAMZA et al. 2006], was letztendlich bis zum
Transplantatversagen fiihren kann [LAYMAN et al. 2006]. Dariiber hinaus besteht
die Gefahr von tiefen Beinvenenthrombosen und dem daraus resultierenden

Lungenembolierisiko [HUILGOL et al. 2003], einem EiweilRverlust von bis zu
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mehreren Gramm pro Tag [HAMZA et al. 2005; HAMZA et al. 2006] sowie einem
erhohten Infektionsrisiko durch den Verlust von Immunglobulinen bei externer
Drainage [VIDNE et al. 1976]. Uber den Zeitpunkt des Auftretens einer Lymphozele
schwanken die Angaben in der Literatur ebenfalls. In den meisten Fallen wird von
bis zu 3 Monaten postoperativ ausgegangen [SANSALONE et al. 2000; BAILEY et
al. 2003]. Am haufigsten manifestiert sich eine Lymphozele nach einer
Nierentransplantation am unteren, am zweithaufigsten am oberen Transplantatpol
[REEK et al. 1997; HAMZA et al. 2005]. Andere Lokalisationen finden sich deutlich
seltener. Dabei reichen die Volumina der Lymphansammlungen von wenigen
Millilitern bis hin zu 1,7 Litern [VARGA et al. 2006]. Zur Diagnose dienen zuallererst
die korperliche Untersuchung und die Beurteilung moglicher Symptome bei der
Anamnese sowie danach bildgebende Verfahren wie Sonographie, seltener
Computertomographie (CT) oder die Magnetresonanztomographie (MRT). Damit
kann z.B. ein Hamatom differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Ein Urinom
muss ebenfalls in Betracht gezogen werden, bis mittels Elektrolyt- und
Retentionsparameterbestimmung das Gegenteil bewiesen werden kann [HAMZA et
al. 2005; HAMZA et al. 2006]. Gespeist werden Lymphozelen aus den vom Bein
zufihrenden Lymphgefalien, dem Transplantat selbst oder aus dem Becken [WARD
et al. 1978]. Die pathophysiologischen Grundlagen bleiben jedoch noch
weitestgehend ungeklart und werden schon seit Jahren kontrovers diskutiert.
Werden z.B. die externen lliakalgefale als Anastomose zur Versorgung des
Transplantats verwendet, so beeinflusst dies die Entstehung einer Lymphozele in
héherem Male als bei der Versorgung durch die A. iliaca communis. Grund fur die
gunstigere Prognose ist die geringer ausgepragte Notwendigkeit der Praparation der
LymphgefaRe sowie deren bessere Verlaufsvorhersagbarkeit im Flussgebiet der A.
iliaca communis [SANSALONE et al. 2000]. Weitere auf die Bildung von
Lymphozelen Einfluss nehmende Faktoren kdnnen die verztgerte Funktion des
Transplantats sein [BRAUN et al. 1974], eine erneute Transplantation
[STEPHANIAN et al. 1992], ein etwaiges Transplantatversagen [MALOVRH et al.
1990] oder die Verpflanzung einer Leichenniere [WARD et al. 1978]. Der
medikamentdsen Immunsuppression mit z.B. Sirolimus wird zunehmend eine immer
grolRere Rolle zugesprochen [LANGER und KAHAN 2002], aber auch die oft

unterschétzte Sekretion aus dem Transplantathilus [TASAR et al. 2005] sowie die
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Applikation von Diuretika, die den Lymphfluss verstarken kénnen [SZWED et al.
1973], tragen zur Entstehung von Lymphozelen bei. Zudem sind auch der operative
Zugangsweg bzw. die Operationstechnik, die Anwendung von Heparin und
Kortikosteroiden, die adjuvante Radiotherapie, der Grad der Ausbreitung von
Lymphknotenmetastasten, eine mdgliche Wundinfektion oder unzureichende
Wunddrainage Bestandteil der Debatte [OJEDA et al. 1986; KHAULI et al. 1993;
GLASS und COCKETT 1998; SOLBERG et al. 2003]. Einen experten-
Ubergreifenden und konsensfahigen Goldstandard zur Pravention von Lymphozelen
gibt es indes nicht. Allerdings wird die Begrenzung der Praparation auf ein
vertretbares Minimum sowie eine sorgfaltige Unterbindung der Lymphbahnen

vielerorts préaferiert.

1.2 Zytokine

Der Begriff Zytokin stammt aus dem Griechischen und setzt sich aus den Termini
Zyto fir Zelle und Kinese fiir Bewegung zusammen. Ubersetzt bedeutet er soviel
wie ,sich zwischen den Zellen bewegend“ [LOPPNOW 2001].

Zytokine sind niedermolekulare Polypeptide mit Molekulargewichten von
Uberwiegend ca. 15-25 kDa, die der Kommunikation der Zellen untereinander
dienen. Sie werden auch als hormonahnliche Mediatoren bezeichnet, jedoch gibt es
entscheidende Unterschiede. Zytokine kdnnen schnell nach entsprechenden Noxen
von verschiedenen Zelltypen synthetisiert und sezerniert werden. Hormone
hingegen werden meist von einem spezialisierten Zelltyp produziert. Zytokine
weisen zudem i.d.R. kurze Halbwertzeiten auf, was wiederum ihre geringe
Reichweite erklart. Deshalb wirken sie haufiger auto-, para- oder juxtakrin und nur
selten endokrin, wahrenddessen Hormone im Wesentlichen lediglich endokrin ihre
Wirkung erzielen [LOPPNOW 2001]. Zytokine entfalten zudem ihre Wirksamkeit
bereits im piko- und nanomolaren Bereich. Sie haben des Weiteren die Eigenschaft
der Redundanz, d.h. Zytokine unterschiedlicher Art konnen auf eine Zielzelle
dasselbe bewirken. Umgekehrt kann wiederum ein Zytokin je nach Zielzelle
verschiedene Effekte auslosen, was als Pleiotropie bezeichnet wird.

Zytokine kdénnen nach verschiedenen Kriterien eingeteilt werden. So bietet sich z.B.

die molekularbiologisch ausgerichtete Klassifikation nach der Struktur an oder die
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Zuordnung nach den jeweiligen Rezeptoren. Eine weitere sinnvolle Klassifizierung
ist die grobe Einteilung der Zytokine nach ihren biologischen Funktionen in
Wachstumsfaktoren, Interleukine, Interferone und Chemokine [L(")FFLER und
PETRIDES 2003], welche =zusatzlich noch verfeinert werden kann in
transformierende Wachstumsfaktoren, Kolonie-stimulierende Faktoren, Interleukine,
Interferone, Tumornekrosefaktoren, Chemokine und Virokine [LOPPNOW 2001].
Nachdem die Zytokinforschung in den letzten Jahren weitreichende Fortschritte
verzeichnete, wurden auch Uber die Funktion von Zytokinen stetig neue Aspekte
entdeckt. So kdnnen Zytokine die Synthese anderer Mediatoren beeinflussen und
wirken dabei additiv, synergistisch oder antagonistisch [LOFFLER und PETRIDES
2003]. Sie sind zudem in der Lage, Differenzierung, Proliferation, Migration und
Apoptose in ihren Zielzellen zu induzieren, je nachdem an welchen hoch-
spezifischen Rezeptor sie binden. Regulation der Genexpression wie auch die
Immunregulation und -modulation sind weitere Beispiele der vielfaltigen Aufgaben

dieser Proteine.

1.2.1 Interleukin 6 (IL-6)

IL-6 ist innerhalb der Zytokine der Gruppe der Interleukine zuzuordnen. Es ist ein
aus 184 Aminosauren bestehendes Polypeptid mit einem aufgrund von
unterschiedlichen Glykosilierungs- und Phosphorylierungsgraden differierenden
Molekulargewicht von 18-21,5 kDa. Es ist zudem Namensgeber fir eine Reihe
weiterer Zytokine wie IL-11, leukemia inhibitory factor (LIF), oncostatin M (OSM),
ciliary neurotrophic factor (CNTF), cardiotrophin-1 (CT-1) und cardiotrophin-like
cytokine/novel neurotrophin-1/B-cell stimulatory factor-3 (CLC/NNT-1/BSF-3), die in
ihrer Gesamtheit als IL-6-Typ-Zytokine bezeichnet werden [PAPANICOLAQU et al.
1998; HEINRICH et al. 2003; LOFFLER und PETRIDES 2003]. Diese heben sich
durch eine &hnliche Quartarstruktur mit 4 langkettigen Helices heraus sowie der
Nutzung einer gemeinsamen Rezeptoruntereinheit Glykoprotein 130 (gp 130) bei
der Signaltransduktion [HEINRICH et al. 2003; LOFFLER und PETRIDES 2003]. Im
menschlichen Organismus dient IL-6 sowohl als pro- wie auch als
antiinflammatorisches Zytokin [PAPANICOLAQU et al. 1998; ELENKQV et al. 2000],

welches hauptsachlich von Makrophagen, Monozyten, Fibroblasten, Endothelzellen,
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aktivierten T-Zellen u.v.m. produziert wird [PAPANICOLAQU et al. 1998]. Stimuli,
die besonders zur Sezernierung von IL-6 beitragen und diese in betrachtlichem
Umfang triggern, sind dabei TNF-a, IL-1 sowie bakterielle Endotoxine
[PAPANICOLAOQU et al. 1998; JANEWAY et al. 2002]. Umgekehrt hemmt IL-6 deren
weitere Freisetzung im Sinne einer negativen Ruckkopplung und verhindert somit
ein ungewolltes UberschieBen der Entziindungsreaktion [PAPANICOLAOU et al.
1998]. Eine verstarkte IL-6-Synthese bzw. erhdhte IL-6-Spiegel kénnen sich aber
nicht nur bei Entzindungen, sondern auch bei Autoimmun- oder
Tumorerkrankungen sowie nach Traumata finden [WILDER 1998; OBREJA et al.
2001]. Die Gruppe der Glukokortikoide wiederum, ebenso wie Somatostatin mit
seiner antiinflammatorischen Wirkung, Uben einen negativen Feedback-
mechanismus auf die IL-6-Synthese aus [BREUNINGER et al. 1993; GRIMALDI et
al. 1997]. Das funktionelle Spektrum von IL-6 ist insgesamt gesehen denkbar weit
gefachert. So kommt ihm eine Schliisselrolle bei der Immunantwort zu, indem sich
B-Zellen unter IL-6-Einfluss zu  Immunglobulin-produzierenden  Zellen
ausdifferenzieren. Weiterhin wird IL-6 zusammen mit TNF-a und IL-1 zu den
endogenen Pyrogenen gezéahlt, da alle an der Fieberentstehung mitwirken, dessen
Ursprung jedoch keiner bakteriellen, sondern einer korpereigenen Quelle
entstammt. Der Sinn dieses Vorgangs liegt in der Temperaturerh6hung, bei der das
adaptive Immunsystem effektiver arbeiten und eine Vielzahl von Keimen sich
schwerer vermehren kann [JANEWAY et al. 2002]. Aul3erdem ist es bedeutend fur
die Hamatopoese, die Aktivierung von T-Zellen sowie fir die Ausdifferenzierung zu
zytotoxischen T-Zellen und ist zudem Grund fir eine Leukozytose, deren
Ausgangspunkt das Knochenmark oder BlutgefalRe sein kénnen [JANEWAY et al.
2002]. IL-6 induziert ferner die Synthese von Akute-Phase-Proteinen in der Leber.
Das wohl bedeutendste Protein dieser Gattung ist das in den Hepatozyten gebildete
C-reaktive Protein (CRP), ein mit den funktionellen Eigenschaften von Antikdrpern
versehenes Molekul, dessen Aufgabe die Opsonierung von Bakterien und das
Auslésen der Komplementkaskade ist [JANEWAY et al. 2002; SIEGENTHALER und
BLUM 2006]. Als sogenanntes ,Stresszytokin“ zeigt es sich dartber hinaus
mitverantwortlich far die hypophysare ACTH-Ausschittung und somit fir die
Cortisolsynthese [PAPANICOLAQOU et al. 1996; TSIGOS et al. 1997,
SIEGENTHALER und BLUM 2006]. In der Intensivmedizin spielt IL-6 eine eher
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untergeordnete Rolle. In Bezug auf eine mogliche Markerfunktion bzw.
Unterscheidung von Krankheitsbildern wie SIRS, Sepsis, schwerer Sepsis oder des
septischen Schocks wird dem Protein Procalcitonin eine deutlich ho6here
prognostische Wertigkeit zugesprochen, wenngleich dies teilweise noch umstritten
ist [ASSICOT et al. 1993; BRUNKHORST et al. 2000; MULLER et al. 2000;
SELBERG et al. 2000; SUPRIN et al. 2000; HARBARTH et al. 2001; BALCI et al.
2003]. IL-6 kann dagegen Hinweise auf ein potentielles Multiorganversagen geben
[DAMAS et al. 1992; CASEY et al. 1993; GEPPERT et al. 2002].

Dies mag nur ein kleiner Uberblick tiber die aufgrund der Eigenschaften von
Redundanz und Pleiotropie vielfaltigen Wirkungen von IL-6 sein, der jedoch die
Bedeutung dieses Zytokins gut veranschaulicht. Zusammengefasst bildet IL-6 somit
die Grundlage fir einen groBen Teil der Kklinischen Diagnostik mit
Temperaturmessung, CRP-Bestimmung, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG),
Leukozytenzahl etc.,, die tagtaglich Basis und Fundament fur arztliche

Entscheidungen aus allen Fachgebieten darstellt.

1.2.2 Interleukin 8 (IL-8)

IL-8 ist trotz seines Namens definitionsgemafl kein Interleukin, sondern ein
Chemokin. Dieser Begriff setzt sich aus den Termini chemotaktisch und Zytokin
zusammen. Friher auch als neutrophil-activating-peptide-1 (NAP-1) bezeichnet, ist
IL-8 ein nicht glykosiliertes, proinflammatorisches Protein mit einem Molekular-
gewicht von ca. 8 kDa. Innerhalb der Chemokinfamilie gehdort es in die Klasse der
CXC-Chemokine, bei denen eine Aminosaure zwischen 2 N-terminalen Cysteinen
gelegen ist [CLORE und GRONENBORN 1992; LOFFLER und PETRIDES 2003].
Auch IL-8 wird von einer Fille von Zellen synthetisiert, so z.B. von Granulozyten,
Makrophagen, Fibroblasten oder Endothelzellen. Ausldser fir die Sezernierung ist
dabei TNF-a, welches wiederum die Produktion von IL-1f induziert. Daraufhin wird
dann IL-8 ausgeschiittet [BETJES et al. 1993; LOFFLER und PETRIDES 2003]. Die
Signaltransduktion erfolgt dabei (ber G-Protein-gekoppelte 7-Transmembran-
rezeptoren. Hauptaufgabe von IL-8 im menschlichen Organismus ist die Chemo-
attraktion, das Anlocken und Lenken verschiedener Zellen wie z.B. Leukozyten,

Monozyten und neutrophilen Zellen aus der Blutbahn zu den Entziindungsherden
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[JANEWAY et al. 2002; LOFFLER und PETRIDES 2003]. Dabei unterstiitzt und
ermdglicht I1L-8 die Passage durch die GefaRwand (Diapedese) sowie die
Extravasation. Wird das Gewebe durch Bakterien, Viren oder gar Agenzien wie
Harnsaurekristalle geschadigt, fuhrt dies zum Aufbau eines Chemokingradienten,
der in Richtung auf den Infektionsherd zunimmt und aufgrund dessen Abwehrzellen
an die entsprechenden Orte gelangen koénnen. Des Weiteren ist auch die
Angiogenese Bestandteil des Wirkspektrums von IL-8 [JANEWAY et al. 2002].

1.3 Zielsetzung

Unter Beriicksichtigung der zuvor genannten Eigenschaften und Funktionen der
Interleukine 6 und 8 sowie der in der Fachliteratur bisher beschriebenen klinischen
Verwendungen beider Zytokine entstand die Hypothese, dass diese, gemessen im
Serum, mdoglicherweise eine etwaige Infektion einer postoperativen Lymphozele
nach haufigeren urologischen Interventionen wie einer Nierentransplantation,
radikalen Prostatovesikulektomie oder Lymphadenektomie anzeigen kénnen. Im
Umkehrschluss wirde dies heiRen, dass die bisher tbliche Vorgehensweise mit der
konservativen mikrobiologischen Untersuchung an Bedeutung verlieren wirde. Da
eben jene bis zu 3 Tage dauern kann, ist hier ein nicht zu unterschatzender
Zeitverlust gegeben und personelle wie auch apparative Ressourcen werden
gebunden. Fir den Fall, dass sich IL-6 und IL-8 tatsachlich als Marker fir eine
madgliche Keimbesiedlung von Lymphozelen als tauglich erweisen, kdnnte nahezu
génzlich auf die mikrobiologische Diagnostik verzichtet werden. Dies wiirde einen
schnelleren adaquaten Therapiebeginn durch den prompten Einsatz von Antibiotika
bei Vorliegen einer Infektion der Lymphozele fur die Patienten ermdglichen. Bei
Sterilitdt wirde wie bisher mit dem Versuch der Sklerosierung begonnen bzw. bei
Nichtansprechen mittels chirurgischer MaRnahmen wie etwa der laparoskopischen
Lymphozelenfensterung oder der offen chirurgischen Marsupialisation ein weiterer
kurativer Therapieversuch gestartet werden. Somit kdnnte bestenfalls eine zlgigere
Genesung, kirzere Hospitalisierung und damit verbunden eine zeitnahe
Reintegration in die Gesellschaft sowie bessere Lebensqualitat erreicht werden. Fur

das Gesundheitssystem kann dies eine Einsparung finanzieller Ressourcen
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hinsichtlich dieser Komplikation bedeuten, zudem eine Arbeitsentlastung fir

mikrobiologische Institute und Labore.



- Material und Methoden -

2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 60 Patienten (43 Manner; 17 Frauen),
die in der Universitatsklinik und Poliklinik fur Urologie der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg (Direktor Univ.-Prof. Dr. med. Paolo Fornara) zwischen Juli 1998
und September 2006 behandelt worden sind, retrospektiv erhoben.

Einschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie waren das Vorliegen einer
Lymphozele, eine liickenlose Dokumentation der Werte fir Interleukin 6 und
Interleukin 8 sowie die mikrobiologische Untersuchung der Lymphozelenfliissigkeit

auf eine mogliche Infektion.

Die folgenden beiden Tabellen fassen jeweils die Mittelwerte und Mediane fir die
Parameter GrolRe (in cm), Gewicht (in kg), BMI, Alter (in Jahren), Dauer der
Hospitalisierung in Tagen (d) und Dauer der Punktion in Minuten (min) des

untersuchten Patientenkollektivs zusammen:

Geschlecht Grofie Gewicht BMI Alter d min
Mittelwert 175,2 79,4 25,9 54,9 35,3 53,8

Median 176,0 78,0 24,7 59,5 25,0 35,0

Mittelwert |  163,2 64,0 24,0 47,3 37,5 33,7

Median 164,0 64,8 23,7 46,0 25,5 32,5

Mittelwert 172,1 75,4 25,4 52,9 35,9 49,0

total Median 171,5 74,5 24,6 54,0 25,0 35,0

Tab. 1: Zusammenfassung der Mittelwerte/Mediane fur die Parameter Grof3e in cm; Gewicht in kg; BMI; Alter in Jahren;
Dauer der Hospitalisierung in Tagen (d); operative Dauer der Punktion in Minuten (min) - aufgeteilt nach Mannern ()
und Frauen (Q)
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OP Grole Gewicht BMI Alter d min
Mittelwert 171,7 73,7 24,9 50,1 38,4 50,6
NTX
Median 172,0 72,7 24,1 495 26,5 35,0
Mittelwert 173,3 82,7 27,5 69,0 23,4 41,7
RPVE
Median 170,0 80,0 27,7 69,0 24,0 32,0
Mittelwert 173,0 76,2 25,5 44.6 41,0 52,4
andere
Median 172,5 78,5 26,4 30,0 20,0 25,0
Mittelwert 172,1 75,4 25,4 52,9 35,9 49,0
total
Median 171,5 74,5 24,6 54,0 25,0 35,0

Tab. 2: Zusammenfassung der Mittelwerte/Mediane fir die Parameter GroRe in cm; Gewicht in kg; BMI; Alter in

Jahren; Dauer der Hospitalisierung in Tagen (d); operative Dauer der Punktion in Minuten (min) — aufgeteilt nach OPs

2.2 Klinisches Vorgehen

Ist nach eingetretener Symptomatik eine Lymphozele unter differential-
diagnostischem Ausschluss eines Urinoms oder Hamatoms eindeutig diagnostiziert
worden, so kann sich optional, vor Beginn der invasiven MalRhahmen, die
Bildgebung per Computertomographie (CT) anschlieRen, um die Lokalisation genau
zu beurteilen.

Daraufhin wurde die Lymphozele unter sonographischer Kontrolle punktiert, um
einerseits Flussigkeit zu gewinnen, die mikrobiologisch auf eine Infektion untersucht
wird und um andererseits eine erste Entlastung zu gewahrleisten. Bestatigt der
mikrobiologische Befund die Sterilitdt des Punktates, so folgt die medikamenttse
Verddung unter Applikation von z.B. Tetracyclinen, Povidon-lod oder Ethanol. Die
Therapie mittels Sklerosierung fuhrt bei Erfolg zum Verkleben der Lymphozelen-
wande. Fur den Fall eines positiven mikrobiologischen Befundes wird initial eine
Antibiotikatherapie gestartet. Persistiert die Lymphozele weiterhin symptomatisch,
so mussen die Mdglichkeiten der operativen Behandlung in Erwdgung gezogen
werden. Dabei unterscheidet man zum einen die laparoskopische Lymphozelen-
fensterung, zum anderen die offen chirurgische Marsupialisation. Letztere ist erst

indiziert bei Rezidivbildung nach vorheriger Laparoskopie oder bei als schwer
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zuganglich lokalisierten Lymphozelen. Als minimalinvasive Technik birgt die
laparoskopische Lymphozelenfensterung geringere Risiken hinsichtlich mdglicher
Infektionen oder Verletzungen der umgebenden anatomischen Strukturen. Dariber
hinaus stellt sie auch einen weniger belastenden Eingriff fir den Patienten dar.
Sollten alle bisher beschriebenen Versuche fehlschlagen, kommt es zur offen

chirurgischen Operation mit kompletter Abtragung der Lymphozelenwande.

2.3 Mikrobiologische Diagnostik

Nach erfolgter Punktion wurden die Proben innerhalb von 2 Stunden ohne
besondere Transportbedingungen oder bei Uberschreiten der Zeitgrenze mit Hilfe
eines speziellen Transportmediums in das Institut fir Medizinische Mikrobiologie der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (Direktor Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.
Alexander S. Kekulé) verbracht. Hier erfolgte die mikroskopische und kulturelle
Untersuchung des Materials auf eine mogliche Infektion. Dabei gelten fir die
gesamte Diagnostik die Mikrobiologisch-Infektiologischen Qualitatsstandards (MIQ).
Da das Punktat steril entnommen wurde, sind hachgewiesene Keime praktisch stets

als pathologisch anzusehen.

Zunachst wurde ein Grampraparat angefertigt, um die Morphologie und Menge
potenzieller Keime beurteilen zu kénnen und eine eventuelle Verdachtsdiagnose zu
stellen.

Bei der vom danischen Arzt Hans Christian Gram 1884 entwickelten Methode wird
der unterschiedliche Aufbau der Zellwand von Mikroorganismen genutzt.

Zuerst wird das Lymphozelenpunktat steril auf einen Objekttrager aufgebracht, diinn
ausgestrichen und luftgetrocknet. Danach erfolgt die Hitzefixierung, indem der
Objekttrager mehrmals vorsichtig durch eine Bunsenbrennerflamme geschwenkt
wird. Danach schlie3en sich mehrere Spil- und Farbevorgénge an.

Als letzter Schritt findet das Trocknen statt, bevor durch das Auftragen einer
Olimmersionsldosung die mikroskopische Beurteilung folgen kann.

Grampositive Mikroorganismen stellen sich durch die Kristallviolett-Farbung lila dar,

gramnegative durch die Gegenfarbung mit Safranin-Losung rot.
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Neben dem mikroskopischen Praparat erfolgt die kulturelle Anzucht. Dafiir werden
je eine Blut-, Kochblut- und MacConkey-Agarplatte angefertigt. Die einzelnen
Ansatze werden dabei sowohl aerob, anaerob und in CO,-angereicherter
Atmosphére bei ca. 36C bebritet.

Die Aufbringung des zu untersuchenden Materials erfolgt hierbei durch vorsichtiges

Ausstreichen der zuvor in die Probe getauchten Osen auf die einzelnen Platten.

Bei nachgewiesenem Keimwachstum wird eine anschlielende Resistenz-
bestimmung durchgefiihrt. Dazu wird eine Keimsuspension des Punktats
angefertigt. Nach kurzer Antrocknungszeit werden die Antibiotikatestscheiben
aufgebracht und bei ca. 36<C ungeféahr 18-24 Stunden bebritet. Die Auswertung
erfolgt danach durch das Messen der Hemmhofdurchmesser und das sich
anschlielende Einordnen in die Bewertungsstufen ,sensibel”, intermediar oder

Jresistent” gegen das jeweilige Antibiotikum.

Damit kann nach 24 Stunden bereits ein vorlaufiger Befund erstellt werden. Um eine
fundierte und exakte Diagnose stellen zu kénnen, wird fir 24-48 Stunden weiter

bebritet. Nach spéatestens 3 Tagen liegt dann der endgtltige Befund vor.

2.4 Laborbestimmung von Interleukinen

Die Werte fur IL-6 und IL-8 wurden durch das System IMMULITE (Fa. DPC-
Biermann, Bad Nauheim) ermittelt.

Dabei findet eine besondere Chemilumineszenztechnik Anwendung. Durch
enzymkatalysierte ~ Hydrolyse  entsteht mittels des sehr  sensitiven
Chemilumineszenz-Substrats Adamantyldioxetanphenylphosphat fortwadhrend das
instabile Adamantyldioxetanphenyl-Anion. Zerféllt es, fihrt dies zu Lichtemissionen.
Die Messgenauigkeit ist durch die kontinuierliche Bildung des Zwischenproduktes
und der damit verbundenen anhaltenden Lichtaussendung sehr sensitiv, well
dadurch mehrere Messungen durchgefiihrt werden kdnnen. Dies ist der grol3e
Vorteil der IMMULITE Enzym-verstarkten Chemilumineszenz gegeniber der

konventionellen.
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2.4.1 Bestimmung von IL-6

Die Testmethode zur Messung der Interleukin-6-Konzentration ist ein sequentieller
immunometrischer Chemilumineszenz-Immunoassay. Als Untersuchungsmaterial
kann geronnenes Serum, EDTA-Plasma oder Heparin-Plasma mit einem
Mindestvolumen von 100 pl verwendet werden.

Jede Interleukin-6-Testeinheit ist mit einem Barcode-Etikett versehen und enthalt
eine mit monoklonalem IL-6-Antikorper beschichtete Kugel. Nun wird die Probe
samt der Pufferldsung (7,5 ml gepufferte Proteinmatrix) in die Klvette pipettiert. Es
folgt eine 30-mindtige Inkubation bei 37C, wéhrend dessen die Patientenprobe an
die Kugel-Matrix gebunden wird. Danach schliel3en sich mehrere Waschvorgénge
an, um ungebundenes Material aus der Kivette zu entfernen. Im 2. Reaktionsschritt
werden der Probe 7,5 ml eines mit alkalischer Phosphatase markierten polyklonalen
IL-6-Antikdrpers zugefiigt. Dieser bindet an die IL-6-Molekile. Je hoher die IL-6-
Konzentration in der Probe ist, desto mehr Immunkomplexe werden daraufhin
gebildet. Danach flgen sich eine erneute 30-minltige Inkubation sowie diverse
Waschvorgange an. Die an die Kugel gebundene alkalische Phosphatase setzt
nach Zugabe von 200 ul luminogenem Substrat (Adamantyldioxetanphosphat)
dieses in ein instabiles Zwischenprodukt (Adamantyldioxetanphenyl-Anion) um.
Zerfallt es, werden Photonen ausgesendet. Nach ca. 5 min wird das Licht mittels
eines Photoverstarkers gemessen. Es besteht eine direkte Proportionalitat zwischen
der ausgesendeten Lichtmenge und der Menge der gebundenen alkalischen
Phosphatase sowie eine Antiproportionalitat zur Menge des in der Patientenprobe
enthaltenen IL-6. Das Lumineszenzsignal wird in counts per second (CPS)
gemessen und nach Erstellung einer Eichkurve in die entsprechenden

Konzentrationen an IL-6 umgewandelt.

2.4.2 Bestimmung von IL-8

Zur Bestimmung der Interleukin-8-Konzentration wird ein Festphasen-, Zwei-
Phasen-, Chemilumineszenz-, Immunometrischer Assay durchgefiihrt. Untersucht
werden konnen hierbei geronnenes Serum oder EDTA-Plasma mit einem

erforderlichen Mindestvolumen von 50 pl.
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Die IL-8-Testeinheit ist &hnlich der IL-6-Testeinheit mit einem Barcode etikettiert und
enthélt eine Kugel, die mit einem monoklonalen Anti-IL-8-Antikérper beschichtet ist.
Die Probe und 6,5 ml von mit alkalischer Phosphatase konjugiertem polyklonalem
Anti-IL-8 werden in eine Kivette pipettiert. Es folgt eine 30-minutige Inkubation bei
37<C, wobei das in der Probe enthaltene IL-8 an die Kugel-Matrix gebunden wird.
Der Antikorper bindet folglich an die IL-8-Molekile. Es entstehen mehr
Immunkomplexe, je mehr IL-8 in der Probe vorhanden ist. Durch diverse
Waschvorgange wird nun das ungebundene Material aus dem Reaktionsgefarl’
entfernt. Die alkalische Phosphatase wandelt nach Zugabe von 200 pl
Adamantyldioxetanphosphat dieses in ein instabiles Zwischenprodukt um. Dabei
handelt es sich um ein Adamantyldioxetanphenyl-Anion, welches beim Zerfall ein
Photon aussendet. Auch hier wird das erzeugte Licht mit Hilfe eines
Photoverstéarkers nach ca. 5 min gemessen. Die dabei ausgesendete Lichtmenge ist
direkt proportional zur Menge der alkalischen Phosphatase sowie ebenfalls
proportional zur Menge des in der Patientenprobe enthaltenen IL-8. Das Prinzip der
Auswertung ist dasselbe wie bei der Bestimmung von IL-6. Das Lumineszenzsignal
wird in counts per second (CPS) angegeben und mittels einer Eichkurve werden die

entsprechenden IL-8-Werte ermittelt.

2.5 Datensammlung und Statistik

Die Erhebung der patientenbezogenen Daten sowie die Erstellung der Tabellen
erfolgten mit Hilfe des Programms Microsoft Office Excel 2003 und 2007 (Microsoft
Inc., Redmond, USA).

Zur statistischen Auswertung und graphischen Darstellung wurde das Programm
SPSS for Windows 11.0.0 sowie 12.0.1 (SPSS Inc., lllinois, USA) genutzt.

Als Mittel zur optischen Prasentation der Ergebnisse wurden Box-and-Whisker Plots
sowie ROC-Kurven (Receiver Operating Characteristic Plots) erstellt. Beztglich des
Signifikanzniveaus wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ( p < 0,05 ) zu

Grunde gelegt.
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3.  Ergebnisse

3.1 Einfihrung und demographische Verteilung

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 60 Patienten ausgewertet, bei denen
im Studienzeitraum eine Lymphozele diagnostiziert werden konnte. Dabei entfielen
72% (n=43) auf ménnliche und 28% (n=17) auf weibliche Patienten. Von diesen
insgesamt 60 Lymphozelen konnte wiederum bei 23% (n=14) der Falle eine

Infektion nachgewiesen werden, 77% (n=46) waren keimfrei.

Abb. 1: Demographische Verteilung der Lymphozelen

Abb. 2: Verhdltnis infizierte / sterile Lymphozelen
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Aufgeschliisselt nach Geschlechtern ergaben sich im mannlichen Patientenpool
26% (n=11) infizierte und 74% (n=32) sterile Lymphansammlungen, bei den Frauen
waren 18% (n=3) infiziert und 82% (n=14) blieben ohne Erregernachweis.

Abb. 3: Verhéltnis infizierte / sterile Lymphozelen bei ménnlichen Patienten

Abb. 4: Verhdltnis infizierte / sterile Lymphozelen bei weiblichen Patienten
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Am haufigsten diagnostiziert wurden die Lymphozelen bei Patienten, die bei
terminaler Niereninsuffizienz im hiesigen Nierentransplantationszentrum (NTZ) ein
Transplantat erhielten. Auf 75% (n=45) traf dies zu. Weitere 17% (n=10)
entwickelten nach einer radikalen Prostatovesikulektomie (RPVE) diese
pathologische Lymphansammlung. Die verbliebenen 8% (n=5) verteilen sich

unregelmanig auf verschiedene andere Krankheitsbilder.

Abb. 5: Auftreten von Lymphozelen nach Nierentransplantation (NTX), RPVE und Krankheiten anderer Genese

In der folgenden Tabelle ist die demographische Verteilung nochmals kurz in einer
Ubersicht zusammengefasst:
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Lymphozelen infiziert steril total
n % n % n
gesamt 14 23 46 77 60
) 11 26 32 74 43

davon
Q 3 18 14 82 17
NTX 8 18 37 82 45
a8 5 17 24 83 29

davon
Q 3 19 13 81 16
RPVE 6 60 4 40 10
andere 0 0 5 100 5
a8 0 0 4 100 4

davon
Q 0 0 1 100 1

Tab. 3: Verteilung der Lymphozelen im Patientenkollektiv
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Splittet man die Patientendaten nach infizierten und sterilen Lymphozelen auf, so

ergeben sich folgende Mittelwerte sowie Mediane fir unten beschriebene

Parameter:

Infektion GrolRe Gewicht BMI Alter d min
Mittelwert 171,4 82,0 28,0 54,3 40,9 60,7

positiv
Median 170,0 78,0 28,1 62,0 39,0 40,0
Mittelwert 172,3 73,3 24,6 52,5 34,2 45,1

negativ
Median 172,0 72,7 24,1 52,0 23,0 35,0
Mittelwert 172,1 75,4 25,4 52,9 35,9 49,0

total

Median 171,5 74,5 24,6 54,0 25,0 35,0

Tab. 4: Zusammenfassung der Mittelwerte/Mediane fiir die Parameter GréRe in cm; Gewicht in kg; BMI; Alter in
Jahren; Dauer der Hospitalisierung in Tagen (d); operative Dauer der Punktion in Minuten (min) — aufgeteilt nach

vorhandener Infektion (positiv) und nicht vorhandener Infektion (negativ)

Auffallend hierbei ist, dass Patienten mit der Diagnose einer nachgewiesen
infizierten Lymphozele tber einen Gbergewichtigen BMI verfiigten im Gegensatz zu
den normgewichtigen Patienten ohne detektierte Infektion in der isolierten

Betrachtung der Mittelwerte und Mediane.

Die Mehrzahl der Patienten, n&mlich 35% (n=21), befand sich im Alter von 60 bis 69
Jahren. In der jingsten Altersgruppe von 20 bis 29 Jahren fanden sich die
wenigsten Patienten mit lediglich 8% (n=5). Weitere 15% (n=9) waren zwischen 30
und 39 Jahren, 20% (n=12) zwischen 40 und 49 Jahren und 12% (n=7) zwischen 50
und 59 Jahren. In die alteste Gruppe der 70- bis 79-jahrigen waren 10% (n=6) der
Patienten einzuordnen.
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Alter

Abb. 6: Altersverteilung innerhalb des Studienkollektivs

Bezlglich des Body-Mass-Index (BMI) war mit 45% (n=26) der Uberwiegende Telil
der Studienteilnehmer normgewichtig, was einem BMI von 20 bis 25 entspricht. 30%
(n=17) der Patienten waren nach diesem Index Ubergewichtig, 14% (n=8) sogar
adipés mit einem BMI jenseits der 30. Die verbliebenen 11% (n=6) waren
untergewichtig. 3 Patienten fielen bei dieser Statistik heraus, da bei der
retrospektiven Sichtung des Aktenmaterials nicht alle notwendigen Daten eruierbar

waren.

<20 20-25 25-30 >30
BMI

Abb. 7: BMI-Verteilung innerhalb des Studienkollektivs
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Die Verteilung der Pathogenhaufigkeiten zeigt ein breit gefachertes und zerkluftetes
Bild, ohne einen speziellen Keim als herausragend zu definieren. Mit 4 positiven
Befunden war Staphylococcus epidermidis noch der haufigste Keim vor
Enterococcus faecalis mit 3 bestatigten Féllen. Weitere Besiedlungen verteilten sich
unregelmafig auf mehrere verschiedene pathogene Erreger (Abb. 8). In 3 Fallen
kam es ferner zu Mehrfachbesiedlungen, wobei auch Candida albicans, eine Pilzart,

zum Erregerspektrum zéhlte.

Micrococcus sedentarius

Prevotella bivia

Streptococcus agalactiae
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis

Serratic marcescens

Pseudomonas aeruginasa

Abb. 8: Erregerhaufigkeiten in Lymphozelen
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3.2 Lymphozelen der Gesamtpopulation

3.2.1 Verteilung der IL-6-Werte

Die IL-6-Konzentration der positiv getesteten Patienten lag im Median bei 11115
pg/ml (Q,=3827,3; Q:=25990,9) gegeniiber 2521 pg/ml (Q,=898; Q;=6198,8) bei den
Negativen, was einen signifikanten Unterschied darstellt ( p < 0,05).

In der getrennten Betrachtung beider Geschlechter zeigte sich bei den weiblichen
Patienten in der Konzentration an IL-6 kein signifikanter Unterschied. Im Median
lagen hierbei die Werte der positiv getesteten Patienten bei 2997 pg/ml (Q,=744;
Q3=20612) im Vergleich zu 1092,8 pg/ml (Q;=564,4; Q3=2599,5) bei den Negativen.
Bei den Méannern verhdlt sich dies anders. Mit einer IL-6-Konzentration von 13368
pa/ml (Q;=4509; Q3;=26442) fur die infizierten Lymphozelen und 3553,5 pg/mi
(Q1=957,8; Q3=7618,9) fur die sterilen Lymphansammlungen besteht eine
eindeutige Signifikanz (p < 0,05).
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Abb. 9: Verteilung der IL-6-Konzentration in der Gesamtpopulation (exponentielle Skalierung)
3.2.2 Verteilung der IL-8-Werte

Bezogen auf alle diagnostizierten Lymphozelen ist bei den IL-8-Werten ebenfalls ein
signifikanter Unterschied ( p < 0,05 ) zu beobachten gewesen. Dabei zeigten die
positiven Lymphozelen im Median einen Wert von 8448,5 pg/ml (Q,=852,5;
Qs=44131,8). Die negativen Lymphansammlungen wiesen dagegen einen Median-
Wert von 388 pg/ml (Q;=125,5; Qs=945) auf.

Splittet man auch fur IL-8 die Studienteilnehmer nach dem Geschlecht auf, so ergibt

sich ein &hnliches Bild wie fur IL-6 mit signifikanten Unterschieden ( p < 0,05 ) unter
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der mannlichen Population mit medianen 4186 pg/ml (Q,=704; Q3;=43794) fir
Patienten mit positivem mikrobiologischen Befund und 388 pg/ml (Q;=109,8;
Qs=848,5) fir die negativ Getesteten.

In der weiblichen Studiengruppe besteht mit einem p-Wert von 0,078 lediglich eine
Tendenz hin zu einer moglichen Signifikanz, die bei mehr verfigbaren Werten
ahnlich der mannlichen Patientengruppe zu erwarten gewesen ware. Fir die
Patientinnen mit positivem Erregernachweis betrug die mediane IL-8-Konzentration
12711 pg/ml (Q1=902; Q;=45145) sowie fur die Patienten mit negativem Nachweis
388 pg/ml (Q1=240,3; Q3=1412,3).
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Abb. 10: Verteilung der IL-8-Konzentration in der Gesamtpopulation (exponentielle Skalierung)
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3.2.3 ROC-Analyse der IL-6- und IL-8-Werte

Bezogen auf alle die Studie umfassenden Lymphozelen (Abb. 11) liegt der AUC flr
IL-6 bei 0,766 (0,625 ; 0,907) und fur IL-8 bei 0,859 (0,764 ; 0,954). Dies bedeutet,
dass in 76,6% der Félle ein positiv getesteter Patient im Hinblick auf IL-6 eine
hohere Konzentration aufweist als ein Negativer. Fir IL-8 sind es sogar 85,9% auf
die dies zutrifft. Fir beide Parameter besteht in dieser Analyse zudem eine
Signifikanz ( p < 0,05 ). Als Cut-off-Punkte bieten sich fir IL-6 eine Konzentration
von 2710 pg/ml mit einer Sensitivitdt von 0,929 und einer Spezifitdt von 0,565 an.
Fur IL-8 liegt die gilinstigste Grenze zur Beurteilung, ob eine Infektion vorhanden ist,

bei 463 pg/ml mit einem Wert von 1,0 fur die Sensitivitat und 0,609 fur die Spezifitat.

Bei der Wahl der Cut-off-Punkte wurde, wie auch fir alle anderen ROC-Analysen,
durchgehend Wert auf eine hohe Sensitivitit gelegt, auch wenn dies zu Lasten der
Spezifitét geht. Dies begriindet sich darin, dass falsch negative Ergebnisse und die
sich daraus ergebende weitere Verfahrensweise fatale Folgen fur den Patienten

hatte, was somit mdglichst vermieden werden soll.

-25-



- Ergebnisse -

Lymphozelen gesamt

IL-6
IL-8
Referenzlinie

Sensitivitat

| | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 11: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen

Unter isolierter Betrachtung der lediglich bei ménnlichen Patienten aufgetretenen
Lymphozelen (Abb. 12) erzielt der AUC fir IL-6 einen Wert von 0,787 (0,644 ;
0,930) und fur IL-8 von 0,864 (0,754 ; 0,973). Somit sind bei 78,7% bzw. 86,4% der
Patienten die jeweiligen Interleukin-Werte der positiv Getesteten hoher als die, bei
denen die Analyse ein negatives Resultat offenbarte. Fiir beide Zytokine sind die
jeweiligen Ergebnisse signifikant ( p < 0,05 ). Als Cut-off-Punkt fur IL-6 ist mit einer

Sensitivitdt von 0,909 und 0,594 fir die Spezifitdt eine Konzentration von 3950
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pg/ml die Grenze der Wahl. Die besten Ergebnisse fiir IL-8 sind bei einem Cut-off-

Punkt von 463 pg/ml zu erzielen mit der dazugehdrigen Sensitivitat von 1,0 und
einer Spezifitat von 0,625.

Lymphozelen gesamt

(nur ménnliche Patienten)

IL-6
IL-8
Referenzlinie

Sensitivitat

| | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat

Abb. 12: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen von ausschlie3lich mannlichen Patienten

Begutachtet man ausschlief3lich die Lymphozelen der weiblichen Studienpopulation
(Abb. 13), so fuhrt dies beziglich IL-6 nur zu Ergebnissen, bei denen kein
eindeutiger Trend zu einer Signifikanz besteht ( p > 0,05 ). Fur IL-8 zeigte sich eine

Tendenz in Richtung signifikanter Resultate, die mit einem p-Wert von 0,078 nur
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knapp verfehlt wurde. Dennoch erlbrigt sich somit eine Festlegung von

entsprechenden Cut-off-Punkten sowie eine Betrachtung der AUC-Werte.

Lymphozelen gesamt

(nur weibliche Patienten)

IL-6
IL-8
Referenzlinie

Sensitivitat

0,04~
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abb. 13: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen von ausschlie3lich weiblichen Patienten
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3.3 Lymphozelen nach Nierentransplantationen

3.3.1 Demographische Verteilung

Die grofRte Anzahl von Lymphozelen, nadmlich 45 von 60, wurde bei Patienten
beobachtet, die eine Nierentransplantation erhielten. Von diesen waren 82% (n=37)
nicht infiziert gegentber 18% (n=8), die eine pathologische Keimbesiedlung

aufwiesen.

Abb. 14: Lymphozelen nach Nierentransplantation (NTX)

Bei differenzierter Betrachtung entfielen von 29 Lymphozelen im mannlichen
Patientenkollektiv 83% (n=24) auf sterile und 17% (n=5) auf infektiose
Lymphansammlungen. Dem stehen 16 Lymphozelen von weiblichen Patienten
gegenuber mit 81% (n=13) nicht infizierten und 19% (n=3) infizierten

Lymphansammlungen.
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Abb. 15: Lymphozelen bei mannlichen NTX-Patienten

Abb. 16: Lymphozelen bei weiblichen NTX-Patienten

3.3.2 Verteilung der IL-6-Werte

Die Konzentration von IL-6 bei allen Nierentransplantatempfangern innerhalb der
Studiengruppe lag fir jene mit infizierten Lymphozelen bei 8938,5 pg/ml
(Q=3273,8; Q3=20560,9), fur die mit keimfreien Ansammlungen von Lymph-
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flussigkeit bei 2513 pg/ml (Q:=917,3; Q3=5798), welches einem signifikanten
Unterschied entspricht ( p < 0,05).

Unter isolierter Betrachtung der weiblichen Transplantatempfénger zeichnet sich
erneut kein signifikantes Ergebnis aufgrund der geringen Patientenzahl. Dabei liegt
der mediane Wert der positiv Getesteten bei 2997 pg/ml (Q1=744; Q;=20612) sowie
1146 pg/ml (Q,=782,5; Q3;=2619) fur die restlichen Patienten.

Bei mannlichen Nierentransplantierten ergab die Analyse der IL-6-Konzentrationen
signifikante Resultate ( p < 0,05 ) mit medianen Werten von 13368 pg/ml
(Q1=4306,5; Q3=23124) und 3553,5 pg/ml (Q,=957,8; Q;=7618,9) fiir Patienten mit

positivem bzw. negativem mikrobiologischen Befund.
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Abb. 17: Verteilung der IL-6-Konzentration bei Transplantatempféngern (exponentielle Skalierung)

-31-



- Ergebnisse -

3.3.3 Verteilung der IL-8-Werte

Die IL-8-Konzentration bei transplantierten Patienten betrug flr jene mit Diagnose
einer infizierten Lymphozele 1923 pg/ml (Q,=578; Q3=23870,3) bzw. 382 pg/ml
(Q1=150,5; Q5=784,5) fur jene ohne eine pathologische Infektion. Die aufgetretene
Diskrepanz zwischen den beiden Gruppen erfillt dabei die Bedingungen der
Signifikanz ( p < 0,05).

In der Subpopulation der ménnlichen Transplantierten ergab sich fir die positiv
Getesteten eine Konzentration von 704 pg/ml (Q;=510; Q3=15267) sowie 364 pg/mi
(Q:=111,3; Q;=638,3) fur die Negativen. Dabei ist die Differenz hier ebenfalls
signifikant (p < 0,05)

Nicht signifikant erwies sich die isolierte Beobachtung der weiblichen
Transplantatempfanger mit einem p-Wert von 0,093. Dabei lag die IL-8
Konzentration fuir Positive bei 12711 pg/ml (Q,=902; Q;=45145) und bei 382 pg/m
(Q1=228,5; Q3=1436,5) fUr Patienten mit negativem Befund.
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Abb. 18: Verteilung der IL-8-Konzentration bei Transplantatempfangern (exponentielle Skalierung)
3.3.4 ROC-Analyse der IL-6- und IL-8-Werte

Bei der gesonderten Betrachtung der Transplantatempfanger (Abb. 19) ergeben
sich ebenfalls signifikante Werte ( p < 0,05 ) fir beide Zytokine. Der AUC fur IL-6
liegt bei 0,723 (0,520 ; 0,926), fir IL-8 bei 0,811 (0,683 ; 0,939). Daher hat in 72,3%
der Falle bezogen auf IL-6 ein Patient mit positivem mikrobiologischen Befund im
Vergleich eine hohere Konzentration. Fir IL-8 verhélt es sich dhnlich mit 81,1%.

Entsprechend gestaltet sich der Cut-off-Punkt mit 2827,5 pg/ml fir IL-6 mit einer
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Sensitivitat von 0,875 und der dazugehorigen Spezifitdt von 0,595. Fir IL-8 betragt
dieser 463 pg/ml mit Werten von 1,0 und 0,622 fir Sensitivitat bzw. Spezifitat.

Lymphozelen bei
Transplantatempfangern

IL-6
IL-8
Referenzlinie

Sensitivitat

0,0~ i

| | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Spezifitat
Abb. 19: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen von Transplantatempfangern

Nimmt man nun lediglich die mannlichen Transplantierten (Abb. 20) heraus, so
zeichnet sich fur IL-6 ein AUC von 0,800 (0,622 ; 0,978) ab. Das bedeutet, dass bei
80% der Patienten ein positiv getesteter einen héheren Wert aufweist. Der beziiglich
Sensitivitdt und Spezifitdt am gunstigsten gelegene Cut-off-Punkt liegt hier bei

3949,5 pg/ml mit Werten von 1,0 fur die Sensitivitat und 0,625 fur die Spezifitat. Der
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AUC fur IL-8 betragt 0,792 (0,624 ; 0,959). Folglich liegt die Konzentration in 79,2%
der Félle bei Patienten mit infizierten Lymphozelen hoéher als bei sterilen
Lymphansammlungen. Die als Cut-off-Punkt gewahlte Grenze von 463 pg/ml verfugt
dabei Gber exakt dieselben Werte fur Sensitivitat und Spezifitat wie bei IL-6. Dartber

hinaus sind die Ergebnisse als signifikant anzusehen (p < 0,05).
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Abb. 20: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen von mannlichen Transplantatempféngern

Ahnlich wie bei der einzelnen Betrachtung der Ergebnisse aller bei weiblichen

Patienten aufgetretenen Lymphozelen (Abb. 13) hat es auch bei der
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differenzierteren Analyse der Lymphansammlungen bei transplantierten Frauen
(Abb. 21) keine Tendenz signifikanter Resultate ( p > 0,05 ) zur Folge, wenn auch
hier fur IL-8 erneut ein Trend in Richtung aussagekraftiger Schlussfolgerungen bei
einem p-Wert von 0,093 besteht. Aufgrund dessen erubrigt sich dennoch auch hier

eine weitergehende Aufgliederung der Ergebnisse.
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Abb. 21: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen von weiblichen Transplantatempfangern
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3.4 Lymphozelen nach RPVE

3.4.1 Demographische Verteilung

Mit insgesamt 10 Lymphozelen stellt die radikale Prostatovesikulektomie die
zweithaufigste Ursache dar. Hiervon ergaben die Analysen 60% (n=6) infizierte und

40% (n=4) sterile Lymphansammlungen.

Abb. 22: Lymphozelen nach radikaler Prostatovesikulektomie (RPVE)

3.4.2 Verteilung der IL-6-Werte

Im Median lag die Konzentration an IL-6 innerhalb der Gruppe von positiv
getesteten Lymphozelen bei 17652 pg/ml (Q;=4932; Q;=149997,8) im Gegensatz zu
2764 pg/ml (Q,=1228,1; Q;=5201,8) fur die sterilen Flussigkeitsansammlungen. Mit
einem p-Wert von 0,055 ist eine Tendenz erkennbar, die sich bei grol3eren

Patientenzahlen starker herauskristallisieren dirfte.
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Abb. 23: Verteilung der IL-6-Konzentration bei Patienten nach RPVE (exponentielle Skalierung)

3.4.3 Verteilung der IL-8-Werte

Anders als bei IL-6 kann fir die IL-8-Werte eine eindeutige Signifikanz
nachgewiesen werden ( p < 0,05 ), sofern man bei 10 Patienten eine solche
Aussage treffen kann. Dabei liegt die mediane IL-8-Konzentration fur die Positiven
bei 39780,5 pg/ml (Q;=3399,5; Q3=394340,5) sowie fur die Negativen bei 423 pg/ml
(Q1=140,2; Q,=887).
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Abb. 24: Verteilung der IL-8-Konzentration bei Patienten nach RPVE (exponentielle Skalierung)
3.4.4 ROC-Analyse der IL-6- und IL-8-Werte

Fur die Patienten, die sich einer radikalen Prostatovesikulektomie unterziehen
mussten (Abb. 25), ergaben sich AUC-Werte von 0,875 (0,651 ; 1) fur IL-6 und
0,958 (0,837 ; 1) fur IL-8. Demzufolge sind in 87,5% bzw. 95,8% der Falle die Werte
der entsprechenden Zytokine bei positiv Getesteten hoher als bei negativ getesteten
Patienten. Die erzielten Ergebnisse bewiesen dabei jeweils signifikante Tendenzen
(p =0,05). Als Cut-off-Punkt bietet sich fur IL-6 ein Grenzwert von 2595,75 pg/mli
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mit einer Sensitivitdt von 1,0 und einer Spezifitat von 0,5 bzw. fir IL-8 mit einer

Sensitivitat von 1,0 und der Spezifitat von 0,75 ein Grenzwert von 732,5 pg/ml an.

Lymphozelen nach radikaler
Prostatovesikulektomie (RPVE)

IL-6
IL-8
Referenzlinie

Sensitivitat

| | | |
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
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Abb. 25: ROC-Analyse der gesamten Lymphozelen nach radikaler Prostatovesikulektomie (RPVE)

- 40 -



- Ergebnisse -

3.5 Lymphozelen anderer Genese und deren demographische

Verteilung

Die verbliebenen 5 Patienten (4 &, 1 Q) entwickelten die Lymphozelen, welche alle
steril waren, bei unterschiedlichen Krankheitsbildern. Dazu zahlten einmal eine
maligne Neoplasie des Hodens und bei einem weiteren ein Peniskarzinom. Bei 2
Patienten (1 &, 1 Q) wurde eine Lymphozele entdeckt, jedoch ohne dass eine
bestimmte Atiologie zugeordnet werden konnte. Die letzte Lymphozele entstand
nach transurethraler und perkutan-transrenaler Erweiterung des Ureters bei einem

Patienten, der mit einer Striktur auffallig geworden war.

Aufgrund fehlender positiver Infektionsbefunde in dieser Subgruppe wird auf eine

weiterfihrende Analyse aus Plausibilitdtsgriinden verzichtet.
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4, Diskussion

4.1 Einblick in die klinische Zytokinforschung

Die Bestimmung von Zytokinen gewinnt in den letzten Jahren zunehmend an
klinischer Bedeutung. Dies liegt zum groRen Teil an zahlreichen Studien, die der
Zytokinmessung eine gute prognostische Aussagefahigkeit zuschreiben und sie fir
die Kliniker somit praktikabel machen.

BAIGRIE et al. untersuchten Anfang der 90er Jahre in einem kleinen
Patientenkollektiv die Konzentrationsverlaufe von IL-6 wahrend Aortenaneurysma-
operationen sowie der operativen Behandlung von inguinalen Hernien. Das
Maximum an IL-6 wurde in beiden Gruppen in einem Zeitintervall von 4 bis 48
Stunden erreicht. Bei komplikationslosem Verlauf fiel die IL-6-Konzentration danach
wieder rasch ab. Einige Patienten aus der Gruppe der Aortenaneurysmata
entwickelten Komplikationen, die sich in einer verstarkten und verlangerten Zytokin-
antwort bemerkbar machten. Zusammenfassend fielen signifikant niedrigere
Interleukin-6-Werte in der Gruppe mit den Hernien verglichen mit denen der
Aortenaneurysmata auf. Daraus wurde geschlussfolgert, dass die Konzentration an
IL-6 mit dem Mal und der Schwere des operativen Eingriffs einhergeht bzw. dem
entstandenen Gewebeschaden [BAIGRIE et al. 1992].

Korrespondierend zu BAIGRIE et al. zeigten auch weitere Studien, dass das
Maximum von IL-6 zwischen dem Operationsende [KATO et al. 1998 a, b] bzw.
innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ auftritt [OHZATO et al. 1992;
SAKAMOTO et al. 1994; KRAGSBJERG et al. 1995; SASADA et al. 1999].

KATO et al. fanden in 2 Studien vergleichbare Ergebnisse und schlossen dazu
neben IL-6 auch noch IL-8 in ihre Schlussfolgerungen ein. Darin werden die
Zytokinanstiege als Folge groRRer abdomineller Eingriffe verstanden [KATO et al.
1998 a, b].

HERWIG et al. konnten in einer Studie bei Patienten, die sich kolorektalen
Operationen unterziehen mussten, ebenfalls einen friihzeitigen wie auch schnellen

peritonealen IL-6-Anstieg verzeichnen. Hierbei konnte bereits am ersten
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postoperativen Tag bei Patienten mit Komplikationen ein signifikant erhéhtes IL-6 im
Vergleich zu denen mit komplikationslosen Verlaufen beobachtet werden. Dieser
Anstieg entwickelte sich bis zum 4. postoperativen Tag, welcher das Ende der
Dokumentation darstellte, wahrend die IL-6-Spiegel der komplikationsfreien Gruppe
konstant blieben oder sanken. Aus diesen Ergebnissen wurde der Schluss gezogen,
dass die peritoneale Zytokinbestimmung ein zusatzliches diagnostisches Mittel
darstellt, um Komplikationen bei kolorektalen Operationen in der frihen Phase
vorhersagen zu kbénnen [HERWIG et al. 2002].

In einer prospektiven Erhebung von UGRAS et al. kam man bei einem &hnlichen
Patientengut zu identischen Ergebnissen. Bei Patienten, die Anastomosen-
insuffizienzen nach einem kolorektalen Eingriff entwickelten, konnten signifikant
héhere peritoneale Zytokinwerte nachgewiesen werden [UGRAS et al. 2008].
JANSSON et al. untersuchten die systemischen und peritonealen Zytokin-
verhéltnisse nach grof3en abdominellen Eingriffen. Postoperativ fanden sie
signifikant héhere peritoneale IL-6-Werte verglichen mit den systemischen. Daraus
zogen sie die Erkenntnis, dass sich die Bestimmung peritonealer Zytokinlevel eher
dazu eignet, postoperative Entziindungsreaktionen anzuzeigen, da diese Antwort
deutlich rascher und verlasslicher erfolgt und somit einen klinisch eindeutig
verwertbaren Rulckschluss auf die Notwendigkeit einer Intervention zul&sst
[JANSSON et al. 2004].

SAKAMOTO et al. analysierten die Zytokinkinetik bei verschiedenen
thoracoabdominellen Operationen. Die IL-6-Spitzenwerte korrelierten in dieser
Erhebung signifikant mit dem Grad des chirurgischen Traumas, namlich der
Operationsdauer sowie dem intraoperativen Blutverlust. Jedoch waren die
Interleukinwerte  nach  Osophagektomien  signifikant hoher als nach
Pankreatektomien, trotz einer vergleichbaren Operationsintensitiat. Nach
geringergradigen Eingriffen wie Cholezystektomien oder Appendektomien stieg IL-6
mafiger an und normalisierte sich ohne Verzdgerung im Gegensatz zu den
groBeren Operationen. Die Analyse der IL-8-Konzentration wies hier einen
ahnlichen Verlauf wie die von Interleukin 6 auf [SAKAMOTO et al. 1994].

OHZATO et al., &hnlich wie KRAGSBJERG et al., schlussfolgerten aus ihren

Untersuchungen, dass sich IL-6 aufgrund der kirzeren Anschlagzeit und des, bei
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komplikationslosem Verlauf, relativ zligigen Abfalls der Konzentration deutlich
besser eignet, eine etwaige Infektion oder Entziindungsreaktion zu detektieren. Im
Vergleich dazu erreichte das C-reaktive Protein (CRP) erst 48 bis 96 Stunden nach
Interleukin 6 die entsprechenden Spitzenwerte [OHZATO et al. 1992;
KRAGSBJERG et al. 1995].

4.2 Literaturrecherche zum Thema

Die bislang einzige literarische Erwdhnung fand der Zusammenhang zwischen
Interleukinen und der Infektion speziell von Lymphozelen in einer Arbeit von
HAMZA et al., ebenfalls verfalt auf Grundlage der Daten der urologischen
Abteilung der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg [HAMZA et al. 2006].
Wahrenddessen es mehrere Arbeiten Uber Zytokine und deren Konzentrations-
verlaufe bei AbstoBungsreaktionen von Transplantaten gibt, ist die Datenlage fur
den hier verfolgten Sachverhalt entsprechend dunn.

HAMZA et al. konnten in ihrer Erhebung mit einem Cut-off-Wert von 400 pg/ml fir
IL-8 alle infizierten Lymphozelen zweifelsfrei detektieren, fir die sterilen
Lymphansammlungen wurde bei 93% eine richtige Entscheidung getroffen. In der
Schlussfolgerung wird die Interleukinbestimmung als schnelles und unkompliziertes
Verfahren bewertet, welches sich hilfreich bei der zigigen Suche nach einem
Infektionsfokus bei immunsupprimierten Patienten zeigt und die schnelle Initiierung
einer eventuell erforderlichen Therapie ermdglicht [HAMZA et al. 2006]. Diese
Vergffentlichung ist indirekt eine konsequente Fortfihrung und Weiterentwicklung
der Arbeit von FISCHER et al., in der der Anstieg der Interleukinwerte als friiher
Indikator fur etwaige Infektionen oder AbstofRungsreaktionen beschrieben wird
[FISCHER et al. 2001].
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4.3 Einflussfaktoren

Im Zusammenhang mit der Atiologie von Lymphozelen wird der Faktor Immun-
suppression mit den verschieden verwendeten Kombinationen an immunsuppressiv
wirkenden Medikamenten am haufigsten diskutiert. Besonders kontrovers wird dabei
der Wirkstoff Sirolimus betrachtet [KAHAN 2000; SANSALONE et al. 2000; DOEHN
et al. 2002; LANGER und KAHAN 2002; GIESSING et al. 2002; GIESSING und
BUDDE 2003].

Bezogen auf den in dieser Arbeit verfolgten Sachverhalt sind speziell die
Auswirkungen von Immunsuppressiva auf die jeweiligen Interleukinspiegel von
Interesse.

SCHMIDT et al. untersuchten in einer kleinen prospektiv angelegten Studie,
inwieweit die praoperative Gabe von Steroiden, in diesem Fall hochdosiertes
Methylprednisolon, bei Patienten mit bevorstehender Leberresektion die
systemische Immun- und Stressantwort beeinflussen kann. Im Ergebnis konnten im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere IL-6- sowie IL-8-Level aufgedeckt
werden [SCHMIDT et al. 2007]. SADOWSKA et al. ndherten sich der Problematik
etwas theoretischer, indem sie den Effekt der COPD-Kombinationstherapie aus
einem Beta2-Agonisten sowie einem Glukokortikosteroid auf zellularer Ebene
untersuchten. Dabei verringerte Salbutamol konzentrationsabhéangig die Freisetzung
von IL-8, wobei Budesonid diesen Effekt noch verstarken konnte [SADOWSKA et al.
2005]. Auch ZHAO et al. konnten den Nachweis Uber die inhibitorische Wirkung von
Budesonid auf IL-6 sowie IL-8 erbringen, der zudem noch starker ausgepragt war
als bei Dexamethason [ZHAO et al. 2004]. In einer experimentellen
dermatologischen Versuchsreihe von LIPPERT et al. konnten Suppressionsraten
von 60-80% fir beide Zytokine unter Dexamethasonapplikation erreicht werden
[LIPPERT et al. 1995].

In diesen als Beispiel gewahlten Veroffentlichungen hat die Fraktion der
Glukokortikosteroide ihre physiologische Rolle als naturliche antiinflammatorisch-
wirkende Substanzgruppe bewiesen [McMASTER und RAY 2007; McMASTER et
al. 2008].
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Die Ergebnisse dieser Erhebung bestatigen ebenfalls den inhibitorischen Effekt von
Immunsuppressiva auf Zytokine. So sind die absoluten Interleukinkonzentrationen
bei Patienten mit infizierter Lymphozele und Transplantationshintergrund, also unter
immunsuppressiver Therapie, deutlich niedriger als bei Patienten mit RPVE, bei
denen keine zusatzliche Applikation immunmodulatorischer Substanzen indiziert
war. Dabei waren die Unterschiede bei IL-8 wiederum préagnanter als fur IL-6. Bei
sterilen Lymphozelen konnten dagegen keine nennenswerten Diskrepanzen
verzeichnet werden. Hier kann anhand der verhaltnismafig niedrigen Gesamt-
konzentrationen keine massive Wirkung der Immunsuppressiva im Vergleich
zwischen Transplantatempfangern und Patienten mit radikaler Prostatovesikul-

ektomie aufgezeigt werden.

4.4 Analyse eigener Ergebnisse

4.4.1 Gesamtbetrachtung

Bezogen auf die Gesamtpopulation wie auch bei separater Betrachtung aller
mannlichen Patienten fanden sich signifikante Unterschiede der IL-6
Konzentrationen zwischen infizierten und sterilen Lymphozelen. Dies entspricht
exakt der in dieser Arbeit verfolgten Hypothese. Bei der weiblichen Patientengruppe
konnten dagegen keine signifikanten Differenzen aufgezeigt werden. Dies liegt
wahrscheinlich in der mit 17 Patientinnen relativ geringen Anzahl an verfigbaren
Werten. Bei Patientenzahlen in der GrolRenordnung des mannlichen Patienten-
kollektivs waren fur die Gruppe der Frauen &hnlich signifikante Ergebnisse zu
erwarten gewesen.

Analog den Ergebnissen fur IL-6 sind auch fur IL-8 signifikante Unterschiede
zwischen infizierten und nicht infizierten Lymphozelen sowohl fir die
Gesamtpopulation als auch das mannliche Patientenkollektiv entsprechend den
Erwartungen zu verzeichnen gewesen. Fir die Frauen wurde eine Signifikanz
deutlich knapper verfehlt als bei IL-6, was erneut auf die relativ niedrige Anzahl an

Teilnehmerinnen zuriickzufihren ist, jedoch aufgrund des unmittelbar oberhalb der
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Signifikanzgrenze liegenden p-Wertes von 0,078 eine starkere Aussagekraft
gegenuber IL-6 vermuten lasst.

In der ROC-Analyse ergaben sich ebenfalls durchgehend signifikante Ergebnisse fur
beide Zytokine in der mannlichen Patientengruppe sowie der Gesamtpopulation.
Dabei konnten fir jede Gruppe Cut-off-Punkte festgelegt werden, also
Konzentrationsgrenzen, bei denen eine mdglichst genaue Aussage getroffen
werden kann, ob eine Infektion vorliegt oder nicht. Hierbei wurde besonderer Wert
auf eine hohe Rate an richtig positiven Ergebnissen (Sensitivitat) gelegt, zu Lasten
der richtig negativen Resultate (Spezifitat). Ausschlaggebend hierfir waren die
massiven nachteiligen Auswirkungen bei Patienten mit falsch negativen Befunden,
denen daraufhin die notwendige Antibiotikatherapie versagt worden wére. Fir IL-8
lag die Konzentrationsgrenze bei beiden Gruppen beispielsweise identisch bei 463
pg/ml mit einer Sensitivitat von 1. Damit waren alle infizierten Lymphozelen auch
tatsachlich detektiert worden. Fir die weibliche Patientengruppe konnte aus bereits
0.9. Grinden wiederum keine Signifikanz verzeichnet werden, wobei diese trotz
geringer Fallzahlen nur knapp verfehlt wurde. Gleichzeitig zeigt dies aber auch den
hohen Aussagewert von IL-8. Alles in allem scheint IL-8 in der vorliegenden
Betrachtung IL-6 durchweg Uberlegen zu sein, da alle Cut-off-Punkte glnstigere
Sensitivitditen wie auch Spezifititen besitzen und mehr Patienten mit infizierten
Lymphozelen auch einen hoheren IL-8-Wert aufweisen als bei IL-6, obwonhl fir beide

Signifikanzen bestehen.

4.4.2 Subgruppenanalyse — NTX

In der Gruppe der Transplantatempfanger ergab die Betrachtung der absoluten
Zytokinkonzentrationen von IL-6 sowie IL-8 signifikante Unterschiede zwischen
infizierten und sterilen Lymphansammlungen. Es fielen jedoch Diskrepanzen bei der
getrennten Begutachtung beider Geschlechter auf. Im mannlichen Patientenkollektiv
konnten die Ergebnisse bestéatigt werden, wohingegen bei der weiblichen
Studienpopulation die Signifikanzgrenze verfehlt wurde, was mit der relativ geringen

Zahl an Patienten und somit verfigbaren Werten begrindet werden kann. Dennoch
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[aRt sich fur IL-8 mit einem p-Wert von 0,093 eine Tendenz zu ahnlichen Resultaten
wie beim mannlichen Patientenpool feststellen. Legt man die ROC-Analyse zu
Grunde, so wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die gewonnenen Cut-off-
Punkte tberzeugen mit Sensitivitaten von 1 fur IL-8 sowie 0,875 fur IL-6 in der
Gesamtbetrachtung. Reduziert man die Studiengruppe auf die mannlichen
Teilnehmer, so erhalt man auch fir IL-6 eine Sensitivitat von 1. Zusammenfassend

zeigt sich IL-8 erneut starker im Vergleich zu IL-6.

4.4.3 Subgruppenanalyse — RPVE

Lymphozelen, die sich nach radikaler Prostatovesikulektomie entwickelten, zeigten,
auf IL-6 bezogen, keine signifikanten Unterschiede zwischen infizierten und sterilen
Lymphansammlungen. Allerdings wurde die Signifikanzgrenze mit einem p-Wert von
0,055 nur knapp Uberschritten, was der begrenzten Anzahl von 10 Patienten
geschuldet ist. Fur IL-8 hingegen wurde die Signifikanz erreicht, was einmal mehr
eine Uberlegenheit gegeniiber IL-6 nahelegt. In der ROC-Analyse konnte fiir beide
Zytokine Cut-off-Punkte festgelegt werden, denen eine Sensitivitat von 1 zugrunde

lag. In der Spezifitat Ubertraf IL-8 IL-6 wiederum deutlich.

4.5 Erregerspektrum

Das Erregerspektrum zeigte sich durchweg uneinheitlich, so dass kein Keim als
dominierend herausgefiltert werden konnte. Als Grund hierfir ist die verhaltnismaRig
geringe Anzahl von infizierten Lymphansammlungen zu sehen. Am haufigsten
konnte als Erreger Staphylococcus epidermidis nachgewiesen werden. Als
ubiquitarer Keim der normalen Hautflora gilt dieser zumeist als Anzeichen fir eine
Verunreinigung der Probe. Trotz sterilen Punktionsbedingungen kann eine
bakterielle Besiedlung bei der Entnahme im Operationssaal oder wahrend der

spateren mikrobiologischen Diagnostik nicht endgiltig ausgeschlossen werden.
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4.6 Fazit

Die Patientendaten, die in einem Erhebungszeitraum von 8 Jahren gesammelt
werden konnten, zeigen, dass sich beide Zytokine entsprechend der hier verfolgten

Hypothese als Marker fiir eine etwaige Infektion einer Lymphozele eignen.

Sowohl fir IL-6 als auch IL-8 sind bei den absoluten Konzentrationswerten in der
Gesamtpopulation wie auch bei allen mannlichen Patienten signifikante Unter-
schiede zwischen infizierten und sterilen Lymphozelen zu verzeichnen gewesen.
Auch in der Subgruppenanalyse anderte sich dies nicht. Lediglich die IL-6-Werte bei
Patienten mit RPVE in der Vorgeschichte entzogen sich diesem Trend knapp. Die
Ergebnisse bei den Frauen konnten hier aufgrund der geringen Fallzahlen nicht
mithalten. Allerdings wéren signifikante Differenzen bei einer groReren Menge an
Studienteilnehmern zu erwarten gewesen. Fur IL-8 wurden die Signifikanzgrenzen
insgesamt deutlich enger verfehlt, was einen Vorteil gegentber IL-6 als Marker
vermuten lasst.

In den verschiedenen Analysen mittels ROC hatten zwischen 72,3% - 87,5% der
Patienten mit positiv getesteten Lymphozelen auch tatséchlich einen héheren IL-6-
Wert. Fir IL-8 betrug die Spanne 79,2% - 95,8%. Auch in diesen Zahlen kristallisiert
sich eine Uberlegenheit von IL-8 gegeniiber IL-6 heraus.

In Hinblick auf IL-8 deutet in dem hier untersuchten Patientenkollektiv alles auf
einen Cut-off-Punkt von 463 pg/ml hin. Dieser geht in allen Analysen mit einer
Sensitivitdt von 1 und Spezifitaten von 0,609 bis 0,625 einher. Lediglich bei den 10
Patienten mit Zustand nach RPVE ergab sich ein Cut-off-Punkt von 732,5 pg/ml bei
gleichbleibend starker Sensitivitdt von 1 und einer Spezifitat von 0,75.

Die IL-6-Konzentrationen waren generell hoéher im Vergleich zu IL-8,
dementsprechend fielen auch die Cut-off-Punkte hoher aus. Jedoch bleibt die
Einheitlichkeit, die sich fur IL-8 ergab, nicht bestehen. So schwanken die
Konzentrationsgrenzen, je nach beobachtetem Kollektiv, zwischen 2595,75 pg/ml
und 3950 pg/ml mit Sensitivitaten von 0,875 bis 1 und Spezifitaten von 0,5 bis
0,625.
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Insgesamt zeigt sich IL-8 kontinuierlicher in den absoluten Konzentrationswerten
und —grenzen als IL-6. Daruber hinaus weist IL-8 fir den Patienten glinstigere

Sensitivitdten und Spezifitaten auf.

Ein weiterer Pluspunkt fir das hier verfolgte Verfahren ist die immer mehr an
Bedeutung gewinnende finanzielle Sichtweise auf medizinische Untersuchungen
und Verfahren. Eine einfache mikrobiologische Diagnostik eines sterilen
Lymphozelenpunktates wird abrechnungstechnisch mit 930 Punkten nach der
Gebuihrenordnung fir Arzte (GOA) bewertet. Bei einem positiven Resultat werden
weitere Mittel fir Keimdifferenzierung und Resistenzbestimmung benétigt. Die
Bestimmung der Interleukine kostet hingegen lediglich je 450 Punkte gemaR GOA.
Aufgrund der hier erlangten Daten und der daraus resultierenden Uberlegenheit von
IL-8 gegentiber IL-6 ist die Bestimmung von IL-8 ausreichend. Somit kénnte mehr
als das Doppelte der diagnostischen Kosten fir ein keimfreies Punktat eingespart
werden. Lediglich bei positivem Resultat misste mit geringen Mehrkosten im
Vergleich zum derzeitigen Procedere gerechnet werden. Allerdings kdnnten durch
den schnelleren Beginn der Antibiose eine kiirzere Hospitalisierungsdauer erreicht

und damit die Gesamtkosten gesenkt werden.

Fir das in dieser Studie vorliegende Patientengut haben somit sowohl IL-6 als auch
IL-8 ihren Wert in der Prognose einer moglichen Infektion von Lymphozelen
bewiesen, wobei IL-8 Vorteile besal3 und somit nach den bisherigen Ergebnissen
den Vorzug vor IL-6 erhalten sollte. Um jedoch eine generelle und allgemein-
verbindliche Aussage treffen zu konnen, sollten weitere Studien mit gréReren
Patientenzahlen folgen, die auch genauere Subgruppenanalysen ermdglichen

wirden.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie war es das Ziel, herauszufinden, ob es
Zusammenhange zwischen den Konzentrationen von IL-6 sowie IL-8 und einer
mdglichen Keimbesiedlung von Lymphozelen gibt. Sollte sich die Hypothese
bestétigen, konnte auf die bis zu 3 Tage dauernde mikrobiologische Untersuchung
weitestgehend verzichtet werden, was sowohl die Kosten senken sowie eine
Verbesserung fur die Patienten darstellen wirde im Sinne einer kirzeren
Hospitalisierung und besseren Lebensqualitat. Im Zuge dieser Uberlegungen
wurden Daten von 60 Patienten erhoben, die zwischen 1998 und 2006 in der
Universitatsklinik und Poliklinik fir Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg wegen einer Lymphozele, meist als Folge einer Nierentransplantation
oder radikalen Prostatovesikulektomie, einer Behandlung bedurften. Die
mikrobiologische Diagnostik bewies 14 infizierte Lymphansammlungen, 46 waren
steril. Im Anschluss wurden die absoluten Konzentrationen der Interleukine fir beide
Gruppen, die infizierten wie auch die sterilen Lymphozelen, gegenibergestellt.
Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede flr beide Interleukine bezogen auf das
gesamte Studienkollektiv sowie bei separater Betrachtung der mannlichen
Patienten. Fur die weiblichen Teilnehmer zeigten sich aufgrund der geringen
Fallzahlen lediglich Tendenzen in Richtung einer Signifikanz, die fur IL-8 starker
ausgepragt war als fur IL-6. Dieselben Ergebnisse fanden sich auch bei der
Subgruppenanalyse fur die Transplantatempfanger. Fir die Patienten mit einer
RPVE in der Vorgeschichte tendieren die IL-6-Konzentrationen deutlich hin zu
signifikanten Ergebnissen. Fir IL-8 sind diese bereits vorhanden, obwohl der Begriff
der Signifikanz bei einer hier vorliegenden Anzahl von 10 Patienten mit Vorsicht
verwendet werden sollte. In der ROC-Analyse waren die Ergebnisse beziglich der
Signifikanz vergleichbar denen bei der Betrachtung der absoluten Zytokin-
konzentrationen. Hierbei konnten Cut-off-Punkte festgelegt werden, die mit
Sensitivitdten von 0,909 oder hther gute Aussagemoglichkeiten bieten. Die AUC-
Werte lassen zudem eine Uberlegenheit von IL-8 gegeniiber IL-6 vermuten.

AbschlieBend bleibt zu vermerken, dass fir das hier betrachtete Patientenkollektiv
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sowohl IL-6 als auch IL-8 ihre Tauglichkeit zur Beurteilung einer infizierten
Lymphozele nachgewiesen haben. Um allgemeingiltige Aussagen treffen zu
kdnnen, sollten multizentrische Studien mit einem Vielfachen der hier erreichten
Patientenzahl folgen. Bestatigen sich darin die an dieser Stelle erhaltenen
Resultate, so ist ein hahezu ganzlicher Verzicht auf die mikrobiologische Analyse in
Zukunft denkbar.
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