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Referat

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Uberpriifung der diagnostischen
Wertigkeit der IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit zur Diagnose einer
intraabdominellen Entziindung bei gyndkologischen Krankheitsbildern. Bei 367
Patientinnen (14. — 80. Lj) wurden wéhrend der Laparoskopie IL-6, CRP und andere
Entziindungsparameter aus dem Serum und aus der Douglasfliissigkeit bestimmt.
Die untersuchten Parameter wurden auf ihre Korrelation mit einer entziindlichen
Douglaszytologie iiberpriift. Die Diagnose einer intraabdominellen Entziindung
erfolgte durch den Pathologen. Es konnte ein hoch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Schmerzsymptomatik und der entziindlich verdnderten
Douglasfliissigkeit festgestellt werden (p<0,0001). Fieber sowie die klassischen
Entziindungsparameter aus dem Serum wie Leukozytose, beschleunigte BKS und
CRP brachten auf Grund der fehlenden Korrelation zur  entziindlichen
Douglaszytologie bei niedriger Sensivitit und Spezifitit keine diagnostischen
Vorteile zur Diagnostik einer intraabdominellen Entziindung. Das Serum-IL-6
sowie die CRP- und Leukozytenbestimmung aus dem Abdomen zeigten ebenfalls
keine Korrelation zur entziindlichen Douglaszytologie. Die IL-6-Bestimmung in der
Douglasfliissigkeit zeigte dagegen eine hohe Sensivitét (91,4 %) bei ausreichender

Spezifitit (73 %) und korrelierte hoch signifikant mit einer entziindlichen

Douglaszytologie (p<0,0001). Der IL-6-Medianwert bei einer zytologisch
entziindlichen Verdnderung der Douglasfliissigkeit betrug 13,9 pg/ml und wird als
Cut-Off diskutiert. Die intraperitoneale IL-6-Bestimmung ist schnell verfligbar (in
2,5 Stunden), kostengiinstig (unter 10 €, potentiell kiirzere Liegedauer) und erlaubt
quantitative Aussagen, flir deren Validierung jedoch noch weitere Untersuchungen
erforderlich sind. Die IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit erfiillt Kriterien
eines Entziindungsmarkers zur Diagnose einer intraabdominellen Inflammation
auch bei gyndkologischen Krankheitsbildern, und stellt damit eine wertvolle
Erginzung bei unklarer klinischer Symptomatik oder zweifelhaften Organbefunden

dar.

Galender, Ellen: Intraperitoneale IL-6-Bestimmung zur Diagnose einer intraabdominellen
Entziindung bei gynikologischen Erkrankungen.
Halle, Martin-Luther-Universitit, Medizinische Fakultit, Dissertation, 65 Seiten, 2010
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Verzeichnis der Abkiirzungen

Abkiirzung vollsténdige Bezeichnung

ACTH adrenocorticotropes Hormon

BKS Blutkorperchensenkung

CPPS Chronic Pelvic Pain Syndrome, synonym
Unterbauchschmerzsyndrom

CRP C-reaktives Protein

ECLIA Elektrochemilumineszenz — Immunoassay

IL-6/-1/-12 Interleukin-6/-1/-12

incl. inklusive

LAVH laparoskopisch assistierte vaginale Hysterektomie

L Lebensjahr

LPS Lipopolysaccachrid

TNF

Tumor-Nekrose-Faktor



1 Einleitung

Der Anlass zu dieser Arbeit war die nicht selten in der gynédkologischen Praxis zu
beobachtende fehlende Ubereinstimmung der klinischen Symptomatik und vor
allem des Beschwerdebildes mit dem intraoperativen Situs bei explorativen
Laparoskopien. So klagten die meisten dieser Patientinnen iiber rezidivierende
Unterbauchschmerzen, wobei endoskopisch kein sicheres organisches Korrelat als
Entziindungsursache gefunden werden konnte. Auch bei psychosomatischen
Krankheitsbildern, wie zum Beispiel bei chronischem

,unterbauchschmerzsyndrom®, international ,,Chronic Pelvic Pain

Syndrome*“(CPPS) [82], ist es auBerordentlich wichtig, die pathologischen

Organveridnderungen festzustellen und mitzubehandeln.

Molander et al. [79] =zeigten die schlechte Reproduzierbarkeit sowie die
Ungenauigkeit  einer  laparoskopischen = Diagnose  von  entziindlichen
Beckenerkrankungen, verglichen mit der Histopathologie. Die mogliche Folge ist

eine verschleppte Diagnose der therapierelevanten Erkrankung.

Da bei einer offensichtlichen akuten entziindlichen Verdnderung des Genitale wie
Adnexitis/Metritis oder gar Pelvioperitonitis sehr oft ein negativer
mikrobiologischer Befund erhoben wird, schlieBft ein unauffilliger oder
zweifelhafter Situs auch bei negativem mikrobiologischen Ergebnis eine
entziindliche Ursache der Beschwerden nicht aus. Das wiirde bedeuten, dass trotz
Vorliegen eines relativ unauffilligen laparoskopischen Situs eine Entziindung
vorhanden seien konnte. So wiirde im Falle einer beginnenden oder einer
persistierenden subakuten Infektion eine spezifische bzw. antibakterielle Therapie
unterbleiben und die Patientin fdlschlicherweise als psychosomatisch Erkrankte

ohne Organbefund eingeordnet.

Zum Anderen fiel auf, dass bei Patientinnen mit chronischen oder subakuten
Beschwerden und einem relativ unauffilligen laparoskopischen Situs nicht selten
eine entziindliche Zytologie aus der Douglasfliissigkeit vorliegt. Oft war das der
einzige Hinweis auf ein entziindliches Geschehen. Nachteile dieser Methode zur
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Diagnose einer Entziindung sind die Dauer der Untersuchung sowie der rein
qualitative Charakter des Ergebnisses. Oft waren die Patientinnen bereits aus der
stationidren Behandlung entlassen, so dass keine spezifische Therapie begonnen

werden konnte.

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine geeignete Methode zu finden, die bei unklaren
Krankheitsbildern eine schnelle Diagnose intraabddomineller Entziindungen
ermoglicht. Wir entschlossen uns, die Aussagekraft der Entziindungsparameter in
der Douglasfliissigkeit zu tlberpriifen. Vorrangiges Interesse galt der Bestimmung
des Interleukin-6 im Bauchraum als mdglichem quantitativen Friihmarker einer

intraabdominellen Inflammation.

IL-6 gehort zu den Zytokinen. Der Begriff Zytokine leitet sich aus dem
Griechischen ab und bedeutet soviel wie ,,sich zwischen den Zellen bewegen*
[71]. Bereits im 19. Jahrhundert wurden Effekte beobachtet, die heute als
Zytokinwirkung interpretiert werden konnen. So dokumentierte William B.Coley
Ende des 19. Jahrhunderts die Riickbildung von Tumoren nach bakterieller
Infektion. Dieser Effekt einer Inflammation auf einen Prozess an einer vollig
anderen Lokalisation kann nur durch die humorale Wirkung von Substanzen

hervorgerufen werden, die systemisch freigesetzt werden.

In den vergangenen 25 Jahren wurden viele andere humoral wirkende Substanzen
entdeckt, die zunéchst eine geringe Beachtung fanden, da ihre Entdeckung oftmals
nur auf einem biologischen Effekt ohne Proteinnachweis beruhte. In jlingerer Zeit
konnten jedoch verschiedene Proteine charakterisiert werden, die fiir die
beobachteten Effekte verantwortlich waren. Interleukin-6 wurde seit 1980 von
verschiedenen Arbeitsgruppen identifiziert. Je nach biologischer Aktivitit wurde
IL-6 unterschiedlich benannt: Interferon B2 (IFN-B2), B-cell differentiation factor
(BCDF), B-cell stimulating factor 2 (BSF-2), Hybridoma/plasmacytoma growth
factor (HPGF), Interleukin hybridoma plasmacytoma-1 (IL-HP1), Hepatocyte
stimulating factor (HSF), Monocyte granulocyte inducer type 2A (MGI-2A),
Plasmacytoma growth factor (PCT-GF), Cytotoxic T-cell differentiating factor

(CDF) u.a. [3, 14, 27, 45, 56, 89, 94, 102, 121, 134].



IL-6 ist ein Phosphoglykoprotein und wird vor allem in Monozyten, Fibroblasten,
Endothelzellen, ferner in Makrophagen, T- und B-Zellen, Mastzellen,
Keratinozyten, Amnionzellen und Gliazellen produziert. Aber auch Tumorzellen
wie  Plasmozytom-, Leukédmie-,  Uteruskarzinom-, = Vorhofmyxom-,
Blasenkarzinom-, Astrozytom-, Glioblastom- und Osteosarkomzellen kénnen IL-6
sezernieren [4, 6, 15, 54, 67, 81, 84, 102, 112, 125, 127, 131, 133, 135]. Die
wesentlichen Wirkungen des Zytokins IL-6 liegen in der Steigerung der
Immunglobulin-Sekretion durch T- und B-Zellen-Stimulation sowie in den

inflammatorischen Reaktionen [108].

Infektionen, Traumata, Tumorwachstum und immunologische Erkrankungen l16sen
alle durch eine Gewebsschidigung eine unspezifische und komplexe Reaktion des
Organismus aus, die man Akutphase-Reaktion nennt. Die Akutphase-Reaktion
lasst sich in eine lokale und eine systemische Komponente aufteilen. Bei lokaler
Reaktion ist das physiologische Ziel der Zytokinfreisetzung das Anlocken von
Immunzellen wie Monozyten oder Lymphozyten und die Aktivierung dieser Zellen
zur spezifischen oder unspezifischen Immunabwehr [1, 2, 34, 53, 57, 58, 91, 107,
110, 130, 132, 137]. In dieser Phase ist die lokale IL-6 Konzentration am Ort des
Geschehens signifikant hoher als im Serum. So wurden von Rivera-Chavez et al.
[106] bei einer akuten Appendizitis hohere Konzentrationen von
proinflammatorischen Zytokinen in der Peritonealfliissigkeit im Vergleich zum
Serum gemessen. Dieses Phdnomen wurde auch bei verschiedenen anderen
Erkrankungen beobachtet [4]. So konnte bei bakterieller Meningitis eine hohere
IL-6-Konzentration im Liquor im Vergleich zum Serum gefunden werden. Einen
dhnlichen Effekt beobachtete man bei der Peritonitis [12, 26, 30, 31, 33, 40, 47, 49,
50, 64, 74, 88, 91, 92, 104, 107, 113, 119], bei dekompensierter Leberzirrhose [5, 7,
120, 139] und bei malignem Aszites [5, 7]. Es wurden bedeutend hohere
intraperitoneale IL-6-Konzentrationen im Vergleich zum Serum gemessen. Auch
bei dem Amnioninfektionssyndrom kann gut eine hohe lokale IL-6-Konzentration
im Fruchtwasser nachgewiesen werden [68, 76, 90]. Aullerdem ist eine deutliche IL-
6-Erhohung in der Synovialfliissigkeit bei aktiver rheumatoider Arthritis bekannt
[72]. Zusammenfassend scheint es sinnvoll, bei einer lokalisierten Inflammation

eine IL-6-Bestimmung am Ort des Geschehens durchzufiihren, da eine systemische
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Bestimmung keinen Informationsgewinn in dieser Phase bringt [39].

Geniigt diese lokale Abwehrreaktion nicht, kommt es zu einer iiberschiefenden
Zytokinfreisetzung mit Ubertritt ins Blut, die zu einer systemischen Reaktion des
Organismus fiihrt. Klassisches Beispiel eines zytokininduzierten systemischen
Effektes ist die  Akutphasereaktion @ mit  Freisetzung von  CRP,
Blutbildverdnderungen und klinischen Zeichen wie Fieber und Hypotonie bis zum
septischen Schock. Dabei sind die proinflammatorische Zytokine, wie z.B. TNF,
Interleukin-1 und Interleukin-6 bis zu 48 Stunden vom Ubergreifen der
Inflammation auf den gesamten Organismus mit Auftreten von klinischen und
klinisch-chemischen Entziindungszeichen im Serum erfassbar [32]. So ist der hohe
diagnostische und prognostische Wert des IL-6 bei nekrotisierender Pankreatitis
[100], Sepsis und anderen generalisierten Infektionen bekannt [11, 13, 21, 23, 25,
36, 41, 44, 51, 69, 70, 77, 86, 92, 98, 101, 123, 124, 129]. Auch nach Operation
oder Trauma konnen erhohte Zytokinspiegel als Frithmarker infektioser

Komplikationen dienen [8, 19, 35, 66, 88, 103, 117, 122, 126].

2 Zielstellung der Arbeit

Das Hauptziel der Arbeit ist, die diagnostische Wertigkeit des intraabdominal
bestimmten IL-6 als inflammatorischen Frithmarker bei gynikologischen
Krankheitsbildern zu untersuchen. Dazu wird die Korrelation zwischen der
entziindlichen Douglaszytologie und einer IL-6-Erhéhung in der peritonealen
Flissigkeit  iiberpriift. Falls sich die intraabdominale IL-6-Bestimmung als
zuverldssige Methode zur Fritherkennung einer intraabdominellen Entziindung
erweist, kann diese Untersuchung in unklaren Fillen zur Diagnosesicherung

hinzugezogen werden.

Das weitere Ziel der Arbeit ist, die Wertigkeit einer IL-6-Bestimmung im Serum
sowie der klassischen Entziindungsparameter bei gynédkologischen Erkrankungen
zu prifen, in dem die Korrelation zwischen diesen Parametern und der

entziindlichen Verdnderung der Douglasfliissigkeit untersucht wird.



3 Patientengut und Methodik

In dem Zeitraum vom Januar 2002 bis Januar 2003 wurde bei allen laparoskopierten
Patientinnen der Frauenklinik des Stddtischen Klinikums Dessau die
Douglasfliissigkeit zur IL-6- und CRP-Bestimmung sowie zur zytologischen
Untersuchung entnommen. Gleichzeitig entnahmen wir bei Operationsbeginn das
vendse Blut zur IL-6-Bestimmung aus dem Serum. Auflerdem wurden die folgenden
klassischen Entziindungsparameter aus dem Serum beriicksichtigt: Leukozytenzahl,

CRP und Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit nach 1 und 2 Stunden.

Die IL-6-Messung erfolgte mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA
der Firma DPC BIERMANN am IMMULITE-System). Der Erfassungsbereich
betrdgt 5,0 — 1000,0 pg/ml.

Die Diagnose einer entziindlichen Douglaszytologie erfolgte aufgrund der géngigen,
am Institut fiir Pathologie des Stddtischen Klinikums Dessau {iblichen und
standardisierten Methoden (zellreiches Sediment, im Zellbild {iiberwiegend
neutrophile Granulozyten, vergleichsweise seltener Mesothelien, Lymphozyten und
Schaumzellen, ggf. ,schmutzige“ Ausstrichhintergrund, bestechend aus
Kerntriimmern, zytoplastischem Detritus und Fibrin) [99]. Dem Pathologen war die

klinische Verdachtsdiagnose nicht bekannt.

In der Tabelle 1 werden die Referenzbereiche der Serumparameter aufgefiihrt.

Tabelle 1: Normwerte der Serumparameter
Serumparameter Normwerte
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit 6 - 11
nach 1 Stunde
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit 6 - 20

nach 2 Stunden

Leukozytenzahl im Serum ( in Gpt/l ) 4,4-10,0
CRP (in mg/l) <5,0
IL 6 ( in pg/ml) <5,0




Die nachfolgende Tabelle 2 prisentiert die Messeinheiten der intraabdominal

erfassten Parameter.

Tabelle 2: Messeinheiten der intraabdominal erfassten Laborparameter

intraabdominale Laborparameter Messeinheit
CRP mg/l

IL 6 pg/ml
Leukozytenzahl Gpt/l

Als klassisches Zeichen einer generalisierten Infektion wurde das Fieber
berticksichtigt. Die Temperaturmessung erfolgte axilldr. Die Daten iiber die rektale
Temperatur lagen nicht bei jeder laparoskopierten Patientin vor und konnten bei

retrospektiver Bogenerfassung nicht beriicksichtigt werden.

In dem oben angegebenen Zeitraum wurde bei 367 Patientinnen aus
unterschiedlichen Griinden eine Laparoskopie durchgefiihrt. Bei einem Teil des
Patientenkollektivs waren weitere Untersuchungen erforderlich, wie z. B.
mikrobiologische Untersuchung des Douglassekretes, serologischer
Clamydiennachweis etc., die in der Arbeit miterfasst, aufgrund der kleinen

Fallzahlen aber nicht einer zusitzlichen Auswertung unterzogen worden sind.

Bei Diagnosenerfassung incl. Unterscheidung zwischen einer akuten und einer
chronischen Entziindung wurden bei retrospektiver Datenanalyse die klinischen

Diagnosen iibernommen.

Nach Festlegung aller zu erfassenden Patientendaten wurde ein Stammblatt angelegt
(siche Anlage 1). Die Stammblitter wurden anhand der erhobenen Befunde
ausgefiillt, mit den Daten aus dem  Krankenblatt vervollstindigt und als
verschliisselte  Datenbank im  Computer gespeichert. Der festgelegte
Schliisselkatalog ist in der Anlage 2 dargestellt. Alle gewonnenen Ergebnisse

wurden in Form von Tabellen und Diagrammen erfasst.

Quantitative Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven wurden mit Hilfe des
Chi-Quadrat-Testes nach Pearson auf ihre Signifikanz iiberpriift. Die Korrelation
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wird bei p < 0,05 als signifikant und bei p < 0,005 als hoch signifikant bezeichnet.
Fiir schwach besetzte Kontingenztabellen wurde der Exakte Test nach Fisher
angewandt. Die statistischen Berechnungen wurden im Universitits-Rechenzentrum
der Martin-Luther-Universitit Halle mit Hilfe des Statistik-Programms SPSS
durchgefiihrt.

4 Ergebnisse der Arbeit

4.1 Altersverteilung

Das Alter der untersuchten Patientinnen bewegte sich zwischen 14 und 80
Lebensjahren. Der Median-Wert betrug 37 Jahre, die 25. und 75. Perzentile lagen
bei 29 bzw. 45 Lebensjahren. Die Altersverteilung ist im Diagramm 1 graphisch

dargestellt.
60
*=
L
2
o
=
o
T
20
Mittelwert =37,79
Std.-Abw. =13,788

N =367

10 20 30 40 50 60 70 80
Alter in Jahren

Diagramm 1: Altersverteilung im gesamten Patientenkollektiv

4.2 Diagnosenverteilung

Die Tabelle 3 zeigt die Verteilung der Diagnosen des gesamten Patientenkollektivs.

Aus ihr ist ersichtlich, dass die hiufigste Indikation fiir eine laparoskopische



Intervention die gutartigen Ovarialtumoren waren. So wurden aus diesem Grund
100 von 367 Patientinnen operiert, das entspricht 27,2 % des Patientengutes. Die
zweit- und dritthdufigsten Indikationen waren der Wunsch zur irreversiblen
Kontrazeption und Adhédsionsbeschwerden, jeweils mit 16,1 % und 14,7 %
vertreten. Unter sonstigen Diagnosen wurden Endometriose, Graviditdt, Uterus
myomatosus, Blutungsstdrung, bosartige Ovarialtumoren und Aszites unklarer bzw.

hepatischer Genese zusammengefasst.

Tabelle 3: Diagnosenverteilung im gesamten Patientenkollektiv (n = 367)

Diagnosen Haufigkeit Prozent
gutartige Ovarialtumoren 100 27,2 %
gewiinschte Kontrazeption 59 16,1 %
Adhésionen 54 14,7 %
akute Metritis, Adnexitis, 49 13,3 %
Appendizitis

chronische Entziindung 31 8,4 %
Sterilititsdiagnostik 7 1,9 %
sonstige 67 18,4 %
gesamt 367 100 %

4.3 Therapeutische bzw. diagnostische Maflnahmen

Im Rahmen der Therapie wurde bei 28,1 % der Patientinnen eine Operation an den
Ovarien durchgefiihrt (Tabelle 4). In der Héaufigkeit folgten die Sterilisation,
Adhaésiolyse und diagnostische Laparoskopie, die mit 16,6 %, 16,1 % und 13,4 %
vertreten waren. Unter sonstigen Maflnahmen wurden die Raffung des Ligamentum
rotundum sowie die Laser- bzw. Elektrokoagulation von Endometrioseherden des

Peritoneums im kleinen Becken zusammengefasst.



Tabelle 4: Therapeutische bzw. diagnostische Maflnahmen im gesamten

Patientenkollektiv (n = 367)

Maflnahmen Héaufigkeit Prozent
Eingriffe an den Ovarien 103 28,1 %
irreversible Kontrazeption 61 16,6 %
Adhésiolyse 59 16,1 %
diagnostische Laparoskopie 49 13,4 %
Antibiotikatherapie 32 8,7 %
Appendektomie 17 4,6 %
Eingriffe am Uterus 17 4,6 %
Eingriffe an den Tuben 15 4,1 %
Sonstige 8 2,2%
Operationen bei Extrauteringraviditét 6 1,6 %
Gesamt 367 100 %

4.4 Fieber, Schmerzsymptomatik und Adhésionen im Gesamtkollektiv

In der Tabelle 5 wird ein Uberblick iiber das Auftreten der oben genannten

Symptome und Befunde im Gesamtkollektiv gegeben.

Tabelle 5: Fieber, Schmerzsymptomatik und Nachweis von intraperitonealen

Adhisionen im Gesamtkollektiv (n = 367)

Befund ja nein

n (%) n (%)
Fieber 28 (7,6 %) 339 (92,4 %)
Schmerzsymptomatik 221 (60,2 %) 146 (39,8 %)
Adhisionen 183 (49,9 %) 184 (50,1 %)

Bei axillirer Messung der Korpertemperatur wurde nur bei 28 Patientinnen (7,6
%) Fieber beobachtet. Ein wesentlich hoherer Prozentsatz zeigt eine
Schmerzsymptomatik. So klagten 60,2 % der Patientinnen {iber
Unterbauchschmerzen. In 49,9 % der Fille fanden sich intraperitoneale Adhésionen
im Mittel- und Unterbauch, bei 76 % dieser Patientinnen wurde eine Adhésiolyse

durchgefiihrt (Tabelle 6).



Tabelle 6: Hiufigkeit der laparoskopischen Adhédsiolyse bei Patientinnen
mit Adhédsionen (n = 183)

Adhasiolyse bei Adhdsionen Héaufigkeit Prozent

durchgefiihrt

ja 139 76 %

nein 44 24 %

Gesamt 183 100 %
4.5 Entziindungsparameter im Serum

Bei der Blutuntersuchung lag bei 37,4 % der Patientinnen nach einer Stunde und bei

43,5 % der Patientinnen nach 2 Stunden eine beschleunigte Blutkdrperchensenkung

vor (Tabellen 7 und 8).

Tabelle 7: Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit nach 1 h bei allen
Patientinnen (n = 367)

Blutkorperchensenkung nach 1 h Haufigkeit Prozent giiltige
Prozente
giiltig  normal (6 — 11 mm) 206 56,1 % 62,6 %
beschleunigt (> 11 mm) 123 33,5% 37,4 %
gesamt 329 89,6 % 100 %
fehlende Angaben 38 10,4 %
gesamt 367 100 %

Tabelle 8: Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit nach 2 h bei allen
Patientinnen (n = 367)

Blutkorperchensenkung nach 2 h Haufigkeit Prozent giiltige
Prozente
giiltig  normal (6 — 20 mm) 186 50,7 % 56,5 %
beschleunigt (> 20 mm) 143 39,0 % 43,5 %
gesamt 329 89,6 % 100 %
fehlende Angaben 38 10.4 %
gesamt 367 100 %
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Eine Leukozytose trat in 9,3 % der Fille auf (Tabelle 9).

Tabelle 9: Leukozytenzahl im Serum bei allen Patientinnen (n = 367)

Leukozytenzahl im Serum Haufigkeit Prozent
normal (4,4 — 10,0 Gpt/l) 333 90,7 %
erhoht (> 10,0 Gpt/l) 34 9,3 %
gesamt 367 100 %

Erhohte CRP-Werte wurden bei 13,1 % des Gesamtkollektivs beobachtet (Tabelle

10). Eine IL-6-Erh6hung im Serum konnte bei 14,7 % der Patientinnen festgestellt
werden (Tabelle 11).

Tabelle 10: CRP im Serum bei allen Patientinnen (n = 367)

CRP im Serum Haufigkeit Prozent
normal (< 5,0 mg/1) 319 86,9 %
erhoht (> 5,0 mg/1) 48 13,1 %
gesamt 367 100 %

Tabelle 11: IL-6 im Serum bei allen Patientinnen (n = 367)

IL-6 im Serum Haufigkeit Prozent
normal (< 5,0 pg/ml) 313 85,3 %
erhoht (= 5,0 pg/ml) 54 14,7 %
gesamt 367 100 %

Bei 25 Patientinnen wurde eine Chlamydienserologie ( IgG-, IgM-, ggf. IgA-
Nachweis) veranlasst, die in 48 % der Untersuchungen positiv ausfiel (Tabelle 12).
Aufgrund der geringen Fallzahl der durchgefiihrten Untersuchungen wird auf die

weitere Auswertung verzichtet.
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Tabelle 12: Ergebnisse der Clamydienserologie (n = 25)

Clamydienserologie Haufigkeit Prozent
giiltig kein Anhalt fiir akute oder 13 3,5%
persistierende Infektion
Anhalt fiir akute oder 12 3.3%
persistierende Infektion
gesamt 25 6.8 %
fehlende Angaben 342 93,2 %
gesamt 367 100 %
4.7 Entziindliche Verinderung der Douglaszytologie

giiltige
Prozente
52,0 %
48,0 %

100 %

Die entziindliche Douglaszytologie wurde in der Methodik bereits definiert und

konnte bei 278 Patientinnen des Gesamtkollektivs beobachtet werden (Tabelle 13).

Tabelle 13: Nachweis zytologisch entziindlicher Douglasfliissigkeit im

Gesamtkollektiv (n = 367)

Zytologie der Douglasfliissigkeit = Haufigkeit Prozent
nicht entziindlich 89 24,3 %
entziindlich 278 75,7 %
gesamt 367 100 %

4.8 Entziindungsparameter in der Douglasfliissigkeit

Die CRP-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit ergab Werte zwischen < 5,0
und 55 mg/l (Mittelwert 5,5 mg/l) (Tabelle 14). Die IL 6-Werte bewegten sich
zwischen < 5,0 und > 1000 pg/ml (Mittelwert 72,1 pg/ml). Die Leukozytenzahl im
Douglassekret lag zwischen 1 und 25 000 Gpt/l mit Mittelwert bei 588,3.
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Tabelle 14: Entziindungsparameter in der Douglasfliissigkeit

Parameter in der N Minimum Maximum Mittelwert
Douglasfliissigkeit
CRP in der 367 <50 55,0 5,5

Douglasfliissigkeit in mg/1

IL-6 in der 367 <5,0 >1000,0 72,1
Douglasfliissigkeit in pg/ml

Leukozytenzahl in der 215 1 25 000,0 588.3
Douglasfliissigkeit in Gpt/I

4.9 Mikrobiologische Untersuchung der Douglasfliissigkeit

Bei 37 Patientinnen wurde eine mikrobiologische Untersuchung der
Douglasfliissigkeit veranlasst, die in 10,8 % der Félle einen Erregernachweis ergab
(Tabelle 15). Da dieser Parameter nur bei einer kleinen Gruppe erfasst werden

konnte, wird auf die weitere Auswertung verzichtet.

Tabelle 15: Mikrobiologische Untersuchung der Douglasfliissigkeit (n = 37)

mikrobiologischer Haufigkeit Prozent giiltige

Entziindungsnachweis in der Prozente

Douglasfliissigkeit

im untersuchten  negativ 33 9,0 % 89,2 %

Kollektiv positiv 4 1,1 % 10,8 %
gesamt 37 10,1 % 100 %

nicht untersuchte Patientinnen 330 89,9 %

gesamt 367 100 %

4.10 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Diagnose

Das Hauptziel der Arbeit ist, die diagnostische Wertigkeit des IL-6 als
inflammatorischen  Frithmarker bei gynékologischen Krankheitsbildern zu
untersuchen. Als Anhaltspunkt fiir ein entziindliches Geschehen im Abdomen

wurde der zytologische Entziindungsnachweis in der Douglasfliissigkeit festgelegt.

13



Tabelle 16: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen

Douglasfliissigkeit und der klinischen Diagnose im Gesamtkollektiv

Diagnosen Zytologie der Gesamt
Douglasfliissigkeit
nicht entziindlich
entziindlich
gutartige Ovarialtumoren
Anzahl 23 77 100
% von Diagnose 239 77 9, 100 %
gewlinschte Kontrazeption
Anzahl 27 32 59
7o von Diagnose 458%  542%  100%
Adhésionen
Anzahl 15 39 54
% von Diagnose 278%  T722%  100%
akute Metritis, Adnexitis,
Appendizitis
Anzahl 3 46 49
% von Diagnose 6.1 % 93.9 9% 100 %
chronische Entziindung
Anzahl 3 28 31
% von Diagnose 9,7 % 90,3 % 100 %
Sterilitatsdiagnostik
Anzahl 2 5 7
% von Diagnose 28;6 % 71,4 % 100 %
sonstige
Anzahl 16 3 67
% von Diagnose
23,9 % 76,1 % 100 %



Diagnosen Zytologie der Gesamt

Douglasfliissigkeit
nicht entzindlich
entziindlich
gesamt
Anzahl 89 278 367
% von Diagnose
24,3 % 75,7 % 100 %

Aus der Tabelle 16 ist ersichtlich, dass bei 77 % der Patientinnen mit gutartigen
Ovarialtumoren eine entziindliche Douglaszytologie festgestellt werden konnte. In
23 % der Fille dieser Patientengruppe war die Zytologie unauffillig. Bei der
irreversiblen Kontrazeption konnte bei 27 Patientinnen eine nicht entziindliche
Douglaszytologie beobachtet werden, das entspricht 45,8 % dieses
Patientenkollektivs. Bei 54,2 % der Frauen mit Sterilisationswunsch wies die
Douglaszytologie entziindliche Verdnderungen auf. Bei Adhésionen wurde in 72,2
% der Fille eine entziindliche Douglaszytologie beobachtet. Bei einer akuten
Entziindung wie akute Metritis, akute Adnexitis oder akute Appendizitis wurde in
93,9 % der Fille eine entziindliche Douglaszytologie nachgewiesen, lediglich
in 6,1 % der Félle war die zytologische Untersuchung bei diesen Patientinnen
unauffillig. Bei einer chronischen Entziindung war die Douglasfliissigkeit in 90,3
% der Fille zytologisch entziindlich verdndert. Bei Sterilitit kam die entziindliche
Verdanderung der Douglaszytologie in 71,4 % der Fille vor, wobei hier die sehr

geringe Zahl der Patientinnen beriicksichtigt werden sollte.

4.11 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Schmerzsymptomatik

Beginnend mit der Schmerzsymptomatik werden nachfolgend alle oben
aufgefiihrten klinischen und laborchemischen Entziindungszeichen mit der

Douglaszytologie verglichen.
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Tabelle 17: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und der Schmerzsymptomatik im

Gesamtkollektiv (n = 367)

Zytologie der Douglasfliissigkeit Schmerzsymptomatik  Gesamt
ja nein

entziindlich Anzahl 183 95 278

% von Symptom 65,8 % 34,2 % 100,0 %
nicht entziindlich  Anzahl 38 51 89

% von Symptom 42,7 % 57,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 221 146 367

% von Symptom 60,2 % 39,8 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p < 0,0001, exakter Test nach Fisher = 0,0001

In der Tabelle 17 ist dargestellt, dass insgesamt 60,2 % der Patientinnen eine
Schmerzsymptomatik angaben. Bei unauffilliger Douglaszytologie waren 57,3 %
der Patientinnen beschwerdefrei, 42,7 % der Patientinnen klagten jedoch iiber

Schmerzen unterschiedlichen Charakters.

Bei zytologisch nachweisbarer entziindlicher Verdnderung der Douglasfliissigkeit
klagten 65,8 % der Patientinnen iiber Schmerzen und nur 34,2 % der Patientinnen
waren schmerzfrei. Demzufolge bestehen ein hochsignifikanter Zusammenhang

zwischen Schmerzsymptomatik und entziindlicher Douglaszytologie (p < 0,0001).

4.12 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit — Fieber

Fieber entwickelten 7,6 % aller Patientinnen (Tabelle 18). In der Gruppe mit
unauffilliger Douglaszytologie konnten nur bei 5,6 % der Patientinnen febrile
Temperaturen beobachtet werden, 94,4 % der Patientinnen dieser Gruppe waren

fieberfrei.

Im Patientenkollektiv mit zytologisch nachgewiesener entziindlicher Verdnderung
der Peritonealfliissigkeit wurden bei 8,3 % der Patientinnen febrile Temperaturen
beobachtet, in 91,7 % der Fille war kein Fieber feststellbar.
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Somit  besteht kein signifikanter =~ Zusammenhang zwischen erhdhten
Korpertemperaturen und einer zytologisch nachweisbaren entziindlichen

Verianderung der Douglasfliissigkeit (p = 0,411).

Tabelle 18: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen

Douglasfliissigkeit und Fieber im Gesamtkollektiv (n = 367)

Zytologie der Douglasfliissigkeit Fieber Gesamt
ja nein

entziindlich Anzahl 23 255 278

% von Diagnose 8,3 % 91,7 % 100,0 %
nicht entziindlich | Anzahl 5 84 89

% von Diagnose 5,6 % 94,4 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 28 339 367

% von Diagnose 7,6 % 92,4 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,411, exakter Test nach Fisher = 0,498

4.13 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Serumparameter

4.13.1 Korrelation: zytologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Blutkoérperchensenkungsgeschwindigkeit

In 37,4 % der Fille nach 1 Stunde und in 43,5 % der Félle nach 2 Stunden konnte
eine beschleunigte Blutkorperchensenkung beobachtet werden (Tabellen 19

und 20).

Bei nichtentziindlicher Douglaszytologie war die Blutkdrperchensenkungs-
geschwindigkeit nach 1 Stunde bei 57,7 % der Patientinnen normal und bei 42,3
% der Patientinnen beschleunigt (Tabelle 19).

Die Patientinnen mit zytologisch nachgewiesener entziindlicher Verdnderung der
Peritonealfliissigkeit  zeigten in 64,1 % der Fille eine normale
Blutsenkungsreaktion, daneben war die Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit
nach 1 Stunde bei 35,9 % der Patientinnen dieser Gruppe beschleunigt.
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Tabelle 19: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und der Blutkdrperchensenkung nach 1 h
im Gesamtkollektiv (n = 367)

Blutkorperchensenkung Gesamt

Zytologie der Douglasfliissigkeit nach lh

normal  beschleunigt

(6-11mm) (>11 mm)

entziindlich Anzahl 161 90 251

% von Diagnose 64,1 % 35,9 % 100,0 %
nicht entziindlich  Anzahl 45 33 78

% von Diagnose 57,7 % 42,3 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 206 123 329

% von Diagnose 62,6 % 37,4 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,304, exakter Test nach Fisher = 0,349

Nach 2 Stunden war die Blutkdrperchensenkung bei 51,3 % der Patientinnen mit
unauffilliger Douglaszytologie normal und bei 48,7 % der Patientinnen

beschleunigt (Tabelle 20).

Bei zytologisch nachgewiesener intraperitonealer Entziindung war die
Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit nach 2 Stunden in 58,2 % der Fille

normal und in 41,8 % der Fille beschleunigt.
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Tabelle 20: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und der Blutkdrperchensenkung nach 2 h
im Gesamtkollektiv (n = 367)

Blutkdrperchensenkung Gesamt

Zytologie der Douglasfliissigkeit ~ nach 2h

normal beschleunigt

(6 —20 mm) (> 20 mm)

entziindlich Anzahl 146 105 251

% von Diagnose 58,2 % 41,8 % 100,0 %
nicht entziindlich Anzahl 40 38 78

% von Diagnose 51,3 % 48,7 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 186 143 329

% von Diagnose 56,5 % 43,5 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,284, exakter Test nach Fisher = 0,298

Bei der zytologisch bestétigten entziindlichen Verdnderung der Douglasfliissigkeit
ist keine Korrelation zur Blutsenkungsreaktion festzustellen. Die fehlende

Signifikanz wird durch den Chi-Quadrat-Test bestitigt (p = 0,304 bzw. p = 0,284).

4.13.2 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Leukozytose

Die Leukozytose war bei 9,3 % aller Patientinnen nachweisbar (Tabelle 21).

Bei unauffilliger Douglaszytologie war die Leukozytenzahl im Serum bei 93,3 %
der Patientinnen normal, nur in 6,7 % der Félle konnte eine Leukozytose

nachgewiesen werden.

Beim zytologischen Nachweis einer entziindlichen Verdnderung der
Peritonealfliissigkeit lag die Leukozytenzahl im Serum in 89,9 % der Fille im
Normbereich, bei den {iibrigen 10,1 % Patientinnen dieser Gruppe wurde die

Leukozytose festgestellt.
19



Tabelle 21: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und der Leukozytenzahl im Serum in Gpt/I
im Gesamtkollektiv (n = 367)

Leukozytenzahl im Serum  Gesamt

Zytologie der Douglasfliissigkeit normal (4,4~ erhoht

10,0 Gpt/l) > 10,0 Gpt/l)
entziindlich Anzahl 250 28 278
% von Diagnose 89,9 % 10,1 % 100,0 %
nicht entziindlich Anzahl 83 6 89
% von Diagnose 93,3 % 6,7 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 333 34 367
% von Diagnose 90,7 % 9,3 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,346, exakter Test nach Fisher = 0,407

Es gibt keine signifikante Korrelation zwischen zytologisch nachgewiesener

intraabdomineller Entziindung und der Leukozytose (p = 0,346).

4.13.3 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

CRP im Serum

In 13,1 % der Félle war eine CRP-Erhdhung im Serum nachweisbar (Tabelle 22).

Bei Patientinnen mit unauftilliger Douglaszytologie lieen sich in 86,5 % der Félle

normale und in 13,5 % der Félle erhohte CRP-Werte nachweisen.

In 87,1 % der Félle mit zytologisch nachgewiesener intraabdomineller Inflammation
lagen die CRP -Werte im Normbereich und nur bei 12,9 % der Patientinnen war
eine entzlindliche Douglaszytologie mit erhdhten CRP-Werten im Serum

vergesellschaftet.
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Tabelle 22: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und dem CRP-Wert im Serum in mg/1
im Gesamtkollektiv (n = 367)

CRP im Serum Gesamt

Zytologie der Douglasfliissigkeit normal erhdht

(<5,0mg/l) (5,0mg/)

entziindlich Anzahl 242 36 278

% von Diagnose 87,1 % 12,9 % 100,0 %
nicht entziindlich Anzahl 77 12 89

% von Diagnose 86,5 % 13,5 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 319 48 367

% von Diagnose 86,9 % 13,1 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,897, exakter Test nach Fisher = 0,859

Die Signifikanzpriifung ergibt eine fehlende Korrelation zwischen einer zytologisch
nachweisbaren entziindlichen Verdnderung der Douglasfliissigkeit und einer CRP-

Erhéhung im Serum (p = 0,897).

4.13.4 Korrelation: zytologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

IL-6 im Serum

Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs waren in 14,7 % die IL-6-Werte im
Serum erhoht (Tabelle 23).

Bei unverdnderter Douglaszytologie lagen in 93,3 % der Fille die IL-6-Werte im
Serum im Normbereich und in 6,7 % der Fille waren die IL-Werte im Serum

erhoht.

In der Patientengruppe mit einer zytologisch entziindlichen Verdnderung der
Douglasfliissigkeit waren die IL-6-Werte bei 82,7 % der Patientinnen normal und in

17,3 % der Falle erhoht.
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Tabelle 23: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und dem IL-6 im Serum in pg/ml
im Gesamtkollektiv (n = 367)

IL-6 im Serum Gesamt

Zytologie der Douglasfliissigkeit normal erhdht

(<5,0 pg/ml) (=5,0 pg/ml)

entziindlich Anzahl 230 48 278

% von Diagnose 82,7 % 17,3 % 100,0 %
nicht entziindlich Anzahl 83 6 89

% von Diagnose 93,3 % 6,7 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 319 54 367

% von Diagnose 85,3 % 14,7 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,015, exakter Test nach Fisher = 0,015

Somit ist die Korrelation zwischen normalen IL-6-Werte und unauffilliger
Douglaszytologie signifikant (p = 0,015). Eine IL-6-Erh6hung im Serum war jedoch
nur in 17,3 % der Fille mit entziindlicher Douglaszytologie verbunden und stellt

somit keinen diagnostisch verwertbaren Parameter fiir unser Patientengut dar.

4.14 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

Laborparameter in der Douglasfliissigkeit

4.14.1 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

CRP in der Douglasfliissigkeit

Der CRP-Wert in der Douglasfliissigkeit war bei insgesamt 4,1 % der Patientinnen
erhoht (Tabelle 24). Bei 98,9 % der Patientinnen mit unverdnderter
Douglaszytologie lagen auch die CRP-Werte im Douglas im Normbereich. In 1,1
% der Fille in dieser Patientengruppe war der CRP-Wert in der Douglasfliissigkeit
erhoht.

Eine zytologisch entziindliche Peritonealfliissigkeit war in 95 % der Fille mit

normalen CRP-Werten aus dem Douglassekret kombiniert, nur bei 5 % der

Patientinnen dieser Gruppe waren die CRP-Werte in der Douglasfliissigkeit erhdht.
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Tabelle 24: Korrelation zwischen der zytologisch entziindlichen
Douglasfliissigkeit und dem CRP-Wert in der Douglasfliissigkeit
in mg/l

Zytologie der Douglasfliissigkeit ~ CRP in der Douglasfliissigkeit = Gesamt
CRP <5,0 CRP > 5,0 mg/

mg/1
entziindlich Anzahl 264 14 278
% von Diagnose 95,0 % 5,0 % 100,0 %
nicht entziindlich | Anzahl 88 1 89
% von Diagnose 98,9 % 1,1 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 352 15 367
% von Diagnose 95,9 % 4,1 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p = 0,105, exakter Test nach Fisher = 0,131

Eine Korrelation zwischen dem CRP-Wert in der Douglasfliissigkeit und einer
entziindlichen Douglaszytologie ist nicht signifikant (p = 0,105), so dass auch dieser
Parameter keine diagnostischen Vorteile zur Feststellung einer intraabdominalen

Inflammation darstellt.

4.14.2 Korrelation: zvtologisch entziindliche Douglasfliissigkeit —

IL-6 in der Douglasfliissigkeit

Die IL-6-Werte im Douglas waren bei 75,7 % der Patientinnen des

Gesamtkollektivs erhoht (Tabelle 25).

In 73 % der Félle war eine unauffillige Douglaszytologie mit den normalen IL-6-
Werten aus dem Bauchraum verbunden. Bei 27 % der Patientinnen waren die

intraabdominalen IL-6-Werte trotz unverdnderter Douglaszytologie erhoht.

Bei der zytologisch entziindlichen Douglaszytologie waren in nur 8,6 % der Fille
normale IL-6-Werte im Douglasaspirat nachweisbar. Bei 91,4 % der Patientinnen

dieser Gruppe waren die IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit erhoht.
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Bei dem Vergleich der IL-6-Werte in der Peritonealfliissigkeit mit der entziindlichen

Douglaszytologie  konnte eine hoch signifikante Korrelation festgestellt

werden (p < 0,0001).

Tabelle 25: Korrelation zwischen zytologisch entziindlicher Douglasfliissigkeit

und dem IL-6 in der Douglasfliissigkeit in pg/ml

Zytologie der IL-6 im Douglas Gesamt
Douglasfliissigkeit IL-6<5,0 pg/ml IL-6> 5,0 pg/ml
entziindlich  Anzahl 24 254 278

% von Diagnose 8,6 % 91,4 % 100,0 %
nicht Anzahl 65 24 89
entziindlich |4, ) Diagnose 73,0 % 270%  100,0 %
Gesamt Anzahl 89 278 367

% von Diagnose 24,3 % 75,7 % 100,0 %

Chi-Quadrat nach Pearson: p < 0,0001, exakter Test nach Fisher = 0,0001

Das Diagramm 2 veranschaulicht die Haufigkeit und Streuung der IL-6-Werte in der
Peritonealfliissigkeit bei entziindlicher und nicht entziindlicher Douglaszytologie.

AuBerdem sind die Mittelwerte beider Gruppen vorgestellt.
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Diagramm 2: Verteilung der IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit
bei entziindlicher und nicht entziindlicher Douglaszytologie,

Mittelwerte

So lag die Streubreite der IL-6-Werte bei unauffdlliger Douglaszytologie
zwischen < 5,0 pg/ml und 282 pg/ml. Der Mittelwert der IL-6-Bestimmung dieser
Gruppe betrug 13,9 pg/ml.

Bei zytologisch nachgewiesener entziindlicher Verdnderung der Douglasfliissigkeit
bewegten sich die IL-6-Werte zwischen < 5,0 pg/ml und > 1000,0 pg/ml mit einem
Mittelwert von 90,7 pg/ml.

Im Diagramm 3 werden die IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit als Boxplot
dargestellt (IL-6-Werte zwischen der 25. und der 75. Perzentile incl. der
Medianwert). Die Ausreiler, die zwischen 1,5- und 3-fachem Interquartilabstand
vom oberen Rand der Box entfernt sind, werden als Kreis gekennzeichnet, die
extrem abweichenden Werte (mehr als 3-facher Abstand) sind als Stern im
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Diagramm 3 abgebildet. Die fehlende typische Boxplot-Darstellung in der Gruppe
der zytologisch unauffilligen Douglasfliissigkeit liegt am methodisch bedingten
geringen Interquartilabstand in dieser Gruppe, da die IL-6-Bestimmung unter

5,0 pg/ml nicht méglich ist (Tabelle 26).
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Diagramm 3: Verteilung der IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit
bei entziindlicher und nicht entziindlicher Douglaszytologie
mit der 25. und der 75.Perzentile, Medianwert (50. Perzentile),

Ausreiler, Extremwerte, Standardabweichung

Die Tabelle 26 zeigt die Verteilung der IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit.
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Tabelle 26: 1L-6 - Werte im Douglassekret

IL-6 in der Douglasfliissigkeit in pg/ml

Douglaszytologie Douglaszytologie
Perzentile entziindlich nicht entziindlich
. <5, <50
10 5.2 <50
25 7,1 <5.0
50 13,9 <50
5 36,4 5.1
90 182,4 16,3
95 1000 39.4

Um die IL-6-Werte aus der Douglasfliissigkeit in der alltdglichen Praxis verwenden
zu konnen, sollte ein Cut-Off ermittelt werden. Der Medianwert der entziindlichen

Gruppe von 13,9 pg/ml konnte als Cut-Off-Wert diskutiert werden.

4.15  Diagnostische Wertigkeit der erfassten Parameter bei

intraabdomineller Entziindung

Als Definition einer intraabdominellen Entziindung legten wir die zytologisch
nachweisbare entziindliche Verdnderung der Douglasfliissigkeit fest. Um den
diagnostischen Wert der untersuchten klinischen Kriterien sowie der
Laborparameter aus dem Serum und aus der Douglasfliissigkeit beurteilen zu
konnen, wurden diese in den vorausgegangenen Abschnitten mit der
Douglaszytologie verglichen. Nachfolgend wird die diagnostische Wertigkeit der

erfassten klinischen und paraklinischen Parameter dargestellt (Tabelle 27).
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Tabelle 27: Diagnostische Wertigkeit der erfassten Parameter

Parameter Sensivitit Spezifitit Signifikanz

(Chi-Quadrat nach

Pearson)
Schmerzsymptomatik 65,8 % 57,3 % p <0,0001
Fieber 8,3 % 94,4 % p=0411
BKS nach 1 h 35,9 % 57,7 % p=0,304
BKS nach 2 h 41,8 % 51,3 % p=10,284
Leukozytenzahl 10,1 % 93,3 % p=0,346
CRP (Serum) 12,9 % 86,5 % p=0,897
IL-6 (Serum) 17,3 % 93,3 % p=0,015
CRP (Douglasfliissigkeit) 5,0 % 98,9 % p= 0,105
IL-6 (Douglasfliissigkeit) 91,4 % 73,0 % p <0,0001

Aus der Tabelle 27 ist ersichtlich, dass die Schmerzsymptomatik zwar
hochsignifikante Korrelation zur zytologisch entziindlichen Verdnderung der
Douglasfliissigkeit aufweist (p < 0,0001), ist aber aufgrund der niedrigen Sensivitét
(65,8 %) und Spezifitit (57,3 %) nicht aussagekriftig. Der weitere Parameter, der
die signifikante Korrelation zur zytologisch entziindlichen Douglasfliissigkeit
zeigt (p = 0,015), ist der IL-6-Wert im Serum. Bei hoher Spezifitdt von 93,3 %
besitzt dieser Parameter jedoch die niedrige Sensivitit (17,3 %) und ist daher fiir

Diagnostik der intraabdominalen Inflammation nicht geeignet.

Die IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit ist dagegen eine sensitive Methode
(Sensivitdt 91,4 %), die eine ausreichende Spezifitit (73,0 %) besitzt und eine
hochsignifikante Korrelation zur zytologisch entziindlichen Verdnderung der

Douglasfliissigkeit aufweist (p < 0,0001).

4.16  Korrelation: Kklinische Diagnose — I1.-6 in der Douglasfliissigkeit

In der Tabelle 28 ist die Verteilung der IL-6-Werte bei verschiedenen Diagnosen
dargestellt. So konnten in 82 % der Fille mit gutartigen Ovarialtumoren
(ausgenommen  Endometriosezysten) IL-6-Werte > 5,0 pg/ml in der
Douglasfliissigkeit nachgewiesen werden. Bei Patientinnen mit gewiinschter
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irreversiblen Kontrazeption lagen die IL-6-Werte im Douglassekret in 54,2 % der

Fille tiber der Grenze von 5,0 pg/ml.

Tabelle 28: Korrelation zwischen klinischer Diagnose und dem IL-6 in der

Douglasfliissigkeit im Gesamtkollektiv (n = 367)

Diagnosen IL 6 in der Gesamt
Douglasfliissigkeit
<5,0 pg/ml >5,0 pg/ml
gutartige Ovarialtumoren

Anzahl 18 82 100

% von Diagnose 18 % 82 % 100 %

gewlinschte Kontrazeption

Anzahl 27 32 59

% von Diagnose 45.8 % 54,2 % 100 %
Adhésionen

Anzahl 14 40 >4

% von Diagnose 25.9 % 74,1 % 100 %

Akute Metritis,Adnexitis, Appendizitis

Anzahl 4 45 49

% von Diagnose 8,2 % 91,8% 100%
chronische Entziindung

Anzahl 6 25 31

% von Diagnose 19,4 % 80,6 % 100 %
Sterilitatsdiagnostik

Anzahl 3 4 7

% von Diagnose 42,9 % 57,1 % 100 %
sonstige

Anzahl 17 50 67

% von Diagnose
25,4 % 74,6 % 100 %



Diagnosen IL 6 in der Gesamt

Douglasfliissigkeit

<5,0 pg/ml >5,0 pg/ml

gesamt
Anzahl 89 278 367

% von Diagnose
24,3 % 75,7 % 100 %

Bei akuten Entziindungen im kleinen Becken waren in 91,8 % der Fille die IL-6-
Werte intraperitoneal erhoht. In den Fillen einer chronischen genitalen Infektion
konnten in 80,6 % der Fille die IL-6-Werte > 5,0 pg/ml nachgewiesen werden. Bei
Adhisionen lagen in 74,1 % der Félle erhohte IL-6-Werte intraabdominal vor. Im
Rahmen der Sterilitdtsdiagnostik wurden bei 57,1 % der Patientinnen IL-6-
Werte > 5,0 pg/ml in Douglasfliissigkeit beobachtet, wobei die geringe Fallzahl

beachtet werden sollte.

In der Tabelle 29 wird die Diagnosenverteilung bei einem Cut-Off-Wert vom
13,9 pg/ml IL-6 in der Douglasfliissigkeit dargestellt.

Tabelle 29: Korrelation zwischen klinischer Diagnose und dem IL-6 in der

Douglasfliissigkeit bei Cut-Off von 13,9 pg/ml (n = 367)

Diagnosen IL 6 in der Gesamt
Douglasfliissigkeit
<139 pg/ml > 13,9 pg/ml

gutartige Ovarialtumoren

Anzahl 55 45 100

o )

% von Diagnose 550, 45 9 100 %
gewiinschte Kontrazeption

Anzahl 49 10 59

% von Diagnose 83.1 % 16.9 % 100 %
Adhisionen

Anzahl 34 20 54

% von Diagnose 63.0 % 37,0 % 100 %



Diagnosen IL 6 in der Gesamt
Douglasfliissigkeit
<13,9 pg/ml >13,9 pg/ml

Akute Metritis,Adnexitis,

Appendizitis
Anzahl 17 32 49
% von Diagnose 34,7 % 653 % 100 %
chronische Entziindung
Anzahl 21 10 31
% von Diagnose 67,7 % 32,3 % 100 %
Sterilitatsdiagnostik
Anzahl 7 7
% von Diagnose 100 % 100 %
sonstige
Anzahl 35 32 67
% von Diagnose
52,2 % 47,8 % 100 %
gesamt
Anzahl 5 g 149 367
% von Diagnose
59,4 % 40,6 % 100 %

Als Kontrollgruppe konnen die Patientinnen mit dem Wunsch zur irreversiblen
Kontrazeption angesehen werden. Bei einem Cut-Off von 13,9 pg/ml wurden nicht
erhohte IL-6-Werte in der Douglasfliissigkeit in 83,1 % der Fille nachgewiesen. Bei
16,9 % der Patientinnen dieses Kollektivs waren unter dieser Voraussetzung die
IL-6-Werte in der Peritonealfliissigkeit erhoht. In dieser Patientengruppe wire ein
nicht erkanntes entziindliches Geschehen im Abdomen, evtl. auch vom Darm

ausgehend, zu diskutieren.

Bei einem akuten entziindlichen Geschehen, z.B. bei akuter Metritis, Adnexitis oder

Appendizitis, waren erhohte IL-6-Werte in der Peritonealfliissigkeit mit dem Cut-

Off von 13,9 pg/ml in 65,3 % der Fille nachweisbar (Tabelle 29). Die IL-6-Werte
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in der Douglasfliissigkeit bei chronischer Entziindung des Genitale waren in 67,7 %
der Fille negativ und in 32,3 % der Fille erhoht. In der zweiten Gruppe wiirden die

erhohten IL-6-Werte einer Persistenz des entziindlichen Prozesses entsprechen.

Bei gutartigen Ovarialzysten (ausgenommen Endometriosezysten) verteilten sich
die IL-6-Werte im Douglas bei einem Cut-Off von 13,9 pg/ml in zwei anndhernd
gleichbesetzte Gruppen (in 55 % der Fille negativ und in 45 % positiv). Da fast
ausschlieBlich alle dieser Patientinnen wegen begleitender Schmerzsymptomatik
operiert werden mussten, wére in diesen Fillen eine Begleitentziindung zu
diskutieren, die unter anderem fiir die Beschwerdesymptomatik verantwortlich

gemacht werden konnte.

5 Diskussion

Das Ziel der Arbeit war, die diagnostische Wertigkeit des intraabdominal
bestimmten IL-6 als inflammatorischen Frithmarker bei gynékologischen
Krankheitsbildern zu untersuchen. Eine sehr zeitige Feststellung einer Entziindung
im Abdomen ist therapierelevant. So kann bei Adnexitis oder Metritis die
antibiotische Behandlung rechtzeitig eingeleitet werden. Aber auch bei florider
Ursache der Adhisionen wire die Methode von Vorteil, da sonst ein Rezidiv der
Adhésionen vorprogrammiert ist. Bei Infertilitit spielen die subakut verlaufenden
Infektionen eine groe Rolle, so dass auch hier eine rechtzeitige
Infektionsdiagnostik therapierelevant und erfolgsversprechend ist. Falls sich die
intraabdominale IL-6-Bestimmung als zuverldssige Methode zur Friiherkennung
einer intraabdominellen Entziindung erweist, kann diese Untersuchung in unklaren

Féllen zur Diagnosesicherung hinzugezogen werden.

Die zu erwartende Wertigkeit der intraabdominellen IL-6-Bestimmung basiert auf
der Auswertung der Literatur, die signifikant hohere lokale IL-6 Konzentration am
Ort des Entziindungsgeschehens gegeniiber im Serum beschreibt [4, 5, 7, 12, 16, 26,
30, 31, 33, 39, 40, 47, 49, 50, 64, 68, 72, 74, 76, 88, 92, 93, 97, 104, 106, 107, 113,
114, 115, 119, 120, 139].
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Das weitere Ziel der Arbeit war, die Wertigkeit einer IL-6-Bestimmung im Serum
sowie der klassischen Entziindungsparameter bei gynédkologischen Erkrankungen
zu priifen, wobei theoretisch eine IL-6-Erhdhung im Serum erst nach der
Generalisation der Inflammation zu erwarten ist [8, 11, 13, 23, 25, 32, 35, 36, 41,
44, 51, 66, 69, 70, 77, 86, 88, 92, 98, 100, 101, 117, 122, 123, 124, 129, 138].

Als zuverlédssiger und standardisierter Nachweis lokaler Inflammation im kleinen
Becken wurde die entziindliche Douglaszytologie gewdhlt. Dem Pathologen war
dabei die klinische Diagnose nicht bekannt. Da die zytologische Untersuchung
aufgrund des gingigen, am Institut fiir Pathologie des Stddtischen Klinikums
Dessau iiblichen und standardisierten Verfahrens erfolgte, eignete sich die Methode
zum sicheren Nachweis einer lokalen Inflammation. Um die Wertigkeit der IL-6-
Bestimmung in der Douglasfliissigkeit und im Serum sowie der klassischen
Entziindungsparameter beurteilen zu konnen, wurde die Korrelation zwischen
diesen Parametern und der zytologisch nachweisbaren entziindlichen Verdnderung

der Douglasfliissigkeit untersucht.

Die Douglasfliissigkeit fiir die paraklinischen und zytologischen Untersuchungen
wurde laparoskopisch gewonnen. Zu diskutieren wire, ob die CO2-Wirkung am
Peritoneum die intraabdominellen und die systemischen IL-6-Werte beeinflusst.
Dazu liegt die Arbeit von Matsumoto [75] vor, die am Rattenmodell beweist, dass
der CO2-Effekt des Pneumoperitoneums weder die systemische noch die
peritoneale  IL-6-Produktion verdndert. Damit ist die laparoskopische
Abnahmetechnik von der CO2-Wirkung am Peritoneum unabhingig und als
Methode fiir die IL-6-Untersuchung aus der Douglasfliissigkeit geeignet. Somit sind
die Ergebnisse der Arbeit mit den Literaturdaten incl. anderer Zugangswege

vergleichbar.

Die Datenbearbeitung erfolgte retrospektiv. In das untersuchte Patientinnenkollektiv
sind alle Frauen, die innerhalb eines Jahres in der Frauenklinik Dessau
laparoskopiert wurden, eingeschlossen. Damit sollte eine Einschitzung iiber den
Stellenwert  der intraperitonealen IL-6-Bestimmung bei  verschiedenen

gyndkologischen Krankheitsbildern erfolgen. Als Kontrollgruppe (gesunde Frauen)

33



konnte das Patientinnenkollektiv mit dem Wunsch zur irreversiblen Kontrazeption

angesehen werden.

Um eine lokale Infektion des kleinen Beckens schnell und zuverldssig feststellen zu
konnen, wiére in alltdglicher Praxis ein Inflammationsparameter notwendig, der

folgende Kriterien des Frithmarkers aufweist:

- Nach Eintreten eines pathologischen Ereignisses sollte ein schneller Anstieg des
Parameters gegeben sein.
Eine lokale Infektion sollte sicher diagnostiziert werden, dazu sollte eine
signifikante Korrelation zwischen der Hohe des Parameters und dem
zytologischen Entziindungsnachweis gegeben sein.

- Ergebnisse sollten innerhalb kiirzester Zeit zur Verfligung stehen.

« Der Kostenfaktor sollte im Verhiltnis zum Gesamtkostenrahmen stehen.

Um die Wertigkeit des IL-6 als Friihmarker der intraabdominalen Infektion
beurteilen zu konnen, werden zundchst die klassischen Entziindungsparameter
diskutiert und anschliefend miteinander und mit dem IL-6 in der Douglasfliissigkeit

und im Serum verglichen.

Die uns bekannten vier klassischen Entziindungszeichen sind Rotung, Schmerzen,
Schwellung und Uberwdrmung. Bei laparoskopischer Vorgehensweise wird die

Rotung sehr unterschiedlich durch verschiedene Untersucher beurteilt.

Molander et al. [79] untersuchten die Genauigkeit einer klinischen Diagnose der
entziindlichen Beckenerkrankungen im Rahmen einer Laparoskopie. Die
Genauigkeit betrug dabei 78 %, die Sensitivitdt 27 % und die Spezifitit 92 %.
Bereits die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse durch ein und denselben Beobachter
war nur mittelméBig. Die Reproduzierbarkeit zwischen den einzelnen Untersuchern
war noch schlechter. Verglichen mit der Histopathologie ist eine laparoskopische
Beurteilung ungenau und fiihrt zur Verschleppung der Diagnose bei entziindlichen

Beckenerkrankungen.

Eine lokale Schwellung ist bei laparoskopischer Intervention ebenfalls nicht exakt
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feststellbar bzw. beurteilbar.

Das Fieber brachte als bekannter klassischer aber unspezifischer
Entziindungsparameter keinen diagnostischen Gewinn bei lokalisierter Entziindung.
Nur bei 7,6 % der untersuchten Patientinnen konnten die erhoéhten Temperaturen
festgestellt werden. Es wurde kein Zusammenhang zwischen Fieber und
entziindlicher Douglaszytologie beobachtet (p = 0,411). Das Fieber zeigte zwar eine
hohe Sperzifitit (94,4 %), wurde aber nur bei Generalisation der Infektion
beobachtet. Dessen niedrige Sensivitdt (8,3 %) macht den Parameter fiir die

Feststellung der lokalisierten intraabdominellen Infektion ungeeignet.

Eine  Erhohung der rektalen Temperatur bzw. ein axilldr-rektaler
Temperaturunterschied hat sich zur Diagnostik einer intraabdominellen Entziindung
im Unterbauch, z. B. bei akuter Appendizitis oder bei Pelvioperitonitis etabliert. Die
Methode wird in der gyndkologischen Praxis eher selten angewandt. Im
untersuchten Patientenkollektiv lagen nur in FEinzelfillen die Daten iiber
Rektaltemperatur vor, so dass bei retrospektiver Auswertung keine Analyse dieses

Parameters erfolgen konnte.

Die Schmerzen werden zwar hiufig anamnestisch angegeben, haben aber
subjektiven Charakter und konnen auch bei anderen gynékologischen
Krankheitsbildern wie Senkungsbeschwerden, Ovarialzysten, Endometriose, oder
bei Adhédsionen vorkommen. Huygen et al. [54] stellten eine signifikante
Korrelation zwischen der Schmerzintensitét und der IL-6-Konzentration im Serum
beim komplexen regionalen Schmerzsyndrom Typ 1 fest (Schmerzsymptomatik

nach Traumen, Operationen oder Entziindungen).

Im untersuchten Patientenkollektiv konnte ebenfalls eine hoch signifikante
Korrelation  zwischen  Schmerz und entziindlicher  Verdnderung der
Douglasfliissigkeit festgestellt (p < 0,0001) werden. So klagten 60,2 % der
Patientinnen iiber Schmerzen unterschiedlichen Charakters. Das wiirde bedeuten,
dass die entziindlichen Komponenten viel hdufiger vorkommen, als bis jetzt
angenommen. Ein hoher Anteil von entziindlicher Douglasfliissigkeit bei benignen
Ovarialzysten (82 %) wire damit durch eine Begleitentziindung erkldrbar. Daher
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sollten bei Schmerzsymptomatik die entziindlichen Komponenten sorgfiltig
ausgeschlossen werden (z.B. Begleitentziindung bei Ovarialzysten, persistierende

Entziindung bei Adhésionsneigung, bei Endometriose oder bei Infertilitat).

Die klassischen Entziindungsparameter im Serum sind Leukozytenzahl, CRP und
BKS. In der Praxis kommt es vor, dass diese Parameter bei beginnender, subakuter
oder chronisch rezidivierender gyndkologischer Entziindung haufig noch im

Normbereich liegen.

Bei den hier untersuchten Patientinnen war die Leukozytose im geringen
Prozentsatz (9,3 %) nachweisbar. Beim Vorliegen einer entziindlichen Zytologie im
Douglas zeigten lediglich 10,1 % der Frauen eine erhohte Leukozytenzahl im
Serum. Auch die Signifikanzpriifung (p = 0,346) bestitigte die fehlende Korrelation
zwischen der Leukozytose und dem zytologischen Entziindungsnachweis im
Douglassekret. Der Parameter zeigt zwar eine hohe Spezifitdt (93,3 %), kann jedoch
aufgrund seiner niedrigen Sensivitit (10,1 %) zur Diagnostik lokalisierter

intraabdomineller Infektion nicht eingesetzt werden.

Erhohte CRP-Werte im Serum waren ebenfalls selten (nur in 12,9 %) mit
entziindlicher Verdnderung der Douglaszytologie vergesellschaftet. Die Chi-
Quadrat-Testung bestidtigte eine fehlende Korrelation zwischen den beiden
Parametern. Die Sensivitit von nur 12,9 % macht die Methode zur Feststellung

einer intraabdominellen Entziindung ungeeignet.

Die beschleunigte Blutkdrperchensenkung nach 1 Stunde korrelierte nur bei jeder
dritten Patientin (in 35,9 %) mit der entziindlichen Douglaszytologie. Die BKS nach
2 Stunden war bei 41,8 % der Patientinnen mit dem intraabdominellen
Entziindungsnachweis beschleunigt. Die fehlende Signifikanz beider Parameter
wird durch den Chi-Quadrat-Test bestétigt (p = 0,304 und p = 0,284 entsprechend).
Die niedrige Sensivitit und Spezifitit von BKS sind fiir den fehlenden
diagnostischen Vorteil der Methode zur Feststellung einer Infektion im kleinen

Becken verantwortlich.

Betrachtet man zusammenfassend die klassischen Serumparameter und ihre
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fehlende Korrelation zur entziindlichen Douglaszytologie wird deutlich, dass sie
nicht zur Friherkennung einer lokalisierten, intraabdominellen Entziindung

geeignet sind.

In der Neonatologie und Pidiatrie ist das IL-6 im Serum ein bekannter sensitiver
Frithmarker der Infektion [44]. Lin et al. [70] beschrieben die bedeutend
hohere IL-6-Spezifitdt im Vergleich zur CRP-Bestimmung im Serum bei Kindern
mit febriler Infektion (86,4 % versus 48 %). Auch bei Erwachsenen ist die IL-6-
Erhohung im Serum ein etablierter Frithparameter im Falle einer generalisierten
Entziindungsreaktion, z. B. bei Sepsis, bei generalisierter Peritonitis oder
nekrotisierender Pankreatitis [11, 25, 36, 41, 51, 69, 77, 86, 92, 98, 100, 101, 109,
123, 124, 129, 137].

Zahlreiche Arbeiten zeigten bis jetzt keine Vorteile einer IL-6-Bestimmung im
Serum zu Differenzierung der rechtsseitigen Unterbauchschmerzen [20, 28, 38, 39,
54]. So gab Eriksson [28] eine Sensivitidt von 66 % und Spezifitit von 31 % fiir IL-
6-Werte tiber 15 ng/l bei Diagnosenstellung einer akuten Appendizitis an. Bei
neueren Untersuchungen von Erkasap et al. [29] wurde die Sensivitit von IL-6 mit
33 % und Spezifitit mit 83 % eingeschitzt. Zum Vergleich liegt diese beim CRP bei
75,6 % und 83,7 % entsprechend, wobei das CRP als wertvoller Parameter bei

Schmerzdauer iiber 24 Stunden bekannt ist [62].

Andere chirurgische Arbeitsgruppen kamen zu vergleichbaren Ergebnissen bei
akuter Appendizitis [62, 105, 106]. Sie verglichen die IL-6 Werte im Serum und
stellten fest, dass diese sich von der Kontrollgruppe nicht unterscheiden. Somit stellt
die Methode keinen diagnostischen Vorteil zur Fritherkennung einer Appendizitis

dar.

Yoon et al. [138] untersuchten in ihrer Arbeit die Wertigkeit der IL-6-Bestimmung
im Serum zur Beurteilung der Ausdehnung der Erkrankung. So waren die

préoperativen IL-6-Werte im Serum bei Patienten mit perforierter Appendizitis

37



hoher als bei Patienten mit nicht perforativer Appendizitis. Ahnliche Ergebnisse
prasentierte Rivera-Chavez [105, 106] bei Komplikationen einer akuten
Appendizitis. Das entspricht einer Generalisation der Entziindung, so dass IL-6-
Bestimmung im Serum zur Fritherkennung der Komplikationen eingesetzt werden

kann.

Nowak el al. [85] untersuchten Serum-Zytokine bei Patientinnen mit benignen
Ovarialzysten sowie bei Ovarialkarzinomen und verglichen die Daten mit einer
Kontrollgruppe. Bei den Patientinnen mit benignen Ovarialtumoren war kein
signifikanter Unterschied im Vergleich zu gesunden Frauen zu verzeichnen,
dagegen waren die IL-8-Werte in 90 % und IL-6-Werte in 53 % im Serum bei

Karzinompatientinnen erhoht.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv war das IL-6 im Serum nur selten erhoht (in
14,7 %), wobei eine Korrelation zum entziindlichen Geschehen im kleinen
Becken (p = 0,015) zu beobachten ist. Das Serum-IL-6 besitzt zwar eine hohe
Spezifitit (93,3 %), kann jedoch aufgrund der fehlenden Sensivitét (nur 17,3 %) als
diagnostischer Frithmarker bei lokalisierter intraabdomineller Entziindung nicht
verwendet werden. Das bestéitigt nochmals die Theorie, dass IL-6 nur bei
systemischer Entziindungsreaktion im Serum nachgewiesen werden kann. Das Ziel
der Arbeit war jedoch, einen empfindlichen Friihmarker der lokalisierten
Inflammation zu finden, der bei gynédkologischen Krankheitsbildern zur
Fritherkennung der Entziindung eingesetzt werden konnte. Die systemische IL-6-
Bestimmung entspricht der Zielsetzung nicht und ist damit zur Frithdiagnostik der

intraabdominellen Inflammation nicht geeignet.

Die mikrobiologische Untersuchung der Douglasfliissigkeit konnte aufgrund der
kleinen Patientenzahl (37 Pat.) nicht ausgewertet werden. Die Dauer der
Untersuchung macht die Methode unattraktiv und damit ihre Anwendung zur

Fritherkennung der intraabdominellen Infektion wenig geeignet.

Die Leukozyten- und CRP-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit zeigten keine
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Korrelation zu entziindlichen Verdanderungen der Douglasfliissigkeit. Zum Beispiel
war der CRP-Wert im Douglas nur in 4,1 % der Fille erhoht und wies einen
fehlenden Zusammenhang mit der zytologisch nachweisbaren Inflammation
auf (p = 0,105). Eine niedrige Sensivitdt von CRP im Douglasaspirat (5 %) macht
den Parameter zur Feststellung der intraabdominellen Infektion ungeeignet. Die
theoretische Grundlage, dass CRP, welches IL-6 oder IL-1 vermittelt in der Leber
synthetisiert und von Hepatozyten freigesetzt wird [13] und damit am Ort des
Geschehens als Frithmarker nicht erhoht sein kann, wurde durch die Ergebnisse

dieser Arbeit bestitigt.

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Friihmarker der Inflammation anfangs nur am
Ort des Geschehens in erhohter Konzentration vorkommen. Aus der statistischen
Auswertung der eigenen Ergebnisse ist ersichtlich, dass der IL-6-Wert in der
Douglasfliissigkeit eine hdochst signifikante Korrelation zur entziindlichen
Douglaszytologie zeigt (p < 0,0001). So war in 91,4 % der Félle eine entziindliche
Douglaszytologie mit erhohten IL-6-Werten (IL-6 > 5,0 pg/ml) in der
Peritonealfliissigkeit verbunden. Auch umgekehrt lagen die IL-6-Werte in der
Douglasfliissigkeit bei nichtentziindlicher Zytologie in 73 % der Félle im
Normbereich (IL-6 < 5,0 pg/ml). Beispielsweise war bei akuter Metritis, Adnexitis
oder bei einer akuten Appendizitis das IL-6 in der Douglasfliissigkeit in 91,8 %
erhoht. Eine hohe Sensivitit (91,4 %) bei ausreichender Spezifitit (73 %) lassen die
IL-6-Bestimmung im Douglassekret zur Friihdiagnostik einer intraabdominellen
Infektion geeignet erscheinen. So kann die allgemeine Aussage, dass entziindliche
Frithmarker wie IL-6 zunichst am Ort des Geschehens in erhohter Konzentration

vorkommen, auch bei gyndkologischen Krankheitsbildern bestétigt werden.

Die héufigste Indikation zur operativen Intervention waren die gutartigen
Ovarialtumoren. Diese Gruppe beinhaltet sowohl die symptomatischen als auch die
asymptomatischen Krankheitsverldufe. Entsprechend der Korrelationspriifung lag
zytologisch die Entziindungsquote bei diesem Patientenkollektiv bei 77 % vor. Die
IL-6-Werte aus der Peritonealfliissigkeit waren bei dieser Diagnosegruppe in 82 %

gleich oder grofler 5,0 pg/ml. Das wiirde bedeuten, dass die entziindlichen
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Komponenten bei gutartigen Ovarialtumoren durch die lokale Reizung viel hdufiger

vorkommen als bis jetzt angenommen. Die moglichen Folgen solcher lokalen

Inflammation konnten persistierende Adnexitis, Adhdsionen oder Infertilitat sein.

Die zweithdufigste Indikation zur Laparoskopie war der Wunsch zur irreversiblen
Kontrazeption. Obwohl nur 8,5 % der Patientinnen dieser Gruppe iiber Schmerzen
klagten, wurde {iberraschenderweise bei ca. jeder zweiten Patientin zytologisch eine
lokale Entziindung festgestellt. Die IL-6-Werte aus dem Douglasaspirat waren bei
Frauen mit dem Wunsch zur irreversiblen Kontrazeption in 54,2 % der Félle gleich
oder grofler 5,0 pg/ml. Das wiirde die allgemeine Aussage bestitigen, dass die
lokalen gynidkologischen Infektionen hédufig asymptomatisch verlaufen. In diesem
Zusammenhang wére es aullerordentlich wichtig, eine empfindliche und gleichzeitig

zuverldssige Methode zu finden, die das Erkennen lokaler Infektionen ermoglicht.

Der dritthdufigste Grund zur operativen Intervention waren die Adhésionen. Der
iiberwiegende Teil der Patientinnen war symptomatisch und klagte iiber Schmerzen.
Bei diesem Patientenkollektiv war die entziindliche Douglaszytologie im hohen
Prozentsatz (72,2 %) nachweisbar. Die IL-6-Werte aus der Douglasfliissigkeit
waren bei diesen Frauen in 74,1 % der Fille gleich oder groBer 5,0 pg/ml. In diesen
Féllen wire eine persistierende lokale Infektion, die zu Adhésionsbildung fiihrt bzw.
diese unterhdlt, zu vermuten. Bei den meisten dieser Patientinnen wurde eine

Adhisiolyse durchgefiihrt.

Auch aus der Literatur sind die gleichwertigen Ergebnisse bekannt. Cheong et al.
[18] untersuchten die Konzentration von IL-6 in der Peritonealfliissigkeit bei
Patientinnen mit und ohne Peritonealadhdsionen. Bei den Patientinnen mit
Peritonealadhdsionen betrug der IL-6-Wert intraabdominal 41 pg/ml im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit Median-Wert von 27,9 pg/ml, so dass kein signifikanter

Unterschied festgestellt werden konnte.

Parallel  fithrten die Autoren eine Pilot-Studie mit postoperativer
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Zytokinbestimmung aus der peritonealen Fliissigkeit 12, 36 und 48 Stunden nach
dem operativen Eingriff mit anschlieBender Second-look-Laparoskopie durch.
Dabei korrelierten hohe IL-6-Werte 12 Stunden nach der Primiroperation mit

vermehrter Adhésionsbildung.

Ahnliche Zusammenhinge wurden bereits in Tierexperimenten beobachtet [111].
Das widerspricht den élteren Arbeiten, die hdohere IL-Konzentrationen in der
Douglasfliissigkeit bei nicht endometriotischen Adhédsionen im Vergleich zur
Endometriose- und Kontrollgruppen beschreiben [17]. Die Erkldrung der
Unterschiede konnte in weniger empfindlichen, &lteren Bestimmungsmethoden

liegen [46].

Ein interessanter Einsatz, der bereits diskutiert wird, wére die Adhédsionsprophylaxe
durch eine prd- bzw. perioperative Antizytokinbehandlung zur selektiven
Immunsuppression ohne signifikanten Einfluss auf die Wundheilung [17, 111].
Dabei wire eine bekannte Adhésionsneigung eine der Indikationen zur derartigen
Immuntherapie. AuBlerdem wire eine Antibiotikaprophylaxe bei nachweisbarer
lokaler Infektion bzw. bei erhohten IL-6-Werten aus der Douglasfliissigkeit zum
Vorbeugen eines Adhidsionsrezidivs zu diskutieren. Die Antizytokintherapie wird
bereits bei chronisch entziindlichen Darm- und Gelenkerkrankungen, wie M.Crohn

und rheumatoider Arthritis, angewendet [136]. Bei Generalisation der Infektion,

z. B. bei Sepsis, bleibt die Antizytokintherapie erfolglos [109].

Bei akuten Entziindungen im kleinen Becken, wie bei akuter Metritis, Adnexitis
oder Appendizitis, konnte erwartungsgemiB3 im hohen Prozentsatz (93,9 %) die
entziindliche Verdnderung der Douglaszytologie nachgewiesen werden. Die IL-6-
Werte in der Peritonealfliissigkeit waren bei diesem Frauenkollektiv in 91,8 % der
Félle gleich oder groBer 5,0 pg/ml. Diese Patientinnen stellen jedoch keine
diagnostischen Schwierigkeiten wihrend der Laparoskopie dar und sind nicht die

Zielgruppe fiir Anwendung eines Friihmarkers der Inflammation.
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Bei laparoskopischer Diagnose einer chronischen Entziindung des inneren Genitale
war die Douglaszytologie bei 90,3 % der Patientinnen entziindlich verdndert. Die
IL-6-Werte aus der Douglasfliissigkeit waren bei diesen Patientinnen in 80,6 %
gleich oder groBer 5,0 pg/ml. In der Literatur liegen keine Ergebnisse dariiber vor.
Die meisten Patientinnen dieser Diagnosegruppe mussten aufgrund der
Schmerzsymptomatik laparoskopiert werden, so dass die hohe zytologische
Entziindungsrate durch die Reaktivierung der Infektion bzw. durch Persistenz der

Entziindung erklérbar wére.

Bei der geringen Zahl von Patientinnen, die wegen Infertilitit operiert wurden,
zeigte sich bei 5 von 7 Fillen eine entziindliche Douglaszytologie. Die IL-6-Werte
aus der Peritonealfliissigkeit waren bei 4 Patientinnen gleich oder gréBer 5,0
pg/ml. Die entziindliche Komponente der Sterilitdt ist aus verschiedenen Aspekten
erklarbar. Die Zielgruppe fiir den Friihmarker wéren die Patientinnen mit einer
subklinischen, persistierenden Infektion des inneren Genitale, die fiir die Infertilitét

verantwortlich gemacht werden konnte.

Ein diagnostischer Schwerpunkt bei Infertilitit liegt im Nachweis der
Chlamydieninfektion. Am Universitdtsklinikum Halle wurden von Kaltwaller et al.
in einer Studie 394 Sterilitdtspatientinnen serologisch auf
Chlamydiendurchseuchung untersucht [60]. Bei 25,6 % der untersuchten Frauen
bestand der Hinweis auf eine abgelaufene Infektion mit Chlamydia trachomatis
durch den positiven IgG-Befund. Auf ein akutes Geschehen wies in 10,4 % der
Untersuchungen ein positives IgA hin. Der Erregernachweis gelang allerdings nur in

3 von 274 Fillen.

Autenrieth et al. [6] beschrieben die Clamydien-spezifische Zellantwort. Die mit
Clamydien infizierten Epithelzellen sezernierten u.a. das IL-6 und stimulierten die
benachbarten gesunden Zellen zur Zytokinproduktion. Durch die Amplifikation
wird eine ausgepriagte Entzlindungsreaktion in Gang gesetzt. Eine IL-6-Erhéhung
im Douglassekret bei infertilen Patientinnen wédre moglicherweise ein

Hinweiszeichen auf eine subklinische oder persistierende Infektion, die weiterer
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Abklirung bedarf.

Miedzybrodzki et al. [78] untersuchten die Peritonealfliissigkeit bei Patientinnen
mit Infertilitit ungekldrter Genese. Dabei waren die IL-6-Konzentrationen bei
diesen Patientinnen und in der Kontrollgruppe niedriger, als bei Patientinnen mit

Endometriose.

Zahlreiche aktuelle Arbeiten belegen, dass die IL-6-Konzentration in der
Peritonealfliissigkeit bei Patientinnen mit Endometriose erhdht ist und mit
Ausdehnung der Erkrankung korreliert [9, 22, 42, 43, 61, 63, 65, 73, 83, 95, 116].
Bei aktiver Endometriose ist mit hoheren IL-6-Werten intraperitoneal zu rechnen,
was eine wichtige Rolle der Zytokine in der Endometriose-assoziierten Infertilitét
vermuten ldsst [55]. Gomez-Torres et al. [37] beschrieben die embryotoxische
Wirkung der Peritonealfliissigkeit bei Endometriose. AuBerdem konnte die
Reduktion der Spermienmotilitit nach Exposition im IL-6-haltigen Medium

nachgewiesen werden. Dieses Phdnomen kann zur Pathogenese der Endometriose-

assoziierten Infertilitdt beitragen [59].

Van de Beek et al. [128] untersuchten die IL-6-Werte im Serum und Rapkin el al.
[96] bestimmten intraperitoneale IL-6-Konzentrationen bei Patientinnen mit
chronischem Unterbauchschmerzsyndrom. Im Ergebnis beider Studien konnte kein
signifikanter Unterschied sowohl bei systemischer als auch bei intraperitonealer IL-

6-Bestimmung im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden.

In unserem Patientengut klagten 60,2 % der Patientinnen iiber Schmerzen, wobei
eine hoch signifikante Korrelation zur entziindlichen Douglaszytologie
nachgewiesen werden konnte (p < 0,0001). Somit ermdglicht die IL-6-Bestimmung
in Peritonealfliissigkeit die entziindungsbedingten Beschwerden herauszufiltern. Es
lasst vermuten, dass die entziindlichen Komponenten viel haufiger vorkommen, als

bis jetzt angenommen.
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Weitere zahlreiche Arbeiten bestdtigen die hohen IL-6-Konzentrationen im Serum
und in der Peritonealfliissigkeit beim Ovarialkarzinom [80,141], so dass die
potentielle Rolle des IL-6 als Tumormarker diskutiert wird [5, 10, 52, 85, 87, 110,

112, 140]. Beim malignen Aszites wurden IL-6-Werte von 4020 = 1510 pg/ml,
median 3820 pg/ml gemessen. Zum Vergleich lagen die IL-6-Werte aus dem

Aszites hepatischer Ursache niedriger und zwar bei 1730 + 2130 pg/ml, median
1160 pg/ml [5]. Eine Anwendung der Antizytokintherapie in der Onkologie wird
seit Jahren erfolgreich durchgefiihrt [24, 48, 118, 134].

6 Schlussfolgerungen

Aus den oben aufgefiihrten Daten ist ersichtlich, dass die IL-6-Bestimmung in der
Douglasfliissigkeit im Vergleich zu den anderen Entziindungsparametern eine hoch
signifikante Korrelation zur entziindlichen Verinderung der Douglaszytologie
aufweist (p < 0,0001) und somit eine zuverldssige, schnell durchfiihrbare,
reproduzierbare und daher eine gut geeignete Methode zur Fritherkennung der
intraabdominalen Inflammation darstellt. Fiir die alltdgliche Praxis wire ein Cut-Off
von IL-6 in der Douglasfliissigkeit interessant. Nach statistischer Auswertung der
intraabdominellen IL-6-Werte (Tabelle 26, Diagramme 2 und 3) erscheint es als
sinnvoll, den Medianwert der entziindlichen Gruppe von 13,9 pg/ml als Cut-Off zu

definieren.

Die bisherigen Methoden, wie z. B. Douglaszytologie, konnten allein aufgrund der
Untersuchungsdauer nicht als Frithparameter eingesetzt werden. So dauert eine
zytologische Untersuchung der Douglasfliissigkeit 1 Tag, zum Vergleich liegt der
IL-6-Wert in 2,5 Stunden vor.

AuBerdem wire die gesamte Kostensituation zu erwidhnen. Die IL-6-Bestimmung
mittels  Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA der Firma DPC
BIERMANN) kostet unter 10 € und verkiirzt potentiell den gesamten stationiren
Aufenthalt um einen Behandlungstag (versus Douglaszytologie mit Kosten von
18,25 € mit einem zusédtzlichen Behandlungstag).
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Die IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit erfiillt unter der Beriicksichtigung

der hochsignifikanten Korrelation zur entziindlichen Douglaszytologie (p < 0,0001)
sowie der oben aufgefiihrten Eigenschaften die Kriterien eines Frithmarkers der

intraabdominellen Inflammation bei gynékologischen Erkrankungen.

Die IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit erlaubt quantitative Aussagen, fiir

deren Validierung jedoch noch weitere Untersuchungen erforderlich sind.

Bei zunehmender Zahl ambulant durchgefiihrter Laparoskopien bzw. bei kiirzer
werdender Verweildauer ist bei stationdren Eingriffen eine schnelle und korrekte
Diagnose aullerordentlich wichtig. Oft sind die aktiven entziindlichen Komponenten
bei chronisch verlaufenden Infektionen laparoskopisch nicht erfassbar. Auch die
tiblichen Entziindungsparameter aus dem Serum bringen bei diesem Patientengut in
der Regel keine wertvolle Information zur Diagnosesicherung. Da eine Aktivierung
der chronisch-rezidivierenden Infektion meistens einen lokalen Prozess darstellt, ist
auch hier mit hohen IL-6 Werten am Ort des Geschehens zu rechnen. Das
ermdglicht eine schnelle und korrekte Diagnosenstellung sowie eine zielgerichtete

Therapie.

Aufgrund der hohen Signifikanz der Korrelation zwischen der entziindlichen
Douglaszytologie und den erhohten IL-6-Werten aus der Peritonealfliissigkeit ist die
IL-6-Bestimmung im Douglassekret eine schnell durchfiihrbare und hoch
empfindliche Methode, die eine wertvolle Ergdnzung zur Diagnostik der
intraabdominellen Infektionen bzw. zur Abkldrung der zweifelhaften Befunden

darstellt.

7 Zusammenfassung:

Die frithzeitige Diagnose einer intraabdominellen Infektion ist flir eine addquate
Therapie essentiell. Interleukin-6 spielt eine wichtige Rolle bei der Vermittlung der
Immunreaktion sowohl bei lokaler Infektion als auch bei einer Generalisation des
Prozesses. Das Ziel dieser Arbeit war, die diagnostische Wertigkeit des
intraabdominal bestimmten IL-6 als inflammatorischen Friihmarker bei
gynékologischen Krankheitsbildern zu untersuchen.
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In dem Zeitraum vom Januar 2002 bis Januar 2003 wurde bei allen laparoskopierten
Patientinnen (N = 367) im Alter zwischen 14 und 80 Lebensjahren der Frauenklinik
des Stddtischen Klinikums Dessau die Douglasfliissigkeit zur IL-6- und CRP-
Bestimmung sowie zur zytologischen Untersuchung entnommen. Die IL-6-Messung
erfolgte mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay. Die Diagnose einer
entziindlichen Douglaszytologie erfolgte aufgrund der géngigen, am Institut fiir
Pathologie des Stddtischen Klinikums Dessau {iiblichen und standardisierten
Methoden [99]. Dem Pathologen war die klinische Verdachtsdiagnose nicht
bekannt. Gleichzeitig erfolgte eine Blutentnahme zur IL-6-, CRP-, Leukozyten- und

BKS-Bestimmung aus dem Serum.

Die Korrelation zwischen einer IL-6-Erhohung in der peritonealen Fliissigkeit und
der entziindlichen Douglaszytologie wurde {iberpriift. Um den diagnostischen
Stellenwert der IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit einschidtzen zu konnen,
wurde die Methode mit den klassischen Entziindungsparametern sowie mit der IL-

6-Bestimmung im Serum verglichen.

Die klassischen Entziindungsparameter aus dem Serum wie Leukozytose,
beschleunigte BKS und die CRP-Bestimmung zeigten keine Korrelation zur
entziindlichen Verdnderung der Douglaszytologie und sind somit zur Feststellung
der lokalen intraabdominellen Infektion ungeeignet, wobei allerdings eine hohe

Spezifitat der Leukozytose ( 93,3 %) zu verzeichnen ist.

Trotz einer hohen Spezifitit (93,3 %) zeigte die [L-6-Bestimmung im Serum keine
Korrelation zur entziindlichen Douglaszytologie (p = 0,015) und kann somit nicht
als diagnostischer Friihmarker der lokalisierten intraabdominellen Entziindung
verwendet werden. Diese Feststellung entspricht der Literaturdaten {iber eine IL-6-
Erhohung im Serum erst bei Generalisation der Infektion [11, 25, 36, 41, 51, 69, 77,
86,92, 98, 100, 101, 105, 106, 109, 123, 124, 129, 137, 138].

Aus der Literatur ist bekannt, dass die Frithmarker der Inflammation anfangs nur am

Ort des Geschehens in erhohter Konzentration vorkommen [1, 2, 12, 26, 30, 31, 33,
34,40,47,49, 50, 53, 57,64, 68,72, 74,91, 92, 95,104, 107, 113, 119, 130, 132,
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137]. Aus der statistischen Auswertung der eigenen Ergebnisse ist ersichtlich, dass
der IL-6-Wert in der Douglasfliissigkeit eine hochst signifikante Korrelation zur
entziindlichen Douglaszytologie zeigt (p < 0,0001). So war in 91,4 % der Fille eine
entziindliche Douglaszytologie mit erhdhten IL-6-Werten (IL-6 > 5,0 pg/ml) in der
Douglasfliissigkeit verbunden. Auch umgekehrt lagen die IL-6-Werte im
Douglasaspirat bei nichtentziindlicher Douglaszytologie in 73 % der Fille im
Normbereich (IL-6 < 5,0 pg/ml). Der Medianwert bei IL-6-Bestimmung im
Douglassekret betrug 13,9 pg/ml bei entziindlicher Douglaszytologie und lag unter
5,0 pg/ml bei zytologisch unauffilliger Douglasfliissigkeit.

Um die IL-6-Werte aus der Douglasfliissigkeit in der alltdglichen Praxis verwenden
zu konnen, sollte ein Cut-Off-Wert ermittelt werden. Als Cut-Off-Wert konnte der

Medianwert der entziindlichen Gruppe von 13,9 pg/ml diskutiert werden.

Die IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit erlaubt quantitative Aussagen, fiir
deren Validierung jedoch noch weitere Untersuchungen erforderlich sind. Die IL-6-
Bestimmung mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay ist kostenglinstig und

verkiirzt potentiell den gesamten stationdren Aufenthalt um einen Behandlungstag.

Aufgrund der hoch signifikanten Korrelation zwischen der entziindlichen
Douglaszytologie und den erhohten IL-6-Werten aus der Douglasfliissigkeit ist die
IL-6-Bestimmung im Douglassekret eine schnell durchfiihrbare und empfindliche
Methode zur Fritherkennung der lokalen intraabdominellen Inflammation bei

gynidkologischen Krankheitsbildern.
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9 Anlagen
9.1 Anlage 1 - Stammblatt

A Stammblatt-Nr.
B Alter

C Behandlungsdatum

D Diagnosen:

E Schmerzsymptomatik: 1 vorhanden 2 nicht vorhanden

F Fieber: 1 vorhanden 2 nicht vorhanden

Laborparameter aus dem Serum:

G/H BKS / ( Normwert 6 - 11 nach 1 h, 6 - 20 nach 2h)
I Leukozytenzahl ( Normwert 4,4 - 10,0 Gpt/l )

J CRP ( Normwert kleiner als 5,0 mg/1 )

K IL6 ( Normwert kleiner als 5,0 pg/ml )

Laborparameter intraabdominal:

L CRP (in mg/l)

M IL6 (in pg/ml)

N Leukozytenzahl (in Gpt/l1)

T ( Erytrozytenzahl ) (in Tpt/1)

O Zytologie intraabdominal: 1 entziindlich verdndert

2 nicht entziindlich verdndert
P Mibi: 1  entzindlich

2 nicht entziindlich

Q ( Therapie ) :

R Adhisionen 1 vorhanden 2 nicht vorhanden

S Adhisiolyse 1 durchgefiihrt 2 nicht durchgefiihrt
U Clamydienserologie 1 positiv 2 negativ
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9.2 Anlage 2

Diagnosen — Schliissel

akute Adnexitis/Metritis

gewiinschte irreversible Kontrazeption
gutartige Ovarial-/Adnextumoren
chronische Adnexitis, incl. Hydrosalpinx
Adhésionen

Appendizitis

bosartige Ovarialtumoren

Aszites

A S R N e

Endometriose

—
=)

. Extrauteringraviditét
11. Sonstige
12. Sterilitdt

13. gutartige Uteruserkrankungen, z. B. Uterus myomatosus, Blutungsstérung

Therapie — Schliissel

Antibiotikatherapie

Tubensterilisation

Eingriffe an Ovarien, z. B. Ovarektomie, Zystenpunktion, etc.

Eingriffe an den Tuben, z. B. Eroffnung der Hydrosalpinx, Salpingektomie, etc.
Adhisiolyse

Appendektomie

diagnostische Laparoskopie

Operationen bei Extrauteringraviditét

A S R I e

Sonstige

10. Eingriffe am Uterus, z. B. LAVH
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10

Thesen

Das Ziel dieser Arbeit war, die diagnostische Wertigkeit des intraabdominal
bestimmten IL-6 als inflammatorischen Frithmarker bei gynidkologischen
Krankheitsbildern zu untersuchen. Dazu wurde die Korrelation zwischen einer
IL-6-Erhohung in der peritonealen Fliissigkeit und der entziindlichen
Douglaszytologie iiberpriift und mit den klassischen Entziindungsparametern

sowie mit der IL-6-Bestimmung im Serum verglichen.

Im Patientenkollektiv waren alle (N = 367) in dem Zeitraum vom Januar 2002
bis Januar 2003 in der Frauenklinik des Stddtischen Klinikums Dessau
laparoskopierten Frauen eingeschlossen. Das Alter der Patientinnen bewegte

sich zwischen 14 und 80 Lebensjahren.

Bei jeder Patientin erfolgte eine intraoperative Entnahme der Douglasfliissigkeit
zur IL-6- und CRP-Bestimmung sowie zur zytologischen Untersuchung.
Gleichzeitig wurde bei Operationsbeginn das vendse Blut zur IL-6-Bestimmung
aus dem Serum sowie zur Untersuchung der klassischen Entziindungsparameter
(Leukozytenzahl, CRP und Blutkoérperchensenkungs-geschwindigkeit nach 1

und 2 Stunden) entnommen.

Die Diagnose einer entziindlichen Douglaszytologie erfolgte aufgrund der
géngigen, am Institut fiir Pathologie des Stadtischen Klinikums Dessau {iblichen
und standardisierten Methoden. Dem Pathologen war die klinische

Verdachtsdiagnose nicht bekannt.

Es konnte ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen der

Schmerzsymptomatik und zytologisch  entziindlicher Douglasfliissigkeit (p
<0,0001) festgestellt werden.

Fieber sowie die klassischen Entziindungsparameter aus dem Serum wie
Leukozytose, beschleunigte BKS und die CRP-Bestimmung zeigten keine
Korrelation zur entziindlichen Verdnderung der Douglaszytologie und sind
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somit zur Feststellung der lokalen intraabdominellen Infektion ungeeignet,
wobei die hohe Spezifitit der Leukozytose (93,3 %) zu verzeichnen ist. Das
Fieber zeigte zwar auch eine hohe Spezifitit (94,4 %), wurde jedoch nur bei

Generalisation der Infektion beobachtet.

Die systemischen IL-6-Werte zeigten keine befriedigende Korrelation zur
entziindlichen Douglaszytologie (p = 0,015). Das Serum-IL-6 besitzt zwar eine
hohe Spezifitit (93,3 %), kann jedoch aufgrund der fehlenden Sensivitét nicht
als diagnostischer Frithmarker bei lokalisierter intraabdomineller Entziindung
verwendet werden und ist im Serum nur bei Generalisation der Infektion im

erhohten Bereich zu erwarten.

Sowohl das CRP als auch die Leukozytenbestimmung aus dem Abdomen
zeigten keine Sensivitit sowie eine fehlende Korrelation zur entziindlichen
Douglaszytologie und sind somit zur Diagnostik einer intraabdominellen

Infektion nicht geeignet.

Die  IL-6-Bestimmung in der Douglasfliissigkeit weist eine hohe
Sensivitédt (91,4 %) bei ausreichender Spezifitit (73 %) auf und korreliert hoch
signifikant mit einer entziindlichen Douglaszytologie (p < 0,0001). Die mediane
Interleukin-6 Konzentration bei zytologisch entziindlicher Douglasfliissigkeit

betrug 13,9 pg/ml und wird als vorlaufiger Cut-Off Level diskutiert.

Die labordiagnostische IL-6-Bestimmung fiihrt zu einem objektiven, von der
Beurteilung des laparoskopischen Organbefundes durch den Untersucher
unabhingigen Ergebnis, das bereits nach etwa 2,5 h vorliegt. Neben einem
direkten Preisvorteil gegeniiber der zytologischen Bestimmung (<10 € vs.
18,25 €) erdftnet die potentiell mdgliche Verkiirzung des diagnostikbedingten

stationdren Aufenthaltes eine giinstige Fallkostenentwicklung.

Die Bestimmung des Zytokins IL-6 aus der Douglasfliissigkeit erfiillt die

Kriterien eines Entziindungsmarkers zur Diagnose einer intraabdominalen
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Infektion auch bei gyndkologischen Krankheitsbildern und erlaubt quantitative
Aussagen, fiir deren Validierung jedoch noch weitere Untersuchungen

erforderlich sind.
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