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1. Abstract

Title: Effect of postoperative stimulation with GM-CSFMutagrip on the infection parameters
of temperature, WBC, CRP, PCT and IL-6

Background: Granulocyte macrophage colony-stimulating factoM(GSF) or Mutagrip are
stimulators for immune reaction after suppressibmwnan leukocyte antigen-DR (HLA-DR)
expression. The impact of these medications asnérvention in postoperative immune
suppression on infection parameters is unknown.refbee, the infection parameters of
temperature, white blood cell count (WBC), C-reaetprotein (CRP), procalcitonin (PCT) and
interleukin-6  (IL-6) were studied after the post@ire immune stimulation with
Placebo/Mutagrip/GM-CSHAViethods: In this ethically approved, randomized, doublexbd,
placebo-controlled study 61 patients with HLA-BR10,000 antigens/monocyte on the first
postoperative day (POD1) after pancreatic or esggddaresection were included. Of these
patients 20 each received Placebo or GM-CSF (2pt?/d) and 21 patients received the drug
Mutagrip (0.5 ml/d) respectively provided on POD& 8 if HLA-DR was < 10,000
antigens/monocyte at the respective POD. The infegiarameters were determined from day of
surgery (OD) to PODS5. Statistical analyses weréopered using SPSS® and significance levels
were calculated with Kruskal-Wallis test and Manimthiey-U test as non-parametric tests.
Results: On POD2 white blood cells were significantly inesed after stimulation with GM-
CSF (p = 0.003). All the other infection parametgtewed no significant differences. Mutagrip
did not have an effect on all investigated paramset€onclusion: Apparently, GM-CSF
increases the leukocyte count after postoperatitervention while the infection parameters of
temperature, CRP, PCT and IL-6 have been unaffected



2. Zusammenfassung

Titel:  Einfluss einer postoperativen Stimulation durch -GMF oder Mutagrip
auf die Infektparameter Temperatur, Leukozyten, (ORET und IL-6

Hintergrund: Nosokomiale Infektionen stellen eine der haufigstéamplikationen des
Krankenhausaufenthaltes dar. 2006 traten insgeSat000 Infektionen auf, bei denen 15.000
Patienten verstarben. Es wird angenommen, dassi dabeallem perioperativ sezernierte
Katecholamine und Prostaglandine zu einer posttiperarringerten monozytaren Expression
des Humanen Leukozytenantigens-DR (HLA-DR) fuhmdie, mit dem Outcome nosokomialer
Infektionen korreliert. FUr Granulocyte Macrophagelony-Stimulating Factor (GM-CSF) und
Mutagrip wurde gezeigt, dass diese beiden Medikaéeiender Lage sind, eine Suppression der
HLA-DR-Expression wiederherzustellen. Als Marker fiosokomiale Infektionen spielen vor
allem Temperatur, Leukozyten, C-reaktives Protel@RFP), Procalcitonin (PCT) und
Interleukin-6 (IL-6) eine Rolle. Bisher wurde dieiflng der beiden immunstimulierenden
Medikamente auf diese Parameter allerdings nictdrancht, was Primarziel dieser Arbeit ist.
Weiterhin wurde als Sekundarziel die Wirkung awd dinzahl und den Beginn von Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) bzw. Infeldio untersuchtMethodik: Es wurden
insgesamt 61 Patienten in die randomisierte, deploelle, Placebo-kontrollierte Studie
eingeschlossen, die sich einer elektiven Osophagdser Pankreasresektion unterzogen und
deren HLA-DR-Expression am 1. postoperativen ¥dd.000 Antigene/Monozyt betrug. Diese
wurden in die einzelnen Studienarme randomisielacgbo 20, GM-CSF 20, Mutagrip 21
Patienten). Infektparameter wurden bis zum 5. pestdiven Tag und Infektionen bzw. SIRS
bis zum 9. postoperativen Tag untersucht. Zur sststhen Auswertung an den einzelnen
Untersuchungstagen zwischen den drei Behandlungsammrde der Kruskal-Wallis-Test, bei
Signifikanz der Mann-Whitney-U-Test fur Paarvergha verwendet. Ein p < 0,05 wurde als
signifikant angesehenErgebnisse: GM-CSF erhdhte signifikant (p = 0,003) am 2.
postoperativen Tag die Leukozytenzahl. Der Begimm \SIRS trat unter Mutagrip-Gabe
signifikant (p = 0,027) spater auf. Auf alle weérruntersuchten Parameter bzw. SIRS und
Infektionen hatten die beiden Medikamente keinenfl&ss. Schlussfolgerung: Unter einer
postoperativen Therapie mit GM-CSF kam es zu efrabhung der Leukozytenzahl, obwohl
kein Einfluss auf die Infektionsrate gezeigt werdennte.



3. Abklrzungsverzeichnis
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postoperative day

serious adverse event
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totale intravendse Anasthesie
Tumornekrosefaktor

visuelle Analogskala zur Schmerzevaluation
white blood cell count

zentraler Venenkatheter



4. Einleitung

4.1  Epidemiologie nosokomialer Infektionen

Nosokomiale Infektionen als eine der haufigsten Kbkationen des Krankenhausaufenthaltes
stellen ein wesentliches klinisches Problem dae &ihren zu erhohter Morbiditat und
Mortalitat, verlangern die Hospitalisation und edern weitergehende Diagnostik und
Behandlung, die mit erheblichen zusétzlichen Kostbunden sind [1].

Geffers et al. [1] untersuchten zwischen 2005 ud@Phosokomiale Infektionen in Deutschland
und ermittelten eine Inzidenz von 57.900 Infektioqpeo Jahr auf Intensivstationen, von denen
die meisten auf Pneumonien, Harnwegsinfektionen ufdK-assoziierte Infektionen
zurtckzufiihren sind. Besonders Pneumonien als dsiafialler nosokomialen Infektionen auf
Intensivstationen sind folgenreich, sie verlangagmifikant die Hospitalisation und erhéhen die
Morbiditat und Mortalitat. 8,4 % aller Intensivpatiten entwickeln eine nosokomiale
Pneumonie, von denen wiederum 20,9 % versterben [2]

Gastmeier et al. [3] zufolge betragt die Anzahtraliosokomialen Infektionen fir das Jahr 2006
in Deutschland 550.000 Infektionen: 155.000 Harrsirdgktionen, 225.000 postoperative
Wundinfektionen, 80.000 untere Atemwegsinfektion@iavon 60.000 Pneumonien), 20.000
Patienten mit primarer Sepsis und 70.000 andeektiohen. Sie ermittelten eine Inzidenz von
20.000 Pneumonien bei beatmeten Patienten aufsintationen.

Weiterhin wurde die auf nosokomiale Infektionentmkzufiihrende Letalitat mit 2,6 % [3, 4]
angegeben, es resultiert eine Anzahl von ca. 1F@@@nten pro Jahr, die versterben [3].

Die Inzidenz aller nosokomialen Infektionen wirdt@j3 % [4] bzw. 5-8 % [5] angegeben. Die
hochste Mortalitdtsrate aller nosokomialen Infekéio weist die Pneumonie mit 10,2 % auf,
gefolgt von Sepsis mit 2,9 % und Wundinfektion )& % [4] bzw. 1,8 % [3].

Besonders chirurgische Patienten haben aufgrundzdsétzlichen postoperativ relevanten
Immunsuppression ein erhohtes Risiko, eine nosakleminfektion zu entwickeln [4]. Die
Mortalitatsrate liegt hier zwischen 1,5 % [4] un@ 26 [6]. Das Risiko einer Pneumonie ist
ebenfalls erhoht [2]. Grol3ere onkochirurgische @penen kénnen zudem vermehrt zu

postoperativer Sepsis fuhren [7].

4.2 Postoperative Immunsuppression

Operatives Trauma, gemessen an Grof3e und Art ttaoperativen Verletzung, bestimmt das
Ausmald und die Dauer der postoperativen entzuredlicind immunologischen Reaktionen [8].



Eine Storung der immunologischen Abwehrlage im gastativen Verlauf beobachtet man nach
jeder viszeralchirurgischen Operation, bei derweginer mehr oder weniger stark ausgepragten
Immundysfunktion kommt, die wenige Stunden postaperbeginnt und Gber mehrere Tage
andauert [9].

Die zellvermittelte Immunantwort in Form zytotoxmes T-Zellen und natirlicher Killerzellen
(NK) ist in Relation zum Ausmald der Operation unew@bsverletzung supprimiert, was zu
erhdhten postoperativen Infektionsraten, SepsisQnganversagen fiihren kann [10].

Ebenso filhren Operationen zu reduzierter Lymphoziliferation, reduzierter
Zytokinproduktion durch Makrophagen und Neutropljilé], reduzierter NK-Aktivitat um bis
zu 45 % [11-13] und verstarkter Apoptose von Lynmphen und dendritischen Zellen [11].
Goldfarb et al. [10] und Greenfeld et al. [13] sieishig dartber, dass perioperativ sezernierte
Katecholamine und Prostaglandine aufgrund der Sggmn natirlicher Killerzellen und
anderer Lymphozyten die wichtigsten Mediatoren Her Vermittlung der postoperativen
Immunsuppression sind, die wahrend der OperatiomchduGewebeschaden, Narkose,
Hypothermie, Blutverlust und Schmerz ausgeschiieten [10].

Auch antigenprasentierende Zellen wie Monozyteritzes Rezeptoren fur Glukokortikoide und
Katecholamine und kénnen durch die perioperativieréd®n dieser Mediatoren, ansteigende
Plasmaspiegel von Prostaglandinen, Stickstoffmaheaivie anti-inflammatorische Zytokine zu
einer postoperativ verringerten Expression der mytdmen HLA-DR-Molekile und so zu einer
Stérung der Monozyten-T-Zell-Interaktion bzw. remuter Antigen-Prasentation fuhren [12].
Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das adetieberflache von peripheren Monozyten
exprimierte HLA-DR mit dem postoperativen Outcomewb dem Outcome nosokomialer
Infektionen korreliert und die Expression ein rdieusMarker fur die Immundysfunktion
schwerkranker Patienten ist [11, 14, 15]. Da Monezy eine wichtige Quelle pro-
inflammatorischer Zytokine sind, kann ihre Suppi@sgu einer dominanten systemischen anti-
inflammatorischen Reaktion und somit zu nosokomididektionen fihren [12, 16]. Auch das
langfristige Auftreten von Rezidiven nach onkochgischen Operationen korreliert mit einer
reduzierten zellularen Immunitat besonders der N&itat in der postoperativen Phase [12,
13].

Grol3e Operationen fuhren zu einer unmittelbar syisteh tberschiel3enden und verlangerten
pro-inflammatorischen Zytokinantwort (v.a. IL-1 urd-6) [12, 13], die mit postoperativ
erhohten Infektionskomplikationen, erhdhter MottdaBrate, Multiorganversagen und Sepsis
verbunden ist [13]. Darlber hinaus kommt es zuminstieg der Plasmaspiegel der anti-

inflammatorischen Zytokine (z.b. IL-10), offensikith verursacht durch Monozyten und
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Lymphozyten [17], was zu einer Unterdrickung de8ulZen Immunsystems fuhrt [13].
Allerdings sind groRe Operationen ebenso mit eideutlichen Suppression der pro-
inflammatorischen Zytokine II-2, II-12 und IFNverbunden [9, 12, 13], die Freisetzung von
TNF-o ist dabei vermindert [9]. Besonders die eingestktgi Produktion von monozytarem
IL-12 korreliert mit postoperativen Komplikationemd einem ungunstigen klinischen Verlauf
mit ARDS und Sepsis [13].

Bereits praoperativ weisen einige Patienten sclaeirdts Folge der Grunderkrankung, von
Medikamenten oder psychischer Belastung [12] eigeifékant erniedrigte NK-Aktivitat sowie
einen Abfall der pro-inflammatorischen Zytokine HyNund IL-12 auf [10, 13]; auch dabei kann
es zu einer Ubertriebenen postoperativen zellulBmemunsuppression kommen [12].

4.3  Immunstimulation durch GM-CSF und Mutagrip

Das zunehmende Verstandnis der postoperativen lmystumktion hat die Therapie in den
letzten Jahren auf Immunstimulation und Wiederlefitsig der Monozyten-Funktion

einschliel3lich deren HLA-DR-Expression gelenkt [18tudien haben gezeigt, dass zwei
immunstimulierende Medikamente vielversprechendhemen: GM-CSF und Mutagrip.

Klinisch wird GM-CSF in erster Linie zur Stimulatidlutbildender Zellen nach Chemotherapie
verwendet [19]. Er steigert aul3erdem die Anzahl dirdritischen Zellen bzw. Makrophagen
und kann so zur Verbesserung ihrer immunstimulegean Wirkung durch Erhéhung der
Oberflachenexpression von HLA-DR beitragen [20]. GF verbessert die Fahigkeit von
Monozyten und Makrophagen zur Phagozytose einggener Pathogene und erhoht den
oxidativen Burst sowie die monozytar freigesetzpgo-inflammatorischen Zytokine TNé&-
IL-1 und IL-6 [21], wahrend die Anzahl anti-inflanatorischer Zytokine (IL-10) abfallt [22].

Seit einigen Jahren gibt es Studien zur Verwendumy GM-CSF als immunstimulierende
Substanz. So konnte die HLA-DR-Suppression naclzdtéurgie [23] oder bei Patienten mit
Sepsis [22, 24] durch GM-CSF vollstandig wiederlstgllt werden. Signifikant wurde die
Mortalitdt bei péadiatrischen Patienten mit Sepsisl INeutropenie gesenkt [25]. Aulerdem
wurde nachgewiesen, dass GM-CSF bei Patienten chiveser Sepsis und respiratorischer
Insuffizienz den Gasaustausch und die Funktion sbreolarmakrophagen verbessert [26].
GM-CSF scheint demnach ein interessantes Immumgeetikum, das immunstimulierende
Effekte und Immunzellfreisetzung aus dem Knochekmareint. Eine prophylaktische Gabe

war in Bezug auf Infektionskomplikationen bishdealings nicht erfolgsversprechend [27].
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Das Ziel der Impfung mit Mutagrip ist die Indukti@mner T-Zell-lmmunantwort und die damit
verbundene Generation von Gedéachtniszellen in Blilz und Geweben, die in der Lage sind,
eine schnelle und adaquate Immunantwort bei dep&itipn gegen Influenza-Viren einzuleiten
[28]. Nur wenige Studien haben bisher diesen Effiekisichtlich einer Immunstimulation
untersucht. Spies et al. [29] zufolge erhtht eimgpfung die HLA-DR-Expression bei
konservativ behandelten Krebspatienten des obetemwegs, wahrend bei operativ versorgten
keine Anderung erkennbar war. Haining et al. [18igten ebenso eine erhdhte monozytare
HLA-DR-Expression und T-Zell-Proliferation nach lnénza-Impfung bei Kindern nach
hamatopoetischer Stammzelltransplantation. DiesgebeStudien lassen den Schluss zu, dass
Mutagrip moglicherweise genutzt werden kann, um g®stoperativen Immunstatus zu

verbessen.

4.4 Infektparameter als Marker fir Infektionen

Die Friherkennung einer Infektion stellt aufgrunel dumeist unspezifischen Symptome eine
grof3e Herausforderung dar. Die frihzeitige Diagrseggischer Patienten ermoglicht eine frihe
therapeutische Intervention, die ginstigen Einflas$ das Outcome hat [7]. Dabei spielen

Infektparameter eine zentrale Rolle.

Als ein wichtiges diagnostisches Zeichen tragt &ietazu bei, eine adaquate Therapie zu
beginnen und die Infektion zu verfolgen [30]. Hgsfe Ursachen dieses universell akzeptierten
Markers [31] sind Infektionen, Operationen odernlutungen. 70 % aller Intensivpatienten

entwickeln Fieber, welches die Morbiditats- und kbtatsrate dieser Patienten erhoht [32].

Abbildung 1 zeigt die Aktivierung des Hypothalamusd die damit verbundene Entstehung von
Fieber.
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Abb. 1: Aktivierung des Hypothalamus fiihrt zu FigB6]

Fieber als eine nichtspezifische Antwort auf veisdéne Arten infektioser und nicht-infektidser
Stimuli ist allerdings nur in etwa der Halfte allealle mit Infektionen assoziiert [32]. Obwohl

typische Merkmale von Infektionen - ansteigendekiozytenzahl und Fieber - nicht bei allen
Patienten vorhanden sein missen [31], werden diegken Parameter trotz undokumentierter

Genauigkeit haufig als Marker fur Infektionen venaet [33].

Die Leukozytenzahl als einer der ersten untersuchtéektparameter weist nur eine geringe
Sensitivitat und Spezifitat auf [34, 35], dennochidnsie standardmafig im klinischen Alltag
mittels kleinen Blutbildes und Differentialblutbéd bestimmt. Als Reaktion auf Infektionen,
Traumata oder Entziindungen steigt sie an [363llistdings nur ein wenig sensitiver Marker fur
Sepsis [37]. Bonsu et al. fanden eine Sensitivitit Spezifitdt von nur 45 % und 78 %, eine

andere Studie erreichte Werte von 52 % und 74 %.L[Rukozytenzahl ist somit kein idealer
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Marker, weshalb andere und neuere Marker wie CtxexscProtein (CRP) und Procalcitonin
(PCT) erforscht wurden [38].

Das am haufigsten klinisch verwendete akute-PhaseiR ist das C-reaktive Protein, das
innerhalb von 6 bis 8 Stunden in der Leber als Realauf Gewebsschaden und Infektionen
synthetisiert wird. Seine Halbwertszeit betragtStlnden, seine Konzentration kann auf mehr
als das 1000-fache ansteigen [39]. CRP erweistachesonders nitzlich bei spat einsetzenden
nosokomialen Infektionen [39] und wird als sengtiWarker fur bakterielle Infektionen [40]
und am haufigsten fur die Diagnose von Sepsis firklt@schen Praxis verwendet [41].

Einen Anstieg der CRP-Konzentration findet manrditggs auch bei Mekoniumaspiration,
Neoplasien, bestimmten viralen Infektionen, autoimmund rheumatischen Erkrankungen,
Myokardinfarkt, Gewebsnekrosen, nach Impfungenvordallem nach Operationen [34, 39, 41-
43], bei denen die Werte zwei bis drei Tage postipemaximal erhoht sind und erst nach
ungefahr drei Wochen Normalwerte erreichen [41].

Bottner et al. fanden fir CRP eine Sensitivitat @Gpezifitat von 96 % und 92 %. In der frihen
postoperativen Phase allerdings hat es nur einmggerSensitivitat und konnte nicht das
Outcome oder die Schwere der Infektion voraussd@éh Seine Maximalwerte sind hoher,

werden allerdings einen Tag spater erreicht al®kai [41].

Ein weiteres akute-Phase-Protein ist Procalcitonias wahrend schwerer Infektionen und
Endotoxindmie ansteigt [7]. Die genauen Sekretidedoei Infektionen sind weitgehend unklar,
ein extrathyreoidaler Ursprung wie Leber oder Moftea wird angenommen.

Die Plasmakonzentration von PCT steigt 4 Stundeh Exposition mit bakteriellem Endotoxin
an, erreicht ihr Maximum nach 6 bis 8 Stunden ulaibb fir mindestens 24 Stunden erhdht
[39], die Sensitivitat bzw. Spezifitéat reicht voi 8 bis 100 % [39, 41]. PCT ist nitzlich bei der
Beurteilung der Schwere der Infektion, des Verlauid der Vorhersage des Outcomes [39]. Es
kann nachweislich die Mortalitat einer schwerent@osrativen Sepsis durch zeitige Diagnose
senken. Als ein zeitiger Marker fur postoperatimgektionen nach grof3en onkochirurgischen
Operationen erreichte dieser Parameter in Assomiathit dem Auftreten von Systemic
Inflammatory Response Syndrome (SIRS) sogar einsiBatat und Spezifitat von 100 % und
86 % [7].

Neuere in den 1990ern entwickelte Infektparametet kterleukine, die erforscht wurden, weil

Leukozyten und CRP als spate Marker nicht sengiginug fur die friihzeitige Diagnose von

14



Sepsis sind [39]. Das am meisten untersuchte éutkirh ist das IL-6, dessen Konzentration nach
Exposition mit bakteriellen Endotoxinen stark aiggteind die Sekretion des CRP in der Leber
induziert; demnach ist es bereits mehrere Stundéref erhoht [38]. Es zahlt gemeinsam mit
PCT zu den frih sensitiven Markern, wohingegen CRPden spéat spezifischen Markern
gerechnet wird [39].

Mokart et al. [7] haben gezeigt, dass IL-6 ein gutenabhangiger und zeitiger Marker flr
postoperative Sepsis nach grofRen onkochirurgis@yparationen ist; diese lassen es innerhalb
von 3 Stunden postoperativ ansteigen, das dannkianaplizierten Fallen fir 48 bis 72 Stunden
erhoht bleibt. Sie ermittelten eine Sensitivitad UBpezifitat von 90 % und 58 %, mit SIRS
assoziiert sogar 100 % und 79 %. Dabei korrelie® lauch mit der Schwere der Sepsis und
dem Outcome der Patienten [7]. Bottner et al. B4¢ichten Werte von 95 % und 87 %.
Mehrere Studien sehen IL-6 als den besten MarkeBéjpsis [37] und einen genaueren Marker
fur Infektionen als CRP [35].
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5. Fragestellung und Ziele

Chirurgische Eingriffe kénnen zu einer Abnahme ¢HrA-DR-Expression in der frihen

postoperativen Phase filhren und das Risiko begj@mstipostoperativ eine Infektion zu
entwickeln [4, 12]. Eine immunstimulierende Wirkukgnnte durch Vakzinierung mit Mutagrip

oder Gabe von GM-CSF erzielt werden [18, 22], digglicherweise auch die postoperative
Morbiditat und Mortalitat senken konnte. Bishertgés jedoch keine klinischen Studien, in
denen die Infektparameter Temperatur, LeukozyteRP,CPCT und IL-6 wahrend einer
schweren postoperativen Immundepression nach Gaserdbeiden Medikamente untersucht

wurden.

- Priméares Ziel dieser Arbeit war der Vergleich destpperativen Wirkung von Placebo,
einer Vakzinierung mit Mutagrip bzw. GM-CSF auf digektparameter Temperatur,
Leukozyten, CRP, PCT und IL-6 bei immunsupprimief@atienten.

- Sekundares Ziel dieser Arbeit war der Vergleich gestoperativen Wirkung von
Placebo, einer Vakzinierung mit Mutagrip bzw. GMF&uf die Anzahl und den Beginn

von SIRS bzw. Infektionen.
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6. Patienten und Methodik

6.1  Studiendesign

Bei der Studie ,Einfluss einer postoperativen Vaktion oder von GM-CSF bei
immunsupprimierten Patienten nach Pankreas- odepl@gusresektion auf den Verlauf einer
Immunsuppression und die postoperative InfektideSrhandelt es sich um eine Placebo-
kontrollierte Pilotstudie im Paralleldesign, die moaentrisch, prospektiv, kontrolliert,
randomisiert und doppelblind durchgefuhrt wurde.

Patienten, die sich einer elektiven Osophagus- Bdekreasresektion unterzogen, wurden nach
deren Aufnahme in der Charité — Universitdtsmedg&anlin, Campus Virchow-Klinikum von
einem Studienarzt der Universitatsklinik fur Andsiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin Campus Charité Mitte und CampuschMimv-Klinikum im Anschluss an das
Narkoseaufklarungsgesprach auf die geplante Saudiaerksam gemacht und ebenso uber den
Studieninhalt und mégliche Risiken mindlich sowdbrgtlich aufgeklart.

Am 1. postoperativen Tag wurde die HLA-DR-Expressauf Monozyten bestimmt. Bei einem
Wert von < 10.000 Antigenen/Monozyt erfolgte die Zuordnungs dPatienten durch
Randomisierung zu einem der drei Studienarme, wabei jeweilige Studienmedikation

doppelblind als Add-on-Therapie verabreicht wurde:

1. Influenza-Impfstoff (Mutagrifl, Sanofi Pasteur MSD GmbH)
2. Sargramostim (GM-CSF, Leukifie Bayer Health Care TM)
3. NaCl 0,9 % (Braun)

Sollte die Bestimmung der HLA-DR-Expression auf Mayten am 1. postoperativen Tag einen
Wert von > 10.000 Antigenen/Monozyt ergeben habmmflgte kein Studieneinschluss fir
diesen Patienten. Eingeschlossene Patienten nabmeginschliel3lich des 9. postoperativen
Tages und der damit verbundenen Abschlussuntersgclamn der Studie teil, die unter
Bericksichtigung der Regeln der Good Clinical Reactlurchgefuhrt wurde. Das Monitoring
ubernahm das Koordinationszentrum Klinische Studibarité.

6.2 Patientenkollektiv

Alle Untersuchungen fanden im Zeitraum Oktober 2@08 Méarz 2011 in der Klinik far

Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative Intengdinin Campus Charité Mitte und Campus
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Virchow-Klinik der Charité — Universitdtsmedizin &ea, Campus Virchow-Klinikum mit
Genehmigung der zustandigen Ethikkommission (RefeMr. ZS EK 15/287/08) statt.

Insgesamt wurden 61 Patienten in die Studie eimdessen, die sich einer elektiven Osophagus-

oder Pankreasresektion unterzogen.

6.2.1

6.2.2

6.2.3

Einschlusskriterien

elektive Pankreasresektion oder Osophagusresektion
Alter > 18 Jahre
HLA-DR-Expression auf Monozyten 10.000 Antigene/Monozyt am

1. postoperativen Tag

Ausschlusskriterien

bekannte Schwangerschaft oder positiver Schwanggtstest §-HCG im Urin)
Stillzeit oder Frauen im gebarfahigen Alter ohnsigeerte Kontrazeption
angeborene oder erworbene Bluterkrankung

Chemo- oder Radiotherapie innerhalb der letztemétfe

Leukamie

nachgewiesene Infektion in den letzten 7 Tagerdeogeplanten Operation
bekannte Hepatitis B, C oder HIV-Infektion oder itiger Labortest
Autoimmunerkrankungen

Einnahme von Immunsuppressiva bis zu vier WocherStadieneinschluss
nicht therapierte Herzrhythmusstérungen oder inigt#ngina pectoris
symptomatische angeborene Herzfehler

Thrombosen oder thrombembolische Ereignisse ikidg@schen Vorgeschichte
Kdrpergewicht < 50 Kg

Labor am Tag vor der Operation:

Thrombozyter< 100.000 jil, Neutrophile< 1.500 {il, Hamoglobin< 8 mg/dl,
Bilirubin > 2 mg/dl, Kreatinin > 1,5 mg/dl, ASAT/AAT > 90 U/l

Abbruchkriterien

Widerruf der Einwilligung
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» allergische Reaktionen oder schwere Nebenwirkumgeh Gabe der Prufpraparate

» SAEs oder andere medizinische Notfalle, die eintblifrdung des Patienten notwendig
machen

» Eintritt einer Schwangerschaft

« jede andere Situation, bei der nach Ansicht detaPrtiés eine weitere Teilnahme an der
klinischen Prifung nicht im besten Interesse deéefan sein wirde

* Umstande fur eine therapeutische Interventionddieh das Protokoll nicht zugelassen
ist

* nachtragliches Auftreten eines Ausschlusskriteriums

6.2.4 Einschlussbaum

Insgesamt wurden 319 Patienten einer geplanteniago- bzw. Pankreasresektion gescreent,
von denen 238 die Teilnahme ablehnten bzw. diecBlasskriterien nicht erfillten. 18 weitere
Patienten wiesen am 1. postoperativen Tag eine BRAExpression auf Monozyten > 10.000
Antigene/Monozyt auf und konnten nicht eingeschdosserden. Aufgrund von 2 Drop-Outs der

63 randomisierten Patienten wurden insgesamt Gérian in die Studie eingeschlossen.

Patienten zum Screening
n =319

Screeningfailure durch Ausschlusskriterium
> oder Ablehnung der Teilnahme
n =238

> Screeningfailure HLA-DR > 10.00(
n=18

A

Randomisierte Patienten
n=63

.| Drop Outs
" n=2

¢ A 4 ¢

Patienten mit
GM-CSF
n=20

Patienten mit
Mutagrip
n=21

Patienten mit
Placebo
n=20

Abb. 2: Einschlussbaum
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6.2.5 Randomisation

Die Randomisation in die vorgesehenen Behandlungsarfolgte in Form einer Blockbildung,
wobei die Randomisierungsliste durch den Studierdioator verwaltet wurde. Dieser tbergab
der Apotheke eine Liste mit den Randomisierungsnamnund der jeweiligen Zuteilung zu
einer der drei Behandlungsgruppen, die weder dearelnde Arzt, noch der Patient kannten.
Die Verpackung der Studienmedikation enthielt ebiémikeinerlei Informationen Uber die Art
der Therapie. Bei Aufnahme des Patienten in diedi8tuwurde ihm eine laufende
Randomisierungsnummer zugeordnet, die er wahrendetamten Prufung behielt und zu der
weder eine hinzugefligt, noch weggenommen wurde.

Die Studie beinhaltete eine Stratifizierung in Bgauf Pankreas- und Osophagusresektion.

6.3  Studienprotokoll

6.3.1 Pankreas- und Osophagusresektion

Die Pankreas- und Osophagusresektionen wurden achaFzten der Klinik fur Allgemein-,

Viszeral- und Transplantationschirurgie der ChartéUniversitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum, durchgefuhrt. Alle Patienten wwed nach den Standards der
Universitatsklinik fur Anasthesiologie mit Schwerpt operative Intensivmedizin Campus

Charité Mitte und Campus Virchow-Klinik der CharitdJniversitatsmedizin Berlin behandelt.

Pankreasresektion Osophagusresektion

Narkoseeinleitung

PDK-Anlage im Sitzen, Testdosis 3 ml PDK-Anlage im Sitzen, nach Intubation
Bupivacain 0,5 % Bolusapplikation von 4-8 ml der Stammlésung
Fentanyl 1-2 pg/kg KG (Roplvgcam 0,2 % + Sufentanil 1 pug/ml),
anschlieend 6-8 ml/h
Thiopental 3-5 mg/kg KG Bolus, evtl.

Etomidate 0,15-0,3 mg/kg KG Fentanyl 0,15-0,2 mg

Rocuronium 0,6 mg/kg KG, Propofol 2 mg/kg KG
ggf. RSl mit Succinylcholin
Rocuronium 0,6 mg/kg KG
Magensonde transnasal, ZVK V. jug. int.,
Blasenkatheter, art. Zugang tber A. rad. | Magensonde transnasal, ZVK V. jug. int.,

- Blasenkatheter
Antibioseprophylaxe

Start der TIVA mit Propofol 5-10 mg/kg KG/H
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ggf. Fentanyl 0,1-0,15 mg

Antibioseprophylaxe

Narko

seflhrung

balancierte Anasthesie mit Desfluran in
O,-Luft-Gemisch

Beatmung: @Luft-Gemisch (FiQ 0,5-0,8),
PetCQ 35-45 mmHg, PEEP 5 cmB

PDK: Ropivacain 0,2 % mit Sufentanil
1 pg/ml, 6-8 ml Bolus, dann
Laufrate 6-8 ml/h

ggf. Relaxierung mit Rocuronium

Wiederholung der Antibioseprophylaxe
nach 3 Stunden

TIVA mit Propofol initial 10 mg/kg KG/h,
Reduktion bis min. 5 mg/kg KG/h,
ggf. Fentanyl 0,1-0,15 mg

Beatmung: @Luft-Gemisch (FiQ 0,5-0,8),
PetCQ 35-45 mmHg, PEEP 5-8 cm@

bei 2-Lungenventilation AZV 6-8 ml/kg KG

bei 1-Lungenventilation Fi©= 1,0 und
ggf. reduzieren

PDK: Ropivacain 0,2 % mit Sufentanil
1 pg/ml, Laufrate 6-8 ml/h

ggf. Relaxierung mit Rocuronium

Wiederholung der Antibioseprophylaxe
nach 3 Stunden

intraoperative Zielwerte

Cardiac Index > 2,5

BIS 40-60

Glucose zwischen 80 und 130 mg/dl

Blutdruck innerhalb + 20 % der Ausgangswerte

Postoperati

ves Management

nach Moglichkeit Extubation und Verlegung auf ITS
Vermeiden vorttig@ingsabfallen unter 93 %

adaquate Anailg€¥AS < 5)

Tab. 1: Narkoseeinleitung, -fihrung und postop&egiManagement

6.3.2 Entnahme der Blutproben

vor Einleitung der Anasthesie

jeweils 1. bis 5. postoperativer Tag (8 Uhr morgens
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Die Weiterverarbeitung der Blutproben durch dastitiis fur Laboratoriumsmedizin der
Charité — Universitatsmedizin Berlin, Campus VinghKlinikum, fand jeweils im Anschluss an
die Blutentnahme statt. Es wurde jeweils ein Ddferalblutbild erstellt, ebenso wurden die
Infektparameter Leukozyten, CRP, PCT und IL-6 bzve monozytare HLA-DR-Expression

bestimmt.

6.3.3 Gabe des Studienmedikaments

Im Rahmen der 1. postoperativen Blutentnahme wualidemonozytare HLA-DR-Expression
bestimmt. Patienten, welche den Wert 10.000 Anggdonozyt unterschritten, erhielten
randomisiert und doppelblind das entsprechende iStoeedikament, das jeweils nach
Blutentnahme vom 1. bis 3. postoperativen Tag stavkbzw. intravenos verabreicht wurde.
Stieg die monozytare HLA-DR-Expression am 2. odgyddtoperativen Tag auf Werte > 10.000

Antigene/Monozyt, so fand an dem jeweiligen Tagkebtudienmedikation statt.

Folgende Prufpraparate kamen zur Anwendung:

Verum 1: 1 Spritze s.c. mit 0,5 ml Grippeiwstoff Mutagrig’
1 Perfusor-Spritze mit 24 ml NaCl 0,9 % (1 mi/h)

Verum 2: 1 Spritze s.c. mit 0,5 ml NaCl 0,9 %
1 Perfusor-Spritze mit 24 ml Sargramostim 250 pd{@F in

NacCl 0,9 % (1 mi/h)

Placebo: 1 Spritze s.c. mit 0,5 ml NaCl 0,9 %

1 Perfusor-Spritze mit 24 ml NaCl 0,9 % (1 ml/h)

6.3.4 Téagliche Untersuchungen

Praoperativ sowie vom 1. bis 9. postoperativen iaglen die Patienten visitiert, anamnestisch
sowie klinisch untersucht und dabei die Centre Disease Control and Prevention (CDC)-,
Hospital-Acquired Pneumonia (HAP)-, Systemic Inflaatory Response Syndrome (SIRS)- und
Sepsis-Kriterien sowie die numerische Analogska&l\g) fur Schmerz in Ruhe und bei

Belastung erhoben und die Temperatur gemesseitgeétatdene Infektionen mit Beginn, Dauer
sowie Deeskalation sind dokumentiert. Am 9. pogsipeen Tag nach der

Abschlussuntersuchung noch nicht abgeschlosseektilmien wurden maximal weitere 21 Tage

nachverfolgt.
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6.4  Postoperative Komplikationen
6.4.1 Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS

SIRS definiert die Veranderungen der klinischenaReater Korpertemperatur, Herzfrequenz,
Atemfrequenz und Leukozytenzahl. Zugrunde liegteeigeneralisierte inflammatorische
Reaktion mit einer unbalancierten Ausschittung prmod antiinflammatorischer Zytokine, die
durch verschiedene Stimuli wie etwa Traumata urghtimifektiose Entzindungen ausgeldst

werden kann [44].

SIRS wurde entsprechend der Kriterien der SocidtyCotical Care Medicine Consensus
Conference [44] angenommen, wenn mindestens zwéoldiEenden Symptome bestanden:
- Korpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C
- HF >90 /min
- Atemfrequenz > 20 /min oder Pag©32 mmHg
- Leukozyten > 12.00Qu oder < 4.0004! oder > 10 % unreife Formen (stabformige
Granulozyten)

6.4.2 Infektionen

Entsprechend der Kriterien des CDC fur nosokomibléektionen wurde die Diagnose
postoperativer Infektionen gestellt [45], wobei nidiche Befunde und Ergebnisse der
Labormedizin die Grundlage zur Diagnosestellungldtén. Anhand der HAP-Kriterien [46]
wurde eine nosokomiale Pneumonie und entsprechenirderien der Society of Critical Care

Medicine Consensus Conference [44] eine Sepsindsigiert.

Wundinfektion

Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 38g&n nach Operation und zuséatzlich eines
der folgenden Kiriterien:

- eitrige Sekretion

- kultureller Nachweis von Erregern

- Entziindungszeichen

- Diagnose des behandelnden Arztes
Waren Haut bzw. subkutanes Gewebe betroffen, galiMuindinfektion als oberflachlich. Die
Diagnose einer tiefen Wundinfektion wurde gestelinn Faszie und Muskelgewebe ebenfalls

betroffen waren.
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Pneumonie
Rontgenthorax-Befund mit typischen pneumonischéitraten und folgende Kriterien:
- Leukozytose > 12.00Q oder Leukopenie < 4.00@l/und/oder Fieber > 38 °C und/oder
Verwirrtheit ohne andere Ursache und mindestens derefolgenden Kriterien:
- neues Auftreten von purulentem Sputum oder Trashkedt
- neuer zunehmender Husten, Dyspnoe oder Tachypnoe
- typische Auskultationsbefunde

- erhodhter Sauerstoffbedarf

Bronchitis, Tracheobronchitis, Tracheitis

keine fur die Diagnose einer Pneumonie ausreichenkleischen oder radiologischen
Anzeichen und zwei der folgenden Symptome ohnerarelennbare Ursache:

- Fieber (> 38 °C)

- Husten

- neue oder erhdhte Sputumproduktion

- trockene Rasselgerédusche

- Giemen
und eines der folgenden Kriterien:

- kultureller Nachweis von Erregern aus Trachealdedaer bronchoalveolérer Lavage

- positiver Antigennachweis in relevanten Atemwegssiek

Harnwegsinfekt

Fieber > 38 °C, Harndrang, erhohte Miktionsfrequerizysurie oder suprapubische
Missempfindungen und zusétzlich:
- positive Urinkultur mit mindestens 10olonien je ml Urin und maximal 2 Spezies
von Mikroorganismen oder alternativ:
- positiver Harnteststreifen flr Leukozytenesterasgero Nitrit oder Pyurie oder
Gramfarbung mit Nachweis von Mikroorganismen odeeizUrinkulturen mit gleichem
Uropathogen mit > TOKolonien je ml Katheterurin oder < A@inzelne Uropathogene

bei antimikrobieller Therapie oder Diagnose desanelelnden Arztes
Sinusitis

eines der folgenden Kriterien:

- kultureller Nachweis von Erregern im eitrigen Seékler Nasennebenhdhle
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eines der folgenden Anzeichen ohne andere erkemtlraache: Fieber (> 38 °C),

Schmerz oder Empfindlichkeit im Bereich der beo#n Nebenhohle, Kopfschmerzen,

eitriges Exsudat oder Obstruktion der Nase

und mindestens eines der folgenden:

Sepsis

Diaphonoskopie positiv

radiologischer Hinweis auf Infektion

Definition entsprechend der Society of Critical €atedicine Consensus Conference:

Atemfrequenz < 20 /min oder Pag®© 32 mmHg oder mechanische Ventilation

Herzfrequenz > 90 /min ohiieBlockade

Kdrpertemperatur > 38 °C oder < 36 °C
Leukozytenzahl > 12.000 /mm?3 oder < 4000 /mm? od&® % unreife Neutrophile

systemische Toxizitat oder schlechte Organperfusiirzwei oder mehr

charakteristischen Merkmalen:

akutes Nierenversagen (Oligurie < 0,5 mi*kg™)
erhohtes Plasmalaktat (> 1,8 mmol/l)
Cl > 4,0 I/min mit SVR < 800 dyn*s*cin
metabolische Azidose (pH < 7,3 oder Basendefi&} >
arterielle Hypoxie: Pa®< 75 mmHg (< 10 kPa)
Thrombozytenabfall innerhalb der letzten 24 h oangerweitige Erklarung
(< 100.000 /ml oder Abfall von 50 % vom Ausgangsyver
abnorme Gerinnungswerte innerhalb der letzten @drte anderweitige Erklarung
(Quick > 1,5 oder PTT > 1,2*Kontrollwert)
plétzlicher Abfall des Glasgow Coma Scale
Hypotension, die anhand eines der folgenden Keitedefiniert wurde:
= gystolischer Blutdruck < 90 mmHg
= anhaltender Blutdruckabfall von 40 mmHg mit entshendem
Flussigkeitsbedarf ohne Antihypertensiva
= Therapie mit Vasopressoren, um den Blutdruck > @tHg zu halten

die Sepsis als Diagnose ist mit dem klinischen Bdceinbar
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6.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte in Kooperatioit Prof. Dr. K.-D. Wernecke, SOSTANA
GmbH. Alle primaren und sekundaren ZielgroRen wardeinachst mit Methoden der
explorativen Datenanalyse untersucht und deskrigivssgewertet. Insbesondere wurden
statistische Malf3zahlen wie Mittelwert und StandawdEchung (metrisch skalierte und
normalverteilte Merkmale), Median und Interquaditerenz (kategoriale und nicht
normalverteilte metrische Merkmale) bzw. Haufigkait und Proportionen (qualitative
Merkmale) ermittelt. Im Rahmen der explorativen Asa erfolgte ebenfalls die Uberpriifung
der Strukturgleichheit (Homogenitat) der Behandkgrgppen und die Prifung der Verteilungen
auf Normalitat. Ein eventueller Unterschied in @d&handlungsgruppen wurde wegen mdoglicher
Abweichungen von der Normalverteilung als Differst Uber den nichtparametrischen
Kruskal-Wallis-Test analysiert.

Samtliche Tests wurden wegen der geringen Sticlgmainfange, Unbalanziertheit oder nur
sparlich besetzten Kontingenztafeln als exakte sTestwendet. Klinische Parameter, die in
einem Zeitverlauf gemessen wurden, wurden mit Hfeer multivariaten nichtparametrischen
Analyse fur longitudinale Daten [47] in einem zvediforiellen Design (1. Faktor (unabhangig):
Behandlung, 2. Faktor (abhéangig): zeitliche Wiedarhgen) analysiert. In der

nichtparametrischen longitudinalen Analyse wurddgdnde Hypothesen getestet:

1. Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen (Ubezealie [Gruppe]?

2. Gibt es systematische Anderungen in der Zeit (dieeGruppen) [Zeit]?

3. Sind Wechselwirkungen zwischen Gruppenunterschieded Zeit [Gruppe*Zeit]
feststellbar, d.h. sind mogliche Gruppenuntersahied speziellen Zeitabschnitten
besonders ausgepragt?

Um den Einfluss der Baseline-Messung auf die Aralygsi berlcksichtigen, wurde eine
nichtparametrische multivariate Kovarianzanalyst far Messwiederholungen analog der eben
erwahnten multivariaten nichtparametrischen Anafyséongitudinale Daten durchgefuhrt.

Nach dem globalen Testen dieser Hypothesen konmeplorative post-hoc-Analysen
durchgefuhrt werden, um univariate Unterschiedausgewahlten Zeitpunkten herauszufinden
(Kruskal-Wallis-Tests).

Samtliche Tests wurden zweiseitig, mit einem FehleArt a = 5% durchgeflihrt. Die erzielten
p-Werte fir alle Endpunkte verstehen sich als emphy d.h. sie lassen keine konfirmative

Verallgemeinerung zu. Aus diesem Grund erfolgted&etAdjustierung fir multiples Testen.
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Die Auswertung erfolgte mit Hilfe des Statistik Bramm-Pakets IBM© SPSS© Statistics,
Version 20, © Copyright 1989, 2010 SPSS Inc., aM IBompany und SAS, Version 9.1,
Copyrightd by SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA.
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7. Ergebnisse

Alle 61 eingeschlossenen Patienten wurden in demsutung einbezogen.

den

7.1 Basischarakteristika
Nachfolgend dargestellt sind die Basischarakt&asti Unterschiede zwischen
Interventionsgruppen waren lediglich bei Geschlesaiifikant.
Placebo Mutagrip GM-CSF p-Wert
(n=20) (n=21) (n=20)
Alter in Jahren 64,0 67,0 63,5 0,251
[Median (25.-75. Perzentile)] (55,3-73,8) (62,0-72,0) (52,8-70,0)
Geschlechtm/w 11/9 15/6 18/2 0,048
[n/n (%/%)] (55/45) (71,4/28,6) (90/10)
BMI in kg/m?2 25,5 24,5 26,9 0,917
[Median (25.-75. Perzentile)] (23,6-28,3) (21,2-29,3) (23,2-28,1)
Pankreas-/Osophagusresektion 9/11 13/8 10/10 0,58¢
[n/n]
ASA 11/l 12/8 9/12 9/11 0,53%
[n/n]
NAS RuhePOD-1 0 0 0 0,356
[Median (25.-75. Perzentile)] (0,00-2,75) (0,00-0,00) (0,00-1,75)
NAS BelastungPOD-1 0 0 0 0,427
[Median (25.-75. Perzentile)] (0,00-4,00) (0,00-0,00) (0,00-2,75)
AUDIT 2,5 1,0 2,5 0,989
[Median (25.-75. Perzentile)] (0,00-5,75) (0,00-6,50) (0,00-4,75)
Raucher/Nichtraucher/Nie- 8/5/7 6/10/5 5/9/6 0,607
Raucher[n/n/n]

Tab. 2: Basischarakteristika getestet mit exakterskKal-Wallis-Test (1) bzw.
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7.2  Einfluss auf Infektparameter

7.2.1 Temperatur

Maximum Kdorpertemperatur [°C]

(37,23-37,98)

(37,00-37,90)

(37,05-38,00)

: . Placebo Mutagrip GM-CSF| p-Wert
Median (25.-75. Perzentile)
Pop- (36,352’-%(;,45) (36%,3’-2(;,2) (36,3;2’-%(;,28) 0,332
PobL (37,%2—%%,80) (37,3?3’-%%,65) (37,3;%-%%,20) 0,508
Popz (37%—%%,46) (37,%’-%%,00) (37,22—?3%,28) 0,410
POD3 (37,%’-%%,35) (37,3533’-2%,00) (37,%’-%?3,45) 0,598
POD4 (37,333'-%%,20) (37,313'-%%,13) (36,:2)3),-2%,20) 0,285
POD5 37,50 37,60 37,30 0.976

Tab. 3: Deskriptive Statistik und exakter Kruskaig-Test fir Temperatur
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39,0

38,54

38,0+

37,5

37,0+

Mediane max. Temperatur [°C] mit 25 %-und 75%-Quartile

36,51

Randomisierungsgruppe
I Placebo
Mutagrip
GM-C3SF

~ Med Maximum
() Karperkerntemperatur
["Cl
Med Maximum
] F%ﬁperkerntemperatur

Med Maximum
F{% Eperkernte mperatur
Med Maximum

—— Kdrperkerntemperatur
["Cl
Med Maximum

— F{nc Eperkernte mperatur

Med Maximum
P;{t'jrperkernte mperatur

[FC

I I
POD-1 PODA

Abb. 3: Verlauf der Temperatur

Ein durchgefuhrter exakter Kruskal-Wallis-Test drg@ine signifikanten Unterschiede an den

I
POD2

Zeit

einzelnen Untersuchungstagen.

7.2.2 Leukozyten

POD3

POD4

I
PODS

Leukozyten [1/nl] .
. . Placebo Mutagrip GM-CSF| p-Wert
Median (25.-75. Perzentile
6,57 5,78 7,50
oD (4.98-7,57) | (4.94-7.97) | (5.88-8,68) | 90°3
10,02 10,08 10,05
POD1 (7.69-12,68)| (8.37-14.39)| (8.20-13,34) | 0843
11,19 10,79 17,19
POD2 (8.01-12,89)| (9,17-14,73)| (11,63-20,04)| *:018
9,95 9,80 11,57
POD3 (7.24-13,32)| (8,55-14,25)| (8,14-14,03) | 0624
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9,42 8,13 10,61

POD4 (6,43-12,92)| (6,75-13,01)| (8,27-14,17)

0,401

9,03 9,61 11,62

PODS (6,45-10,91)| (7,63-12,57)| (8,32-14,47)

0,142

Tab. 4: Deskriptive Statistik und exakter KruskediNg-Test fur Leukozyten

Randomisierungsgruppe
T Placebo
20,00 I Mutagrip
GM-CSF
) Med Leukozyten [1/nl]
I Med Leukozyten [1/nl]
Med Leukozyten [1/nl]
Med Leukozyten [1/nl]
Med Leukozyten [1/nl]
Med Leukozyten [1/nl]

15,00

10,00— B

5,00

Mediane Leukozyten [1/nl] mit 25 %-und 75%-Quartile

I I I I I
oD POD POD2 POD3 POD4 PODS
Zeit
Abb. 4: Verlauf der Leukozyten

Ein durchgefiihrter exakter Kruskal-Wallis-Test drgenen signifikanten Unterschied am POD2
(p = 0,018), woraufhin ein exakter Mann-Whitney-©st fur Paarvergleiche durchgefuhrt
wurde. Dieser ergab einen signifikanten Untersclziwtschen der Placebo- und der GM-CSF-
Gruppe (p = 0,003), in der die Leukozytenzahl delutkrhéht war.

Placebo*Mutagrip | Placebo*GM-CSF | Mutagrip*GM-CSF

p-Wert 0,548 0,003 0,065
Tab. 5: Exakter Mann-Whitney-U-Test fur LeukozygenPOD2
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Weiterhin waren Leukozyten in einer multivariatemadyse (Leukozyten und Gruppe als
Infednen gesamten
Beobachtungszeitraum korreliert (Odds Ratio 1,08%%XKI. 1,020 — 1,075; p = 0,001).
Allerdings gab es keinen Zusammenhang wahrend @#sadms POD1 bis POD3, als das

Einflussfaktoren auf Infektionen) positiv  mit Uber den

Studienmedikament verabreicht wurde.

7.2.3 C-reaktives Protein (CRP)

CRP [mg/dl] .
, | Placebo | Mutagripp GM-CSH p-Wert
Median (25.-75. Perzentile)
ob (o,e?i?f,m) (0,84?11,01) (1,531’?812) 0,064
POD1 (7,63’-?&,78) (7,286'-71%,41) (6,81’—?.22,78) 0,825
POD2 (11,126'-7277,14) (9,711’223?,13) (12,172'-8198,68) 0.773
POD3 (8,537-’234?,78) (9,012’321,17) (9,1145-’53,94) 0,496
POD4 (8,6111-’12322) (5,7192-’3,67) (6,815?-%13) 0,793
PODS (6,8%—21?1,20) (5,6?3'-2%1,53) (5,3%-?%,75) 0,635

Tab. 6: Deskriptive Statistik und exakter Kruskaig-Test fir CRP
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Abb. 5: Verlauf von CRP

Ein durchgefiihrter exakter Kruskal-Wallis-Test drdaine signifikanten Unterschiede an den

einzelnen Untersuchungstagen.

7.2.4 Procalcitonin (PCT)

PCT [ng/ml] .
) | Placebo| Mutagrip GM-CSF| p-Wert
Median (25.-75. Perzentile)
0,09 0,07 0,08
oD (0,07-0,12)| (0,05-0,08)| (0,06-0,09)| ©-082
1,00 0,99 0,71
POD1 (0,73-2,85)| (0,47-1,25)| (0,45-1,25)] 9370
1,13 0,59 0,53
POD2 (0,43-1,97)| (0,35-0,91)| (0,48-0,93)| >34
0,87 0,43 0,35
POD3 (0,29-1,27)| (0,20-1,01)| (0,23-0,61)| 9322
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Randomisierungsgruppe
I Placebo
T Mutagrip
GM-CSF
(_) Med CRP [mg/dl]

I Med CRF [mg/dl]
Med CRP [ma/di]
Med CRP [mag/di]
Med CRP [ma/di]
Med CRP [mag/dl]

Pt
[




0,33 0,26 0,25
POD4 (0,21-0,67)| (0,14-0,80)| (0,16-0,36) 0,585
0,26 0,19 0,18
PODS (0,15-0,59)| (0,11-0,75)| (0,10-0,26) 0424
Tab. 7: Deskriptive Statistik und exakter KruskediNg-Test fur PCT
Randomisierungsgruppe
3,00 I Placebo
T Mutagrip
@
= GM-CSF
= ~ Med Procalcitonin
> 2,50 ' ngimi]
o= . Med Procalcitonin
E‘E [ngi/mi] o
v Med Procalcitonin
r~ [na/mi]
o Med Procalcitonin
c 2,00 [;gfmll
< Med Procalcitonin
52 [ng/mi]
s Med Procalcitonin
o™l [ng/mi]
= 150
E
E A
D L~
L, 1,007 _;-" e
O /
o //
w __,r";_ ! 1 LY
= i b .
@ i | %
= . g
® 2
0,00 )
| T T T | T
oD PODA PODZ POD3 POD4 POD5
Zeit

Abb. 6: Verlauf von PCT

Ein durchgefuhrter exakter Kruskal-Wallis-Test drg@ine signifikanten Unterschiede an den

einzelnen Untersuchungstagen.
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7.2.5 Interleukin-6 (IL-6)
IL-6 [pg/ml] .
) ) Placebo Mutagrip GM-CSF| p-Wert
Median (25.-75. Perzentile)
oD (2,026?5,15) (2,026(-5335) (2,2@1311%,13) 0,336
POD1 (48,275-,;128,75 (55,??52-,356,25 (58,%1%)257%,25 0,766
POD2 (21,?3?-,5(())2,58 (42;3?-’?;1,25 (52,:%-??7,00 0,266
POD3 (44,f§ffgl,so (27,45133;-56%,35) (29,3693’-2%,43) 0.174
POD4 (28,63??-':%359,50 (16,273(’)'-356,23) (20,3333'-;(]).,43) 0311
PODS (21,39%-%%,85) (15,1%—%%,98) (14,2358'-3%,83) 0,151

Tab. 8: Deskriptive Statistik und exakter Kruskaig-Test fir IL-6

250,004

Medianes IL-6 [pg/ml] mit 25 %- und 75 %-Quartile

200,004

150,00+

100,004

50,00

0,00+

&

—

Abb. 7: Verlauf von IL-6

I
POD2

Zeit

I
POD3

35

Randomisierungsgruppe
T Placebo
T Mutagrip
GM-C3SF

() Med IL-6 [pg/ml]

I Med IL-6 [pa/ml]
Med IL-6 [pg/mi]
Med IL-6 [pg/ml]
Med IL-6 [pg/mi]
Med IL-6 [pg/ml]




Ein durchgefiihrter exakter Kruskal-Wallis-Test drdaine signifikanten Unterschiede an den

einzelnen Untersuchungstagen.

7.3 Multivariate Varianz- und Kovarianzanalyse

Im nachsten Schritt wurde (wegen der geringen Anzah Patienten) eine nichtparametrische
multivariate Analyse fur longitudinale Daten in @m zweifaktoriellen Design (1. Faktor
(unabhéngig): Gruppe; 2. Faktor (abhangig): zdédic Wiederholungen), auch als
nichtparametrische Varianzanalyse fir Messwiederiggn bezeichnet, mit den Faktoren
Gruppe (Placebo, Mutagrip, GM-CSF) und Zeit (PODROD1-PODS5) durchgefuhrt. In dieser
Analyse wurden drei Hypothesen gepruft:

1. Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen (Ubefalig [Gruppe]?

2. Gibt es systematische zeitliche Veranderungen (dieeGruppen) [Zeit]?

3. Sind Wechselwirkungen zwischen Gruppe und Zeittesellen, d.h. sind die

Unterschiede in den Gruppen in bestimmten Zeitesothaers ausgepragt [Gruppe*Zeit]?

Diese Analyse ergab fir die verschiedenen Infekipater keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Interventionsgruppen. Lediglich eieadenz war bei den Leukozyten zwischen
Placebo und GM-CSF (p = 0,06) erkennbar. Dagegereimasystematischer Zeiteffekt in allen

Parametern feststellbar (p < 0,001).

Temperatur | Leukozyten | CRP PCT IL-6
p-Werte

Gruppe 0,42767 0,18614 0,79785 0,35247 0,65302
Zeit < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Gruppe*Zeit 0,85461 0,25652 0,76703 0,75322 0,03188
Vergleich Placebo*Mutagrip

Gruppe 0,39488 0,56463 0,58170 0,29271 0,39817

Zeit < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Gruppe*Zeit 0,78630 0,56958 0,85674 0,72159 0,03231
Vergleich Placebo*GM-CSF

Gruppe 0,23589 0,06094 0,52610 0,14068 0,83055

Zeit < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Gruppe*Zeit 0,76138 0,19326 0,62145 0,63261 0,02267
Vergleich Mutagrip*GM-CSF

Gruppe 0,59704 0,21312 0,94017 0,77574 0,46217
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Zeit < 0,001

0,67825

< 0,001
0,23710

< 0,001
0,51773

< 0,001
0,57639

< 0,001

Gruppe*Zeit 0,71971

Tab. 9: Nichtparametrische Varianzanalyse fir Masderholungen

Um den Einfluss der Baseline-Messung auf die Armalygsi berlcksichtigen, wurde eine
nichtparametrische multivariate KovarianzanalyseMi@sswiederholungen mit dem Wert zum
Zeitpunkt POD1 (Baseline) als Kovariate, der Ingemonsgruppe (Placebo, Mutagrip,
GM-CSF) als unabhangiger Faktor und der Zeit (P@QD5) als abhangiger Faktor
durchgefuhrt. Bei den Leukozyten wurde eine Sigariz (p = 0,027) zwischen den
Interventionsgruppen errechnet. Der Faktor Zeit Wwar allen Infektparametern signifikant

(alle p < 0,05).

Temperatur | Leukozyten CRP PCT IL-6
p-Werte
Gruppe 0,8904294 0,0271784 0,9489163 0,757171 0,2120714
Zeit 0,0032314 8,678E-12 1,4299E-8 1,477E-14 0,0000237
Gruppe*Zeit | 0,9219161 0,3087991 0,4713005 0,59411738 | 0,0399196

Tab. 10: Nichtparametrische Kovarianzanalyse flisMeiederholungen

7.4 Einflussfaktoren auf Infektionen bzw. SIRS

Einflussfaktoren auf Infektionen

Insgesamt traten bei 61 untersuchten Patientemf2&tionen auf. Die Intervention hatte dabei
keinen signifikanten Einfluss auf die Verteilungdiglich das Rauchverhalten wurde mittels

eines exakten Chi-Quadrat-Tests als signifikarnt (p006) errechnet.

keine Infektion Infektion gesamt

Randomisierungsgruppe

Placebo 9 (27,3 %) 11 (39,3 %) 20 (32,8 %)
Mutagrip 12 (36,4 %) 9 (32,1 %) 21 (34,4 %)
GM-CSF 12 (36,4 %) 8 (28,6 %) 20 (32,8 %)

Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,599

Geschlecht

mannlich 21 (63,6 %) 23 (82,1 %) 44 (72,1 %)
weiblich 12 (36,4 %) 5 (17,9 %) 17 (27,9 %)
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Exakter Test nach Fisher: p = 0,154

ASA

I 17 (51,5 %) 13 (46,5 %) 28 (49,2 %)

1 16 (48,5 %) 15 (53,6 %) 31 (50,8 %)
Exakter Test nach Fisher: p = 0,799

Raucher

Raucher 6 (18,2 %) 13 (46,4 %) 19 (31,1 %)

Nichtraucher 12 (36,4 %) 12 (42,9 %) 24 (39,3 %)

Nie-Raucher 15 (45,5 %) 3 (10,7 %) 18 (29,5 %)
Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,006

OP-Indikation

Osophagus 14 (42,4 %) 15 (53,6 %) 29 (47,5 %)

Pankreas 19 (57,6 %) 13 (46,4 %) 32 (52,5 %)

Exakter Test nach Fisher: p = 0,446

NAS Schmerz in Ruhe POD-1

0 25 (75,8 %) 20 (71,4 %) 45 (73,8 %)
1 1 (3,0 %) 1 (3,6 %) 2 (3,3 %)
2 3(9,1 %) 1 (3,6 %) 4 (6,6 %)
3 2 (6,1 %) 3 (10,7 %) 5 (8,2 %)
4 0 (0,0 %) 2 (7,1 %) 2 (3,3 %)
5 0 (0,0 %) 1 (3,6 %) 1(1,6 %)
6 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)
8 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)

Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,616
Tab. 11: Einflussfaktoren auf Infektionen getestittexaktem Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter Test faster

Mittels einer logistischen Regression wurde defflEgs der Intervention der Studie, des Alters,
Geschlechts, BMI, ASA, NAS Schmerz praoperativ inoh® bzw. bei Belastung, AUDIT,

Rauchverhaltens sowie der OP-Indikation auf postipe Infektionen untersucht. Als

signifikanter Einflussfaktor konnte dabei sowohit miér Methode ,Einschluss' und ebenso mit
,Schrittweise Ruckwarts’ das Rauchverhalten errtittgerden. Dabei hatten Raucher im
Vergleich zu Nie-Rauchern ein 10,8-fach hoéheres dichtraucher im Vergleich zu Nie-

Rauchern ein 5-fach héheres Infektionsrisiko.
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Parameter Regressions- Standard- p-Wert Odds-Ratio | 95%-KI
koeffizient fehler
Rauchverhalten 0,012 (global)
Raucher 2,383 0,802 0,003 (vs. 10,833 (vs. 2,249 — 52,195
Nie-Raucher) | Nie-Raucher)
Nichtraucher 1,609 0,753 0,033 (vs. | 5,000 (vs. 1,143 - 21,864
Nie-Raucher) | Nie-Raucher)

Tab. 12: Logistische Regression der Methode ,Eihssh und ,Schrittweise Riickwarts'

Einflussfaktoren auf SIRS

Insgesamt traten bei 61 untersuchten Patientendflé fon SIRS auf. Die Intervention hatte

keinen signifikanten Einfluss auf die Verteilungitfdls eines exakten Chi-Quadrat-Tests bzw.
Exakten Tests nach Fisher wurde ein signifikaniafliss des Geschlechts (p = 0,011) und der
OP-Indikation (p = 0,010) ermittelt. Eine Tendemqz £ 0,091) konnte beim Rauchverhalten

nachgewiesen werden.

kein SIRS SIRS gesamt
Randomisierungsgruppe
Placebo 12 (35,3 %) 8 (29,6 %) 20 (32,8 %)
Mutagrip 11 (32,4 %) 10 (37,0 %) 21 (34,4 %)
GM-CSF 11 (32,4 %) 9 (33,3 %) 20 (32,8 %)
Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,884
Geschlecht
méannlich 20 (58,8 %) 24 (88,9 %) 44 (72,1 %)
weiblich 14 (41,2 %) 3 (11,1 %) 17 (27,9 %)
Exakter Test nach Fisher: p = 0,011
ASA
I 16 (47,0 %) 14 (51,9 %) 30 (49,2 %)
1] 18 (52,9 %) 13 (48,1 %) 31 (50,8 %)
Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,799
Raucher
Raucher 7 (20,6 %) 12 (44,4 %) 19 (31,1 %)

Nichtraucher

Nie-Raucher

14 (41,2 %)

10 (37,0 %)

13 (38,2 %)

5 (18,5 %)

24 (39,3 %)
18 (29,5 %)
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Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,091

OP-Indikation
Osophagus 11 (32,4 %) 18 (66,7 %) 29 (47,5 %)
Pankreas 23 (67,6 %) 9 (33,3 %) 32 (52,5 %)

Exakter Test nach Fisher: p = 0,010

NAS Schmerz in Ruhe POD-1

0 23 (67,6 %) 22 (81,5 %) 45 (73,8 %)
1 0 (0,0 %) 2 (7,4 %) 2 (3,3 %)
2 4 (11,8 %) 0 (0,0 %) 4 (6,6 %)
3 2 (5,9 %) 3 (11,1 %) 5 (8,2 %)
4 2 (5,9 %) 0 (0,0 %) 2 (3,3 %)
5 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)
6 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)
8 1 (2,9 %) 0 (0,0 %) 1(1,6 %)

Exakter Chi-Quadrat-Test: p = 0,117
Tab. 13: Einflussfaktoren auf SIRS getestet miktexa Chi-Quadrat-Test bzw. Exakter Test nach Fisher

Mittels einer logistischen Regression wurde defflEss der Intervention der Studie, des Alters,
Geschlechts, BMI, ASA, NAS Schmerz praoperativ inoh& bzw. bei Belastung, AUDIT,
Rauchverhaltens sowie der OP-Indikation auf postipes SIRS untersucht. Als signifikante
Einflussfaktoren konnten dabei mit der Methode j8theise Ruckwarts' NAS Schmerz
praoperativ in Ruhe, das Rauchverhalten und didn@iRation ermittelt werden. Dabei hatten
Raucher im Vergleich zu Nie-Rauchern ein 7,3-facbhdres und Patienten nach
Osophagusresektion im Vergleich zu Pankreasresekiiv 5,8-fach hoheres SIRS-Risiko. Bei
Patienten mit starkeren praoperativen Schmerzeminderte sich das SIRS-Risiko auf das
0,6-fache.

Parameter Regressions- Standard- p-Wert Odds-Ratio | 95%-KI
koeffizient fehler
NAS Schmerz | -0,484 0,213 0,023 0,616 0,406 — 0,935
Ruhe POD-1
Rauchverhalten 0,049 (global)
Raucher 1,993 0,861 0,021 (vs. N{e¥,338 (vs. Nie-| 1,358 — 39,657
Raucher) Raucher)
OP-Indikation 1,753 0,641 0,006 (vs. 5,772 (vs. 1,644 — 20,2672
Osophagusres. Pankreasres.) | Pankreasres.)

Tab. 14: Logistische Regression der Methode ,Sebeise Rickwarts'

40



Einflussfaktoren auf Infektionen und/oder SIRS

Mittels einer logistischen Regression wurde untgrsuob das Rauchverhalten, das Geschlecht
und die OP-Indikation Einfluss auf das Auftretem\®IRS bzw. Infektionen hatte (SIRS oder
Infektion oder beides versus weder SIRS noch Irdakt Mit der Methode ,Einschluss® konnte
das Rauchverhalten als signifikant bestétigt werdeaucher hatten hier im Vergleich zu

Nie-Rauchern ein 6-fach hoheres Risiko fur SIRS aakektionen.

Parameter Regressions- Standard- p-Wert Odds-Ratio | 95%-KI
koeffizient fehler
Rauchverhalten 0,070 (global)
Raucher 1,790 0,875 0,041(vs. 5,992(vs. 1,079 — 33,279
Nie-Raucher) Nie-Raucher)

Tab. 15: Logistische Regression der Methode ,Eilussh

Wegen der geringen Patientenzahlen (im Verhaltmiden eingeschlossenen Variablen) wurden
die Infektparameter Temperatur, Leukozyten, CRPT B@d IL-6 einzeln jeweils mit separaten

logistischen Regressionen, gemeinsam mit den FaktBauchverhalten, Geschlecht und OP-
Indikation mit der Methode ,Einschluss’, untersuctDabei erwies sich keiner der genannten
Infektparameter als signifikant, allerdings wurdasdRauchverhalten bei den jeweiligen

logistischen Regressionen als signifikant bestéslig p < 0,05).

Parameter Regressions- Standard- p-Wert Odds-Ratio | 95%-KI
koeffizient fehler
Temperatur 0,450 0,992 0,650 1,569 0,225 - 10,96(0
Leukozyten 0,010 0,214 0,963 1,010 0,664 — 1,536
CRP -25,412 4968,798 0,996 0,000 0,000 — ...
PCT -34,185 22,549 0,130 0,000 0,000 —
22246,399

IL-6 -0,066 0,078 0,402 0,937 0,804 — 1,092

Tab. 16: Logistische Regression der Methode ,Eihssh

In einer weiteren logistischen Regression mit dethdde ,Einschluss’ wurden die genannten

Infektparameter Temperatur, Leukozyten und IL-6 &mflussfaktoren auf SIRS oder
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Infektionen, ohne die Faktoren Rauchverhalten, esht und OP-Indikation, untersucht.

Keiner der Infektparameter war signifikant.

Parameter Regressions- Standard- p-Wert Odds-Ratio | 95%-KI
koeffizient fehler
Temperatur -0,109 1,367 0,936 0,839 0,062 — 13,062
Leukozyten 0,455 0,369 0,218 1,576 0,764 — 3,252
IL-6 -0,063 0,073 0,383 0,939 0,814 — 1,082

Tab. 17: Logistische Regression der Methode ,Eilussh

7.5  Einfluss auf den Beginn der Infektionen bzw. IRS

Der Beginn der Infektion bzw. SIRS wurde durch eMariable dargestellt, die angab, an
welchem postoperativen Tag (POD) die Infektion b3HRS zuerst aufgetreten war. Damit wies
diese Variable einen Wertebereich von 1 bis 9 Bidse Skala zugrunde gelegt, unterschieden
sich die Behandlungen in Bezug auf Infektionen ngignifikant (Mediane: Placebo: Beginn am
POD3, Mutagrip: Beginn am POD4, GM-CSF: Beginn ohen POD6 und POD?7).

Eine analoge Auswertung in Bezug auf den Beginn SRS ergab mit dem exakten Kruskal-
Walllis-Test einen signifikanten Unterschied zwisthi#en Interventionsgruppen (p = 0,039),
woraufhin ein exakter Mann-Whitney-U-Test fir Paagteiche durchgefihrt wurde. Dieser
ergab einen signifikanten Unterschied zwischen dtlacund Mutagrip (p = 0,027), in dessen
Gruppe SIRS spater auftrat.

Eine analoge Auswertung in Bezug auf den Beginn 8tRS bzw. Infektionen (SIRS oder
Infektion oder beides) ergab mit dem exakten KrlsgKallis-Test keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Interventionsgruppen.

Median (25.-75. Perzentile) Placebo Mutagrip GM-CSH p-Wert
. 3 4 6,5
Infektion 0,366
(1-6) (2,5-5) (1,5-8)
1 2,5 2
SIRS 0,039
(1-1,75) (1,75-6,25) (1-2)
1 2 2
SIRS und/oder Infektion 0,131
(1-2,75) (2-4) (1-4,5)

Tab. 18: Exakter Kruskal-Wallis-Test fur den Begilan Infektion, SIRS bzw. Infektion und/oder SIRS
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Placebo*Mutagrip

Placebo*GM-CSF

Mutagrip*GM-CSF

p-Wert

0,027

0,236

0,133

Tab. 19: Exakter Mann-Whitney-U-Test fir den Begion SIRS
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8. Diskussion

8.1  Hauptergebnisse

Eine postoperative Gabe von GM-CSF erhdhte sigmitik die Leukozytenzahl am
2. postoperativen Tag, wahrend die Infektparam@&&mnperatur, Leukozyten, CRP, PCT und
IL-6 durch eine postoperative Gabe von Mutagrip diel Infektparameter Temperatur, CRP,

PCT und IL-6 durch eine postoperative Gabe von G8F@icht signifikant beeinflusst wurden.

Nach aktuellem Kenntnisstand untersuchte diese idgrstmalig den postoperativen Einfluss
der Medikamente GM-CSF bzw. Mutagrip auf die Infeitemeter Temperatur, Leukozyten,
CRP, PCT und IL-6.

8.2  Vergleich mit anderen Studien

Da eine Gabe von GM-CSF bisher postoperativ nidnttthefiihrt wurde, erfolgt der Vergleich
mit Studien, die die Gabe bei immunsupprimiertetieRgen wahrend einer Sepsis untersuchten.
Die Gabe von Mutagrip zur Immunstimulation wurdshar nur von Spies et al. [29] geprift. Sie
schlossen 40 Patienten mit einem Tumor des obetemweges in ihre Studie ein, von denen 22
Patienten konservativ und 18 Patienten chirurgisefsorgt wurden. In beiden Fallen erfolgte
eine Gabe von Mutagrip oder Placebo zur Immunsatian, die bei den chirurgischen Patienten
im Vergleich zu dieser Arbeit, in der eine postapee Gabe erfolgte, lediglich praoperativ
verabreicht wurde; allerdings untersuchten sie&émfiektparameter. Zwei Studien untersuchten
die Vakzination mit Influenza-Impfstoff bei gesumdeErwachsenen mit Fokus auf
Infektparameter: Tsai et al. [49] schlossen 22 &ndlen ein und konnten zeigen, dass IL-6 am
ersten Tag und CRP am ersten und dritten Tag naclGdbe signifikant ansteigt, wobei am
zweiten Tag keine Messung stattfand. Posthouwal. §60] untersuchten 19 Erwachsene und
fanden heraus, dass CRP signifikant mit einem Marimam zweiten Tag nach der Gabe
ansteigt. Die beiden Studien stehen im Gegensatdieser Arbeit, in der keine Unterschiede
zwischen den Gruppen erkennbar waren. Ursache fésenl Unterschied koénnte der
postoperative Verlauf sein, da CRP und IL-6 gehénetler postoperativen Phase ansteigen [7]
und dieser Effekt deshalb mdglicherweise nichtteiahwurde.

Meisel et al. [22] zeigten in ihrer Studie nach tdiger GM-CSF-Gabe ebenfalls keine
signifikanten Anderungen von PCT und IL-6. Sie esken 38 immunsupprimierte Patienten

wahrend einer Sepsis mit einer HLA-DR-Expression8.€00 Antigene/Monozyt ein und
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untersuchten die Infektparameter jeweils am 5. 8ndehandlungstag. Nierhaus et al. [24]
schlossen 9 Patienten wahrend einer schweren Sepsfmer HLA-DR-Expression < 150 MFI
ein. Die GM-CSF-Gabe erfolgte Uber 3 Tage, wahrdiedInfektparameter taglich gemessen
wurden. Sie erreichten ebenfalls keine signifikantdnderungen von PCT, IL-6 und
Temperatur, allerdings verminderte sich CRP silgaift. Ursache dieser Diskrepanz zu den
Ergebnissen dieser Arbeit kénnte das Studiendesigin, da diese Parameter lediglich
longitudinal und nicht Placebo-kontrolliert untetetiwurden und in Studien gezeigt wurde, dass
CRP nach gréReren abdominellen Operationen anf4&t

Im Einklang mit den Ergebnissen dieser Arbeit etb@ich die Leukozytenzahl nach GM-CSF-
Gabe signifikant bei Nierhaus et al. [24] und Rddeom et al. [51], die 33 Patienten wéhrend
einer Sepsis in ihre Studie einschlossen. DieselevuB Tage mit GM-CSF behandelt und die
Leukozytenzahl 24 Stunden nach der ersten Gaberipetst

Obwohl die GM-CSF-Gabe in diesen Studien nicht gqoestativ, sondern wahrend einer Sepsis
untersucht wurde, zeigten die Infektparameter misahme von CRP bei Nierhaus et al. [24]
das gleiche Verhalten wie in dieser Arbeit. Zum tppsrativen Einfluss von Mutagrip auf

Infektparameter sind in der Literatur bis zum jgéni Zeitpunkt keine Studien bekannt.

8.3  Sekundéare Endpunkte

GM-CSF hatte weder einen signifikanten Einfluss di&f Anzahl, noch auf den Beginn der
postoperativen Infektionen. Zwar ist eine Erh6hdeg HLA-DR-Expression postoperativ [23]
und bei Patienten mit Sepsis [22, 24] durch GM-C&ibe gezeigt worden, allerdings gab es
dabei keinen signifikanten Einfluss auf das Auérevon Infektionen. Eine aktuelle Metaanalyse
[52] bestatigt das Ergebnis: eine GM-CSF-Gabe semtfit signifikant die Infektionsrate.
Studien Uber den Beginn einer Infektion nach GM-&x&ibe sind bisher in der Literatur nicht
zu finden.

Ebenso hatte Mutagrip keinen signifikanten Einflagdie postoperative Infektionsrate und den
Beginn einer Infektion. Bisher wurde eine MutagBpbe nur von Spies et al. [29] untersucht.
Allerdings &anderte sich dabei postoperativ wedee ¢HLA-DR-Expression, noch die
Infektionsrate, analog zu den Ergebnissen diesbeifyrsignifikant. Der Beginn einer Infektion
wurde von Spies et al. nicht untersucht.

Das postoperative Auftreten oder der Beginn vonSSiiRurden ebenso durch GM-CSF nicht

signifikant beeinflusst. Auch hier gibt es bisheirle vergleichbaren Untersuchungen.
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Mutagrip hingegen hat keinen signifikanten Einflasg die Anzahl von SIRS, allerdings trat
dessen Beginn signifikant spater auf. Spies ef28l] untersuchten in ihrer Studie diesen
Zusammenhang nicht. Da aber nur der Beginn hinadgget und nicht die Anzahl beeinflusst
wurde, kdnnte Mutagrip moglicherweise die Freisetzpro-inflammatorischer Zytokine wie
IL-1, IL-8, IL-12 und TNFe supprimieren, sodass diese nur noch verzdgegefsetzt werden.

Diese spielen eine entscheidende Rolle bei deriEkitimg von SIRS [53]. IL-6 z&hlt zwar auch
zu den pro-inflammatorischen Zytokinen, allerdingsigten sich in dieser Arbeit keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppenwéiteren Studien sollten die Zytokine

bestimmt und dieser Zusammenhang weiter untersuetaen.

8.4 Einflussfaktoren auf Infektionen bzw. SIRS

Rauchverhalten

In dieser Arbeit wurden weiterhin Einflussfaktoramf Infektionen bzw. SIRS untersucht.
Raucher entwickelten postoperativ signifikant hgerfi Infektionen als Nichtraucher und
Nie-Raucher. Almirall et al. [54] verglichen in ér Studie 205 an einer ambulant erworbenen
Pneumonie erkrankten Patienten mit 475 gesunderadiisenen ohne Infektion hinsichtlich
ihres Rauchverhaltens und ermittelten eine 32 %et®hnfektanfalligkeit fur Raucher im
Vergleich zu Nichtrauchern. Auch Nuorti et al. [2Bjtersuchten das Rauchverhalten von 228 an
einer Pneumokokken-Infektion erkrankten Patienten Wergleich zu 301 gesunden
Erwachsenen. In ihrer Studie hatten Raucher im Nmig zu Nichtrauchern sogar eine 51 %
hohere Infektanfalligkeit. Sorensen et al. [56]ghehen 48 Raucher mit 30 Nichtrauchern und
entnahmen Stanzbiopsien bei diesen Patienten.oBigdn zeigen, dass Raucher ein signifikant
hoheres Risiko fir Wundinfektionen im Vergleichdichtrauchern haben.

Durch physikalische und chemische Einflisse desKiachs kommt es zu oxidativem Stress
und Veranderungen in der Reaktionsfahigkeit derz@imdungszellen, die die vermehrte
Infektanfalligkeit erklaren [57]. Moller et al. [p&onstatieren, dass ein Interventionsprogramm
fur Raucher 6 bis 8 Wochen vor einer Operatiorpostoperative Morbiditat signifikant senkt.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eineder Literatur im Einklang stehende,
vermehrte Infektanféalligkeit fir Raucher auch auafektionen in der postoperativen Phase
zutrifft.

Raucher entwickelten postoperativ auch signifikhatfiger SIRS als Nie-Raucher. Da bei
Rauchern signifikant haufiger Infektionen auftraterd SIRS als eine mdgliche Vorstufe einer
Infektion in dieser Arbeit signifikant mit Infektieen korreliert war, kbnnte so der Einfluss des
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Rauchverhaltens auf SIRS erklart werden. In deeratur sind bisher leider keine Studien zu
finden, die den Einfluss des Rauchverhaltens art3leschreiben.

Geschlecht

Manner entwickelten postoperativ signifikant haaefigSIRS als Frauen. Ono et al. [59]
untersuchten in ihrer Studie 25 Patienten nachr@&dsimie (16 Manner/9 Frauen), von denen
acht Manner und lediglich eine Frau postoperati®#RS entwickelten. Dass ihr Ergebnis
allerdings nicht signifikant war (p = 0,07), kénmate ihrem geringen Patientenkollektiv liegen.
Obwonhl in dieser Arbeit SIRS signifikant mit Infeken korrelierte, hatte im Gegensatz dazu
das Geschlecht keinen Einfluss auf Infektionen.Unterschied dazu konnten Nachtigall et al.
[60] in einer Studie mit 709 Patienten einer Intestsition zeigen, dass Frauen im Vergleich zu
Mannern eine hohere Mortalitdtsrate flir Sepsis maldaich gab es in ihrer Studie keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in HinblidkSIRS. Combes et al. [61] schlossen 5.081
Patienten einer Intensivstation ein, von denen 1l &e nosokomiale Infektion entwickelten.
Sie konnten zeigen, dass die Mortalitdtsrate aténiivstationen fur Frauen im Vergleich zu
Mé&annern erhoht ist.

Da die Angaben bzgl. SIRS in der Literatur nichtdeiutig sind, sollten weitere Studien den
Einfluss des Geschlechts auf SIRS, Infektionendarén Ursachen untersuchen.

Operationsindikation

Patienten nach Osophagusresektion entwickelten ifig@mt haufiger SIRS als nach
Pankreasresektion. Vergleiche [8, 62, 63] zwischemnimalinvasiver Chirurgie und
offenchirurgischen Verfahren suggerieren, dassvitage an pro-inflammatorischen Zytokinen
mit der GrofRe der Operation korreliert. In dieserbédt wurde zwar nur das pro-
inflammatorische Zytokin IL-6 untersucht, es erl@hich jedoch am ersten postoperativen Tag
nach Osophagusresektionen im Vergleich zu Pankrsalgiionen nicht signifikant (Median:
126,0 vs. 71,9 pg/ml). Da eine Osophagusresekiimenevesentlich groReren Eingriff als eine
Pankreasresektion darstellt und eine Erh6hung ’emflammatorischen Zytokine eng mit der

Entstehung eines SIRS verbunden ist [53], konntasdErgebnis erklart werden.

praoperativer Schmerz

Patienten mit praoperativ weniger Schmerzen engiltiek postoperativ signifikant haufiger
SIRS als Patienten mit préaoperativ haufiger Scherer8chmerz als akuter physiologischer und

psychologischer Stress aktiviert die Hypothalamypdiphysen-Nebennieren-Achse und das
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sympathische Nervensystem, was zu einer SekretinrGlukokortikoiden und Katecholaminen
fuhrt [64]. Es konnte gezeigt werden, dass dieseerAvon Stress zu Veranderungen in der
Immunkompetenz fuhren [65, 66]. Greenfeld et aB] [fanden in ihrer Studie mit 81 nach der
Invasivitat des chirurgischen Eingriffes randomige Patienten heraus, dass es praoperativ in
Erwartung der Operation zu einem signifikanten Abfier NK-Aktivitdt sowie der pro-
inflammatorischen Zytokine IFN-und IL-12 kommt. Schmerz als zusatzlicher Streksonte
diese Reaktion noch verstéarken.

Das in dieser Arbeit untersuchte pro-inflammatdrescZytokin IL-6 zeigte pra- sowie
postoperativ keine signifikanten Unterschiede. D@ eErhdhung der pro-inflammatorischen
Zytokine eng mit der Entwicklung von SIRS verbundeth [53] und die Patienten mit
praoperativ starkeren Schmerzen moglicherweise siégkere Suppression dieser Zytokine

aufweisen, kénnte so das gefundene Ergebnis evi&iden.

8.5 Basischarakteristika

Eine Signifikanz (p = 0,045) wurde zwischen dertedung von Mannern und Frauen in den
jeweiligen Randomisierungsgruppen ermittelt. Diasévariat errechnete Signifikanz wurde in
dieser Arbeit zu keinem Zeitpunkt in den multivéeia Analysen bestétigt. Es ist demnach sehr
unwahrscheinlich, dass diese ungleiche Verteiluad=tigebnisse beeinflusst haben kdnnte. Alle
anderen klinisch-demographischen Ausgangsparameigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen. Es lasst sich schlussfolgiass die Ergebnisse dieser Arbeit von den

Basischarakteristika nicht oder gleichermal3en lfiesst wurden.
8.6  Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit in Bezug auf Infektien und SIRS ist die geringe Fallzahl. Es
traten insgesamt nur 28 Infektionen bzw. 27 Fatle 8IRS in den drei Gruppen auf, was einer
Power von 17 % bzw. 8 % entspricht und die Beuwngjl der Wirksamkeit erschwert. Eine
weitere wichtige Limitation ist der Beobachtungszeim von 5 Tagen fur Infektparameter bzw.
von 9 Tagen fir Infektionen. Nach dieser Zeit atriggjene Infektionen und der weitere Verlauf
der Infektparameter sind nicht erfasst und konnen Bezug auf die Wirkung der
Studienmedikamente nicht beurteilt werden. Zudendealas Studienmedikament nur maximal
an 3 Tagen verabreicht, eine Aussage Uber die irstimmlierende Wirkung Uber einen langeren
oder kirzeren Zeitraum ist nicht mdoglich. Als Einlsisskriterium wurde eine HLA-DR-

Konzentration von < 10.000 Antigenen/Monozyt fektge Allerdings wird nach aktuellem
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Stand der Wissenschaft davon ausgegangen, dadgenfiderung der HLA-DR-Konzentration,
nicht aber die absolute Konzentration eine Aussé@fer den Immunstatus und Uber
maoglicherweise auftretende Sekundarinfektionefft {14, 67]. Das kénnte dazu gefihrt haben,
dass die eingeschlossenen Patienten eine sehsamsgtliche Immunsuppression erfuhren, was
wiederum die Ergebnisse beeinflusst haben konntteiin wurden Patienten sowohl nach
Pankreas- als auch nach Osophagusresektion eihgesam Obwohl es zwischen diesen beiden
Gruppen in unseren Untersuchungen keine signifédaatinterschiede in Bezug auf die HLA-
DR-Expression am POD1 und der OP-Zeit gab, ist ddsrurgische Trauma bei
Osophagusresektionen hoher, was sich wiederum iaupastoperative Immunreaktivitat und
somit auf die Infektparameter ausgewirkt haben k&nn

8.7  Perspektiven

Diese Arbeit untersuchte erstmalig den Einfluss @-CSF und Mutagrip nach postoperativer
Stimulation auf die finf am meisten genutzten lifjekameter Temperatur, Leukozyten, CRP,
PCT und IL-6 und konnte zeigen, dass GM-CSF dieahhzler Leukozyten im Blut erh6hte,
wahrend die anderen Parameter unbeeinflusst blidban_eukozyten standardmafig in Form
eines kleinen Blutbildes bestimmt und klinisch amer der wichtigsten Parameter zur
Beurteilung von Infektionen herangezogen werdenesssehr wichtig, bei einer Leukozytose
nach postoperativer GM-CSF-Gabe genau einzuschéatbezine Infektion vorliegt oder nicht.
Wahrend Leukozyten Uber den gesamten Untersucheitigeen mit Infektionen korreliert
waren, gab es keinen Zusammenhang Uber den ZeitdminGabe von GM-CSF. In einer
weiteren randomisierten, kontrollierten klinisch&tudie sollte deshalb der Einfluss einer Gabe
von GM-CSF uber einen langeren Zeitraum bei immppsmierten Patienten untersucht
werden. Aul3erdem sollten weitere randomisierte triodirerte klinische Studien mit einer viel
groReren Fallzahl durchgefuhrt werden, um das Higeldieser Arbeit zu bestatigen und
eventuell noch weitere, unerkannte Einflisse diedsdikaments auf Infektparameter

herauszufinden.
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