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Friihe antibiotische Behandlung bei akuter nekrotisierender

Pankreatitis - eine anhaltende Kontroverse

Die akute nekrotisierende Pankreatitis entwickelt sich bei ca. 15% aller Patienten mit akuter
Pankreatitis und verlauft bei 12%-35% todlich (1-3). Morbiditat und Letalitdt werden zu einem groRRen
Teil (40-70%) durch Infektionen des abgestorbenen Pankreasgewebes und/oder der sezernierten
Flussigkeit verursacht (4, 5). Infektionen in den ersten drei Wochen sind mit einer hoheren Letalitat
assoziiert als Infektionen, die spater im Krankheitsverlauf auftreten (6). Meist sind es Mischinfektion
mit Bakterienspezies, die in der Regel aus dem Darm stammen: Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides spp., Clostridium spp. und

Enterokokken (7-9). Die meisten Patienten mit schwerer nekrotisierender Pankreatitis werden mit
einem Breitbandantibiotikum behandelt, um das Infektionsrisiko und die Letalitdt zu senken. Im
Rahmen dieser empirischen Therapie richtet sich die Wahl des Antibiotikums nach dem zu
erwartenden Keimspektrum und nach der guten Gewebepenetration auch in schlecht durchblutetes
Gewebe bzw. Nekrosen. Diese Eigenschaften erfiillen am besten Carbapeneme, die bei dieser
Indikation auch am haufigsten eingesetzt werden. Jedoch gibt es bisher keine liberzeugende Studie,
die den Nutzen dieser theoretischen Erwagungen bestatigt. In letzter Zeit werden zunehmend
Candida-Spezies und Gram-positive Erreger bei diesen Patienten isoliert, was mit dem weit
verbreiteten Einsatz von Antibiotika bei dieser Indikation in Zusammenhang stehen konnte. Vier
Metaanalysen deuten zwar eine Reduktion der Morbiditdt durch eine solche Antibiotikatherapie an,

kommen aber zu verschiedenen Schliissen und fordern zusatzliche klinische Studien (10-13).

In einer  kirzlich publizierten multizentrischen, randomisierten, doppeltblinden,
plazebokontrollierten Studie wurde dieser Frage nachgegangen (14). In 32 Zentren in Nordamerika
und Europa wurden 100 Patienten mit einer klinisch als schwer eingestuften Pankreatitis mit
Nachweis von Nekrosen randomisiert. Fiir diese Zahl mussten 807 Patienten mit Pankreatitis
Uberpriift werden. Die Patienten mussten 18 Jahre oder éalter sein, und die nekrotisierende
Pankreatitis musste innerhalb von 120 h nach Beginn der Symptomatik durch ein Kontrastmittel-CT
nachgewiesen sein. Bei einigen Patienten war ein Kontrastmittel-CT wegen Niereninsuffizienz nicht
durchfihrbar. Die Einschlusskriterien waren: Ausgedehnte peri- und intrapankreatische
Flussigkeitsmengen im kontrastmittelfreien CT, C-reaktives Protein (CRP) > 120 mg/l oder multiples
Organversagen. Zusatzlich musste gewahrleistet sein, dass die Therapie innerhalb von 120 h nach
Einsetzen der Symptome beginnen konnte. Die eine Gruppe bekam Meropenem (1 g alle 8 h), die
andere Gruppe Plazebo. Die Minimaldauer der Therapie wurde auf sieben Tage, die Maximaldauer auf
21 Tage festgelegt. Ein klinische Einstufung erfolgte jeden Tag wahrend der gesamten Studiendauer.
Die Studien-Therapie wurde sofort abgebrochen, wenn der Patient wieder oral erndhrt werden konnte

oder sich eine Pankreasinfektion entwickelte. Die Charakteristika der Patienten in den beiden
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Gruppen waren nicht wesentlich unterschiedlich. Der Hauptendpunkt der Studie war die Entwicklung
einer Infektion des Pankreas oder der peripankreatischen Region innerhalb von 42 Tagen. Als
sekunddre Endpunkte galten das Gesamtiiberleben, die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs

und vom Pankreas unabhangige Infektionen.

Zu Infektionen des Pankreas und der peripankreatischen Region kam es bei neun von 50 Patienten
(18%) in der Meropenem-Gruppe und bei sechs von 50 (12%) in der Plazebo-Gruppe (p = 0,401). Die
Gesamtletalitdt war 20% (10 von 50) in der Meropenem- und 18% (9 von 50) in der Plazebo-Gruppe.
Ein chirurgischer Eingriff wurde bei 13 von 50 Patienten (26%) in der Meropenem- und bei 10 von 50
(20%) in der Plazebo-Gruppe notwendig. Nicht das Pankreas betreffende Infektionen traten in beiden

Gruppen gleich haufig auf. Keiner der 100 Patienten entwickelte eine C.-difficile-assoziierte Diarrho.

Fazit: Diese sorgfaltige Studie zeigt keinen Nutzen einer empirischen antibiotischen Therapie bei

schwerer nekrotisierender Pankreatitis.
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