4. Diskussion

4.1. Inzidenz der bakteriellen Infektionen

Die pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion ist hinsichtlich postoperativer Infektionen ein
Risikoeingriff, da die Patienten oft ikterisch und durch ein Malignom oder chronischen
Alkoholabusus mangel erndhrt sind. Zudem bestehen lange Operationszeiten, und es werden
Resektionen und Anastomosen an verschiedenen Organen durchgefihrt.

Es liegt momentan leider nur eine geringe Anzahl an aktuellen Daten Uber bakterielle
Infektionsraten nach Pankreasresektion vor. Sie liegen zwischen 46-57% trotz
hochentwickelter Operationstechniken und fast ubiquitér eingesetzter Antibiotika-
prophylaxe[ 1.

Es werden Infektionen mit milder und auch mit schwerer Auspragung beobachtet [ #9012 ].

In der vorliegenden prospektiven randomisierten Doppel blindstudie reduzierte frihzeitige
enterale Erndhrung ergénzt mit einer Kombination von vier Probiotika und vier
Ballaststoffen signifikant die Inzidenz von nosokomialen bakteriellen Infektionen nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion im Vergleich zu der Placebogruppe ohne
Probiotika

Eswurden in dieser Studie alle Arten von bakteriellen Infektionen anaysiert,

daalle negativen Einfluss auf die postoperative Morbiditét, die stationare Aufenthaltsdauer,
die Dauer der antibiotischen Therapie und die Kosten haben kénnen.

Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der
wichtigsten bekannten Risikofaktoren fir die Entwicklung von bakteriellen Infektionen,
wie hohes Lebensalter, begleitende Leber- und Nierenerkrankungen, Malnutrition, eine grof3e
Menge an intra- und postoperativ transfundierten Blutprodukten sowie erfolglos durch-

gefiihrten Operationen [ %°].



Im Vergleich zu den in der Literatur beschriebenen Infektionsraten nach pyloruserhal tender
Pankreaskopfresektion ist die Inzidenz von Infektionen nach Verabreichung von Probiotika
pré und postoperativ in der durchgefihrten Studie deutlich geringer.

Die postoperative Infektionsrate ohne Probiotika liegt, wie bereits erwahnt, bei 46-57%

[ 19€%] in der aktuellen Studie bei Patienten die Probiotika erhielten, bei 12,5% (Tabelle 9).
Vor allem schwere lebensbedrohliche Komplikationen konnten in der Studiengruppe
vermieden werden.

Waéhrend in der Kontrollgruppe der Studie elf schwere Infektionen auftraten (Peritonitis,

Sepsis und Pneumonie) und in der Literatur Pneumonie- und Sepsisraten von 9%
beziehungswei se 14% beobachtet werden, wurden sol che ausgepragten Infektionen in der
Studiengruppe mit Probiotika nicht beobachtet (Pneumonie 0% und Sepsis 0%).

Ebenso wurden in dieser Studiengruppe keine Cholangitiden (0%) verzeichnet, jedoch bel 5%
der Patienten in grofen Studien nach pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion [ *2 ].
Lediglich Harnwegsinfektionen (2,5%) und Wundinfektionen (10%) sind bei Patienten unter
Probiotika aufgetreten, wobel jedoch anzumerken ist, dass Wundinfektionen meist durch
Hautkeime verursacht werden und vermutlich durch eine Verénderung der Darmfloranicht zu
beeinflussen sind. Die Rate der Wundinfektionen nach pyloruserhaltender Pankreaskopf
resektion liegt in der Literatur bei 10-21,5% und die Rate fir Harnwegsinfektionen bei 10%

[ %] ( Tabelle 9, Diagramm 3).

Dies zeigt im Vergleich zu den Daten der Literatur deutlich, dass die Infektionsraten nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion mit einer Applikation der synbiotischen
K ombination von verschiedenen Pré& und Probiotika niedriger sind as diein beschriebenen

Studien ohne perioperativer Verabrei chung von Probiotika.
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Literaturangaben in %
ohne Probiotika

jetzige Studie in %
mit Probiotika

Infektionen allgemein 47-56% 12,5%
Sepsis 13,9% 0%
Pneumonie 9% 0%
Cholangitis 5% 0%
Wundinfektionen 10-21,5% 10%
Harnwegsinfektionen 10% 2,5%

Tabelle 9: Vergleich der Literaturangaben Uber bakterielle Infektionsraten mit denen

der aktuellen Studie nach pyloruserhaltener Pankreaskopfresektion [ *1912%°]
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Diagramm 3: Vergleich der Literaturangaben tber bakterielle Infektionsraten mit denen der

aktuellen Studie nach pyloruserhaltener Pankreaskopfresektion [ %%26°] (1=Infektionen

allgemein, 2=Sepsis, 3=Pneumonie, 4=Cholangitis, 5=Wundinfektionen,

6=Harnwegsinfektionen).
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Die Gesamtrate an bakteriellen Infektionen erscheint bel den Patienten der aktuellen Studie
nach pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion dennoch relativ hoch. Dies liegt daran, dassin
den meisten verdffentlichten Studien lediglich Daten Gber intraabdominelle Abszesse oder
Wundinfektionen existieren, nicht jedoch tber die Anzahl an anderen bakteriellen Infektionen

wie Pneumonie, Sepsis, Harnwegsinfektionen oder Cholangitiden [ 3*2].

Die Erfahrungen mit Probiotika bel viszeral chirurgischen Patienten sind bisher gering. In der
bereits erwahnten vorhergehenden Studie wurden 90 Patienten nach visceral chirurgischen
Eingriffen an Leber, Pankreas, Magen oder Kolon in drel Gruppen eingeteilt: Gruppe A
(konventionelle parenterale Ernghrung), Gruppe B (friihe enterale Erndhrung mit Ballaststoff
(Inulin) und Lactobacillus plantarum 299) und Gruppe C (friihe enterale Erndhrung mit
[nulin und hitzeinaktiviertem Lactobacillum plantarum 299-Placebo). Die Inzidenz von
postoperativen bakteriellen Infektionen war in Gruppe B

und C (je 10%) signifikant niedriger alsin Gruppe A (30%). Zudem erhielten die Patienten
der Gruppe B Uber einen signifikant kiirzeren Zeitraum Antibiotika als die Patienten der
Gruppe A und C [ *°].

Im Vergleich zu der aktuell durchgefihrten Studie wurden hier &hnliche Ergebnisse erzielt.
Die Patienten, diein der jetzigen Studie Pr& und Probiotika erhielten, entwickelten in 12,5%
der Félle bakterielle Infektionen. Die Ergebnisse implizieren aber auch, dass die enterale
Erndhrung alleine beziehungswei se die Gabe von Ballaststoffen alleine eine Reduktion der

bakteriellen Infektionsraten bewirken kann im Vergleich zu parenteraler Ernghrung.

Leider hatte diese Studie einige methodische Probleme: es gab keine Stratifizierung fur die
Operationsarten (Gastrektomie, Leberteilresektion, pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion
und Kolonresektion), und somit waren die Operationen mit verschiedenen Risikofaktoren fir
Infektionen nicht gleich verteilt in den Gruppen. Es wurde eine intravendse Antibiotika-

prophylaxe fur drel Tage verabreicht, die vermutlich einen Tell der Probiotikainaktivierte,
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und die enterale Erndhrung wurde nicht sofort nach der Operation begonnen, sondern erst am
ersten postoperativen Tag.
Deshalb entwickelten einige Patienten postoperativ gastroenterale Motilitétsstorungen, die

die enterale Erndhrung erschwerten.

In der aktuellen Studie wurden diese Probleme beriicksichtigt und beseitigt. Die Ergebnisse
sind umso deutlicher, dain der vorliegenden Studie lediglich single shot-Antibiotika
prophylaxe verabreicht und nur Patienten mit Pankreasresektion eingeschlossen wurden.

Diese Operation hatte in der ersten Studie die hdchsten Infektionsraten zur Folge.

Es steht nun zur Diskussion, ob eine Kombination von mehreren Pré und Probiotika der

Gabe nur eines probiotischen Stammes tberlegen ist.

Diese Hypothese wird von den Ergebnissen zweler randomisierter placebo-kontrollierter

Studien an Lebertranspl antat-Empfangern mit identischem Studiendesign unterstiitzt [ *%°].

Im Gegensatz zur vorliegenden Studie gab es hier drel Studiengruppen:

Gruppe 1, die eine konventionelle Erndhrung (herkdmmliche enterale Erndhrungsl 6sung und
selektive Darmdekontamination) erhielt, Gruppe 2, die nur ein Probiotikum, Lactobacillus
plantarum 299 plus Ballaststoffe (al's Studienerndhrung) zu sich nahm und Gruppe 3, die nur
Ballaststoffe mit hitzeinaktivierten Lactobacillus plantarum 299 (Placebogruppe) erhielt.
Selektive Darmdekontamination beinhaltet die orale Gabe von Antibiotika zur Reduktion der
bakteriellen Kolonisation von potentiell pathogenen Keimen im Gastrointestinaltrakt, um eine
bakterielle Translokation zu verhindern.

Bel den insgesamt 95 Patienten wurde eine Lebertransplantation durchgefihrt. Die bakterielle
Infektionsrate in Gruppe 1 betrug 48%, in Gruppe 2 13% und in der Gruppe 3 34%. Damit
war die bakterielle Infektionsrate in der Verumgruppe 2 signifikant niedriger alsin der

Gruppe mit konventioneller enteraler Ernahrung und sel ektiver Darmdekontamination [ .



Die Inzidenz von Infektionen in dieser Studie bei Patienten mit Probiotika (13%) ist im
Vergleich zu der Infektionsrate in der jetzigen Studie (12,5%) bel Patienten, die Probiotika

erhielten, ahnlich niedrig, jedoch unterscheiden sich die Infektionsarten.

Die haufigsten Infektionen bei Patienten mit Probiotikaeinnahme sind in der vorherigen
Studie nach Lebertransplantation Cholangitiden (6%) und Pneumonien (3%), und in der
aktuellen Studie Wundinfektionen (10%) und Harnwegsinfektionen (2,5%), aso leichtere
Infektionen. Dies kann einerseits an den unterschiedlichen Operationen liegen, aber es |8sst
andererseits auch eine effizientere Wirkung der Kombination mehrerer Pré& und Probiotika
hinsichtlich der Auspragung von bakteriellen Infektionen vermuten.

AuRerdem entstehen diese Infektionen nicht durch bakterielle Translokation aus dem Darm,

sondern durch Keilmaszension oder externe Besiedelung.

In einem zweiten Schritt wurde eine Doppel blindstudie an 66 L ebertransplantatempfangern
durchgefihrt, in der dieselbe Kombination von Milchsaurebakterien und Ballaststoffen
verwendet wurde wiein der jetzigen Studie (Synbiotic 2000®) und verglichen mit einer
Gruppe, die nur Ballaststoffe erhielt. In der zuletzt genannten Gruppe entwickelten 48% der
Patienten bakterielle Infektionen, in der Probiotika-Gruppe dagegen nur 3% der Patienten,
lediglich einer der 33 Patienten der Gruppe mit Synbiotic 2000® entwickelte einen
Harnwegsinfekt [ ® ], weitere Infektionen wurden in dieser Gruppe nicht beobachtet. Dieser
Unterschied war statistisch signifikant.

Im Vergleich zu der soeben erwahnten Studie an 95 Lebertransplantatempfangern [ % ]

sind die Infektionsraten hier deutlich niedriger. Dies |&sst eine synergistische Wirkung

der diversen Pr& und Probiotika vermuten.



Im Vergleich zur jetzigen Studie ist die Infektionsinzidenz zwar ebenso deutlich niedriger,

aber die Lokalisationen der Infektionen scheinen dhnlich zu sein. In beiden Studien mit

Synbiotic 2000® sind lediglich mild ausgepragte Infektionen, wie Wund- und

Harnwegsinfektionen aufgetreten, jedoch keine Sepsis oder Pneumonie. Dies unterstiitzt die

Hypothese des Synergismus von Synbiotika hinsichtlich bakterieller Infektionen nach

operativen Eingriffen, jedoch wurden diese in unterschiedlichen Studien getestet, und die

Ergebnisse sind daher nicht direkt zu vergleichen.

In der folgenden Ubersicht sind die Infektionsraten beider vorhergehenden Studien und der

aktuellen Studie zusammengefasst und veranschaulicht (Tabelle 10).

Synbiotic 2000° Synbiotic 2000° Lactobacillus
nach PPKR nach LTX plantarum + Inulin
nach LTX

Infektionsrate 12,5% 3% 13%
Pneumonie 0% 0% 3%
Sepsis 0% 0% 0%
Cholangitis 0% 0% 6%
Harnwegsinfektion 2,5% 3% 0%
Wundinfektion 10% 0% 0%

Tabelle 10: Vergleich der Infektionsraten nach PPKR (=pyloruserhaltende Pankreas-

kopfresektion) und LTX (=Lebertransplantation) mit Probiotika Einnahme [ *°].
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Eine weitere klinische Studie wurde mit 45 an einer akuten Pankrestitis erkrankten Patienten
durchgefihrt. Es erhielten 22 der Patienten Lactobacillus plantarum 299 mit einem
Ballaststoff und die 23 Ubrigen Patienten hitzeinaktiviertes Lactobacillus plantarum 299.

In der Gruppe mit lebenden Probiotika entwickelte nur ein Patient von 22

eine infekti6se Pankreasnekrose oder Abszesse, in der Kontrollgruppe dagegen sieben von 23
Patienten, dieser Unterschied war statistisch signifikant (p=0,023) [ *].

Derselbe Autor verglich Synbiotic 2000° mit Ballaststoffen alleine bei 62 Patienten mit
akuten Pankreatitiden, wobei die Kombination der Pr& und Probiotika eine signifikant
niedrigere Anzahl an Patienten, die ein SIRS (systemic inflammatory response syndrom) und

Multiorganversagen entwickelten, aufwies (8 vs.14 Patienten; p-Wert < 0,05) [ %].

In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde ebenfalls die Wirkung einer Kombination
mehrerer Pr& und Probiotika an schwerstkranken Patienten, Patienten mit einem Polytrauma
und beatmeten Patienten untersucht. Von 65 Patienten erhielten 35 Patienten Synbiotic
2000Forte® und 30 Patienten erhielten Maltodextrin als Placebo, einmal téglich fiir 15 Tage.
Synbiotic 2000Forte® enthélt eine hdhere Konzentration an Probictika al's Synbiotic 2000°
(10™ versus 10%).

Die bakteriellen Infektionsraten in der Synbiotic 2000Forte® Gruppe sind mit 63% signifikant
niedriger als diein der Placebogruppe mit 90% (p=0,01). Es traten signifikant weniger
septische Komplikationen und SIRS in der Gruppe, die Probiotika erhielt, auf (49%) alsin der
Kontrollgruppe (77%). Zudem wurde auch eine signifikant kiirzere Dauer der
Beatmungspflichtigkeit und ein kirzerer Aufenthalt auf der Intensivstation verzeichnet. Selbst
die Mortalitét lag in der Probiotika-Gruppe mit 14,3% deutlich unter der der Placebogruppe mit

30% [ ] (Tabelle 11).
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Synbiotic 2000Forte” Maltodextrin
(n=35) (n=30)

Infektionsrate 63% 90% (p=0,01)
septische Komplikationen 49% 77% (p=0,02)
Eintellung der Infektionen:
- Respirationstrakt 54% 80%
- Zentraler Venenkatheter 37% 66%
- Harnwege 17% 43%
- Wunde 17% 26%
- schwere Sepsis 17% 40%
Mortalitét 14,3% 30% (p=0,12)
Beatmungsdauer (Tage) 16,7 29,7 (p=0,001)
Aufenthalt auf der Intensiv- 27,7 41,3 (p=0,01)

station (Tage)

Tabelle 11: Infektionsraten und Einteilung der Infektionen, Mortalitét, Dauer der Beatmung

und des Aufenthaltes auf der Intensivstation (in Tage; Mittelwert) bei schwerstkranken

Patienten mit und ohne Probiotikaeinnahme [ ® ]. Unterschied statistisch signifikant bei

p<0,05.
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Die Infektionsraten erscheinen im Vergleich zu unseren ermittelten Zahlen zunéchst auch in
der Probiotika-Gruppe sehr hoch, jedoch handelt es sich hier um schwerst beeintréchtigte
Patienten in schlechtem Allgemeinzustand mit zum Teil mehreren operativen Eingriffen
(abdominal, orthopédisch und neurochirurgisch) und schlechter Prognose. Berticksichtigt
man dieses, kann man zusammenfassend zu dieser Studie sagen, dass eine Verabreichung
der synbiotischen Kombination bel kritisch Kranken, mechanisch Beatmeten und
polytraumatisierten Patienten einen grof3en Nutzen hinsichtlich der Infektionsraten, Dauer
des Aufenthaltes auf der Intensivstation und der Beatmungsdauer hat. Studien mit groferen

Patientenzahlen sind nétig, um dies tatsachlich zu belegen.
4.2. Erregerspektrum

Escherichia coli, Enterococcus faecalis/faecum, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumonie
und Proteus mirabilis sind enterogene Keime aus dem Darm, die durch bakterielle
Translokation in Lunge, Abdomen und Peritoneum gelangen konnen.

Saphylococcus aureus ist ein typischer Hautkeim, der Wundinfektionen verursacht, jedoch

nicht durch bakterielle Transl okation, sondern durch externe K ontamination.

In der aktuellen Studie wurden in der Patientengruppe, die Probiotika einnahm, ein Grof3teil
der Infektionen durch Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumonie und Enterococcus
faecalis/faecum verursacht, in der Patientengruppe, die lediglich Ballaststoffe erhielt,

hauptsachlich durch Escherichia coli und Staphylococcus aureus (Tabelle 12).

In einer bereits erwdhnten Studie, in der Risikofaktoren fir intraabdominal e Infektionen
analysiert wurden, sind 355 Patienten mit einer Peritonitis auf verursachende Keime hin
untersucht worden. Bei 51% der Patienten wurde die Infektion durch Escherichia coli, bei

30% durch Enterokokken und weitere 25% durch Bakteroides species verursacht [ 1.
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Eine weitere Studie an Patienten mit subphrenischen Abszessen erhielt ahnliche Ergebnisse:

als aerobe Keime traten hauptsachlich Escherichia coli, Enterokokken und Staphylococcus

aureusauf [ ].

Im Vergleich zu den vorherigen Studien mit Synbiotic 2000° [ °° ] und Lactobacillus

plantarum 299 und Ballaststoffen [ °® ], wurde in der jetzigen Studie eine groRere Vielfalt an

Keimen nachgewiesen. Dabei handelt es sich mit Klebsiellen, Enterobacter und Proteus fast

ausschliefdlich um Enterobakterien. Dies liegt wahrscheinlich daran, dass in der aktuellen

Studie nur eine single shot-Antibiotikaprophylaxe durchgefihrt wurde und dass es

intraoperativ zu einer Eréffnung des Darmlumens kam.

Keime aktuelle | aktuelle Studie | LTX [ %] LTX [*®] LTX [ >®]
Studie Synbiotic2000® | Synbiotic2000® | Lactobacillus | SDD
nur Gruppe A plantarum ohne Pré&
Prabiotika 299 und und
Gruppe B Ballaststoff Probiotika
Escherichia coli 7 0 0 0 2
Enterokokken 7 1 1 1 8
Staphylokokken 2 0 0 1 6
Klebsiellen 2 2 0 0 0
Enterobacter 8 2 0 0 0
Proteus 1 1 0 0 0

Tabelle 12: Vergleich von Erregernachweisen bei Patienten mit Probiotika und mit

Ballaststoffen (Anzahl der Patienten mit entsprechendem Erregernachwels) |

58,66
1.

Insgesamt zeigt die Aufstellung, dass fast ale Kieme aus dem Darm stammen und somit

tatséchlich bakterielle Trans okation as Hauptmechanismus fir die Entstehung von post-

operativen bakteriellen Infektionen verantwortlich ist.
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Zudem sind Synbiotikaund Lactobacillus plantarum 299 in der Lage, bakterielle
Translokation zu vermindern.

Andererseits wurden in der Studie mit Synbiotic2000® nach Lebertransplantation vor allem
Harnwegsinfekte durch Probiotika vermindert im Vergleich zu Prébiotika allein. Diese
werden durch Keimaszension und nicht durch Translokation verursacht.

Dies kann wiederum ein Hinweis darauf sein, dass Probiotika nicht nur durch Hemmung der
bakteriellen Trans okation wirken, sondern auch durch die Verbesserung der lokalen
Immunabwehr, sowie, dass auch Ballaststoffe alleine einen gewissen Effekt auf die bakterielle

Translokation haben [ ] .

4.3. Probiotika und bakterielle Transl okation

Da, wie soeben beschrieben, vorwiegend enteropathogene Keime nachgewiesen wurden, wird
angenommen, dass die synbiotische Kombination Gber die Verminderung von bakterieller

Translokation wirkt [ >*].

Diese Annahme wird durch &hnliche Studien unterstiitzt [ %7

]. In den Kklinischen Studien
wurde die bakterielle Trans okation nicht direkt gemessen, da dies aus ethischen und
chirurgisch-technischen Grinden nicht méglich war. Man konnte jedoch in

tierexperimentellen Studien nachwei sen, dass nach grof3en visceral chirurgischen Eingriffen

eine bakterielle Transl okation regelhaft auftritt.

In einem Tierversuch wurde in zwdlf Ratten eine kiinstliche Gallengangsobstruktion

(AP) erzeugt: bel allen zwdlf Tieren sind nach dem Eingriff Bakterien in den mesenterialen
Lymphknoten nachgewiesen worden sowie eine bakterielle Translokation in weit entfernte
Organe bei vier von zwolf Tieren nach AP. In der Kontrollgruppe (sham-Operation) konnte in
nur drei von 14 Tieren eine Besiedelung der mesenterialen Lymphknoten durch Bakterien

nachgewiesen werden sowie keine bakterielle Translokation in entfernte Organe [ 2 ].
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Dasselbe Resultat zeigte eine weitere Studie an 68 Ratten, in der simultane Leberresektion
und Kolonanastomose die bakterielle Trans okation enorm steigerten im Vergleich zu der
jeweiligen Einzel operation. Es konnte hier mit der gleichen Kombination von vier
Probiotika und vier Ballaststoffen (Synbiotic2000®) die Bakterienkonzentration in

Lymphknoten, im Blut der Portal- und Hohlvene, Leber und Milz gesenkt werden [ *°1].

Zwei weitere neue Studien an Ratten untersuchten den Einfluss von einer V orbehandlung mit
Probiotika und Ballaststoffen auf den Schweregrad der Auspragung und den Verlauf einer
akuten Pankreatitis. Die Vorbehandlung senkte den Schweregrad von histopathol ogischen
Befunden wie Fibrose, Odeme, parenchymale Nekrose, Gallengangsschéden etc. [ " ] und
verringerte die durch Pankreatitis induzierte Zunahme von Endotoxinen und

Transaminasen im Vergleich zu Natriumchlorid oder Metronidazol [ *].

Neben der Pravention von bakterieller Translokation reduziert und beseitigt eine Kombination
von Pr& und Probiotika potentiell pathogene Mikroorganismen sowie verschiedene Toxine
und Mutagene im Urin und Stuhl [ ], moduliert angeborene und adaptive Immunabwehr-
mechanismen Uber eine Steigerung der Phagozytoseaktivitét von peripheren Leukozyten

und peritonealen Makrophagen sowie einer Proliferation von Milzzellen[ "], férdert die
Apoptose und setzt zahlreiche Nahrstoffe, Antioxidantien und Wachstumsfaktoren von
verbrauchten Ballaststoffen frei [ 1.

Dies kann potentiell die Anzahl von chirurgischen Infektionen senken.
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4.4. Nichtinfektiose Komplikationen

Die Anzahl der Patienten in dieser Studie mit nichtinfektidsen Komplikationen nach

pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion war in beiden Studiengruppen nahezu gleich.

Wie bereits erwahnt, treten neben den Infektionen hdufig noch weitere Komplikationen nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion auf. Diese werden in schwere und

leichte Komplikationen eingeteilt.

Die gefurchteten schweren Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz treten bei
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion ohne Probiotikain 7,5%-16% der Félle auf, mit

Probiotika bei 7,5%. Schwere Nachblutungen wurden bei 1-2,5% der Patienten ohne

probiotische Studienmedikation und bei 2,5% der Patienten mit dieser M edikation beobachtet.

Eine Lungenembolie wurde nur bei 2,5% in der Patientengruppe mit Probiotika verzeichnet.
Hinsichtlich der leichten postoperativen Komplikationen gab es auch keinen deutlichen
Unterschied fir das Auftreten von nichtinfekti6sen Komplikationen nach pyloruserhal tender

Pankreaskopfresektion.

Da Anastomoseninsuffizienz und Nachblutungen Risikofaktoren fir bakterielle Infektionen
sind, ist es von Bedeutung dass die Raten der nichtinfektidsen Komplikationen in beiden
Gruppen wie in der vorliegenden Studie vergleichbar sind, um auszuschlief3en, dass dies

das Ergebnis beeinflusst.
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aktuelle aktuelle Studie | Pisterset a. Jagannath et
Studie [9] a.[ 1]
nur Prabiotika | Synbiotic2000® | ohne ohne
Gruppe B Gruppe A Probiotika Probiotika
Anastomoseninsuffizienz 7,5% 7,5% 10% 16%
Nachblutung 2,5% 0% 3% 11%
Lungenembolie 2,5% 0% 0% 0%
Pankreasfistel 2,5% 2,5% 1% 0%
Lymphfistel 5% 2,5% 1% 0%
M agenausgangsstenose 2,5% 2,5% 0% 7%
Niereninsuffizienz 0% 2,5% 0% 0%
Relaparatomie 2,5% 5% 2% 0%

Tabelle 13: Vergleich nichtinfektidser Komplikationen mit und ohne Probiotika Einnahme

nach pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion [ °°].

4.5. Mortalitat

Die Mortalitét betragt in sowohl in Gruppe A as auch in Gruppe B 2,5% und unterscheidet
sich somit nicht signifikant. Die Patienten verstarben an Anastomoseninsuffizienzen, die nicht

auf die Probiotika-Einnahme zurlickzufUhren sind.

Im Vergleich dazu sind die Zahlen aus den bereits erwahnten Studien auch relativ gering
abweichend [ 3919% . In der Studie von Pisters et a. betragt die Mortalitat 1% [ °1, bei
Jagannath et al. immerhin 6,3% [ '°] und bei Tran et a. 3% [ ®]. In diesen Studien wurde
eine pyloruserhaltende Pankreaskopfresektion ohne Probiotika Einnahme durchgefthrt.

In der Studie von Rayes et al. lag die perioperative Mortalitdt nach Lebertransplantation

in der Synbiotic2000® Gruppe sowiein der Placebogruppe bei 0% [ 1.
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Dies l&sst keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten, die Probiotika perioperativ
erhielten und Patienten die gar keine Studienmedikation oder nur Placebo erhielten

erkennen (Tabelle 14).

Mortalitat in %
Gruppe A Synbiotic2000° 2,5%
Gruppe B Ballaststoffe 2,5%
Pistersetal.[”] 1%
Jagannath et al. [ V] 6,3%
Tranetal. [ °] 3%
Rayes et a. Synbiotic2000° [ *°] 0%

Tabelle 13: Vergleich der postoperativer Mortalitdtsraten verschiedener Studien.

Selbst in der bereits erwdhnten Studie mit schwer kranken Patienten oder Polytraumatisierten,
die Synbiotic2000Forte® einnahmen, war der Unterschied in der Mortalitét zur
Vergleichsgruppe statistisch nicht signifikant, obwohl 30% der Patienten ohne Probiotika-
Einnahme verstarben. In der Probiotika Gruppe dagegen sind 14,3% perioperativ

verstorben [ 1.

Insgesamt ist die Mortalitét in den vorliegenden Studien zu gering, um signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Studienarme zu ergeben. Deshalb ist die Mortalitét kein

primarer Studienendpunkt.

4.6. Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation

Die mittlere Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation betrug bel Patienten nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion mit Probiotikaapplikation zwei Tage, ohne
Applikation sechs Tage. Dies zeigt eine deutliche Tendenz zur kirzeren notwendigen
intensivmedi zi nischen Betreuung durch Probiotika nach pyloruserhaltender
Pankreaskopfresektion. Leider liegen derzeit keine Zahlen im Zusammenhang mit dieser
Operationsmethode zum Vergleich vor.
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In den bereits erwahnten Studien [

58,66

] jedoch war ebenso eine kiirzere Verwelldauer auf der

Intensivstation nach Lebertransplantation beschrieben. So betrug der durchschnittliche

Aufenthalt auf der Intensivstation nach Lebertransplantation und Gabe von Probiotika

11,7 Tage, im Vergleich zu der Gruppe, die nur konventionelle Ernahrung und selektive

Darmdekontamination erhielten mit 15,7 Tagen und die Placebogruppe mit 13,5 Tagen [ *®].

Ebenfalls nach Lebertransplantation, jedoch mit Synbiotic2000® Einnahme, dauerte der

Aufenthalt auf der Intensivstation 8,8 Tage, in der Kontrollgruppe 10,2 Tage (Tabelle 15)

[66]'

Die Werte der Probiotikagruppen erreichen bel der jetzigen und den beiden erwéhnten

Studien kein Signifikanzniveau, sind aber dennoch niedriger als die der Kontrollgruppen.

aktuelle Studie | aktuelle Studie | LTX [*°] LTX [ >°]
Synbiotic2000® | nur Prabiotika | Synbiotic2000® | Lactobacillus
Gruppe A Gruppe B und Ballaststoff

Aufenthal tsdauer 2+3 6112 8,8+0,9 11,747

auf der Intensiv-

station (Tage)

Tabelle 15: Ubersicht Dauer intensivmedizinischer Betreuung (Mittelwert und Standard-

Abweichung vom Mittelwert).

4.7. Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes

Die Patienten in der aktuellen Studie tendieren nach pyloruserhaltender

Pankreaskopfresektion mit Einnahme von Synbiotic2000® zu verkiirzter Gesamtaufenthalts-

dauer im Krankenhaus, im Vergleich zu den Patienten, die lediglich Ballaststoffe erhielten,

der Wert erreicht jedoch kein Signifikanzniveau.
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Im Vergleich dazu betragt der Durchschnittswert fur die Verweildauer im Krankenhaus in der
erwdhnten Studie von Pisters et al. 14 Tage bel insgesamt 296 Patienten, die die

pyloruserhal tende Pankreaskopfresektion tiberlebten [ ? ], und in der Studie von Yeo et al. 13
Tage bei insgesamt 650 Patienten [ *2]. In diesen Studien wurden lediglich die
Komplikationen postoperativ untersucht, und die Patienten erhielten keinerlei Studien-
medikation (Tabelle 16).

Diese unwesentlich kirrzere Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes erklart sich unter
Umsténden daraus, dass in Deutschland die Ressourcen noch nicht so knapp sind wie
beispielsweise in der USA und anderen Landern und die Aufenthaltsdauer im stationéren
Bereich noch relativ lang sind.

Dieswird sich in Deutschland mit der Einfihrung des DRG-Systems sicher allméhlich

andern.
aktuelle Studie | aktuelle Studie | Pisterset al. Yeo et al.
Synbiotic2000® | nur Prabiotika | [ °] [ 2]
Gruppe A Gruppe B

Gesamtaufenthal tsdauer 1748 22+16 14 13

im Krankenhaus (Tage)

Tabelle 16: Ubersicht der Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus nach pyloruserhal tender

Pankreaskopfresektion (Mittelwert und Standard-Abweichung vom Mittelwert) [ *2].

4.8. Dauer der Antibiotikatherapie

Die Dauer der Antibiotikabehandlung betrug im Durchschnitt bei Patienten, die Probiotika

und Ballaststoffe zugleich erhielten, zwei Tage, bel Patienten, die nur Ballaststoffe erhielten,

zehn Tage (Tabelle 5). Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist statistisch

signifikant (p=0,015).
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Ein &hnliches Ergebnis erzielte die mehrmal s zitierte Studie an Patienten nach Leber-
transplantation , die ebenfalls Synbiotic2000® erhielten [ ® ]. Die durchschnittliche Dauer
der antibiotischen Therapie betragt hier mit Probiotika 0,1 Tage und ohne 8,8 Tage.

Auch dieser Unterschied ist statistisch signifikant.

Die Ergebnisse dieser Studien bestarken unsere Vermutung, dass bestimmte Kombinationen
von Pr& und Probiotikain der Lage sind, die Dauer der Antibiotikatherapie nach operativen
Eingriffen signifikant zu verkurzen. Dies fuhrt zu Kostenersparnis und weniger Resistenzen.
Durch die Anwendung von Pr& und Probiotika konnen Kosten durch Einsparen von SDD und
Antibiotika sowie durch Verkirzung des stationéren Aufenthaltes gesenkt werden. In einer
Studie von Hedberg et a., wurde eine direkte Kostenersparnis von 4450 US-Dollar pro
Patient, der keine postoperative Infektion entwickelt, errechnet [ 1.

Da, wie bereits erwdhnt, die Dauer der Antibiotikatherapie signifikant verkirzt wurde, kbnnen
Synbiotika einer Resistenzbildung gegen Antibiotika entgegenwirken. In einer
amerikanischen Studie von Bakteriamien auf Intensivstationen waren bereits 70% der

isolierten Enterokokken VVancomycin-resistent [ .
4.9. Nebenwirkungen

Probiotika sind gut vertraglich und verursachen wenige Nebenwirkungen nach ihrer
Einnahme.

Als Nebenwirkungen traten in der aktuellen Studie Diarrhoen, Obstipation,
Motilitétsstorungen und abdominelle Krampfe auf. Diese sistierten jedoch in der Regel
spontan bei Pausieren oder Reduzieren der enteralen Erndhrung. Ob die Nebenwirkungen
tatsachlich auf die Pré& und Probiotika zuriickzuftihren sind oder auf die enterale Ernahrung,

|&sst sich nicht klaren.
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Vorsicht ist bei bestimmten Patientengruppen geboten. Die Wirkung der Probiotika
kann variieren und sich von Spezies zu Spezies unterscheiden. Diesist vor alem bei

Frithgeborenen und immunsupprimierten Patienten zu beachten [ "®].

Eine Studie an Mausen ergab, dass Probiotika (Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
acidophilus und Bifidobacterium animalis) an ausgewachsenen Méausen keine

Komplikationen oder unerwtinschte Wirkungen verursachten. Jedoch stieg das Risiko, eine

von Probiotika ausgel 8ste Sepsis zu entwickeln, bei neugeborenen Mausen deutlichan[ 1.

Alsweitere Risikofaktoren fr die Entstehung von Komplikationen durch Probiotika, neben
Immunschwéche und Friihgeburten, sind Diabetes mellitus, zentrale Venenkatheter,
parenteral e Erndhrung, Darmentziindungen, chronisch lymphatische Leukamie und HIV-

Infektion zu nennen [ 80818283841

Es gilt also zu beachten, dass auch bestimmte Probiotika die Fahigkeit zur mukosalen
Adhasion und Uber bakterielle Transgl okation die entsprechende potentielle Pathogenitét
besitzen, um eine schwere Sepsis auszul 6sen. Die Indikation ist in den Risikogruppen

sorgféltig zu stellen.

Bel der vorliegenden Studie und auch bel den Studien an Lebertransplantatempfangern

wurden keine probiotika-assoziierten Infektionen nachgewiesen.

Dennoch haben Probiotika, wie bereits beschrieben, immense positive Effekte auf den
menschlichen Organismus, die ihnen zu einer zunehmenden prophylaktischen und

therapeutischen Bedeutung in der Medizin verhelfen.
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4.10. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss von Kombinationen mehrer Pr& und Probiotika
auf die Inzidenz von nosokomialen bakteriellen Infektionen nach pyloruserhaltender
Pankreaskopfresektion untersucht werden. Dazu nahmen 80 Patienten mit einem
Pankreaskarzinom oder einer chronischen Pankreatitis nach einem elektiven chirurgischen
Eingriff an der prospektiven randomisierten klinischen Studie teil. Eine Patientengruppe
erhielt pr& und postoperativ eine Kombination von Synbiotika und die andere Gruppe

lediglich Ballaststoffe.

Pr& und Probiotika reduzierten signifikant die bakterielle Infektionsrate und beugten
schweren Infektionen nach pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion vor.

Lediglich Wund- und Harnwegsinfektionen sind in der Probiotikagruppe aufgetreten,
keine schweren Infektionen wie Sepsis oder Peritonitis. Hierbel ist zu beachten, dass
Wundinfektionen durch lokale Erreger und Harnwegsinfektionen durch Keimaszension

verursacht werden, jedoch nicht durch bakterielle Translokation.

Als Haupterreger konnten Keime aus dem Gastrointestinaltrakt verantwortlich gemacht
werden, die durch bakterielle Translokation Infektionen verursachen kénnen. Die
Kombination von Pr& und Probiotikawar in der Lage dieser Trans okation entgegen zu

wirken.

Hinzuzufigen ist, dass die Patienten zu kirzeren stationaren Aufenthalten und zu kirzeren
Aufenthalten auf der Intensivstation tendierten, sowie signifikant weniger Antibiotika

benttigten. Dies kann zu einer Kosteneinsparung und V erhinderung von Resistenzen fuhren.

Die Mortalitét in den beiden Gruppen der vorliegenden Studie war nicht unterschiedlich und

sehr gering. Sie war daher auch kein primérer Studienendpunkt.
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Da bekannte Risikofaktoren fir bakterielle Infektionen wie der préoperative
Gesundheitszustand, die Operationsdauer, die Anzahl der transfundierten Blutprodukte und die
Anzahl der nichtinfektitsen Komplikationen in beiden Gruppen nicht unterschiedlich waren,

konnen sie nicht zu der hoheren Infektionsrate in der Kontrollgruppe beigetragen haben.

Auch die postoperativen Laborwerte unterschieden sich nicht signifikant.

Insgesamt ist zu sagen, dass eine friihzeitige enterale Ernéhrung mit einer Kombination von Pr&
und Probiotika in der Lage war, postoperative bakterielle Infektionen bei Patienten nach
pyloruserhaltender Pankreaskopfresektion mit single shot-Antibiotikaprophylaxe signifikant zu
senken.

Diese Prophylaxe ist relativ preiswert, verursacht keine bakteriellen Resistenzen oder andere
ernste unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und wurde von den Patienten gut vertragen. Ob
Synbiotikain Zukunft einen festen Platz in der Prophylaxe von bakteriellen Infektionen nach
grof3en viszeral chirurgischen Eingriffen haben werden, muss in gréf3eren Studien evaluiert

werden.
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