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Hintergrund. Die schwere Pankreatitis
weist weiterhin eine sehr hohe Morbiditit
und Mortalitit auf. Auch wennv. a. durch
die Dutch Pancreatitis Study Group tiber
die letzten Jahre zahlreiche Verbesserun-
gen in der Diagnostik und Versorgung
der Patienten mit diesem Krankheitsbild
erzielt werden konnten [1-4, 11], fehlen
spezifische medikamentdse Ansitze, um
den Verlauf der Erkrankung zu beein-
flussen.

Studienziel. Die hier vorgestellte Stu-
die hatte zum Ziel, die Effektivitit von
Pentoxifyllin in der Behandlung der
schweren akuten Pankreatitis zu un-
tersuchen. Der nichtselektive Phospho-
diesteraseinhibitor Pentoxifyllin hat in
praklinischen Modellen der akuten Pan-
kreatitis eine Abschwichung des Verlaufs
und eine positive Beeinflussung anderer
Parameter zeigen koénnen [5, 7, 8, 10].
Pentoxifyllin scheint hierbei tiber eine
Hemmung Tumornekrosefaktor(TNF)-
a-vermittelter Signalwege auf bisher
nur unzuldnglich verstandener Weise
seine Wirkung zu vermitteln. Kritisch
anzumerken ist allerdings, dass die Da-
tenlage fiir den Menschen bisher weniger
uberzeugend war [9].
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Methoden. In dieser monozentrischen
Studie wurden in den Jahren 2009-2012
Patienten innerhalb der ersten 24 h nach
Aufnahme hinsichtlich der Teilnahme-
fahigkeit (zu erwartende schwere Pan-
kreatitis) an der Studie analysiert. Von
den 717 Patienten mit einer akuten Pan-
kreatitis in diesem Zeitraum zeigten 226
zumindest eines der Kriterien fiir einen
zu erwartenden schweren Verlauf. Inter-
essanterweise lehnten allerdings 102 der
132 Patienten, denen eine Teilnahme an
der Studie angeboten wurde, den Ein-
schluss in die Studie ab. Es wurden da-
her insgesamt nur 28 Patienten in die
2 Arme (Pentoxifyllin vs. Placebo) der
doppelblinden Studie randomisiert, und
es resultierten damit jeweils 14 Patien-
ten pro Gruppe. Die eine Gruppe erhielt
400 mg Pentoxifyllin 3-mal tiglich per os
fiir mindestens 72 Stunden. Die andere
Gruppe erhielt ein Placebo.

Ergebnisse. Zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses zeigten die Gruppen keine
Unterschiede hinsichtlich der Kriterien
fir ein ,,systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), Organversagen, Pan-
kreasnekrosen sowie der Level von TNF-
a, Interleukin-6 oder C-reaktivem Pro-
tein (CRP).

Im Verlauf hatte die Pentoxifyllin-
gruppe deutlich weniger Intensivsta-
tionsaufenthalte (0 vs. 4) und einen
kiirzere Verweildauer im Krankenhaus
(3 vs. 5 Tage, p = 0,06). Keiner der Pati-
enten in der Verumgruppe entwickelte
Pankreasnekrosen oder Organversagen.
Im Gegensatz hierzu wiesen 2 Pati-
enten der Kontrollgruppe im Verlauf
Nekrosen auf und 3 der Patienten der

Kontrollgruppe hatten ein Organversa-
gen. Interessanterweise zeigten die Ver-
ldufe der inflammatorischen Mediatoren
bzw. Marker TNF-a, Interleukin-6, -8
und CRP zwischen den beiden Gruppen
keine Unterschiede.

Schlussfolgerung. Die Schlussfolgerung
der Autoren dieser doppelblinden rando-
misierten 2-armigen Pilotstudie war, dass
Pentoxifyllin eine sichere Behandlungs-
option fiir die akute Pankreatitis ist und
dass die vielversprechenden initialen Er-
gebnisse hinsichtlich der Abschwichung
des Verlaufs in grofleren Studiengruppen
verifiziert werden miissen.

Kommentar

Wie bereits in der Einleitung geschildert,
fehlen spezifische medikamentose The-
rapieansitze fiir die akute Pankreatitis.
Hierbei muss allerdings betont werden,
dass eine akute Pankreatitis in der Mehr-
zahl der Fille moderat verlduft und die-
se Patienten wahrscheinlich bis auf ei-
ne symptomatische Therapie und ggf. ei-
ne Behebung der die Pankreatitis auslo-
senden Ursache (im Fall einer bilidren
Pankreatitis) keiner spezifischen Thera-
piebediirfen. Das Problem jeder Studie ist
daher zum einen die Rekrutierung einer
ausreichend grofien Anzahl an Patienten,
generellaberv. a. auch eine suffiziente De-
finition bzw. Detektion der Patienten, die
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen
schweren Verlauf der Pankreatitis haben.
Dies ist auch deshalb entscheidend, da
man davon ausgeht, dass nur eine sehr
frithe Intervention den Verlauf der aku-
ten Pankreatitis beeinflussen kann. Von
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Fachnachrichten

den insgesamt 28 Patienten, die in die-
se Studie eingeschlossen wurden, zeigten
lediglich 3 Patienten ein Organversagen.
Diese 3 Patienten waren Teil der Kontroll-
gruppe. Hiermit hatten aber auch hier
nach Definition der neuen Atlanta-Klas-
sifikation [4] lediglich 21 % der Patien-
ten eine schwere Pankreatitis. Auch wenn
die Pentoxifyllingruppe weder Nekrosen
noch Organversagenim Gegensatzzu der
Placebogruppe aufwiesen, bleibt damit
die Frage offen, ob die genutzten Krite-
rien zur Vorhersage eines schweren Ver-
laufs suffizientfiir eine Allokationin einer
solchen Studie sind. Besonders die Wer-
tigkeit eines Alters {iber 60 Jahre oder
eines Body-Mass-Index iiber 30 erschei-
nen nach den Erfahrungen des Autors
als nicht geeignet, um einen schweren
Verlaufvorherzusagen. Interessanterwei-
se zeigte eine Studie, die Pentoxifyllin zur
Prophylaxe einer Pankreatitis nach en-
doskopischer retrograder Cholangiopan-
kreatikographie (ERCP) in einem deut-
lich grofleren Kollektiv einsetzte, keine
Effekte [9] auf den Verlauf einer Pankrea-
titis. Hier kann aber mit Medikamenten,
wie Indomethacin oder Diclofenac, ei-
ne pharmakologische Privention erfol-
gen [6]. Gerade die Ergebnisse fiir die in-
flammatorischen Mediatoren und Mar-
ker, die zwischen Pentoxifyllin und Pla-
cebo keine Unterschiede zeigen, lassen
an dem postulierten Mechanismus einer
TNF-Inhibition zweifeln. Fiir eine grofie-
re Studie wire daher letztlich zu fordern,
dass entweder eine strengere Allokation
von schweren Pankreatitiden erfolgt und/
oder neben dem Placeboarm ein weite-
rer Arm in das Studiendesign integriert
wird, der die Gabe von aus der Prophylaxe
einer Post-ERCP-Pankreatitis etablierten
Medikamenten, wie Indomethacin oder
Diclofenac, beinhaltet.

Fazit fiir die Praxis

== |n der vorgestellten Studie wurde
die Wirksamkeit einer Pentoxifyllin-
therapie fiir die Abschwachung des
Verlaufs einer akuten Pankreatitis
nachgewiesen.

== Wie allerdings kritisch diskutiert,
weist die Studie neben der zu kleinen
Patientenzahl weitere Probleme auf,
die keine generelle Empfehlung fiir
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die Verwendung in der klinischen
Routine zulassen.
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Neuer Europaischer
Gesundheitsbericht

Die Europder rauchen und trinken zu viel
und sind zu dick. Diese nicht ganz so iiber-
raschende Erkenntnis geht aus dem Euro-
paischen Gesundheitsbericht 2015 hervor,
den das WHO-Regionalbiiro fiir Europa ver-
6ffentlicht hat. Die Flaggschiff-Publikation
wird alle drei Jahre vorgelegt, um iiber bis-
lang erzielte Fortschritte in Bezug auf das
2012 ins Leben gerufene Programm ,Ge-
sundheit 2020” in der Region Bericht zu er-
statten. Demnach ist die Europdische Regi-
on zwar auf Kurs hinsichtlich des Dachziels
»Senkung der vorzeitigen Mortalitat auf-
grund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebs, Diabetes und chronischen Atem-
wegserkrankungen”. Die Raten des Alko-
hol- und Tabakkonsums sowie von Uberge-
wicht und Adipositas, die zu den Hauptri-
sikofaktoren fiir vorzeitige Mortalitat zah-
len, blieben aber alarmierend hoch. So lag
der Alkoholkonsum pro Kopf bei den iiber
15-Jahrigen im Jahr 2010 bei 10,91 und die
Pravalenz der Alkoholabhdngigkeit bei

4,0 % bzw. von alkoholbedingten Krank-
heiten bei 7,5 %. Zum Vergleich global: 6,2 |
bzw. 2,9 und 4,1 %. Hinsichtlich Uberge-
wicht und Adipositas rangiert Europa mitt-
lerweile nur geringfiigig hinter der Region
Gesamtamerika (61 % Ubergewichtige und
27 % Adipose). Die hochsten Raten in der
erwachsenen Bevélkerung finden sich in
der Tiirkei, wo im Jahr 2014 rund zwei Drit-
tel der Menschen als iibergewichtig und
fast 30 % als fettleibig eingestuft wurden.
In Deutschland waren es ca. 55 % bzw. rund
20 %.

www.euro.who.int/de
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