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Acute pancreatitis kan een zeer ernstig beloop hebben. 

Secundaire bacteriële infectie van pancreatische of peri-

pancreatische necrose, gevolgd door sepsis met een cascade 

van complicaties, veroorzaakt het merendeel van de sterfte.1 2 

In 2 recente gerandomiseerde, placebogecontroleerde trials 

kon men met intraveneuze antibioticaprofylaxe bij al of 

niet necrotiserende pancreatitis secundaire bacteriële infec-

ties niet voorkomen (Dellinger EP, et al. Prophylactic anti-

biotic treatment in patients with severe acute necrotizing 

pancreatitis: a double-blind placebo-controlled study. ICAAC-

congres 2005: www.icaac.org; doorklikken op ‘Past/Fu-

ture’, ‘45th ICAAC’, ‘Online program planner’; zoeken op 

‘Dellinger’).3 Wel werd een toename gevonden van bacterië-

le resistentie bij de met antibiotische profylaxe behandelde 

patiënten.3

 In een Nederlands onderzoek kon men met selectieve 

darmdecontaminatie (SDD) met enterale antibiotica voor-

komen dat infectie van (peri)pancreatische necrose ont-

stond.4 Er is wereldwijd echter terughoudendheid tegenover 

SDD, onder andere vanwege de angst voor bacteriële multi-

resistentie. In 2 recente richtlijnen voor acute pancreatitis, 

respectievelijk van de Nederlandsche Internisten Vereeni-

ging en de UK Working Party on Acute Pancreatitis, wordt 

geconcludeerd dat er geen consensus bestaat over het 

gebruik van zowel antibiotische profylaxe als SDD.5

 Bacteriële translocatie. Inmiddels wordt het steeds duide-

lijker dat de infectie van (peri)pancreatische necrose wordt 

veroorzaakt door bacteriële translocatie. Bacteriële trans-

locatie is het fenomeen dat levende micro-organismen 

de gastro-intestinale mucosa passeren en zich verspreiden 

naar buiten de darm gelegen organen waar ze infectieuze 

complicaties kunnen veroorzaken.6 Men zou nieuwe pro-

fylactische behandelingsstrategieën dus moeten richten op 

de belangrijkste mechanismen van bacteriële translocatie: 

een verstoorde dunnedarmmotoriek en bacteriële overgroei, 

het falen van de mucosale darmbarrière en een verstoorde 

reactie van het immuunsysteem.7

 Er is internationale consensus over de effectiviteit van 

enterale voeding bij de preventie van infectieuze compli-

caties bij acute pancreatitis.5 8 Het onthouden van enterale 

voeding leidt tot atrofie van de darmmucosa, bacteriële 

overgroei en uiteindelijk bacteriële translocatie.8

 Probiotica. Op grond van recent onderzoek veronder-

stelt men dat een combinatie van geselecteerde probiotica 

en enterale voeding het aantal secundaire infecties verder 

kan reduceren.9 Probiotica zijn mono- of mengculturen van 

levende, niet-pathogene micro-organismen die een gezond-

heidsbevorderend effect hebben bij mensen en dieren. De 

laatste decennia kwamen probiotica in de publiciteit door 

gebruik in yoghurtdranken. Sinds enkele jaren worden niet-

commerciële, geselecteerde probiotica onderzocht volgens 

de richtlijnen van evidence-based geneeskunde. Aangezien 
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gezondheidsbevorderende effecten van probiotica specifiek 

zijn voor de gebruikte bacteriestam, zouden probiotische 

combinatiepreparaten effectiever kunnen zijn dan prepa-

raten bestaande uit 1 probiotische stam.10 Het uiteindelijke 

doel is om combinatiepreparaten van geselecteerde pro-

biotica samen te stellen met potentieel gunstige effecten 

voor patiënten met specifieke ziektebeelden.

 In dit artikel verhelderen wij de centrale rol die bacteriële 

translocatie speelt in het verloop van acute pancreatitis. 

Daarbij bespreken wij de achtergrond en het op dit moment 

beschikbare bewijs voor een profylactische behandeling 

met probiotica.

acute pancreatitis

In 2003 werden in een Nederlands ziekenhuis gemiddeld 

33 patiënten met acute pancreatitis opgenomen (uitersten: 

5-71). In 1997 bedroeg dit aantal nog 21 (uitersten: 1-60). 

Dit is een toename van 33%, gecorrigeerd voor het afgeno-

men aantal ziekenhuizen. De sterfte door acute pancreatitis 

bedroeg 4,5% in 2003 (bron: Landelijke Medische Regis-

tratie, Prismant, Utrecht). Bij ruim 80% van de patiënten 

wordt acute pancreatitis veroorzaakt door alcoholabusus, 

galstenen of galgruis; bij 10% worden andere oorzaken ge-

vonden, zoals endoscopische retrograde cholangiopancrea-

ticografie (ERCP), medicamenten, hypertriglyceridemie en 

familiaire ziekte en bij de overige 10% kan geen oorzaak 

worden vastgesteld.5 11 Vanuit klinisch oogpunt maakt men 

onderscheid tussen lichte en ernstige acute pancreatitis. Bij 

80% van de patiënten heeft de ziekte een licht beloop en is er 

slechts pancreasoedeem,12 hetgeen overigens in Nederland 

nogal eens ten onrechte ‘pancreasprikkeling’ wordt ge-

noemd. Bacteriële infectie speelt hier geen rol en de sterfte 

is relatief laag (1-2%).11 Bij 20% van de patiënten verloopt 

de acute pancreatitis ernstig en ontstaat (peri)pancrea-

tische necrose of (multi)orgaanfalen.12

 Bifasisch beloop van ernstige acute pancreatitis. Volgens de 

nieuwste inzichten is het verloop van ernstige acute pan-

creatitis onder te verdelen in 2 fasen;13 dit bifasische model 

bepaalt de behandeling. In de vroege fase, dat wil zeggen 

tot dag 7-14, ontstaat door het vrijkomen van pancreas-

enzymen en pro-inflammatoire ontstekingsmediatoren in 

de circulatie, een systemisch inflammatoire-responssyn-

droom (SIRS).14 Sterfte wordt in deze fase voornamelijk ver-

oorzaakt door met SIRS samenhangend ‘acuut respiratoir 

distresssyndroom’ (ARDS) en (multi)orgaanfalen.13 15 Vol-

gens sommige auteurs treedt ongeveer 40% van de sterfte 

bij acute pancreatitis op in deze fase;16 andere menen echter 

dat met maximale ondersteunende therapie op de Intensive 

Care het mogelijk is de sterftekans in de vroege fase tot een 

absoluut minimum te reduceren.17

 In de late fase van ernstige acute pancreatitis, dat wil 

zeggen vanaf dag 7-14, vindt een verschuiving plaats van de 

initiële pro-inflammatoire respons naar een staat van im-

munosuppressie. In deze fase van de ziekte worden patiën-

ten in verhoogde mate gevoelig voor het ontstaan van in-

fectieuze complicaties. Bij 40-70% van de patiënten treedt 

gedurende deze periode secundaire bacteriële infectie van 

(peri)pancreatische necrose op.14 Dit leidt tot sepsis en ver-

ergering van (multi)orgaanfalen. Ondanks optimale inten-

sivecarebehandeling en chirurgische interventie bedraagt 

de sterfte in deze patiëntencategorie 20-70%.11

de mogelijke rol van probiotica

Bacteriële translocatie en de daaropvolgende infectieuze 

complicaties tijdens acute pancreatitis treden op door 3 

pathofysiologische processen: (a) verstoorde dunnedarm-

motoriek en bacteriële overgroei; (b) falen van de mucosale 

darmbarrière; en (c) verstoorde reacties van het immuun-

systeem (figuur 1).7 Recent werd in een samenwerkingspro-

ject van het Universitair Medisch Centrum Utrecht en de 

industrie een multispeciesprobioticapreparaat ontwikkeld: 

Ecologic 641 (Winclove Bio Industries, Amsterdam). In dit 

preparaat werden 6 verschillende probioticastammen ge-

combineerd nadat was gebleken dat ze alle in staat waren 

om op tenminste 1 van de 3 pathofysiologische mechanis-

men van bacteriële translocatie aan te grijpen (tabel). De 

bacteriestammen in Ecologic 641 zijn allemaal species die 

van nature kunnen voorkomen in de humane darmflora.

 Dunnedarmmotoriek en bacteriële overgroei. In een ratten-

model is aangetoond dat bij acute pancreatitis een ver-

storing van de dunnedarmmotoriek optreedt. Dit leidt tot 

bacteriële overgroei in de dunne darm met gramnegatieve 

en anaerobe flora, gevolgd door bacteriële translocatie en 

infectie van (peri)pancreatische necrose.18 Ecologic 641 ver-

toont in vitro een remmende werking op de groei van 14 

soorten pathogene bacteriën geïsoleerd uit geïnfecteerde 

(peri)pancreatische necrose.19 De werking in vivo werd 

onderzocht in een rattenmodel voor ernstige acute pancrea-

titis:20 5 dagen vóór en 7 dagen na inductie van pancreatitis 

werd Ecologic 641 of placebo toegediend. In de met pro-

biotica behandelde groep trad significant minder bacteriële 

overgroei met Escherichia coli in de dunne darm op dan in de 

placebogroep. Bovendien was er in de probioticagroep 

significant minder bacteriële translocatie naar mesente-

riale lymfeklieren, lever en milt (figuur 2). Tot slot was de 

sterfte in de probioticagroep 44% lager dan in de placebo-

groep.20

 Mucosale darmbarrière. In dierexperimenten is waarge-

nomen dat er bij acute pancreatitis een verstoring van de 

mucosale darmbarrière optreedt die positief gecorreleerd is 

aan bacteriële translocatie en infectie van (peri)pancrea-

tische necrose.21 Ook bij patiënten met acute pancreatitis 

is een correlatie vastgesteld tussen een verhoogde darm-

permeabiliteit en het vóórkomen van sepsis en sterfte.22 
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Verschillende in-vitrostudies en dierexperimentele studies 

hebben aang etoond dat bepaalde probiotica in staat zijn 

om patholo gische toename van de darmpermeabiliteit te 

kunnen verminderen.23

 Het immuunsysteem. Het vrijkomen van pro-inflammatoire 

mediatoren, zoals plaatsvindt tijdens de vroege fase van 

acute pancreatitis, gaat samen met een toename van de per-

meabiliteit van het darmepitheel.24 Dit leidt tot meer bacte-

riële translocatie, lokale ontsteking en verdere aantasting 

van de mucosale darmbarrière. Indien deze vicieuze cirkel 

niet wordt doorbroken, kan massale bacteriële translocatie 

bijdragen aan infectie van (peri)pancreatische necrose of 

verergering van SIRS en sepsis. Er is toenemend bewijs dat 

probiotica de lokale ontstekingsreactie van de darmmucosa 

kunnen remmen.25 Uit dierexperimenteel onderzoek komt 

naar voren dat probiotica mogelijk ook de systemische 

immuunrespons kunnen moduleren.26 Geselecteerde pro-

biotica bleken in vitro onder andere in staat om de produc-

tie van het anti-inflammatoire cytokine interleukine(IL)-10 

te induceren en zo de balans tussen pro- en anti-inflamma-

toire cytokinen te herstellen.27

klinisch onderzoek

Internationaal. In een Hongaarse gerandomiseerde placebo-

gecontroleerde trial werd het effect van probiotica bij 45 pa-

tiënten met acute pancreatitis onderzocht.9 Bij interimana-

lyse bleek in de groep patiënten die behandeld waren met 

levende probiotica minder geïnfecteerde (peri)pancreatische 

necrose te zijn voorgekomen dan in de groep behandeld 

met door hitte geïnactiveerde probiotica (1/20 (5%) versus 

7/23 (40%); p < 0,05). Op grond van deze resultaten werd de 

studie vroegtijdig afgebroken. Deze trial werd bekritiseerd 

vanwege methodologische tekortkomingen en exclusie van 

patiënten met een acute pancreatitis met biliaire oorzaak.

figuur 1. Pathofysiologisch model voor het ontstaan van bacteriële translocatie bij acute pancreatitis. Een verstoring van de dunne-

darmmotoriek en bacteriële overgroei, het falen van de mucosale darmbarrière en een verstoorde reactie van het immuunsysteem leiden 

tot bacteriële translocatie, met infectieuze complicaties als gevolg.
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 In Duitsland zijn 2 gerandomiseerde, placebogecontro-

leerde trials uitgevoerd bij patiënten die een levertransplan-

tatie ondergingen.28 29 Deze trials lieten beide een reductie 

van het aantal infecties zien bij patiënten behandeld met 

probiotica in vergelijking met placebo- of SDD-behande-

ling.

 Er zijn echter ook trials gepubliceerd die geen reductie 

van infecties tonen. Deze studies werden veelal uitgevoerd 

bij algemeen-chirurgische patiënten, bij wie de probiotica 

meestal oraal werden toegediend en niet in combinatie met 

enterale sondevoeding.7 Kortom, de effectiviteit van pro-

biotica wat betreft het reduceren van infectieuze complica-

ties is nog niet onomstotelijk aangetoond.

 Onderzoek in Nederland. In 2002 werd de Acute Pancrea-

titis Werkgroep Nederland opgericht, een samenwerking van 

de afdelingen Heelkunde, Maag-, Darm- en Leverziekten en 

Radiologie van alle universitair-medische centra en een aan-

tal grote niet-academische ziekenhuizen.1 Het doel van de 

werkgroep is het verbeteren van de behandeling van patiën-

ten met (ernstige) acute pancreatitis door een combinatie 

van onderzoek, consultatie en centralisatie. Sinds 2004 

nemen 15 ziekenhuizen van deze werkgroep deel aan een 

gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd on-

derzoek, dat ‘PROPATRIA’ is genoemd (een acroniem van 

‘Probiotica in pancreatitis trial’; www.pancreatitis.nl).30 

Patiënten bij wie een ernstige pancreatitis is voorspeld, dat 

wil zeggen met een concentratie C-reactieve proteïne (CRP) 

> 150 mg/l, een imriescore > 2 of een ‘Acute physiology and 

chronic health evaluation’(APACHE)-II-score > 7, worden 

binnen 72 h nadat er symptomen zijn ontstaan gerandomi-

seerd voor ofwel een multispeciesprobioticapreparaat (Eco-

logic 641) of een placebo. (De imriescore is een prognos-

tische score voor acute pancreatitis,31 de APACHE II-score is 

een algemene score voor de ernst van een ernstige ziekte.32) 

Alle patiënten krijgen zo snel mogelijk na opname enterale 

sondevoeding. De primaire uitkomst van het onderzoek is 

de fractie van patiënten met een infectieuze complicatie.

 Van het uitgebreide samenwerkingsverband wordt ge-

bruikgemaakt om in meerdere centra fundamenteel kli-

nisch onderzoek aan de trial te koppelen. Zo wordt onder 

andere de invloed van zowel acute pancreatitis als probiotica 

op de mucosale darmbarrière en de darmflora onderzocht. 

Ook patiënten met een geringe acute pancreatitis worden 

geregistreerd; van hen worden vooral epidemiologische ge-

gevens verzameld. Eind 2005 waren volgens verwachting 

in 20 maanden tijd ruim 180 patiënten gerandomiseerd en 

waren van nog eens 250 patiënten met een geringe acute 

pancreatitis gegevens verzameld. De eindresultaten van het 

onderzoek worden in 2007 verwacht.

conclusie

Bacteriële translocatie speelt een centrale rol in de secun-

daire infectie van (peri)pancreatische necrose, hetgeen een 

groot deel van de sterfte veroorzaakt bij patiënten met acute 

pancreatitis. Wereldwijd wordt er experimenteel en klinisch 

onderzoek verricht naar de effectiviteit van probiotica bij de 

preventie van bacteriële translocatie en van infectieuze com-

plicaties. Probiotica, geselecteerd om aan te grijpen op de 3 

besproken pathofysiologische mechanismen van bacteriële 

translocatie en systemische infectie, worden momenteel 

getest in een landelijk onderzoek bij patiënten met acute 

pancreatitis.
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figuur 2. Totale bacteriegroei in mesenteriale lymfeklieren, 

milt, lever en pancreas bij ratten met experimentele acute pan-

creatitis behandeld met placebo ( ) of met probiotica ( ).20 De 

groei is een maat voor de bacteriële translocatie. Bij milt, lever en 

pancreas was er een significante reductie van bacteriële groei in 

de probioticagroep ten opzichte van de placebogroep (p < 0,05); 

KVE = kolonievormende eenheid; op de balken is de standaard-

fout aangegeven.
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Abstract

Potential role for probiotics in the prevention of infectious complica-
tions during acute pancreatitis
– Acute pancreatitis has a high mortality in case of secondary infection 

of (peri-)pancreatic necrosis.
– Bacterial translocation is held responsible for the majority of these 

infectious complications of severe acute pancreatitis.
– Prophylactic strategies should therefore be directed at the three most 

important pathophysiological mechanisms of bacterial transloca-
tion: disturbed small-bowel motility and bacterial overgrowth, failure 
of the mucosal barrier function and a disturbed response of the 
immune system.

– In-vitro studies and research in experimental animals have shown 
that specially selected probiotics exert an effect on these mechanisms 
and can prevent bacterial translocation.

– Recently, several randomised, double-blind, placebo-controlled trials 
evaluating prophylactic treatment with enteral probiotics have shown 
good results. A Dutch multicentre trial, ‘Probiotics in pancreatitis 
trial’ (PROPATRIA), is currently underway.
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