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1 Einleitung 
 

1.1 Das Pankreas - Anatomie, Funktion und Lage 
 

Das Pankreas ist eine im Retroperitoneum liegende Drüse, die aus einem endokrinen 

und exokrinen Anteil besteht. In Abbildung 1 ist die Anatomie des Pankreas dargestellt. 

Im exokrinen Pankreas befinden sich die Epithelzellen, welche Bicarbonat herstellen 

um die Magensäure im Duodenum zu neutralisieren. Des Weiteren produzieren die 

Pankreasazini Enzyme, die für die Verdauung relevant sind. Unter anderem ist dies 

das Proenzym Trypsinogen, das zu den Elastasen gehört und bei Umwandlung in die 

aktivierte Form (Trypsin) bereits im Pankreas zu einer Selbstverdauung 

führt.(Whitcomb, 2013) Im endokrinen Pankreas werden Hormone wie Glukagon und 

Insulin produziert.(Reihe, 2018) 

 

 

Abbildung 1: Anatomie des Pankreas (Quelle: (Reihe, 2018)) 
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1.2 Definition der akuten Pankreatitis  
 

Bei der akuten Pankreatitis kommt es zu einer vorzeitigen Aktivierung von 

Pankreasenzymen im Pankreas, die eine inflammatorische Reaktion auslösen. (Banks 

et al., 2006) Generell werden zwei Erkrankungsphasen unterteilt – die ödematöse 

Pankreatitis in der frühen Phase (< 1 Woche) und die nekrotisierende Pankreatitis in 

der späten Phase (> 1 Woche). (Podolsky et al., 2015) Die ödematöse Pankreatitis ist 

gekennzeichnet durch eine sterile inflammatorische Reaktion, einem sogenannten 

systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS), das zu einem oder 

mehreren Organversagen führen kann. (Tsui et al., 2009) Das Pankreas zeigt sich 

diffus-ödematös aufgetrieben, Hämorrhagien oder Nekrosen fehlen. (Tenner et al., 

2013) In dieser Phase können sich die morphologischen Veränderungen komplett 

zurückbilden oder in die nekrotisierende Phase mit Bildung von Pseudozysten oder 

Nekrosen übergehen. (Cahen et al., 2005) Die späte Phase ist gekennzeichnet durch 

ein sogenanntes compensatory antiinflamatoric response syndrome (CARS), welches 

intra- und extrapankreatische Infektionen begünstigt. (Banks et al., 2006) (Beger et al., 

1986) (Fritz et al., 2010) Beide Phasen sind in Abbildung 2 dargestellt. 
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Abbildung 2: Phasen der akuten Pankreatitis. Ödematöse Pankreatitis (frühe Phase, 
innerhalb der ersten Woche, SIRS) sowie nekrotisierende Pankreatitis (späte Phase, nach 

der ersten Woche, CARS); in Anlehnung an: (Algül et al., 2015) 

 

 

 

1.2.1 Klassifikation der akuten Pankreatitis  

Die akute Pankreatitis wird anhand der Atlanta-Klassifikation in eine milde, moderate 

und schwere Form eingeteilt. (Portelli et al., 2017)  

Milde akute Pankreatitis:  

Die milde Pankreatitis geht nicht mit Organversagen oder Pankreasnekrosen einher 

und die Symptome bessern sich innerhalb von 48 Stunden. Nach der überarbeiteten 

Atlanta-Klassifikation wird sie als interstitiell ödematöse Pankreatitis definiert. 

(Tenner et al., 2013) (Banks et al., 2013) 

Moderate akute Pankreatitis:  

Die moderate Pankreatitis geht mit lokalen Komplikationen einher (Pseudozysten, 

Nekrosen) und weist häufig Organfunktionsstörungen auf, die sich jedoch nach 
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spätestens 48 Stunden wieder zurückbilden. (Hasselblatt et al., 2014) Die Atlanta-

Klassifikation definiert eine Pankreasnekrose als ein Areal abgestorbenen 

Pankreasparenchyms, oftmals auch mit Beteiligung des peripankreatischen 

Fettgewebes. Davon zu unterscheiden ist ein Pankreasabszess, der als eine 

umschriebene Ansammlung von Eiter mit minimaler oder fehlender Pankreasnekrose 

definiert ist. (Escourrou et al., 2008) 

Schwere Pankreatitis:  

Die schwere akute Pankreatitis geht mit einer persistierenden Organfunktionsstörung 

einher (> 48 Stunden). Es kann ein Versagen eines oder mehrerer Organe vorliegen. 

Häufig entwickeln sich lokale Komplikationen wie z.B. Nekrosen. (Banks et al., 2013) 

 

1.3 Epidemiologie 
 

Die Inzidenz der akuten Pankreatitis zeigt sich im internationalen Ländervergleich 

uneinheitlich und liegt zwischen 5-73 pro 100 000 Einwohner weltweit. (Tenner et al., 

2013) (Fagenholz et al., 2007) (Stimac et al., 2013) (Lankisch et al., 2009) Diese große 

Spanne ergibt sich einerseits aus der unterschiedlichen Verbreitung der typischen 

Risikofaktoren in verschiedenen Ländern für eine akute Pankreatitis (z.B. 

Alkoholkonsum, Übergewicht), andererseits können beispielsweise bereits milde 

Pankreatitiden bei Vorhandensein einer besseren medizinischen Versorgung 

diagnostiziert werden. (Yadav et al., 2006) In vielen Ländern wird ein Anstieg der 

Inzidenz beschrieben, der v.a. mit zunehmendem Alkoholkonsum in Verbindung 

gebracht wird. (Roberts et al., 2008) (Tenner et al., 2013) Ca. 80% der Pankreatitiden 

zeigen einen milden Verlauf. Bei ungefähr jeder fünften akuten Pankreatitis kommt es 

zur Ausbildung von Nekrosen. (Bradley et al., 1991) Ungefähr 30-40% der 
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nekrotisierenden Pankreatitiden infizieren sich sekundär, meistens infolge einer 

bakteriellen Translokation. (Tsui et al., 2009) (Beger et al., 1986) (Fritz et al., 2010) 

Die Gesamtmortalität liegt je nach Studie zwischen 2-9%, wobei die Mortalität der 

nekrotisierenden Pankreatitis deutlich höher ist als die der ödematösen Pankreatitis 

(17% gegenüber 3%). (Blum et al., 2001) Die Mortalität in der frühen Phase der 

schweren Pankreatitis ist meistens auf ein SIRS-induziertes Multiorganversagen 

zurückzuführen, wohingegen die „late-onset“ Mortalität (> 2 Wochen) größtenteils 

durch septische Komplikationen bedingt ist. (Blum et al., 2001)  

 

1.4 Ätiopathogenese 
 

Die akute Pankreatitis wird durch intra-pankreatische Aktivierung von 

Verdauungsenzymen verursacht, die eine Selbstverdauung des Gewebes zur Folge 

haben. (Munhoz-Filho et al., 2015) Es gibt zahlreiche Ursachen, die eine akute 

Pankreatitis herbeiführen können, der genaue Pathomechanismus ist jedoch noch 

ungeklärt. (Wang et al., 2009) (Jakkampudi et al., 2016) (Papachristou et al., 2008) 

(Portelli et al., 2017) In Deutschland ist die häufigste Ursache für eine akute 

Pankreatitis die Verlegung des Gallengangs durch Gallensteine (ca. 40%), gefolgt von 

der äthyltoxischen Genese (ca. 35%). (Portelli et al., 2017) (Gurusamy et al., 2005) 

(Wang et al., 2009) (Frossard et al., 2008) Bei der biliären Pankreatitis geht man davon 

aus, dass es durch Hyperstimulation des Pankreas und die Obstruktion durch 

Gallensteine im Gallengang aufgrund eines erhöhten intraluminalen Drucks zu einem 

Reflux an aktiviertem Trypsin kommt, was die Selbstverdauung des Organs fördert. 

(Wang et al., 2009) (Diehl et al., 1997) Die alkoholbedingten akuten Pankreatitiden 

werden vor allem mit exzessivem Alkoholkonsum in Verbindung gebracht und 

betreffen häufiger Männer als Frauen. (Yadav et al., 2006) (Frossard et al., 2008) 
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(Tenner et al., 2013) (Phillip et al., 2011) Es wird vermutet, dass Alkohol den Grenzwert 

für die Trypsinaktivierung innerhalb des Pankreas senkt und über verschiedene 

Signalwege die Apoptose des Pankreasgewebes hemmen und Nekrosen fördern 

kann. (Wang et al., 2006) (Wang et al., 2009)   

Eine häufige iatrogene Genese der akuten Pankreatitis ist die sogenannte post-ERCP1 

Pankreatitis. Die Ursache der post-ERCP Pankreatitis sind noch nicht vollständig 

geklärt. Man geht davon aus, dass diese multifaktoriell bedingt ist. Eine post-ERCP 

Pankreatitis kann zum einen durch mechanische Manipulation, andererseits durch 

eine Aktivierung von proteolytischen Enzymen begünstigt werden. (Cheng et al., 2006) 

Die Inzidenz der post-ERCP Pankreatitis liegt je nach Studie zwischen 1,3-8,6%. 

(Cheng et al., 2006) Weitere, deutlich seltenere Formen der akuten Pankreatitis sind 

auf autoimmune, medikamentöse oder infektiöse Genesen zurückzuführen. (Madhani 

et al., 2016) (Badalov et al., 2007) (Parenti et al., 1996) Eine weitere seltene Form der 

akuten Pankreatitis ist die Hypertriglyceridämie-induzierte Pankreatitis. (Fortson et al., 

1995) (Tenner et al., 2013) In 10% der Fälle kann bei einer akuten Pankreatitis keine 

abschließende Ursache gefunden werden. (Tandon et al., 2001) (Al-Haddad et al., 

2008) (Frossard et al., 2008) 

 

1.5 Klinik 
 

Patienten mit einer akuten Pankreatitis leiden in der Regel unter plötzlich auftretenden, 

anhaltenden, starken, gürtelförmigen Oberbauchschmerzen mit zum Teil 

begleitendem Erbrechen, Übelkeit und Fieber. (Munhoz-Filho et al., 2015) Aufgrund 

 
1 endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie 
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einer Flüssigkeitsumverteilung im Rahmen der Entzündung kann es zu einer 

Hypotension kommen. (Frossard et al., 2008)  

Die milde akute Pankreatitis verläuft selbstlimitierend innerhalb von drei bis fünf Tagen. 

(Werner et al., 2005) Die schwere akute Pankreatitis kann hingegen über Wochen und 

Monate bestehen. Bei schweren Verläufen können Exsudate von Pankreasnekrosen 

entlang des Ligamentum falciforme ins Peritoneum wandern. Hier werden durch 

Pankreasenzyme verursachte Hauteinblutungen sichtbar (periumbilikal: Cullen-

Zeichen; an den Flanken: Grey-Turner-Zeichen), Abbildung 3. (Frossard et al., 2008) 

 

Abbildung 3: Hauteinblutungen in Folge einer schweren 
akuten Pankreatitis  (weiße Pfeile). (Quelle: (Frossard et al., 

2008)) 

 

1.5.1 Klassifizierung des klinischen Schweregrades 

Im Folgenden soll auf drei verschiedene Klassifizierungsmethoden eingegangen 

werden, die für die Einteilung des Schweregrades bei der akuten Pankreatitis 

verwendet werden.   
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APACHE II-Score: 

Der APACHE II-Score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) wurde 

eingeführt, um die Überlebenswahrscheinlichkeit von Patienten während des 

stationären Aufenthalts auf der Intensivstation vorherzusagen. (Larvin et al., 1989) Er 

betrachtet zum einen den Schweregrad der aktuellen Erkrankung und zum anderen 

den Allgemeinzustand des Patienten zu Krankheitsbeginn. (Knaus et al., 1985) Die 

Punkte zur Berechnung des Scores ergeben sich aus aktuellen Parametern (u.a. 

Atem-, Herzfrequenz, Temperatur, Glasgow Coma Scale), dem Alter des Patienten 

sowie chronischen Leiden (z.B. vorliegende Leberzirrhose, Dialysepflicht, 

Immunschwäche durch Leukämie o.ä.). (Mounzer et al., 2012) Ein höherer Score 

(Punktwert) ist hierbei mit einer niedrigeren Überlebenswahrscheinlichkeit assoziiert. 

(Markgraf et al., 2001) Dies geht unter anderem aus der Studie von Knaus et. al hervor. 

(Knaus et al., 1985) Die hierbei festgestellten Zusammenhänge sind in Tabelle 1  

aufgelistet.  

Tabelle 1: Zusammenhang zwischen APACHE II Score 
und Mortalität (Knaus et al., 1985) 
 

APACHE II Score 

(Punktwert) 
Mortalität in % 

0-4 4 

5-9 8 

10-14 15 

15-19 24 

20-24 40 

25-29 55 

30-34 73 

35-100 85 
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Ranson Score:  

Der Ranson Score war einer der ersten Scores, um die Prognose und das 

Mortalitätsrisiko einer akuten Pankreatitis zu bestimmen. (Güldoğan et al., 2017) Es 

werden elf Parameter erhoben, fünf bei Aufnahme (Alter, Leukozytenzahl, LDH2, 

ASAT3, Glucose) und sechs weitere nach 48 Stunden (Hämatokrit, Harnstoff, 

Serumkalzium, arterieller Sauerstoffpartialdruck, Basendefizit, Flüssigkeitsbilanz), die 

ab einem bestimmten Grenzwert jeweils maximal einen Wertungspunkt ergeben 

können. Je höher die Gesamtpunktzahl, desto schlechter fällt die Prognose aus. (Ruan 

et al., 2019) Der Ranson-Score hat den Nachteil, dass er somit erst nach 48 h erhoben 

werden kann. (Mounzer et al., 2012)   

Marshall Score:  

Mit Hilfe des modifizierten Marshall-Scores werden verschiedene Organsysteme 

(pulmonal mittels pO2/FiO2, kardiovaskulär mittels systolischem Blutdruck in mmHg, 

renal mittels Serumkreatinin in mmol/l oder mg/dl) bei Vorliegen einer akuten 

Pankreatitis betrachtet und basierend hierauf ermittelt, ob ein Organversagen vorliegt. 

(Rinninella et al., 2017) Jedes Organsystem wird mit Zahlenwerten von null bis vier 

abgebildet. Haben ein oder mehrere Organe einen Punktwert von zwei oder mehr, 

handelt es sich per Definition um ein Organversagen und demnach bei 

persistierendem Organversagen um eine schwere akute Pankreatitis. (Carioca et al., 

2015) Der Marshall-Score ist eine vereinfachte Methode, die helfen kann, die Schwere 

einer akuten Pankreatitis zu ermitteln. (Carioca et al., 2015) 

  

 
2 Laktat-Dehydrogenase 
3 Aspartat-Aminotransferase 
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1.6 Diagnostik  
 

Laut den IAP4/APA5-Leitlinien handelt es sich um eine akute Pankreatitis, wenn zwei 

der folgenden drei Kriterien erfüllt sind (Ismail et al., 2017) (Sutton et al., 2009) 

(IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis, 

2013) (Bendersky et al., 2016):  

 Klinik des Patienten (Oberbauchschmerzen), 

 erhöhte Lipasewerte um den dreifachen Normwert, 

 typische Anzeichen in der radiologischen Bildgebung (hauptsächlich 

Abdomensonographie aber auch CT6 und MRT7).  

Da die meisten akuten Pankreatitiden einen milden Verlauf zeigen und ohne CT und 

MRT diagnostiziert werden können, wird eine standardisierte CT- und MRT-

Untersuchung nicht empfohlen. Lediglich bei unklaren Fällen, Abklärung von 

Komplikationen oder einer ausbleibenden Besserung des Zustands des Patienten ist 

eine solche Untersuchung indiziert. (IAP/APA, 2013) (Charbonney et al., 2008) Auch 

um das Ausmaß von Pankreasnekrosen erfassen zu können wird auf eine CT-

Untersuchung zurückgegriffen. Die Pankreasnekrose zeigt sich hierbei im CT als 

fokales oder diffuses, umschriebenes Areal im Pankreasparenchym, in dem sich kein 

Kontrastmittel anreichert.  

Für den weiteren Verlauf und die Therapie ist das Ermitteln der Ätiologie der 

Pankreatitis äußerst wichtig, dies gilt insbesondere für die biliäre Pankreatitis. Dies 

erfolgt über eine ausführliche Anamnese und Untersuchung, Bestimmung 

 
4 International Association of Pancreatology 
5 American Pancreatic Association 
6 Computertomographie 
7 Magnetresonanztomographie 
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entsprechender Laborwerte sowie mit Hilfe einer Abdomensonographie. (IAP/APA 

evidence-based guidelines for the management of acute pancreatitis, 2013)     

 

1.7 Therapie 
 

Die Therapie der akuten Pankreatitis ist in erster Linie symptomorientiert und besteht 

aus einer parenteralen Flüssigkeitssubstitution sowie einer Analgesie. (Werner et al., 

2005) (Frossard et al., 2008) (Mirtallo et al., 2012) Grundsätzlich ist es sowohl bei 

milden, als auch bei schweren Pankreatitiden wichtig, den Flüssigkeitsverlust in den 

paravasalen Raum möglichst früh auszugleichen und hierfür in den ersten 24 Stunden 

eine aggressive Flüssigkeitsgabe zu verfolgen. (Tenner et al., 2013) (IAP/APA, 2013) 

Wichtig ist zudem eine Überwachung des Patienten, damit auftretende Komplikationen 

und eine Verschlechterung des Gesundheitszustands zeitnah erkannt werden. 

(Munhoz-Filho et al., 2015)   

Eine Sonderstellung stellt das Vorgehen bei der biliären Pankreatitis dar. Hier wird eine 

möglichst rasche kausale Therapie in Form einer Steinextraktion mittels ERCP 

empfohlen, wenn intraduktale Konkremente vorliegen. (Werner et al., 2005) Eine 

frühzeitig durchgeführte ERCP (innerhalb der ersten 72 Stunden) senkt die 

Komplikationsrate der akuten schweren, biliären Pankreatitis. (Ayub et al., 2004) 

(Gurusamy et al., 2005) 

Um die Funktion des exokrinen Pankreas bei einer akuten Pankreatitis zu 

unterdrücken, wurde lange Zeit von einer oralen Ernährung abgeraten und stattdessen 

die parenterale Ernährung bevorzugt. (Windsor et al., 1998) Jedoch haben Studien 

gezeigt, dass das Aussetzen oraler Ernährung mit einer Atrophie der intestinalen 

Mukosa sowie vermehrter Komplikationen durch bakterielle Translokation aus dem 
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Darm einhergeht. (Rinninella et al., 2017) (Gogos et al., 1995) (Heinrich et al., 2006) 

Daher wird heute eine möglichst rasche orale oder enterale Ernährung empfohlen, 

sofern der Gesundheitszustand des Patienten dies zulässt. (Munhoz-Filho et al., 2015) 

(Mirtallo et al., 2012)  

Für das therapeutische Vorgehen bei Pankreasnekrosen ist die Unterscheidung 

zwischen steriler und infizierter Nekrose essentiell. (Werner et al., 2005) (Uhl et al., 

2002) Die Punktion ist hierfür eine verlässliche Methode, die CT- oder 

ultraschallgesteuert durchgeführt werden kann und bei Patienten mit zuvor im CT 

sichtbarer Nekrose oder klinischen Zeichen für eine Sepsis zum Einsatz kommen 

kann. (Uhl et al., 2002) Falls klinisch vertretbar sollte eine Punktion vor einer 

Antibiotikatherapie stattfinden. Im Falle einer positiven Mikrobiologie kann dann im 

Anschluss eine testgerechte antibiotische Therapie eingeleitet werden. (Tenner et al., 

2013). Nach derzeitigem Stand wird bei nekrotisierenden Pankreatitiden eine 

konservative Stufentherapie verfolgt, da eine frühe chirurgische Therapie deutlich 

schwerere Komplikationen wie Infektionen, Fistelbildung, Blutungen, Darminfarkt oder 

Multiorganversagen begünstigt. (Mier et al., 1997) (van Santvoort et al., 2010) 

(Castellanos et al., 2005) (Sileikis et al., 2013) (Raraty et al., 2010) (Werner et al., 

2005) Außerdem besteht eine erhöhte Gefahr, dabei auch gesundes Pankreasgewebe 

mit zu entfernen, was in der Folge zu einer Pankreasinsuffizienz und somit auch einem 

neu entwickelten Diabetes und der Notwendigkeit der Einnahme von 

Pankreasenzymen einhergehen kann. (van Santvoort et al., 2010) Ein frühes 

chirurgisches Eingreifen wird nur bei schweren Krankheitsbildern wie Blutungen, 

Perforationen, abdominellem Kompartment-Syndrom oder fulminanten Nekrosen 

empfohlen. (Tenner et al., 2013) Da sich Nekrosen erst nach zwei bis drei Wochen 

demarkieren und dann leichter zu erkennen sowie besser zu entfernen sind, sollte 
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nach Möglichkeit mit einer interventionellen Therapie bis zu diesem Zeitpunkt gewartet 

werden. (Portelli et al., 2017) (Werner et al., 2005) Die Stufentherapie sieht eine 

perkutane bzw. transgastrische Drainageneinlage vor, mit der 

Flüssigkeitsansammlungen wie Abszesse oder Pseudozysten drainiert werden 

können. (Tenner et al., 2013) (van Sonnenberg et al., 1997) Kleine, sterile Nekrosen 

können in der Regel konservativ behandelt werden. (Uhl et al., 2002) (Büchler et al., 

2000) Bei ausgedehnteren Nekrosen kann eine Nekrosektomie erforderlich sein. 

(Tenner et al., 2013) (Werner et al., 2005) Hier stehen sich die endoskopische und die 

chirurgische Nekrosektomie gegenüber. (Dellinger et al., 2012) Immer häufiger wird 

die endoskopische Variante der chirurgischen vorgezogen, da diese mit einem 

besseren Outcome und einer geringen Komplikationsrate verbunden ist. (Mathew et 

al., 2008) (Bakker et al., 2012) Hierbei wird der Zugangsweg transgastral oder 

transduodenal gewählt. Unter Zuhilfenahme eines therapeutischen Endoskops können 

anschließend die Nekrosen abgetragen werden. Die Entfernung der Nekrose wird 

unter regelmäßigem Spülen mit Kochsalzlösung mittels Körben, Schlingen, Zangen 

oder Netzen durchgeführt. (Friedland et al., 2009) (Fabbri et al., 2014) (Escourrou et 

al., 2008) (Mathew et al., 2008) Je nach Ausmaß der Nekrose sind mehrere Sitzungen 

notwendig, um sie gänzlich zu entfernen, sodass die ehemalige Nekrosehöhle von 

gesundem Granulationsgewebe ausgekleidet ist. (Seewald et al., 2005) 

(Haghshenasskashani et al., 2011) 

Die chirurgische Nekrosektomie empfiehlt sich bei ausgedehnten, komplizierten 

Pankreasnekrosen. (Mathew et al., 2008) Insbesondere Lokalisationen, die 

endoskopisch schlecht zugänglich sind, werden chirurgisch versorgt (beispielsweise 

Nekrosen in der parakolischen Rinne oder im Becken). (Seewald et al., 2005) Die 

laparoskopische Entfernung der Nekrosen, bei der der retroperitoneale Zugangsweg 
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über einen kleinen Schnitt an der Flanke gewählt wird, erfolgt video-assistiert mit der 

vorausgehenden Einlage einer perkutanen Drainage. Die offene Nekrosektomie, bei 

der mittels Laparotomie die Entfernung der Nekrosen durchgeführt wird, wird aufgrund 

häufig auftretender Komplikationen (z. B. akut ansteigende Entzündungsmarker, die 

die Entwicklung eines SIRS begünstigen) immer seltener durchgeführt. (Bakker et al., 

2012) (Seewald et al., 2005) Fabbri et al. zeigen in ihrem Review, dass die chirurgische 

Nekrosektomie im Vergleich mit der ultraschallgesteuerten, endoskopischen 

Nekrosektomie mit häufigerem Auftreten von Organversagen verbunden ist. (Fabbri et 

al., 2014)  

1.7.1 Stellenwert der Antibiotikatherapie 

Infizierte Pankreasnekrosen sowie extrapankreatische Infektionen stellen eindeutige 

Indikationen für die Einleitung einer antibiotischen Therapie dar. (Arlt et al., 2014) In 

der Regel sollten vorrangig Antibiotika mit einer guten Anreicherung im 

Pankreasgewebe eingesetzt werden, hierzu zählen unter anderem Carbapenem, 

Piperacillin/Tazobactam und Ceftazidim. (Boumitri et al., 2017) In Bezug auf die 

Therapiedauer gibt es keine klaren leitliniengerechten Therapieempfehlungen, eine 

Therapiedauer von mehr als zwei Wochen sollte allerdings vermieden werden, da so 

die Selektion von multiresistenten Erregern gefördert wird und dadurch die 

antibiotische Therapie nachfolgender Infektionen verkompliziert werden kann. (Leekha 

et al., 2011) Der Stellenwert der antimikrobiellen Prophylaxe bei der schweren akuten 

Pankreatitis ist nach wie vor umstritten. Die aktuellen Leitlinien sind in diesem Punkt 

widersprüchlich, wobei  sich diese mehrheitlich gegen eine antimikrobielle Prophylaxe 

aussprechen, da der klinische Nutzen bisher nicht eindeutig belegt werden konnte. 

(Tenner et al., 2013) (IAP/APA evidence-based guidelines for the management of 

acute pancreatitis, 2013) (Isaji et al., 2015)  
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Tabelle 2 zeigt die entsprechenden Empfehlungen ausgewählter internationaler 

Leitlinien hierzu im Vergleich. 

 

Tabelle 2: Vergleich unterschiedlicher internationaler Leitlinien in Bezug auf den Einsatz antibiotischer 
Prophylaxe bei schwerer akuter Pankreatitis: Japanische Leitlinien (JPN), International Association of 
Pancreatology (IAP), American Pancreatic Association (APA), American College of Gastroenterology 

(ACG) sowie American Gastroenterological Association (AGA). (Isaji et al., 2015) (IAP/APA, 2013) 
(Tenner et al., 2013) (Crockett et al., 2018) 

JPN 2015 (Isaji et al., 
2015)  

Working Group 
IAP/APA 2013 

(IAP/APA evidence-
based guidelines for 
the management of 
acute pancreatitis, 

2013) 

ACG 2013 (Tenner et 
al., 2013) 

AGA 2018 (Crockett et 
al., 2018) 

„The prophylactic 
administration of 
antibiotics in severe 
acute pancreatitis and 
necrotizing 
pancreatitis may 
improve the prognosis, 
if carried out in the 
early phases of 
pancreatitis (within 72 
h of onset) “ 

“Intravenous antibiotic 
prophylaxis is not 
recommended for the 
prevention of 
infectious 
complications in acute 
pancreatitis” 
 

“Routine use of 
prophylactic antibiotics 
in patients with severe 
acute pancreatitis is 
not recommended” 
 

“In patients with 
predicted severe AP and 
necrotizing pancreatitis, 
the AGA suggests against 
the use of prophylactic 
antibiotics” 
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2 Ziele der Arbeit 
 

Die schwere akute Pankreatitis (SAP) ist in der Regel ein Erkrankungsbild mit 

Notwendigkeit einer Hospitalisation, teilweise über mehrere Wochen bis Monate. 

Währenddessen sind in den meisten Fällen zahlreiche antibiotische Therapien 

aufgrund von intra- oder extrapankreatischen Infektionen erforderlich. Ziel der Studie 

war es, die Entwicklung der für diese Infektionen ursächlichen Keime genauer zu 

analysieren, um basierend darauf verbesserte, standardisierte Therapieansätze 

ableiten zu können. Konkret wurde hierfür das Keimspektrum und die antimikrobielle 

Resistenzentwicklung in Abhängigkeit von der Krankenhausverweildauer und deren 

Einfluss auf das klinische Outcome (bspw. Mortalität) untersucht. Zu diesem Zweck 

wurden Punktate von Pankreasnekrosen in einer retrospektiven Datenbank erhoben 

und detailliert analysiert.  
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3 Patienten und Methoden 
 

3.1 Patientenkollektiv 
 

In dieser Studie wurden die Daten von insgesamt 122 Patienten (davon 82 männlich 

und 40 weiblich) des Klinikums Rechts der Isar der Technischen Universität München 

(TUM) und des Klinikums Großhadern der Ludwig-Maximilians-Universität München 

(LMU)  ausgewertet, die erstmalig eine nekrotisierende Pankreatitis entwickelt hatten. 

Der Zeitpunkt der Krankenhausaufenthalte der Patienten erstreckt sich von 2005 bis 

2016.  

 

3.2 Datenerhebung  
 

Die Patientenrekrutierung erfolgte mittels einer retrospektiven mikrobiologischen 

Datenbankabfrage. Zunächst wurden alle Patienten mit einer positiven 

intraabdominellen mikrobiologischen Kultur ermittelt. Danach wurde mittels Arztbriefen 

und Interventionsberichten der Grund der abdominellen Probeentnahme ermittelt und 

anschließend die Daten der Patienten mit einer moderaten und schweren akuten 

Pankreatitis aufgenommen. Zusätzlich wurden Haupt- und Nebendiagnosen, 

angewendete bildgebende Verfahren sowie Laborwerte der ausgewählten Patienten 

untersucht.  

 

3.3 Einteilung des Schweregrades und Komorbiditäten  
 

In dieser Studie zeigten alle Patienten lokale Komplikationen im Sinne von 

Pankreasnekrosen, teils mit und teils ohne Organversagen. Somit handelte es sich bei 

dem untersuchten Patientenkollektiv ausschließlich um Patienten mit moderater oder 

schwerer akuter Pankreatitis gemäß der Atlanta-Klassifikation 2012 (siehe Kapitel 
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1.2.1). Für die Beurteilung des Organversagens wurde der Marshall-Score 

herangezogen (siehe Kapitel 1.5.1). Bei einem Wert ≥ 2 wurde ein Organversagen 

konstatiert. Um das Ausmaß der Nebenerkrankungen zu beurteilen wurde der 

Charlson-Komorbiditätsindex verwendet. Dieser Index beschreibt das 10-Jahres-

Mortalitätsrisiko unter Einbeziehung sämtlicher Begleiterkrankungen (siehe Tabelle 3). 

Insgesamt werden 19 Diagnosen berücksichtigt, die mit unterschiedlichen Punkten 

(Punktwerte 1,2,3 oder 6) bewertet werden. Je höher der Punktwert, desto schlechter 

ist die Prognose. (Charlson et al., 1987)  

Tabelle 3: Relevante Diagnosen mit ihren jeweiligen Punktwerten bei 
der Berechnung des Charlson-Komorbiditätsindex.  

(Quelle: (Charlson et al., 1987)) 
 

Erkrankung Punktwert 

Herzinfarkt 1 

Herzinsuffizienz 1 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit 

(pAVK) 
1 

Cerebrovaskuläre Erkrankung 1 

Demenz 1 

Chronische Lungenerkrankung 1 

Rheumatische Erkrankung 1 

Peptidische Ulcera 1 

Leichte Lebererkrankung 1 

Diabetes mellitus (ohne Endorganschäden) 1 

Hemi- oder Paraplegie 2 

Moderate und schwere Nierenerkrankung 2 

Diabetes mellitus (mit Endorganschäden) 2 

Tumorerkrankung (ohne Metastasierung) 2 

Leukämie 2 

Lymphom 2 

Moderate und schwere Lebererkrankung 3 

Metastasierte Tumorerkrankung 6 

AIDS 6 
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3.4 Ein- und Ausschlusskriterien 
 

Folgende Einschlusskriterien wurden definiert:   

 Vorliegen einer moderaten oder schweren akuten nekrotisierenden Pankreatitis 

gemäß Atlanta Klassifikation (siehe Kapitel 1.2.1) 

 Alter ≥ 18 Jahre 

 Positive Mikrobiologie aus Pankreaspunktaten (radiologisch-transkutan, 

endoskopisch, chirurgisch) 

 Folgende Ausschlusskriterien wurden definiert:  

 Unvollständige Patientenunterlagen, die keine aussagekräftige Erhebung der 

relevanten Daten zulassen 

 

3.5 Antibiotikatherapie  
 

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war eine standardisierte antibiotische 

Behandlung nicht gegeben. Es wurde in beiden Kliniken keine prophylaktische 

antimikrobielle Behandlung durchgeführt. Die Diagnose einer infizierten 

Pankreasnekrose wurde als klare Indikation angesehen, um mit einer antimikrobiellen 

Therapie zu beginnen. Die Wahl der antimikrobiellen Therapie war abhängig von 

weiteren vorhandenen extrapankreatischen Infektionen, vorheriger antibiotischer 

Behandlung sowie dem vorliegenden Keimspektrum und der antimikrobiellen 

Resistenzlage. Antibiotika mit einer guten Anreicherung im Pankreasgewebe wurden 

vorrangig eingesetzt (Carbapenem, Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim). (Algül et al., 

2015) (Blum et al., 2001) (Boumitri et al., 2017) Die Dauer der antimikrobiellen 

Therapie wurde abhängig von der Schwere der Erkrankung, dem Verlauf der 

Entzündungsmarker und klinischen Symptomen (beispielsweise Fieber) gemacht. In 

der Regel wurde eine Therapiedauer von sieben bis 14 Tagen gewählt.  
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3.6 Probeentnahmeverfahren 
 

3.6.1 Radiologisch: CT-gesteuerte Probeentnahme 

Die CT-gesteuerte Probeentnahme wurde in der Regel mit dem Einlegen einer 

Drainage kombiniert. Verwendet wurde ein Multislice-CT mit intravenöser und oraler 

Kontrastmittelgabe, falls hierfür keine Kontraindikationen vorlagen (bspw. 

Kontrastmittelallergie, Nierenschäden, Schilddrüsenüberfunktion). Die Punktionsstelle 

wurde markiert und desinfiziert. Je nach Bedarf wurde ein Lokalanästhetikum 

subkutan/intramuskulär injiziert und in koaxialer Technik eine Pigtail-Drainage (8-12 

Fr) eingelegt. Ein Teil der aspirierten Flüssigkeit wurde im Rahmen einer 

mikrobiologischen Analyse im Labor untersucht.  

3.6.2 Radiologisch: Abdomensonographisch gesteuerte Probeentnahme 

Unter perkutaner, sonographischer Kontrolle (u.a. Hitachi EUB-8500) und unter 

Verwendung einer Chiba-Nadel wurde nach vorherigem sterilem Abdecken und 

Lokalanästhesie eine sonographiegesteuerte Punktion des Gewebes durchgeführt. 

Anschließend wurde der Führungsdraht eingeführt und der Stichkanal stufenweise 

aufbougiert. Danach erfolgte in der Regel das Einbringen einer (Pigtail-)Drainage. Das 

Aspirat wurde für eine mikrobiologische Untersuchung verwendet.  

3.6.3 Endoskopische/ endosonographische Probeentnahme  

Unter Verwendung von linearen oder radialen Gastrovideoendoskopen der Hersteller 

Pentax und Olympus und unter vorheriger Prämedikation mit Dormicum und Propofol 

wurde transgastrisch unter endosonographischer Führung mittels einer 19-22 G Nadel 

punktiert und Flüssigkeit/Gewebe zur mikrobiologischen Untersuchung aspiriert. Teils 

wurde die transgastrische Probeentnahme mit dem Einlegen eines Stents als Drainage 

kombiniert. Hierzu wurde ein Führungsdraht eingeführt und nach einer Dilatation des 
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transgastrischen Zugangsweges konnten die Stents eingebracht werden. Über den 

transgastrischen Zugangsweg erfolgte falls notwendig in mehreren Sitzungen eine 

endoskopische Nekrosektomie.  

3.6.4 Probeentnahme mittels chirurgischer Nekrosektomie  

Mikrobiologische Probegewinnung unter Durchführung einer Nekrosektomie. Diese 

wurde teils laparoskopisch sowie teils mittels Laparotomie durchgeführt. Nach 

Intubationsnarkose, Lagerung auf den Rücken, Hautdesinfektion sowie sterilem 

Abdecken erfolgte die Operation. Die Gewebeproben wurden anschließend zur 

mikrobiologischen Untersuchung eingesendet.  

 

3.7 Mikrobiologische Diagnostik  
 

Die mikrobiologischen Proben wurden durch die oben beschriebenen Verfahren in 

sterilen Behältern oder in einem aeroben und anaeroben Blutkultursystem (BacTec™ 

System, Becton Dickinson, Heidelberg, Deutschland) unter Berücksichtigung der 

präanalytischen Vorgaben gesammelt. Die Untersuchung der mikrobiologischen 

Proben erfolgte durch die jeweiligen Institute der beiden beteiligten Universitäten 

(Institut für Medizinische Mikrobiologie, Immunologie und Hygiene des Klinikums 

Rechts der Isar, sowie Max von Pettenkofer-Institut der Ludwig-Maximilians-

Universität München). 

3.7.1 Mikrobiologische Kultivierung der Proben 

Die Inkubation der Blutkulturflaschen erfolgte bis zu fünf Tage bei 37°C in einem 

vollautomatisierten Blutkultursystem mit Fluoreszens-Messprinzip zum Nachweis von 

mikrobiellem Wachstum (BacTec™ System, Becton Dickinson, Heidelberg, Germany).  

Im Falle eines positiven Wachstumssignals wurden die Blutkulturen auf Flüssig- und 
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Festmedien abgeimpft und unter aeroben und anaeroben Bedingungen für mindestens 

48 Stunden im Brutschrank bei 37°C inkubiert. Als Festmedien kamen Schokoladen-, 

Sabouraud-, Schädler -, Schädler KV -, Columbia Schafsblut-, sowie McConkey-Agar 

zum Einsatz. Die Flüssigmedien bestanden aus Thioglykolat und Glukose. Nach 24 

Stunden wurden die Fest- und Flüssigmedien erstmals auf Keimwachstum überprüft, 

die finale Ablesung erfolgte 48 Stunden nach Erstabimpfung. 

3.7.2 Identifikation und Resistenztestung 

Die Identifizierung der Erreger erfolgte entweder auf der Basis von biochemischen 

Nachweisverfahren (API®, bioMérieux, Nürtingen, Deutschland, VITEK®, bioMérieux, 

Nürtingen, Deutschland) oder mittels massenspektrometrischen Verfahren (MALDI-

TOF – Matrix-assistierte Laser-Desorption-Ionisierung-Time of Flight, Bruker Corp., 

Billerica, USA).  

Für die Resistenztestung wurde das automatisierte VITEK® II-System (bioMérieux, 

Nürtingen, Deutschland) sowie Agardiffusionsmethoden wie der Plättchentest oder E-

Test verwendet. Um den internationalen Standard der Untersuchungen zu wahren 

wurde nach den Vorgaben des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

sowie des European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

vorgegangen. (Leclercq et al., 2013)  

 

3.8 Mikrobiologische Auswertung 
 

Für jeden Patienten wurden die Ergebnisse der mikrobiologischen Proben bis zur 

Entlassung aus der Klinik oder bis zum Tode dokumentiert. Die antimikrobielle 

Resistenzentwicklung der Gruppe der Enterobakterien im Verhältnis zur 

Krankenhausverweildauer wurde unter Berücksichtigung der intrinsischen Resistenz 
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gemäß Vorgaben der EUCAST ermittelt. Folglich wurden Bakterienstämme mit 

intrinsischer Resistenz gegenüber den zu prüfenden Antibiotika nicht in die 

Auswertung aufgenommen, sodass letztlich nur während des stationären Aufenthalts 

neu erworbene antimikrobielle Resistenzen der Enterobakterien in der Auswertung 

berücksichtigt wurden. Multiresistente gramnegative Erreger wurden nach den 

Empfehlungen der Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention 

(KRINKO) am Robert Koch-Institut (RKI) definiert, siehe Tabelle 4. (Kommission für 

Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) beim Robert Koch-Institut 

(RKI), 2012) 

 

Tabelle 4: Definition von multiresistenten gramnegativen Erregern nach KRINKO. Klassifizierung 
multiresistenter gramnegativer Erreger auf Basis ihrer phänotypischen Resistenzeigenschaften 
(Quelle: Kommission für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (KRINKO) beim Robert Koch-
Institut (RKI), 2012) 

Antibiotikagr.  Leitsubstanz 
Enterobakterien 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Acinetobacter 
baumannii 

3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2 3MRGN1 4MRGN2 

Acylureido-
penicilline 

Piperacillin resistent resistent 
Nur eine 
der 4 
Antibio-
tikagrup-
pen  
wirksam 
/sensibel 

resistent  resistent resistent 

3./4. Gen. 
Cephalosporine 

Cefotaxim 
und/ oder 
Ceftazidim 

resistent resistent resistent resistent resistent 

Carbapeneme 
Imipenem 
und/ oder 
Meropenem 

sensibel resistent  resistent sensibel resistent 

Fluorchinolone Ciprofloxacin resistent resistent resistent resistent resistent 
 
13MRGN (Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen 3 der 4 Antibiotikagruppen) 
24MRGN (Multiresistente gramnegative Erreger mit Resistenz gegen 4 der 4 Antibiotikagruppen) 
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3.9 Ethik 
 

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar 

(Technische Universität München) genehmigt. Aufgrund des retrospektiven 

Studiendesigns wurde gemäß Artikel 27 des Bayerischen Krankenhausgesetzes auf 

Aufklärung und Einwilligung verzichtet.  

WHO8-Registrierungsnummer: DRKS00014785.   

 

3.10 Statistische Methoden 
 

Verteilungen kontinuierlicher Variablen, beispielsweise einzelne Laborwerte, wurden 

anhand ihres Medians sowie ihrer Spannweite (minimaler zu maximalem Wert) 

charakterisiert. Kategoriale Variablen wurden mit ihren absoluten sowie relativen 

Häufigkeiten angegeben. 

Der Cochran-Mantel-Haenszel Chi Quadrat Test (CMH) wurde verwendet, um bei 

Hypothesentests mit kategorialen Variablen eine mögliche Beeinflussung aufgrund der 

Länge des Krankenhausaufenthaltes (Scheinkorrelation) zu prüfen. Hierfür wurden die 

zu untersuchenden Datensätze entsprechend der Quartile der Aufenthaltsdauer 

(Intervallgrenzen: 16 Tage, 32 Tage, 66,5 Tage) stratifiziert. 

Das Keimspektrum wurde mit Hilfe logistischer Regressionsmodelle hinsichtlich des 

Auftretens von Keimen und der Länge des Krankenhausaufenthaltes analysiert. Diese 

Modelle beschreiben daher die kumulative Inzidenz von Keimen in Abhängigkeit von 

der Gesamtaufenthaltsdauer eines stationären Patienten. Da sich die getesteten 

Keime je nach Patienten unterscheiden können, erfolgte die Schätzung der 

 
8 World Health Organization -- Weltgesundheitsorganisation 
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Kovarianzen mit Hilfe des robusten Huber-White Schätzers. Mit Hilfe von Kaplan-Meier 

Kurven wurde jeweils die Zeit bis zum Eintritt einer Resistenzbildung (Time-to-Event) 

von Patienten mit Enterobakterien gegenüber den folgenden Antibiotika dargestellt: 

Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Sulbactam Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, 

Cefotaxim, Ciprofloxacin, Tigecyclin, Meropenem, and Imipenem. 

Binäre logistische Regression wurde verwendet, um die kumulative Inzidenz 

multiresistenter Bakterien in Abhängigkeit der Gesamtdauer des 

Krankenhausaufenthaltes zu modellieren. Mit Hilfe multivariabler logistischer und 

linearer Regressionsmodelle wurde das klinische Outcome (Sterberate, 

Organversagen, intensivmedizinische Versorgung) bei mit unterschiedlichen Erregern 

infizierten Pankreasnekrosen verglichen. Hierbei wurden außerdem die Untergruppen 

des Keimspektrums berücksichtigt sowie die Ergebnisse im Hinblick auf den Charlson 

Komorbiditätsindex angepasst. 

Statistische Hypothesentests wurden als zweiseitige Signifikanztests mit 

Signifikanzniveau 5% (< .01 **, < .001 ***) ausgeführt.  

Sämtliche Analysen wurden softwaregestützt mit Hilfe der Programme IBM SPSS 

Statistics 20 (Version 24, IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) sowie R (Version 3.2.3; R 

Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) durchgeführt.  
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Studienpopulation (Baseline-Charakteristika)  
 

Die Studie umfasst insgesamt 122 Patienten aus den beiden Kliniken – Klinikum rechts 

der Isar (TUM) sowie des Klinikums der Ludwig-Maximilians-Universität (LMU). Alle 

Patienten haben mindestens eine Pankreaspunktion/Nekrosektomie zur 

mikrobiologischen Untersuchung erhalten, davon wurde in mindestens einer Probe 

positives Keimwachstum nachgewiesen. Eine Probeentnahme innerhalb der ersten 

zwei Wochen erhielten 92 der 122 Patienten (75,4%). 30 Patienten (24,6%) erhielten 

die erste Probeentnahme mehr als 14 Tage nach Aufnahme im Krankenhaus. Das 

mittlere Patientenalter lag bei 58 Jahren. Der jüngste Patient war 21, der älteste 81 

Jahre alt. Insgesamt befanden sich unter den Patienten 82 Männer (67,2%) und 40 

Frauen (32,8%). Während des Krankenhausaufenthaltes sind 24 Patienten verstorben 

(19,7%). Tabelle 5 zeigt eine Übersicht der Studienpopulation. Der mediane Charlson-

Komorbiditätsindex lag bei 1, der Mittelwert bei 1,6 (Minimum: 0, Maximum: 12). In 

Tabelle 6 sind die häufigsten Komorbiditäten der Studienpatienten dargestellt.   
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Tabelle 5: Studienpopulation in Bezug auf Patientenanzahl, Altersverteilung, 
Krankenhausaufenthaltsdauer, Atlanta-Klassifikation und weitere Merkmale 

 

Gesamtanzahl und Geschlecht Absolute Zahlen (%) 

Gesamt 122 (100) 

Männlich 82 (67) 

Weiblich 40 (33) 

Altersverteilung der Patienten  

Minimum 21 Jahre 

Maximum 81 Jahre 

Durchschnitt (arithmetisches Mittel) 57,5 Jahre 

Median 58 Jahre 

Krankenhausaufenthaltsdauer  

Minimum 1 Tag 

Maximum 353 Tage 

Durchschnitt (arithmetisches Mittel) 48 Tage 

Median 37 Tage 

Klinische Daten  

Mortalität 24 (19,7) 

Intensivaufenthalt 70 (57,4) 

Maschinell beatmet 44 (36,1) 

Atlanta-Klassifikation 
 

Moderate Pankreatitis 65 (53,3) 

Schwere Pankreatitis 57 (46,7) 
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Tabelle 6: Komorbiditäten innerhalb der Studienpopulation entsprechend des 
Charlson Scores 
 

Charlson Score  Absolute Zahlen (%) 

Z.n. Herzinfarkt  2 (1,6) 

Herzinsuffizienz 3 (2,5) 

pAVK 1 (0,8) 

Z.n. Apoplex/TIA9 7 (5,7) 

Demenz 1 (0,8) 

COPD10 7 (5,7) 

Gastrale/duodenale Ulcera 10 (8,2) 

Milde Lebererkrankung  5 (4,1) 

Moderate-schwere Lebererkrankung 30 (24,6) 

Diabetes ohne Endorganschäden 11 (9,0) 

Diabetes mit Endorganschäden 16 (13,6) 

Hemiplegie 2 (1,6) 

Nierenerkrankung 44 (36,1) 

Tumorerkrankung 34 (27,9) 

Metastasierte Tumorerkrankung 18 (14,8) 

Leukämie 2 (1,6) 

 

Die häufigste Genese der Pankreatitis war alkoholbedingt und bei 35 Patienten  

(28,7%) zutreffend, gefolgt von der idiopathischen Pankreatitis, die bei 30 Patienten 

(24,6%) vorlag und der biliären Pankreatitis, an der 26 Patienten erkrankt waren 

(21,3%). Unter Berücksichtigung der überarbeiteten Atlanta-Klassifikation von 2012 

(siehe Kapitel 1.2.1), zeigten 65 Patienten (53,3%) eine moderate und 57 Patienten 

(46,7%) eine schwere akute Pankreatitis. Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer 

 
9 Transitorisch ischämische Attacke 
10 Chronic obstructive pulmonary disease – chronisch obstruktive Lungenerkrankung 
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betrug 37 Tage (Minimum 1 Tag, Maximum 353 Tage). Gemäß des Marshall-Scores 

hatten 57 Patienten (46,7%) ein Organversagen und somit einen Score von größer 

oder gleich zwei Punkten. 70 Patienten (57,4%) wurden während des 

Krankenhausaufenthaltes intensivmedizinisch versorgt. 44 Patienten wurden während 

des stationären Aufenthaltes maschinell beatmet (36,1%).  

In Tabelle 7 sind die erhobenen medianen Laborparameter (Leukozyten, CRP11, 

Lipase, Calcium, Glucose, Hämatokrit) sowie die Minimal- und Maximalwerte bei 

Aufnahme sowie nach 48 Stunden dargestellt.  

Tabelle 7: Erhobene Laborwerte im Verlauf des stationären Aufenthaltes 
 

Laborwert (Einheit) 
Bei Aufnahme Nach 48 Stunden 

Median Min Max Median Min Max 

CRP (mg/dl) 12,8 0 49,5 17,7 0,5 47,2 

Leukozyten (G/l) 11,2 3,1 29,5 11,5 2,5 40,9 

Hämatokrit (%) 33,8 19,7 52,0 31,0 21,8 50,0 

Glukose (mg/dl) 133,5 58 403 128,0 66 391 

Lipase (U/l) 81,0 4 18774 121,5 5 7560 

Calcium (mmol/l) 2,10 1,18 2,59 1,98 0,97 2,42 

 

Tabelle 8 gibt die absoluten und relativen Häufigkeiten der verschiedenen 

durchgeführten Probegewinnungsverfahren (transgastrisch/transduodenal, 

abdomensonographisch/CT-gesteuert, operativ) an. 

  

 
11 C-reaktives Protein 
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4.2 Antimikrobielle Therapie  
 

Insgesamt wurden 24 verschiedene Antibiotika als Monotherapie oder in 

Kombination appliziert: Ampicillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam, 

Piperacillin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansäure, Cefuroxim, Cetriaxon, Ceftazidim, 

Imipenem, Meropenem, Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Metronidazol, 

Gentamicin, Tigecyclin, Cotrimoxazol, Vancomycin, Linezolid, Clindamycin, 

Doxycyclin, Roxythromycin, Amikacin, Cefpodoxim, Rifampicin). Tabelle 9 zeigt eine 

Auflistung der am häufigsten verabreichten Antibiotika. 

Tabelle 9: Antibiotikagaben, jeweils in absoluten Zahlen sowie in 
Prozent des Patientenkollektivs 

 

Antibiotikum 
Anzahl Patienten, denen mind. 

eine Dosis verabreicht wurde 

Ciprofloxacin 23 (18,9%) 

Imipenem 18 (14,8%) 

Meropenem 23 (18,9%) 

Linezolid 17 (13,9%) 

Vancomycin 12 (9,8%) 

Piperacilin/Tazobactam 10 (8,2%) 

Metronidazol 9 (7,4%) 

 

Antimykotika erhielten 15 Patienten (12,3%), acht Patienten (6,6%) nahmen 

Fluconazol ein, drei Patienten Caspofungin (2,5%), ein Patient Amphotericin (0,8%). 

Tabelle 8: Anzahl der gewonnen Proben nach Entnahmeart 

Probeentnahme Absolute Zahlen (%) 

Durchgeführte Punktionen gesamt 254 (100%) 

Transgastrische/transduodenale  58 (22,8%) 

CT- bzw. abdomensonographisch  155 (61,0%) 

Operativ  41 (16,1%) 
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Eine antimykotische Kombinationstherapie bestehend aus liposomalen Amphotericin 

B und Fluconazol sowie Caspofungin und Fluconazol erhielt jeweils ein Patient (je 

0,8%).  

33 der 122 Patienten (27,0%) erhielten mehr als eine antimikrobielle Therapie, zehn 

der 122 Patienten (8,2%) erhielten mehr als zwei unterschiedliche antimikrobielle 

Therapien. 

 

4.3 Erregerspektrum 
 

Insgesamt wurden 309 verschiedene Mikroorganismen von 122 Patienten isoliert 

(siehe Tabelle 10), darunter folgende Bakterienarten: Actinomyces spp.12, Aeromonas 

spp., Bacteroides spp., Citrobacter spp., Clostridium spp., Corynebacterium spp., 

Enterobacter spp., Enterococcus spp., Escherichia spp., Fusobacterium spp., 

Haemophilus spp., Klebsiella spp., Lactobaccillus spp., Morganella spp., Neisseria 

spp., Parvimonas spp., Peptostreptococcus spp., Prevotella spp., Proteus spp., 

Pseudomonas spp., Rothia spp., Serratia spp., Staphylococcus spp., 

Stenotrophomonas spp., Streptococcus spp., and Veillonella spp.. Enterococcus spp. 

wurden am häufigsten nachgewiesen (64/122, 52,5%), gefolgt von der Gruppe der 

Enterobakterien (46/122; 37,7%) und Nonfermentern (11/122, 9,0%).  

Eine Pilzinfektion konnte bei 50 Patienten (41,0%) nachgewiesen werden. Candida 

albicans wurde am häufigsten isoliert (27,9%, 34/122). Der Anteil von Candida non 

albicans spp. betrug 13,9% (17/122).  

50 Patienten (41%) hatten eine monomikrobielle Infektion, während 72 Patienten 

(59%) eine polymikrobielle Infektion aufwiesen. Beim Vergleich des resultierenden 

 
12 species pluralis – verschiedene Arten 
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Keimspektrums bei transgastrischen/-duodenalen Punktionen gegenüber perkutanen 

Punktionen zeigt sich hinsichtlich des Auftretens von Streptococcus spp. ein deutlicher 

Unterschied zwischen transgastrischen (25,4%, 15/59) und perkutanen Punktionen 

(16,2%, 12/74).  

Tabelle 10: Keimspektrum von 122 Patienten mit Pankreasnekrosen 
 

Keim Anzahl Patienten 

Pankreasnekrosen mit positivem 

Keimnachweis 
122 (100%) 

Pankreasnekrosen mit Nachweis 

von Bakterien  
111 (91%) 

Enterokokken 64 (53%) 

Enterococcus faecium  50 (41%) 

Enterococcus faecalis  19 (16%) 

E. faecium + E. faecalis  7 (6%) 

Nonfermenter 11 (9%) 

Pseudonomas aeruginosa 9 (7%) 

Stenotrophomonas maltophilia 3 (2%) 

Enterobakterien 46 (38%) 

Escherichia Coli 23 (19%) 

Citrobacter spp.  3 (2%) 

Enterobacter spp.  7 (6%) 

Klebsiella spp.  20 (16%) 

Morganella spp.  1 (1%) 

Proteus spp.  5 (4%) 

Serratia spp. 2 (2%) 

Pankreasnekrosen mit Nachweis 

von Pilzen 
50 (41%) 

Candida spp.  49 (40%) 

Candida albicans 34 (28%) 

Candida glabrata 12 (10%) 
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4.4 Veränderung des Pathogenspektrums im zeitlichen Verlauf 
 

Insgesamt nahm die Inzidenz von infizierten Pankreasnekrosen mit der 

Krankenhausverweildauer zu  [p < 0,001].  

Abbildung 4 zeigt die Dynamik des Keimspektrums und der antimikrobiellen Resistenz 

in Bezug auf die Krankenhausverweildauer. Das Auftreten von Enterococcus spp. stieg 

hierbei mit zunehmender Krankenhausverweildauer am deutlichsten an (∆d150-d1 = 

94,2% - 28,4% = 65,8%), gefolgt von Candida spp. (∆d150-d1 = 68,4% - 28,5% = 

39,9%), Nonfermentern (∆d150-d1 = 40,5% - 3,4% = 37,1%), und der Gruppe der 

Enterobakterien (∆d150-d1 = 53,1% - 30,0% = 23,1%). Bei den Enterococcus spp. 

zeigte sich mit zunehmender Krankenhausverweildauer ein Shift von Enterococcus 

faecalis (∆d150-d1 = 14,6% - 16,7% = -2,1%) zu Enterococcus faecium (∆d150-d1 = 

93,1% - 16,3% = 76,8%) [p < 0.001], (siehe  

Abbildung 4B). Analog hierzu zeigte sich bei den Candida spp. ein Shift von Candida 

albicans (∆d150-d1 = 39,7% - 23,6% = 16,1%) zu non-albicans Candida spp. (∆d150-

d1 = 43,5% - 6,4% = 37,1%) [p = 0,005], (siehe Abbildung 4C). 
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A) Keimspektrum über die Zeit 
B) Kumulierte Inzidenz von 
 Enterococcus spp. über die Zeit 

  

C) Kumulierte Inzidenz von 
 Candida spp. über die Zeit 

D) Kumulierte Inzidenz multiresistenter 
Bakterien über die Zeit 

  
 

Abbildung 4: Keimspektren im Verlauf des stationären Aufenthaltes. Die farbigen Kurven geben 
jeweils den erwarteten Verlauf an. Die grau hinterlegten Bereiche zeigen für jede Kurve das jeweilige 
95%-Konfidenzintervall.  
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4.5 Antimikrobielle Resistenzentwicklung bei Enterobakterien  
 

Abbildung 5 zeigt die erworbene, kumulative antimikrobielle Resistenzentwicklung der 

Gruppe der Enterobakterien im Verhältnis zur Krankenhausverweildauer gegenüber 

einem der folgenden Antibiotika: Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Sulbactam 

Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Cefotaxim, Ciprofloxacin, Tigecyclin, 

Meropenem, sowie Imipenem. Die Anzahl der Patienten mit Enterobakterien und 

einem Wildtyp-Antibiogramm, d.h. eine erhaltene Empfindlichkeit gegenüber 

sämtlichen oben aufgeführten Antibiotika sank während des Krankhausaufenthalts um 

59,7% (∆d100-d1 = 27,3% - 87,0% = -59,7%). Am stärksten nahm die Empfindlichkeit 

gegenüber Ampicillin/Sulbactam ab (∆d100-d1 = -44,2%), wohingegen sich die 

Empfindlichkeit gegenüber den Carbapenemen über die Zeit nur marginal reduzierte 

(Meropenem ∆d100-d1 = -3,1%; Imipenem ∆d100-d1 = 0,0%) (Tabelle 11). 

 

Tabelle 11: Veränderung der Sensibilität gegenüber ausgewählten Antibiotika 
zwischen erstem und 100. Tag des Klinikaufenthalts 

 

Antibiotikum Tag 1  Tag 100 Änderung 

Ampicillin/Sulbactam 88,1% 43,9% -44,2% 

Piperacillin/Tazobactam 93,5% 52,9% -40,6% 

Cefotaxim 97,7% 59,7% -38,0% 

Ciprofloxacin 95,7% 58,8% -36,9% 

Meropenem 100,0% 96,9% -3,1% 

Imipenem 97,0% 97,0% 0,0% 
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Abbildung 5: Time-to-Event Analyse (Kaplan-Meier Kurve); kumulative Resistenzen gegenüber 
(mindestens) einem der folgenden Antibiotika (entsprechend EUCAST-Kriterien): 
Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Sulbactam Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim, Cefotaxim, 
Ciprofloxacin, Tigecyclin, Meropenem, sowie Imipenem. Die gestrichelten Linien zeigen das 95%-
Konfidenzintervall. 
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4.6 Multiresistente Erreger 
 

Multiresistente Bakterien wurden bei 15 Patienten (12,3%) festgestellt. 4MRGN 

Bakterien wurden bei 6 Patienten (4,9%), 3MRGN Bakterien bei 7 (5,7%), Methicillin-

resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) bei 2 (1,6%) und Vancomycin-resistente 

Enterokokken (VRE) bei 4 Patienten (3,3%) isoliert. Wie in Abbildung 4D dargestellt 

nahm dabei die kumulative Inzidenz multiresistenter Bakterien mit der 

Hospitalisationsdauer zu; 46,0% (∆d150-d1= 49,1% - 3,1%) [p=0,004].  

 

4.7 Analyse des klinischen Outcomes in Bezug auf Keimspektrum und 
multiresistente Erreger  

 

Die Analyse des Keimspektrums und der antimikrobiellen Resistenz in Relation zu  

Mortalität, Organversagen, Intensivaufenthalt sowie der Krankenhausverweildauer ist 

in Tabelle 12 a-c unter Berücksichtigung des Charlson-Komorbiditätsindex als 

multivariate logistische Regression dargestellt. Patienten mit non-albicans Candida 

spp. oder Enterocccus faecium infizierten Pankreasnekrosen zeigten eine signifikant 

höhere Mortalitätsrate als Patienten mit Pankreasnekrosen ohne non-albicans 

Candida spp. [OR = 3,32 (95%CI: 1,07–10,35), p = 0,039] bzw. Enterococcus faecium 

[OR = 3,73 (95%CI: 1,38–10,05), p = 0,009]. Patienten mit non-albicans Candida spp. 

hatten darüber hinaus auch ein höheres Risiko, ein Organversagen zu erleiden, 

verglichen mit Patienten ohne Nachweis von non-albicans Candida spp. [OR = 5,64 

(95%CI: 1,77–18,06), p = 0,004]. Des Weiteren zeigte sich ebenfalls eine signifikante 

Assoziation zwischen Pankreasnekrosen mit und ohne Nachweis von multiresistenten 

Bakterien in Bezug auf Multiorganversagen [OR = 4,51 (95%CI: 1,33–15,33), p = 

0,016] und Mortalität [OR = 5,08 (95%CI: 1,55–16,66), p = 0,007].  
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12 a: Klinisches Outcome in Bezug auf Candida spp.  

klinisches Outcome 
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Sterblichkeitsrate im KH  

in % /absolut 

24.5% 

(12/49) 

16.4% 

(12/73) 

41.2% 

(7/17) 

16.2% 

(17/105) 

univariate Analyse 
1.65 (0.67-4.05) 

p=0.275 

3.62 (1.21-10.85) 

p=0.021 

multivariate Analyse 
1.94 (0.75-5.04) 

p=0.171 

3.32 (1.07-10.35) 

p=0.039 

Multiorganversagen 

in % /absolut 

16.3% 

(8/49) 

13.7% 

(10/73) 

41.2% 

(7/17) 

10.5% 

(11/105) 

univariate Analyse 
1.23 (0.45-3.37) 

p=0.689 

5.98 (1.89-18.90) 

p=0.002 

multivariate Analyse 
1.33 (0.47-3.72) 

p=0.588 

5.64 (1.77-18.06) 

p=0.004 

Intensivmed. Behandlung  

in % /absolut 

73.5% 

(36/49) 

46.6% 

(34/73) 

88.2% 

(15/17) 

52.4% 

(55/105) 

univariate Analyse 
3.18 (1.45-6.95) 

p=0.004 

6.82 (1.48-31.31) 

p=0.014 

multivariate Analyse 
3.26 (1.48-7.16) 

p=0.003 

6.63 (1.44-30.55) 

p=0.015 
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 12 b: Klinisches Outcome in Bezug auf Nonfermenter sowie Enterobakterien 

klinisches Outcome 

N
o

n
fe

rm
e

n
te

r 
 

ke
in

e 
N

o
n

fe
rm

e
n

te
r 

En
te

ro
b

ak
te

ri
e

n
  

ke
in

e 

En
te

ro
b

ak
te

ri
e

n
 

Sterblichkeitsrate im KH  

in % /absolut 

36.4% 

(4/11) 

18.0% 

(20/111) 

17.4% 

(8/46) 

21.1% 

(16/76) 

univariate Analyse 
2.60 (0.69-9.74) 

p=0.156 

0.79 (0.31-2.02) 

p=0.622 

multivariate Analyse 
2.18 (0.54-8.80) 

p=0.272 

0.78 (0.29-2.07) 

p=0.614 

Multiorganversagen 

in % /absolut 

27.3% 

(3/11) 

13.5% 

(15/111) 

26.1% 

(12/46) 

7.9% 

(6/76) 

univariate Analyse 
2.40 (0.57-10.07) 

p=0.232 

4.12 (1.42-11.91) 

p=0.009 

multivariate Analyse 
2.14 (0.50-9.22) 

p=0.308 

4.38 (1.48-13.02) 

p=0.009 

Intensivmed. Behandlung       

in % /absolut 

90.9% 

(10/11) 

54.1% 

(60/111) 

65.2% 

(30/46) 

52.6% 

(40/76) 

univariate Analyse 
8.50 (1.05-68.67) 

p=0.045 

1.69 (0.79-3.59) 

p=0.175 

multivariate Analyse 
8.20 (1.01-66.53) 

p=0.049 

1.70 (0.79-3.62) 

p=0.172 
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 12 c: Klinisches Outcome in Bezug auf Enterokokken und multiresistenten Bakterien 

klinisches Outcome 
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Sterblichkeits-rate im KH  

in % /absolut 

25.0% 

(16/64) 

13.8% 

(8/58) 

32.0% 

(16/50) 

11.1% 

(8/72) 

53.3% 

(8/15) 

15.0% 

(16/107) 

univariate Analyse 
2.08 (0.82-5.31) 

p=0.125 

3.76 (1.46-9.69) 

p=0.006 

6.50 (2.09-20.43) 

p=0.001 

multivariate Analyse 
2.02 (0.75-5.42) 

p=0.164 

3.73 (1.38-10.05) 

p=0.009 

5.08 (1.55-16.66) 

p=0.007 

Multiorgan-versagen 

in % /absolut 

17.2% 

(11/64) 

12.1% 

(7/58) 

22.0% 

(11/50) 

9.7% 

(7/72) 

40.0% 

(6/15) 

11.2% 

(12/107) 

univariate Analyse 
1.51 (0.54-4.20) 

p=0.428 

2.62 (0.94-7.32) 

p=0.066 

5.28 (1.60-17.43) 

p=0.006 

multivariate Analyse 
1.45 (0.51-4.10) 

p=0.481 

2.51 (0.89-7.10) 

p=0.083 

4.51 (1.33-15.33) 

p=0.016 

Intensivmed. Behandlung  

in % /absolut 

65.6% 

(42/64) 

48.3% 

(28/58) 

74.0% 

(37/50) 

45.8% 

(33/72) 

80.0% 

(12/15) 

54.2% 

(58/107) 

univariate Analyse 
2.05 (0.99-4.24) 

p=0.054 

3.36 (1.54-7.37) 

p=0.003 

3.38 (0.90-12.66) 

p=0.071 

multivariate Analyse 
2.00 (0.96-4.16-) 

p=0.064 

3.30 (1.50-7.26) 

p=0.003 

3.21 (0.84-12.30) 

p=0.089 
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5 Diskussion 
 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der Krankenhausverweildauer auf das 

Keimspektrum und die antimikrobielle Resistenz bei Patienten mit schwerer akuter 

nekrotisierender Pankreatitis untersucht. Dabei lag die Krankenhausverweildauer im 

Median bei 37 Tagen (Range 1-353 Tage). In Bezug auf das Keimspektrum zeigte sich 

mit fortdauerndem stationären Aufenthalt eine Verschiebung des Keimspektrums 

zugunsten nosokomialer, schwer therapierbarer und teilweise multiresistenter Erreger. 

Konkret war ein Anstieg von Enterokokken, Nonfermentern und Candida spp. mit 

zunehmender Krankhausverweildauer zu beobachten. Auf Speziesebene zeigte sich 

zudem ein Shift von Enterococcus faecalis zu Enterococcus faecium und von Candida 

albicans zu non-albicans Candida spp. Bei Enterococcus spp. zeigte sich mit 

zunehmender Krankenhausaufenthaltsdauer eine Verlagerung von Enterococcus 

faecalis zu Enterococcus faecium (über 150 Tage zeigte sich eine Abnahme von 

Enterococcus faecalis um 2,1 %, während Enterococcus faecium um 76,8 % zunahm), 

was mit dem ausgeübten Selektionsdruck durch Antibiotika und den zahlreichen 

intrinsischen Resistenzen von Enterococcus faecium gegenüber einer Vielzahl von 

Antibiotika erklärt werden kann. (Baran et al., 2008) (Oz et al., 2014) (Eckmann, 2016) 

Intrinsische Resistenzen sind bei Enterococcus faecium deutlich stärker ausgeprägt 

als bei Enterococcus faecalis und führen in der Folge zu deutlich erschwerten 

Bedingungen bei der Antibiotikatherapie. (Beukers et al., 2017) (Kim et al., 2014) So 

ist der Shift auf Speziesebene von Enterococcus faecalis zu Enterococcus faecium in 

erster Linie darauf zurückzuführen, dass Enterococcus faecium in 80 – 95 % der Fälle 

eine intrinsische Resistenz gegenüber sämtlichen Beta-laktam Antibiotika besitzt. 

(Arias et al., 2012) (Cattoir et al., 2014) Da insbesondere Beta-laktam Antibiotika 

aufgrund ihres breiten Wirkspektrums sehr häufig eingesetzt werden, hat dies eine 
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verstärkte Selektion zugunsten von Enterococcus faecium mit zunehmender 

Krankenhausverweildauer zur Folge. (Gagetti et al., 2019) Einhergehend mit dem Shift 

hin zu Enterococcus faecium zeigte sich gleichzeitig eine signifikant erhöhte 

Mortalitätsrate. Dies deckt sich mit anderen Studien, die ebenfalls eine negative 

Auswirkung von Enterococcus faecium auf die Mortalitätsrate im 

intensivmedizinischen Umfeld feststellen konnten. (Morvan et al., 2019) (Vydra et al., 

2012) Als Risikofaktoren für das Auftreten von Enterokokken bei intraabdominellen 

Infektionen identifizierten Burnett et al. in einer prospektiven Studie einen erhöhten 

APACHE II Score, hohes Alter der Patienten sowie eine lange Dauer des 

Krankenhausaufenthalts. Als weitere Risikofaktoren identifizierten sie eine bereits 

vorliegende Infektion sowie ein im Vorfeld erfolgter chirurgischer abdomineller Eingriff. 

(Burnett et al., 1995) Dies deckt sich mit Studien von Kajihara et al., Sitges-Serra et al. 

sowie Kang et al., die ebenfalls operative Eingriffe sowie eine lange 

Krankenhausaufenthaltsdauer als Risikofaktoren für die Besiedelung von 

Enterokokken bei abdominellen Infektionen ausweisen. (Kajihara et al., 2015) (Sitges-

Serra et al., 2002) (Kang et al., 2010) Li et al. und Heinrich et al. nennen als weiteren 

generellen Risikofaktor für Pankreasinfektionen die rein parenterale Ernährung, da 

hierdurch die Translokation von Darmbakterien in das Pankreas begünstigt wird. 

(Heinrich et al., 2006) (Li et al., 2018) 

Auch in Bezug auf Pilze konnte eine Veränderung des Keimspektrums während der 

Krankenhausverweildauer beobachtet werden. Der in unserer Arbeit absolut 

betrachtet am häufigsten vorkommende Pilz war Candida albicans, gefolgt von 

Candida glabrata. Im Laufe der Krankenhausaufenthaltsdauer zeigte sich eine 

Änderung des Keimspektrums von anfangs hauptsächlich Candida albicans hin zu 

vermehrt Candida non-albicans Spezies. Es ist anzunehmen, dass der Anstieg von 
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Candida non-albicans Spezies ebenfalls mit zunehmend häufiger angewendeten 

antimikrobiellen Behandlungen in Verbindung steht. (Fidel et al., 1999) Passend zu 

unseren Ergebnissen zeigten Vazquez et al. in einer prospektiven epidemiologischen 

Studie, dass eine lange Krankenhausaufenthaltsdauer sowie eine vorausgehende 

antimikrobielle Therapie die zwei größten Risikofaktoren für das Auftreten von Candida 

non-albicans spp. Infektionen darstellen (wie z.B. Candida glabrata). (Vazquez et al., 

1998) Insbesondere eine antibiotische Vortherapie ist sehr häufig mit einer Selektion 

von nosokomialen Keimen wie Enterokokken, Pseudomonas oder Candida assoziiert. 

(Schwaber et al., 2008) (Demirdag et al., 2010) (Verhamme et al., 2007) Bei Vorliegen 

von Candida non albicans-Infektionen zeigte sich in unserer Studie ein signifikanter 

Anstieg der Mortalitätsrate im Vergleich zu Candida albicans-Infektionen. Dies 

korreliert mit den Studien von Komshian et al., Fraser et al. sowie Rodrigues et al., die 

ebenfalls eine durch Candida non albicans-Infektionen (z.B. Candida glabrata) 

bedingte erhöhte Mortalität gegenüber einer Infektion mit Candida albicans 

beschreiben. (Komshian et al., 1989) (Fraser et al., 1992) (Rodrigues et al., 2017) Als 

mögliche Ursache für die erhöhte Mortalitätsrate in Verbindung mit Candida non 

albicans kommt die zunehmende Resistenzbildung von Candida glabrata sowie 

Candida krusei vor allem gegenüber den Azol-Antimykotika wie z.B. Fluconazol in 

Betracht, was in den Studien von Fidel et al. und Pfaller et al. bestätigt wurde. (Fidel 

et al., 1999) (Pfaller et al., 2006)  

Auch die Ausbildung von Resistenzen über die Zeit wurde in dieser Arbeit untersucht 

und am Beispiel der Enterobakterien verdeutlicht. Hierbei zeigte sich eine Abnahme 

der Sensibilität (d.h. Resistenz gegenüber mindestens einem Antibiotika) während des 

Krankenhausaufenthalts um 59,7%. Jain et al. und Ning et al. kamen in ihren Studien 

zu vergleichbaren Ergebnissen und beschreiben ebenfalls einen negativen Einfluss 
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von multiresistenten Erregern bei der infizierten nekrotisierenden Pankreatitis auf die 

Mortalität. (Jain et al., 2018) (Ning et al., 2019) Das Auftreten resistenter Bakterien 

stieg signifikant über die Zeit der stationären Behandlung an (p=0,004). Ein ähnliches 

Ergebnis zeigte auch eine Studie von Schneider et al., bei der die Entwicklung von 

antimikrobiellen Resistenzen bei Patienten mit Cholangitis und Stenttherapie 

untersucht wurde. Hier konnte ein Zusammenhang zwischen der Dauer der 

Stenttherapie und dem Anstieg von antimikrobiellen Resistenzen nachgewiesen 

werden. (Schneider et al., 2014) Somit sind insbesondere Patienten mit langer 

Krankheitsdauer, beispielsweise aufgrund eines chronischen Leidens, oder einer 

langwierigen Erkrankung wie der akuten nekrotisierenden Pankreatitis einem höheren 

Risiko ausgesetzt, resistente Erreger zu erwerben. In Bezug auf multiresistente 

Erreger, darunter MRSA, VRE, 3MRGN und 4 MRGN, zeigte sich ein signifikanter 

Anstieg mit zunehmender Krankenhausverweildauer, der mit einer signifikant erhöhten 

Mortalität und vermehrtem Multiorganversagen einherging. Somit wird die 

Antibiotikatherapie im Verlauf der SAP immer komplexer. Ziel muss es daher sein, die 

Ausbildung (multi-)resistenter Erreger zu minimieren. Wie die Ergebnisse dieser Studie 

zeigen, ist hierfür eine rationale antimikrobielle Therapie bei Patienten mit akuter 

nekrotisierender Pankreatitis absolut essentiell. Quirante et al. konnten in einer 

retrospektiven Fallkontrollstudie zeigen, dass eine vorhergehende antimikrobielle 

Therapie (mit mindestens zwei unterschiedlichen Antibiotikaklassen) bei Patienten mit 

hämatogener Infektion mit Escherischia coli und Klebsiella pneumoniae das Risiko der 

Bildung von Spectrum-Betalaktamase-produzierenden Stämmen erhöht. Hierzu 

wurden insgesamt 212 Patienten sowohl mit Extended-Spectrum-Betalaktamase-

produzierenden (ESBL) Escherischia coli oder Klebsiella pneumoniae (53 Patienten) 

als auch nicht ESBL-produzierenden Escherischia coli oder Klebsiella pneumoniae 

(159 Patienten) retrospektiv bezüglich ihrer vorhergehenden antibiotischen Therapie 
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untersucht. (Quirante et al., 2011) Die aktuelle Studienlage wurde auch in der S3 

Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten mit 

nosokomialer Pneumonie – Update 2017 aufgegriffen. (Dalhof et al., 2017) Hier wird 

eine vorausgegangene intravenöse antimikrobielle Therapie innerhalb der letzten 90 

Tage als Hauptrisikofaktor für multiresistente Infektionserreger bei nosokomialer 

Pneumonie beschrieben.  

In der aktuellen Studienkohorte erhielt etwa jeder dritte Patient eine antibiotische 

Therapie mit einem Carbapenem (41 von 122 Patienten). Der großzügige Einsatz von 

Carbapenemen ist hierbei zum einen mit deren guter Wirksamkeit bei der Pankreatitis, 

zum anderen mit der präventiven Wirkung bezüglich einer infizierten Nekrose zu 

erklären (Villatoro et al., 2010):  

Generell ist für die antibiotische Behandlung der akuten nekrotisierenden Pankreatitis 

jedoch zu beachten, dass aufgrund der Beschaffenheit der Pankreasnekrose nur 

wenige Antibiotika in der Lage sind, das nekrotisierende Pankreas überhaupt zu 

erreichen. (Bassi et al., 1994) Die Penetrationsfähigkeit der Antibiotika ist hierbei unter 

anderem abhängig von der molekularen Größe, der chemischen Struktur, der Polarität 

und Fettlöslichkeit der Antibiotika, der Art der Verabreichung (z.B. intravenös, 

intramuskulär) sowie der verabreichten Dosis. (Büchler et al., 1989) (Burns et al., 1986) 

Vor allem Aminoglykoside weisen hierbei eine schlechte Diffusionsfähigkeit auf. 

(Bradley, 1989) Im Gegensatz dazu sind Carbapeneme sehr gut pankreasgängig. 

(Bassi et al., 1994) (Muto et al., 2008) In anderen klinischen Studien konnte die 

Verwendung von Fluorquinolonen, Metronidazol und hochdosierte Cephalosporine als 

mögliche Alternativen zu Carbapenemen gezeigt werden. (Tenner et al., 2013) 

(Mandal et al., 2017)  
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Bassi et al. konnten in einer randomisierten Studie zeigen, dass bei Patienten mit einer 

nekrotisierenden Pankreatitis, die über zwei Wochen dreimal täglich 500mg Imipenem 

erhielten, die Anzahl infizierter Nekrosen sowie extrapankreatischer Infektionen 

gegenüber einer Kontrollgruppe, die zweimal täglich 400mg Perfloxacin erhielten, 

signifikant geringer war. Die Mortalitätsrate divergierte jedoch nicht zwischen den 

beiden Gruppen. (Bassi et al., 1998) Dem gegenüber betrachten Arlt et al. die 

präferierte Gabe von Imipenem bei akuter nekrotisierender Pankreatitis eher kritisch 

und fordern weitere Untersuchungen bezüglich der Effizienz der unterschiedlichen 

Antibiotika. (Arlt et al., 2014)  

Bislang gibt es keine eindeutige, leitliniengerechte Vorgehensweise, die die 

antimikrobielle Behandlung der akuten nekrotisierenden Pankreatitis beschreibt. 

(Waele, 2010) Klare Indikation für die Einleitung einer antimikrobiellen Therapie sind 

infizierte Pankreasnekrosen sowie extrapankreatische Begleitinfektionen, da diese mit 

einem schlechteren Outcome verbunden sind. (Huber et al., 2017) (Huber et al., 2019) 

(Singh et al., 2011) Werge et al. ermittelten in ihrer Metaanalyse eine doppelt so hohe 

Mortalität bei Patienten mit infizierter nekrotisierender Pankreatitis als bei Patienten 

ohne Infektion. (Werge et al., 2016) In anderen Studien wird die Mortalitätsrate bei 

infizierter nekrotisierender Pankreatitis mit 20 – 50 % angegeben. (Chua et al., 2017) 

(UK guidelines for the management of acute pancreatitis, 2005) (Petrov et al., 2010) 

Als Infektionsursache bei der nekrotisierenden Pankreatitis kommt zum einen die 

Translokation von Darmbakterien, zum anderen die Verschleppung von Keimen im 

Rahmen von abdominellen Interventionen infrage. (Werge et al., 2016) Infektionen des 

Pankreas haben ihren Erkrankungsgipfel in der zweiten bis vierten Woche. (Besselink 

et al., 2009) Nach Tenner et al. sowie Chua et al. sollte daher vor allem eine Infektion 

der Pankreasnekrose in Betracht gezogen werden, falls nach ca. zehntägigem 
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Krankenhausaufenthalt noch keine Besserung oder gar eine Verschlechterung des 

Allgemeinzustands des Patienten auftritt (hohes Fieber, Multiorganversagen). (Tenner 

et al., 2013) (Chua et al., 2017)  

Hinsichtlich der Dauer der antimikrobiellen Therapie von infizierten Pankreasnekrosen 

gibt es ebenfalls keine klaren Empfehlungen. Das Ziel der Antibiose sollte die 

Verhinderung einer lokalen sowie hämatogenen Ausstreuung der Keime sein, was 

aufgrund der zentralen Lage des Pankreas im Abdomen und der fehlenden 

Organkapsel eine gefürchtete Komplikation bei der akuten nekrotisierenden 

Pankreatitis darstellt. Generell ist jedoch zu bedenken, dass jede antibiotische 

Therapie einen Selektionsdruck auf Bakterien ausübt, der solange aufrechterhalten 

wird, bis das Antibiotikum wieder abgesetzt wird. Eine prolongierte Therapiedauer 

fördert somit die Selektion von multiresistenten Bakterien und Candida spp., die die 

Therapie von nachfolgenden Infektionen erschweren kann. Unnötig lange antibiotische 

Therapie sollten aus diesem Grund vermieden werden. (Eckmann, 2016) (Leekha et 

al., 2011) Idealerweise sollte die antibiotische Therapie solange gegeben werden, bis 

der Infektionsfokus saniert ist. Dieser Zeitpunkt ist allerdings bei infizierten 

Pankreasnekrosen schwer zu eruieren. (Waele, 2011) Die häufigste Methode, diesen 

Zeitpunkt zu bestimmen basiert auf der Berücksichtigung der Entzündungsmarker. 

Diese sind im Rahmen einer Infektion häufig erhöht und fallen im Verlauf der Infektion 

bei Ansprechen auf die Therapie ab. Ein mit einer schweren akuten nekrotisierenden 

Pankreatitis einhergehendes SIRS kann jedoch auch mit erhöhten 

Entzündungswerten einhergehen, ohne dass hierbei eine Infektion vorliegt. (Algül et 

al., 2015) (Marshall et al., 2003) Somit ist letztlich die Gewinnung einer 

mikrobiologischen Probe notwendig, um eine Pankreasinfektion sicher diagnostizieren 

bzw. ausschließen zu können. (Wittel et al., 2015) Dies erfordert jedoch auch einen 
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Eingriff (z.B. Feinnadelpunktion), der wiederum Risiken birgt, wie beispielsweise das 

Verschleppen von Keimen, Verursachen von Gewebsschäden oder Blutungen. 

(Nathens et al., 2004) Aus diesem Grund gibt es Versuche, eine infizierte 

Pankreasnekrose mit Hilfe von Biomarkern zu erkennen (allen voran Procalcitonin), 

was jedoch kontrovers diskutiert wird. Während Rau et al. beschreiben, dass der 

Verlauf des Procalcitonins eine Abschätzung von klinisch relevanten 

Pankreasinfektionen und schweren Komplikationen im Verlauf erlaubt, kamen andere 

Studien zu dem Schluss, dass mittels Procalcitonin keine zuverlässigen Vorhersagen 

für infizierte nekrotisierende Pankreatitiden getroffen werden können. (Rau et al., 

2007) (Müller et al., 2000) (Modrau et al., 2005) Cardoso et al. untersuchten in ihrer 

retrospektiven Studie die Wahrscheinlichkeit der Entwicklung einer schweren akuten 

Pankreatitis, einer Pankreasnekrose sowie die Auswirkung auf die Mortalität von 

unterschiedlichen CRP-Werten und kamen zu dem Ergebnis, dass die CRP-Werte 48 

Stunden nach Aufnahme in das Krankenhaus die beste Vorhersagekraft haben und 

Werte von 170-190 mg/l mit schwerer akuter Pankreatitis, Pankreasnekrose sowie der 

Mortalität korrelieren. (Cardoso et al., 2013) Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist 

die Auswertung von CXCL1613 und anderen Chemokinen, um das Vorliegen einer 

infizierten nekrotisierenden Pankreatitis nachweisen zu können. Wittel et al. 

untersuchten das membrangebundene Chemokin CXCL16, das vor allem auf 

antigenpräsentierenden Zellen wie dendritischen Zellen und Makrophagen zu finden 

und unter anderem an der Phagozytose von Bakterien beteiligt ist. Bei Mäusen zeigte 

sich ein erhöhtes CXCL16 bei nekrotisierenden Pankreatitiden und infizierten 

Pankreasnekrosen. (Wittel et al., 2015)  

 
13 CXC-Motiv Chemokin 16 
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Das Für und Wider einer Antibiotikaprophylaxe bei der SAP wird seit mehreren Jahren 

sehr kontrovers diskutiert. Nach der Leitlinie des American College of 

Gastroenterology von 2013 sowie der Leitlinie der International Association of 

Pancreatology (IAP)/American Pancreas Association (APA) von 2013 wird eine 

routinemäßige, prophylaktische Antibiotikagabe bei der schweren akuten Pankreatitis 

nicht empfohlen. (Tenner et al., 2013) (IAP/APA evidence-based guidelines for the 

management of acute pancreatitis, 2013) Auch Mandal et al. konnten in ihrer Studie 

keinen Vorteil einer prophylaktischen Therapie nachweisen und empfehlen eine 

Antibiotikagabe nur, wenn pankreatische oder extrapankreatische Infektionen bereits 

nachgewiesen oder vermutet werden. (Mandal et al., 2017) Ebenso zeigten andere 

Studien keinen Unterschied im Auftreten von Infektionen, Mortalität und chirurgischem 

Interventionsbedarf  oder zeigten sogar Komplikationen wie vermehrte Infektionen mit 

Pilzen oder erhöhte antibiotische Resistenz auf. (Arlt et al., 2014) (Dellinger et al., 

2007) (Wittau et al., 2011) Dies steht im Widerspruch zu Isaji et al., die in den 

Japanischen Leitlinien von 2015 ausführen, dass eine frühe antibiotische Prophylaxe 

der schweren nekrotisierenden Pankreatitis innerhalb der ersten 72 Stunden nach 

Symptombeginn mit einer besseren Prognose verbunden sei. (Isaji et al., 2015) Ukai 

et al. sprechen sich in ihrer Meta-Analyse ebenfalls für die Durchführung einer 

prophylaktischen Antibiotikagabe aus und beschreiben eine signifikante Reduktion der 

Mortalität sowie ein geringeres Auftreten von infizierten Pankreasnekrosen bei der 

akuten nekrotisierenden Pankreatitis. (Ukai et al., 2015) Dieser Studie zufolge ergibt 

sich ein positiver Einfluss auf die Sterblichkeitsrate bei frühzeitiger Antibiotikagabe. 

Dies lässt vermuten, dass die prophylaktische Gabe von Antibiotika die Infektionsrate 

des Pankreas sowie das Ausmaß der Infektion (z.B. die Entwicklung von 

Organversagen) vermindern kann. Tatsächlich konnte in Tierversuchen gezeigt 

werden, dass Keime aus dem Intestinaltrakt eine Pankreatitis bedingen können. In 
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einer experimentellen Studie ergab sich, dass sich bei C57BL6 Mäusen, die Antibiotika 

im Trinkwasser erhalten hatten, deutlich seltener schwere, caerulein-induzierte 

Pankreatitiden entwickelten als bei der Kontrollgruppe. (Foitzik et al., 1995) (Tsuji et 

al., 2012) 

Weitere Studien beleuchten Ansätze, die eine indirekte Infektion des Pankreas 

verhindern sollen. Ein Teil der für eine infizierte Pankreatitis verantwortlichen Bakterien 

erreichen das Pankreas, wie bereits zuvor beschrieben, durch Translokation aus dem 

Darm aufgrund einer gesteigerter intestinalen Permeabilität. Basierend auf dieser 

Annahme könnte eine Dekontamination des Darms (d.h. Reduktion der Darmflora) 

daher eine infizierte Pankreatitis verhindern. (Foitzik et al., 1995) Luiten et al. 

untersuchten in ihrer Studie den Nutzen der selektiven Darmdekontamination mittels 

Colistinsulfat, Amphotericin, Norfloxacin sowie Cefotaxim bei 50 Patienten im 

Vergleich mit einer 52 Patienten umfassenden Kontrollgruppe. Es zeigte sich eine 

Abnahme der Mortalität und ein geringeres Auftreten einer Sepsis bedingt durch gram-

negative Keime sowie eine verminderte Notwendigkeit von nachfolgenden operativen 

Eingriffen. (Luiten et al., 1995) Die Leitlinie des American College of Gastroenterology 

stuft die selektive Darmdekontamination als einen aussichtsreichen Therapieansatz 

ein, auch wenn die aktuelle Studiendatenlage für eine definitive Empfehlung bisher 

nicht ausreicht. (Tenner et al., 2013) Kritiker der systemischen antimikrobiellen 

Prophylaxe betrachten diese Ergebnisse als noch nicht ausreichend geprüft und 

beziehen sich dabei auf eine Metaanalyse von Wittau et al., die insgesamt 14 Studien 

verglichen hat und keinen signifikanten Effekt der systemischen Antibiotikaprophylaxe 

bezüglich Mortalität, Notwendigkeit anschließender operativer Eingriffe und Auftreten 

von Pankreasinfektionen zeigen konnte. (Wittau et al., 2011) (Lim et al., 2015) 

Aufgrund der uneindeutigen Studienlage kann daher keine Empfehlung bezüglich 



59 
 

einer prophylaktischen Antibiotikagabe ausgesprochen werden. Im Einklang hiermit 

wurde daher - wie in den meisten gastroenterologischen Zentren - auch in den in dieser 

Studie referenzierten Kliniken keine antimikrobielle Prophylaxe verwendet. Eine 

antimikrobielle Behandlung wurde stattdessen nur veranlasst, sofern eine 

pankreatische oder extrapankreatische Infektion vorlag.  

Als ein limitierender Faktor dieser Studie ist ihr retrospektiver Ansatz zu nennen. 

Dieser lässt keine Beeinflussung der Therapie zu, somit war innerhalb des 

untersuchten Patientenkollektivs keine standardisierte antimikrobielle 

Behandlungsmethode gegeben. Generell muss beachtet werden, dass aufgrund des 

gehäuften Auftretens multiresistenter Keime (in 15 von insgesamt 122 Fällen, 12,3%) 

und der hohen Anzahl an schwer kranken Patienten in der Folge vielfach auf 

Reserveantibiotika wie Meropenem, Imipenem, Vancomycin oder Linezolid 

zurückgegriffen werden musste. Bei Vorliegen weniger schwerer Erkrankungen ist 

daher davon auszugehen, dass die Gabe von Breitband- sowie Reserveantibiotika nur 

in geringerem Maße notwendig ist als dies in dieser Studie der Fall war. Des Weiteren 

ist hervorzuheben, dass keine Informationen in Bezug auf zurückliegende 

Antibiotikaverabreichungen bei den hier untersuchten Patienten vorlagen. Hieraus 

können sich Auswirkungen auf die individuelle Ausbildung von Resistenzen bei 

einzelnen Patienten ergeben, die die Ergebnisse der Studie implizit beeinflussen.  

Eine Beeinträchtigung des ermittelten Keimspektrums durch die Art der Entnahme 

(transgastrische/transduodenale versus perkutane Entnahme) kann nicht gänzlich 

ausgeschlossen werden. Zwar zeigen sich bei beiden Entnahmeverfahren insgesamt 

ähnliche Keimspektren, auffällig ist jedoch die deutliche Abweichung bei der 

Auftretenshäufigkeit von Streptokokken (transgastrisch/transduodenal: 25,4%; 

perkutan: 16,2%). Dies könnte durch die Entnahmeart bedingt sein, da Streptokokken 
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zur Normalflora der Mund-Nasen-Rachenschleimhaut gehören und durch den 

Speichel in den Magen gelangen. (Aas et al., 2005) Somit könnte die 

Kontaminationsrate und das daraus folgende Risiko einer sekundären Infektion bei 

einer sterilen Pankreasnekrose nach einer transgastrischen/transduodenalen 

Probeentnahme gegenüber einer perkutanen Probeentnahme erhöht sein. Die 

vorliegenden Daten lassen jedoch hierzu keine eindeutige Aussage zu. 

Wie sich anhand der untersuchten Zusammenhänge hinsichtlich Dauer der 

Behandlung, Veränderung des Keimspektrums, sowie der resultierenden negativen 

Auswirkungen wie etwa Organversagen sowie gesteigertem Mortalitätsrisiko zeigt, ist 

eine optimale antimikrobielle Therapie essenziell. Es sind daher weitere 

Untersuchungen notwendig, damit hierzu klare, standardisierte Behandlungsverfahren 

festgelegt werden können. Hierbei sollte der Fokus insbesondere auf die Ermittlung 

des optimalen Timings der antimikrobiellen Therapie sowie den Einfluss einer 

antimikrobiellen Prophylaxe gelegt werden, damit die Entstehung von schwer 

therapierbaren Keimen wie Enterococcus faecium durch eine zielgerichtete, 

standardisierte Behandlung reduziert werden kann.  
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6 Zusammenfassung  
 

Infizierte Pankreasnekrosen stellen bei der akuten Pankreatitis eine schwerwiegende 

Komplikation dar, die mit einer deutlich erhöhten Mortalität sowie Morbidität 

einhergeht. Im Fokus dieser Studie standen die Analyse des Keimspektrums und der 

antimikrobiellen Resistenz anhand von Pankreaspunktaten in Abhängigkeit zur 

Krankenhausverweildauer sowie deren Auswirkung auf das klinische Outcome.  

Insgesamt erfüllten 122 Patienten mit schwerer akuter Pankreatitis (SAP) am Klinikum 

Rechts der Isar der Technischen Universität München (TUM) sowie am Klinikum 

Großhadern der Ludwig-Maximilians-Universität München (LMU) die 

Einschlusskriterien und wurden retrospektiv analysiert.  

Die Hospitalisierungsdauer betrug im Median 37 Tage (Range: 1-353 Tage). 

Insgesamt wurden 254 Pankreasproben mittels CT- bzw. abdomensonographisch 

gesteuerter Verfahren, endoskopischer oder operativer Verfahren entnommen und 

mikrobiologisch untersucht. Dabei konnten 309 verschiedene Mikroorganismen 

nachgewiesen werden. Am häufigsten waren dies Enterococcus spp. (64/122, 52,5%), 

gefolgt von der Gruppe der Enterobakterien (46/122; 37,7%) und Nonfermentern 

(11/122, 9,0%). Mit fortdauerndem Krankenhausaufenthalt zeigte sich eine 

Verschiebung des Keimspektrums hin zu resistenteren und schwerer therapierbaren 

nosokomialen Erregern. Konkret konnte eine deutliche Zunahme von Enterococcus 

faecium gegenüber Enterococcus faecalis sowie von non-albicans Candida spp. 

gegenüber Candida albicans beobachtet werden. Ebenfalls ergab sich mit 

zunehmender Krankenhausverweildauer ein Anstieg multiresistenter Erreger 

(4MRGN, 3MRGN, MRSA sowie VRE). Der Nachweis von Enterococcus faecium, non-
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albicans Candida spp. sowie multiresistenten Erregern aus Pankreasproben korrelierte 

hierbei signifikant mit der Inzidenz von Organversagen und Mortalität.  

Aufgrund dieser Zusammenhänge zeigt sich die zentrale Bedeutung einer rationalen 

antimikrobiellen Therapie bei Patienten mit SAP, um die Selektion von resistenten bzw. 

schwer therapierbaren nosokomialen Erregern bestmöglich zu reduzieren. Bislang 

fehlen jedoch klare Empfehlungen bezüglich Dauer und Art der antimikrobiellen 

Therapie bei der SAP. Zudem ist der Stellenwert der Antibiotikaprophylaxe bei 

Patienten mit einer SAP nicht hinreichend geklärt. Diese offenen Fragen sollten daher 

im Rahmen gezielter Studien weiter untersucht werden. Parallel dazu sollten bereits 

bestehende Ansätze zur verantwortungsbewussten, zielgerichteten Antibiotikagabe 

weiterverfolgt und intensiviert werden.  
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