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Een belangrijke complicatie bij acute ontsteking van de alvleesklier (acute pancreatitis)

is pancreasnecrose. Als de necrose geinfecteerd raakt met darmbacteri€n, is de kans op

overlijden zo'n 40 procent. Bacteri€le overgroei in de darmen is meestal de oorzaak.

In de PROPATRIA-studie wordt onderzocht of probiotica infecties kunnen voorkomen.

ij veel ziekten komt de darmperistaltiek stil te

liggen. Daardoor vermindert de afweer en krij-
gen schadelijke bacterién in de darm de overhand. Dit
proces staat bekend als bacteriéle overgroei. Het ge-
vaar is dat de ziekteverwekkers zich verplaatsen naar
omliggende lymfeklieren en de bloedbaan (bacteriéle
translocatie). Op die manier kunnen zij elders in het
lichaam een infectie veroorzaken.
Een bacteriéle infectie levert bij acute pancreatitis met
afstervend weefsel (necrose) ernstige complicaties op.
Een gemiddeld ziekenhuis ziet jaarlijks 35 patiénten
met acute pancreatitis. Bij circa 20 procent is sprake
van een ernstige ontsteking, met necrose als gevolg.
Tot voor kort kregen pancreatitispatiénten langdurig
antibiotica om infecties te voorkomen. Dat gebeurt
niet meer omdat recent is aangetoond dat antibiotica
hiertoe niet in staat zijn (Dellinger e.a., 2007; Isen-
mann e.a., 2004). Bovendien kleeft aan het preventief
toedienen van antibiotica het nadeel dat de darmflora
verder uit evenwicht wordt gebracht en bacterién resi-
stentie op kunnen bouwen. Een alternatief is daarom
meer dan welkom.

PROPATRIA-STUDIE

In 2002 is de Acute Pancreatitis Werkgroep Nederland
opgericht om de behandeling van ernstig zieke acute
pancreatitispatiénten te verbeteren. Dat gebeurde op
initiatief van het UMC Utrecht. In 2004 is de werk-
groep een studie gestart om te onderzoeken of
probiotica de kans op infectie bij acute pancreatitis
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Arts-onderzoeker Marc Besselink: "Het probleem van infectie
begint met bacteriéle overgroei in de darm, daar moet je
dus op ingrijpen.”

kunnen verminderen. De veronderstelling is dat pro-
biotica het evenwicht in de darmflora herstellen. De
‘goede’ bacterién scheiden o.a. zure stoffen uit waar-
door schadelijke bacterién niet kunnen groeien. Op die
manier wordt de balans in de darmflora hersteld.

De studie draagt de naam PROPATRIA, wat staat voor
PRObiotica profylaxe bij voorspeld ernstige PAncreati-
tis; een dubbelblinde, gerandomiseerde gecontroleerde
multicenter TRIA. Aan het onderzoek doen vijftien
ziekenhuizen van de werkgroep mee, met in totaal 294
patiénten. Het ene deel van de patiénten krijgt binnen
72 uur na aanvang van de acute pancreatitis probi-
otica, het andere deel een placebo. Noch de patiént,
noch de arts weet wie wat krijgt. Antibiotica worden
alléén gegeven wanneer er sprake is van een bewezen
infectie (positieve kweek).
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In de Acute Pancreatitis Werkgroep Nederland zijn twintig ziekenhuizen vertegenwoordigd, waaronder de acht academische. In elk
ziekenhuis zijn ten minste één chirurg en een maag-darm-leverarts bij de werkgroep betrokken. De deelnemers bundelen hun kennis

en inzicht en verrichten samen onderzoek.

Besselink, als arts-onderzoeker aan de werkgroep ver-
bonden, vertelt dat de helft van de patiénten een mix
krijgt van probiotica in combinatie met een vezel-
rijke sondevoeding, waarop de probiotica uitstekend
groeien. Zijn de patiénten aan de beterende hand, dan
kunnen zij de poedervormige probioticamix oplossen
in water en opdrinken.

De patiénten krijgen vier weken aaneengesloten om de
twaalf uur de probiotica of placebo. Dat is van belang,
want zodra het gebruik van probiotica wordt gestaakt,
zijn ze na één tot twee dagen uit de darm verdwenen.
Per dag kost de behandeling 2 a 3 euro. Ter indicatie:
de ziekenhuisbehandeling van een acute pancreatitis-
patiént met necrose kost rond de 120.000 euro. Voor
een ‘gewone’ acute pancreatitispatiént is dat circa
20.000 euro.

PROBIOTICA-MIX

PROPATRIA wordt gesubsidieerd door het Ministerie
van Economische Zaken. De subsidie heeft als doel het
midden- en kleinbedrijf in de probiotica te stimuleren.
Dat zijn bedrijven die zich niet alleen richten op toe-
passingen bij mensen, maar ook bij dieren.

De probiotica die worden gebruikt in de studie, zijn
afkomstig van het in Amsterdam gevestigde bedrijf
Winclove. Winclove beschikt over een databank van
allerlei soorten probiotica, met verschillende eigen-
schappen. Besselink: “We hebben eerst met Winclove
in kaart gebracht welke darmbacterién de infecties
veroorzaken. Van alle soorten zijn dat er vijf tot tien.
Daarna hebben we gekeken welke stammen probiotica
daartegen actief zijn.”

Uit laboratoriumonderzoek bleek een combinatie van
zes ‘goede’ bacterién de bacteri¢le overgroei het meest
te remmen: Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
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casei, Lactobacillus salivarius, Lactococcus lactis, Bi-
fidobacterium bifidum en Bifidobacterium lactis, met
een dagelijkse dosis van 10'° bacterién. Het effect van
de mix was groter dan het effect van de bacterién af-
zonderlijk.”

Momenteel is PROPATRIA gesloten: in april van dit
jaar werd de laatste patiént geincludeerd. De patiénten
waren enthousiast over deelname aan het onderzoek,
slechts enkelen weigerden. Ook artsen deden graag
mee. Besselink: “Aanvankelijk reageerden sommigen
een beetje sceptisch op het idee dat goedaardige bac-
terién een zware complicatie zoals een infectie kunnen
voorkomen. Het hielp dat er al een klein placeboge-
controleerd onderzoek was gedaan, dat aantoonde dat
probiotica tot minder infecties bij pancreatitis leid-
den”, (Olah e.a., 2002).

BACTERIELE OVERGROEI

Besselink is zeer tevreden over het verloop van PRO-
PATRIA. “Het onderzoek is exact volgens schema gelo-
pen, dankzij het enthousiasme van de landelijke werk-
groep.” Aan het eind van dit jaar worden de resultaten
verwacht. Begin 2008 zullen ze voor het eerst worden
bekendgemaakt op congressen.

Dat bepaalde probiotica bij geselecteerde patiénten-
groepen infecties kunnen voorkomen, staat voor de
arts-onderzoeker buiten kijf. Besselink: “Uit onderzoek
bij ratten weten we dat het geven van probiotica voor
aanvang van de pancreatitis werkt (Van Minnen e.a.,
2007). Het is alleen de vraag of we er bij mensen snel
genoeg bij zijn. In PROPATRIA krijgen de patiénten
probiotica nadat pancreatitis is vastgesteld. De ontste-
king is dan al even aanwezig en het proces van bac-
teriéle overgroei is hoogstwaarschijnlijk al begonnen.
Dat is een nadeel. Bij bijvoorbeeld grote buikoperaties
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kun je al van tevoren probiotica geven. Uit klinische
trials weten we inmiddels dat voor én na operatie pro-
biotica geven het beste resultaat oplevert.”

Besselink ziet in de toekomst vooral een grote rol
weggelegd voor probiotica als het erom gaat bacte-
riéle overgroei te voorkomen. Hij verwacht dat probi-
otica opgenomen zullen worden in sondevoeding of
als standaard bijvoeding zullen worden gegeven: “Bij
deze categorie patiénten is veel winst te behalen als
het erom gaat infecties te voorkomen. De gemiddelde
ziekenhuispatiént probiotica geven heeft waarschijn-
lijk minder zin, omdat het infectiegevaar klein is.”
Gaandeweg wordt er steeds meer kennis opgedaan over
probiotica. Hoe kunnen (para)medici het best omgaan
met de resultaten uit onderzoek en de verschillende
producten die worden ontwikkeld? Besselink bena-
drukt dat een positief onderzoeksresultaat niet zonder
meer kan worden doorgetrokken: “Het is belangrijk je
te realiseren dat onderzoeken doorgaans over verschil-
lende producten gaan. In de toekomst zullen er zeker
onderzoeken komen die soorten en hoeveelheden pro-
biotica vergelijken, en laten zien wat het best werkt bij
een bepaalde aandoening. Probiotica zijn maatwerk.”

Karin Lassche

De praktijk
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“De PROPATRIA studie is een gedegen studie die nog loopt
en waarvan de data nog niet beschikbaar zijn”, vertelt Elles
Steenhagen. Zij is diétist in het UMC Utrecht op de afde-
lingen chirurgische oncologie en heelkunde en betrokken
geweest bij de opzet van de studie wat betreft het voedings-
beleid. “Onderzoek naar het effect van probiotica bij pancre-
atitis staat nog in de kinderschoenen. Er zullen meer onder-
zoeken gedaan moeten worden voordat we conclusies kunnen
trekken voor de klinische praktijk. Diétisten willen graag
evidence based handelen. De werking van probiotica moet bij
voorkeur wetenschappelijk worden onderbouwd, voordat we

het actief zullen voorschrijven. Er zullen meer grote (placebo gecontroleerde) studies

gedaan moeten worden naar de verschillende bacteriestammen, de dosis, de duur van
gebruik en het gebruik bij specifieke patiéntengroepen. Op bepaalde gebieden zijn er
wel al voldoende bewijzen, bijvoorbeeld voor het effect op reizigersdiarree, diarree bij

antibioticagebruik en pouchitis. Als patiénten probiotica willen uitproberen kan dat

prima, omdat probiotica veilig zijn en vrijwel geen bijwerkingen hebben. Ik heb sterk

het gevoel dat probiotica de toekomst hebben. Wel zouden de claims op de verpakkingen

verplicht wetenschappelijk onderbouwd moeten worden om consumenten en behande-

laars houvast te bieden.”
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