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!!!!! Randomised Clinical Trial: The Efficacy and

Safety of Pancreatin Enteric-Coated Mini-

microspheres (Creon 40000 MMS) in

Patients with Pancreatic Exocrine Insuf-

ficiency Due to Chronic Pancreatitis – A

Double-Blind, Placebo-Controlled Study

Thorat V, et al. Aliment Pharmacol Ther 2012; 36: 426–36.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Wirksamkeit und Si-
cherheit von Pankreatin (Creon 40.000 MMS) bei der Behand-
lung von exokriner Pankreasinsuffizienz (EPI) aufgrund von
chronischer Pankreatitis (CP) zu beurteilen. Primärer Endpunkt
war die Veränderung des Fettabsorptionskoeffizienten (CFA)
zwischen Baseline und Studienende, sekundäre Endpunkte
inkludierten Stickstoffabsorption, Stuhlcharakteristika, klini-
sche Symptome und Sicherheit.

Einleitung

Die chronische Pankreatitis ist ein entzündlicher Prozess, der
zu einer zunehmenden und irreversiblen Schädigung des Par-
enchyms führt. Die pathophysiologischen Charakteristika in-
kludieren Inflammation, Atrophie des Drüsengewebes, Gang-
veränderungen, Fibrose und exokrine und endokrine Dysfunk-
tionen [1]. CP ist das Ergebnis von Interaktionen multipler
genetischer und Umweltfaktoren [2]. Die TIGAR-O-Klassifi-
kation kategorisiert die Risikofaktoren, die CP prädisponieren:
toxisch-metabolisch (inklusive Alkohol und Rauchen), idio-
pathisch, genetisch, autoimmun, obstruktiv und rezidivieren-
de akute Pankreatitis [2].

In Industrieländern wurde Alkohol lange als dominanter Risiko-
faktor für CP angesehen, wenngleich in einer neueren Studie
aus den USA 56 % der Fälle als nicht alkoholverursacht oder
idiopathisch klassifiziert wurden [3]. Im asiatisch-pazifischen
Raum sind die meisten Fälle von CP idiopathisch [1]. Die tro-
pische kalzifizierende Pankreatitis (TCP) ist eine idiopathische
Form hauptsächlich in den Entwicklungsländern.

Die primären Symptome von CP sind abdominelle Schmerzen,
welche von Übelkeit und Erbrechen begleitet sein können, und
klinische Zeichen einer EPI; spätere Komplikationen inkludie-
ren Diabetes und Bauchspeicheldrüsenkrebs [1]. EPI ist als
mangelnde Versorgung des Dünndarms mit Pankreasenzymen
definiert, was zur Maldigestion führt, damit verbundene Symp-
tome sind abdominelle Schmerzen, Steatorrhö, Malnutrition
und Gewichtsverlust [4].

Unabhängig von der Ätiologie ist die Pankreasenzymersatz-
therapie (PERT) der Standard in der Behandlung von EPI. Ma-
gensaftresistente Mikropellets sind eine gut erforschte PERT;
Pankreatin zeigte seine Wirksamkeit bereits in Studien hinsicht-
lich der Behandlung von CP und zystischer Fibrose (CF) [5, 6].

Für Sie gelesen
Zusammengefasst von Dr. H. Baminger

Methode

Bei der 1-wöchigen, doppelblinden, placebokontrollierten
multizentrischen Studie wurden Patienten > 18 Jahre mit Di-
agnose CP und EPI (CFA ≤ 80 % während der Run-in-Phase)
auf die Arme Pankreatin und Placebo 1:1 randomisiert (oral 2
Kapseln Creon 40.000 pro Hauptmahlzeit [3×] und 1 Kapsel
Creon 40.000 bei Snacks [2–3×]). Während der doppelblin-
den Phase nahmen die Probanden pro Tag 100 g Fett zu sich.

Ergebnisse

Von 62 Patienten (PAN: 34; PLA: 28) beendeten 61 die Behand-
lung (PAN: 34; PLA: 27). Mit Ausnahme des Männeranteils
(PAN: 82 %; PLA: 68 %) waren die Patientencharakteristika
bei beiden Gruppen ähnlich. Die Patienten aus dem Pankreatin-
Arm zeigten eine statistisch signifikant stärkere Verbesserung
beim CFA am Ende der doppelblinden Phase (Behandlungs-
dauer: 1 Woche) gegenüber Baseline als jene mit Placebo von
18,5 % (15,8–21,2) gegenüber 4,1 % (1,0–7,2). Es lag somit ein
Behandlungsunterschied von 14,4 % (10,3–18,5) vor (p = 0,001).
Patienten aus der PAN-Gruppe zeigten auch eine statistisch
signifikant stärkere Verbesserung bei der Stickstoffabsorption
(PAN: 4,7 %; PLA: 0,8 %; p = 0,005) und eine größere Reduk-
tion beim durchschnittlichen Stuhlfett (PAN: –19,8 g/Tag;
PLA: –4,3 g/Tag; p = 0,001), der Stuhlhäufigkeit und dem
Stuhlgewicht nach einer Woche Creon-40.000-Therapie im Ver-
gleich zu Placebo. Nebenwirkungen traten bei 12 PAN-Patien-
ten und bei 7 PLA-Patienten auf, führten aber nie zu einem
Studienabbruch.

Konklusion

Die Ergebnisse belegen die Wirksamkeit von Creon 40.000
MMS bei Patienten mit EPI aufgrund von CP bei adäquater
Dosierung (80.000 LE pro Hauptmahlzeit und 40.000 LE pro
Snack) und bestätigen, dass Creon 40.000 bei der verabreich-
ten Dosierung mit einem guten Sicherheitsprofil gut verträg-
lich ist.
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