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ORIGINALARBEIT

Kriterien zur Abgrenzung der Kombinationen
Piperacillin/Tazobactam
und Piperacillin/Sulbactam

Criteria for comparison of the combinations piperacillin/tazobactam
and piperacillin/sulbactam

Zusammenfassung Eine Kombination aus f-Laktam-Antibiotikum
und f-Laktamase-Inhibitor (Clavulansiure, Tazobactam, Sulbactam) er-
weitert das Wirkungsspektrum des Antibiotikums (z.B. Anaerobier)
und fithrt dazu, dass Erreger mit f-Laktamase-Bildung zumindest teil-
weise wieder sensibel gegeniiber dem Antibiotikum als eigentlich wirk-
samer Substanz werden. In Deutschland sind die f-Laktamase-Inhibito-
ren Tazobactam und Sulbactam zur Therapie schwerer Infektionen in
Kombination mit Piperacillin zugelassen. In dieser Ubersichtsarbeit
werden pharmakokinetische, pharmakodynamische und klinische Daten
von Piperacillin/Tazobactam und Piperacillin/Sulbactam verglichen. Ins-
gesamt ist die klinische Wirksamkeit von Piperacillin/Tazobactam bei
nosokomial erworbener Pneumonie, schweren intraabdominalen Infek-
tionen oder Fieber bei neutropenischen Patienten sehr gut dokumen-
tiert und der Wirksamkeit von Carbapenem oder Cefalosporinen der
3. Generation (z.B. Ceftazidim) gleichwertig oder iiberlegen. Da kon-
trollierte klinische Studien zu Piperacillin/Sulbactam weitestgehend feh-
len, ist eine Einschédtzung seiner Effektivitit im Vergleich zu anderen
Substanzen nicht moglich.

Summary Combination of ff-lactam antibiotics and f-lactamase inhi-
bitors (clavulanic acid, tazobactam, sulbactam) extends the spectrum of
the f-lactam (e.g. anaerobes) and makes pathogens with f-lactamase pro-
duction at least partially sensitive to the antibiotic. In Germany, tazobac-
tam and sulbactam are both licensed for therapy of severe infections in
combination with piperacillin. This review compares pharmacokinetic,
pharmacodynamic and clinical data of piperacillin/tazobactam and piper-
acillin/sulbactam. The efficacy of piperacillin/tazobactam in the treatment
of patients with nosocomial pneumonia, severe intra-abdominal infec-
tions or fever of unknown origin in neutropenic patients is equivalent
or better than comparators like carbapenems or 3" generation cefalos-
porins (e.g. ceftazidime). Because there is a paucity of controlled clinical
data, an estimation of the clinical efficacy of piperacillin/sulbactam in
comparison to other substances is not possible.
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Einleitung

Acylureidopenicilline wie Mezlo-
cillin oder Piperacillin sind auch
noch lange Jahre nach ihrer Ein-
fihrung in die Therapie wichtige
Antibiotika bei Patienten mit
schweren Infektionen. Allerdings
bildete schon immer eine Vielzahl
von Erregern, insbesondere aus
der Familie Enterobacteriaceae
(z.B. Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae) oder Staphylococcus
aureus, f-Laktamasen, die zur
Unwirksamkeit der genannten
Chemotherapeutika durch Spal-
tung des f-Laktamrings fithren.

Durch die Entwicklung von In-
hibitoren der f-Laktamasen (Cla-
vulansidure, Sulbactam, Tazobac-
tam) gelingt es in Kombination
mit einem f-Laktamantibiotikum
bei einem groflen Teil der Keime
in Abhdngigkeit von der Art der
gebildeten  f-Laktamasen eine
Wirksamkeit wieder herzustellen.
[-Laktamantibiotika und f-Lakta-
masehemmer sind in Deutschland
als feste Kombinationen zugelas-
sen  (Amoxicillin/Clavulansiure,
Ampicillin/Sulbactam sowie Pi-
peracillin/Tazobactam) oder aber
als variabler Kombinationspartner
(Sulbactam; Combactam®) mit ei-
nem f[-Laktamantibiotikum. Sul-
bactam hat u.a. die Zulassung zur
Kombination mit Piperacillin und
steht hinsichtlich des Wirkungs-
spektrums sowie den Indikatio-
nen im direkten Vergleich mit der
festen Kombination Piperacillin/
Tazobactam (Tazobac®).

Vielfach werden beide Kom-
binationen als gleichwertig ange-
sehen und gegeneinander aus-
getauscht. Es bedarf jedoch einer

genaueren Analyse, um die postu-
lierte Gleichwertigkeit in Zeiten
der ,evidence based medicine“ zu
hinterfragen.

Pharmakodynamik,
Mikrobiologie

In-vitro-Vergleich der Inhibition
verschiedener f-Laktamasen

Der Vergleich der so genannten
ICs, (Konzentration des Inhibi-
tors mit einer 50%igen Inhibition
der Hydrolyse von Nitrocefin, ei-
nem chromogenen Cefalosporin)
zwischen Tazobactam und Sul-
bactam ergab fiir Tazobactam
sehr viel niedrigere ICs,-Konzent-
rationen bei der Mehrzahl der
untersuchten f-Laktamasen wie
z.B. bei S.aureus-f-Laktamasen,
TEM-1, TEM-2, SHV-1, SHV-2,
CAZ-3 und anderen (Payne DJ et
al. 1994). Damit zeigt Sulbactam
bezogen auf pM Substanz bei den
klinisch bedeutsamsten f-Lakta-
masen eine signifikant geringere
Enzyminhibition als Tazobactam
(Tab. 1).

Tab. 1 50%ige Hemmung der /5-Laktamase-Akti-
vitdt (ICso) der wichtigsten f-Laktamasen durch
Sulbactam bzw. Tazobactam (Substrat: Nitrocefin;
nach Payne DJ et al. 1994)

f-Laktamase 1Cso (LM)

Sulbactam  Tazobactam

TEM-1 6,1 0,04
TEM-2 8,7 0,05
SHV-1 17 0,14
SHV-2 2,8 0,13
CAZ-3 2,5 0,06
S. aureus Russell 26 23

Vergleich Tazobactam
vs. Sulbactam hinsichtlich
der Pharmakodynamik (PD)

Pharmakodynamik beschreibt,
vereinfacht ausgedriickt, die Abto-
tungsgeschwindigkeit eines Keims,
wenn er verschiedenen bzw. sich
laufend verdnderten Konzentratio-
nen eines Antibiotikums ausge-
setzt ist.

Die pharmakodynamischen
Wirkungen von Piperacillin/Tazo-
bactam bzw. Piperacillin/Sulbac-
tam wurde von Lister et al. (1997)
in einem pharmakokinetischen
Modell bei verschiedenen Bakte-
rienstimmen mit [-Laktamasebil-
dung untersucht. Erhebliche Un-
terschiede in der PD zeigten sich
bei einem E.coli-Stamm mit TEM-
1-f-Laktamase (eine der héufigs-
ten f-Laktamasen), bei dem es
trotz ausreichender Sulbactam-
Konzentrationen zu einem Wieder-
anwachsen nach 4-6 h kam, wih-
rend die Piperacillin/Tazobactam-
Kombination ein solches Phino-
men bei gleicher Inhibitor-Kon-
zentration verhinderte. Eine im
Vergleich zu  Piperacillin/Sul-
bactam verbesserte Abtotungs-
kinetik war auch bei K. pneumo-
niae mit einer SHV-1 f-Laktamase
zu beobachten (Lister PD et al.
1997). Entscheidend fiir die Wirk-
samkeit der Kombinationen Pipe-
racillin/Tazobactam und Piperacil-
lin/Sulbactam ist in erster Linie
nicht allein die initiale Konzentra-
tion des pf-Laktamaseinhibitors,
sondern auch die Konzentration
zum Zeitpunkt des Beginns des
Wiederanwachsens - bei gleichen
Konzentrationen war Tazobactam
offensichtlich wirksamer als Sul-
bactam. Dieses Ergebnis steht in
engem Zusammenhang mit den
oben dargestellten Ergebnisse der
Studie von Payne et al. (1994).



Mikrobiologische
Untersuchungen zur minimalen
Hemmkonzentration (MHK)
von Piperacillin/Tazobactam
und Piperacillin/Sulbactam,
Tierversuche

Untersuchungen zur Wirksambkeit
beider Kombinationen bei klini-
schen Erstisolaten eines Univer-
sitdts-Klinikums zeigten bei der
Testung von E.coli erhebliche Un-
terschiede zwischen Piperacillin/
Tazobactam und Piperacillin/Sul-
bactam, immerhin waren 7%
(n=67) der Piperacillin/Tazobac-
tam empfindlichen Stimme gegen
Piperacillin/Sulbactam  resistent
(Rodloff et al. 2001)! Dieser Un-
terschied bei Escherichia coli
konnte in einer weiteren Studie
bestdtigt werden (Frank et al.
2003). Im Ubrigen ldsst die
letztgenannte  Arbeit  keinerlei
Riickschluss auf die Hiufigkeit
einzelner Arten in Materialien
von Patienten auf Intensivstatio-
nen zu, da 50 bis 100 konsekutive
Isolate einzelner Arten getestet
wurden. Daher relativiert sich der
Hinweis auf die bessere Wirksam-
keit von Piperacillin/Sulbactam
bei Acinetobacter baumannii im
Vergleich zu Piperacillin/Tazobac-
tam, da dieser Erreger in Mate-
rialien des unteren Respira-
tionstraktes (ohne Beriicksichti-
gung von Sputumproben) nur et-
wa in einer Frequenz von ca. 2%
unter Einschluss von langzeitbeat-
meten Patienten vorkommt (eige-
ne Daten, 2003). Zwar kann A.
baumannii schwere nosokomiale
Pneumonien verursachen oder
Ursache anderer nosokomialer In-
fektionen sein, dennoch muss der
Nachweis dieses Keims &hnlich
wie bei Pseudomonas aeruginosa
im Kontext mit der Klinik des Pa-
tienten interpretiert werden. Bei
A. baumannii ist auch nicht die
Wirksamkeit der Kombination
entscheidend, sondern die Eigen-
wirksamkeit von Sulbactam. Zur
Therapie einer Acinetobacter-In-
fektion wiirde beispielsweise auch
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die Gabe von Ammpicillin/Sulbac-
tam in entsprechender Dosierung
ausreichend sein.

Besonders deutlich werden die
Unterschiede  zwischen  den
f-Laktamaseinhibitoren, wenn
Staimme mit bereits vorhandener
Resistenz gegen Piperacillin un-
tersucht werden. Bei 215 Isolaten
aus der Familie Enterobacteria-
ceae mit Resistenz gegen Pipera-
cillin wurden bei einer Piperacil-
lin-Konzentration von 8 mg/L
plus 4 mg/L Tazobactam immer-
hin 82,5% der Stimme im Ver-
gleich zu nur 49,3% bei 8 mg/L
Piperacillin plus 8 mg/L Sul-
bactam gehemmt (Grimm et al.
2003). Ein absoluter Unterschied
von 33,2% (relativer Unterschied
60%). Trotz einer doppelt so ho-
hen Konzentration von Sulbactam
lagen die MHKs fiir Piperacillin/
Sulbactam hoher als die fiir Pi-
peracillin/Tazobactam.

Zumindest ein klinischer Fall-
bericht ldsst die Schlussfolgerung
zu, dass die In vitro gefundenen
Ergebnisse auch klinisch von Rele-
vanz sind, da es bei einem Patien-
ten mit Infektion durch E. coli und
Therapie mit Piperacillin/Sul-
bactam zu einem Therapiever-
sagen kam. Dieser Stamm war
resistent gegen Piperacillin/Sul-
bactam und sensibel gegeniiber Pi-
peracillin/Tazobactam auf Grund
der Bildung einer TEM-1-f-Lakta-
mase (Westphal K et al. 2000).

Die bessere In-vitro-Aktivitét
von Piperacillin/Tazobactam wird
auch im Tierexperiment im Ver-
gleich zu Piperacillin/Sulbactam
deutlich, in welchen bei Infektio-
nen durch Escherichia coli und
Klebsiella pneumoniae Piperacil-
lin/Sulbactam zwei- bis vierfach
weniger wirksam war (Kuck NA
et al. 1989).

Sowohl enzymkinetische, phar-
makodynamische, mikrobiologi-
sche und tierexperimentelle Un-
tersuchungen zeigen im Vergleich
eine klar besser dokumentierte
Inhibition von  f-Laktamasen
durch Tazobactam, die sich in

den  Empfindlichkeitstestungen
widerspiegelt.

Es konnte in der Vergangenheit
gezeigt werden, dass die Verfiig-
barkeit des Inhibitors fiir dessen
Wirkung essentiell ist (Dalla Cos-
ta T et al. 1997). Nicht richtig ist
dagegen die manchmal geduflerte
Meinung, dass es fiir die Wirkung
des Inhibitors nur auf dessen Ini-
tialkonzentration ankommt und
nicht auf dessen Pharmakokinetik
(Rodloff AC et al. 2001). Ver-
gleicht man die In-vitro-Aktivitat
von Piperacillin/Tazobactam-Kom-
binationen, die identische Ini-
tialkonzentrationen beider Kom-
ponenten haben und identische
pharmakokinetische Profile des
Betalactams Piperacillin, aber un-
terschiedliche Halbwertszeiten des
Inhibitors Tazobactam, ist deut-
lich sichtbar, dass die Wirksam-
keit bei der kiirzeren Halbwerts-
zeit deutlich abgeschwicht ist
(Liu Q, K Rand, H Derendorf,
2004). Die pharmakokinetischen
Eigenschaften haben also unmit-
telbare Auswirkungen auf die
pharmakodynamische Potenz der
Betalactam/Betalactamase-Inhibi-
torkombination.

Damit ist eine Gleichsetzung
der beiden Inhibitoren aus der
Sicht von In-vitro-Daten nicht
moglich. Gerade in den Indikati-
onsgebieten beider Kombinatio-
nen - schwere septische Infektio-
nen - bedarf es einer groflen the-
rapeutischen Sicherheit in der
kalkulierten Primértherapie, die
bei der Kombination Piperacillin/
Sulbactam nicht im gleichen Ma-
e wie bei Piperacillin/Tazobac-
tam gegeben ist.

Pharmakokinetik (PK)

Pharmakokinetik beschreibt Auf-
nahme, Verteilung und Ausschei-
dung einer Substanz im mensch-
lichen Korper.

Unterschiede bestehen nicht
nur bei den mikrobiologischen
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und pharmakodynamischen FEi-
genschaften von Sulbactam und
Tazobactam, auch ihr pharmako-
kinetisches Verhalten ist deutlich
anders (de la Pena A, Derendorf
H 1999). So hat Sulbactam eine
niedrigere Gesamtclearance von
192-275 ml/min (Blum RA et al.
1989; Reitberg DP et al. 1988;
Ripa S et al. 1990; Wildfeuer A et
al. 1989) im Vergleich zu Tazo-
bactam mit 322-418 ml/min
(Sorgel F, Kinzig M 1993). Der
Unterschied kommt dadurch zu-
stande, dass Sulbactam nahezu
ausschliefllich renal ausgeschie-
den wird, wihrend Tazobactam
zusitzlich zu etwa 30% in der Le-
ber metabolisiert wird (Bryson
HM, Brogden RN 1994; Derendorf
H, Dalla Costa T 1996; Halsten-
son CE et al. 1994). Dies fiihrt
dann auch zu kiirzeren Halb-
wertszeiten des Tazobactams von
etwa 20-40 Minuten (Sorgel F
Kinzig M 1993), wihrend sie fiir
Sulbactam bei etwa einer Stunde
liegen (Wildfeuer A et al. 1989;
Brown RM et al. 1982; Foulds G
1986; Foulds G et al. 1985a). Ein
weiterer deutlicher Unterschied
besteht in der Plasmaproteinbin-
dung der beiden Inhibitoren, die
tiir Tazobactam bei 20-23% liegt
(Sorgel, E, M. Kinzig 1993), wih-
rend sie bei Sulbactam mit 38%
nahezu doppelt so hoch ist
(Foulds G et al. 1985b). Dies ist
von grosser Relevanz, da nur die
freien, ungebundenen Konzentra-
tionen fiir die pharmakodyna-
mische Wirkung verantwortlich
sind. Das unterschiedliche
Ausscheidungsverhalten  bedingt
schlie8lich auch, dass sich die
Clearance von Sulbactam und
Tazobactam in Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion un-
terschiedlich verandern (Blum RA
et al. 1989; Reitberg DP et al.
1988; Derendorf H, Dalla Costa T
1996). Wihrend die Clearance
von Sulbactam sich parallel zu
der des Ampicillins verdndert,
kann das gleiche bei Tazobactam
und Piperacilllin beobachtet wer-
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den, so dass diese beiden Paare
aus pharmakokinetischer Sicht je-
weils ideale Kombinationen dar-
stellen (de la Pena A, Graebe A,
Derendorf H 2000). Eine kreuz-
weise Kombination, z.B. die von
Sulbactam und Piperacillin, fiihrt
dann bei diesen Patienten zu Do-
sierungskomplikationen. Wahrend
bei der fixen Kombination von Pi-
peracillin und Tazobactam keine
Dosisverdnderung nétig ist, wird
empfohlen, bei der Kombination
von Sulbactam und Piperacillin in
Patienten mit Kreatininclearance-
werten unter 40 ml/min die Sul-
bactamdosis auf die Hilfte zu
reduzieren, die Piperacillindosis
aber unverdndert zu lassen. Aus
dieser unterschiedlichen Dosis-
empfehlung wird auch nochmal
deutlich, dass Tazobactam und
Sulbactam keineswegs als ‘gleich’
zu bewerten sind.

Die Zeit iiber der MHK in ei-
nem Dosierungsintervall bei einer
Dosierung von 3x4,5g/d Piper-
acillin/Tazobactam betrdgt in Ab-
héngigkeit vom Erreger 60% (P.
aeruginosa) bis 100% (K. pneu-
moniae) (Occhipinti DJ et al.
1997) und liegt damit iiber dem
theoretisch geforderten Wert von
>50% (Craig WA 1995). Bei Pa-
tienten mit schweren Verbrennun-
gen wurde ebenfalls die PK von
Piperacillin/Tazobactam  unter-
sucht, es zeigten sich Verdn-
derungen der PK im Sinne ver-
langerter Halbwertszeiten von Pi-
peracillin/Tazobactam, eine wahr-
scheinliche Diffusion der Sub-
stanzen in die Verbrennungswun-
den, sowie eine fehlende Akku-
mulation (Dosierung 4x4,5 g/d)
(Bourget et al 1996). Weitere PK-
Studien liegen fiir Patienten mit
Gallenwegsobstruktionen (West-
phal J-F et al. 1997) und intraab-
dominalen Infektionen (Jhee SS
et al. 1995) sowie fiir Kinder
(Reed MD et al. 1994) vor.

Da eine der Hauptindikationen
von Piperacillin/Tazobactam die
Therapie schwerer Infektionen ist,
d.h. hdufiger Einsatz bei Patien-

ten auf Intensivstationen, miissen
auch Daten iiber das pharmakoki-
netische Verhalten von Piperacil-
lin/Tazobactam bei Niereninsuffi-
zienz bzw. bei Himofiltration
(CVVH) und Himodiafiltration
(CVVHDF) bekannt sein.

Wéhrend einer Himodialyse
iiber 3,2 h werden 31% der Piper-
acillin-Dosierung und 39% der
Tazobactam-Dosierung aus dem
Blut entfernt (Johnson CA et al.
1992).

Die Halbwertszeit von Piper-
acillin/Tazobactam bei CVVHDF
betrdgt etwa das 4fache des
Normalwertes. Bei CVVH und
CVVHDF (1 oder 2 L/h) wird ei-
ne Gabe von 4,5 g Piperacillin/
Tazobactam alle 8-12 h empfoh-
len (Valtonen M et al. 2001, Muel-
ler SC et al. 2002). Da Piperacillin
bei Peritonealdialyse iiber 28 h zu
5,5% und Tazobactam zu 10,7%
eliminiert werden, ist eine zusitz-
liche Gabe nach Dialyse nicht
erforderlich (Johnson CA et al.
1992).

Das pharmakokinetische Ver-
halten von Piperacillin/Tazobac-
tam ist sehr gut dokumentiert
und zeigt bei normaler Nieren-
funktion ein lineares Verhalten
fiir beide Substanzen. Studien zur
PK bei bilidren und intraabdomi-
nalen Infektionen sowie fiir Kin-
der liegen ebenfalls vor.

Klinische Studien

Die notwendigen Grundvorausset-
zungen fiir einen therapeutischen
Einsatz sind in den Abschnitten 1
und 2 geschildert. Letztendlich
entscheidend ist jedoch der er-
folgreiche und sichere Einsatz in
der Klinik. Hieriiber kénnen ob-
jektiv nur kontrollierte klinische
Studien Auskunft geben. Einzel-
beobachtungen oder unkontrol-
lierte Anwendungsbeobachtungen
erlauben nur sehr eingeschriankte
Aussagen, wie beispielsweise die,
ob eine Substanz {iberhaupt bei



einem ausreichend hohen Pro-
zentsatz der Patienten wirksam
ist oder hinsichtlich des Auftre-
tens unerwiinschter Nebenwir-
kungen.

Piperacillin/Tazobactam
(Ubersichtstabelle
klinische Studien)

Infektionen
des unteren Respirationstraktes

In einer offenen, nicht verglei-
chenden Studie mit 133 evaluier-
baren Patienten lag die klinische
Erfolgsrate einer Piperacillin/Ta-
zobactam-Therapie bei 96%, die
bakteriologische Eradikation bei
93% (Mouton Y et al. 1993). Die
randomisierte Studie von Brun-
Buisson et al. (1998) mit 115 eva-
luierbaren Patienten, welche eine
beatmungsassoziierte Pneumonie
hatten, zeigte bei der Anwendung
von Piperacillin/Tazobactam plus
Amikacin im Vergleich zu Cefta-
zidim plus Amikacin beim Para-
meter klinischer Erfolg eine Ten-
denz zugunsten von Piperacillin/
Tazobactam, der bei der Betrach-
tung der bakteriologischen Eradi-
kation (67% Piperacillin/Tazobac-
tam vs. 49% Ceftazidim) mit
P=0,05 signifikant war. Das Er-
gebnis einer dhnlichen Studie (Pi-
peracillin/Tazobactam plus Tobra-
mycin vs. Ceftazidim plus Tobra-
mycin) mit 136 Patienten (noso-
komiale Infektionen des unteren
Respirationstraktes) erbrachte ei-
nen signifikanten Unterschied in
der klinischen Heilungsrate zwi-
schen beiden Therapieregimen:
74 vs. 50%, P=0,006. Dies spie-
gelte sich auch beim bakteriolo-
gischen Erfolg wider (P=0,003)
(Joshi M et al. 1999). Patienten
mit nosokomialer Pneumonie auf
Intensivstationen (n=124) wur-
den in einer weiteren klinischen
Studie entweder mit Piperacillin/
Tazobactam plus Amikacin oder
Ceftazidim plus Amikacin thera-
piert. Sowohl das klinische als
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auch bakteriologische Ergebnis
waren fiir beide Gruppen ver-
gleichbar (OR 1,1 bzw. OR 1,2)
(Alvarez-Lerma et al. 2001). Fow-
ler et al. (2003) konnten in einer
prospektiven Studie bei Patienten
mit beatmungsassoziierter Pneu-
monie eine statistisch signifikant
erniedrigte Letalitdt bei einer Pi-
peracillin/Tazobactam-Initialthera-
pie  beobachten (HR  0,41;
P=0,009).

Insgesamt war in den klini-
schen Studien Piperacillin/Tazo-
bactam bei der Therapie nosoko-
mialer Infektionen des unteren
Respirationstraktes  den  Ver-
gleichssubstanzen  (Ceftazidim,
Imipenem) entweder gleichwertig
oder aber bakteriologisch, kli-
nisch und im Hinblick auf die Le-
talitdt iberlegen.

Abdominale Infektionen

Eine randomisierte offene Studie
bei Patienten (n=113) mit intra-
abdominalen Infektionen zeigte
bei Piperacillin/Tazobactam im
Vergleich zu Imipenem eine
signifikant hohere Heilungsrate
(P=0,005/Brismar B et al. 1992).
In einer weiteren multizentri-
schen Untersuchung mit finni-
schen Patienten war Piperacillin/
Tazobactam der Therapie mit
Imipenem wenigstens &quivalent
(Niinikoski J et al. 1993). Uber ei-
nen &quivalenten Therapieerfolg
(Piperacillin/Tazobactam vs. Imi-
penem, n=159) bei nosokomialer
Peritonitis berichten Jaccard et al.
(1998) mit Heilungsraten von 95
vs. 93%. Eine Therapie mit Piper-
acillin/Tazobactam war in einer
offenen randomisierten Studie
mit 269 Patienten der Kombinati-
on Cefuroxim plus Metronidazol
ebenfalls gleichwertig (Ohlin B et
al. 1999). Bei 159 Patienten mit
schwerer generalisierter Peritoni-
tis einer multizentrischen rando-
misierten Untersuchung war kein
Unterschied in der Piperacillin/
Tazobactam-Monotherapie im
Vergleich zu Piperacillin/Tazobac-

tam plus Amikacin feststellbar
(Dupont H et al. 2000). Piperacil-
lin/Tazobactam war einer Thera-
pie abdominaler Infektionen mit
Ertapenem erwartugsgemaf3
gleichwertig (Solomkin JS et al.
2003, Gesser RM et al. 2003).
Auch bei intraabdominalen In-
fektionen zeigte Piperacillin/Tazo-
bactam im Vergleich zu hoch ak-
tiven Substanzen wie Carbapene-
men eine dquivalente oder aber
iiberlegene Wirksamkeit.

Fieber bei Patienten
mit Neutropenie

Bei neutropenischen Patienten mit
Fieber (n=188) wurden die Kom-
binationen Piperacillin/Tazobac-
tam plus Amikacin mit Ceftazidim
plus Amikacin in einer multizen-
trichen randomiaierten Studie ver-
gleichen. Hierbei ergaben sich sig-
nifikante Unterschiede zum Vorteil
von Piperacillin/Tazobactam so-
wohl hinsichtlich des klinischen
Erfolgs (60,6 vs. 44,7%, P=0,028)

als auch des Auftretens von
Superinfektionen (23 vs. 41%,
P<0,008/Marie JP et al. 1995).

Die EORTC-Studie von 1995 zeigte
bei gleicher Medikation wie in der
zuvor zitierten Arbeit bei 706 Fie-
berepisoden bei neutropenischen
Patienten ebenfalls einen Vorteil
zugunsten von Piperacillin/Taz-
obactam (Cometta A et al. 1995).
Eine initiale empirische Monothe-
rapie mit Piperacillin/Tazobactam
bei febrilen neutropenischen Pa-
tienten wird von verschiedenen
Autoren als effektiv eingestuft
und hilft, den primidren Einsatz
von Glykopeptiden oder Amino-
glykosiden zu vermindern (Hazel
DL et al. 1997, Hess U et al. 1998,
del Favero et al. 2001). Vergleich-
bare Ergebnisse hinsichtlich des
klinischen Erfolgs zeigte auch die
Studie von Bohme et al. (1998),
in der Piperacillin/Tazobactam
mit Cefepim bei Neutropenie ver-
glichen wurde. Auch Hess et al.
(1998) fanden bei Patienten mit
hdmatologischen = Erkrankungen
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Tab. 2 Uberblick iiber klinische Studien mit Piperacillin/Tazobactam

Infektionsort Medikation Patienten Klinischer Erfolg  Mikrobiologischer ~ Unterschiede Literatur
Studiendesign (%) Erfolg (%) Gleichwertigkeit
Unterer Respirationstrakt
Offen, nicht vergleichend; P/T 133 96 93 - Mouton Y et al.
nosokomiale Infektionen 1993
Randomisiert, prospektiv; P/T plus AMI vs. 115 P/T 67 mikrobiologisch Brun-Buisson et al.
Beatmungs-assoziierte Pneumonie CAZ plus AMI CAZ 49 p=0,06 1998
Randomisiert, prospektiv, offen; P/T vs. IMI 154 P/T 83 p=0,09 Jaccard C et al.
nosokomiale Pneumonie IMI 71 1998
Randomisiert, prospektiv; P/T plus TOB vs. 136 P/T 74 Klinisch Joshi M et al. 1999
nosokomiale Infektionen CAZ plus TOB CAZ 50 p=0,006

mikrobiologisch

p=0,003
Randomisiert, prospektiv, offen, P/T plus AMI vs. 124 P/T 63,9 Gleichwertigkeit ~ Gleichwertigkeit ~ Alvarez-Lerma et al.
multizentrisch; nosokomiale CAZ plus AMI CAZ 61,5 2001
Pneumonie bei Beatmung
Prospektiv, Initialtherapie bei Verschiedene Re- 156 P/T Letalitat HR 0,41 Fowler et al. 2003
beatmungsassoziierter Pneumonie; gime einschl. P/T erniedrigt P=0,009
Kohortenstudie verglichen
Abdominale Infektionen
Offen, randomisiert; P/T vs. IMI 113 P/T 91 p=0,005 Brismar B et al.
intraabdominal IMI 69 1992
Randomisiert, offen, multizentrisch, ~ P/T vs. IMI 86 P/T 87 P/T 100 Gleichwertigkeit Niinikoski J et al.
intraabdominal IMI 77 IMI 96 1993
Randomisiert, offen, akute Peritonitis P/T vs. IMI 159 P/T 95 Gleichwertigkeit ~ Jaccard et al. 1998

IMI 93
Randomisiert, offen, prospektiv, P/T vs. 207 P/T 97 Gleichwertigkeit ~ Ohlin B et al. 1999
multizentrisch CXM plus MET CXM 94
Intraabdominale Infektionen
Randomisiert, offen, prospektiv, P/T vs. P/T plus 159 P/T 56 Gleichwertigkeit ~ Dupont H et al.
multizentrisch, schwere generalisierte  AMI PT+AMI 52 2000
Peritonitis
Prospektiv, randomisiert, doppelblind, P/T vs. ERTA 396 P/T 81,2 Gleichwertigkeit ~ Solomkin JS et al.
komplizierte abdominale Infektionen ERTA 86,7 2003; Gesser RM
et al. 2003

Fieber bei Neutropenie
Randomisiert, prospektiv, P/T plus AMI vs. 186 P/T 60,6 P=0,028 Marie JP et al. 1995
multizentrisch, Aplasie CAZ plus AMI CAZ 44,7 weniger

Superinfektion

bei P/T: p<0,008
Randomisiert, multizentrisch, P/T plus AMI vs. 706 P/T 61 p=0,05 Cometta A et al.
Neutropenie (EORTC) CAZ plus AMI Fieberepisoden CAZ 54 1995
Randomisiert, prospektiv, Neutropenie P/T vs. CEF 100 P/T 34 Gleichwertigkeit ~ Bohme A et al.

Fieberepisoden CEF 39 1998

Randomisiert, prospektiv, offen, P/T plus TOB vs. 247 P/T 54,4 p=0,008 Marie JP et al. 1999
monozentrisch, Neutropenie CAZ plus TOB Fieberepisoden CAZ 37,6
Randomisiert, prospektiv, offen, P/T vs. IMI 137 P/T 32,2 Gleichwertigkeit ~ Figuera A et al.
Neutropenie IMI 35,2 2001
Randomisiert, prospektiv, offen, P/T vs. CEP 208 P/T 61 P/T 55 Gleichwertigkeit ~ Bauduer F et al.
Neutropenie Fieberepisoden CEP 63 CEP 50 2001
Randomisiert, prospektiv, offen, P/T plus AMK vs. 867 P/T 51 P/T 39 Gleichwertigkeit ~ Sanz MA et al.
Neutropenie CEF plus AMK Fieberepisoden CEF 49 CEF 40 2002
Randomisiert, prospektiv, offen, P/T vs. 183 Fieberepisoden P/T 57,1 p=0,0047 Gorschluter M et al.
Neutropenie CRO plus GEN CRO 35,3 P/T kosteneffi- 2003

zienter p=0,01

P/T Piperacillin/Tazobactam; CXM Cefuroxim; CRO Ceftriaxon; CAZ Ceftazidim; CEF Cefepim; CEP Cefpirom; IMI Imipenem; ERTA Ertapenem; AMI Amikacin; TOB
Tobramycin; GEN Gentamicin; MET Metrronidazol; HR Hazard ratio



und Fieber unbekannter Ursache
(96 Episoden) keine Unterschiede
zwischen der Therapie Piperacil-
lin/Tazobactam und Ceftazidim
plus Amikacin. Piperacillin/Tazo-
bactam plus Tobramycin war der
Kombination Ceftazidim plus To-
bramycin (247 Episoden) eindeu-
tig tberlegen: klinischer Erfolg
Piperacillin/Tazobactam 54,4 vs.
37,6%, P=0,008 (Marie JP et al.
1999). In einer spanischen Unter-
suchung mit 137 Patienten erwies
sich Piperacillin/Tazobactam der
Therapie mit Imipenem als gleich-
wertig, Vorteile fiir Piperacillin/
Tazobactam ergaben sich hinsicht-
lich der Fieberdauer und dem bak-
teriologischen Erfolg (Figuera A et
al. 2001).

Cefpirom war bei 208 Fieber-
episoden neutropenischer Patien-
ten mit einer Piperacillin/Tazo-
bactam-Therapie gleichwertig
(Bauduer F et al. 2001).

In einer prospektiven, rando-
misierten, doppelblinden und
multizentrischen Studie bei Pa-
tienten mit Leukdmie, Knochen-
marktransplantation, Lymphomen
oder soliden Tumoren wurde bei
Fieber unbekannter Ursache (ins-
gesamt 733 Episoden) die Kom-
binationstherapie Piperacillin/Taz-
obactam plus Amikacin mit einer
Piperacillin/Tazobactam Monothe-
rapie verglichen. Die Piperacillin/
Tazobactam-Monotherapie = war
hinsichtlich des Therapieerfolgs,
der Zeit bis zur Entfieberung, die
Zeit bis zu einem Therapiever-
sagen sowie bei den Griinden fiir
ein Therapieversagen der Kom-
bination mit Amikacin dquivalent
(del Favero A et al. 2001).

Die empirische Therapie mit
Cefepim plus Amikacin war bei
neutropenischen Patienten mit
insgesamt 867 Fieberepisoden der
mit Piperacillin/Tazobactam plus
Amikacin in einer offenen rando-
misierten Multizenterstudie eben-
falls vergleichbar (Sanz MA et al.
2002).

Signifikante Unterschiede wie-
derum ergaben sich bei der Ana-
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95

Kriterien zur Abgrenzung der Kombinationen Piperacillin/Tazobactam und Piperacillin/Sulbactam

lyse von 183 Fieberepisoden neu-
tropenischer Patienten (Gorschlu-
ter M et al. 2003) im Vergleich
zwischen Piperacillin/Tazobac-
tam-Monotherapie und der Kom-
binationstherapie Ceftriaxon plus
Gentamicin - klinischer Erfolg
Piperacillin/Tazobactam 57,1 vs.
35,3, p=0,0047, ein Unterschied,
der auch noch nach Modifikation
der Primdrtherapien erhalten
blieb (P =0,005).

Damit ist Piperacillin/Tazobac-
tam bei Patienten mit Neutro-
penie als Monotherapie oder in
Kombination mit einem Amino-
glykosid etablierten Vergleichs-
substanzen ebenbiirtig bzw. iiber-
legen.

Sulbactam

Insgesamt sind nur wenige kli-
nische Studien auffindbar, bei de-
nen Sulbactam mit Piperacillin
kombiniert wurde. Die Ursache
hierfiir mag sein, dass die Sub-
stanz Sulbactam als Kombinati-
onspartner fiir f-Laktamantibioti-
ka nur in wenigen Lindern zuge-
lassen ist.

In einer nicht vergleichenden,
offenen Studie lag der klinische Er-
folg einer Piperacillin/Sulbactam-
Therapie bei etwa 90% (Infektio-
nen des unteren Respirationstrak-
tes, intraabdominale Infektionen,
Haut- und Weichteilinfektionen,
komplizierte =~ Harnwegsinfektio-
nen/Manncke K et al. 1991).

Die Gabe von Piperacillin/Sul-
bactam vs. Piperacillin alleine als
perioperative Prophylaxe bei ko-
lorektalen Eingriffen ergab eine
signifikante Reduktion postopera-
tiver Infektionen (P <0,05), wobei
dies interessanterweise nicht fiir
Staphylococcus aureus galt (Ste-
ward et al. 1995).

In der einzigen Studie mit ei-
nem direkten Vergleich zwischen
Piperacillin/Tazobactam und Pi-
peracillin/Sulbactam wurde die
Effektivitidt der Therapie von Fie-
berepisoden (n=239) bei neutro-

penischen Kindern untersucht.
Interessanterweise war die Pipera-
cillin/Sulbactam-Therapie der mit
Piperacillin/Tazobactam scheinbar
signifikant {iberlegen: 70,1 vs.
52,4%, P=0,039 (Fleischhack G et
al. 2001). Tatsdchlich ist ein Ver-
gleich oder eine Berechnung der
Signifikanz von Einflussgroflen in
der besagten Studie zwischen den
Patienten mit Piperacillin/Tazo-
bactam- bzw. Piperacillin/Sul-
bactam-Therapie gar nicht mog-
lich, da zwei vollig unterschied-
liche Patienten-Kollektive in bei-
den Therapiearmen eingeschlos-
sen wurden, welche sich hinsicht-
lich Alter, Grunderkrankung,
Dauer und Ausmaf} der Neutrope-
nie sowie Art der Infektion unter-
schieden.

Die Zahl klinischer Studien fiir
Piperacillin/Sulbactam ist insge-
samt sehr gering, die Datenlage
lasst eine klinische Bewertung der
Effektivitit von Piperacillin/Sul-
bactam im Vergleich zu Piper-
acillin/Tazobactam oder anderen
potenten Chemotherapeutika bei
schwer kranken Patienten nicht
zu.

Schlussfolgerung

Im Zeichen der Kosteneinsparun-
gen im Gesundheitswesen erfolgt
offensichtlich in einigen Kliniken
der Austausch von Piperacillin/
Tazobactam gegen Piperacillin/
Sulbactam durch die Arzneimit-
telkommissionen, unter der An-
nahme einer Gleichwertigkeit bei-
der Kombinationen. Es ist daher
unabdingbar, zu iberpriifen, ob
diese Annahme auch tatsichlich
Giiltigkeit hat. Wesentlich ist die
ausfiihrliche Dokumentation der
klinischen Wirksambkeit. Es liegen
fiir Piperacillin/Tazobactam zahl-
reiche klinische Studien bei
schwerstkranken Patienten (z.B.
Infektionen des unteren Respirati-
onstraktes, abdominale Infektio-
nen, Fieber unbekannter Ursache
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bei Neutropenie) vor, die eine
Gleichwertigkeit oder auch Uber-
legenheit von gegeniiber Carbape-
nemen oder Cefalosporinen der
III. und IV. Generation zeigen.
Damit kann in der empirischen
Initialtherapie von der hohen
Wahrscheinlichkeit eines Erfolges
ausgegangen werden, einer der
kritischsten Punkte bei schweren
Infektionen mit (zunichst) unbe-
kanntem Erreger (Ibrahim EH et
al. Chest. 2000; 118:146-155; Lei-
bovici L et al. J Intern Med. 1998;
244:379-386; Luna CM et al
Chest. 1997; 111:676-685; Alva-
rez-Lerma F et al. Intensive Care
Med. 1996; 22:387-394; Rello | et
al. Am ] Respir Crit Care Med.
1997; 156:196-200).

Gleichzeitig kann die Verord-
nung von Piperacillin/Tazobactam
anstelle von Cefalosporinen mit
breitem Wirkungsspektrum wie
z.B. Ceftazidim unabhidngig von
Hygienemafinahmen (die natiir-
lich dadurch nicht hinfillig wer-
den!) zu einem signifikanten
Riickgang der Resistenzraten von
K.pneumoniae und P.mirabilis
mit Resistenz gegen die erwidhnte
Substanzgruppe fithren (Bantar C
2004)

Dies alles ist fiir Piperacillin/
Sulbactam nicht ausreichend in
randomisierten  vergleichenden
Studien dokumentiert. Gerade
dieser Mangel verbietet aber die
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Annahme einer Gleichwertigkeit
von Piperacillin/Sulbactam nicht
nur gegeniiber Piperacillin/Tazo-
bactam sondern vor allem auch
gegeniiber anderen anerkannten
antimikrobiellen =~ Therapiemog-
lichkeiten bei Patienten mit
schweren Infektionen wie Ceftazi-
dim oder Imipenem.

Weiterhin existieren unzurei-
chende pharmakokinetischen Da-
ten fiir die Kombination Pipera-
cillin/Sulbactam, auch hier wird
vollig unzuldssig von den Kom-
binationen Ampicillin/Sulbactam
bzw. Amoxicillin/Sulbactam auf
Piperacillin/Sulbactam  geschlos-
sen. Gerade bei Patienten mit ein-
geschrédnkter Nierenfunktion oder
Nierenersatzverfahren ist es fiir
eine Steuerung der Therapie
essentiell, entsprechende Dosisan-
passungen ohne Wirkungsverlust
vorzunehmen.

Pharmakodynamische und
mikrobiologische Daten weisen
ebenfalls auf wichtige Unterschie-
de hin. Das nationale Gremium
fiir die Festlegung der Grenzwerte
des Testausfalls der Empfindlich-
keitstestung (DIN E10) hat in den
letzen Sitzungen nach langen und
intensiven Diskussionen beschlos-
sen die Testkonzentrationen fiir
Sulbactam von 8 mg/L auf 4 mg/L
herabszusetzen, um die schwi-
chere Wirkung des Sulbactams
als f-Laktamaseinhibitor bei der

2. Alvarez-Lerma F Insausti-Ordenana
J, Jorda-Marcos R, Maravi-Poma E,
Torres-Marti A, Nava ], Martinez-Pel-
lus A, Palomar M, Barcenilla F; Spa-
nish Collaborative Group for the
Study of Severe Infections (2001) Effi-
cacy and tolerability of piperacillin/
tazobactam versus ceftazidime in as-
sociation with amikacin for treating
nosocomial pneumonia in intensive
care patients: a prospective rando-
mized multicenter trial. Intensive
Care Med 27:493-502

Empfindlichkeitstestung zu be-
riicksichtigen. Damit soll die Zahl
falsch empfindlicher Testergebnis-
se, die zu einer falschen Therapie
fithren konnten, reduziert werden.
Dariiber hinaus wurde beschlos-
sen, eine Zusatzbemerkung auf-
zunehmen, die festlegt, dass die
Ergebnisse von Piperacillin/Taz-
obactam nicht im Rahmen einer
Stellvertretertestung auf Piperacil-
lin/Sulbactam iibertragen werden
konnen. Es ist also notwendig,
die jeweils zur Therapie verwen-
dete Substanzkombination zu un-
tersuchen!

Unberiicksichtigt bleibt in die-
ser Zusammenfassung die Be-
trachtung aus der Sicht der Arz-
neimittelsicherheit, wobei es in-
teressant wire, wie hédufig die Ap-
plikation von Sulbactam alleine
ohne den Kombinationspartner
vorkommt. Dies ist in Zeiten mit
Uberlastung der Mitarbeiter (Stel-
lenabbau, Dokumentationsauf-
wand, Verkiirzung der Liegedauer)
auf Station nicht ohne Interesse.

In der Gesamtschau aller vor-
liegenden wissenschaftlichen Er-
kenntnisse ldsst sich ein Aus-
tausch von Tazobactam gegen
Sulbactam aus klinischer, phar-
makokinetischer und mikrobiolo-
gischer Sicht nicht rechtfertigen
und kann den Erfolg einer empi-
rischen antibiotischen Therapie
gefdhrden.
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