fektionserreger zeigt eine zu-

nehmende Resistenzentwick-
lung gegeniiber Betalactam-Antibio-
tika. Zumeist werden diese durch
die von Bakterien gebildeten Beta-
laktamasen enzymatisch inaktiviert,
da viele Betalactam-Antibiotika und
insbesondere viele Breitspektrum-
penicilline gegeniiber bakteriellen
Betalaktamasen instabil sind.

Da Staphylokokken diese En-
zyme extrazelluldr abgeben, haben
sie ein identisches Resistenzmalf3 ge-
gen alle instabilen Penicilline. Ihre
Resistenzrate gegeniiber Penicillin
liegt seit mehreren Jahren relativ
stabil bei 70-80%. Bei gramnegati-
ven Stdbchen, wie zum Beispiel den
Enterobacteriaceae, ist eine eventu-
ell vorhandene Betalaktamase dage-
gen im periplasmatischen Raum der
Bakterienzelle lokalisiert, die nicht
extrazelluldr abgegeben wird. Des-
halb pragt zum einen die Menge des
gebildeten Enzyms das AusmaR der
resultierenden Resistenz - aber auch
die Fdhigkeit des jeweiligen Penicil-
lins, moglichst schnell an das Peni-
cillin-Bindeprotein der inneren bak-
teriellen Zellmembran zu gelangen,
tragt zur Resistenz bei. Daher unter-
scheidet sich die resultierende Re-
sistenzrate extrem - je nach unter-
suchter Bakterienspezies und Art
des Betalaktam-Antibiotikums.

E ine groRRe Zahl bakterieller In-
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In einer retrospektiven Untersuchung wurde das antibakterielle Wirkungsspektrum von

Piperacillin/Tazobactam und 16 weiteren parenteral applizierbaren Antibiotika, die prinzipiell
zur Initialtherapie schwerer bakterieller Infektionen geeignet sind, gegeniiber wichtigen Infek-
tionserregern ausgewertet. Insgesamt wurden in einem Zeitraum von sieben Jahren (1992 bis

1998) 116 211 klinische Isolate untersucht. Demnach waren iiber 97% der gramnegativen,

93,7% der grampositiven, sowie 100% der Anaerobier gegeniiber Piperacillin/Tazobactam emp-
findlich. Auch nach einer iiber zehnjéhrigen klinischen Anwendung zeigt Piperacillin/Tazobac-

tam eine hohe mikrobiologische Wirksamkeit ohne Trend zur Resistenzentwicklung.

Der Einsatz von Betalaktamase-
Inhibitoren macht es moglich, die
Wirkung insbesondere der Acyl-
amino- und Acylureidopenicilline er-
heblich zu verbessern. Tazobactam
(Triazoylmethylpenicillinsdauresul-
fon) beispielsweise ist ein hoch
wirksamer Inhibitor plasmidcodier-
ter Betalaktamasen gramnegativer
Bakterienspezies, von Betalaktama-
sen, von Staphylokokken sowie einer
Reihe von chromosomal codierten
Betalaktamasen der Klassen II, IV
und VI nach Richmond und Sykes.
Die Substanz hemmt aber auch indu-
zierbare chromosomal codierte Beta-
laktamasen der Klasse I, (wie zum
Beispiel von Typ AMpC oder Ic) so-
wie Betalaktamasen mit erweiter-
tem Spektrum (ESBL), die gegeniiber
Cephalosporinen der dritten Genera-
tion resistent sind. Exprimiert wer-
den solche chromosomal codierten
Cephalosporinasen beispielsweise in
P. aeruginosa sowie in E. cloacae, C.
freundii und besonders in E. coli.

Das antibakterielle Wirkungs-
spektrum von Piperacillin/Tazo-
bactam ist sehr breit: Zu den
empfindlichen Erregern zdhlen S.
aureus, betahdmolysierende Strep-
tokokken, Pneumokokken, Haemo-
philus influenzae, Moraxella ca-
tarrhalis sowie Enterobacteriaceae,
Pseudomonaden und Anaerobier.
Ziel der vorliegenden retrospekti-
ven Studie war es, anhand der
Ergebnisse der In-vitro-Testung
von Routinestdimmen iiber einen
Zeitraum von sieben Jahren die
Resistenzsituation von Piperacil-
lin/Tazobactam und anderen Anti-
biotika auszuwerten.

B Material und Methoden

Die antibakterielle In-vitro-Akti-
vitdt von Piperacillin/Tazobactam
wurde im Zeitraum von 1992-1998
an unterschiedlichen Bakterien-
isolaten untersucht. Anhand der
minimalen HemmkKkonzentrationen
(MHK) wurde ein Wirksamkeitsver-
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gleich mit anderen Betalaktamanti-
biotika vorgenommen und eventu-
elle Verianderungen im Verlauf der
Jahre registriert (Tab. 1). Insgesamt
116 211 Stamme wurden in die Aus-
wertung einbezogen. Dazu zdhlen
unter anderem:

* 46935 Enterobacteriaceae

* 10284 Stamme von P. aeruginosa

* 16733 S.-aureus-Stamme

* 6836 Stimme betahdmolysie-
render Streptokokken

* 4658 S.-pneumoniae-Stamme

* 14220 Anaerobier.

Erregerhdufigkeit im Klinikbereich

Das Untersuchungsmaterial
stammte aus 36 Krankenhdusern im
Bundesland Nordrhein-Westfalen,
19,8% der Proben waren aus Inten-
sivstationen. In die Auswertung ein-
bezogen wurden Patienten mit Sep-
sis, Atemwegsinfektionen, intraab-

Erreger Indikationsgruppe

Staimme Sepsis respirato- intraabdo-  Haut- und urogenitale

rische minelle Weichteil- Infektionen
Infektionen Infektionen infektionen
(gesamt) n % n % n % n % n %
_gramnegative Stibchen
E. coli 23453 2971 49 309 2 6802 58 380 6 12991 57
K. pneumoniae 5206 671 11 2175 16 844 7 282 4 1234 6
K. oxytoca 3251 518 8 1077 8 614 5 251 4 791 3
E. cloacae 4406 411 7 1173 9 1395 12 516 8 911 4
C. freundii 2070 106 2 481 4 454 4 431 7 508 3
P. mirabilis 5059 290 5 483 4 586 5 1120 18 2580 12
P. vulgaris 1166 29 <1 296 2 237 2 268 4 336 1
M. morganii 1253 23 <1 164 1 291 2 230 4 545 2
Providencia spp. 223 1 <1 20 <1 27 <1 44 1 131 1
Serratia spp. 848 63 1 469 4 5 <1 260 4 51 <1
P. aeruginosa 10284 842 14 5308 39 393 3 1543 25 2198 9
Pseudomonas spp. 712 52 1 386 3 15 <1 199 3 60 <1
S. maltophilia 691 11 <1 512 4 5 <1 107 2 56 <1
B. cepacia 134 - - 101 1 8 <1 18 <1 7 <1
Acinetobacter spp. 1428 127 2 446 3 94 1 635 10 126 1
Summen 6115 13400 11770 6284 22615
_ grampositive Kokken

S.aureus 16733 2077 45 1395 21 478 9 12415 55 368 10
S. epidermidis 1290 141 3 - - 392 7 638 3 119 3
S. haemolyticus 392 85 2 - - 65 1 171 1 71 2
K.N. Staphylokokken 798 152 3 - - 325 6 284 1 37 1
E. faecalis 6238 291 6 - - 2407 46 1045 5 2495 68
E. faecium 836 59 1 - - 215 4 73 <1 489 13
S. pheumoniae 4658 514 11 3681 63 109 2 343 2 11 <1
betahaem. Streptokokken 6836 627 14 491 8 406 7 5208 23 104 3
S.-anginosus-Gruppe 3002 204 4 288 5 621 11 1889 8 = =
S.-viridans-Gruppe 1024 430 9 - - 202 4 392 2 - -
Summen 4580 5855 5220 22458 3694
eitrige und septische Anaerobier-Infektionen
B.-fragilis-Gruppe 8079 145 56 48 6 4670 71 3216 51 - -
Prevotella spp. 1291 13 5 102 12 851 13 325 5 - -
Porphyromonas spp. 816 8 3 273 32 71 1 464 7 = =
Fusobacterium spp. 345 7 3 74 9 66 1 198 3 = -
Peptostreptococcus 2765 68 26 333 39 693 11 1671 26 - -
Eubacterium spp. 306 - - - - 56 1 250 4 - -
Veillonella spp. 79 - - 14 2 - - 65 1 - -
G. vaginalis 200 - - - - - - - - 200 100
C. perfringens 339 18 7 - - 147 3 174 3 - -
Summen 259 844 6554 6363 200

Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf die Fallzahlen der verschiedenen Indikationsgruppen von entweder allen grampositiven oder
allen gramnegativen Bakterienstimmen bzw. allen Anaerobiern.
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dominellen Wund- und Urogenital-
infektionen. Alle Erreger wurden mit
laboriiblichen Methoden identifi-
ziert. Biochemische Leistungsprii-
fungen erfolgten bei grampositiven
und gramnegativen Mikroorganis-
men sowie bei den Anaerobiern. Die
Identifizierung der Enterobacteria-
ceae erfolgte mit 27 verschiedenen
biochemischen Reaktionen. Fiir die
Differenzierung der Nonfermenter-
Arten wurde das Api-20-NE-System
von bioMérieux eingesetzt. S. aureus
und koagulasenegative Staphylo-
kokken wurden mithilfe des Plasma-
Koagulase-Tests (Staphyslide-Test/-
bioMérieux) sowie durch den Nach-
weis des Clumpingfaktors (Staphau-
rex Plus, Murex Diagnostika) diffe-
renziert.

Die GroRenordnung der jeweili-
gen Empfindlichkeit bzw. Resistenz
wurde durch Bestimmung der mini-
malen Hemmkonzentration (MHK)
mit der Mikrodilutationsmethode in
Mueller-Hinton-Bouillon ermittelt
(DIN 58940, Teil 8). Die Bewertungs-
stufen der minimalen Hemmkon-
zentration fiir verschiedene Anti-
biotika wurden nach DIN 58940, Teil
4, festgelegt. Die Testung von Pipera-
cillin/Tazobactam erfolgte mit varia-
bler Piperacillin- und fixer Tazobac-
tamkonzentration (4 mg/l). Die Qua-
litatskontrolle wurde mit den Stam-
men S. aureus (ATCC 29213), E. coli
(ATCC 25922), P. aeruginosa (ATCC
27853), B. fragilis (ATCC 29741) vor-
genommen.

B Ergebnisse und Diskussion
Wie aus der Tabelle 1 hervorgeht,
dominierten bei nosokomialen Infek-

tionen Stamme von E. coli, Klebsiella,
Enterobacter, Pseudomonas aerugi-
nosa und S. aureus. Aber auch andere
gramnegative und grampositive Mi-
kroorganismen verursachten solche
so genannten Krankenhausinfektio-
nen - allerdings in geringerer Anzahl.
Anders als in der Tabelle 1 beziehen
sich die folgenden Prozentangaben
jeweils an der Gesamtfallzahl der
verschiedenen Indikationsgruppen.
Bei den insgesamt 10 954 Sepsisfdllen
waren die am hdufigsten isolierten
Erreger E. coli mit 27,2%, S. aureus mit
19,0%, Streptokokken mit 16,2%, Kleb-
siella spp. mit 10,9% und P. aerugi-
nosa mit 7,7,%. Bei den 20 099 respira-
torischen Infektionen stand erwar-
tungsgemadf P. aeruginosa mit 26,4%
im Vordergrund, gefolgt von S. pneu-
moniae (18,3%) und Klebsiella spp.
mit 16,2%. Aber auch S. aureus spielte
hier mit 6,9% eine wichtige Rolle.

Mehr als ein Viertel aller isolier-
ten Mikroorganismen bei intraabdo-
minellen Infektionen (n = 23 544)
waren Anaerobier, wobei allein die
B.-fragilis-Gruppe einen Anteil von
19,8% aller isolierten Bakterien be-
saf. Unter den anaeroben oder fa-
kultativ anaeroben gramnegativen
Stabchen war erwartungsgemaf E.
coli mit 6 802 Isolaten am haufigsten
zu verzeichnen. Dies entspricht
28,9% aller isolierten Mikroorganis-
men. Bei grampositiven Kokken do-
minierten die Enterokokken mit ins-
gesamt 2 622 Isolaten (11,1%). Allein
diese drei Spezies verursachten also
fast zwei Drittel der intraabdominel-
len Infektionen.

Bei Haut- und Weichteilinfektio-
nen (n = 35105) ist S. aureus mit
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35,3% an erster Stelle vertreten, ge-
folgt von strikt aeroben Bakterien
(18%) und betahamolysierenden
Streptokokken mit 15%. Bei Urogeni-
talinfektionen wurden in 49,4% aller
Fdlle E. coli isoliert. P. mirabilis folgt
mit 9,8%. Dementsprechend sollte
bei der Auswahl des Antibiotikums
fiir die Therapie schwerer Wundin-
fektionen nach dem in der Tabelle 1
dargestellten Erregerspektrum ver-
fahren werden.

Gramnegative Bakterien

Gegeniiber gramnegativen Bak-
terien zeigt Piperacillin/Tazobactam
eine sehr gute In-vitro-Wirksamkeit.
So lagen auch die meisten Resistenz-
raten in diesen Fillen fiir den ge-
samten Beobachtungszeitraum zwi-
schen 0 und 6%. Die Kombination
von Piperacillin und Tazobactam
verfiigt somit {iber eine hohe anti-
bakterielle Aktivitdt - insbesondere
gegeniiber Enterobacteriaceae und
anderen gramnegativen aeroben Mi-
kroorganismen (Ausnahme: B. cepa-
cia). Piperacillin/Tazobactam ist mit
nur wenigen Ausnahmen wirksam
gegen mehr als 98% der hier unter-
suchten gramnegativen Erreger.

Im Allgemeinen ist die Kombina-
tion von Piperacillin und Tazobactam
auch gegeniiber E. cloacae und C.
freundii aktiver als die Cephalospo-
rine der dritten Generation. Bei
anderen Enterobacteriaceae entspre-
chen sich die Wirksamkeitsraten die-
ser Substanzen in etwa. Im Vergleich
mit den Chinolonen und Carbapene-
men zeigt Piperacillin/Tazobactam
jedoch eine bessere In-vitro-Akti-
vitdt, wenn eine Infektion mit P. ae-

Gesamtaktivitat der getesteten antimikrobiellen Substanzen (1992-1998)

antimikrobielle Substanz

% empfindliche Stamme

Rang (je nach Spektrum)

gramnegative grampositive gesamt gramnegative grampositive gesamt

Stabchen Kokken Stdabchen Kokken

n=60184 n=41807 n=101991
Piperacillin/Tazobactam 97,1 93,7 95,6 1 1 1
Mezlocillin 57,9 62,4 59,8 9 6 9
Amoxicillin/Clavulansdure 59,9 93,7 73,3 8 1 8
Ceftazidim 96,5 77,9 88,9 2 5 3
Cefotaxim 84,1 78,2 81,7 6 4 5
Cefotiam 64,9 78,2 70,3 7 4 6
Imipenem 94,6 92,8 93,9 3 2 2
Ciprofloxacin 92,9 80,1 87,6 5 3 4
Gentamicin 93,9 40,4 72,0 4 7 7

klinikarzt 2004; 33 (1+2)

37

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Originalarbeit

38

ruginosa und indolpositiven Proteus-
Stimmen vorliegt.

Etwa 30% der untersuchten E.-
coli-Stdimme wiesen eine Piperacil-
linresistenz auf. Bei Zugabe des Be-
talaktamase-Inhibitors Tazobactam
konnte diese in fast allen Fillen um-
gangen werden, nur knapp 2% der
Stamme blieben resistent. Auch bei
Stdmmen des Genus Klebsiella
fiihrte Tazobactam zu einer deutli-
chen Steigerung der In-vitro-Wirk-
samkeit von Piperacillin. Mehr als
95% der untersuchten Isolate waren
voll empfindlich.

Betrachtet man die gesamte Wir-
kungsbreite der untersuchten Subs-
tanzen gegeniiber gramnegativen
Erregern (n = 60 184), dann war die
Piperacillin-Tazobactam-Kombina-
tion den Vergleichspraparaten {iber-
legen. Nur diese Kombination zeigte
bei allen untersuchten gramnegati-
ven Isolaten eine Empfindlichkeit
von 97,1% (Ceftazidim 96,5%, Imipe-
nem 94,6%, Ciprofloxacin 92,9% und
Cefotaxim 84,1%).

Grampositive Bakterien

Auch im grampositiven Bereich
zeigte Piperacillin/Tazobactam sehr
gute Wirksamkeitsraten. Gegeniiber
Staphylokokken liegen die Resis-
tenzraten zwischen 3 und 15% (bei S.
aureus) und zwischen 14 und 18%
(bei koagulasenegativen Staphylo-
kokken) und ist so mit der Aktivitdt
von Oxacillin zu vergleichen.

Stamme der B.-fragilis-Gruppe
bilden fast immer Betalaktamasen
und zeigen daher gegeniiber Pipera-
cillin, Mezlocillin und Cefoxitin hohe
Resistenzraten. Bei diesen Stimmen
sind Piperacillin/Tazobactam sehr
gut, Amoxicillin/Clavulansaure, Imi-
penem und Metronidazol gut wirk-
sam (die Resistenzrate liegt in die-
sen Fallen unter 1%). Die strikt aero-
ben Kokken werden von Cefoxitin,
Clindamycin und Metronidazol le-
diglich zwischen 9 und 14% erfasst.

Antimikrobielle Aktivitdtim

Vergleich

In der Tabelle 2 sind fiir neun
antimikrobiell wirksame Substanzen
die Anzahl der getesteten Isolate, der
Prozentsatz der als empfindlich ein-
gestuften Stimme und die Platzie-
rung in der Rangordnung der Akti-
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vitdtsspektren zusammengestellt.
Lediglich Piperacillin/Tazobactam
zeigte bei allen untersuchten Isolaten
eine Empfindlichkeit von 96%, gefolgt
von Imipenem (94%), Ceftazidim
(89%) und Ciprofloxacin (88%). Cefo-
taxim, Amoxicillin/Clavulansdure
und Gentamicin erzielten nur noch
Empfindlichkeiten in der GréZenord-
nung von 73 und 82%, was auf einige,
je nach Wirkstoffklasse unterschied-
lich groRRe Wirksamkeitsliicken hin-
deutet. Das Aktivitdtsspektrum von
Mezlocillin und Cefotiam gegeniiber
den getesteten Species war nochmals
deutlich enger und lag zwischen 60
und 70% Empfindlichkeit.

Betrachtet man die gesamte Wir-
kungsbreite der verschiedenen Anti-
biotika gegeniiber aeroben, fakulta-
tiv anaeroben und anaeroben Bakte-
rien, dann war Piperacillin/Tazobac-
tam den Vergleichsprdparaten {iber-
legen. Bei der Analyse der Ergeb-
nisse der Empfindlichkeitstestungen
von Piperacillin/Tazobactam an kli-
nischen Isolaten in den Jahren 1992
bis 1998 ergeben sich somit zwei
Schlussfolgerungen: Zum einen
zeigt sich, dass seit der Einfiihrung
von Piperacillin/Tazobactam keine
Resistenzentwicklung aufgetreten
ist. Die Sensibilitdtsverteilung und
die Resistenzsituation iiber den Sie-
ben-Jahres-Zeitraum blieb konstant.
Zum anderen bestdtigt sich die hohe
Aktivitdt von Piperacillin/Tazobac-
tam gegeniiber allen untersuchten
pathogenen Mikroorganismen.

Somit ldsst sich nach fast zehn-
jahrigem therapeutischen Einsatz
keine signifikante Resistenzent-
wicklung gegeniiber Piperacillin/Ta-
zobactam belegen. Dies bestdtigen
die Ergebnisse dhnlicher Studien aus
anderen Teilen Deutschlands. Auf-
grund der hier vorgelegten Untersu-
chungen sowie der Daten aus der Li-
teratur und der hohen Wirtschaft-
lichkeit kann Piperacillin/Tazobac-
tam als ein geeignetes Mittel der
ersten Wabhl fiir die Initialtherapie
schwerer bakterieller Infektionen,
insbesondere auf den Intensivsta-
tionen, angesehen werden.

Dementsprechend haben sowohl
die Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir
Chemotherapie e.V. (PEG) und die
Deutsche Gesellschaft fiir Himato-
logie/Onkologie (DGHO) aufgrund

der guten Datenlage die fixe Kombi-
nation von Piperacillin/Tazobactam
(Handelsname Tazobac®) unter dem
Aspekt der Sicherheit in ihre Emp-
fehlungen aufgenommen.

Retrospective In-vitro-Testings from
1992 to 1998 - Antibacterial Activity
of Various Antibiotics

Over a period of seven years
(1992-1998) Piperacillin/Tazobactam
and 16 other parenteral antibiotics
were tested in vitro against a total of
116 211 clinical isolates in a retro-
spective study. More than 97% of the
gramnegative, 93% of the gramposi-
tive strains and 100% of the an-
aerobes were sensitive to Piperacil-
lin/Tazobactam. After more than ten
years of clinical use, Piperacillin/Ta-
zobactam still has a high antimicro-
bial activity without a tendency for
development of resistance.
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