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Piperacillin (PIPC)の 単独療法とこれにnetilmicin (NTL)を 併用した併用療法について化膿

性腹膜炎を対象に細菌学的効果ならびに臨床的検討を行った。単独療法ではPIPCを1日49点 滴

静注し,併 用療法ではこれに加えNTLを1目200mg筋 肉内注射 した。試験方法は封筒法による

well controlled methodで 行 い,以 下の成績を得た。

1.臨 床効果は委員会判定り有効率として,単 独群71.6%(48/67),併 用群66.2%(43/65)で

あ り,両 群間に有意差は認められなかった。

2.主 治医による最終全般改善度では単独群91.2%(62/68),併 用群83.3%(55/66)で あ り,

両群間に有意差は認められなかった。

3.細 菌学的効果は,単 独群94.7%(36/38),併 用群92.0%(46/50)の 菌消失率であ り,両 群

間に有意差は認められなかった。

4.副 作用としては,併 用群の66例 中1例(1.5%)に 全身発疹がみられたのみであ り,ま た,

臨床検査値異常は単独群 では68例 中9例(13.2%),併 用群 では66例 中9例(13.6%)に み ら

れたが,そ の種類,発 現率ともに商群間に有意差は認められなかった。

5.有 用性は単独群62.1%(41/66),併 用群65.6%(42/64)の 有用率であり,両 群問に有意差は

認められなかった。以上より単独群,併 用群 ともに有用であり安全な治療法であると考えられた。

Key words:併 用療法,Piperacillin, Aminoglycosides,急 性化膿性腹膜炎

PiPeracillin (PIPC)は,富 山化 学工 業(株)綜 合 研 究所

で 開発 され た注 射 用 の 広 域penicillin剤 であ り,ampi-

cillin(ABPC)のaminoi基 に4-ethy1-2,3-dioxopipe-

razinylcarbony1基 を導 入 したNa塩 で あ る。

本剤 は 国 内,国 外 で 広 く使 用 され て お り,わ が 国 に お

い て は1980年2月 か ら 発 売 され,高 い評 価 を 得 てい

る。

1985年8月,上 田 泰(東 京 慈 恵 会 医科 大 学)を 総 世

話人 と して各 科 領 域 に お け る ピベ ラシ リ ン研 究 会 が結 成

され た が,そ の機 会 に 我 々 は 化膿 性 腹 膜 炎 に対 す るPI

PC単 独療 法 とnetilmicin(NTL)と の併 用 療 法 に おけ

る有用 性 と安 全 性 の 検討 を,wellcontrolledmethod

に よ り比 較 試験 を行 った の で,そ の 成績 を報 告 す る。

1. 対 象 と 方 法

1. 対象疾患ならびに対象患者

対象患者は急性化膿性腹膜炎,た とえば胃 ・十二指腸

潰瘍穿孔,虫 垂炎穿孔,小 腸 ・大腸穿孔などの消化管穿

孔による化膿性腹膜炎,腹 腔内臓器の損傷による外傷性

腹膜炎,胆 汁性腹膜炎,骨 盤腹膜炎,お よび術後腹膜炎

などで入院 し,手 術を施行 した患者である。

原則 として年齢16歳 以上または体重40kg以 上 の患

者で,性 別は不問としたが,下 記項 目のいずれかに該当

する症例は対象から除外 した。

1)ア ミノ配糖体系薬剤,パ シトラシン,ペ ニシリン

系薬剤およびセフェム系薬剤にアレルギーの既往のあ

る患者
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2)検 討開始前にPIPCの 皮 内反応試験を施行 して

陽性を示した患者

3)検 討前にPIPCお よびNTLま たはその一方が

投与されていた患者

4)初 診時きわめて重篤でショック状態にある患者

5)妊 婦および妊娠の疑われる患者

6)腎 臓または肝臓などに重篤な障害がある患者

7)そ の他主治医が本検討の対象とするのに不適当と

判断した患者

なお,本 検討は全国43施 設の共同研究として,昭 和

60年12月 か ら昭和61年12月 までの12ヵ 月間に実

施 した。

2.薬 剤および投与方法

検討薬剤群の1日 投与量は下記の2群 である。

A群:PIPC 2g(力 価)×2回/日

B群:PIPC 2g(力 価)×2回/日

+NTL100mg(力 価)×2回/日

本検討は封筒法によるwell controlled methodに より

実施 した。両群はコントローラーにより10症 例分を1

組 として両群が 同数含 まれるように無作為に割付けら

れ,一 連の封筒番号が付された後,各 施設に配布され

た。使用に際 しては,必 ず封筒番号の若い順に開封 し,

封 筒中の指示票に従い投薬した。

具体的な投与方法としては,PIPCは1回2g(力 価)

を50～100m1の 生理食塩液またはその他の輸液に溶解

し,約30分 で点滴静注し,NTLは1回100mg(力

価)を 添付の溶解液に溶解 し筋肉内注射 した。投与期間

は原則として7日 間以上を目標としたが,臨 床効果 と安

全性を考慮 しつつ主治医の判断で適宜投与期間を決定し

た。

3.コ ントローラー

本検討のコントローラーとして浜松医科大学薬理学教

室中島光好が担当し,薬 剤群の無作為割付けおよびkey

codeの 保管等を行った。

4.投 与中止の条件

以下のような場合には主治医の判断で投薬を中止して

もよいとした。 しかし中止 した場合にはその時点におけ

る評価を必ず行い,中 止の理由および所見などを調査票

に記載 した。

1)症 状が改善または治癒 し,投 薬の必要がなくなっ

た場合。

2)A群 およびB群 の臨床効果が期待できない場合。

3)副 作用などのため継続投与ができない場合。

4)患 者に不利な条件が生じた場合。

5)そ の他主治医が投与中止を必要 と認めた場合。

ただし,1),2)の 場 合でも,投 与は最低3日 間以上行

うこととした。また,3),4),5)の 場合も可能な限 り投

与中止後も経過観察 した。

5.併 用薬剤および外科的処置の取 り扱い

検討期間中の併用薬剤および外科的処置については下

記のとおりとした。

1)検 討中は他の抗菌剤の併用は禁止した。

2)検 討中は臨床効果に直接影響を及ぼすと考えられ

る薬剤(抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤など)の 併用は原則とし

て禁止した。また,手 術時に生理食塩液にて腹腔内洗浄

を施行 してもよいとしたが,術 中,術 後を通 じて抗菌剤

の局所投与は禁止 した。

3)検 討中,外 科的処置を行った場合はその内容を具

体的に記録した。

6.症 状 ・所見の観察,臨 床検査の実施について

1)症 状 ・所見の観察

症状 としては,体 温,排 膿 ・腹水量,排 膿 ・腹水の性

状,腹 痛,圧 痛,筋 性防御,腹 部膨満感 ・鼓腸,腸 雑

音,排 ガス,離 床,食 事をとりあげ,こ れら症状の推移

を投与開始前より原則として毎日できる限 り詳細に観察

ないし測定した0

2)臨 床検査の実施

以下の検査項 目について,投 与開始前および投与終了

後に可能な限 り検査を行った。

i)血 液検査:白 血球数,白 血球分画像,赤 血球数,

ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリット値,血 小板数。

ii)肝 機能:総 蛋白,総 ビリルビン,GOT,GPT,ア

ルカリフォスファターゼ。

血)腎 機能:血 清クレアチニン,BUN。

iv)尿 所 見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン。

v)そ の他:CRP値 。

なお,検 査値に異常変動が認め られたものについて

は,可 能な限 り追跡調査を行い,投 与薬剤 との関連性を

追求した。

3)副 作用

副作用 とみなされ る 自・他覚的症状が発現 した場合

は,そ の症状,程 度,発 現の時期,投 与継続の可否,処

置の有無および内容,経 過など記録 した。

7.細 菌学的検査法

薬剤投与開始前または手術時,投 与中および投与後に

膿(腹 水)を 採取 し,ケ ンキポーター(ク リニカル ・サ

プライ)を 用いて東京総合臨床検査センター研究部に送

付 し,菌 の分離 ・同定お よび 日本化学療法学会標準法

に従って,PIPCとNTL両 薬剤 の最小発育阻止濃度

(MIC)を 測定した。

8.総 合評価法

1)判 定委員会による判定
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Table 1. Criteria for assessment of clinical efficacy

If the WBC/CRP is not available, evaluation is made without these items.

判定委員会(構 成委員:由 良二郎,品 川長夫,上 田隆

美,横 山 隆)は,症 例ごとに解析対象としての適否を

検討し,採 用された症例について,診 断名,病 型,重 症

度,基 礎疾患の有無,原 発部位,臨 床効果,細 菌学的効

果,分 離菌の消長,副 作用 ・臨床検査値異常および術後

感染症の有無につき判定した。

診断名は穿孔性腹膜炎,外 傷性腹膜炎-術 後腹膜炎,

胆汁性腹膜炎,骨 盤腹膜炎および原発性腹膜炎の5種 類

に分類 した。

病型は調査票により記載された腹水の広が りにより限

局性と汎発性に区分した。

重症度は投与開始時の症状に基づき重症,中 等症,軽

症の3段 階に分類した。

主治医による報告をもとに,基 礎疾患の有無の判定お

よび基礎疾患有と判定 した症例では,悪 性腫瘍 とその他

の基礎疾患に分類 した。

化膿性腹膜炎の原発部位については,胃,十 二指腸,

虫垂,小 腸,大 腸,肝,胆,脾 およびその他に分類し

た。

臨床効果は評価対象症状を体温,排 膿 ・腹水量,腹

痛 ・圧痛,筋 性防御の4項 目とし,投 与開始時の症状の

程度 とその経 日的変動および 白血球数,CRP値 の成績

を加味して,Table1に 示す判定基準に基づき,著 効,

有効,や や有効,無 効の4段 階に判定した。

なお,投 与開始時症状は,本 検討の対象症例がいずれ

も開腹手術を検討薬投与開始時に受けているため,投 与

開始日の症状のみを採用することは妥当でないと判断さ

れ,投 与開始日および前 日と翌日の3日 間のうち最も症

状の重いものとした。

細菌学的効果は分離菌の消長により以下の基準で,消

失,部 分消失,存 続,菌 交代,増 加の5段 階および不明

に判定 した。

(1)消 失:投 与開始時に検出された分離菌がすぺて

消失した場合,あ るいは排膿が陰性 となった場合。

(2)部 分消失:投 与開始時の一部の分離菌種は消失

したが,他 の菌種が残存 した場合。

(3)存 続:投 与開始時の分離菌種が投与後にも残存

した場合。

(4)菌 交代:投 与開始時の分離菌種の一部または全

部が消失 したが,投 与後に異菌種が検出された場合。

(5)増 加:投 与開始時の分離菌種が存続し,か つ異

菌種が新たに検出された場合。

(6)不 明:細 菌検査の行われていない場合,菌 陰性

例の場合。

副作用および臨床検査値異常発現例については検討薬

剤との関連性について主治医の見解を確認 した上で,副

作用の有無および臨床検査値異常の有無を判定 した。

検討中あるいは終了後にみられた術後感染症について

は,主 治医からの報告内容を検討 し,そ の有無を判定す

るとともに,当 該症例の臨床効果は術後感染症の発症時
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Table 2. Patients' characteristics

Statistical test: U-test or Fisher-test
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期により判定基準(Table1)に 基づ く臨床効果を1段

階下げた。

また,検 討中投与された検討薬剤以外の併用薬につい

ても,効 果判定に及ぼす 影響を考慮し,直 接影響があ

ったと考えられるも のが投与された症例は,判 定基準

(Table1)に 基 づく臨床効果を1段 階下げた。

2)主 治医による判定

主治医は全般改善度,概 括安全度および有用性を判定

した。

全般改善度は投薬を開始した翌日からの臨床所見を投

与開始時の臨床所見と比較して,主 治医の基準による改

善度を毎日,著 明改善,中 等度改善,軽 度改善,不 変,

悪化の5段 階で評価 した。

概括安全度は薬剤投与中に発現 した副作用および臨床

検査値異常の種類,期 間,程 度,検 討薬剤 との関連性な

どを考慮 して,検 討終了時に安全性を以下の5段 階で評

価することとした。

(1)副 作用なし。

(2)副 作用はあるが,軽 度のため投薬継続,特 に処

置なし。

(3)副 作用はあるが,処 置をし投薬を継続。

(4)副 作用があり投薬中止,特 に処置なし。

(5)副 作用があり投薬中止,処 置を要す。

有用性については臨床上の有用性を全般改善度の推移

と安全性を勘案して,非 常に満足,満 足,ま ずまず満

足,不 満足,使 用に耐えないの5段 階で判定 した0

9.デ ータの解析処理方法

各症例の調査票記載事項および判定委員会における判

定事項に基づいて,背 景因子,症 状,改 善度,臨 床効

果,細 菌学的 効果,副 作用 な ど につ い てx2-test,

Fischerの 直接確率法,Mann WhitneyのU-testを 用

いて解析した。なお,危 険率については両側危険率5%

を有意水準 とした。

II. 試 験 成 績

1.両 群間の等質性

1)除 外症例

本検討にお いてA群:PIPCあ るいはB群:PIPC+

NTLが 投与された総症例数は,A群71例,B群68例

の計139例 であった。これら139例 中,判 定委員会に

おいて5例(A群3例,B群2例)を 臨床効果,安 全

性,有 用性などの判定から除外 した。 除外症例の 内訳

は,対 象外疾患1例(B群),基 礎(原)疾 患が甚だ しく

重篤で死亡 した4例(A群3例,B群1例)で あった。

これら除外例を除いた134例(A群68例,B群66

例)を 臨床効果お よび安全性についての 解析対象 とし

た。

基礎(原)疾 患が重篤なため死亡 した4例 については

主治医から死亡にいたる経過,薬 剤との関連性などにつ

いて詳細な報告書をもとに,判 定委員会においても検討

した結果,主 治医意見と同様に全例とも薬剤 との関連性

がないことが確認された。

2)対 象症例の背景因子

Table 3. Clinical isolates before treatment

GPC; Gram positive cocci, GNR: Gram, negative rods, ANB: anaerobic bacteria

Statistical test: x2-test
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効果判定解析対象134例 について 両群間の主な背景

因子ごとの症例分布をTable 2に 示 した。

性,年 齢,診 断名,原 発部位,病 型,重 症度,基 礎疾

患の有無ともに両群間に有意差は認められなかった。そ

の他,手 術操作,ド レナージ設置の有無,検 討直前の抗

生剤の有無とその種類,併 用薬の有無および検討薬の投

与期間でも両群間に有意差は認められなかった。

3)臨 床分離菌の分布

薬剤投与開始前あるいは手術時の細菌の分離状況と分

離菌の分布をTable 3,4に 示 した。細菌の分離された症

例は94例 で,A群42例,B群52例 と両群間に有意

差は認められなかった。またmMICを 測定できたものは

A群97株,B群98株 で106cells/ml接 種時の分布を

Fig.1に 示す。両群の分離菌に対するPIpcの 分布には

有意差は認められず,NTLのMIC分 布においても同

Fig. 1. Susceptibility distribution of clinical

isolates

Table 4. Distribution of clinical isolates before treatment

GPC: Gram positive cocci, GPR: Gram positive rods, GNR: Gram negative rods

Statistical test.ƒÔ2-test
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様に有意差は認められなかった。

4)検 討開始時症状の重症度分布

検討開始時の体温,排 膿 ・腹水量,腹 痛,圧 痛,筋 性

防御,腹 部膨満感 ・鼓腸,腸 雑音,排 ガス,離 床,食 事

の各症状および白血球数のいずれにおいても両群間に有

意差は認められなかった。

2.総 合評価

1)臨 床効果

判定委員会による臨床効果の判定結果をTable5に

示 した。A群68例 では,著 効21例,有 効27例,や

や有効11例,無 効8例,お よび判定不能1例 で,著 効

と有効を合わせた有効率(以 下 「有効率」)は71.6%で

あ り,B群66例 では,著 効19例,有 効24例,や

や有効13例,無 効9例,判 定不能1例 で,有 効率は

66.2%と な り,両 群間に有意差は認められなかった。な

お,A群 の判定不能1例 は症状の観察が不充分なため臨

床効果の判定が不能 とされた症例であり,B群 の判定不

能1例 は感染症診断名が複雑で,腹 膜炎に対する臨床効

果の判定が不能 とされた症例である。

2)細 菌学的効果

薬剤投与開始前あるいは手術時に分離された94例 で

の判定委員会による細菌学的効果の判定結果をTable6

に示 した。A群 では,消 失32例,部 分消失2例,菌 交

代4例,不 明4例 で,消 失率94.7%で あった。B群 で

は,消 失33例,部 分消失2例,菌 交代13例,増 加2

例,不 明2例 で,消 失率92.0%で あった。消失率では両

群間に有意差は認められなかった。

3)全 般改善度

主治医による全般改善度の判定結果をTable7に 示

した。投与4日 後,7日 後 および10日 後までの改善率

Table 5. Clinical efficacy judged by committee

E: excellent, G: good

Statistical test: U-test

Table 6. Bacteriological efficacy judged by committee

E: eradicated, R: replaced

Statistical test: U-test

Table 7. Time course of overall clinical improvement judged by surgeons

M: markedly improved, I: improved.

Statistical test: U-test
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は,A群 ではそれ ぞれ79.4%,89.7%,91.2%で あ

り,B群 では69.7%,83.3%,83.3%で あ った。いず

れの時点においても両群間に有意差は 認 められなかっ

た。

4) 副作用および臨床検査値異常

検討された139例 の うち,副 作用の発現が認められた

症例はB群 で66例 中1例(1.5%)の み であ り,両 群間

に有意差は認められなかった。

この症例は投与終了翌日に全身発疹が み られたもの

で,抗 ヒスタミン剤の使用により翌日に軽快した。薬剤

との関連が疑われた症例であるが,副 作用としては軽症

と考えられるものであった。

薬剤によると考えられる臨床検査値異常の発現が認め

られたものはTable8に 示 したとお りである。A群 では

68例 中9例(13.2%),B群 で は66例 中9例(13.6

%)で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。両群

ともGOT,GPTの 上昇が多く認められ,A群 およびB

群 のGOT上 昇が各々11.1%,9.4%,GPT上 昇が各々

14.8%,15.4%で あ った。

5)概 括安全度

主治医による概括安全度の判定結果をTable9に 示

した。各群の安全率はA群94.1%,B群89.4%で あ

り,両 群間に有意差は認められなかった。

6)有 用性

Table 8. Abnormal laboratory findings

Statistical test: x2-test or Fisher-test

Table 9. Overall safety judged by surgeons

1. No side effects.

2. Side effects so mild that treatment was continued without any action being taken.

3. Side effects observed, and treatment continued with some action taken.

4. Side effects observed, and treatment suspended with no other action taken.

5. Side effects observed, and some action required after suspension of the treatment.

Statistical test: U-test

Table 10. Clinical utility judged by surgeons

V: very satisfactory, S: satisfactory

Statistical test: U-test
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主治医に よる有用性の判定結果をTable 10に 示 し

した。A群68例 で は,非 常に満 足13例,満 足28

例,ま ずまず満足19例,不 満足6例,お よび判定不能

2例 で,非 常に満足 と満足を合わせた有用率(以 下 「有

用率」)は62.1%で あった。B群66例 では,非 常に満

足13例,満 足29例,ま ずまず満足16例,不 満足6

例,お よび判定不能2例 で有用率は65,6%で あ った。

両群間に有意上は認められなかった。

7)術 後感染症

検討中あるいは検討後に発生 した術後感染症を みる

と,A群 では創感染が12例 および創直下皮下膿瘍が1

例の合計13例 がみられ,B群 では創感染が7例,腹 腔

内膿i瘍が3例 および尿路感染症1例 の合計11例 にみら

れたが,両 群間でその発生率に有意上は認められなかっ

た。

III.考 察

原因菌判明前の重症感染症に対する化学療法において

は,主 に抗菌スペクトルの拡大および抗菌力の増強を目

的とした併用療法が施行される場合がある。医学の進歩

とともに手術適応も拡大の傾向にあり,現 在大手術後の

感染症など,感 染防御能の低下 した症例における感染症

は増加の傾向にある。このように難治性の重症感染症に

遭遇する機会が多くなっている今日において,併 用療法

に走 りがちな傾向にある事は否定できない。現在,併 用

療法についての基礎的研究には多くの優れた報告があ り,

その有効性を示唆するものが多い。 しかしながら,臨 床

上併用療法の有効例の報告は,多 くはretrospectiveな 調

査によったものであり,積 極的にその有用性を認めるに

は未だ臨床的検討は不充分であると言わざるを得ない。

現在,臨 床医にとって,併 用療法についてのprospec-

tiveな 検討が必要な時期にあることは間違いない。

今回,我 々は,外 科領域において日常しばしぼ遭遇す

る疾患のひとつであり,現 在でもなお重篤な外科疾患で

ある急性化膿性腹膜炎に対 して,併 用療法の有効 性 と

安全性を検討する機会を得た。本検討で比較する薬剤と

しては,PIPC単 独投与 と,PIPCINTL併 用投与を選ん

だ。PIPCは,1976年 の日本化学療法学会新薬シンポジ

ウムにおいて有用性が確認され1),約10年 を経過 した

現在でも,ペ ニシリン系注射用抗生物質の中で高い評価

を得ている薬剤である。in vitroに おける併用療法の検

討も多数報告があり2～4),特にアミノ配糖体 との併用に

おいて相乗的作用が認められてお り,NTLと の併用に

ついての研究においても,相 乗的な作用が報告されてい

る。また体内動態の研究においても,PIPCは 尿細管分

泌 ・肝排泄の両過程より排泄され,主 に 糸球体濾過と

いう排泄過程を示 すcefsulodin(CFS)やtobramycin

(TOB)で はPIPCと の併用による体内動態の影響は認

めないとの報告51もある。

本試験では薬剤効果比較方法として,封 筒法を用いた

well controlled methodを 採用 し,全 国43施 設におい

て12ヵ 月間に139例 の急性化膿性腹膜炎が検討され

た。このうち5例(3.4%)が 臨床効果の判定から除外

された。背景因子の等質性については,両 群間に有意上

は認められず,両 群の比較を行 うに足る等質性が得られ

たものと考えられた。臨床比較検討の結果,細 菌学的効

果,判 定委員会による臨床効果,主 治医による全般改善

度,概 括安全度および有用性については,い ずれも両群

間に有意上は認められなかった。また,術 後感染症の発

生状況,副 作用および臨床検査値の異常についても両群

間に有意上は認められなかった。このように,PIPC単

独群とPIPC/NTL併 用群との今回の比較試験では,特

に併用療法の意義は認められなかったが,こ れは対象疾

患が穿孔性虫垂炎(66例)な ど腹膜炎としては軽症例が

多かったこと,あ るいは十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎(29

例)な ど細菌性腹膜炎の病態を示さない症例が多かった

ことなどが原因と考えられた。 また,全 症例中116例

では手術的に原病巣の切除が施行できてお り,問 題 とな

るドレナージのみの症例は12例,穿 孔部の単純閉鎖手

術は6例 ときわめて少ない。抗生物質の効果が発揮され

る症例は後者の原病巣切除不能例などであるが,本 試験

ではこれらの症例が少なかった事が影響 し併用療法の効

果が証明できなかったものと考えられる。 しかも今回分

離された菌種の 多くがPIPCに 高い感受性を示 したこ

となどからも併用療法の効果が示されなかったと考えら

れる。

併用による抗菌スペクトルの拡大および抗菌力の増強

はin vitroで も示されているものであり,こ の効果は

臨床上反映されるものと考えられる。この事実を証明す

るには対象疾患としてさらに重篤な症例かあるいは原病

巣の切除できなかった症例などを主な対象疾患として比

較試験を施行する必要があろう。いずれにしても外科領

域における併用療法の比較検討は始 まったばか りであ

り,今 後さらに詳細な検討が必要 と考える。
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A well-controlled comparative study was performed to evaluate the efficacy, safety and utility
of combination therapy of piperacillin (PIPC) and netilmicin (NTL) in the treatment of purulent

peritonitis.
1. The clinical efficacy rate was 71.6% (48/68) in the PIPC group and 66.2% (43/66) in the PIPC

+NTL group.
2. The final overall clinical improvement rate was 91. 2% (62/68) in the PIPC group and 83.3%

(55/66) in the PIPC+NTL group, with no statistically significant difference between the two groups.
3. As for bacteriological effect; the eradication rate was 94.7% (36/38) in the PIPC group and 

92. 0% (46/50) in the PIPC+NTL group, with no satistically significant difference between the two

groups.
4. Side effects were observed in 1 of 66 patients (1.5%) in the PIPC+NTL group, whereas abno-

rmal laboratory fndings were observed in 9 of 68 patients (13.2%) in the PIPC group and 9 of 66

patients (13.6%) in the PIPC+NTL group. In the incidence of adverse effects and abnormal labo-
ratory findings, there was no statistically significant difference between the two groups.

5. Overall clinical utility was 62.1% (41/66) in the PIPC group and 65.6% (42/64) in the PIPC+
NTL group, with no satistically significant difference between the two groups.


