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Cefamandoleに かんす る臨床 的研 究

上 田 泰 ・松 本 文 夫 ・斉 藤 篤 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・山 路 武 久 ・井 原 裕 宣 ・北 條 敏 夫

策京慈恵会医科大学第二内科

注 射 用新Cephalosporm剤 で あ るCefamandoleに つ いて 若 干 の検 討 を 行 ない,以 下 の 結論 を え

た。

抗 菌力:Escherichia coZi,Klebsiella pneumoniae各50株 に対 す るCefamandoleの 抗 菌 力 は,

Escherchia coli 0.39～100≦ μg/m1に 分 布 し,peakは0.78μg/m1,Klebsiella pnemnmiae 0.78～

100≦ μg/m1に 分布 し。peakは1.56μg/m1で あ った 。 本剤 のEscmrichia coliに 対 す る抗 菌力 は

CephaiOthin,Cefazolinよ りす ぐれ,Klebsiellapneumniaeに 対 す る抗 菌力 はCefazolinと ほ ほ同

等で あ っ た。

血 中濃 度 ・尿 中排 泄:健 康 成 人 にCefamandole 1,000mgを 静注 あ るい は筋 注 した さい の 最 高

血 中 濃度 は,静 注5分 後 で149.33±9.29μg/m1,筋 注1時 間 後 で46.33±8.22μg/m1で,血 中

半 減 時 間 はそ れ ぞれ0.61,0.98時 間で あ った。Cefamandoleの 尿 中へ の排 泄 は良 好 で,最 初 の2

時 間 ま でに,静 注 時77.9%,筋 注時55.8%が 尿 中 に排 泄 され,6時 間 ま での 尿 中 回収 率 は それ ぞ

れ91.8%,85.3%で あ った。 腎 機能 障 害 患 者 に おけ る血中 半 減時 間 は,creatinine clearance58.0

ml/min.お よび3.8m1/min.の 症 例 で,そ れ ぞ れ1.18時 間,5.75時 閥 と延 長 した。

臨 床成 績:亜 急 性 細 菌性 心 内 膜 炎,細 菌 牲 肺炎 各1例,尿 路 感 染 症10例 の 計12例 にCefaman-

doleを 使 用 し,有 効7例,無 効4例,判 定 不能1例 の 成 績 をえ た。 な お,1日 投 与量 は1。0～6.0

9,で2～3回 に 分 割 して 投 与 した。 副 作 用 と して は1例 に発 疹 を 認 め たが,そ の 他 に は と くに重 大 な

もの は 認め な か っ た。

〔I〕 は じ め に

Cefamandole は1972年,米 国EliLilly社 で開発され た注

射用新Ccephalosporin 剤である。本剤は従来の Cephalosporin

剤と比較して /3-lactamase に抵抗性を有し,抗 菌力の増強と

抗菌 spectrum の拡 大を特徴 としてい る。

今回, Cefamandole の抗菌力,血 中濃度,尿 中排泄,臨 床

成績などにっいて検討を行な ったので,以 下 その成績を報告す

る。

〔II〕 抗 菌 力

1.測 定方 法

臨床分離の Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pne-

umoniae (K. pneumoniae) 各50株,  Serratia marces-

cens (S. marcescens) 8株 に対する CefamandoIe (CMD)

の抗菌力を日本化学療法学会標準法に従い,平 板希釈法

で測定した。すなわち, CMD 100 /cg/m1から 0.2μg/ml

までの2倍 希釈系列 に作製したpH7.2のheart

infusion agar に, bouillon 1 夜培養菌液およびその

100倍 希釈菌液の1白 金耳(内 径1mm)を 接種し,

37。C,20時 間培養後,各 菌が完全に発育阻止された濃

度をもって最小発育阻止濃度(MIC)と した。

同時に Cephalothin (CET), Cephaloridine (CER),

Cephalexin (CEX), Cefazolin (CEZ) に対する感受性

もあわせて測定し,CMDの それと比較検討した。

Table 1 Susceptibility of E.  coli to Cefamandole (50 strains)

Inoculum size 100 •~
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2.成 績

Bcoli 50株 のCMDに 対 す る感 受 性分 布 はTable

1,Fig.1,2の とお りで,原 液 接 種時0.78～100≦ μg/

mlに 分 布 し,peakは6.25μg/mlで あ った。100倍 希

釈 菌液 接 種時 は0.39～100≦ μg/mlに 分 布 し,peakは

0.78μg/mlで,50株 中46株(92%)は6.25μg/ml

また は それ 以 下の 濃 度 で発 育 が 阻 止 され た。 本剤 のE,

coliに 対 す る抗 菌 力 は2倍 希 釈系 列 でCEZよ り1段

階,CET,CER,CEXよ り2～3段 階 程度 す ぐれ て いた。

K.pneumponmiae50株 のCMDに 対 す る感 受 性分 布 は

Table2,Fig.3,4の とお りで,原 液接 種 時3,13～100≦

Fig. 1 Susceptibility of E. coli to Cefamandole
-50 strains-

Fg. 2 Susceptibility of E. coli to Cefamandole

-50 strains-

μg/mlに 分 布 し,peakは6,25μg/mlで あ った。100

倍希 釈 囲 液接 種 時 に は0、78～100≦ μg/mlに 分 布 し,

peakは1,56μg/mIに あ り,501株 中36株(72%)は

6.25μg/mlま たは そ れ以 下 の 濃度 で発 育 が 阻止 され た。

本 剤 のK.pneummiaeに 対 す る抗菌 力 はCEZと ほぼ

同 等,CET,CER,CEXよ り1～2段 階程 度 す ぐれて

い た。

S.marcescms 8株 のCMDに 対 す る感 受 性 分 布 は

Fig,5の ご と く,他 のCephabsporin剤 と同様 に8株

Fig.3 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae

to Cefamandole
-50 strains-

Fig. 4 Susceptibilitiy of Klebsiella pneumoniae

to Cefamandole

-50 strains-

Table 2 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to Cefamandole (50 strains)

Inoculum size 100 •~
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と も100≦ μg/m1で あ った。

E. cali, K. pneumoniae について,CMDとCET,

CEZと の感受性相関をみた成績はFig.6,7の とおりで

Fig. 5 Susceptibility of Serratia  marcescens to
Cefamandole

-8strains-

No. of strains

Inoculum size 100x

ある。E.coliに 対 して,CET, CEZに25μg/m1以 上

のMICを 示す菌株にも本剤は6.25μg/m1以 下で発育

を阻止した。KPneumoniaい については,CET.CEZ

に100≦ μg/m1のMICを 示す菌株に本剤も100≦ μg/

m1と 交叉耐性の傾向がみられたが,中 には12,5μg/m1

以下の濃度で発育阻止される菌株も認められた。

〔III)血 中濃度ならびに尿中排泄

1.測 定方法

健康成人3名 に本剤1,000mgを1回 筋注(生 理食

塩水5m1に 溶解し,筋 注)後30分,1,2,4,6時 間お

よび静注(20%ブ ドウ糖液20m1に 溶解し,約3分 間

で静注)後5,15,30分,1,2,4,6時 間にそれぞれ採

血し,そ の検体を血中濃度測定に供した。

血中濃度測定と同時に,本 剤1,000mgを 筋注あるい

Fig. 6 Correlogram between Cefamandole and CET or CEZ

-E . coli 50 strains-

Fig. 7 Correlogram between Cefamandole and CET or CEZ

-Klebsiella pneumoniae 50 strains-
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は静注後0～1時 問,1～2時 間,2～4時 闘および4～

6時 間の各尿について尿中濃度を測定し。これに各時間

尿の尿量を乗 じて尿巾排泄鍬を算IUし,使 用量との比か

ら6時 間までの尿中回収潔を求めた。なお,尿 中濃度

測定には各時間尿をpH7.2の 燐 酸緩衝液(PBS)で

30～50倍 に希釈して測定した。

ついで,probenecidがCMDの 血中濃度,尿 中排泄

におよぼす影響を検討する目的で,健 康成人にprobe-

necid500mg内 服30分 後に本剤500mgを 筋注し,

以後前記筋注時と同じ時間帯で血中濃度。尿中濃度を測

定し,probenecid非 併用時のそれと比較した。

さ らに,慢 性 糸球 体 腎 炎 由来 の 腎 不全 患 者(creatini-

ne clearance 53,0,3.8m1/min,)にCMD 1,000mg

傍 注 後30分.1,2,4,6,12時 間 まで の 血 中 濃度 を 測定

し,ま た静 注 後6時 間 ま での 尿 中 濃度,尿 中 回収 率 を

求 め た。

各濃度測定は Bacillus subtilis ATCC 6633 株を検定

菌 とす る薄 層cup法 で行 な い。血 中濃 度 測定 にはMoni-

Troi血 清希 釈standafd curveを,尿 中 濃 度測 定 には

pH7.2PBS希 釈8tandard curveを 使用 し た。

2.成 績

(1)健 鷹成 人 の 血 中 濃度,尿 中 排 泄

Table 3 Serum levels of Cefamandole

Healthy volunteers (n = 3), cross over

Fig. 8 Serum levels of Cefamandole
Healthy  adults(n=3)
1,000mg I.M. & I.V.(cross over)

健 康成 人3名 にCMD1.000mgを1回 筋 注 あ るい

は 静注 した さいの 血 中 濃度 推 移 はTable3,Fig.8の と

お りで あ る。

CMD1,000mg筋 注 後 の血 中 濃 度 は3名 平 均 で15

分 値39.00±10.80,30分 でpeak値46.33±8.22μg/

mlに 達 し,以 後 比 較 的す み や か に低 下 し,1時 間値25.17

±1.03,4時 間 値4.00±0.78,6時 間値0.83±0.29μg

/m1と な った。 この さいの 血 中 半 減時 間(T1/2)は0.98

±0.11時 間 で あ った。 い っぽ う,本 剤1 .000mg静 注

後の 血 中濃 度 は5分 後149.33±9.29μ9/mlに 達 し,

以 後0.61±0.03時 間 のT1/2を もって す みや か に低 下

し,1時 間 値27.83±5。14,4時 間 値1.08±0.38,6時

間 値0.23±0.01μg/mlと な った。

CMD1,000mg筋 注 あ るい は静 注 後 の 尿 中濃 度,尿

中 回収 率 はTable4,Fig.9の と お り で あ る。CMD

1.000mg筋 注 後の 尿 中濃 度 は0～1時 間尿10,150～4,300

μg/ml,1～2時 間 尿 が最 も高 く,10,550～3,600μg/ml,

2～4時 間尿4,600～835μg/mｌ,4～6時 間 尿3 ,050～

330μg/mlの 尿 中 濃度 がえ られ,6時 間 ま で の 尿中 回収

率 は74.3～93.1%で あ った。 この さい2時 間 ま でに
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Table 4 Urinary excretion of Cefamanclole

Healthy volunteers (n=3), cross over

Fig. 9 Urinary excretion of Cefamandole
Healthy adults(n=3)
1,000mg I.M. & I.V.(cross over)
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Table 5 Serum levels of Cefamandole

500 mg, I. M., cross over

Fig. 10 Serum levels of Cefamandole

500 mg TM. crossover

は48.0～58.8%が 尿 中に排 泄 され た。 い っぽ う,本 剤

1,000mg静 注後 の 尿 中濃 度 は0～1時 間 尿 で最 も高

く,12,500～8,750μg/mlに 達 し,以 後 も1～2時 間 尿

7,000～4.700μg/ml,2～4時 間 尿3,500～600μg/ml,4

～6時 間 尿420～115μg/mlの 尿 中濃 度 が え られ,6時

間 まで の 尿 中 回収 率 は89.8～95.5%で あ った 。しか も,

静 注2時 間 まで に使 用量 の77.9%が 尿 中 に排 泄 され,

本 剤 の 尿 中排 泄 の き わめ て良 好 な ことが示 され た。

Fig. 11 Urinary excretion of Cefamandole

500 mg  LM. cross over

Table 6 Urinary excretion of Cefamandole

500 mg, I. M., cross over
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Table 7 Serum levels of Cefamandole in patients with chronic renal failure

1,000mg, LV.

Table 8 Urinary excretion of Cefamandole in patients with chronic renal failure

1,000mg, I. V.

(2}Probenecidの 血 中濃 度,尿 中排 泄 へ の影 響

CMD500mg筋 注 前30分 にprobenecid500mg

経 口使 用 した さいの 血 中濃 度 推 移 はTable5,Fig.10に

示 す とお りで あ る。

Probenecid併 用時 のCMDの 血 中濃度 は,筋 注 後30

分 値25.7μg/mlで,probenecid非 併 用時 の23.0μg/

mlに比 して 高値 を示 し,T1/2も 前 者 で1.1時 間,後 者

で0.7時 間 とprobenecid併 用 に よ りT1/2の 延 長 が

Fig. 12 Serum levels of Cefamandole

1,000mg I. V.

認 め られ た。

この さ いの 尿 中排 泄 量,尿 中 回収 率 はTable6,Fig.

11の と お りで あ る。Probenecid併 用 時 の0～2時 間尿

の 尿 中排 泄 量 は235.2mg(47.0%)で,probenecid

非 併 用時 の370mg(74%)よ り低値 を示 し,6時 間 ま

で の 尿 中回 収率 も63.8%で,非 併 用 時 の82.5%に く

らべ低 率 で あ っ た。 と くに本 剤筋 注 後0～2時 間 での 尿

中 回収 量 の低 値 が 著 明 で あ り,2時 間 以降 はむ しろ高 値

を示 す 傾 向 が 認あ られ た。

(3)腎 機能 障 害 患者 の 血 中濃 度,尿 中排 泄

Creatinine clearance (Ccr)が58.0ml/min.お よ

び3.8ml/mim.の 腎機 能 障 害 患者2名 にCMD1,000

mg静 注 した さい の 血 中濃 度推 移 はTable7, Fig.12の

とお りで あ る。

Cef58.0ml/min.の 腎機 能 障 害 患者 で は30分 値

98.0μg/ml,1時 間 値75μg/ml,そ の 後 の血 中 濃度 推 移

も健 康 人 の そ れに比 較 して 緩 徐 に低 下 し,12時 間 後 に は

0.1μg/mlと な った 。 この さい のT1/2は1.18時 間で

あ っ た。 い っぼ う,Ccr3.8ml/min.の 腎不 全 患者 で は

30分 値120μ9/mlと 高 値 を示 し,1時 間値90μg/ml,

12時 間 値 で も29.0μg/mlの 高 い 血 中濃 度 が え られ た 。

この さい のT1/2は5.76時 間 と著 明 な延 長 を 認 め た。

Ccr58.0ml/min.の 患者 での 尿 中 濃度 は0～2時 間

尿6,000μg/ml.2～4時 間 尿2.500μg/ml,4～6時 間

尿460μg/mlで,6時 間 まで の 尿 中 回収 率 は61.3%で

あ っ た。 ま た,Ccr3.8ml/min.の 腎 不 全患 者 で の そ れ

は0～2時 間 尿382μg/ml,2～4時 間尿72μg/ml,4～

6時 間 尿56μg/mlと 尿 中濃 度 は低 く,6時 間 まで の 尿
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Fig. 13 Urinary excretion of Cefamandole

1,000 mg I.V.

中回収率もわずか7.3%に すぎなかった。

〔IV〕臨 床 成 績

1.対 象

内科系一般細菌感染 症のうち悪急性細菌性心 内膜炎

(SBE),細 菌性肺炎各1例,尿 路感染症10例(急 性膀

胱炎1例,慢 性膀胱炎5例,急 性腎盂鴨炎2例,感

染部位を明らかにしえなかった尿路感染症2例)の 計

12例 にCMDを 使用した。年令分布は21～76才 で,

性別は男性3例,女 性9例 であった。

2.使 用方法ならびに使用量

CMDの 使用は原則として静注により行ない,一 部症

例(症 例4,5,8)で は筋注使用した。1口 使用量は1.0

～6.0gで,1口2～3回 に分割使用した。使用日数は

発疹の出現によ り1日 で その 使用を中止した症例11

およびSBEの ため69日 間使用した症例9を のぞい

て,他 は5～22日 間であった。

3.成 績

本剤の臨床効果判定は,CMD使 用3日 以内に自他覚

所見の改善の認められたものを著効,4～7日 以内の も

のを有効とし,CMDの 使用によってもまったく改善が

みられないか,増 悪したものを無効と判定した。

各症例に対するCMDの 臨床効果はTable9に 示す

とおりである。細菌性肺炎の1例 は無効で あったが,

Table 10 Laboratory findings before and after Cefamandole administration
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SBEで は1口6.0g使 用 に よ り有 効 の成 績 を え た。

尿 路感 染 症10例 で は発 疹 の た めに1日 で木 剤 の 使用 を

中 止 した1例 を 除 き,有 効6例,無 効3例 の成 績 を

え た。

副 作 用 と して は12例 中1例(症 例11)にCMD便

用1日 目 か ら発疹 の 出現 を み たが 。 この発 疹 は 木 剤 の

中 止 に よ り消 退 した。 その 他 に は 重篤 な副 作 用 は 認 め ら

れ なか った。CMD使 用症 例 に つ いて,木 剤 使 用 後 に お

け る末 梢 血 赤血 球 数,hemo910bin値,血 小板 数,血 消

transaminase(GOT,GPT),BUN,血 清creatinine値

な どの変 動 を 検 討 した成 績 はTable10に 示 す と お り

で,と くに本 剤 使 用 に よ って 異 常 値 を示 した疲 例 は 認 め

られ な か った。

〔V〕 考 按

1.抗 菌 力

CMDは β-1actamaseに 安 定性 の た め,Streptococ-

msfmalisを 除 くgram陽 性 球 菌 を は じめ,多 くの

gram陰 性 桿 菌 に も強 い抗 菌 力 を発 揮 す る とい わ れて い

る。HIRSCHMANら1)は 臨床 分 離E.ckoliの 平 均MICは

4.43μg/mlで,試 験 株 の84%は3.13μg/m1で 発 育 阻

止 され,ま たK.pneumoniaeに 対 す る平 均MICは

2.44μg/m1で,95%は6.75μg/ml以 下 で発 育 が 阻

止 され た と報 告 して い る。 著者 らの成 績 で も,E.coli

に対 す る本剤 のMICのpeakは0.78μg/mlで,50

株 中46株(92%)は6.25μg/ml以 下 で発 育 が 阻止 さ

れ た。 また,K.pneumoniaeに 対 す るMICのpeakは

1.56μg/m1で,50株 中26株(52%)は6.25μg/mlま た

は それ 以下 で発 育 が 阻止 され,HIRSCHMAN1),LEVIsON2)

らの 成 績 と ほぼ 同 等の 結 果が え られ た。 他 のCephalos-

porin剤 と の比 較 で は,CMDの9fam陰 性 桿 菌 に対 す

る抗 菌 力 は,E.coliに はCET,CER,CEZよ りす ぐれ

て お り,K.pneumoniaeに はCEZと ほぼ 同等 で あ った 。

した が って,抗 菌 力の 面 か らはCMDはgram陰 性

桿 菌感 染 症 に 対 して 臨床 効 果 を 期 待 しえ る もの と 考 え

る。

2.血 中濃 度,尿 中排 泄

(1)健 康成 人 の 血 中濃 度,尿 中排 泄

NEuら3)に よ れば,健 康成 人 にCMD1,000mg静

注15分 後の 血 中 濃度 は68～147μg/m1,ま た筋 注30

分 後 の そ れ は20μg/m1で,T1/2は 静 注 時0.45～1,2

時 間,筋 注 時1.0～1.5時 間 で あ る。 また,ANDRIOLE4),

APPEL5)ら も健 康 成 人 に本 剤1,000mg静 注 時 のT1/2

は0.57～0.98時 間 で,NEU3)と 同 様 の 血 中濃 度 推 移

で あ っ た と報 告 して い る。 著 者 らの成 績 で も健 康 成人 に

1,000mgを 筋 注 あ る い は静 注 し た さい の最 高 血 中濃 度

はそれぞれ46.3,149、3μg/mlで あ り,T1/2も それぞ

れ0,98,0,6時 間で,NEU3),AND21OL94,ら とほぽ同等

の成績であった。

また,NEU3)に よれば,CMDの 尿中排泄はすみやか

で,最 初の2時 澗に使用量の59～69%が 尿中に排泄

され,6時 闇までの尿中回収率は約90%と 報告してい

る。著者 らの成績でも本剤1,000mg筋 注および静注後

6時 間までの尿中回収率はそれぞれ85,3,91,8%で あ

った。 しかも,最 初の2時 閥までにそれぞれ55、8,

77,9%が 尿中に排泄され,NEU3)ら と同様の成績をえ

た。木剤の尿中排泄の良好なことは,CMDの 腎クリア

ランス値(250m1/min.)3)がCEZ(64m1/min.)3.6)よ

り大きく,CET(275ml/min.)の それにほぼ等しいこ

とに起因するものと考えられる。

(2)Probenecidの 血中濃度,尿 中排泄への影響

Probenecid併 用によるCMDの 血中濃度peak値 は

非併用時のそれ(23.0μg/m1)よ り高値(25.7μg/ml)

を示 し,T1/2も 非併用時0.7時 間に比較して,1.1時 間

と延長を認めた。また,6時 間までの尿中回収率も非併

用時の82.5%に 比較して併用時63.8%と 低値を示し

た。NEu3),MADsEH7)ら も同様にprobenecidの 併用

により血中濃度のpeak値 も上昇し,T1/2も 延 長し,高

い血中濃度の持続を必要とする場合には有用と報告して

いる。これらの成績は,CMDの 腎排泄機序がCEzo,

Ceftezole6)の それと同様に,糸 球体濾過および 尿細管

分泌によるものであることを 示唆しており,pmbene-

cidに より尿細管での分泌が,competitionに より抑制

されることを示すものである。

したがって,pmbenecidの 併用は本剤の高い 血中濃

度の持続を必要とする場合に価値ある方法と考える。

(3)腎 機能障害患者の血中濃度,尿 中排泄

Cephalosporin剤 の体外排泄は大部分が腎を介して尿

中に排泄されるため,そ の血中濃度,尿 中排泄は腎機能

障害の程度により種々の推移をとる。

著者 らのCcr53.0お よびCes3.8m1/血 の慢性

腎機能障害患者に本剤1,000mgを 静注したさいの血中

濃度は腎機能正常者のそれに比較して高値をとり,T1/2

もそれぞれ1.18,5.76時 間と延長を認めた。また,静

注後6時 間までの尿中回収率も61.3%,7.3%と 低値

であった。

ANDRIOLE4)はCcr10～35m1/mhの 中等度腎機能

障害者でのT1/2は3.0±0.3時 間で,腎 機能正常者の

約2.5倍 に延長し,Ccr10ml/min.以 下の腎不全患者

でのそれは8.84時 間と著明に延長したと報告している。

また,JACOB5)ら もCer5ml/min.以 下の腎不全患者に

本剤1,000mg静 注,1時 間後の血中濃度は85.3±32
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μg/mlで,T1/2は7.7±2.2時 間であったと報告してい

る。これらの成績は著者らの成績とほぼ同等であった。

したがって,本 剤を腎機能障害患者に使用するさいに

は腎機能障害の程度に応じた使用量,使 用間隔の検討も

必要である。また,腎 不全患者に本剤を使用するさいに

は,定 期的に血中濃度の測定を行ない,副 作用出現防止

のために充分な管理が必要である。

3.臨 床成績

SBE,細 菌性肺炎の各1例,尿 路感染症10例 の計12

例にCMD1日1.5～6,0gを 使用し,有 効7例,無

効4例,判 定不能1例 の成績をえた。無効例の多くは

脳血管障害,糖 尿病等の基礎疾患を有しており,ま た尿

路感染症では留置カテーテル使用例で,こ れらが無効の

原因になったと考えられる。合併症のない症例では有効

の成績をえた。著者 らの成績では呼吸器感染症で1日

2.0～4.09,尿 路感染症には1日1.5～3.09の 使用に

より充分な臨床効果がえられるものと考えられる。

副作用としては12例 中1例 に発疹を経験したが,

他に重大な副作用は認められなかった。Cephalosporin

剤の使用時に,血 清transaminase,BUNの 上昇などの

報告もあるが,今 回の12例 の検討ではこれらの異常は

認められなかった。しかし,本 剤の副作用については今

後さらに多数例について充分な検討が必要と考える。
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A CLINICAL STUDY ON CEFAMANDOLE

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, MASAHISA OHMORI,

KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TOSHIO HOJO

The Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine

Antibacterial activity, blood levels, urinary excretion and clinical efficacy of cefamandole were exami-

ned and the following results were obtained.

1. Antibacterial activity

MIC of clinically isolated E. coli was within the range of 0.39•`100•… ƒÊg/m1 with its peak at 0.78 ƒÊg/

ml. Growth of 46 out of 50 strains (92%) was inhibited at 6.25 ƒÊg/ml or less.

MIC of Klebsiella pneumoniae was within the range of 0,78•`100 ƒÊg/m1 with its peak at 1.56 ƒÊg/mi.

Growth of 26 out of 50 strains (52%) was inhibited at 6.25 ƒÊg/ml or less.

The antibacterial activity of cefamandole against E. coli was superior to that of cephalothin and cefazo-

lin and its antibacterial activity against Klebsiella pneumoniae was almost equal to that of cefazolin.

2. Blcod levels and urinary excretion

After an i.v. administration of 1,000 mg of cefamandole to healthy adults, the blood level reached

149.33 ƒÊg/ml in 5 minutes, declined thereafter with a half-life of 0.61 hours and was 0.23ƒÊg/ml at 6 hours.

After an i.m. administration of 1,000 mg, the blood level reached 46.33 ƒÊg/ml in 1 hour, declined

thereafter with a half-life of 0.98 hours and was 0.83 ƒÊg/ml at 6 hours.

About 70% of the administered dose was excreted into the urine in the first 2 hours. Urinary recovery

rate in 6 hours was 91.8% after an i. v. administration and 85.3% after an i. m. administration. The half-

life of cefamandole in patients with impaired renal function was 1.18 and 5.75 hours in those with creati-

nine clearance of 58.0 ml/min and 3.8 ml/min, respectively.

3. Clinical results

Cefamandole was administered at a daily dose of 1 to 6 either by i. v. drip infusion or i. m. injection to

12 patients, i.e., one each with subacute bacterial endocarditis and bacterial pneumonia and 10 with urinary

tract infections. The therapy was effective in 7, ineffective in 4 and unevaluable in 1.

As adverse reaction, skin rash was observed in one patient, but no other serious reactions were observed.


