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慢性気道感染症におけ るBRL28500

(Clavulanicacid-Ticarcillin)の 基礎的臨床的検討

井 田 士 朗 ・西 岡 き よ ・滝 島 任

東北大学医学部第一内科

Ticarcillin(TIPC)にclavulanicacid(CVA)を 配合 した新 しい抗生剤BRL28500を,予 め

起炎菌が同定された慢性気道感染症の治療 に使 用 した。即ち,本 剤3.29(CVA 0.2g+TIPC

3.0g)を1日2回 点滴静注にて投与 し,そ の細菌学的,臨 床的効果について検討 した。 そ の結

果,細 菌学的効果については,B.catarrhalis,H.influenzae等 を起炎菌 とす る5症 例において完全

な除菌に成功した。 分離 され たB.catarrhalis,H.influenzaeに 対 す るBRL28500のMIC値

は,そ れぞれ0.1～0.78,0.2～0.39μ9/mlで,本 剤投与後のTIPCの 喀疾中濃度が2～4時 間

後のピーク値で1.36土0.65μg/mlで あ ったことか ら,理 論的にも除菌効果を裏づけることが 出来

た。

一方,Paeruginosaに 菌交代を起こした2症 例と,当 初よりjRaeruginosaが 起炎菌 とされて

いた2例 で除菌効果が認められなかったことは,こ れ らの菌に対す る本剤のMIC値 が喀疾中薬剤

濃度を上回って高値であることが示唆された。

臨床効果から見ると,菌 消失の見られた5症 例と,菌 交代を起こした2症 例の合わせて7症 例で,

症状と諸炎症反応の改善が認められ,臨 床的に 「有効」あるいは 「著効」 と判定された。

副作用に関しては,1例 に本剤によると思われる下痢があって投与を中止 した他,1例 に検査値

異常としてTransaminase値 の上昇が見られた。

本剤は,β-lactamase陽 性 のB.catarrhalisやH.influen2aeに よる慢性呼吸器感染症の治療に

優れた効果を発揮するものと思われる。

細菌性の呼吸 器感 染症 に 対す る化 学 療 法 に は,抗 菌 ス

ペクトルが広 い こと と安 全 性 が高 い点 か ら β-lactam剤

が多 く使用 され て きて い るの は 周知 の事 実 で あ る。 しか

し,他 方で は これ らの β-lactam剤 に耐 性 の イ ソ フル エ

ソザ菌や ブ ドウ球菌 が 出 現 しつ つ あ る こと が最 近 指 摘 さ

れている1,2)。

今回,英 国 ビ ー チ ャ ム 社 で新 し く開 発 さ れ たBRL

28500はticarcillin(TIPC)に ,そ れ 自身 の 抗 菌 力 は

極めて弱い もの であ るが β-lactamase阻 害 作 用 を 持 つ

clavulanicacid(CVA)を 配合 した 抗 生 剤 で3)
,β 一1ac-

tamase産 生菌 に 対 して も充 分 な 抗 菌 活 性 を 保 て る よ う

に工夫され た もので あ る。

本剤 の臨床 第一 相 試験 は す で に終 了 し,海 外 では 臨 床

第二相試験 で も優 れ た臨 床 効 果 と安 全 性 が 確認 され て い

る4)。

今回,我 々は,予 め起 炎 菌 の同 定 され た9名 の慢 性呼

吸器感 染症 の治療 に 使用 す る機 会 を 得 た の で
,そ の臨 床

成績について 報告 す る と 共 に,本 剤 の 抗 菌 力,血 中動

態・喀疾 中へ の移行 等 につ い て も調 ぺ た の で 併 せ て 述 ぺ

る。

1.方 法

1.使 用 菌 株 及 び 方 法

Haemophilus influenzae73株

(β-lactamase 陽 性11株,15.1%)

Eranhamella catarrhalis85株

(β一lactamase陽 性69株,81.2%)

両 菌 と もに,東 北 大学 第 一 内科 に お い て 呼 吸 器 感 染 症

患 者 の 喀疾 を 定 量 培 養 し,107cfu/ml以 上 分 離 され て 感

染 の 原 因 菌 と推 定 され た もの であ る。 な お,H.influen-

zaeは.1983年8月 か ら1984年12月,E.catarrhalis

は1981年1月 か ら1985年2月 ま で の期 間 の分 離 株 で

あ る。

使 用 抗 生 物 質 は下 記 の β-lactam系7薬 剤 で あ る。

TIPC,BRL28500(CVA-TIPC),piperacillin(PIPC),

ampiciilin(ABPC),amoxicillin(AMPC),BRL 25000

(CVA-AMPC),cefoperazone(CPZ)。

感 受 性 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ る寒 天 平 板

希釈 法 に よ って 行 い,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 求

め た 。 な お,増 菌 及 び 感 受 性 測 定 の 基 礎 培 地 と して は

Mueller-Hintonbroth(BBL)お よびMHagarを 用 い,

両 菌 の 増 殖 支 持 の た めFildes enrichment(Difco)を
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H.influenzaeに は5%,8catarrhalisに は2%添 加 し

た。

接種菌は,増 菌後gelatin加phosphateb雌eredsa-

lineを 用いて約106cfu/mlに 調整 し,ミ クロプラソター

にて接種 し,35℃,一 夜培養後にMICを 判定 した。

2.臨 床的検討

(1)治 験対象

治験対象者は昭和58年12月 より59年 逸2月 の期

間に東北大学第一内科を受診 した31歳 から74歳 まで

の9名(男6名,女3名)の 入院患者であ り,こ れらは

慢性気管支炎の症例である。全例に気道感染の再燃から

喀疾中に有意菌が同定された。

(2)実 施方法

BRL285003.29(CVA0.2gとTIPC3.0gの 合剤)

を生理的食塩水100～250m1,あ る い はSolita T3200

m1に 溶解 し,こ れをほぼ1時 間費 して点滴静注した。

投与回数は1日,朝 夕の2回 で,投 与日数は5～27日

(平均13.2目)で あった。

(3)治 療効果の判定

判定基準は,症 状の軽快(呼 吸困難の消失,喀 疾性

状の改善,量 の減少など),臨 床検査値の改善(赤 沈,

CRP,白 血球数の正常化など),胸 部X線 写真上の改善,

喀疾中有意菌の消失あるいは減少などを指標にして総合

的に判定 した。すなわち,治 療後,短 時 日(通 常1週 間

以内)に 症状が軽快 し,喀 疾中の起炎菌が消失,炎 症が

治まった場合には 「著効」,臨床症状,諸 検査データとも

改善が徐々で,起 炎菌の消失まで時間がかか り,場 合に

よっては菌数減少程度に留まる時は 「有効」,症 状の改

善があまり見られず,喀 疾中の起炎菌も不変な場合に

は 「無効」,ま た,あ る程度薬剤に対 して反応があった

と認められる場合には 「やや有効」 と判定 した。

(4)細 菌学的検査

喀疾定量培養により,原 則 として治療直前の菌検索で

107/m1以 上 の菌数を示す 病原菌種を有意菌 とみ な し

た3)。各分離菌に対す るTIPCあ るいはBRL28500の

MIC測 定は日本化学療法学会標準法6〕に基づ いて実施

した。

(5)薬 剤濃度測定

BRL285003.29(CVAO.29+TIPC3 .09)を250

mlの 生理食塩水に溶解 し,1時 間を費 して 点滴静注 し

た。点滴終了直後から1,2,3,5,7時 間 の各時点で静脈血

を採血 し,TIPCお よびCVAの 濃度を測定 した。また,

喀疾中濃度の測定に際 しては,点 滴終了後1時 間まで,

1～3時 間,3～5時 間,5～7時 間に蓄疾したものを各検

体として薬剤濃度測定に供した。TIPC並 びにCVAの

血 中ある い は喀疾中濃度測定はbioassay法 で 測定し

た7)o

II.成 績

1.抗 菌 力

H.influenzaeに 対 す る 各 薬 剤 のMIC測 定 結 果 を

Fig.1に 示 した。TIPC,PIPC,ABPC,AMPCは 約

75～85%の 株 を0.39μg/mlで 阻 止 し抗菌 力 は強いが
,

Fig. 1 MICs of 7 antibiotics for 73 strains of
clinically isolated H. influenzae

(106 cfu/ml)

Fig. 2 MICs of antibiotics for 85 strains of
clinically isolated B. catarrhalis
(106 cfu/ml)
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Fig.3 Correlation of MICs of TIPC and BRL

28500 for the P-lactamase producing H.

influenzae (•›) and B. catarrhalis (•œ)

(106 cfu/ml)

11株 の β-lactamase陽 性菌 は1.56～100μg/mlま で の

幅広い分布 を示 して いた 。 これ に対 し,β-ラ クタ マ ー ゼ

阻害剤であ るCVAをTIPCに 添 加 したBRL 28500お

よびAMPCに 添 加 し たBRL 25000で は,各 々6.25

μg/ml,3.13μg/mlま で で全 株 の 発 育 を阻 止 してお り,

CVAと の併 用効 果が 著 明 であ っ た 。 第三 世 代 セ フ ェム

剤であ るCPZは β-lactamase陽 性菌 を も含 め てMIC

≦0.78μg/mlで あ り,被 検 薬剤 の中 では 最 も抗 菌 力 が 強

かった。

Rcatarrhalisに 対す る抗 菌 力 をFig.2に 示 した 。β-

lactamase陽 性株 が81%と 高率 を 占 め て い る た め

TIPC,ABPC,AMPCのMIC値 の 累 積 曲 線 は ゆ る

やかな傾斜を示 し,MIC分 布 の 幅 も 広 い。 一 方,BRL

28500お よびBRL25000は 各 々0.39μg/ml,0.2μg/ml

で全株 の生育 を阻 止 し,H.influmzaeと 同様 にCVA添

加の意義が大 きか っ た。 な お,PIPCはBRL28500と

同程度 の抗菌 力 であ っ た。CPZは ≦0.05～3.13μg/ml

までのMIC分 布 で,ABPC,AMPCの 累積 曲 線 に近 い

形を示 し,あ ま り強 い 抗 菌 力 とは い え な い 点 で,H

influenzaeと は大 き く異 な って い た 。

Fig.3は β-lactamase陽 性H.influenzae 11株 とB.

catarrhalis 69株 のTIPCとBRL28500のMICの 相

関を示 した も ので,H.influenzaeのTIPCのMICは

1.56～50μg/mlで あ った が
,BRL28500は11株 中9株

は0.78μg/mlま で で発 育 を 阻 止 して い た
。TIPCが25,

5陣9価1と 高 いMIC値 の2株 は
,BRL28500も3.13

μg/mlと 高め であ った 。

B.catarrhalisはTIPCのMICが0.2～12.5μg/ml

で πinflmnzaeよ り低 め で あ り,BRL28500も 全 株 が

MICO.39μg/mlま で で あ っ た 。

2.臨 床 効 果

9名 の 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 の 患 者 にBRL285003.29

を1日2回 宛 点 滴 静 注 し,喀 疾 中 有 意菌 に対 す る細 菌 学

的 効 果 と,自 他 覚 的 臨 床 症 状 並 び に諸 炎症 反 応 の 変 化 に

基 づ く臨 床 的 効 果 を検 討 した 。Table1に 示 す 通 り,9

名 の 治験 例 の疾 患 別 内 訳 は 慢 性 気管 支 炎9例 で,す べ て

そ の気 道 感 染 の再 燃 か ら喀疾 中 に 起 炎菌 を 見 出 した 。 分

離 され た 菌 種 はB.catarrhalis 6株(全 株 β-lactamase

陽 性),H.influenzae 3株(す べ て β-lactamase陰 性),

Paeruginosa 3株(2株 β-lactamase陽 性),S.pneu-

moniae,E.coli各1株 で あ っ た(複 数 菌 種 を検 出 した

症 例 もあ る ので 症 例 数 を 越 え る)。 本 剤 に よ る 治 療 の結

果,H.influenzaeとB.catarrhalisの 複 数 菌 感 染 を起 こ

した 症 例1,H.influenzae感 染 の 症 例2,S.pneumo-

niae,H.influenzae,B.catarrhalisの 複 数 菌 感 染 の症 例

6,同 じ くPaeruginosaと β.catarrhalisの 複 数 菌 感

染 の症 例7,そ してB.catarrhalis感 染 の症 例9合 わ せ

て9例 中5例 にお い て,当 初 考 え られ て い た 起 炎菌 が 完

全 に除 菌 され た。 一 方,P.aeruginosaの 検 出 され た 症

例4と 症 例5は 菌 数 不 変 で あ り,Rcatarrhalisの 分 離

され た 症例3とB.catarrhalisとE.coliが 証 明 され た

症例8の2症 例 で は いず れ もPaeruginosaに 菌 交 代 を

起 こ した 。

臨 床 的 効 果 の面 か ら眺 め る と,治 療 の結 果,有 意 菌 の

消 失 した5症 例 中,症 例1以 外 は 喀 疾 性 状 の改 善 と量 の

減 少 が 明 らか に認 め られ,ま た 症 例1,2,9で は赤 沈 値,

白血 球 数CRP等 の 著 明 な 改善 が 見 られ た ので,臨 床

的 に有 効 ま た は著 効 と判 定 した 。 更 に,症 例8に お い て

もP.aeruginosaに 菌 交 代 を 起 こ.しは した が,呼 吸 器 症

状 の改 善 と,諸 炎 症 反 応 の正 常 化 が見 られ た こ とか ら,

や は り有 効 と判 定 した。 当初 よ りP.aeruginosa感 染 で

除 菌 不 能 で あ っ た症 例4と5で は症 状 の 改善 が 認 め られ

ず,こ れ らは 無 効 と判 定 した 。 ま た,症 例3は 臨 床 的 に

は 効 果 が 見 られ た に も拘 らず,投 与4日 目 よ り下 痢 を き

た し,5日 目に 投与 を 中 止 した 症 例 で あ る0下 痢 の原 因

と して 本 剤 以 外 は 考 え られ な か った た め 投 与 中 止 とな っ

た が,検 査 の結 果,偽 膜 性 大 腸 炎 は 否 定 され た 。

副 作 用 は本 例 のみ で,他 に検 査値 異常(Table2)と し

て,症 例7に 一 過 性 のTransaminase値 の 上 昇(GOT;

36→41→30,GPT;19→83→52)が 見 られ た程 度 で あ っ

た 。

結 局,9例 の治 験 例 中有 効 以 上 の判 定 が 得 られ た のは

7例 の78%で あ っ た 。
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Fig. 4 Case 1: M. T., 71, M, chronic bronchitis after lung cancer

+: β-Lactamase positive

Fig. 5 Case 6: T. S., 68, M, chronic bronchitis (acute exacerbation)

+: β-Lactamase positive

3.治 療経過と菌の推移

BRL28500が 投与された上述の症例のうち,除 菌に

成功した典型的な症例を若干抜き出して,そ の治療経過

と共に菌の推移について示 した。

Case1(Fig.4)は71歳 の男性で,肺 癌に伴 う慢性気

道感染である。膿性疾からしば しぼ有意菌が分離され,

多 くはペニシリン剤が投与され て有効であった。今回

も,喀 痰培養から H. influenzae, B. cattarrhalis が分離

され,当 初TIPCを1回29,1日2回 投与 したが,除

菌されず,臨 床的にも効果を示すに至らなかった。本剤

使用直前の H. influenzae, B. catarrhalis に対するTIPC

のMIC値 をみ る と,そ れ ぞ れ0.39,3.13μg/mlで あ

り,一 方BRL 28500の そ れ は,そ れ ぞれ0.39,0.2μg/

m1で あ った 。な お,β-lactamase産 生 に 関 して は前 者 が

陰性,後 者 が 陽 性 であ っ た。15日 間 の本 剤 投与 に よ り,

炎症 所 見 は 治 ま り,完 全 に除菌 され た。

Case6(Fig.5)は68歳 男性 で慢 性 気 管支 炎 の患 者 で

あ る。 当 初, S. pneumoniae と H. influenzae の複数菌

感染で H. influenzae は β-lactamase陰 性 であ った の で

TIPCが 投与されたが無効,本 剤投与に切り替えた。治

験直前の喀痰培養では上記2菌 に 加え て β-lactamase

陽性の B. catarrhalis が分離された。H. influenzae, B.
catarrhalis に 対 す るTIPCのMIC値 は 各 々0.39,

12.5μg/mlで あ っ た が,BRL 28500に つ い て は 共 に

0.39μg/mlで あ っ た。本 剤 投与 に よ り完 全 に除菌 され,

臨 床的 に も大 き な改 善 が 認 め られ た。

Case7(Fig.6)は31歳 の 男性 で,ネ フ ローゼ 症候

群,SLEに よ り長 年 ス テ ロ イ ド(最 近,数 ヵ月はpred-

nisolone 20mgを 隔 日 内服)が 投 与 され てお り,併 せて

数 年 前 よ り慢 性 気 管 支 炎 の 治療 を外 来 に て行 っていた患

者である。喀痰中有意菌は当初 B. catarrhalis (ƒÀ-lacta-

mase陽 性)で あって,経 口でABPCが 投与されたが無

効,本 剤投与に切 り替えた。直前の喀痰培養でB.cata-

rrhalis と P. aeruginosa を分離,前 者のTIPCに 対す

るMIC値 は6.25μg/ml,BRL 28500の 方 は0.78μg/ml

で あ った 。 本 剤 が9日 間投 与 され たが,そ の間に両菌は

消 失,臨 床 的 に も明 らか な改 善 が み られ た。

Case8(Fig.7)は55歳 の男 性 で慢 性 気管 支炎の患者
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Fig. 6 Case  7: R. S. 31 M chronic bronchitis with SLE

+: ƒÀ-Lactamase positive

Fig. 7 Case 8: T. S. 55 M chronic bronchitis

+

: ƒÀ-Lactarnase positive

である。TIPCに よる治療 中 にB.catarrhalis(β-lacta-

mase陽 性)が 出現 し,気 道 感 染 徴候 が 明 らか に な っ た

ので本剤に よる 治験 を 開始 した
。 直 前 の 喀 疾 培 養 で は

BCatarrhalisの 他 にEcoliも 検 出 さ れ た が ,こ れ ら の

菌に対す るTIPCのMIC値 は各 々12.5 ,>50μg/ml

であ り,一 方,BRL 28500の 方 は 各 々0 .39.50μg/ml

であった。 治療に よ りacatarrhalisは 直 ち に消 失 し,

臨床症状も明 らか に改善 して き た が,そ の後 の経 時 的 な

喀疾培養ではEcoliが 時 に検 出 され てい た が ,や が て

Paerugin osaが 常 に分 離 され る よ うに な った
。

4.体 内動態

Table 3,Fig .8にBRL 285003.29を1時 間 で点 滴

静注 した時のTIPC並 び にCVAの 血 清 中 濃 度 の 動 態 を

示 した。本実験 は6例 の慢性 気 管 支 炎 患 者(Table 1の

case 2,3 ,5を 除 く6例)に つ い て行 わ れ た
。点 滴終 了時

の血清中濃度 の ピー ク値 はTIPCは211
.09土5.10μg/

m1,CVAは5 .31土2.16μg/mlで あ っ た。

Table 3,Fig.9に 同 投 与 時 の 喀 疾 中TIPC濃 度 を

Fig. 8 Serum Level of TIPC and CVA

after i. v. administration of 3. 2

gram BRL 28500 in patients with
chronic bronchitis
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Table 3 Serum and sputum concentration of TIPC and CVA after administration of BRL28500 (3.2g) D.I.

Fig. 9 Concentration of TIPC in sputum

after i. v. administration of 3. 2

gram BRL 28500 in patients with
chronic bronchitis

示 した。 喀 痰 中 濃 度 は ピー クを 与 え る時 間 は 明 確 で は な

か っ たが,2～4時 間 で1.36±0.65μg/mlで あ った 。一

方,CVAの 喀 痰 中 濃 度 につ い ては,い ず れ の時 間 にお

い て も測 定 限 界以 下 であ った が,6～8時 間 で 痕 跡 程 度

み られ た 。

III.考 察

AMPCやTIPCの よ うな ペ ニ シ リ ン 剤 に β-1acta-

mase阻 害 剤 であ るCVAを 配 合 す る こ とに よっ て,β-

1actamase産 生菌 に対 す る抗 菌 力が 大 幅 に増す こ とがin

uitroの 実 験8)か ら,更 に は臨 床 治 験 デ ー タ4)から明らか

に され た 。今 回 の我 々 の デ ー タか らも,β-1actamase産

生 B. catarrhalis に 対 す るBRL 28500のMIC値 が

TIPC単 独のMIC値 よ り4～6管 も低 く,0.1～0.39

μg/mlの 範囲にあることが示され た。臨床効果の面で

も,こ のin vitroの データを反映 して,本 剤の治験開始

に先立って投与されたABPCやTIPCで は除菌不能で

あった各症例に本剤使用 したところ,起 炎菌を完全に消

失せしめることが出来た。

慢性呼吸器疾患に併発す る慢性気道感染症の起炎菌の

推移を眺めてみると, H. influenzae の分離率が最も高

く,続 い て B. catarrhalis が S. pneumoniae よ り高い頻

度で分離されている9)。H. influenzae につ いて は,当 科
で1977年 に1株 の β-lactamase陽 性株 を 分 離 して 以

来,年 々陽 性 株 が 増 加 し,1982年 に は23.9%に 達 し

た10)。 一 方, B. catarrhalis については,分 離株の80%

以上が β-1actamase産 生 株である11)。したがって これ

らの菌を起炎菌 とする慢性呼吸器感染症の治療にはβ-

lactamaseに 安定な抗生剤を当初より選択することが強

く要求され る。

慢性呼吸器感染症のもう一つの 欠かせ ない起炎菌は

P. aeruginosa であろ う。今回,本 菌による気道感染症

2症 例に本剤を使用 したが,細 菌学的にも臨床的にも良

好な結果を得るに至らなかった。また,他 の2症 例で本
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菌に菌交代を起した。
P. aeruginosa に関 しては,こ れ

までの諸 デー タを見 て もCVA添 加 に よ る相 乗 効 果 はあ

まり明らかでは ない よ うで あ る。VAN LANDUYT等8)の β-

iactamase産 生 臨床分 離 株 に お け るTIPCとTIPC+

CVAの 抗菌力の比較においても, P. aeruginosa に対す

る抗菌力はTIPCにCVAを 添加すると否とに 拘 わ ら

ず,そ のMIC値 は32～128μg/mlで あ った。同様の結

果は 今回の我々のデータか らも得られてお り,こ の事

実は臨床治験成績を裏書きするものと思われる。

慢性気道感染症の患者 に 本剤3.29(CVA0.29+

TIPC3,0g)を 点滴静注 した時のTIPCの 血 清中ピー

ク濃度はおよそ210μg/ml,CVAの それ は お よそ5.3

μg/mlであり,両 薬剤の血清中濃度比は40:1(投 与前

15:1)で あった。これらの値は,健 康成人に本剤を投与

した時の血中動態と大差のない値である1%ま た,こ の

場合の喀痰中濃度は,TIPCは2～4時 間でおよそ1.4

μg/ml,CVAは6～8時 間値以外測定限界(0.08μg/m1)

以下で,いずれも血清中ピーク濃度の1%に も満たない

ことが示された。この事実から考えても,TIPC単 独 で

は β-1actamase産 生 B. catarrhalis, H. infiuenzae によ

る気道感染を抑えることは困難であ り,同 様の意味か

ら, P. aeruginosa 感染も一般的には除菌が不可能であ

ると考えられる。

今回,BRL28500に 関する基礎的,臨 床的検討か ら,

慢性呼吸器感染症の治療に本剤が極めて有用であること

が実証された。殊 に,β-1actamase産 生 B. catarrhalis,

そして恐らくは H. influenzae による慢性気道感染に優

れた作用 を発 揮す るこ とが示 唆 され る。
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CLINICAL STUDIES OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN) IN PATIENTS WITH

CHRONIC RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

SHIROH IDA, KIYO NISHIOK A and TAMOTSU TAKISHIMA

The First Department of Internal Medicine Tohoku University School of Medicine

BRL 28500, a new formulation of ticarcillin (TIPC 15 parts) and the beta-lactamase inhibitor,

clavulanic acid (CVA 1 part), was administered to 9 patients who were suffering from bacteria)

respiratory infections complicating chronic respiratory disease. Administration of the drug was by

drip infusion, at a dose of 3. 2g BRL 28500 (TIPC: 3.0g, CVA:0.2g) twice a day.

Bacteriological examination revealed that both B. catarrhalis (4 out of 6 isolates were beta-lactamase

positive) and H. influenzae (all 3 isolates were beta-lactamase negative) were completely eradicated,

although other bacteria were substituted in 2 out of the 7 patients infected with these strains. The

results seem to be reasonable in view of the MICs of BRL 28500 which were 0.1 to 0.78ƒÊg/ml against

the 6 isolates of B. catarrhalis and 0.2 to 0.39 pg/ml against the 3 isolates of H. influenzae. These

compare with the peak concentration of the drug in sputum which reached a level of 1.59+0.67

ƒÊg/ml 2 to 4 hours after administration.

Global assessment of clinical efficacy, considering alleviation of symptoms and improvement of labora-

tory findings, gave an evaluation of good or excellent response in 6 out of 9 cases.

Regarding side effects, diarrhea occurred in one patient who discontinued treatment. In an other

patient there was a slight elevation of blood transaminases.

It is therefore concluded that BRL 28500 is an excellent antibiotic for the treatment of chronic

respiratory tract infections especially when caused by beta-lactamase producing bacteria.


