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Cefuroxime axeti1(CXM-AX)は 腸 管 壁 で脱 エ ス テ ル化 さ れ てCefuroxime(CXM)と して吸

収 され 抗菌 力 を発 揮 す る。CXMお よびCXM-AXに つ い て 基 礎 的 臨 床 的 検 討 を 行 い 以下 の結 果

を 得た 。

1)抗 菌 力:臨 床材料から分離 した S.aztreus,E.faecalis,E.coli,K.pneumoniae,P.mira-

bilis,P.vulgaris,M.morganii,S.marcescens,P.aeruginosa などの各種細菌227株 について

CXMの 抗菌 力 を測 定 し,Cefaclor(CCL),Cephalexin(CEX),Amoxicillin(AMPC)の 成 績 と

比較 した 。 そ の 結果,S.mzeusに 対 してCXMはAMPCよ り劣 るがCEXよ り優 れ,CCLと

同 程度 の抗 菌 力 で あ った 。E.coli,K.pneumoniaえ に 対 してCXMはCCLよ り劣 るが,CEXお

よびAMPCよ り優 れ た抗 菌 力 で あ った。Pmirabilisに 対 してCXMはCCLと 同 程 度 で,AMPC

およびCEXよ り優れた抗菌力であった。 E.faecalis P.vulgaris,M.morganii,S. marcescens,

P.amginosaに 対 してCXMはCCLお よびCEX同 様ほとんど抗菌力を示さなかった。

2)臨 床的検討:急 性扁桃炎1例,急 性咽頭炎1例,急 性気管支炎4例,慢 性気道感染症急性増

悪1例,肺 炎5例(マ イコプラスマ肺炎1例 を含む)の 計12例 にCXM-AXを 使用 した。その結

果,臨 床効果は有効11例,判 定不能1例(マ イコプラズマ肺炎の1例)で あ り,100%の 有効率

が得られた。細菌学的効果はH.influえnzmお よびK.Pmmoniaeの 各1例 が除菌 された。副作

用として胸やけが1例,臨 床検査値異常として白血球数減少が2例 みられたが,い ずれも軽度であ

り継続投与可能であった。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX)は 英 国Glaxo社 で

開発 され た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン系 抗 生 物 質 て あ り

Cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体

てあ る。CXM-AXは そ れ 自体 に ほ とん ど抗 菌 作 用 は な

く,経 口投 与 され る と腸 管 壁 で 脱 エ ス テ ル 化 さ れ て

CXMと して吸 収 され,抗 菌 作 用 を 発揮 す る。CXMは

各種 グ ラム陰性 桿 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 安 定 で

あ るの で,従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 よ りそ の抗

菌 スペ ク トラムが 広 く,E.coli,Klebsiellaを は じめ,

Citrobocter,Protms,Enterobacterな どの グ ラム陰

性桿 菌,さ らにH.inflmnzse,N.gonorrhoeaeな ど に

強 い抗菌 力 を示 す1,2)。 またS.aurenS,S.pnmmoniaえ

な どの グラ ム陽 性 菌 に 対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 して い

る2)。

今回,私 共 はCXMお よびCXM-AXに つ い て基 礎

的,臨 床 的 に検 討 した の で そ の成 績 を報 告す るｏ

1.研 究 方 法

1.試 験 管 内抗 菌 力

昭 和58年1月 か ら昭 和59年9月 ま で に 当科 で分 離

され たSmms27株,E.faecalis 27株,E.coli 26

株,K.Pnemoniae 27株,Rmirsbilis 27株,P.vul-

gsris 27株,M.morganii 27株,S.mrcescms 23株,

P.aeruginoss16株 につ い て 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法3）

に よ りCXMのMICを 測定 し,Cefaclor(CCL),Ce-

phalexin(CEX),AmoxicilLin(AMPC)の 成 績 と比 較

した 。接 種菌 量 は106cells/m1で あ る。

2.臨 床的 検 討

(1)対 象症 例

急 性 扁 桃 炎1例,急 性 咽 頭 炎1例,急 性 気 管 支 炎4

例,気 管 支拡 張 症 に伴 う慢 性 気 道 感 染 症 急 性増 悪1例,

肺 炎5例(マ イ コプ ラズ マ肺 炎1例 を含 む)の 計12例

にCXM-AXを 使 用 した。 マ イ コ プ ラ ズマ肺 炎 を除 く

11例 を 効 果 判定 対 象 と し,副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異

常 の 検 討 は 全 例 を 対 象 と した。 男 性7例,女 性5例 で 年

齢 は21～77歳(平 均52歳)で あ る。

(2)投 与 方 法
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1日 投 与 量 は0.75gが2例,1.5gが10例 であ り,

そ れ ぞ れ1日3回 に分 割 し,毎 食30分 後 に経 口投 与 し

た 。 投 与 日 故 は5～14日(平 均10.7日),総 投 与 量 は

3.25～21.09(平 均15.219)で あ る。

(3)効 果 判 定 基 準

効 果 判 定 は 臨 床 効果 と 細 菌 学 的 効 果 に 分 け て 倹 討 し

たこ。

臨 床 効 果 は 体 温,咳 漱,喀 疾 の量 お よび 性 状,胸 部 レ

線 像,白 血 球 故,CRP,赤 沈 値 な ど の改 善 を 指 標 と し

て,次 の よ うな 基 準 に よ り各 主 治 医 が 判 定 した 。

著 効(Excellent):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他 覚 的 所

見 の著 しい改 善 が み られ た も の。

有 効(Good):本 剤投 与後7日 以 内 に 自他 覚 的所 見 の

明 らか な改 善 が み られ た もの 。

や や有 効(Fair):本 剤 投与 後7日 以 内 に 自他 覚 的 所

見 の 軽 度 の 改善 が み られ た もの 。

無 効(Poor):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他 覚 的 所 見 の

改 善 が み られ なか った も の。

判 定 不能(Ullknown):臨 床 効果 を判 定 で き,みCい も

のo

細 菌 学 的 効果 は 分 離 菌 の 動 向 に よ り 消 失(Eradi一

ぐated),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced),不 変

(Unchanged),不 明(Unknown)に 判定 した。

II.研 究 成 績

1.試 験 管 内 抗 菌 力

(1)5.aureus

Fig.1に 示 す よ う にCXMのMICは0.39～100

μ9/ml以 上 に 分 布 し,そ の ピー クは0.78μ9/mlに あ る。

CXMはCCLと 同 等 で,CEXよ り1段 階 程 度 優れ,

Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S.aureus(27 strains)(106 cells/ml)

AMPCよ リ2段 階 程 度 劣 る成績 で あ っ た。

(2)E.faecalis

Fig.2に 示 す よ う にCXMのMICは3.13～100

μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー クは100μg/ml以 上 にあ

る。cCL,CEXと 同 様 にCXMはE.famlisに 対す る

抗 菌 力 を認 め な か った 。AMPCはMICが0.39～1.56

μg/mlに 分 布 し,強 い抗 菌 力 を示 した。

(3)E.coli

Fig.3に 示 す よ う にCXMのMICは0.2～12.5

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlに あ る。

CXMはCCLよ り1段 階 程 度 劣 るが,CEXよ り1段 階

程 度優 れ た 成 績 であ った 。本 菌 はAMPCに 対 して26株

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.faecalis(27 strains)(10G cells/m1)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.coli (26 strains)(106 cells/nil)



VOL.34S-5
CHEMOTHERAPY 569

中17株 が 耐性 菌 で あ った が,CXM.CCL.CEXは こ

れ らのAMPC耐 性 菌 に対 して抗 菌 力 を 認 め た 。

(4)K.PnmmoniU

Fig.4に 示 す よ うにCXMのMICは0。78～3.13

μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは1.56μg/mlに あ る。

CXMはCCLよ り2段 階 程 度 劣 り,CEXよ り1段 階 程

度優れた成 績 で あ った 。本 菌 はAMPCに 対 して大 部 分

が耐性 であ った。

(5)P.mirabilis

Fig.5に 示 す よ う にCXMのMICはo.78～100

μg/ml以 上 に 分布 し,そ の ピー クは3.13μg/mlと100

μg/ml以 上 に あ る。CXMはCCLよ り1段 階 程 度 劣

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates
K.pneumoniae(27 strains)(106 cells/m1)

Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.nzirabilis (27 strains)(106 cells/m1)

り,CEXよ り2段 階 程 度 優 れ た 成 覆 であ った 。

(6)P.mlgaris

Fig.6に 示 す よ う にCXMのMICは6 .25～100

μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー クは100μg/ml以 上 に あ

る。CXMはCCL,CEX,AMPCよ り若 干 優 れ たMIC

分布 で あ るが,本 菌 の大 部 分 はCXM二 慧 して 耐 性 で あ

った 。

(7)M.morganii

Fig.7に 示 す よ う にCXMのMICは12.5～100

μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピー クは25μg/mlに あ る。

CXMはCCL,CEX,AMPCよ り若 干 優 れ たNIIC分

布 で あ るが,本 菌 の大 部 分 はCXMに 対 して耐 性 で あ

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.vulgaris(27 strains)(106 cells/nil)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolatesM

. morganii(27 strains)(106 cells/m1)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens (23 strains) (106 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (16 strains) (108 cells/m1)

Table 1 Results of clinical trial with CXM-AX

ND.: Notdone NF.: Nomoal flola
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った。

(8) S.marcescens

Fig.8に 示 す よ う にCxMのMICは3,13～100

μg/ml以 上 に分 布 し,そ の ピ-ク は100μg/ml以 上 に あ

る。CCL,CEX,AMPCと 同 様 にCXMに 対 し本 菌 の

大部分 は耐性 であ っ た。

(9) P.aeruginmosa

Fig.9に 示 す よ うにCXMのMICは 全株100μg/

ml以 上に あ る。CCL,CEX,AMPCと 同 様 にCXMに

対 し本菌 は 全株 耐性 で あ った 。

2.臨 床 的検 討(Table1,2)

(1)臨 床効 果

急性 扁桃 炎 お よび急 性 咽 頭 炎 の各1例 は 共 に有 効 急

性気管 支炎4例 は 全 例有 効 。 気 管 支 拡 張 症 に伴 う慢 性 気

道 感染症急 性増 悪 の1例 は 有 効 。 肺 炎5例 は 有 効4例,

判定不 能1例(マ イ コプ ラ ズ マ肺 炎)で あ った 。 全 体 で

12例 中11例 有 効,判 定 不 能1例 で あ り有 効 率 は100%

てあ った。

(2) 細菌学的効果

Case8の 肺炎例で分離されたH.influenzaeお よ ひ

Case 12の マ イコプラズマ肺炎例て分 離 され たK.

PneumoniaeがCXM-AX投 与により除菌 された。その

他の症例では有意菌が分離されず細菌学的効果は不明て

あった。

(3) 副作用

CXM-AXが 原因と考えられる副作用 として胸やけが

1例,臨 床検査値異常として白血球数減少が2例 みられ

たがいずれも軽度であり継続投与可能であった。詳細は

症例の概略の項で示す。

症例の概略

Case129歳,女 性,急 性扁桃炎

5日 前から発勲,咽 頭痛あり来院,扁 桃腫大および著

明な発赤がみられ急性扁桃炎と診断した。CXM-AXを

1回250mg,1日3回,5日 間投与により,発 熱,咽

頭痛,CRPの 改善がみられ有効と判定した。 本剤投与

2日 目から軽い胸やけがみられたが,そ の後も継続投与

Table 2 Laboratory findings before and after administration of  CXM-AX
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可 能 で あ り,4日 目に は改 善 した。

Case221歳,男 性,急 性 咽 頭 炎

サ ル コイ ドー シ スに て プ レ ドニ ゾ ロ ン1日20mgを

投 与 中,3日 前 か ら発 熱,咽 頭痛 を き た しCXM-AX

を 投 与 した。1回500mg,1日3回,7日 間 投 与 に よ

り自覚症 状 の改 善 が み られ 有 効 と判 定 した。

Case374歳,女 性,急 性 気 管 支炎

気 管 支 喘息 に て気 管 支 拡 張 剤 投 与 し経 過 良好 で あ った

が,1週 間 前 か ら発 熱,咳 嗽,喀 痰,喘 鳴 が 持 続 し

CXM-AXを 投 与 した01回500mg,1日3回,14日

間 投 与 に よ り,自 覚 症 状,CRP,赤 沈 な どの改 善 がみ ら

れ 有 効 と判 定 した。 この間 臨 床 検 査 値 異 常 と して 白血 球

数 減 少 が み ら れ た。CXM-AX投 与 前 白血 球 数6,100/

mm3で あ っ た が,14日 間 投 与 終 了 時 白血 球 数3,000/

mm3に 減 少 した。 約2ヵ 月 後 の再 検 では 白血 球 数4,100

/mm3と 正 常 に 復 した。

Case468歳,女 性,急 性 気管 支 炎

慢 性 肝 炎 にて 近 医 で 治療 中,数 日前 か ら咳嗽,喀 痰 あ

り,抗 生 剤投 与 を 受 け て い た が症 状 改 善 せ ず 夫 院 した。

CXM-AX1回500mg,1日3回,14日 間 投 与 に よ り

自覚 症状,CRPの 改 善 が み られ 有効 と判 定 した。 この

間 臨 床 検 査 値異 常 と し て 白 血 球 数 減 少 が み ら れ た。

CXM-AX投 与 前 白血 球 数12,200/mm3で あ っ た が,

14日 間 投 与 終 了時 白血 球 数3,100/mm3に 減 少 し た。

その 後 の 検 査 は行 っ てい な い0

Case571歳,男 性,急 性 気管 支 炎

多 発 性 肺 嚢 胞症 に て経 過 観 察 中,3日 前 か ら発 熱,咳

嗽,喀 痰,労 作時 息 切 れ を き た しCXM-AXを 投 与 し

た 。1回500mg,1日3回,U日 間投 与 に よ り自覚 症

状,白 血 球 数,CRP,赤 沈 な どの 改 善 が み られ 有 効 と判

定 した。

Case625歳,男 性,急 性 気 管 支 炎

数 日前 か ら微熱,咳 蹴,喀 疾 あ り来院,CXM-AXを

投 与 した 。1回500mg,1日3回,7日 間投 与 に よ り

自覚 症 状,CRPの 改 善 が み られ 有 効 と判 定 した。

Case751歳,男 性,慢 性 気道 感 染症 急性 増 悪

気管 支 拡 張症 に 伴 う慢 性 気道 感 染 症 に て 治 療 中,発

熱,喀 痰 の 膿性 化 を きた し,CXM-AXを 投 与 した01

回500mg,1日3回,14日 間 投 与 に よ り解 熱,膿 性 療

の 改 善 お よびCRPの 陰 性 化 が み られ 有効 と判 定 した。

Case877歳,男 窪,肺 炎

脳 軟 化症 後 遺症 で経 過 観 察 中,約2週 間 前 か ら 咳徽,

喀 痰 が 持 続 し,胸 部 レ線 に て右 下 肺 野 に 浸 潤 影 を 認 め

CXM-AXを 投与 した。1回500mg,1日3回,14日

間 投 与 に よ り 自覚 症 状 お よ び 胸 部 レ線 所 見 の 改善 が み ら

れ 有効 と判 定 したOCXM-AX投 与 前,喀 痰 か らH.

influenzaeが 分 離 さ れ た が,投 与 終 了 時 には除菌 され

た。

Case939歳,男 性,肺 炎

約2週 間前 か ら咳 嗽,喀 痰 あ り しだい に増 強 し,微 熱

が 出 現 した ため 系 院 。 胸 部 レ線 に て左 下肺 野 に浸潤影を

認 めCXM-AXを 投 与 した01回500mg,1日3回,

7日 間投 与 に よ り自覚 症 状 お よび 胸 部 レ線所 見の改善が

み られ 有効 と判 定 した 。

Case1061歳,女 性,肺 炎

約2週 間 前 か ら 胸痛,咳 嗽,喀 痰 あ り持続 していたが

発 熱 を きた した ため 来 院,胸 部 レ線 にて 右下肺 野に浸潤

影 を 認 めCXM-AXを 投 与 し た01回250!ng,n

3回,7日 間投 与 に よ り自覚 症状 お よび 胸部 レ線所見の

改 善 が み ら れ 有効 と判 定 した。

Case1172歳,男 性,肺 炎

約3週 間 前 か ら咳 嗽,喀 痰 あ り,し だい に増強 したた

め 来 詫,胸 部 レ線 に て 左 下肺 野 に浸 潤 影 を認 めCXM-

AXを 孜 与 した 。1回500mg,1日3回,14日 間投与

に よ り自覚症 状,胸 部 レ線 所 見,CRP,赤 沈な どの改善

が み られ 有効 と判 定 した 。

Case1236歳,女 性,マ イ つ プ ラズ マ肺 炎

約3週 間 前 か ら咳鳳 あ り近 医 で 抗 生剤 投与 を受 けてい

たが 改 善 せ ず 来 院0胸 部 レ線 に て 右 下肺 野 に浸潤影を認

めCXM-AXを 投 与 した01回500mg,1日3回,11

日間 投 与 に よ り咳噺 軽 減 し,胸 部 レ線所 見 の改 善をみた

が,マ イ コ ブ ラ ス マ抗 体2,560倍 と高 値 を示 したため,

マ イ コプ ラ スマ肺 炎 と診 断 しCXM-AXの 効果 を判 定

不 能 と した 。CXM-AX投 与 前 喀痰 か らK.pneumoniae

が 分離 され たが,投 与 終 了時 には 除 菌 され た。

III.考 案

Ceftlroximeaxeti1(CXM-AX)はCefurGxime(CXM)

の1-acetOxyethylester誘 導体 で あ り,そ れ 自体 には

ほ とん ど抗 菌 作 用 は な いが,経 口投 与 され る と腸 管壁で

esteraseに よ り脱 エ ステ ル化 されCXMと して血 中 に

入 り,抗 菌 作 用 を 発 揮 す る。

CXLIの 臨 宋 分離 株 に対 す る 抗 菌 力 は,H,inflm-

uae,S. pneccmoniae, Spyogenes, N. gonorrhoeaeに 対

して特 に強 い抗 菌 力 を示 し,Saureus, S. epidcrmidis,

E.coli,K,pneumoniae, P. mirabilis, M, rnorganii, E.

aerogenzes, E. cloacae, C.freunii等 に 対 しては既知の

β-ラ クヌ ム 系径 口抗 生 剤 と同等 も し くは それ 以 上 の 抗

菌 力 を示 した と報 告 され て い る2}。私共 が 測 定 したCXM

の 抗 菌 力 はS.aurcusに 対 して はAMPCよ り 劣 ろか

CEXよ り優 れCCLと 同 程 度 で あ った 。E, coli, K.

pneumoniaeに 対 して はCCLよ り劣 るが,CEXお よび

AMPCよ り優 れ て い た。P. mirailisに 対 して は,CCL
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と同程 度 てAMPCお よびCEXよ り優 れ て い た。E.

paecalis,P.vulgaris, M. morgmii, S. marcescens,P,

amginosaに 対 して はCCL,CEX同 様 ほ とん ど抗 菌 力

を示 さなか った。

またCXM-AXは 食 後 投 与に よ り約50%がCXMと

して吸収 され,そ の血 中 濃 度 は 同 量 のCCLを 経 口投 与

した際 の それ を上 まわ る成 績 が 報 告 され て い る41。

この よ うな 特 微 を有 してい るCXM-AXの 臨 床面 で

の有用 性 を検討 す るた め,急 性 扁 桃 炎1例,急 性 咽 頭 炎

1例,急 性 気 管支 炎4例,気 管 支拡 張 症 に 伴 う慢性 気道

感染症急性 増 悪1例,肺 炎5例(マ イ コ プ ラ ズ マ肺 炎1

例を含む)の 計12例 に対 しCXM-AXを 使 用 した 。そ

の結果 臨 床 効果 は有 効11例,判 定 不 能1例(マ イ コ

プラズマ肺 炎 の1例)で あ り,100%の 有 効 率 が 得 られ

た。 細菌 学 的 効 果 ではH-influemaeお よひK.pneu-

mzoniaeの 各1例 が 除菌 され これ ら の菌 種 に 対 す るCXM

の優れ た抗菌 力 の反 映 と考 え られ た 。

副作用 と して胸や け が1例,臨 床 検 査 値 異常 と して 白

血 球 数 減 少 が2例 み らわ た か,い す れ も軽 度 て あ り継 続

投 与 可 能 であ っ た。

以 上,CXM-AXは 各 種 呼 吸 器 感 染症 冶療 に 有用 か つ

安 全 性 の高 い もの と考 え らね た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON

CEFUROXIME AXETIL (CXM-AX)
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MIZUO TSUZUKI, TOMONORI TASHIRO, TSUYOSHI ITO,
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The First Department of Internal Medicine Nagoya City University, School of Medicine

HIDEKAZU HANAKI, IKUJI USAMI and HIDEAKI KUROKI

Department of Internal Medicine, Nagoya City Higashi General Hospital

Cefuroxime axetil (CXM-AX) is changed to Cefuroxime (CXM) through de-esterification in the
intestinal mucosa, and absorbed as CXM, which exhibits antibacterial activities. We carried out labora-
tory and clinical studies on CXM and CXM-AX, and obtained the following results.

1) Antibacterial activities:
The MICs of CXM were determined for clinical isolated 277 strains of bacterial species, i. e. S. aureus,

E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P.vulgaris, M. morganii, S. marcescens and P. aeru-
ginosa, and the results were compared with those of Cefaclor (CCL), Cephalexin (CEX) and Amo-
xicillin (AMPC). CXM was more active than CEX against S. aureus and as activeas CCL, although
less active than AMPC. Against E. coli and K. pneumoniae, CXM was less activethan CCL and more
active than CEX and AMPC. The activity of CXM against P. mirabilis was comparable to that of
CCL and higher than those of AMPC and CEX.

Like CCL and CEX, CXM showed little activity against E. faecalis, P.vulgaris,M. morganii, S.
marcescens and P. aeruginosa.

2) Clinical evaluation:
CXM-AX was administered to a total of 12 patients, i. e. 1 with acute tonsillitis, 1 with acute phar-

yngitis, 4 with acute bronchitis, 1 with acute exacerbation of chronic RTI, 5with pneumonia (includ-
ing 1 patient with mycoplasmal pneumonia). The clinical response was good in 11 cases and the other
case (mycoplasmal pneumonia) was not assessable, with the efficacy rate of 100%.

Bacteriologically, strains of H. in fluenzae and K. pneumoniae were eradicated in each case.
As for adverse event, heartburn was observed in one patient, and as for abnormal laboratory findings,

decrease in WBC counts was noted in 2. All of them, however, were mild and the CXM-AX treat-
ment was continued.


