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Biapenemの 腎障害患者 にお け る体 内動態お よび臨床成績
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各 種 腎機能 障害 患者10例 にbiapenem (BIPM) 0.3gを30分 間 で点滴静 注 した際の 血 中濃 度

と尿 中 回収率 を測定 し,腎 機 能 の程 度 で軽度 障害群(I群:Ccr≧50ml/min)4例,中 等度 障

害群(II群:20≦Ccr<50ml/min)3例,高 度 障 害群(III群:Ccr<20ml/min)1例,透 析導 入群

(IV群)2例 に分 類 し検 討 した。最 高 血 中濃 度 は 腎機 能 障害 の程 度 にか か わ らず,点 滴終

了直 後 に あ り,そ の値 に大 差 は なか った。 血 中 濃度 の低 下 は 腎機 能 障害 が 高度 に な るに

伴 い遅 延 した。 血 中濃度 半 減 期 が それ を裏付 け てお り,1群2,02時 間,II群2.16時 間,

III群3.52時 間,IV群5.59時 間 と腎機 能低 下 が 高度 に な るに従 い延 長 し,血 漿 濃 度 曲線下

面積(AUC)も1群41.5μg・hr/ml,II群66.2μg・hr/ml,III群130.2μg・hr/ml,IV群72.9μg・hr/mlと 腎

機 能低 下 に伴 い高値 とな っ た。1群1例,II群2例 を対象 に12時 間毎 に14回 反復 投 与 し

た結 果,い ず れ も本 剤の 蓄積 性 は認 め られ な か った。24時 間 まで の累 積尿 中回収 率 は1

群42.2%,II群39.3%,III群20.7%でIII群 で明 らか に低 下 を認め た。

呼 吸器 感染 症34例,腎g盂 炎2例 に使 用 し,有 効31例,無 効4例,判 定不 能1例 で,有

効 率88.6%の 結果 を得 た。 副作 用 は1例 で下痢 が み られ,検 査 成績 上7例 の 異常 を認 め た

が.い ず れ も軽度 の もの で あっ た。
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Biapenem (BIPM)は 日本 レダ リー株式会社 によ り開発

された注射用carbarpeem系 抗菌剤 であ る。 本剤は グラム

陽性 菌,グ ラム陰性菌 お よび嫌 気性 菌に対 し,極 め て

広 範 囲 の 抗 菌 スペ ク トル を有 し,methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA)に 対 してはimipenem (IPM)

と同等 の抗 菌 活 性 を示 し,さ らにPseudomonas aeru-

ginosaに 対 して は特 に優 れ てい る1～3)。

今 回我 々は種々 の腎機能 障害 患者10例 に本 剤 を点滴

静注 し,単 回お よび反復 投与 時の 血 中濃度 と尿 中回収

率 を測定 し,ま た36例 の感染 症例 に本剤 を投 与 して臨

床的検 討 を行 った ので,そ の成績 を報 告す る。

I. 試 験 方 法

1. 腎機 能障 害 患 者 に対 す る体 内 動 態(Table 1～5,

Fig. 1～4)

治験の参画 に同意 の得 られた軽度か ら高度 までの種 々

の 程 度 の 腎機 能 障 害 患 者 を対 象 に,平 成4年10月 よ り

平 成5年3月 の 間 に行 っ た。 腎 機 能 の 障 害 の 程 度 で4群

に 分 類,1群 は ク レ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス(以 下

Ccr)50ml/min以 上,II群20≦Ccr<50ml/min,nl群20ml/

min未 満,IV群 透 析 導 入例(非 透 析 日)と し た。 単 回投

与 群 をa群,12時 間 毎 に14回 反 復 投 与 した群 をb群 と

し,I群4例 の う ちI-a群3例(Ccr各 々71.7,68.7,59.2

ml/min)お よ びI-b群1例(Ccr 54.7ml/min),II群3例 の う

ちII-a群1例(Ccr 33.6ml/min)お よ びII-b群2例(Ccr 47.7,

46.4ml/min),III群,IV群 は い ず れ も単 回投 与 でIII群1例

(Ccr 12.7ml/min),IV群2例 にお い て,本 剤039を 生理 食

塩 水100m1に 溶解 し30分 間 で点 滴 静 注 した 時 の 血 中濃

度 と尿 中濃 度 を 測 定 し た。 ま た,単 回 投 与 群 の み 本剤

の代 謝 物 で あ るLJC 10,905お よびLJC 10,906の 濃 度測 定

も行 っ た(IV群 で は 尿 中 濃 度 の 測 定 は施 行 して い ない)。

* 〒950-21新 潟 市 西 有 明町1-27
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Table 1. Background of patients studied

Table 2. Plasma concentration of biapenem after 0.3g d. i. v. administration

to patients with various degrees of renal function

Fig. 1. Mean plasma concentration of biapenem

after 0.3g d. i. v. administration to patients

with various degrees of renal function

Table 3. Pharmacokinetic parameters

of biapenem

(mean•}S. D.)
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(Case No.4)

(Case No.6)

(Case No.7)

Fig. 2. Plasma concentration of biapenem after repeated intravenous

infusion (0.3g d.i.v./12hr•~14 times)

採血 は投与 前,点 滴終 了時,点 滴終 了後05時 間,1.5

時間,3.5時 間,55時 間,11.5時 間 と単 回投与 は23.5時

間後,反 復投与 は初 日(1日 後),4日 後,7日 後 に同様

の採 血 とそれ 以外 には投 与前,点 滴終 了時 にヘ パ リン

採血 を行 い,採 血後直 ちに低速遠 心 して血漿 を分 離 し,

等 量の1M (N-morpholino) propanesulfonic acid (MOPS)を

添加 した。 その後 ドライア イス/メ タ ノー ルにて凍結 し,

-80℃ に て 測 定 時 ま で保 存 した 。 採 尿 は 点 滴 開始 か ら

2時 間(0～2), 2～4時 間,4～6時 間(反 復 投 与 は2～

6), 6～12時 間 と単 回投 与 は12～24時 間,反 復 投 与は12

時 間 毎 に168時 間 ま で行 い,尿 量 を測 定 後 血 漿 と同様 の

処 理 を した。BIPMの 濃 度測 定 はStaphylococcus aureus IFO

14607を 検 定 菌 とす るペ ー パ ー デ ィ ス ク法,LJC 10,905

お よ びLJC 10,906はHPLC法 で 行 い,各 症 例 の血 中濃
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Table 4. Plasma concentration of biapenem after 0.3g d.i.v./12hr•~14times

administration to patients with various degrees of renal function

*: 
12hr

度 を もとにtwo compartment modelに 従 い本 剤 の 薬 動 力学

的定数 を算 出 した 。

2. 臨床 成 績(Table 6～8)

1) 対 象

平成3年9月 よ り平 成4年10月 ま での 間 に 信 楽 園病 院

にお い て 入 院 治 療 を行 い 本 治 験 参 加 に 同 意 の 得 られ た

36例(男 性24例,女 性12例,21歳 ～93歳 まで 平 均71.8

歳),呼 吸 器 感 染 症34例,腎 盂 炎2例 に 使 用 し た。 呼 吸

器 感染 症 の 内 訳 は 肺 炎20例,肺 化 膿 症1例,気 管 支 拡

張症4例,感 染 を伴 っ た 気 管 支 喘 息2例,肺 気 腫 の 二 次

感 染1例,陳 旧性 肺 結 核 症 に感 染 を きた した も の5例,

肺癌 の 二 次感 染1例 で あ る 。

起 炎 菌 は18例 で 判 明14例 が 単 独 菌 感 染,4例 が 複 数

菌感染 で あ っ た。 単独 菌 と してS. aureusが1例,Strepto-

coccus milleriが1例,Streptococcus pneumoniaeが5例,

Haemophilus influenzaeが1例 ,Klebsiella pneumoniaeが2

例,Pseudomonas aeruginosaが4例 検 出 され,複 数 菌 と し

てS. aureus+P.aeruginosa, S. pneumoniae+Haemophilus

parahaemolyticus, P. aeruginosa+Pseudomonas cepacia, S.

pneumoniae+S. aureus+H. influenzaeが そ れ ぞ れ1例 か ら

分 離 され た 。

2) 使 用 法,使 用 量

全 例 点 滴 静 注 で 使 用 し,0.15g, 0.3g, 0.45gな い し

0.6gを1日2回 使 用 し た 。0.3g 2回 使 用 した もの24例,

0.4592回4例,0.6g 2回7例,0.15gか ら0.3gに 増 量 した

もの1例 で,使 用 期 間 は 症 例7の4日 が 最短,症 例5の

15日 が 最 長,使 用 量 は 症 例7の2.1gが 最 少,症 例14,

21, 25の16.8gが 最 多 で あ っ た 。

3) 効 果 判 定 基 準,副 作 用 の 検 討

臨 床 効 果 の 判 定 は 臨 床 症 状,検 査 成 績,胸 部 レ ン ト

ゲ ン所 見 の 改 善 度,起 炎 菌 の 消 長 な ど を も とに 総 合 的

に 行 い,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有 効(Fair),

無 効(Poor)の4段 階 評 価 お よ び 判 定 不 能(Undetemind)と

し た 。 起 炎 性 が 考 え られ る菌 を膿 性 痰 か ら 多 数(2+.

3+)認 め ら れ た 場 合 を起 炎 菌 と し,そ の 消 長 に よ っ て

細菌 学 的 効 果 を消 失(Eradicated),減 少(部 分 消 失 を含 む)

(Decreased),不 変(Persisted),交 代(Replaced)の4段 階 評

価 お よ び不 明(Unknown)と し た。 副 作 用 に つ い て は 使 用
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Table 5. Urinary excreation of biapenem and its metabolite (LJC 10, 905, LJC 10, 906) after
0.3g d.i.v. administration to patients with various degrees of renal function

Group I

(n=4)

Group II

(n=3)

Group III

(n=1)

Fig. 3. Mean urinary excretion of biapenem after 0.3g d.i.v. administration

to patients with various degrees of renal function.
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(Case No.4)

(Case No.6)

(Case No.7)

Fig.4. Urinary excretion of biapenem after repeated

intravenous infusion(0.3g d.i.v./12hr•~14 times)
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Table 7. Overall clinical efficacy of biapenem

RTI: respiratory tract infection

期 間 中 の 発 熱,発 疹,悪 心,嘔 吐,下 痢,下 血,め ま

い,け い れ ん な どの 発 現 に 留 意 し,本 剤 使 用 前 後 に お

け る 腎 機 能(BUN,ク レ ア チ ニ ン:Cr),肝 機 能(GOT,

GPT,ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ター ゼ:ALP,総 ビ リル ビ ン

:T, Bil),骨 髄 機 能(末 梢 血 ヘ マ トク リ ッ ト:Ht,血 小 板

数:Platelet, WBC,好 中球 百分 比:Neutro.),末 梢 血好 酸

球 百 分 比:Eosino.,直 接 クー ム ス 試 験:Direct Coombs,

プ ロ トロ ン ビ ン活 性 度:PT actの 変 動 につ い て 検 討 した。

II. 成 績

1. 腎機 能 障 害 患 者 に 対 す る体 内 動 態

BIPMの 血 中 濃 度 のpeak値 は 全例 点 滴 終 了 直 後 に得 ら

れ,腎 機 能 の 程 度 に よ る差 は み られ ず,平 均 値 で1群

19.7μg/ml, II群21.7μg/ml, III群30.4μg/ml, IV群26.0

μg/mlで あ っ た。T1/2β は 平 均 値 でI群2.02時 間,II群

2.16時 間,III群3.52時 間,IV群5.59時 間 と 腎機 能 低 下 が

高 度 に な る に従 い 延 長 し,血 漿 濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)

も平 均 値 でI群41.5μg・hr/ml, II群66.2μg・hr/ml, III群

130.2μg・hr/ml, IV群72.9μg・hr/mlと 腎機 能 低 下 に 伴 い 高

値 とな っ た 。I群1例,II群2例 を対 象 に12時 間 毎 に14

回反 復 投 与 した 結 果,い ず れ も本 剤 の 蓄 積 性 は 認 め ら

れ な か っ た 。24時 間 まで の 尿 中 回収 率 はI群42.2%, II

群39,3%, III群20.7%で,I群,II群 に お い て は 差 が な

か っ た が,III群 で 明 らか に 回収 率 の 低 下 を認 め た。LJC

10,905お よ びLJC 10,906を 合 算 した代 謝 物 とし て17.7%

～35 .8%が 尿 中 よ り排 泄 され た。 また,反 復 投 与 に お け

る総 投 与 量 に対 す る累 積 尿 中 排 泄率 は そ れ ぞ れ34.3%,

39.4%お よ び47.6%で あ っ た。

2. 臨 床 効 果

全 対 象36例 に お い て有 効31例,無 効4例,判 定 不 能

1例 で,有 効 率88.6%で あ っ た 。

症 例1か ら症 例19ま で は肺 炎 例 で,有 効16例,無 効

2例,判 定不 能1例 で88.9%の 有効率 であ った。判定不

能 とした1例 は治療2日 目に疾 による気道閉塞のため心 ・

呼吸停 止 を きた し,病 態 が重 篤 とな ったため5日 間で投

与 を中止 した。 無効 の2例 の うち症例3は 間質性肺炎,

糖 尿病 に て外 来通 院 中で あったが,発 熱,膿 性痰があ

り次第 に呼 吸困難 が強度 にな り,ceftazidime(CAZ)を 投

与す る も効 果が得 られず本 剤 を投 与 したが,胸 部x線

所 見の 改善 がみ られず,他 剤 に再 度変更 した。症例19

は両 側下 肺 野 に浸 潤影 を認 め本 剤 を使用 した ところ,

一 時 胸 部X線 所 見 は 改 善 し ,喀 痰 か ら分 離 された

S. aureusの 消 失 をみ た が,交 代 菌 と してXanthomonas

maltophiliaが出現,再 度発熱,CRPが 悪化したため無効

とした。 他の16例 はすべ て有効 で あった。分離 された

S. aureus 2株,S. pneumoniae 3株,S. milleri 1株,H.

influenzae 1株,P. aeruginosa 1株,P. cepacia 1株のうち

S. aureus, P. aeruginosaの 各1株 を除 き,い ずれ も除菌さ

れ た。症 例20は 肺 炎 と敗 血症 を合併 した例 で,本 剤

0.1591日2回 を使用す るも臨床症状,胸 部X線 所見の改

善 が認め られな いため,0.391日2回 に変更 したが無効

であ っ た。

症例21は 本剤0.691日2回 の使 用 で2日 目には解熱

起 炎菌 であ るK. pneumoniaeは 消失 し,そ の他臨床症状,

左 下肺 陰影 の 改善が み られ有効 と判 定 した。

症例22～25の4例 は気管 支拡 張症例 で起 炎菌が判明

したS. pneumoniae 1株,K. pneumoniae 2株は消失 したが,

P. aeruginosa 1株 は不 変 であ った。

症例26, 27は 感染 を伴 った気管支喘息例 であり2例 と

も有効 であ った。

症例28は 肺気腫二 次感染例 で喀 痰か らはS.pneumoniae

+H. parahaemolyticusが 検 出 され た が消失,臨 床症状,

胸 部X線 所見の 改善,CRPの 陰 性化が認 め られ有効 と
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Table 8-1. Laboratory findings before and after biapenem treatment

B: before treatment A: after treatment
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Table 8-2. Laboratory findings before and after biapenem treatment
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した。

症例29～33の 陳 旧性 肺結核 症 二 次感染 例5例 はすべ

て有効 であった。

症例34は 右上葉 の扁平 上皮 癌 の患 者で,発 熱,咳 嗽

喀痰が持続するためE-1077を 使用す る も無効 で本剤0.3g

1日2回 の治療 に変 更 したが.改 善 が得 られ なか った。

症例35,36の2例 は 腎盂 炎 で,中 間尿 よ りいず れ も

Pamginosaが 検 出 され,そ の 消失 と ともに臨床 効 果,

尿所見の改善がみ られ有効 と判定 した(Table6-1,2,3,4)。

疾患別 に効 果 をみ る とTable 7の ご とく肺 炎 ・肺化 膿症

で20例 中17例(85.0%),慢 性気道 感染症 で は12例 全 例

が有効以上 であ り,全 体 の有効率 は88.6%(31/35)の 高い

結果を得 た。

起炎菌が判 明 した18例 の細菌 学 的効 果 は消失12例,

菌交代1例,減 少 または部分消 失3例,不 変2例 で除菌

率は76.4%で あった。菌株 ご とにみ る とS.milleril株(症

例6),S.pneumoniae 7株(症 例9,10,15,23,25,28,

33),H.influmae 2株(症 例15,27),P.cepacia 1株(症 例

18),K.pneumoniae 2株(症 例21,24),H.parahaeolytics

1株(症 例28)は いずれ も消失 をみ たが.S.aureus3株 中

1株(症 例19)消 失,2株(症 例15,20)不 変,Paeru-

ginosa 6株 中2株(症 例35,36)消 失,1株(症 例30)

減少,3株(症 例18,20,22)不 変 であ った。

3. 副作用

臨床 的には1例(症 例7)で 治療2日 目に水 様性 の下痢

がみられ4日 目に投与 中止,Lopemin(R)を 使 用 し中止3日

後に下痢は改善 した。

検査成績上,GOT,GPTの 上 昇 を1例(症 例21),BUN

の上昇 を1例(症 例34),プ ロ トロ ンビン活 性度 の低 下 を

2例(症 例10,20),好 酸球増 多2例(症 例1,14),白 血球

減少を1例(症 例28)で 認め た がい ずれ も軽度 の もの で

あった(Table8～1,2)。

III. 考 按

BIPMを 腎機 能正常者 に1時 間で点滴 静注 した際 の12

時間後までの累積尿 中回収 率 は63%前 後 であ り1),本 剤

の主 たる排 泄経路 は 腎 と考 え られ る。種 々 の 腎機能 障

害患者に本剤0.39を30分 かけ て点滴 静 注 して測定 した

我々の血 中濃度推移,尿 中 回収 率 の成 績 はそ れ を裏 付

けるもの であ る。 最 高血 中濃度 は有 意 な差 を認 め なか

ったが.腎 機能高度障害例,血 液透析導入例(非 透析 日)

では,腎 機 能軽 度障 害例 に比 し血 中濃 度の低 下 は極 め

て緩徐で,血 中濃度半減 期 も著 し く延長 し,AUCも 極

めて大 きな値 とな った。 投与 後24時 間 までの尿 中排 泄

率は腎機 能低下 が 高度 に な るに従 って減 少 す る傾 向 に

あった。 これ らの成 績 は本 剤が 腎機 能低 下 に伴 い腎 か

らの排泄 を障害 され,血 液 中に滞 るこ とを示 してお り,

従 って臨床使 用 の際 に使 用 量,使 用 間隔 の考慮 が必要

となる。 すなわ ち,Ccrが20ml/min未 満 の患者,透 析導

入 患者 にお いて は0.3gを24時 間毎 に使 用す るこ とに よ

り感 染症 には対応 で きると考 えられ,Ccrが30ml/min以

上 の患 者 であ れば通 常 の間 隔で の使 用が 可能 と思 われ

る。我 々は以前,同 じcarbapenem系 抗生物質 であるpan-

ipenem(PAPM)4),meropenem(MEPM)5)に つ いて同様の

検討 を行 い,腎 機能 の 悪化 につ い て血 中半減期 が延 長

しCcrが30ml/minを 境 に投 与間隔の考 慮が必 要にな ると

報告 したが,本 剤にお いて も指標 としてのCcrを 考 慮 し

た投与 計画 が必要 であ ろう。 また,1群,II群 の3例 を

対象 に本 剤 の蓄積性 につ いて検討 したが.初 回投与 時

の血 中濃 度推移 とほぼ 同様 の推移 を示 し,薬 剤 の蓄積

性 は認 め られ なか った。24時 間 までの尿 中回収 率 は,

1群,II群 においては差が なかったが,III群 で明 らか に

回収率 の低 下 を認め た。 また本 剤の代謝物 と して2種 類

の物質 が被験 者 の尿 中よ り検 出 され,BIPMの β-ラ ク

タ ム 環 が 開 環 し た 構 造 を 有 す るLJC10,905と そ

れ にL-シ ス チ ンが 酸 ア ミ ド結 合 したLJC10,906で,

BIPMを 含 め る と56.5%～74.2%が 尿 中 よ り排 泄 された。

なお,こ れ らの代 謝物 の抗菌活性 は認め られて いない。

呼吸器 感染症34例,腎 孟 炎2例 の計36例 に使用 した

結 果 は有効31例,無 効4例,判 定 不能1例 で全 体 の有

効率 は88.9%で あ り,特 に慢性気 道感染症におい ては12

例全 例 か有 効 で100%の 有効 率 を得 た。細菌 学的効果 は

消 失12例,菌 交代1例,減 少 また は部分 消 失3例,不

変2例 で除菌率 は76.4%で あ った。 下気道感染 症の主 た

る原 因菌 で あ るS.pneumoniae,S.aureus,H.infuenzae,

Branhamella catarrhalis,P.aeruginosaの い ずれ に対 して

も本剤 は強 い抗菌 活性 を示 し,喀 痰 中へ の移 行 も他 の

カルバペネム剤 と比較 して同等ない し優れ てい るこ と1)

か ら妥 当 な結 果 といえ よ う。

副作用 として下痢が1例 にみ られ,検 査 成績上7例 で

異常 を認め たが,い ず れ も軽 度 の もので重 篤 な もの は

み られず,安 全 に使用 で きる薬剤 であ る と考 え られ る。

文 献

1) 新 薬 シ ンポジ ウム, L-627。 第41回 日本 化学療

法学会 西 日本支 部総 会, 神 戸, 1993

2) Ubukata K, Hikida M, Yoshida K, Nishiki K,

Furukawa Y, Tashiro K, Konno M and Mitsuhahi S:

In vitro Activity of LJC 10,627, a New Carbapenem

Antibiotic with High Stability to Dehydropeptidase I.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy: 34 (6),

994•`1000 (1992)

3) Neu HC, Jian-Wei GU, Wei Fang and Nai-Xun

Chin: In Vitro Activity and ƒÀ- Lactamase Stability of



364
CHEMOTHERAPY

DEC. 1994

LJC 10, 627. Antimicrobial Agents and Chemotherapy:

36(7), 1418～1423 (1992)

4) 青 木 信 樹, 薄 田芳 丸, 甲 田 豊, 高 沢 哲 也, 若

林 紳 人, 林 清 一, 新 田 功, 本 田 千 鶴 子:

Panipenem/betamipronの 体 内動 態 お よび 臨 床 成 績 。

Chemotherapy 39 (S-3): 372～384, 1991

5) 青木信樹, 薄田芳丸, 甲田 豊, 高沢哲也 , 若

林 伸 人, 林 清 一. 新 田 功, 本 田千鶴子:

Meropenemの 腎障害患者 にお ける体 内動態および

呼吸器感染症に対す る臨床成 績。Chemotherapy 40

(S-1): 366～382

Clinical pharmacology and efficacy of biapenem

Nobuki Aoki,Yoshimaru Usuda, Yutaka Koda and Tetsuya Takasawa

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

1-27 Nishiariake- cho, Niigata 950 - 21, Japan

Nobuto Wakabayashi, Seiichi Hayashi, Isao Nitta and Yoichi Kourakata

Department of Pharmacy, Shinrakuen Hospital

Yasuo Honma, Nobuko Kitamura and Kyoko Watanabe

Department of Clinical Laboratory, Shinrakuen Hospital

We studied a newly developed carbapenem, biapenem(BIPM), and obtained the following results.

1) Clinical pharmacological studies of BIPM were conducted in 10 patients with renal dysfunction.

The drug was injected intravenously at a dose of 0.3g by drip infusion for 30 minutes, and its

concentrations in plasma and urine were determined by bioassay. The concentrations of its metabolite

(LJC 10,905, LJC 10,906) were determined by high - performance liquid chromatography. The

patients were classified according to creatinine clearance(Ccr)values into group I (n=4,Ccr≧

50ml/min), group II (n=3,20•…Cc<50ml/min),group III(n=1,Ccr<20ml/min), group IV (n=2,

uremic patients). The peak plasma levels of BIPM did not differ greatly among the four groups. T1/ 2

β of BIPM was 2.02 hour in group I, 2.16 hour in group II , 3.52 hour in group III, 5.59 hour in

group IV Thus, in plasma concentration decreased more slowly in patients with severely impaired
renal function, than in those with slight or moderate renal dysfunction. The urinary recovery rate was

42.2% in group I and 39.3% in group II , but in patients with severely impaired renal function (group

III),it was 20.7%.  No discernible acumulation of the drug in plasma was observed.

2) BIPM was used to treat 34 patients with respiratory tract infections and 2 with acute pyelitis.

Clinical response was good in 31, poor in 4, undetermined in 1. As an adverse reaction, diarrhea was

observed in 1 case. Laboratory tests revealed an elevation of GOT and GPT, an elevation of BUN, a

decrease of WBC in 1 case, and a decline in prothrombin activity and eosinophilia in 2 cases.

However, these findings were slight and no severe side effects caused by drug were observed.


