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新規の経口ペネム系抗菌薬であるritipenemacoxilの 皮膚科領域における基礎的,臨 床的検討を

行った。

浅在性化膿性疾患症例284例 のうち,臨 床効果の評価対象 は258例 であった。主な投与量は1日600

mg分3で あ り,第V群 は10日 間,そ れ以外の各疾患群 は7日 間の連続投与とした。臨床効果は88.8

%の 有効率,細 菌学的効果は90.5%の 消失率を示 した。副作用は7.9%に 認め られたが,消 化器症状が

主な内容であった。臨床検査値異常変動は7。9%に 認められた。
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本 教室保 存(1990～1991年)の 皮虜 感染病巣 か ら分 離 したStaphyUococcus aurreus 89株 に対 す る

ritipenemのMICは0.06～32μg/mlに 分 布 し,MIC90は1μg/mlで あ った。 また,本 試験 におい

て 患者 よ り分 離 され たS.aureus 88株 に対す るMICは0.05～>100μg/mlに 分 布 し,MIC90は0.20

μg/mlで あ った。

皮膚 外科手 術患 者 に対 して,本 剤150,200お よ び400mg経 口 投与後 の皮 膚 内お よび血漿中濃度

を,投 与30～120分 後 に測定 した。皮膚 内と血漿 中の濃度比 は4,1～96.4%(平 均20.3%)で あ った。

Keywords: ritipenem acoxil,皮 膚 科領域

Ritipenem acoxil(RIPM-AC)は イタ リアの フ ァ

ル ミタ リア カ ル ロエル バ社(現 フ ァルマ シア社)

によ り開発 された世界 で初めての ペネム系薬剤で あ

りD,新 規経 口β-ラ クタム剤である。本剤 は2位 カル

ボン酸にアセ トキシメチル基をエステル結合 したプロド

ラッグで,内 服す ると主 として腸管壁のエステラーゼに

より加水分解されて活性体であるritipenem(RIPM)

とな り血中に移行する2)。RIPMは 各種 β-ラ クタマー

ゼに安定で,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広い

抗菌活性を持っ3～5)。Enterobacter属,Pseudomonas

属に対する抗菌力は弱い3～5)。嫌気性菌に対 しては優れ

た抗菌力を持つ3～5)。

特に好気性 グラム陽性球菌に対す る抗菌活性が優れて

いる3～5)ことか ら,皮 膚科領域の細菌感染症に対す る臨

床効果を検討 してみる価値があると考え られた。今回,

われわれは全国多施設よりなるRIPM-AC臨 床試験を

行ったので以下に報告する。

材料および方法

1.抗 菌力

1990年11月 より1991年10月 までに岡山大学医学部

皮膚科 にて得 られたStaphyUococcus aureus 89株 に対

す るRIPMの 最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療

法学会標準法(微 量液体希釈法)6)に 準 じて測定 し,

oxacillin(MPIPC),cefaclor(CCL),imipenem

(IPM)と 比較検討 した。接種菌量 は106CFU/mlで

ある。

2.皮 膚組織への移行性

1992年9月 より1994年5月 までに東京大学,東 邦大

学,帝 京大学,関 東逓信病院,兵 庫県立塚口病院,岡 山

大学,国 立岡山病院,九 州大学および長崎大学に皮膚外

科手術 目的で入院 した患者で,本 剤投与の同意を得 た

49例 を対象 とした。術前 に本剤を150,200ま たは400

mg単 回経 口投与 し,手 術摘 出材料の一部皮膚組織を検

体 とした。またほぼ同時に,血 液をヘパ リン加採血 し,

できるだけ速やかに遠心分離 して得 られた血漿に安定化

剤 〔1M MOPS(pH5.0):エ チ レング リコール=1:

1〕 を同量加えた。

皮膚 は皮下組織 を除去後ただちに凍結保存 した。氷冷

下にハサ ミで ミンチ状にし,標 準希釈液(前 述の安定化

剤に同量の蒸留水を添加 した もの)を 加え,ポ リトリロ

ンホモジェナイザーによりホモジェナイズし,遠 心分離

してその上清を試料 とした。

濃度測定は株式会社三菱化学BCLに 依頼 しBacillus

subtilis ATCC12432を 検定菌 とするBioassay法 にて

行 った。

3.臨 床的検討

1991年7月 より1993年9月 までの間に表記29施 設

にて実施 した。

1)対 象疾患

下記感染症を対象とした。座瘡類は感染症ではないが

Propionibacterium acnesの 関与す る疾患であり本剤

の対象 となると考えた。

第I群:毛 嚢炎(毛 包炎),膿 庖性座瘡,尋 常性毛瘡

第II群:痴,痴 腫症,痙

第III群;伝 染性膿痂疹

第IV群:丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)炎,

療疽,急 性爪囲炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤,集 籏

性座瘡

第～丁群:外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染(急 性の

ものに限る)

2)対 象患者

原則 として16歳 以上と し,感 染症 として症状,所 見

が明確であり,性 別および入院,外 来は問わないが確実

な経過観察が可能な患者 とした。なお,下 記のいずれか

に該当す る患者への投与 はしないこととした。

(1)重症感染症で経口投与による治療では効果が期待で

きない患者

(2)β-ラ クタム系抗生剤にア レルギーの既往のある患

者

(3)基礎疾患,合 併症が重篤または進行性で試験薬剤の

有効性,安 全性の判定が困難な患者

(4)重篤な心,肝 あるいは腎機能障害を有する患者

(5)試験薬剤が起炎菌に無効と考え られる患者

(6)妊婦,授 乳婦および妊娠 している可能性のある患者

(7)本剤投与前に他の抗菌剤が投与され,既 に症状が改

善 しつつある患者
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(8)フロセミドなどの利尿剤の併用を必要とす る患者

(9)高齢のため薬効評価に影響すると考え られる障害を

有するか,あ るいは有することが予測される患者

(10)その他 治験担当医師が本剤の投与対象 として不適

当と判断した患者

3)患 者の同意

患者またはその法定代理人等に対 し治験の内容等につ

いて説明し,治 験への参加について文書または口頭によ

り,自 由意志による同意を得た。

4)試 験方法

投与量 ・投与方法 は,原 則と して1回100～300mg

を1日3回 食後に経口投与す ることとした。

投与期間は,原 則 として第I群 ～第IV群 および第VI群

は7日 間,第V群 は10日 間とした。

5)併 用薬剤およびその他の処置

他の抗菌性薬剤 との併用は全身,局 所投与を問わず行

わないこととした。また,薬 効評価に影響を及ぼすと考

えられる他の薬剤(ス テロイ ド剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛

剤など)の 併用および治療のための特別な処置は原則と

して避けることとした。

6)観 察 ・検査項 目

(1)規 定観察日

観察は原則として,第I～IV群 および第VI群 は投与開

始日,投 与3日 後,5日 後および7日 後に,第V群 では

投与開始日,投 与3日 後,5日 後,7日 後 および10日

後に行うこととした。ただ し,所 定の観察 日に観察が行

われていない場合には,そ の前後に観察があればそれを

代用することとした。すなわち,投 与3日 後の場合は投

与2日 後,4日 後の優先順位で代用することとし,投 与

5日後の場合は投与6日 後で,投 与7日 後の場合は投与

8日後で,投 与10日 後の場合は投与9日 後,11日 後の

優先順位で代用することとした。

(2)自 他覚症状

自他覚症状の群別評価項目は下記の通 りとした。

第1群:発 赤,腫 脹,硬 結,丘 疹,膿 庖

第II群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿

第III群:発 赤,水 庖,び らん,発 疹新生

第IV群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結

第V群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,丘 疹,排

膿,膿 庖

第VI群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,浸 出

液

(3)自 他覚症状の程度

次の5段 階で評価 した。

0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高 度,4:高 度

から増悪 した場合

(4}全 般改善度

観察日毎に投与開始日と比較 した自他覚症状の改善の

程度を,次 の6段 階で評価 した。

1:治 癒,2:著 明改善,3:改 善,4:や や改善,

5:不 変,6:増 悪

(5)細 菌学的検査

病巣の細菌学的検査は,投 与開始前および投与終了後

に実施す るが,可 能な限 り投与期間中に も実施すること

とした。各施設で病巣 より採取 した検体は,速 やかに,

東京総合臨床検査セ ンター宛てに送付 し,同 施設におい

て一括 して細菌の分離 ・同定および最小発育阻止濃度

(MIC)を 日本化学療法学会標準法7)8)に 従 って検討 し

た。また,同 時にβ-ラ クタマーゼの産生能をアシ ドメ

トリーデ ィスク法,ニ トロセフィンデ ィスク法および

ヨー ド法の3法 で検討 した4)。

(6)臨 床検査

原則として,投 与開始前および投与終了後に下記の臨

床検査を実施 した。

血 液:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値,白

血球数,白 血球分類,血 小板数など

肝機能:GOT,GPT,AL-Pase,総 ビリル ビン,

γ-GTPな ど

腎機能:BUN,面 清クレアチニ ンなど

尿所見:蛋 白,糖 など

その他:血 清電解質(Na,K,C1)な ど

投与開始後,臨 床上有意な異常悪化変動を認めた場合

は,試 験薬との関連性を各施設 において検討 し,下 記の

5段 階で判定 した。

1:明 らかに関係あ り,2:多 分関係あ り,3:関 係あ

るか もしれない,4:関 係ないらしい,5:関 係な し

また,可 能な限 り正常値または投与前値の レベルに復

するまで追跡調査す ることとした。なお,異 常変動の判

定は日本化学療法学会 「抗菌薬による治験症例における

副作用,臨 床検査値異常の判定基準(案)」9)を 参考とし

た。

(7)随 伴症状

投与開始後,観 察 日毎に随伴症状の有無を確認 し,随

伴症状が発現 した場合には,そ の症状,程 度,発 現 日,

消失 日,処 置および後 の経過などについて詳細に記録 し

た。

薬剤 との関連性は下記の5段 階で判定 した。

1:明 らかに関係あり,2:多 分関係あ り,3:関 係あ

るかもしれない,4:関 係ないらしい,5:関 係な し

7)判 定

(1)臨 床効果

決め られた期間内での最終観察 日の全般改善度を もと

に,病 勢,治 癒までの期間などを考慮にいれて総合的に

次の分類で評価す ることとした。

1:著 効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効,5:判

定不能
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Table 1. Criteria for assessment of usefulness

++: markedly useful +: useful ±: slightly useful
-: useless

(2)安 全性

随伴症状および臨床検査値の推移を もとに次の分類で

評価することとした。

1:安 全である,2:ほ ぼ安全である,3:や や問題が

ある,4:問 題がある,5:不 明

随伴症状または臨床検査値異常変動がみ られなか った

症例および関連性が4ま たは5で あった症例につ いて

は,上 記の"1,安 全である"と し,随 伴症状または臨

床検査値異常変動発現例において,本 剤との関連性が疑

われたもの(関 連性1～3)を 副作用および本剤による

臨床検査値異常変動発現例 とし,そ の程度に応 じて,安

全性 は"2.ほ ぼ安全である"～"4.問 題がある幻と

した。

(3)有 用性

Table1を 参考に,有 効性 と安全性を勘案 して次の分

類で判定することとした。

1:極 めて有用,2:有 用,3:や や有用,4:有 用と

は思わない,5:好 ま しくない,6:判 定不能

(4)細 菌学的効果

投与前に分離された起炎菌の消長を もとに,小 委員会

によって次の分類で細菌学的効果を判定 した。

1:消 失(陰 性 化),2:減 少 ま た は 部 分 消 失,

3:存 続(不 変),4:菌 交代,5:不 明

ただ し,投 与前 に分離菌が検出され,投 与後治癒 した

症例 は細菌学的検査の有無に関わ らず,効 果を 「消失

(陰性化)」 と した。また,同 様 に,投 与前に分離菌の

検 出はあ るが,投 与後の細菌学 的検査が未実施の症例

は,各 群 で下記の症状が消失 していれば 「消失(陰 性

化)」 と した。

第I群:膿 庖

第II群:腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 庖,膿 汁

第III群:水 庖,び らん

第V群:腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 庖,膿 汁

第VI群:膿 苔付着,浸 出液,圧 痛,腫 脹

成 績

1.抗 菌力

岡山大学医学部皮膚科保存 のS.aureus 89株 に対す

Table 2. Drug susceptibility of S. aureus isolates
in a university hospital [Okayama]

Inoculum size 106 CFU/ml

る各種 抗 菌剤 の 感 受性 をTable2に 示 した。MIC 80で

は 本 剤 は0.5μg/m1で あ り,MPIPCは4μg/m1,

CCLは32μg/m1,IPMは0.12μg/m1で,本 剤 は

MPIPCよ り3管,CCLよ り6管 優れ,IPMよ り2管

劣 って い たが,MICg。 で は本 剤 は1μg/m1で あ り,

MPIPC,CCLは64μg/m1,IPMは2μg/m1で 本剤

はMPIPC,CCLよ り6管,IPMよ り1管 優れていた。

2.皮 膚組織 への移行 性

血 漿 中濃 度 お よび 皮膚 組織 内濃度 をTable3に 示 し

た。

また,血 漿 中 お よび皮 膚組 織 内濃度 をFig.1に もプ

ロ ッ トし,同 時 に,浅 在性化膿 性疾患 の主 な起炎菌 とな

るS.aureusの 本 試験 にお け るMICg。 を 示 した。

3.臨 床 的検討

1)対 象

総 投与症 例数 は284例 で あ り,有 効性 解析対象症例数

は258例 で あ った。 除外 症 例 の内 訳 をTable4に 示 し

た。

2)患 者背景

有効性 解析対 象症例 の患者背 景をTable5に 示 した0

3)臨 床 効 果

疾患 群 お よび診 断 名 別の 臨床 効 果 をTable6に 示 し

た。 各群 の 有効 率 は いず れ も80%以 上 で あ り,全 体で

は88。8%(229/258)で あ った。 な お,Table7に 投 与

5日 後 にお ける全 般改善 度を示 した。第III群 を 除 く各疾

患群 で 改善 以上 が80%を 越 え,全 体で は84.0%(126/

150)で あ った。 また,Table8に 重 症度別 の臨床効果

を示 したが,重 症度 によ る有効 率の差 はほとんどみ られ

なか った。

4)細 菌学 的効果

細菌 学的検 査 は,投 与前 につ いては投与開始3日 前か

ら投与 開始1日 後 まで,投 与 後 について は,臨 床効果判

定 日の1日 前 か ら1日 後 まで に実 施 した ものを採用 と

し,そ れ以 外の 日に実施 され た症 例 は細菌学 的検査未実

施 と した。

投与前 に起炎 菌が検 出 され た症例 におけ る分離菌の菌

の消 長 をTable9に 示 した。 菌 消失 率 はS.aureusで

91.9%(68/74),Streptococcus pyogenesで100%
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Table 3. Skin penetration in humans

ND: not detected

Table 4. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy, overall safety and clinical

usefulness
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Fig. 1. Skin penetration in humans

Table 5. Characteristics of patients

Age (years)

range 14•`85

mean 39.4•}17.9

Sex (number of patients)

men 151
women 107

Daily dose (number of patients)

200 mg b. i. d. 5
150 mg t. i. d. 17
200 mg t. i. d. 226
300 mg t. i. d. 1
400 mg t. i. d. 6
changed 3

Duration of therapy (days)

range 3•`20

mean 8.3 •}2.3

Total dose (g)

range 1.2•`12

mean 4.5 •}1.7

(14/14)で あ り,全 体 で は90.5%(190/210)で あ った。

皮 膚科 領域 の主 な起炎 菌で あるS.aureusが 分 離 され

た症例 につ いて疾 患群 別 の菌 の消長 をTable 10に 示 し

た。 ま た,RIPM,CCL,cefotiam(CTM),cefpo-

doxime(CPDX),cefteram(CFTM)お よ びam-

picillin(ABPC)の 抗 菌 力 をS.aureus分 離 株

(Table11)お よび起炎菌 が分離 され た全株(Table

12)に っいて測定 した ところ,RIPMは 他剤 と比べ

ていずれの菌種 に対 して も優れ た抗菌力を示 した。

S.aureusお よびコアグラーゼ陰性 ブ ドウ球菌(CNS)

につ いて,β-ラ クタマーゼの産生能 と各種薬剤の

感受性 を検討 した と ころ,CCL,ABPCで はβ-ラ

クタマ ーゼ産生 の有無 によってMICに 差がみ られた

が,RIPMは β-ラ クタマーゼ産生株において も優れ

た抗菌力を示 した(Table 13)。

5)副 作用および臨床検査値異常変動

副作用の解析対象症例数 は278例 であり,そ のうち

22例(7.9%)に 副作用が発現 した(Table 14)。主な

症状は下痢,嘔 気などの消化器症状および瘤痒感などの

ア レルギー症状であり,重 篤 なものは認められなかっ

た。臨床検査値異常変動の解析対象は,投 与前は投与開

始7日 前から開始 日までに,ま た,投 与後は投与終了1

日前か ら終了3日 後までに臨床検査を実施 した227例 で

あ り,そ の うち18例(7.9%)に 異常変動が発現した

が,臨 床上,特 に問題 となる ものは認め られなかった

(Table 15)。

考 察

RIPMのS.aureusに 対す る抗菌活性 は全科の全国

集計(673株)で は,MICの 分布の ピークは0.05～0.2

μg/m1に あり(509/673),25μg/m1以 上の株が33株

(4.9%)あ る3)。Neuら5)の 報告(1985年)で はmethi-
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Table 6. Clinical efficacy

Table 7. Overall clinical evaluation by 5th day

*:≧mod
erately improved
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Table 8. Clinical efficacy by severity

Table 9. Bacteriological effect

* : Eradication/ (Eradication + Persistence)



VOL.43S--3 皮膚 科領域 に対するritipenemacoxi1の 基 礎的 ・臨床的検討 409

Table 10. S. aureus (+) cases

Table 11. Drug susceptibility of S. aureus isolates in this trial

Inoculum size 106 CFU/ml

Table 12. Drug susceptibility of all isolates in this trial

Inoculum size 106 CFU/ml

Table 13. Drug susceptibility of S. aureus and CNS according to (3 —lactamase activity

Inoculum size 106 CFU/ml
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Table 14. Patients complaints (n=278)

Table 15. Abnormal laboratory findings (n=227)

cillin susceptible S. aureus (MSSA) でMIC分 布 は

0.03•`0.25 ƒÊg/ml, MIC50 0.03 ƒÊg/ml, MIC90 0.06

μg/ml,  methicillin—resistant S. aureus (MRSA) で

はMIC 分 布 は 0.125～> 64μg/ml, MIC50 0.125

μg/ml, MIC90 8μg/ml で あ る 。 三 橋 ら4) はMIC分

布 0.1～>100μg/ml, MIC50 0.1μg/ml, MIC90 1.56

μg/ml と 報 告 (1991年)し て い る 。MRSAで は 抗 菌 力

は低下 して くるが,MSSAで は優れた抗菌活性を示す

ことが明 らかである。今回のわれわれの検討でもこのこ

とが支持 された。また, MPIPC, CCL に比べはるかに

優れた抗 S.aureus 作用をin vitroで は示 している点が

注 目される。

皮膚 科領 域感 染症 で最 も頻 度 の高 い原因菌はS.

aureus である10)が,頻 度は低いとはいえ S.pyogenes
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は重 要な原因菌 で あ る。最 近 ふ た た びS.pyogenesに

よ る膿痂 疹 や 重 症 感 染 症 が 復 活 して き て い る11)。

RIPMの S.pyogenes に対 す るMICは, 0,015～0.125

μg/ml5). 0.05～0.10μg/ml4), ≦0.025～0.39

μg/ml3) で,抗 菌活 性 は強 い。

RIPM-AC200mg内 服 後 の血 漿 中 濃度 のCmaxは

2.10±1.31μg/ml, Tmaxは 0.69±0.46h, T1/2は

0.65±0.38h, AUCは 2.01±0.91μg・h/ml で あ る3)。

本剤の皮膚内移 行 は結 果 に示 した通 りバ ラ ツキが 大 き

い。得 られ た値 か ら推 測す る と血 漿 中濃 度 の10%前 後

が皮膚内濃度 で あ ろ う。 した が って200mg内 服 で0.2

μg/g前 後 の 皮 膚 内 濃 度 が 得 られ る と 考 え る と,

MSSA, S.pyogenes 感 染 症の多 くが 治療 可能 と考 え ら

れる。

臨床試 験 で は ほ とん どの 例 でRIPM-AC1回200

mg,1日3回 の用量 が用 い られ た。 少数 例 に その他 の

用量 で 治 験 さ れ た。 全 体 の 有 効 率 は88.8%で,

fropenem (FRPM) の 皮 膚 科領 域 の後期 臨床 第 二相 試

験成績12)で は全 体の 有効 率 は87.0%(161例 で 判 定)

でほぼ同等の成績で あ る。毛 包炎 93.8%, 瘡89.7%, 膿

痂疹 93.3%, 第IV群 91.1%, 感 染 性粉 瘤 193.5%, 二 次

感染90.5%で,皮 膚科 領 域 に お け る重要 な疾 患 に対 し

優れ た効 果 を 発 揮 して い る と い う こ とが で き る。

FRPMも ほぼ同様の成績12)で あ る。

細 菌学 的 効 果 で は, S.aureus 91.9%, CNS 90.6

%, S.pyogenes 100% (14/14)で,こ の点 もFRPM12)

とほぼ同 じであ る。優 れた消失率 と考 え られ る今 回の試

験で分離 されたS.aureus 88株 に 対す るMIC90は0.20

μg/mlで 耐 性株 が少 な く,岡 山大学 で の保 存株(1990

～1991)の 成 績 よ りMIC
50, MIC80, MIC90 が 低 い。

今回の試験で少数の高度 耐性 S.aureus が あ った点 は異

なる。 β-ラ クタマー ゼ産生 S.aureus に 対 す る本剤 の

MICが 非 産生株 に対 して よ り低 い点 も注 目 され る。

副作用の頻度 は7.9%(22/278),臨 床 検査値 異常 変動

は7.9%(18/227)に み られ た が 重 篤 な もの は な か っ

た。FRPM11)よ り若干頻 度が高 い。

以上を総合す るとRIPM-ACは 皮 膚 科 領域 にお いて

1回200mg1日3回 の用量 で有用 な薬剤 にな り得 る も

のと考え られた。
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A multicenter clinical trial was conducted to evaluate the clinical efficacy, safety and usefulness
of ritipenem acoxil (RIPM-AC), a new oral penem antibiotic, in the field of dermatology . Patients,
aged more than 16 years, were enrolled in the trial after informed consent had been obtained . Two
hundred eighty-four patients were enrolled . Clinical evaluation was done in 258 patients. The main
dosage was 200 mg t. i. d. The duration of treatment was 7 days except for infected atheroma and

miscellaneous subcutaneous abscesses, which were treated for 10 days. The overall efficacy rate was
88.8%. The bacteriological response rate was 90.5% (190/210). Adverse reactions were seen in 7.9%
(22/278), but were all minor and mostly of gastrointestinal origin. Abnormal laboratory findings
were seen in 7.9% (18/227). All were minor.
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The minimum inhibitory concentration (MIC) of ritipenem (RIPM) against Staphylococcus

aureus stock strains (isolated in 1990•`1991 at Okayama University Hospital, Department of

Dermatology, 89 strains) ranged from 0.06•`32ƒÊg/ml with the MIC inhibiting 90% of the strains

(MIC90) at 1ƒÊg/ml, The MICs of RIPM against 88 isolates of S. aureus in this trial ranged from

≦ 0.05•`> 100ƒÊg/ml with the MIC0 at 0.20ƒÊg/ ml. The concentrations of RIPM in the skin and

plasma after a single oral administration of 150 mg, 200 mg or 400 mg were determined in skin

surgery patients after informed consent had been obtained. The samples were obtained  30•`420 min

after drug administration. The concentrations were undetectable in many samples. The reason for

this was unknown. On the basis of the data obtained from the samples in which the concentrations

both in skin and plasma could be detected, skin and plasma concentration ratios varied from 4.1 to

96.4%. Rates around 10% were most frequent.


