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BACKGROUND

カルバペネム系は経⼝薬が無いのが現状。

テビペネム・ピボキシル臭化⽔素酸塩は、経⼝投与可能なカルバペネム系
プロドラッグで、腸管細胞によって活性本体であるテビペネムに速やかに
変換される。
テビペネムは、フルオロキノロン耐性およびESBL産⽣腸管細菌を含む
多剤耐性グラム陰性病原体に幅広いスペクトルの活性を持っている。

多剤耐性菌が増えてきている現状で
経⼝のカルバペネム系抗菌薬が点滴のカルバペネム系抗菌薬と⽐較して
治療効果に差が無いかを調べる。



1.論⽂のPICOは︖



PICO

Inclusion criteria
1. 18歳以上
2. ICに同意
3. 内服が可能
4. 複雑性尿路感染(cUTI) or 急性腎盂腎炎
5. ランダム化の24時間以上前に適切な尿検体があり以下

の条件を満たす膿尿がある
a.尿中WBC≧10/hpf
b.尿中WBC≧10/mm³
c.尿検査で⽩⾎球エラスターゼ陽性

6. 試験期間中は⽣存すると予想される
7. 研究活動に従う意思がある
8. スクリーニング〜フォロー90⽇間は効果の⾼い避妊を

⽤いて性交渉を⾏う。



PICO

cUTIの定義
以下の徴候の内2つ以上を満たす
i. 寒気、悪寒、発熱は医療者が測定(⼝腔、⿎膜、直腸、深部温>38℃)
ii. 排尿困難、尿意切迫、頻尿
iii. 嘔気、嘔吐
iv. 下腹部、恥⾻、⾻盤部の疼痛
かつ以下のリスクファクターを1つ以上満たす
i. 尿路にデバイスあり(腎廔チューブ、尿道ステント、その他の尿道デバイス)、間⽋的膀胱カ

テーテル、膀胱カテーテル留置(スクリーニングの24時間以上前のものは抜去か交換される)
ii. 機能的 or 解剖学的に泌尿⽣殖器路に異常がある。尿路奇形、神経因性膀胱、過去6か⽉以内に

尿量100mL以上で尿意切迫。
iii. 尿路の完全 or 部分閉塞(尿路結⽯、腫瘍、線維化、尿道狭窄)があり研究中に内科的or外科的

に治療可能と思われる。
iv. 腎疾患の既往がありBUN>20mg/dL、or ⾎尿>42.8mg/dL、or Cr>1.4mg/dL
v. BPHを含む尿閉状態。

急性腎盂腎炎の定義
⾝体所⾒上、急性の側腹部痛(ランダム化の7⽇前以内) or CVA叩打痛がある。
かつ、以下の徴候を1つ以上満たす
i. 寒気、悪寒、発熱は医療者が測定(⼝腔、⿎膜、直腸、深部温>38℃)
ii. 末梢⾎WBC>10,000/mm³ or 桿状核球≧15%
iii. 嘔気、嘔吐
iv. 排尿困難、尿意切迫、頻尿



PICO

Exclusion criteria
1. 研究者が治療効果判定に悩む病態が合併している。以下参照

a.腎周囲or腎膿瘍
b.uUTI(cUTIの基準を満たさない急性の嚢胞炎)
c.多発嚢胞腎
d.最近の⾻盤や尿路の外傷
e.急性or慢性の細菌性前⽴腺炎、精巣炎、精巣上体炎の診断or疑い
f.慢性膀胱尿管逆流症
g.腎移植の既往or予定
h.嚢胞摘出術または回腸ループ⼿術の既往or予定
i.腎以外の感染の診断or疑い(IE、⾻髄炎、髄膜炎、肺炎)
j.イミペネム耐性菌、真菌、抗酸菌の診断or疑い

2. イミペネムの注⼊or尿路デバイス除去/留置以上の処置が必要な⾎尿
3. ランダム化の7⽇前以内に尿路⼿術、研究機関中に予定されている尿路⼿術

(閉塞解除に必要な⼿術や尿路デバイス留置を除く)
4. CrCl≦30mL/min(Cockcroft-Gault式)
5. 研究期間中に結果に影響しうるその他の抗菌薬の併⽤。
6. 研究期間中に胃酸抑制薬の併⽤(PPI、H₂ブロッカー)。
7. ランダム化前の72時間以内に開始された短時間作⽤の抗菌薬の使⽤。

例外
a.治験責任者が効果なしと判定した場合。
b.事前に投与した抗菌薬に耐性を持った細菌を検出した場合。
c.カルバペネム感受性のある尿中細菌の検出歴がある。
d.Mdical Monitorに参加を認められる。



Exclusion criteria
8. 重度の肝障害。ALT, ASTが正常上限の5倍以上、T.Bil正常上限の3倍以上、

肝硬変や肝不全の徴候を認める
9. 重症敗⾎症の徴候がある。ショックバイタル

(sBP<90mmHg or 基準値から40mmHg以上の低下があり輸液に反応しない)
10. 妊娠中or授乳中の⼥性
11. てんかんや痙攣の既往がある(⼩児の熱性けいれんは除く)
12. ランダム化の過去30⽇or5半減期以内にその他の治験薬を使⽤した。
13. HIV感染、AIDS、CD4陽性細胞<200mm³の既往。
14. 免疫⽋乏or免疫不全状態(Neu<1,000/mm³、⾎液腫瘍、⾻髄移植、免疫抑制薬

の使⽤、PSL20㎎/dayを2週間以上など)
15. QT間隔(延⻑を認めるQTcF)>480msec
16. βラクタム系に過敏orアナフィラキシーの既往がある。
17. カルニチン⽋乏症を伴う遺伝⼦代謝異常症。
18. 試験期間中にバルプロ酸、ジバルプロエックスナトリウム、プロベネシドの併⽤。
19. プロトコールに従えない。
20. 本研究に関係する研究者or研究センター職員、およびその家族

PICO



PICO

テビペネム 600mg PO q8h(±0.5h)

ダミー IV q24h

治療期間は7〜10⽇間
菌⾎症を合併していたら14⽇間

CrCl:30〜50ml/minでは
テビペネム 300mg PO q8h(±0.5h)



PICO

ダミー PO q8h(±0.5h)

エルタぺネム 1g IV q24h(±0.5h)

治療期間は7〜10⽇間
菌⾎症を合併していたら14⽇間



PICO
Primary end point

day19±2day時点で
「臨床的な改善」と「微⽣物的な反応」の複合。

臨床的な改善
完全な回復or臨床的にベースのUTI徴候からの
明らかに改善している。
かつ
追加の抗菌薬が必要な新しい症状が出現していない状態。

微⽣物的な反応
尿中細菌がベースから10³CFU/ml以下まで減少。
⾎培の陰性化。



PICO

Key Secondary end point

治療効果判定時の微⽣物学的な全ての反応。

臨床的な改善と微⽣物学的な改善について
・day5
・治療終了時
・long follow up; day25(±2day)
で評価。



2.ランダム化割付されているか︖

ランダム化されている。
Computer-generated interacticve-response

割り付け⽅法

ランダム割付が隠蔽化されているか︖

中央割付け

隠蔽化された



3.Baselineは同等か︖

同等

患者層が若い印象※当院⽐
かなり耐性菌が多い印象



4．すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか︖
4-1 ITT解析か︖

ITT解析



4．すべての患者の転帰がoutcomeに反映されているか︖
4-2 結果に影響を及ぼすほどの脱落があるか︖

症例数は不⼗分



5.マスキング(盲検化)されているか︖

盲検化されてる。

結果評価者もblindされており少なくとも
三重盲検化。



6.症例数は⼗分か︖

症例数は不⼗分︖

Power 90%
⾮劣勢マージン 10%(one sided)
有意⽔準(significance level; α) 0.025
として
1200〜1450⼈の患者が必要と計算された。
(microbiologic ITTでは449+419＝868⼈)

その後、コロナの影響を鑑みて
⾮劣勢マージン 12.5%に変更された。



7.結果の評価



7.結果の評価



短所⻑所

• 三重盲検化
• ダブルダミーの研究
• サンプルサイズが計算されて

いる
• 多施設研究
• ウクライナ、ロシアの研究者

が共著(stay in peace)

• 症例数は不⼗分と
⾔わざるを得ない
（⾮劣勢証明であれば

なおのことそこは重要）
• ⾮劣勢マージンが広い
• Clinical cureの定義がやや
曖昧︖

• ファンドが開発元
• そもそもカルバペネム系で

尿路感染に治療導⼊する
ことが過剰治療では︖


