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Σκοπός της έρευνας

• Οι υποθέσεις είναι εικασίες για τη σχέση έκθεσης – νόσου που οδηγούν 
σε μαχητές προβλέψεις

• Π.χ. Η χορήγηση αντιμικροβιακής αγωγής σε ασυμπτωματική βακτηριουρία μειώνει 
τον κίνδυνο εμφάνισης σοβαρής συμπτωματικής λοίμωξης από το ουροποιητικό

• Ποια είναι η πρωτογενής έκβαση;
• Τι είδους έρευνα πρέπει να διενεργηθεί;
• Ποια είναι η προέλευση του πληθυσμού που θα ερευνηθεί, η διαδικασία 

επιλογής των συμμετεχόντων, το μέγεθος του δείγματος και αν χρειάζεται 
ομάδα ελέγχου και το πηλίκο μελετώμενων περιπτώσεων προς ομάδα 
ελέγχου

• Είναι δυνατή η ύπαρξη συστηματικού σφάλματος στην επιλογή των 
συμμετεχόντων της έρευνας;



Κλινικές μελέτες
Purpose of clinical trials
To generate evidence to guide decision-making in clinical practice and in policy
Randomized clinical trials represent the gold standard for generating evidence

• Outcomes selected must address the trial objectives

• Endpoints are the specific measures of these outcomes

• Primary endpoints are efficacy measures that address the main 
research question

• Secondary endpoints are not sufficient to influence decision-making 
alone, but may support the claim of efficacy by demonstrating 
additional effects or by supporting causal mechanism



Tρόποι αξιολόγησης της θεραπευτικής 
αποτελεσματικότητας

• Έρευνες απλής κλινικής παρακολούθησης χωρίς συγκριτικό δείγμα

• Διαχρονικές πληθυσμιακές συγκρίσεις σε συνάρτηση με την 
εφαρμογή ενός νέου θεραπευτικού μέτρου (time trends)

• Συγκριτικές κλινικές μελέτες χωρίς τυχαιοποίηση

• Τυχαιοποιημένες και ελεγχόμενες έρευνες θεραπευτικής 
παρέμβασης



Κατώτερου ουροποιητικού:
Ουρηθρίτιδα
Κυστίτιδα
Προστατίτιδα

Ανώτερου ουροποιητικού:
Οξεία πυελονεφρίτιδα
Ενδονεφρικό και περινεφρικό απόστημα

Ταξινόμηση





Ορισμοί

▪ Μη επιπεπλεγμένη ουρολοίμωξη : η ουρολοίμωξη σε υγιείς, μη 
έγκυες γυναίκες χωρίς πρόβλημα από το ουροποιητικό σύστημα

▪ Επιπεπλεγμένη ουρολοίμωξη : σε άνδρες ή παιδιά, σε λειτουργική ή 
ανατομική διαταραχή του ουροποιητικού συστήματος               
αυξημένο  κίνδυνο επιπλοκών ή αποτυχίας της θεραπείας



Αίτια επιπεπλεγμένης ουρολοίμωξης

▪ Ανατομικές ή λειτουργικές ανωμαλίες του ουροποιητικού

• Υπερτροφία προστάτη, απόφραξη, λιθίαση, νευρολογικά 
νοσήματα, κυστεουρητηρική παλινδρόμηση, διαταραχή 
νεφρικής λειτουργίας

▪ Χειρισμοί στο ουροποιητικό

• Ουροκαθετήρας, νεφροστομία, pig-tail

▪ Υποκείμενα νοσήματα

• ΣΔ, ανοσοκαταστολή, δρεπανοκυτταρική αναιμία

▪ Κύηση

▪ Άνδρες (>95%)

▪ Ηλικιωμένοι

▪ Παιδιά



European Section of Infections in Urology , 2010

ORENUC classification



Συμπτώματα UTI



Αντιμικροβιακό Δόση Διάρκεια

Σιπροφλοξασίνη 500 mg x 2 από του στόματος 7 ημέρες

Λεβοφλοξασίνη 750 mg x 1 από του στόματος 5 -7 ημέρες

Κοτριμοξαζόλη 

(με αντιβιόγραμμα)
960 mg x 2 από του στόματος 14 ημέρες

Κεφουροξίμη 500 mg x 2 από του στόματος 10-14 ημέρες

Αμοξυκιλίνη-

κλαβουλανικό
1 gr x 2 από του στόματος 10-14 ημέρες

Κεφτριαξόνη 2 gr x 1 ενδομυικά
Αρχικά (3ημέρες) ως 

αντιβιογράμματος 

Αμινογλυκοσίδη
Νετιλμικίνη  300 mg x 1 ή

Αμικασίνη 1 gr x 1 (ενδομυικά)

Αρχικά (3 ημέρες) ως 

αντιβιογράμματος 

ΟΞΕΙΑ ΜΗ ΕΠΙΠΕΠΛΕΓΜΕΝΗ ΠΥΕΛΟΝΕΦΡΙΤΙΔΑ 
ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΑ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΣΧΗΜΑΤΑ ΓΙΑ ΑΓΩΓΗ ΚΑΤ’ΟΙΚΟΝ

IDSA Clin Infect Dis 2011; 52: e103-e120



Endpoints, clinical and non-clinical

• Clinical endpoints:
-Reported by clinicians (ClinRO) and involves judgement or interpretation of clinical 
signs or events
-Assessed by standardized performance measures 
-Patient reported (PRO)
-Observer-reported (ObsRO)

• Non-clinical endpoints: objectively measured indicators of a biological or 
pathogenic process (pharmacological response to a treatment 
intervention)=blood tests, fluid analyses, physiological measures



Η οργάνωση μιας συγκριτικής θεραπευτικής έρευνας

• Καθορισμός της θεραπείας που θα αξιολογηθεί

• Επιλογή των ασθενών

• Οι παρατηρήσεις σχετικά με το νόσημα

• Η κατανομή των ασθενών στις συγκεκριμένες ομάδες

• Το συγκριτικό δείγμα

• Ο αναγκαίος αριθμός ασθενών: 

1) ο βαθμός στατιστικής σημαντικότητας 2) Ο βαθμός επιδιωκόμενης 
βεβαιότητας 3) η αποτελεσματικότητα του συγκριτικού θεραπευτικού 
μέτρου 4) η προβλεπόμενη αποτελεσματικότητα του θεραπευτικού μέτρου 
που δοκιμάζεται 5) το ποσοστό των ασθενών που χάνονται στην 
παρακολούθηση 6) ο ερευνητικός σχεδιασμός



Η οργάνωση μιας συγκριτικής θεραπευτικής έρευνας

• Η εξουδετέρωση των υποκειμενικών παραγόντων – τυφλός έλεγχος

• Η παρακολούθηση των ασθενών

• Το θεραπευτικό αποτέλεσμα 



Timsit JF et al. Intensive Care Med 2017
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• Laboratory test/device measurements endpoints

• Clinician reported outcomes (CROs)= κλινική βελτίωση και κλινική 
ίαση

• Patient reported outcomes (PROs)- Health related quality of life 
(HRQL)

• Effectiveness endpoints – PRO endpoints

Willke R et al. Controlled Clinical Trials 2004; 535-552



PROs (patient reported outcomes)

• Άμεσα δεδομένα από το θεραπευτικό όφελος (πώς αισθάνονται και 
πώς λειτουργούν)

• Εμπειρία από τη λαμβανόμενη θεραπεία

• Βελτίωση της σχέσης ιατρού-ασθενή

• Βελτίωση της συμμόρφωσης με την αγωγή

“patient-reported outcomes” was proposed as an umbrella term to describe a broad spectrum of disease 
and treatment outcomes reported subjectively by the patient



Willke R et al. Controlled Clinical Trials 2004; 535-552

CROs requiring patient input are distinguished 

from clinician administered PROs in that the 

former requires clinician judgment or 

interpretation when recording answers, while 

the latter involves recording precise, 

unmodified patient responses to prespecified 

questions



Early clinical response vs late clinical response

Baseline patient characteristics

Mortality rate





U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration Center for Drug Evaluation and Research (CDER) June 2018 
Clinical/Antimicrobial Revision 1
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A hierarchical nested design is proposed by Huque et al. in 
order to overcome the problems associated with RCTs 
specifcally focused on treatment of infections caused by 
MDROs

Secondary safety endpoints that could capture this wider 
context at an individual level include endogenous resistance 
development, impact on the microbiome, i.e. colonization with 
MDROs after treatment, incidence of Clostridium difficile 
infections or super-infections. 





Πολυκεντρική
Γυναίκες >18 ετών
Συμπτώματα uLUTI
Θετικό dipstick ούρων

Τυχαιοποίηση σε 4 ομάδες:
1. Fosfomycin 3gr άπαξ
2. Fosfomycin 3gr για 2 συνεχόμενες ημέρες
3. Pivmecillinam 400mg tid για 3 ημέρες
4. Νitrofurantoin 100mg tid για 5 ημέρες

Primary endpoint
Clinical effectiveness at day 7=ύφεση των 
συμπτωμάτων όπως αναφέρονται από τους 
ασθενείς σε ημερολόγιο αναφερόμενοι σε 4 
συμπτώματα (δυσουρία, έπειξη προς 
ούρηση, συχνουρία και υπερηβικό άλγος)
Κλίμακα 4-point 

FUP: 7 (phone call), 14 και 28
Eξέταση ούρων στις 3 επισκέψεις
Βακτηριακή εκρίζωση στις 14 και 28 ημέρες



H

H ΑPEKS-cUTI ήταν μια τυχαιοποιημένη μελέτη 2:1, πολυκεντρική, φάσης ΙΙ, διπλά 
τυφλή, non-inferiority που συνέκρινε την imipenem-cilastatin με την cefiderocol για 
την θεραπεία των cUTI που προκαλούνται από gram-αρνητικά παθογόνα σε ενήλικες 
με παράγοντες κινδύνου για MDR λοιμώξεις.

Το πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν να συγκριθεί η κλινική ανταπόκριση και η 
μικροβιακή εκρίζωση στη στιγμή test of cure (TOC) μεταξύ των 2 θεραπευτικών 
επιλογών  

Structured-patient interview clinical cure rates ήταν 89.7% για την cefiderocol και 
84.9% για την Imipenem-cilastatin



• Υποχώρηση συμπτωμάτων 
• Βελτίωση συμπτωμάτων
• Απουσία νέου 

συμπτώματος

• Day-2 έως Day 1
• Early assessment (EA)
• End of treatment (EOT)
• Test of Cure (TOC)
• Follow up (FUP)
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