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GirisF-Amac

e Karbapenem direncli Gram olumsuz bakteri
enfeksiyonlari Diinya genelinde yuksek
mortalite ve morbidite oranlari ve sinirli tedavi
seceneklerinin bulunmasi dolayisiyla 6nemli bir

saglk sorunu olarak karsimiza cikmakta

* Avrupa Ulkelerinde antimikrobiyal stirveyans
raporunda da belirtildigi Gzere invaziv Klebsiella
pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnc¢
oranlarinin bazi tlkelerde %25’in lizerinde

oldugu belirtilemektedir

Table 3. Total number of invasive isolates tested (N) and percentage of isolates with resistant phenotype (%), by bacterial species and antimicrobial group,
population-weighted EU/EEA mean, 2015-2019

Bacterial
species

Escherichia
coli

Klebsiella
pneumoniae

Antimicrobial group

Aminopenidllin (amoxicillin/ampicillin) resistance
Third-generation cephalosporin
(cefotaxime/ceftriaxone/ceftazidime) resistance
Carbapenem (imipenem/meropenem) resistance
Fluoroquinolone (dprofloxacin/levofioxacin/ofloxacin)
resistance

Aminoglycoside (gentamicin/netiimicin/tobramycin)
resistance

Combined resistance to third-generation
cephalosporins, fluoroquinolones, and
aminoglycosides

Third-generation cephalosporin
(cefotaxime/ceftriaxone/ceftazidime) resistance
Carbapenem (imipenem/meropenem) resistance
Fluoroquinolone (ciprofloxacin/levofioxacin/ofloxacin)
resistance

Aminoglycoside (gentamidin/netiimicin/tobramydin)
resistance

Combined resistance to fluoroquinolones, third-
generation cephalosporins and aminoglycosides
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GirisFAmac

 Ulkemizde de toplam 493 Escherichia coli ve

K. pneumoniae izolatlarinin degerlendirildigi 70
cok merkezli bir calismada karbapenem
direng oranlarinin %49.7 olarak saptandigi .
gorulmekte 3 4
20
10
* AMAC : Bu ¢alismada yogun bakim "ausents e2s o5 1 2 4 8 16 m e 118 sease
Unitesinde takip edilip parenteral fosfomisin — Boxs4sbeme | BkpC
. e ENDM-1 BNDM-1+0XA-48 benzeri BKPC+NDM-1
tedavisi alan ve karbapenem v . VIMs OXAAB bemaart
d|reng|| K Ieb S Iel /a p neumon Iae (CRKP) Sekil 6. K.pneumoniae izolatlannin meropenem MIK dagiimianna gbre karbapenemaz enzim

tipinin daghrm.

enfeksiyonu olan olgularin
degerlendirilmesi amaclandi.

Suziik Yildiz S, Simgek H, Bakkaloglu Z, et al. 2019 Yili iginde izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda karbapenemaz epidemiyolojisi [The epidemiology of carbapenemases in Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae isolated in 2019 in Turkey]. Mikrobiyol Bul. 2021;55(1):1-16.



YOontem

* Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Anestezi
ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde CRKP ile gelisen
kan dolasim enfeksiyonlari (KDE) veya ventilator ile iliskili
pnémoni (ViP) tanilariyla 24/12/2018 ile 21/11/2022

tarihleri arasinda takip edilen eriskin hastalar (>=18 yas)

retrospektif olarak degerlendirildi.

* |statiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edildi.



Bulgular

* Toplam 62 hasta (%46.8 kadin) calismaya dahil edildi

* 33/62 (%53.2) ‘sinde KDE saptanirken,
* 29/62 (%46.8) hastanin tanisi ViP

* Hastalarin yogun bakimda yatis sureleri ortalama 57.35 * 6.57 giin

* Mortalite oranlari 14.glin i¢in %35.5 saptanirken,
* 30.glin mortalitesi %54.8 olarak kaydedildi



Bulgular-2

* Mortalite oranlari 14. ve 30.glin olmak UGzere sirasi ile;

* KDE saptanan hastalarda %30.3 ve %57.6 saptanirken,
* VIP’li hastalarda ise %41.4 ve %51.7

* Tum hastalarda fosfomisin tedavisinin kombinasyon seklinde



Bulgular-3

* Olgularin 27’sinde ikili, 35 hastada ise tcli kombinasyon tedavisi +

* Mortalite (30.gun) ikili kombinasyon tedavisi verilen hastalarda %40.7
saptanirken, tclid kombinasyon tedavisi verilen hastalarda ise %65.7

olarak saptandi (p=0.05).
e Kombinasyon tedavisinin meropenem (p=0.167), kolistin/polimiksin B
(p=0.233) veya aminoglikozid (p=0.301) icerip icermemesinin mortalite

Uzerine (30.gtin) anlaml etkisinin olmadigi saptandi (Tablo-1).



Bulgular-

Tablo-1: 30.giin mortalitesi acisindan prognostik faktorlerin ki-kare ve t-test ile

degerlendirilmesi

.. 30. giin 30.giin p
Degiskenler mortalite VAR mortalite YOK degeri
Yas (yil) 56.74 + 3.13 64.68 + 3.15 0.082
A Erkek 19 14

Cinsiyet Kadin 15 14 0.644
. . Var 14 18

Hipertansiyon Yok 50 10 0.070
. . Var 15 13

Diyabetes mellitus Yok 19 15 0.856

- Var 12 7

Malignite Yok 22 21 0.382
- Ly Var 13 5
Kronik bobrek yetmezIigi Yok 51 >3 0.079
Badisiklik sistemini baskilayan tedavi veya Var 15 5 0.028%
yandas hastaligin olmasi Yok 19 23 :
_ Var 16 16
SIRS >= 2 Yok 18 12 0.429
Var 19 14
KDE Yok 15 14 0.644
ikili kombinasyon
Fosfomisin ile birlikte kombinasyon verilen 11 16 0.050
tedavisi verilenler Ugli kombinasyon 23 12 '
verilen
Kombinasyon tedavisinin meropenem Var 24 15 0.167
icermesi Yok 10 13 '
Kombinasyon tedavisinin Var 16 9 0.233
kolistin/polimiksin B icermesi Yok 18 19 '
Kombinasyon tedavisinin aminoglikozid Var 7 9 0.301
icermesi Yok 27 19 :
- Var 17 4
CVVHD tedavisi Yok 17 24 0.003*
. . Var 15 7
Hemodiyaliz tedavisi Yok 19 21 0.117
APACHE-II skoru (yatista) (puan) 24.79 + 1.53 24.12 + 1.92 0.783
APACHE-II skoru (ilk degerlendirmede)**  (puan) 24.53 £ 1.20 20.61 + 1.31 0.032*
SOFA skoru (ilk degerlendirmede)** (puan) 10.68 £ 0.61 6.93 £ 0.48 <0.001*
L . Var 6 0
Fosfomisin direnci Yok 57 28 0.027*

T . Var 21 14
Kolistin direnci Yok 12 14 0.283

P . Var 17 12
Amikasin direnci Yok 16 16 0.500

N . Var 20 16
Gentamisin direnci Yok 13 12 0.784
. . Var 10 7
Hipernatremi Yok 24 21 0.698

**(jlk degerlendirme = Enfeksiyon tanisi ile ayni andaki degerlendirme)




Bulgular-5

* Fosfomisin ile ortalama tedavi siresi 9.27 £ 0.76 glin
olarak kaydedildi

* En sik yan etki hipernatremi (%27.4) saptanirken,
fosfomisin tedavisinin dekstrozlu mayi ile verilmesinin
hipernatremi yan etkisi tzerine anlamli farklilik
yaratmadigi tespit edildi (p=0.712)



Bulgular-6

* Tek degiskenli analizde, bagisiklik sisteminin baskilanmis olmasi
(p=0.032); ilk degerlendirmedeki APACHE-II (p=0.040) ve SOFA
skorlarinda yiikseklik (p<0.001) ve devamli venéven6z hemodiyaliz
(CVVHD) ihtiyaci (p=0.005) 30.giin mortalitesi Gzerine istatiksel
dizeyde anlamli etki eden degiskenler olarak saptandi

* |lk degerlendirmedeki SOFA skorunda yiiksekligin (p=0.01; OR:1.497;
%95 GA: 1.103-2.032) ve CVVHD ihtiyacinin (p=0.017; OR:6.409; %95
GA: 1.395-29.433) cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
mortalite (30.glin) Gzerine anlamli etkisinin oldugu saptandi (Tablo-2).



Bulgular-7

Tablo-2: 30.giin mortalitesi icin tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizinde

anlamh bulunan risk faktorleri

Cok
Tek Degiskenli
Degiskenli Lojistik
Analiz Regresyon
Analizi
[+) o,
Olasihik /?.95 Olasihik /?.95
. - Giiven - Giiven
Degiskenler p degeri Orani Aralié p degeri Orani Aralié
(OR) raligi (OR) raligi
(GA) (GA)
Bagisiklik sistemini
baskilayan tedavi veya 1.115- ) )
yandas 0.032 3.632 11.824 0.075
hastaligin olmasi
SOFA skorunda bir
puanlik yikseklik (ilk  <0.001 1511 1200- 4499 1.497  1-103-
o . 1.902 2.032
degerlendirmede)**
APACHE-II skorunda bir 1.004-
puanlik ytkseklik (ilk 0.040 1.091 1.185 0.985 - -
dederlendirmede)** )
Devamli vendvendz
o 1.712- 1.395-
hemodiyaliz (CVVHD) 0.005 6.000 31.025 0.017 6.409 59.433

tedavisi almak

Fosfomisin direnci
varligi

Nagelkerke R2: 0.497,

0.999 -

**(jlk dederlendirme = Enfeksiyon tanisi ile ayni andaki degerlendirme)




Tartisma ve Sonuc

* intravendz fosfomisin, kan dolasimi, santral sinir sistemi, alt solunum

yolu, kemik-eklem ve Uriner sistem enfeksiyonlari gibi bircok

Table VII. Multivariate models of risk factors for mortality in patients with carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae sepsis.

endikasyonda kullanilmakta

Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients 95% CI

Variable B Std. Error Beta Sig Up Down

(Constant) 1.371 0.592 5.369 0.020
Gender 1.279 0.614 4.349 0.037 3.594 1.080
H H H H = H History of COPD -1.644 0.608 7.311 0.007 0.193 0.059

. )

Liao ve arkadaslari da CRKP ile gelisen sepsis tablosuna yonelik olarak sphrisnivd Leeo 0ais 03ss 0,000 0100 0066
Fosfomycin combination 1.202 0.817 2.167 0.141 3.326 0.671

fosfomisin tedavisi verilen eriskin hastalari incelemis olup fosfomisin

COPD, chronic obstructive pulmonary disorder.

kombinasyon tedavisi verilen hasta grubunda tedavi basarisizliginin
diger tedavi rejimlerine oranla daha az oldugunu belirtmislerdir (OR:

4.71, 95% GA:1.03-21.65, p=0.034)

Putensen C, Ellger B, Sakka SG, et al. Current clinical use of intravenous fosfomycin in ICU patients in two European countries. Infection. 2019;47(5):827-836. doi: 10.1007/s15010-019-01323-4.
Liao Y, Hu GH, Xu YF, et al. Retrospective analysis of fosfomycin combinational therapy for sepsis caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. Exp Ther Med. 2017;13(3):1003-1010. doi:
10.3892/etm.2017.4046.



Tartisma ve Sonug -2

- Pontikis ve arkadaslar, cok ilaca 32 hastada kolistin, 19 hastada tigesiklin, 15 hastada

direncli veya yaygin ilac direnci gentamisin, 12 hastada meropenem ve 4 hastada da
bulunan Gram-olumsuz bakteri piperasilin-tazobaktam kombinasyonun kullanildigini
enfeksiyonlarinda parenteral saptamis

fosfomisin tedavisi verilen toplam 48

Tum hasta grubunda 28.gun kaba 6lim oranini %37.5

ogun bakim hastasini incelemis;
yos ? olarak tespit etmislerdir

Table 4

Patient outcomesin the effectiveness population(n =48)2
Infection (linical outcome at Day 14 Microbiological outcome atDay 14 All-cause mortality

Successful Failure Superinfaction Indeterminate Eradication Persistence Indeterminate Day 14 Day28

Primary bacteraemia(n=18) 11(61.1) 6(33.3) 0 1(586) 13(72.2) 4(22.2) 1(5.6) 4(222) 7(38.9)
(R-BSI(n=7) 1(14.3) 3(42.9) 2(28.6) 1(14.3) 3(42.9) 1{14.3) 3(42.9) 4(57.1) 4(57.1)
VAP (r=12) 8(66.7) 3(25.0) 1(8.3) 0 5(41.7) 4(33.3) 3(25.0) 2(16.7) 4(333)
VAP +IAI(r=1) 1{100) 0 0 0 1{100) 0 0 0 0
VAP +pleural empyema(r=1) 1(100) 0 0 0 0 1(100) 0 0 0
Ul(r=1) 1{100) 0 0 0 0 0 1{100) 0 0
IAI(n=6) 3(50.0) 2(33.3) 0 1(16.7) 3(50.0) 3(50.0) 0 1(16.7) 3(50.0)
Lung abscess{n=1) 0 1{100) 0 0 1{100) 0 0 0 0
Meningitis({r=1) 0 1{100) 0 0 1{100) 0 0 0 0
Total (n =48) 26(54.2) 16(33.3) 3(6.3) 3(63) 27(56.3) 13(27.1) 8(16.7) 11(22.9) 18(37.5)

CR-BSI, catheter-related bloodstream infection; VAP, ventlator-associated pneumonia; [A] intra-abdominal infection; UIT, urinary tract infaction,
# Data arz no. (#) of patients,

Pontikis K, Karaiskos I, Bastani S, et al. Outcomes of critically ill intensive care unit patients treated with fosfomycin for infections due to pandrug-resistant and extensively drug-resistant carbapenemase-producing Gram-negative bacteria. Int J Antimicrob Agents. 2014 Jan;43(1):52-9.
doi: 10.1016/j.ijantimicag.2013.09.010.



Tartisma ve Sonuc-3

* Aysert-Yildiz ve arkadaslari da intraven6z fosfomisin tedavisi verilen toplam 94
CRKP ile enfekte hastayi incelemis olup klinik yanit oranlarinin bakteremi ve

pndmoni saptanan hasta grubunda sirasiyla,

* Meropenem kombinasyonu i¢in %66.6 (n:9) ve %62.5 (n:16),

* Polimiksin kombinasyonu icin de %63.6 (n:11) ve %60 (n:15) olarak

* Ek olarak kombinasyon tedavileri arasinda (pndmoni saptanan hastalardaki

tigesiklin kombinasyonu disinda) benzer klinik yanit oranlari tespit etmislerdir

Aysert-Yildiz P, Ozgen-Top O, Habibi H, et al. Efficacy and safety of intravenous fosfomycin for the treatment of carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae. J Chemother 2022:1-6.

Table 2. Patient outcomes according to infection types.

Favorable clinical response

30-day mortality

Indication n Y% n (%4)
Urinary tract infections (r — 27} 24426 823 4 (14.8)
Pneumonia (n — 25) 14/25 56.0 15 (80)
Bacteremia (n — 18) 1318 722 7 (38.9)
Intraabdominal (r —10) 810 0.0 1(10)
Skin soft tissue (n —9) 8/9 0.0 2222
Empyema (n —3) 1/3 333 1(33.3)
Prosthetic joint infection (r — 2) 1/2 50.0 1 (50)
Total (n— 94) 70/93 75.3 3330

Table 3. Adverse events during fosfomycin therapy.

Adverse events (no. of patients) n (%)

All adverse events 46 (48.9)

Adverse events leading to discontinuation of therapy™* 332

Hypokalemia 35 (37.2)

Hypernatremia 21 (22.3)

Elevated LFTs 10 (10.6)

Hypomagnesemia 8 (8.5)

Thrombogytopenia 8 (85

Diarrhea 5 (5.3)

Eosinophilia 221

Neutropenia 1(1.1)

*rosfomycin was discontinued due to hyperatremia in 2 patients and diar-

rhea In T patient.



Sonuc

e Calismamizda CRKP enfeksiyonu olan olgularda mortalite oranlari yiksek saptanmis
olup parenteral fosfomisin tedauvisi ile birlikte ikili veya licli kombinasyon tedavileri

verilen hastalar arasinda mortalite acisindan anlamli bir farkhlik saptanmadi.

* Cok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda ilk degerlendirmedeki SOFA skoru
yuksekligi ve CVVHD tedavisi ihtiyaci mortaliteyi anlamli diizeyde etkileyen faktorler

olarak bulundu.
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