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Introduzione

Le infezioni da Acinetobacter baumannii resistente ai carbapenemi (CRAB) e
Klebsiella pneumoniae KPC produttrice (KPC-kp) in Unita di Terapia Intensiva
(UTl) rimangono associate ad elevata mortalita nonostante la recente
Introduzione di nuove molecole antibiotiche, il cui utllizzo In combinazione
rispetto alla monoterapia e dibattuto.

In questo ambito, la fosfomicina (FOS) sta guadagnando sempre piu importanza
come terapia di combinazione [1-4]. Il sinergismo con i b-lattamici dimostrato /in
vitro, l'elevato volume di distribuzione anche in pazienti critici e la buona
tollerabilita, ne fanno un’ottima partner drug [3].

Materiali e metodi

Studio osservazionale retrospettivo monocentrico su 78 pazienti con primo
episodio di infezione da KPC-Kp o CRAB trattata con antibioticoterapia di
combinazione contenente o meno FOS per almeno 48 ore, di eta >18 anni,
SARS-CoV2 negativi, ricoverati in UTIl da agosto 2019 a luglio 2023. | dati sono
stati analizzati con Prism-Graphpad 10 calcolando mediana, range interquartile
(IQR), frequenze e percentuali. L'analisi univariata e stata utilizzata per
confrontare regimi terapeutici con o senza fosfomicina (FOS vs NO-FOS). Il test
di Mann-Whitney e stato condotto per variabili continue, il chi-quadro per le
categoriali. L'analisi multivariata e stata condotta con STATA 17.0 calcolando
hazard ratio (HR), intervallo di confidenza 95% e Inverse probability of treatment
weighting (IPTW). La p<0.05 e stata considerata significativa.

Risultati

Dei 78 pazienti analizzati, 26 (33.3%) erano uomini, le mediane di eta e
Charlson Comorbidity Index (CCl) erano rispettivamente 67 anni (IQR 22) e 4
(IQR 3). Lo shock settico era presente in 18 pazienti (23.1%). Le infezioni da
CRAB e KPC-Kp erano 37 (47.4%) e 41 (52.6%) rispettivamente. Confrontando
trattamenti FOS vs NO-FOS (Figure 1,2), si notava una differenza
statisticamente significativa in termini di guarigione clinica (89.2% vs 65.9%,
p=0.017), miglioramento entro 72 ore (78.4% vs 52.2%, p=0.018), eradicazione
microbiologica (87.5% vs 62.2%, p=0.027), mortalita a 7 (0% vs 14.6%,
p=0.027), 14 (2.7% vs 22%, p=0.016) e 30 giorni (13.5% vs 34.2%, p=0.039). La
Figura 3 mostra la curva di sopravvivenza a 30 giorni (p log-rank=0.02).
All'analisi multivariata NON aver ricevuto FOS e un CCI>=3 sono risultatsi
associati a mortalita a 30 giorni (gruppo FOS HR 0.3, IC95% 0.1-0.9, p=0.03 e
CCI>=3 HR 3, IC95% 1.1-8.5), analisi confermata anche dopo IPTW (FOS: HR
0.3, IC95% 0.2-0.7, p=0.003) corretta per comorbidita del paziente all'ingresso in
UTIl (SAPSII), sede d’infezione (VAP vs altro), gravita dell'infezione (shock
settico), tipo di patogeno (KPC-kp vs CRAB).

Conclusioni

Regimi terapeutici contenenti FOS presentano un maggiore tasso di guarigione
clinica, eradicazione microbiologica e ridotta mortalita rispetto a regimi che non
contengono FOS nel trattamento di infezioni da KPC-Kp e CRAB in pazienti
critici SARS-CoV2 negativi.
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