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Temel Bilgi

Invaziv fungal infeksiyonlar, allojen hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN)
sonrasinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Ydntemler

Uluslar arasi, randomize, ¢ift-kor bir ¢caligmada, konaga kars1 Graft Versus-Host
hastalig1 (GVHH) olan ve immiinsiipresif tedavi goren hastalarda, invaziv fungal in-
feksiyonlara karg1 profilaksi i¢in, oral posakonazol ile oral flukonazolii karsilagtir-
dik. Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan ¢alismanin sabit tedavi periyodu-
nun 112. giiniine kadar ortaya ¢ikan kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal in-
feksiyonlarin insidansiydi.

Bulgular

Toplam 600 hastanin, 301°i posakonazole ve 299’u flukonazole yerlestirildi. Yiiz
on iki giinliik sabit tedavi doneminin sonunda, posakonazoliin tiim invaziv fungal in-
feksiyonlarin 6nlenmesinde flukonazol 6lgiisiinde etkili oldugu bulundu [insidans,
strastyla %5.3 ve %9.0; odds ratio, 0.56; %95 giiven aralig1 (GA), 0.30 ile 1.07; p=
0.07] ve kanitlanmig ya da muhtemel invaziv aspergillozun 6nlenmesinde flukona-
zolden iistiindii (%2.3’e karst %7.0; odds ratio, 0.31; %95 GA, 0.13 ile 0.75; p=
0.006). Hastalarin caligma ilaglarmi aldiklart donemde (ilaca maruziyet periyodu),
posakonazol grubunda 6zellikle invaziv aspergilloz (%1.0’a karst %5.9, p= 0.001)
olmak iizere, araya giren (breakthrough) invaziv fungal infeksiyonlarin sayisi, fluko-
nazol grubuna kiyasla daha azd1 (%2.4’e kars1 %7.6, p= 0.004). Genel mortalite iki
grupta benzerdi, ama invaziv fungal infeksiyonlardan dolay1 6liimlerin sayis1 posa-
konazol grubunda daha diisiiktii (flukonazol grubundaki %4’e kiyasla %1; p=
0.046). Tedaviye bagl advers olaylarin insidansi iki grupta benzer nitelikteydi (po-
sakonazol grubunda %36 ve flukonazol grubunda %38) ve tedaviye bagl ciddi ad-
vers olaylarin oranlari sirasiyla %13 ve %10 oldu.
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Sonuglar

Posakonazol, GVHH’li hastalar arasinda fungal infeksiyonlara kars1 profilaksi
icin flukonazol ile benzer nitelikteydi. invaziv aspergillozun énlenmesinde ve fun-
gal infeksiyonlara bagl 6liim oranlarimin azaltilmasinda flukonazolden iistiindii.

Invaziv fungal infeksiyonlar, HKHN alicilar1 arasinda 6nde gelen 6liim nedenle-
rinden biri olmay1 siirdiirmektedir. Bu hastalarda, uzamis nétropeni, greft basarisiz-
1181, immiinsiipresyon ve konaga kars1 GVHH gibi transplantasyondan kaynaklanan
komplikasyonlar ile iligkili faktorler, invaziv fungal infeksiyon riskini artirmaktadir.

Randomize, kontrollii arastirmalarda, HKHN’den sonra, baglica Candida tiirleri-
nin neden olduklar1 fungal infeksiyonlarin 6nlenmesinde, flukonazoliin plaseboya
kars1 iistiin oldugu gosterilmistir. Flukonazol profilaksisi hem fungal infeksiyonlara
bagli hem de genel mortaliteyi azaltir ve HKHN alicilarinda post-transplantasyon
doneminin ilk 100 giiniinden sonra, antifungal profilaksisi i¢in bir bakim standard:
olmustur.

HKHN alicilart arasinda Aspergillus tiirlerinin neden oldugu infeksiyonlarin in-
sidanst %3 ile %14 aralifinda degismekte ve bu infeksiyonlar, hematopoietik iyiles-
meden sonra GVHD ve immiinsiipresif tedaviyle bagintili olarak doruk yapmakta-
dir. Giintimiize degin, bu risk dénemi sirasinda kiif infeksiyonlarinin onlenmesine
yonelik higbir profilaktik strateji, randomize, kontrollii aragtirmalarda valide edilme-
migstir. Bu tiirlii hastalar icin kabul edilmis profilaktik 6nlemlerin bulunmayisi, bu
popiilasyon icin genis spektrumlu, iyi tolere edilen antifungal profilaksisi se¢enekle-
rine duyulan ihtiyacin altin1 ¢izmektedir.

Posakonazol, genis bir spektrumda yer alan funguslara karsi in vitro aktivite ve
Aspergillus tiirleri, Candida tiirleri, Zygomycetes, ve Fusarium tiirleri dahil cesitli
fungal patojenlere kars1 klinik aktivite gdsteren, genisletilmis spektrumlu bir triazol-
diir. Bu genis antifungal aktivite spektrumu temelinde, immiinsiipresif tedavi almak-
ta olan GVHD’li allojen HKHN alicilarinda invaziv fungal infeksiyonlardan korun-
mada, posakonazol ile flukonazolii etkinlik, giivenlilik ve tolerabilite yonleriyle kar-
silastirdik.

Yoéntemler
Calisma tasarimi

Bu caligma, allojen HKHN’den sonra yiiksek riskli GVHD’li hastalarda, invaziv
fungal infeksiyonlara kars1 profilaksi amacl posakonazol ile flukonazoliin kargilas-
tirildig1 faz 3, randomize, ¢cok-merkezli, cift-kor ve cift-plasebolu, paralel-gruplu,
cok-uluslu bir aragtirmaydi. Aragtirma Mart 1999 ile Subat 2003 tarihleri arasinda
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yiirtitiildii. Calisma protokolii ve bilgilendirilmis olur formu, her ¢alisma merkezin-
de bagimsiz bir etik komite ya da kurumsal inceleme kurulu tarafindan incelenerek
onaylandi. Caligmayla iligkili herhangi bir aktivite baglatilmadan 6nce biitiin katilim-
cilardan bilgilendirilmis yazili olur alindi. Transplant alicilarindaki firsat¢r infeksi-
yonlar konusunda uzman sekiz doktordan olusan bir bagimsiz veri inceleme komite-
si, biitiin kugkulanilmig ve belgelendirilmis fungal infeksiyonlar1 koérlemeli yontem-
le inceledi ve bu infeksiyonlar uzlas: kriterleri dogrultusunda klasifiye etti.

Calisma, kismen akademik yazarlar ve kismen destekleyicinin ¢aligsanlarindan
olusan bir klinik ekip tarafindan tasarlandi. Destekleyici adina ¢alisanlar digindaki
biitiin yazarlar, klinik verileri topladilar. Destekleyici verilerin analizinden sorum-
luydu. Tiim yazarlar makale taslaginin kaleme alinmasinda katkida bulundular. Bii-
tiin yazarlar ayni zamanda primer verilere ve bunlarin analizine tam bir erigim hak-
kina sahiptiler ve hepsi de, bildirilen verilerin tam ve dogru oldugunu garanti ederek
onaylamaktadirlar.

Hastalar

Allojen HKHN gecirmis, viicut agirligi 34 kg’dan (75 1b) fazla olan, 13 yas ve
tizerindeki erkek ve kadin hastalar, su 6zellikleri karsiliyorlar ise ¢alismaya katilim
icin elverisli sayildilar; eger derece Il ile IV akut GVHD veya kronik yaygin GVHD
bulunuyorsa ya da eger ya yiiksek doz kortikosteroidler (akut GVHD’li hastalar i¢in
giinde kilogram bagina = 1 mg ya da kronik GVHD’li hastalar i¢in giin agir1 kilog-
ram bagina = 0.8 mg) ve antitimosit globiilinden olusan, ya da iki veya daha ¢ok im-
miinsiipresif ajan veya tedavi tipi kombinasyonuyla yogun bir immiinsiipresif tedavi
gormekte iseler, hastalar eger, baglangi¢c doneminde kanitlanmis ya da muhtemel bir
kiif infeksiyonu dykiisii, ya da kugkulu bir invaziv fungal infeksiyonlar1 varsa, yiik-
selmis alanin aminotransferaz ya da aspartat aminotransferaz diizeyleri veya her iki-
sinde birden yiikselme ile belirlenen (normal aralik iist sinirinin 10 katindan yiiksek)
klinik olarak anlamli derecede hepatik disfonksiyon, ya da renal disfonksiyonlari
varsa calisma diginda tutuldular. Hastalar ayni1 zamanda, eger azoller ile etkilestigi
bilinen ilaclara gereksinim duyuyorlar ise de ¢alismaya alinmadilar. Caligmaya alin-
ma ve alinmama kriterlerinin ayrintili bir agiklamasi i¢in, Biitiinleyici Ek’e bakiniz
(www.nejm.org adresinde bu makalenin tam metni ile birlikte bulunmaktadir).

Katmanlastirma ve randomizasyon

Hastalar baslangi¢c donemindeki GVHD statiisii dogrultusunda katmanlara ayril-
d1 ve ¢aligmanin beklenilen 112 giinliik sabit tedavi periyodu siiresince, giinde ti¢ kez
200 mg dozunda posakonazol oral suspansiyon (Noxafil, Schering-Plough) art1 giin-
de bir kez plasebo kapsiil, ya da oral yoldan giinde bir kez 400 mg enkapsiile tablet
dozunda flukonazol kapsiil (Diflucan, Pfizer) art1 giinde ii¢ kez plasebo oral suspan-
siyon almak lizere, randomize yontemle yerlestirildi. Randomizasyondan sonra, has-
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talar, 112 giine kadar veya protokolde belirlenmis bir sonlanim noktasina (araya gi-
ren bir invaziv fungal infeksiyon, ¢aligsma ilacinin birakilmasini gerektiren bir advers
olay ya da 6liim) ulagilincaya kadar tedavi edildi. Oliim disindaki nedenler yiiziin-
den tedaviye son veren hastalar, 112 giiniin tamami boyunca izlendi. Calisma ilaci-
nin ilk dozundan, son dozun alinmasindan yedi giin sonrasina kadar olan dénem, ila-
ca maruziyet periyodu olarak tanimlandi. Hastalar ya da doktorlar ¢calisma ilacina en
fazla ardigik bes giin siireyle ara verebilmekteydi.

Etkinlik sonlanim noktalar

Primer etkinlik sonlanim noktasi, tedavi yonelimli popiilasyonda (bilgilendiril-
mis olurunu vermis ve randomize edilmis hastalar), randomizasyondan 112. giine
kadar olan donem sirasinda (tedavi periyodu) ortaya ¢ikan ve veri inceleme komite-
si tarafindan korlemeli yontemle kararlastirilan, kanitlanmig ya da muhtemel invaziv
fungal infeksiyonlarin insidansiydi. Primer sonlanim noktas: kapsaminda, profilaksi
bagarisizlig1, sabit tedavi periyodu sirasinda invaziv bir fungal infeksiyon gelismesi
olarak tanimlandi.

Diger sonlanim noktalari, veri inceleme komitesi tarafindan karar verilen olgula-
r1 temel altyordu ve sunlari kapstyordu; tedavi yonelimli popiilasyonda tedavi peri-
yodu sirasinda ortaya ¢ikan kanitlanmig ya da muhtemel aspergilloz insidanst, ilaca
maruziyet periyodu sirasinda araya giren (breakthrough) kanitlanmis ya da muhte-
mel invaziv fungal infeksiyon insidansi, invaziv fungal infeksiyon ortaya c¢ikisina
kadar gecen zaman, tedavi yonelimli popiilasyonda genel mortalite ve tedavi yone-
limli popiilasyonda fungal infeksiyona baglanabilen mortalite. Calisma sirasinda
herhangi bir zamanda gerceklesen 6liimler mortalite analizi igine alind1. Oliim nede-
ni aragtiricilar tarafindan degerlendirildi ve araya giren hastaliklar, ilac-iliskili ad-
vers olaylar, GVHD progresyonu, invaziv bir fungal infeksiyonun komplikasyonla-
11, ya da kategorize edilemeyen diger nedenlere baglandi. Eger bir hasta atandig1 ¢a-
lisma ilacini almaya devam edemeyecek durumdaysa veya muhtemel ya da kanitlan-
mis invaziv fungal infeksiyonu varsa, ¢aligma ilaciyla tedaviye son verildi ve hasta
antifungal tedaviye iligkin lokal bakim standardi dogrultusunda tedavi edildi.

Hastalari duyarlilik gosterebilecekleri fungal izolatlar ve kolonizasyon testleri
icin laboratuvar degerlendirmeleri, iki haftada bir, belirlenmis bir laboratuvarda ya-
pildi. Serumda Aspergillus galaktomannan antijeni saptamaya yonelik immiin tayin
yontemleri (Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad Laboratories), merkezi bir laboratuv-
arda uygulandi. Baglangi¢c donemindeki fungal kolonizasyon ve tedavi sonundaki ko-
lonizasyon karsilastirildi. Minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)’un dort katindan
yiiksek bir artig, duyarhlikta klinik olarak anlamli derecede bir degisim olarak kabul
edildi. Posakonazol plazma konsantrasyonlari, valide edilmis bir likid kromatografi-
tandem kiitle spektrometri yontemi kullanilarak belirlendi.
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Giivenlik degerlendirmesi

Caligma ilaclariin giivenlilik ve tolerabilitesi, randomize edilen biitiin hastalar
icin degerlendirildi. Bu degerlendirme, ikili elektrokardiyografik ve laboratuvar in-
celemelerine ve klinik bulgu ve semptomlardaki degisikliklerin incelenmesine daya-
niyordu. Hastalar 16 hafta siireyle monitorize edildi (112 giinliik sabit tedavi done-
mi) ve ek bir sekiz hafta siireyle izlendi; 24 haftalik toplam siire, gézlem donemi ola-
rak kabul edildi. Advers olaylar Ulusal Kanser Enstitiisii’niin Ortak Toksisite Kriter-
leri (versiyon 2.0, yenilenme tarihi 23 Mart 1998) dogrultusunda karakterize edildi.
Caligma tedavisinin erken donemde sonlandirilmasina yol acan nedenler kaydedildi.

Istatistiksel analiz

Caligmanin baglatildig1 donemde, flukonazol almakta olan GVHD li hastalar ara-
sindaki invaziv fungal infeksiyon insidansi bilinmemekteydi. Caligma, genel invaziv
fungal infeksiyon insidansinin %15 olacag: varsayimiyla, iki ya da iistiinde bir odds
ratio 0.05°lik bir anlamlilik diizeyinde saptamak i¢in %90 giice sahip olacak sekilde
tasarlandi. Bu tasarim 93 invaziv fungal infeksiyon ve toplam yaklasik 600 hasta ge-
rektiriyordu.

Primer analiz, iki tedavi grubunda, randomizasyondan 112. giine kadar olan do-
nem sirasinda kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidans oran-
larmin karsilastirmasiydi. Protokolde belirtildigi gibi, etkinlik degerlendirmesi iki
asamada gerceklestirildi. Oncelikle, posakonazoliin flukonazole kars: altta olmayisi
degerlendirildi. Eger altta olmayis kanitlandiysa, daha sonra posakonazoliin flukona-
zole karg1 tistlinliigii degerlendirildi. Bu iki asamali siire¢ tip I hata oraninin kontrol
edilmesini saglamaktadir. Ayrica, 6nceden tanimlanmis ve esit araliklar ile uygulan-
mayan iki ara analize gore uyarlama, son analizde %95.01 GA’lari, bundan sonra
%95 GA seklinde belirtilecek) ile sonuclandi.

Biitiin hastalardaki degerlendirmeler temelinde, eger uyarlanmig odds oranina ait
%95 GA degerinin iist siir1, flukonazol grubunda gézlenen insidans oranlarindan
yiizde 15°lik bir goreceli farklilik puanma karsilik gelen bir maksimum degeri gec-
miyorsa, posakonazoliin, primer etkinlik sonlanim noktasina yonelik olarak, fluko-
nazole kiyasla altta olmadig1 kabul edildi. Mantel-Haenszel odds ratios, katmanlas-
tirma faktoriine (akut GVHD’ye kiyasla kronik GVHD) gore uyarlanmis %95
GA’lari, tedavinin kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon insidansi
tizerindeki etkisinin belirlenmesi i¢in bilgisayarla hesaplandi.

Tedavi yonelimli popiilasyonda sabit tedavi periyodu sirasindaki kanitlanmig ya
da muhtemel aspergilloz insidansi ve ilaca maruziyet periyodu sirasinda araya giren
kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlarin insidansi, Mantel-Haens-
zel yontemi kullanilarak, benzer bir sekilde degerlendirildi. Invaziv fungal infeksi-
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yona kadar gecen zaman, 6liime kadar gecen siire ve invaziv fungal infeksiyona bag-
It olime kadar gegen siire Kaplan-Meier yontemi kullanilarak degerlendirildi ve
gruplar aras1 kiyaslamalar log-rank test kullanilarak yapildi.

Bulgular
Calisma popiilasyonu

Hastalar dort yillik calisma donemi boyunca tiim diinyada 90 merkez tarafindan
kaydedildi. Toplam 600 hasta randomize edildi (301 hasta posakonazole ve 299°u
flukonazole atandi) ve tedavi yonelimli popiilasyon kapsamina alindi. Hastalarin
yaklagik %40°1 Amerika Birlesik Devletleri’'nde randomize edildi. Alt1 yiiz hasta
arasindan, 291’1 en az bir doz posakonazol ve 288’1 en az bir doz flukonazol aldi.
Tedavi siiresi iki grupta benzerdi. Posakonazol grubundaki hastalar ortalama 80 giin
(median, 111; aralik, 1 ile 138) ve flukonazol grubundakiler ortalama 77 giin (med-
ian, 108; aralik, 1 ile 130) siireyle tedavi gordii.

Demografik 6zellikler ve invaziv fungal infeksiyonlara yonelik secilmis risk fak-
torleri, iki grupta benzer nitelikteydi (Tablo 1). Hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda
invaziv fungal infeksiyonlara yonelik iki ya da daha fazla bilinen risk faktorii bulu-
nuyordu; iki grubun bu risk faktorleri yoniiyle dengeli oldugu goriinmekteydi. Az sa-
yida hastada (< %>5) bir invaziv maya ya da kiif infeksiyonu Oykiisii vardi ve higbiri
baslangic doneminde kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyon bulgu-
su tasimamakta ya da sekonder profilaksi almamaktaydi.

Etkinlik

Invaziv fungal infeksiyonu diisiindiiren toplam 175 olgu karar verilmesi icin ba-
gimsiz veri inceleme komitesine gonderildi. Bu 175 olgu arasindan 62’sinin, 24 haf-
talik gbzlem donemi sirasinda ortaya ¢ikan, kanitlanmis ya da muhtemel infeksiyon-
lar oldugu kararina varildi (genel insidans, %10); olgularin 43’ii randomizasyondan
112. giine kadar tedavi periyodu sirasinda ortaya ¢ikarken, 19’u 112. giinden sonra
ortaya cikti.

Sabit tedavi periyodu sirasinda invaziv fungal infeksiyon insidansi (primer son-
lanim noktas1) posakonazol grubunda %35.3 ve flukonazol grubunda %9.0 olarak bu-
lundu (posakonazol grubunda invaziv fungal infeksiyona yonelik goreceli risk, 0.56;
%95 GA, 0.30 ile 1.07). Toplam olay say1s1 temelinde, iki grup arasinda %15 gore-
celi farkliligin uygulanmasi, 1.16 diizeyinde bir goreceli risk ile sonuclandi. GA’nin
iist sinir1 (1.07) 1.16°dan diisiik oldugu icin, posakonazoliin, flukonazole kiyasla alt-
ta olmadig1 kanitlanmis oldu; iistiinliik kanitlanmadi (p= 0.07).

Sabit tedavi periyodu sirasinda ortaya ¢ikan invaziv fungal infeksiyonlarmn bii-
yiik cogunlugu invaziv aspergilloz idi (Tablo 2). Diger analizlerde posakonazol, te-
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve baslangic dénemi klinik dzellikleri ve invaziv fungal infeksiyonlara yonelik risk faktorleri*

Sabit tedavi periyodu
Posakonazol grubu Flukonazol grubu
(n=301) (n=299) P
Yas
Ortalama 422 404 0.07
Aralik 13-72 13-70
13 ile < 18-n0. (%) 4(1) 8(3)
18 ile < 65-no. (%) 292 (97) 286 (96)
>65-n0. (%) 5(2) 5(2)
Erkek cinsiyeti-no. (%) 203 (67) 187 (63) 0.23
Altta yatan primer tani-no. (%)
Kronik miyeloid 16semi 98 (33) 104 (35) 0.60
Akut miyeloid [8semi 81 (27) 66 (22) 0.18
Non-Hodgkin lenfoma 40 (13) 35(12) 0.62
Akut lenfoblastik 1semi 25 (8) 36 (12) 014
Miyelodisplastik bozukluk 19 (6) 13 (4) 0.36
Kronik lenfoblastik 16semi 10(3) 11(4) 0.83
Multipl miyeloma 10(3) 12 (4) 0.67
Aplastik anemi 8(3) 7(2) 1.0
Hodgkin lenfoma 2(1) 7(2) 0.1
Diger 12 (4) 9(3) 0.66
Yok 0 1(<1)
GVHD sinifi-no. (%)
Akut
Derece | 3(1) 1(<1) 0.62
Derece I 135 (45) 136 (45) 0.94
Derece Il 52 (17) 54 (18) 0.83
Derece IV 12 (4) 6(2) 0.23
Kronik sinirli 2(1) 1(<1) 1.0
Kronik yaygin 96 (32) 99 (33) 0.79
Eksik veri 1(<1) 2(1)
Transplantasyondan baglangig dénemine kadar
gecen gn sayisi
< 30-no. (%) 45 (15) 37(12)
30-60-no. (%) 98 (33) 103 (34)
61-100-no. (%) 32 (11) 37(12)
>101-no. (%) 124 (41) 121 (40)
Eksik veri-no. (%) 2(1) 1(<1)
Ortalama-no. 156.1 +222.2 1716+ 2623 0.46
Median-no. 63 64
Aralik-no. 0-1858 0-1692
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve baslangig dénemi klinik 6zellikleri ve invaziv fungal infeksiyonlara yonelik risk
faktorleri (devami)*

Sabit tedavi periyodu
Posakonazol grubu Flukonazol grubu
(n=301) (n=299) P
Aspergillus galaktomannan antijen indeksi-no. (%)
Pozitif (= 0.5) 21(7) 30 (10) 0.19
Negatif 259 (86) 243 (81)
Eksik veri 21(7) 26 (9)
Kortikosteroidler-no. (%)§
> 2.0 mg/kg/gun 41 (14) 32 (11) 0.32
< 2.0 ama > 1.0 mg/kg/gin 107 (36) 129 (43) 0.07
< 1.0 mg/kg/gin 142 (47) 127 (42) 0.25
Eksik veri 10 (3) 10(3)
Yok 1(<1) 1(<1)
Kullanilan immiinstipresif ajan sayisi-no. (%)
1 64 (21) 48 (16) 0.12
2 151 (50) 168 (56) 0.14
>3 85 (28) 82 (27) 0.86
Yok 1(<1) 1(<1)
ilk dozdan 6nee goriilen antifungal tedavi stiresi (giin)
Ortalama 26.4 +39 35382 0.09
Median 16 19
Aralik 0-254 0-1002

* Arti-eksi degerler ortalama + SS'dir. Hastalarin ilaca maruziyet periyodu sirasindaki baslangig donemi 6zellikleri hakkinda bilgi
igin, Bittinleyici EK'e bakiniz (www.nejm.org adresinde bu makalenin tam metni ile birlikte bulunmaktadir).

1 Kesintisiz dediskenler icin p dederleri Student t-testiyle hesaplandi; kategorik degiskenler icin p dederleri Fisher exact testiyle hesapland.
1 Bazl hastalarda birden fazla primer tani s6z konusuydu.

§ Kullanilan kortikosteroidler metilprednizolon ya da esdegerleriydi.

davi periyodu sirasinda kanitlanmis ya da muhtemel aspergilloz insidansinin azaltil-
masinda flukonazolden iistiindii (goreceli risk, 0.31; %95 GA, 0.13 ile 0.75; p=
0.006) ve ilaca maruziyet periyodu sirasinda araya giren kanitlanmis ya da muhte-
mel invaziv fungal infeksiyon insidansimi (goreceli risk, 0.30; %95 GA, 0.12 ile
0.71; p=0.004) ve invaziv aspergilloz insidansini (goreceli risk, 0.17; %95 GA, 0.05
ile 0.57; p=0.001) azaltmada flukonazolden iistiindii. Sabit tedavi periyodu sirasin-
da iki gruptaki invaziv fungal infeksiyon oranlari, bu gibi infeksiyonlar i¢in tahmin
ettirici olduklari kabul edilen se¢ilmis risk faktorleri dogrultusunda, Tablo 3’te gos-
terilmektedir. Genel olarak, bu alt-grup analizinin sonuclar1, alinan sonuglarin biitii-
niiyle tutarliydi.
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Tablo 2. Bir calisma ilacina yerlestirilen hastalar arasinda, sabit tedavi periyodu ve ilaca maruziyet periyodu sirasinda
patojene gore kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar

Patojen ya da Posakonazol grubu - Flukonazol grubu — Goreceli risk
patojen grubu (n=2301) (n=299) (%95 GA) D
no. %

Sabit tedavi periyodu
Biittin kanitlanmis ve muhtemel 16 (5.3) 27 (9.0) 0.56 (0.30-1.07) 0.07
invaziv fungal infeksiyonlar*

Bittin invaziv aspergilloz olgulari 7
Aspergillus (bagka bir sekilde tanimlanmamig)
Aspergillus galaktomannan antijen indeksi
Aspergillus fumigatus
Aspergillus flavus
Aspergillus niger
Aspergillus terreus

Biitiin Candida tiirleri
Candida krusei
Candida albicans
Candida glabrata
Candida parapsilosis
Candida (baska bir sekilde tanimlanmamig)

Diger mantarlar
Pseudallescheria boydii
Rhizomucor miehei
Trichosporon beigelii
Scedosporium prolificans

Kiif (bagka bir sekilde tanimlanmamig)

ilaca maruziyet periyodut
Bitin kanitlanmig ve muhtemel

N = = O = 00 2 OO = Moo oo oN
w

21(70)  031(013-0.75)  0.006
5

—_ O O 4 ON O =2 =2 a Dl aaWw oD

invaziv fungal infeksiyonlar* 7(2.4) 22 (7.6) 0.30 (0.12-0.71) 0.004
Biittin invaziv aspergilloz olgulari 3(1.0) 17(5.9) 0.17 (0.05-0.57) 0.001
Aspergillus (bagka bir sekilde tanimlanmamis) 0 4
Aspergillus galaktomannan antijen indeksi 3 4
Aspergillus fumigatus 0 6t
Aspergillus flavus 0 2
Aspergillus niger 0 0
Aspergillus terreus 0 1
Biitlin Candida tiirleri 1 3
Candida krusei 0 1
Candida albicans 0 1
Candida glabrata 1 1
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Tablo 2. Bir calisma ilacina yerlestirilen hastalar arasinda, sabit tedavi periyodu ve ilaca maruziyet periyodu sirasinda
patojene gore kanitlanmig ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyonlar (devami)

Patojen ya da Posakonazol grubu  Flukonazol grubu — Gareceli risk
patojen grubu (n=301) (n=299) (%95 GA) p
no. %

C. parapsilosis
Candida (baska bir sekilde tanimlanmamig)
Diger mantarlar
Pseudallescheria boydii
Rhizomucor miehei
Thrichosporon beigelii
Scedosporium prolificans
Kiif (baska bir sekilde tanimlanmamig) 1 1
* Aspergillus galaktomannan immiin tayin yontemi (Platelia Aspergillus EIA, Bio-Rad Laboratories) ile dogrulanmig muhtemel
invaziv aspergilloz olgulari bu kategori igine alinmigtir.
1 llaca maruziyet periyodu sirasindaki invaziv fungal infeksiyonlar analizi igin toplam hasta sayisi posakonazol grubunda 291 ve
flukonazol grubunda 288 idi.
1 Bir hastada 113 glinde (hasta galisma ilacini almakta iken) gelisen bir invaziv fungal infeksiyon, sabit tedavi periyodu sirasinda
(randomizasyon tarihinde baglayan ve gtin 112'de sona eren zaman araligi) ortaya gikmig olarak saylimadi.

o = O = W o o
o O = O N o o

Farmakokinetik test sonuglari kullanilabilir nitelikte olan hastalar arasinda, ortala-
ma posakonazol konsantrasyonu, kronik GVHD’li 82 hastada mililitre bagina 1470 ng
(varyasyon katsayist, %57) ve akut GVHD’li 158 hastada mililitre bagina 958 ng (var-
yasyon katsayisi, %68) oldu. Invaziv fungal infeksiyona kadar gegen zaman icin Kap-
lan-Meier yontemiyle yapilan analizde, sabit tedavi periyodu sirasinda infeksiyonlarim
ortaya cikisinda, posakonazol grubunda flukonazol grubuna kiyasla bir gecikme oldu-
gu gosterildi (p=0.048) (Sekil 1). Posakonazol grubunda, flukonazol grubundan daha
az sayida 6liim goriildii; posakonazol grubunda, invaziv fungal infeksiyonlarm neden
oldugu oliimlerin sayis1 anlamli derecede daha diisiiktii (p= 0.046) (Tablo 4).

Kolonizasyon

Posakonazol ve flukonazol gruplarinin her ikisinde de, baglica patojenler Candi-
da albicans ve Candida glabrata idi. Candida krusei sadece flukonazol ile tedavi
edilen dort hastada saptandi. Calisma ilacina kargt direng gelismesi, flukonazol alan
hastalar arasinda (%17, 24 hastanin dordii) posakonazol alanlarda oldugundan (%S5,
21 hastanin biri) daha sik ortaya ¢ikti.

Giivenlilik degerlendirmesi

Giivenlilik degerlendirmesi 600 hastanin tamamini kapsiyordu. Advers olaylarin
biiyiik cogunlugunun, arastiricilar tarafindan ¢aligma tedavisine bagli olmadigi kabul
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Tablo 3. Sabit tedavi periyodu sirasinda, segilmis risk faktorlerine gore invaziv fungal infeksiyon insidansi*

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
(n=301) (n=299)
Invaziv fungal Invaziv fungal
Risk faktordi Say infeksiyonlu sayisi (%) Say! infeksiyonlu sayisi (%)
GVHD sinifi
Akut
Derece | 3 0 1 0
Derece Il 135 6 (4) (136) 11(8)
Derece Il 52 5(10) 54 10 (19)
Derece IV 12 0 6 0
Kronik sinirli 2 0 1 0
Kronik yaygin 96 5(5) 99 6 (6)
Baslangig déneminde Aspergillus
galaktomannan antijen indeksi
Pozitif (= 0.5) 21 2 (10) 30 7(23)
Negatif 259 12 (5) 243 20 (8)
Eksik veri 21 2 (10) 26 0
Baslangic déneminde kortikosteroid
kullanimi (mg/kg/gtin)t
>20 4 4(10) 32 5(16)
<20ama=1.0 107 6 (6) 129 13 (10)
<1.0ama=>04 108 4(4) 100 7(7)
<04ama=0 34 0 27 1(4)
Yok 1 0 1 0
Dozu bilinmeyen 10 2 (20) 10 1(10)
Sitomegaloviriis durumut
Pozitif 96 7(7) 78 11(14)
Negatif 205 9(4) 221 16 (7)
Baslangig doneminde kullanilan
immiinstipresif ajan sayisi
1 64 5(8) 48 3(6)
2 151 6 (4) 168 16 (10)
>3 85 5(6) 82 8 (10)
Yok 1 0 1
Bolge
Amerika Birlesik Devletleri 17 10 (9) 121 14 (12)
Amerika Birlesik Devletleri digi 184 6 (3) 178 13(7)

* llaca Maruziyet periyoduna iliskin ek veriler Biitinleyici Ek'te bulunabilir.
1 Kullanilan kortikosteroidler metilprednizolon ya da esdegerleriydi.
1 Sitomegalovirlis durumu bir pp65 antijen testi ya da polimeraz zincir reaksiyonu tayin yontemi yoluyla belirlendi.
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ilk doz calisma ilacindan sonraki giinler

Sekil 1. Kanitlanmis ya da muhtemel invaziv fungal infeksiyona kadar gegen zaman.

invaziv fungal infeksiyona bagli olmayan tim olaylar disarida birakildi; biitiin hastalara ait veriler, tedavi periyodu sonu (112.
giin) itibariyle sonlandinldi. invazif fungal infeksiyon baslamast igin gegen ortalama giin sayisi posakonazol grubunda 102 giin
ve flukonazol grubunda 88 giin oldu (p=0.048).

Tablo 4. Gozlem donemi boyunca tedavi-iliskili advers olaylar ve tim-nedenlere bagl mortalite™

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
Olay (n=301) (n=299)
no. %

Advers olaylar
Total 107 (36) 115 (38)
Bas agnsi 3(1) 8(3)
Gastrointestinal bozukluklar

Diyare 8(3) 12 (4)

Bulanti 22(7) 28(9)

Kusma 13 (4) 15 (5)
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Tablo 4. Gozlem donemi boyunca tedavi-iliskili advers olaylar ve tiim-nedenlere badl mortalite (devami)*

Posakonazol grubu Flukonazol grubu
Olay (n=301) (n=299)
no. %
Karaciger ve safra sistemi bozukluklari
Bilirtibinemi 8(3) 5(2)
y-glutamiltransferaz artisi 9(3) 7(2)
Karaciger enzimlerinde yiikselme 8(3) 7(2)
Aspartat aminotransferaz artigi 8(3) 3(1)
Alanin aminotransferaz artisi 9(3) 4(1)

Ciddi advers olaylar

Total 40 (13) 29 (10)
Karaciger enzimlerinde yiikselme 6(2) 1(<1)
y-glutamiltransferaz artisi 5(2) 3(1)
Hepatoseliler harabiyet 4(1) 0
Bilirtibinemi 3(1) 3(1)
Anormal hepatik fonksiyon 0 3(1)
Kusma 4(1) 1(<1)
Bulanti 4(1) 0
Olimler
Tum nedenlere bagli
G6zlem donemi boyunca 76 (25) 84 (28)
Sabit tedavi periyodu boyunca 58 (19) 59 (20)
ilaca maruziyet periyodu boyuncat 22 (8) 24 (8)
Oliim nedeni
Advers olay 39 (13)§ 37 (12)
invaziv fungal infeksiyon
infeksiyon komplikasyonlarif 4(1) 12 (4)
Kanitlanmis ya da muhtemel infeksiyon§ 2(1) 11 (4)
Olas! infeksiyon 2(1) 1(<1)
Altta yatan hastaligin progresyonu ya da GVHD 31(10) 33(11)
Diger 2(1) 2(1)

* Tedavi-iligkili advers olaylar, her iki grupta da en az %3 siklik diizeyinde ortaya gikanlardi.

Tedavi-iliskili ciddi advers olaylar, en az (i¢ hastada ortaya cikanlardi. Gergek toplamlar da gosterilmektedir. (tedavi-iliskili ciddi
olaylarin ayrintilari icin, Bittinleyici Ek'e bakiniz). Tim nedenlere bagl 6limler, 24 haftalik gézlem dnemi sirasinda ortaya gikan-
lard1. Invaziv fungal infeksiyonlar veri inceleme komitesi tarafindan korlemeli yéntemle incelenerek nitelendirildi. Olim nedeni
arastincilar tarafindan asagidakilerden biri seklinde degerlendirildi; invaziv bir fungal infeksiyon, invaziv fungal infeksiyon disinda
bir neden, ama birlikte bir invaziv fungal infeksiyon varliginda, ya da invaziv fungal infeksiyon disinda bir neden (otopside invaziv
fungal infeksiyon verileri bulunmaksizin ya da invaziv fungal infeksiyonun ortadan kalktigina iligkin klinik veriler ile birlikte).

t Veriler posakonazol grubundaki 291 ve flukonazol grubundaki 288 hasta igindir. Sadece bir advers olay, arastirici tarafindan
calisma ilacina bagh olarak kabul edilmistir. Posakonazole son verildikten 90 giin sonra, siklosporin-iliskili trombotik trombosi-
topenik purpura-benzeri sendrom gelismesini izleyerek, sadece, goklu-organ yetmezligine bagl tek bir 6lim gerceklesti; arastinici
tarafindan 6limdn posakonazol tedavisine olasilikla bagh oldugu ddsindldd.

1 p = 0.046 log-rank testi ile.

§p =0.01 ki-kare testi ile.
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edildi. Caligma ilaglaria bagli oldugu diisiiniilen advers olaylarin insidanst, iki grup-
ta benzerdi (posakonazol grubunda %36 ve flukonazol grubunda %38) (Tablo 4).

Bir advers olaydan dolayr caligma ilacina son verilme sikligi iki grupta benzer
durumdaydi [posakonazol grubunda 103 hasta (%34) ve flukonazol grubunda 114
hasta (%38)]. Bir ¢aligma ilacinin erken donemde sonlandirilmasina iliskin ayrintili
bilgiler icin, Biitiinleyici Ek’e bakiniz. Caligma ilacinin sonlandirilmasina yol acan
en yaygin tedavi-iligkili advers olaylar, gastrointestinal bozukluklara iligkin olanlar-
di. Biitiiniiyle, tedaviye bagl ciddi advers olaylarin siklig1, iki grupta benzerdi (Tab-
lo 4). Her iki grupta da, hicbir tedavi-iligkili ciddi advers olay %?2’den daha yiiksek
oranda goriilmedi. Bu ¢aligmada, altta yatan hastali§in siddeti nedeniyle, yiiksek bir
tedaviye son verme orani ortaya cikti; posakonazol grubundaki hastalarin sadece
%46°s1 ve flukonazol grubundakilerin sadece %41°i 16 haftalik tedavinin biitiintinii
tamamlayabildi.

Tartisma

Bu genis, randomize, ¢ok-merkezli, ¢ift-kor arastirmada, immiinsiipresif ajan al-
makta olan, siddetli GVHD’li HKHN alicilarinda, 16 haftalik bir donem boyunca
posakonazoliin biitiin invaziv fungal hastaliklarin 6nlenmesinde flukonazol 6l¢iistin-
de etkili oldugu gosterilmistir. Posakonazol, invaziv aspergillozun 6énlenmesinde flu-
konazolden iistiindii. Kronik GVHD’li hastalar arasinda invaziv fungal infeksiyon
oranlarmin %39 kadar yiiksek oldugu bildirilmektedir. Onceki profilaksi arastirma-
larinda, HKHN’den sonra sadece erken donem esnasinda (100. giine kadar) uygula-
nan primer profilaksinin etkinligi tizerinde durulmustu. Bizim caligma tasarimimizin
avantaji, kaydedilen hastalarin invaziv fungal infeksiyonlara yonelik yiiksek risk al-
tinda olmalar1 kadar, altta yatan hastaliga bagl rahatsizlik risklerinin de artmis ol-
mastydi. Boylelikle, komplike tablolar1 olan bu popiilasyonda, giivenlilik konusun-
daki herhangi bir potansiyel kusur, kolaylikla tanimlanabilecekti.

Onceki bir itrakonazol profilaksi ¢alismasinda, hastalar 180 giine kadar izlenmis
olmakla birlikte, itrakonazol, flukonazolden daha biiyiik toksik etkiler ve daha zayif
bir tolerabilite ile iligkiliydi ve bu nedenle basarisi sinirlanmaktaydi. Bunun aksine,
bizim ¢aligmamizda, ¢calismay1 sonlandirma oranlari iki grupta da benzer niteliktey-
di. Ge¢miste flukonazoliin, HKHN zemininde, hastalar icin kabul edilebilir nitelik-
te, giivenilir bir antifungal profilaksi 6l¢iitii oldugu diistiniilmekteydi. Bizim calig-
mamizda posakonazoliin, flukonazol 6l¢iisiinde giivenilir ve kabul edilebilir oldugu
gosterilmistir. Bu bulgu, notropenik hastalarda yiiriitiilen 6nceki ¢aligmalarin sonug-
larin1 dogrulamaktadir. Gastrointestinal anormalliklerin yiiksek insidansta olusu, her
iki tedavi grubunda da beklenen bir durumdu ve bu olaylarin biiylik ¢ogunlugunun
GVHD’ye bagli oldugu diisiiniildii.
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Diger arastirmalarda oldugu gibi, etkinlik, en az bir doz ¢aligma ilact almig olan
hasta grubunda analiz edildi. Biitiin hastalar planlanan 112 giin boyunca caligma ila-
cint almaya devam etmediler; ancak posakonazol, ilaca maruziyet periyodu sirasin-
da invaziv fungal infeksiyonlarin 6nlenmesinde flukonazolden anlamli derecede da-
ha etkiliydi. Hastaligin bu evresinde ne uzunlukta bir profilaksiye gerek duyuldugu
belirlenmemistir. Onceki caligmalarda her ne kadar daha uzun profilaksi periyodlart
kullanilmis olmakla birlikte, bu ¢aligmalarda profilaktik rejim, hastaligin bizim ca-
lismamizda oldugundan daha erken donemlerinde baglatilmigtir.

Caligman istatistik giicii, 93 invaziv fungal infeksiyon goriilecegi varsayimina
gore sekillendirilmigti. Ancak, son analiz zamaninda sadece 43 olgu gdzlenmis ve bu
durum anlamli farkliliklarin gosterilmesini gii¢lestirmistir. Bu sonuclanim temelin-
de, altta olmayis bulgusunun kuvvetlendigi kabul edilebilir. Caligmadaki genel
invaziv fungal infeksiyon insidansi, diger caligmalarda bildirilen insidanslardan da-
ha diisiiktii. Bu diisiik insidans kismen, profilaksi siiresinin goreceli olarak kisa olu-
su ve caligmadaki biitiin hastalara profilaksi uygulandigi verisiyle agiklanabilir.
GVHD’li ¢ok sayida hasta, GVHD nin yayginligina ve ihtiya¢ duyulan immiin-
stipresif tedavinin siiresine bagl olarak, ¢ok daha uzun zaman dénemleri boyunca
risk altinda kalmaktadir. GVHD gelistikten sonra, transplantasyon sonraki herhangi
bir zamanda, posakonazol alan hastalar arasinda invaziv fungal infeksiyonlarin flu-
konazol alanlarda oldugundan daha ge¢ ortaya ¢ikmasti, bu ajanin profilaktik etkisi-
nin altin1 ¢izmektedir. Posakonazoliin invaziv aspergillozun 6énlenmesindeki {istiin-
liigii, flukonazoliin, GVHD’1i hastalar1 etkileyen major fungal patojenler olan fila-
mentdz mantarlara karg aktivite gdstermeyisini yansitmaktadir. Hastalarin demog-
rafik ve klinik 6zellikleri, baglangi¢c doneminde infeksiyonlara yonelik risk faktorle-
ri dahil olmak iizere, iki grup arasinda anlamh 6l¢iide farkli degildi; sonuglar bu ne-
denle, baslangi¢c donemindeki infeksiyon riski farkliliklarindan etkilenmemistir.

Cevre faktorii ya da fungal korunmaya yonelik diger stratejiler ile uyumluluk gi-
bi faktorlerin etkileri, bizim ¢aligmamizdaki invaziv fungal infeksiyon insidansinda
ek bir rol oynamis olabilir. Ek olarak, ¢aligmadaki katilimlarina herhangi bir neden-
den dolay1 son veren hastalar tedavi etkinligi yoniiyle degerlendirildi; ancak, bu has-
talar gozlem donemi esnasinda genellikle flukonazol almiglardi; bu, tedavi yonelim-
li popiilasyonda iki grup arasindaki benzerligi aciklayan bir veridir. Standart bakim
olarak profilaksinin kisitlanmasi etik olmayacakti.

Posakonazol genel mortalite agisindan flukonazole karsi bir avantaj gdstermemis
olmakla birlikte, invaziv fungal infeksiyonlara bagli mortalitede farklilik gozlendi,
ve bu bulgu sadece degisik klinik zeminlerde yiiriitiilen birka¢ aragtirmada bildiril-
mistir. Bazi yazarlar bir profilaksi arastirmasinda, invaziv fungal infeksiyon bulun-
mayan sagkalim siiresinin primer sonlanim noktas: olarak yer almasi gerektigini
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onermektedir, ama bizim aragtirmamiz mortalite farkliliklarini ortaya koyacak ista-
tistik giicte tasarlanmamusti.

Calismamizdaki hastalarin biiylik cogunlugunda, plazma posakonazol diizeyleri,
fungal patojenlerin ¢ogu i¢in MiK’in iizerindeydi. Posakonazol grubunda araya gi-
ren invaziv fungal infeksiyon sayisinin diisiik olmasi, bu hasta popiilasyonunda oral
posakonazoliin biyoyararlanimini dogrulamaktadir. Calisma dénemi boyunca posa-
konazole karg1 duyarliliklar1 azalmig mantarlarin ortaya ¢ikisi saptanmamis olmakla
birlikte, profilaksi uygulamasinda direng¢ gelisimi bir kaygi unsuru olmay1 siirdiir-
mekte ve ileri aragtirmalar1 gerektirmektedir.

Bizim ¢alismamizda, posakonazoliin tiim invaziv fungal infeksiyonlarin 6nlenme-
sinde flukonazol 6l¢iisiinde etkili olmakla birlikte, HKHN gecirmis yiiksek riskli bir
hasta popiilasyonunda invaziv aspergillozun énlenmesinde ve invaziv fungal infeksi-
yonlara baglanabilen 6liim oraninin azaltilmasinda iistiin oldugu gosterilmistir. Posa-
konazol siddetli GVHD hastalarinda bir profilaksi se¢enegi olarak ele alinmalidir.

Schering-Plough Aragtirma Enstitiisii tarafindan desteklenmistir.
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