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Kandidemi ve Diger invaziv Kandida Enfeksiyonlari

Tedavisinde izavukonazol ve Kaspofungin Etkinliklerinin
Karsilastirmali Olarak Degerlendirilmesi*

*Kullberg BJ, Viscoli C, Pappas PG, Vazquez J, Ostrosky-Zeichner L, Rotstein C,
et al. Isavuconazole versus caspofungin in the treatment of candidemia
and other invasive candida infections: The ACTIVE Trial. Clin Infect Dis 2018 Oct 5.
doi: 10.1093/cid/ciy827.
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invaziv kandida enfeksiyonlar énemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olup, neden olduklari mortalite %40’lara ulas-
maktadir. Giniimizde kullanilan antifungallerden; polienlerle
nefrotoksisite, ekinokandinlerle intravenoz (IV) kullanim gerek-
liligi ve bazi triazollerde diger ilaclarla etkilesim, toksisite ve ab-
sorbsiyon problemleri goriilmektedir. izavukonazol, genis bir
antifungal spektruma sahip, suda ¢6ziinebilir 6n ilac olan iza-
vukonazonyum siilfat seklinde uygulanan, en yeni triazoldiir.
Hem IV hem oral kullanilabilen, miikemmel oral biyoyararlani-
mina sahip, besinlerle iliskisi olmayan ve hastadan hastaya ¢ok
az farmakokinetik degiskenlik gésteren bir ilactir. invaziv asper-
gillozis, mukormikozis ve bazi endemik mikozlarin tedavisinde
etkinlik ve guvenilirligi gosterilmistir. Preklinik modellerde de
Candida tirlerine karsi etkinligi gosterilmistir.

Ekim 2018'de Clinical Infectious Diseases'de yayinlanan bu
makalede izavukonazollin invaziv kandidiaziste klinik kulla-
nimi; randomize, cift kor, cok merkezli, faz-3 bir noninferiority
calismasinda (ACTIVE), kaspofunginle karsilastinlarak deger-

lendirilmistir. Yirmi bes Ulke ve 116 merkezden 440 eriskin
hastada yapilan calismada kandidemi ve invaziv kandidazisin
primer tedavisinde IV baslanip oral devam edilen izavukona-
zolle, IV kaspofungin sonrasi idame oral vorikonazoliin etkinlik
ve guvenilirligi karsilastinimistir. Kandidemi/invaziv kandidi-
azise ait semptom ve bulgulari ve randomizasyondan 96 saat
once kan/doku kiltirr pozitifligi olan erigkin hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir. Hepatik disfonksiyonu, Candida osteomiyeliti,
endokarditi, menenijiti, agir immiin yetmezligi ve > 48 saat su-
redir sistemik antifungal tedavi kullanimi olan hastalar calisma
disi birakilmistir. Hastalar merkezi olarak, interaktif bilgisayar
sistemiyle, 1:1 oraninda, cografi bolge ve basvuru nétropenisi
acisindan tabakalandinlarak randomize edilmistir. Tedavileri
hazirlayan eczacilar harig, tiim arastirmacilar, hastalar, calisma
personeli ve sponsorlar tedavi diizenlemesinde kor birakilmis-
tir. Korlik saglamak icin giinlik doz frekansina eslestirilerek
plasebo kullanilmigtir. Hastalar iki gruba ayrilmis, bir gruba
izavukonazol diger gruba kaspofungin verilmis, 10. glinden
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sonra nétropenisi olmayan hastalarda oral tedaviye gecilmistir.
IV izavukonazol alan hastalara oral izavukonazol, kaspofungin
alan hastalara oral vorikonazol verilmistir. Tedaviye en son pozi-
tif kan kaltiriinden sonraki minimum 14 giin boyunca devam
edilmis, toplam tedavi siiresi 56 gline kadar uzatilabilmistir.
Kandidemisi olan her hastaya santral ven6z kateterin ¢ekilmesi
Onerilmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar degerlendirmeleri;
calismanin basinda, 7, 14, 28, 42, 56. guinlerde, IV tedavinin bi-
timinde, calismanin bitiminde ve calisma bitiminden sonraki 2
ve 6. haftalarda yapilmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi
calisma popiulasyonunda tedaviye olan genel yanittir (basari ya
da basarisizlik). Bu durum IV tedavi bitiminde, ¢alisma ilacinin
son dozundan 48 saat sonrasina kadar alternatif sistemik anti-
fungal kullanmadan, mikolojik eradikasyon + klinik tedavi/di-
zelme saglanmasi olarak tanimlanmistir. Calismanin sekonder
sonlanim noktasi da tedavinin bitiminden sonraki 2. haftadaki
tlm tedavi yanitidir. Bu durum da, hastalarin yeni/tekrarlayan
bir enfeksiyon gecirmemesi olarak tanimlanmistir. Calismada
ayrica 14 ve 56. giinlerde hastalarin tim nedenlere bagh mor-
talitesi ve pozitif kan kiltiirli olan hastalarin 3, 7 ve 21. glinlerde
kan kilttriniin negatiflesme oranlari degerlendirilmistir.

Her iki gruptaki hastalarin baslangi¢ ozellikleri, Candida
tlrleri dagilimi ve toplam ve oral ilag kullanma sireleri benzer
saptanmistir. Calismanin primer sonlanim noktasi olan tedavi-
ye yanit, izavukonazol alan hastalarin %60.3'inde (120/199),
kaspofungin alan hastalarin %71.1'inde (143/201) elde edilmis-
tir ve izavukonazoliin kaspofunginden daha geride olmadigi
(noninferiority) gosterilememistir (diizeltilmis fark: -%10.8; %95
GA:-19.9,-1.8) (-%15'lik geride olma sinirindan daha duisik sap-
tandigi icin). Tedavi bitiminden sonraki 2. haftadaki tim tedavi
yanitl, 14 ve 56. glnlerdeki tim nedenli mortalite oranlari iki
grup icin de benzerdir.

Candida turleri agisindan iki grup acisindan fark saptanmasa
da, invaziv kandidiazis olmasi durumunda kaspofungin daha
basarili bulunmustur. Kandidemili hastalarda kan dolasimindan
Candida klerensi oranlari her iki ilag icin de farklilik gosterme-
mis, persistan pozitif kan kiltiirl olan hasta sayilari her iki kolda
da benzer saptanmistir. Ancak kagak (breakthrough) ve tekrar-
layan enfeksiyonlar kaspofungin kolunda daha sik saptanmistir.
Santral venoz kateteri olan hastalardan izavukonazol alanlarin
%90'InIn, kaspofungin alanlarin %88.7'sinin kateteri cekilmis
ancak genel olarak tedavi yanitlari kateteri ¢ekilenlerle cekil-
meyenler arasinda farkli bulunmamigtir. IV tedavi sonrasi tim
tedavi yaniti ve invaziv kandidiazis disinda, viicut kitle indek-
sinin > 25 olmasi ve bazal nétropeni bulunmasi kaspofungin
lehine saptanmistir. izavukonazol alan hastalarin %34.7'sinde,
diger grubun %39.8'inde oral tedaviye gecilebilmistir. IV tedavi
bitimi ile tedavi bitiminden sonraki 2. hafta arasinda basaridan
basarisizhg gecis, IV kaspofunginden oral vorikonazole gecen
hastalarda diger gruba gore daha sik bulunmustur (%15-%5.8).
Her iki tedavi protokoliinlin de giivenlik profilleri benzer olsa
da, sepsis ve septik sok gibi ciddi komplikasyonlarla, izavukona-
zol grubunda daha sik karsilagiimistir.

Cocuk hastalarin calisma disi birakilmasi ve notropenik
hasta oraninin kiictik olmasi, calismanin baslica kisithiliklardir.
Galismanin sonuglari, ekinokandinlerin daha az erken dénem
basarisizligina ait gézlemleri desteklemektedir. Ancak izavuko-
nazoliin basarisiz sonuglarina ait spesifik tahmin ettiriciler sap-
tanamamustir. izavukonazoliin kandidemi ve invaziv kandidiazi-
sin primer tedavisinde, kaspofunginden daha geride olmadigi
gosterilemese de, mortalite oranlari benzerdir ve ilag glivenligi
kaspofungine benzer saptanmistir. Oral izavukonazolle sagla-
nan tim tedavi basarisi olumludur.



