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Yiiksek Dozlu Grip Asis1 Hastaneye Yatislar1 Azaltacak

(GALFLU Trial)
Ozet

Arka plan: 65 yas ve lizeri yetiskinlerde, yiiksek doz inaktif influenza asisinin standart doza
kiyasla laboratuvar onayl influenzaya kars1 iistiin koruma sagladigi kanitlanmistir. Ancak,
yliksek doz aginin hastaneye yatiglar da dahil olmak iizere ciddi klinik sonuglara kars1 goreceli
etkinligine iliskin veriler sinirlidir.

Metodlar: 65-79 yas aras1 toplumda yasayan yetiskinlerde, yliksek doz inaktif influenza
asisinin standart doza kiyasla ciddi klinik sonuglara kars1 goreceli etkinligini degerlendirmek.
Arastirma, iki influenza sezonu boyunca (2023-2024 ve 2024-2025) Ispanya'nin Galigya
bolgesindeki bolgesel saglik kayit verileri kullanilarak gerceklestirildi. Her influenza
sezonunda, katilimcilar yiiksek doz inaktif influenza asis1 veya standart doz almak iizere 1:1
oraninda rastgele atandi. Birincil sonlanim noktasi, asilamadan 14 giin sonra ve takip eden
yilin 31 Mayis tarihine kadar influenza veya zatiirre nedeniyle hastaneye yatigin bilesimiydi.

Sonuglar: Toplam 103.169 benzersiz katilimci1 randomizasyona tabi tutuldu; her iki sezonda
da 31.307 katilimc1 kaydedildi ve her biri i¢in sayildi. 2023-2024 ve 2024-2025 sezonlarinda
sirastyla 59.490 ve 74.986 katilimc1 randomizasyona tabi tutuldu. Katilimcilarin ortalama
(£SD) yas1 72,3+4,3 yild1 ve %53,6's1 erkekti. Yiiksek doz grubunda 67.093 katilimcinin
174" inde (mutlak risk, %0,26) ve standart doz grubunda 66.789 katilimcinin 227'sinde
(mutlak risk, %0,34) birincil sonlanim noktasi olay1 meydana geldi (goreceli as1 etkinligi,
%23,7; %95 giiven aralig1 [GA], 6,6-37,7).

Yiiksek doz grubunda 67.093 katilimcinin 63'tinde (mutlak risk, %0,09) ve standart doz
grubunda 66.789 katilimecinin 92'sinde (mutlak risk, %0,14) grip nedeniyle hastaneye yatis
meydana geldi (goreceli as1 etkinligi, %31,8; %95 GA, 5,0-51,3). Ciddi olumsuz olaylarin
goriilme siklig1 iki ¢alisma grubunda benzer goriiniiyordu.

Coziim,Yorum: Toplumda yasayan 65-79 yas arasi yetiskinlerde, yiiksek doz inaktif
influenza asisi ile standart doza kiyasla influenza veya zatiirre nedeniyle daha az hastaneye
yatis oldugu goriilmiistiir.
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Yiksek dozlu grip asisinin iki buyuk gercek dinya calismasindan elde
edilen birlesik sonuclar, yliksek dozun standart rejime kiyasla gribe karsi
daha Ustlin koruma sagladigini ve ayni zamanda hastaneye yatislari
onlemede daha iyi oldugunu buldu.

DANFLU-2 ve GALFLU denemelerinin sonug¢lar: bugiin New England Journal of
Medicine'de yayinlandi (vayiin ézeti yukarida) ve Madrid'de diizenlenen Avrupa Kardiyoloji
Dernegi'nin 2025 kongresinde sunuldu.

Veriler, grip ve diger solunum yolu enfeksiyonlarina karsi asilamanin yasli
yetiskinler icin duzenli kardiyovaskuler énleme stratejilerinin bir parcasi
olmasi yonundeki son gagrilari destekliyor.

"Yanhs Primer Sonug"

DANFLU-2, 2022-23, 2023-24 ve 2024-25 grip mevsimlerinde
Danimarka'da 65 yas ve lzeri 330.000'den fazla yetiskini kapsamistir.
Bireyler, yuksek doz (sus basina 60 pg antijen) veya standart doz (sus
basina 15 pg antijen) asi almak lGzere rastgele atanmistir.

e Ylksek doz grubunda daha az kisi, grip veya zatlrre nedeniyle
hastaneye yatis gibi birincil sonlanim noktasini yasadi ve yaklasik
%6'lik bir rélatif risk azalmasi oldu, ancak sonuc istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Arastirmacilar ayrica yalnizca grip nedeniyle hastaneye yatis oranlarinda
(rolatif risk azalmasi [RRR], %43,6), kardiyovaskiler hastalik (RRR, %5,7)
ve herhangi bir nedenden dolayi hastaneye yatis oranlarinda (RRR, %?2,1)
farkhliklar gézlemlediler:"Sadece grip kaynakli hastaneye yatislar: se¢ilmig
olsaydi sonuglar farkli olurdu”.

2023-24 ve 2024-25 grip mevsimlerinde Ispanya'nin Galicya kentinde 65-
79 yas araliginda 103.000'den fazla yetiskinin katildigi GALFLU
calismasindaki arastirmacilar da benzer istatistiksel zorluklar yasadi.

e Daha ylUksek doz, grip veya zatlirre nedeniyle hastaneye yatis
riskinin %23,7 daha dusuk olmasi, grip nedeniyle hastaneye
yatislarda %31,8 azalma ve kardiyopulmoner hastaneye yatislarda
%38,4 daha az azalma ile iliskilendirilmistir.

Calisma, ilk varsayimlarina gore yetersiz glicte olmasina ragmen, yalnizca
primer sonug icin dedil, ayni zamanda 6nceden belirlenmis diger son
noktalar igin de 6nemli ve klinik agidan anlamh farkliliklar tespit edildi.
Blylk orneklem buyUkluga, yiksek veri bitinligi ve 6nceki kanitlarla
tutarlihk, bulgularimizin saglamligini glclendiriyor.



Birlesik Sonuglar Olumlu

Istatistiksel sorunlar, iki calismanin da ayni DANFLU-2 protokoli
kullanilarak tasarlanmis olmasi ve sonuglarinin FLUNITY-HD calismasi adi
altinda bir havuz analizinde birlestirilebilmesiyle blyuk 6lglide asildi.
466.000'den fazla yetiskini kapsayan birlesik sonuclar, grip veya zatlrre
hastane yatislarinin yani sira kardiyovaskiler hastane yatislari,
laboratuvar onaylh grip hastane yatislari ve herhangi bir nedene bagh
hastane yatislarinin primer sonlanim noktasinda asnlamli azalmalar
oldugunu gostermistir.

Danimarkali grup, DAN-RSV adli ilgili bir calismada da, solunum sinsityal
virisine (RSV) karsi asilamanin, 60 yas ve Uzeri yetiskinlerde RSV
(respiratory syncytial virus) ile iliskili solunum yolu hastaligi nedeniyle
hastaneye yatis sikhigini ve RSV ile iliskili alt solunum yolu hastaligi ve tim
nedenlere bagli solunum yolu hastalidi nedeniyle hastaneye yatislari,
asllanmamis kisilere kiyasla 6nemli 6lciide azalttigini buldu.

Kalp icin Asllar

e Asilamanin kardiyoprotektif bir caba olarak 6nemi, yakin zamanda
ESC tarafindan vurgulandi ve Haziran ayinda yayinlanan bir fikir
birligi bildirisinde, rutin asilamanin, antihipertansifler, lipid dtsartci
ilaclar ve diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarla birlikte
kardiyovaskuler korunmanin dérdincl blytk ayadi haline gelmesi
cagrisi yapildi.

e Bunu bu ay ACC'nin, kalp hastalidi olan yetiskinlerin grip, COVID ve
RSV dahil olmak lzere cgesitli solunum yolu virtslerine ve asilamanin
kardiyovaskiler koruyucu faydalar sagladigi gosterilen diger
hastaliklara karsi asilanmasi gerektigi yonindeki tavsiyesi izledi.

Grip ve RSV cgalismalarinin sonuglari, bu dnerileri destekleyecek daha fazla
kanit saghyor.

Bu klinik calismalardan elde edilen birlesik bilgiler, bu enfeksiyonlarin
kardiyovaskiler sonuglara nasil yol acabileceginin patofizyolojisi ve
hastalara gelistirilmis bir asi saglayarak potansiyel olarak hangi sonuclari
onlenebilecegi konusunda bazi icgoriler sagliyor.



