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Giris

Solunum Sinsityal Virisi (RSV), ABD'deki bebekler arasinda hastaneye yatislarin en yaygin
nedenidir ve yilda 50.000-80.000 arasinda hastaneye yatisa yol a¢gmaktadir. En yliksek
hastaneye yatig oranlari, hayatin ilk aylarinda goriiliir ve ¢ogu RSV ile iligkili hastaneye yatis,
saglikli term bebeklerde gerceklesir. 2023 yili dncesinde palivizumab, az sayida yiiksek riskli
bebek grubunda siddetli RSV hastaligini 6nlemek igin Onerilen tek monoklonal antikor
tedavisidir. 2023'te ise, RSV alt solunum yolu hastaliklarindan bebekleri korumak i¢cin ABD
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylanan ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
As1 Komitesi tarafindan onerilen 2 yeni RSV 6nleme iiriinii bulunmaktadir.

Nirsevimab, RSV F proteinine baglanarak enfeksiyonu engelleyen uzun etkili bir monoklonal
antikor olup, 2023 Agustos'unda, ilk RSV sezonuna giren veya bu sezonu geciren 8 aydan
kiigiik tiim bebekler i¢in onerilmistir. Ayrica siddetli RSV hastalig1 riski yiiksek olan 8-19 ay
arasi bazi ¢cocuklar i¢in de nirsevimab Onerilmistir.

Eylul 2023'te, Abrysvo adli bir maternal RSV F protein asis1 (Pfizer), bebeklerde RSV alt
solunum yolu hastaliklarini 6nlemek amaciyla gebeligin 32-36 haftalarinda gebelere mevsimsel
olarak uygulanmak iizere onerilmistir. Hem maternal RSV asis1 hem de bebeklere nirsevimab
uygulanmasi, RSV ile iligkili alt solunum yolu hastaliklarin1 6nlemek igin tavsiye edilmekte
olup ¢cogu bebek i¢in her ikisinin birden yapilmasi gerekli degildir.

Amag:

2023-2024 RSV sezonunda 5 yas altindaki ¢ocuklarda tibbi miidahale gerektiren RSV ile iliskili
akut solunum yolu hastalig1 (ARI) epidemiyolojisi ve hastalik yiikiinii, 3 prepandemik RSV
sezonu (2017-2020) ile karsilagtirmak, nirsevimabin tibbi miidahale gerektiren RSV ile iligkili
ART'ye kars1 etkinligini tahmin etmek; nirsevimab almis ve almamig bebeklerde dolasimdaki
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RSV'nin baglanma yeri mutasyonlarini karsilastirmaktir.
Yontemler:

Yeni As1 izleme Ag1 (NVSN), ABD'deki 7 pediatrik akademik tip merkezinde, solunum yolu
virlslerini (RSV dahil) sistematik testlerle izleyen prospektif, popiilasyona dayali akut solunum
yolu hastaligi1 (ARI) izleme ¢alismalar1 yapmaktadir.

Bu merkezler ARI i¢in standart vaka tanimina uyan, poliklinik, acil servis veya acil bakim
ortamlarinda tibbi bakim almis veya hastaneye yatmis ¢ocuklar1 kaydetmistir. Demografik,
klinik ve as1 verileri, ebeveyn/vasilerle yapilan goriismeler, tibbi kayit 6zeti, poliklinik kayitlar
ve eyalet asilama bilgi sistemleri araciligiyla sistematik olarak toplanmistir. RSV 6nleme i¢in
as1 durumu, eyalet asilama bilgi sistemi, elektronik tibbi kayitlar (poliklinik ve dogum hastanesi
kayitlar1 dahil) veya olas1 hasta notlariyla belirlenmistir. Bu analizde yer alan ¢ocuklar, 2023-
2024 sezonu boyunca (1 Eylil 2023- 30 Nisan 2024) veya 2017-2020 yillarindaki (sonrasi
pandemi donemi oldugu i¢in dahil edilmemistir) ayni takvim aylarinda, tibbi bakim almis 5 yas
altindaki ¢ocuklardir. Bebekler, 1 Ekim 2023 itibariyle 8 aydan kiicik ya da 1 Ekim 2023
sonrasinda doganlar dahil edilmistir. Bebekler semptom baslangicindan 6nce 7 giinden az
streyle nirsevimab uygulananlar, palivizumab uygulananlar veya dogum sirasinda ebeveyne
maternal RSV asis1 uygulananlar ¢alisma dig1 birakilmastir.

Bulgular:

Toplam, tibbi bakim almig 28.689 ¢ocuk kaydedildi, bunlar arasinda 1 Eyliil 2023 ile 30 Nisan
2024 tarihleri arasinda 9.536 ¢ocuk ve 2017-2020 yillar1 arasinda ayni takvim donemi boyunca
19.153 gocuk yer aldi. 28.643 ¢cocugun tibbi bakim diizeyleri belgelenmis olup, tiim ortamlarda
RSV ile enfekte olma oran1 %26 (7504/28.643) ve hastaneye yatan ¢ocuklar arasinda %36
(4507/12.684) olarak tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin 16.196's1 (%57) erkek, 12.444'i (%43,4)
ise kizdi; medyan (IQR) yas 15 (6-29) aydi. Nirsevimab, RSV sezonunun basladigini1 gosteren
RSV RT-PCR pozitiflik orant %3'i gectigi tarihten 6nce veya birka¢ hafta sonra her bolgeye
sunuldu. Maternal RSV asis1 ise RSV sezonunun baslangicindan sonra 2 bolgede uygulanmaya
baglandi. 2023-2024 yilinda, ilk RSV sezonlarinda olan 2.989 bebekten 402'si (%14)
nirsevimab, 16's1 (%1) palivizumab ald1 ve 1.737'den 70'1 (%4), kayit sirasinda 6 aydan kiiglik
olup, annelerine dogum sirasinda maternal RSV asis1 yapilmist1. Ikinci RSV sezonlarina giren
cocuklar arasinda 2.620 ¢ocuktan 401 (%2) nirsevimab almis, 33'i (%1) palivizumab almisti.

2023-2024 ve 2017-2020 RSV sezonlar1 arasinda, RSV iligkili akut solunum yolu enfeksiyonu
(ARI) nedeniyle hastaneye yatirilan 4.507 ¢ocugun medyan yas1 7 aydi (IQR, 2-17 ay). Bu
cocuklarin 2.897'si (%64) 12 aydan kiigiik, 1.286's1 (%29) 0-2 aylik, 961 ¢ocuk (%21) ise altta
yatan tibbi durumlara sahipti. 2023-2024 sezonunda RSV ile iliskili hastaneye yatis oranlari, 5
yas alt1 ¢ocuklar i¢in 1000'de 5,0 (95% CI, 4.6-5.3) olarak tespit edildi ve en yuksek insidans
oranlar1 0-2 aylik ¢ocuklarda (26.6; 95% CI, 23.0-30.2) ve 3-5 aylik ¢ocuklarda (16.2; 95% CI,
13.5-19.0) gorlda.



1 Ekim 2023 itibariyle 8 aydan kii¢iik veya bu tarihten sonra dogmus olan 2.989 bebekten
1.616's1 (%54) nirsevimab etkinligi analizine dahil edilmistir. Bu bebekler arasinda 875’1
hastaneye yatarken, 523’0 acil servis ziyareti yapmis ve 218’i ayakta tedavi merkezine
basvurmustur. Genel olarak 765 vaka hasta arasindan 10'u (%1) ve 851 kontrol hasta arasindan
126's1 (%]15) nirsevimab almigtir. Nirsevimab alimi, yiiksek riskli tibbi durumu olan
bebeklerde, olmayanlara kiyasla daha yaygindi (55 yiiksek riskli bebekten 22'si [%40], 1561
yiiksek riskli olmayan bebekten 114'l [%7]; P < 0.001).

Nirsevimab alindiktan sonra ARI semptomlarinin baslama siiresi medyan (IQR) 44 (21-73)
gundu. Nirsevimab etkinligi, herhangi bir tibbi olarak gézlemlenen RSV ile iliskili ARI'ye kars1
%89 (95% CI, %79-%94) ve RSV ile iligkili hastaneye yatisa karst %93 (95% CI, %82-%97)
olarak hesaplandi. Nirsevimab aldiktan sonra 7 giin veya daha fazla siirede semptomlar
baslayan 10 RSV vakasi olan bebeklerin medyan yas1 4 aydi (0-6 ay arasi), 5'inin altta yatan
yiiksek riskli tibbi durumu veya prematiirite dykiisii yoktu ve RSV enfeksiyonlar1 nirsevimab
alimindan ortalama 5.1 hafta sonra (1.1-11 hafta aras1) meydana geldi.

Sonug:

ABD'deki tiim bebekler i¢in RSV 6nleme iiriinlerinin tavsiye edildigi ilk sezonda, iirlinlerin
sinirh erisilebilirligi ve peak RSV sezonu sirasinda diisiik kapsama orani, dnleme iiriinlerinin
etkisini biiyiik Ol¢iide sinirlamistir. Bununla birlikte, bu analizden elde edilen sonuglar,
ABD'deki bebekler ve kiiciik ¢ocuklar arasinda RSV hastaliginin yiiksek yiikiiniin devam
ettigini ve gelecekteki sezonlarda artan ve adil bir 6nleme iiriinii kapsamasi ile biiyiik bir halk
saglig1 etkisi yaratma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir. Bu iirlinlerin etkinligini ve
etkisini tam bir RSV sezonu boyunca degerlendirecek ek ¢aligmalara, pediatrik RSV 6nleme
iriinlerinin daha fazla erisilebilirligi ve kullanim orani ile RSV'nin epidemiyolojisinin nasil
evrilecegini izlemeye ihtiyag¢ vardir.

Yorum:

Nirsevimab’in etkinliginin tartisildigi makalede ilk RSV sezonunda asilamanin kiiciik bir
grupta olmasina kiyasla ikinci RSV sezonunda daha fazla agilanma sayis1 6nemlidir. Ayrica her
as1 uygulanan bolgede as1 baslangi¢c zamani aymi degildir ve baz1 bdlgelerde RSV sezonu
basladiktan sonra agilama olmasi ve iki sezonda nirsevimab uygulanan bebek sayisinin birbirine
yakin olmamasi as1 etkinlik sonucunu etkilemis olabilir. Bununla birlikte COVID-19
pandemisinin 2020'de baslamasindan bu yana, ABD'deki RSV enfeksiyonlari takip eden ilk 2



yilda erken bagladig1 ve pandemide gecikmis RSV maruziyeti oldugu i¢in >2 yas ¢ocuklarda
hastaneye yatisin daha fazla oldugu vurgulanmustir. Ulkemizde pandemi déneminde yapilan tek
merkezli bir ¢alismada beklendigi gibi sosyal mesafe ve kisitlamalar nedeniyle, akut alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 da dahil olmak {izere enfeksiyonlarda biiyiik bir azalma oldugu
gosterilmistir (1). Bir sistematik derlemede, bebeklerde RSV ile iliskili akut alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin (LRTI) kiiresel tahmini insidans orani, her 1.000 bebekte yilda 94.6 olup, her
1.000 bebekte yilda 15.9 hastaneye yatisa ve %?2.2 mortalite oranina yol agmaktadir (2). RSV
enfeksiyonunun tedavisi ¢ogu klinik ortamda genellikle destekleyicidir ve oksijen veya
ventilasyon destegi ile beslenme destegi tedavinin temelini olusturur. RSV enfeksiyonunun
tibbi yonetimi ile ilgili kanitlar pek umut verici degildir, ¢iinkii bronkodilatorler,
kortikosteroidler, antibiyotikler, nebilize epinefrin, I6kotrien inhibitdrleri, nebulize hipertonik
salin veya gogiis fizyoterapisinin morbidite veya mortaliteyi azaltmada herhangi bir klinik
fayda sagladigina dair kanit bulunmamaktadir (3). Prematiire ve term bebekler arasinda yapilan
iki calismada, RSV sezonundan 6nce verilen nirsevimab enjeksiyonunun, RSV ile iliskili
enfeksiyon ve hastaneye yatis oranlarini anlaml sekilde azalttigim gdsterilmistir. Oliime yol
acan yan etkiler ve 6zel yan etkiler agisindan ise anlamli bir etki gézlemlenmemistir (4,5).
Gergekten de, nirsevimabin RSV enfeksiyonlarini ve hastaneye yatiglart 6nlemek igin
kullanim1, umut verici bir potansiyel gostermektedir, ancak maliyet-etkinlik analizlerine dair
caligmalar eksik oldugu onemli bir diger konudur. Kieffer ve arkadaslarimin 2022 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada, nirsevimab ile tiim bebeklerin evrensel asilama yapilmasimin 290.174
RSV ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonunu, 24.986 hastaneye yatis1 ve 612 milyon
USD’lik harcamay1 azaltmasi beklendigi tahmin edilmistir (6). Bu nedenle, nirsevimabin
uygulanabilirligi ve maliyet-etkinligi iizerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekliligi
kacinilmazdir. On iki aydan kii¢iik 1035 hastanin dahil edildigi bagka bir caligmada nirsevimab
tedavisinin, RSV ile iliskili bronsiolit nedeniyle hastaneye yatisa karsi ayarlanan tahmini
etkinligi %83.0 olarak bulunmustur. Nirsevimab tedavisinin, kritik bakim gerektiren RSV ile
iliskili bronsiolit tizerindeki etkinligi %69.6 ve ventilator destegi gerektiren RSV ile iligkili
bronsiolit lizerindeki etkinligi ise %67.2 olarak bulunmustur (7). Nirsevimab’in tek doz olmasi
kullanim kolaylig1 saglamistir ¢iinkii RSV iligkili akut respiratuvar enfeksiyonlardan korunmak
icin tedavi uyumu dnemlidir. Ulkemizden yapilan bir calismada palivizumab regete edilen iki
sezon boyunca, istenen enjeksiyon sayisinin %86.7'sine ulasildig1 goriilmiistiir (8). Tedavinin
etkinligi agisindan yapilacak tek dozun uyumu enfeksiyona bagli hastaneye yatis1 onemli
Olclide azaltacaktir.
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