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RSV: Eriskinde Hastalik Yuku, Risk
Gruplari, Sekelleri ve Asilar

Dr. Gulsah Tuncer

Bilecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi



RSV

e Respiratuar sinsityal virus (RSV), cocuklarda alt solunum vyolu
hastaliklarinin baslica nedeni

* Yasamin ilk yillarinda hemen herkes RSV ile karsilasir
* Ciddi infeksiyonlar en ¢cok yasamin ilk birkac yilinda gorualtr

 Infeksiyona karsi olusan imminite vyeterli olmadigl icin
reinfeksiyonlar yaygin

geik” Cocuklarda gorilen RSV’'nin Onemi yaygin sekilde taninmakla
Ll birlikte, eriskinlerdeki etkisi iyi tanimlanmamistir



RSV

Eriskinde akut solunum yolu infeksiyonlarinin 6nemli etkenlerinden
— Cogu eriskin RSV ile hafif USYi yasar
— Yash ve bagisikligi baskilanmis kisilerde morbidite ve mortalite yiiksek -- ASYi
Gelismekte olan Ulkelerde RSV ile iliskili

— Mortalite } Giderek daha fazla
— Yaslilarda morbidite ve maliyet yiikii tanimlanmakta

icerik: Yasli eriskinlerde RSV've bagli ASYi’nin kiiresel insidansi,
hastaneye yatis orani ve hastane ici 6lUm orani

— 1996-2018 yili

— 6593 calismadan 44’u dahil edilmis

— Sistematik derleme, meta-analiz Yaslilarda 1.5 milyon (%95 GA 3 -6.9
2015 yilinda, sanayilesmis N milyon) epizod

tilkelerde Hastaneye yatis %14.5 (214000 kisi)
Hastane ici 14.000 o6liim

Shi T et al. J Infect Dis. 2020, 7;222: S577-S583



Kuzey yarim kiirede RSV
e Kasim-Nisan aylari

e RSV mevsimi

e Tum cografi bolgelerde RSV infeksiyonu yaygindir
 Mevsimsel 6zellik gosterir
 Mevsimsellik, cografya ve iklime gore ¢

lliman iklimlerde « RSV  aktivitesini  etkileyen
kosullar tam anlasilamamakta

Cografi ve meteorolojik 6zellikler
 ABD genelinde 20 haftadan daha uzun'  bir bélgedeki RSV paternini

 Salginlar sonbaharin sonlarindan erker

— Genellikle Ekim'den Mayis'a kadar belirler
* Daha sicak iklimlerde, RSV aktivitesi d « Enlem Jnca
devam edebilir * Hava sicaklig

= Havadaki nem orani

= UVB arasindaki
e RSV vyagish donemlerde zirveye erin

donemlerde zirve yapar

Yagish tropikal iklimlerde



Respiratuar Sinsityal Virus (RSV)

Mononegavirales sinifi, Pneumoviridae
ailesi

Orthopneumovirus cinsi

Zarfli RNA virusu

Tek sarmalli, negatif polariteli, segmentsiz
120-300 nm

Antijenik olarak farkli A/B subtip

- Iki grup arasinda niikleotid benzerligi ~ % 80

- Farkhlik G proteininde %50, daha az olarak da
M2-1 ve SH proteinlerinde

Alt tiplerde farkli genotipler yer alir

ilk olarak 1956’da sempanzelerde kesfedilmis (CCA)

Daha sonra 1957’de infantlarda (agir ASYi)

Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 92, 544-549 (1956)
Am. J. Hyg. 66, 281-290 (1957)
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FIG. 158.1 Structure of respiratory syncytial virus. (Modified from
Hall CB. Respiratory syncytial virus and parainfluenza virus. N Engl ) Med.
2001,344:1917-1928.)

* Genellikle A ya da B bir sezonda
baskindir

e Baskin genotibin her yil degismesi, sik
yinelenen infeksiyonlari agiklayabilir



RSV Genomu

Genom 11 proteini kodlayan 10 gen igerir
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* RSV-RNA 10 mRNA’ya transkribe olan 15.222 nukleotidden olusur

 Her mRNA (biri haricg) bir major protein kodlar
- iki yapisal olmayan, dokuz yapisal protein

* Hidrofobik transmembran vylizey glikoproteinleri olan F (fizyon), G
(baglanma), SH (klicik hidrofobik) zarfla iliskilidir
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Fig 1 | Structure of human Orthopneumovirus (respiratory syncytial virus)

G glikoproteini

Notralize edici antikorlar icin bir hedef bolge

Antijenik olarak degiskendir

G proteini virusun  konak
hicrelere baglanmasindan, F
proteini viral flizyon ve sinsityum
olusumundan sorumludur

Ozellikle G ve F infektivite ve
immiunite icin onemlidir.

Bu da genis ¢apta koruyucu bir asi olusturmayi zorlastirmaktadir



Asi / mAb Hedef Bolgesi

F glikoproteini
* Notralize edici antikorlar icin bir hedef bolge
* Yiksek oranda korunmustur, ancak virion ylzeyinde iki formda bulunur
— On-flizyon (pre-F) --- metastabil yapi
— Post-fuzyon (post-F) --- kararli yapi
* F glikoproteinleri, notrolizan antikorlarin odagi olduklari icin potansiyel

terapotik hedeftir
— PreF-postF

Prefiizyon F Dilzeltici Postfuzyon F Dizeltici

Fizyon Membran:

Antijenik Bolge @
(Nirsevimab, AM22)

Pre-F ve post-F konformasyonlarinda
notralizasyon icin 6 antijenik bolge
tanimlanmistir

Antijenik Bsige IV
(101-F, AM14)

Viral Membran




Bulasma Yolu

Virus iceren sekresyonlar veya nesnelerle temas sonrasinda goz,

burun veya agiz mukozasina inokulasyon

— Direkt - indirekt
— Enyaygin

Buyuk damlacik aerosolleri de bulasmaya yol acabilir

— Daha az onemli

Oda sicakliginda RSV, ellerde ve cansiz objelerde birkac saat

boyunca stabil kalabilir
— Tezgah gibi g6zeneksiz ylizey #p 3-30 saat
— Mendil gibi gbézenekli ylizey ®1 saatten az
— Eller ® genellikle 1 saatten az

Cevre kosullarina oldukga dayaniksiz
infektivitesi
» 55°C’de -- hizla azalir
» 25°C'de -- 48 saat sonra
yalnizca %10’u
» 4°C’de -- 7 glin sonra sadece
%1'i kalir
RSV, pH <5'te veya eter, kloroform ve
deterjanlarla temas ettiginde hizla
inaktive olur

Epidemiol Infect. 2015 Mar;143(4):804-12



PatOge n ez Virus nazofarinks epitelinde replikasyon
1-3 giin igeresinde alt
l solunum yollarina yayilarak
Brons epitelindeki apikal silyali kolumnar hicreleri
ve alveoldeki tip |, tip Il pndmositlerde replikasyon

Normal Siliyer
ol
. Hcresi
;Trarla':” l
iiyer Hucre . . e, . . . . .
@ oice Bronsiyolit, lenfositik peribronsioler infiltrasyon
\ ® = (agirlikl olarak CD69+ monositler), submukozal
. s odem
? NuoE:liolﬁlsalan l Primer infeksiyon
Mukus
o RSV

RSV solunum epitelinde nekroz, submukozal 6dem
ve bronsiyal [imen oklizyonu

!

Asirt mukus salgilanmasi, silya kaybi, sinsityum ve
kalin tikag olusumu

Hava yolu tikanikhgi

* inkibasyon siiresi 2-8 giin v 4
* Bulagticilik stiresi 7-10 gln Kismi tikaniklik msp Tam tikaniklik ---
- 30 gline uzayabilir

Alveoller

RSV infeksiyonunun ilerleyisi ve hava yolu tikanikligina yol agan siireci



Bagisiklik Yaniti Karmasik Bir SUrectir

ilk savunma hatt

Solunum Yolu Epiteli

Solunum
reseptorler RSV'yi tanir

inflamatuar sitokinler ve kemokinlerin
salinimini uyarir

IL-8 salinimiyla hastaligin siddeti korele

Notrofiller, makrofajlar, NK hcreleri
dendritik
bolgesine toplanir

ve hiicreler infeksiyon

S e e e ) D)
\ "]
\ l Hicre Stres
Replikasyon Yamitian - —————
Houcre Olamaoa
dwdzver, (| T BeSisimier Vool
Nukleus
Birlesme Gelisme
Jii)- Hucreden et l
> hicreye T
l yayihim —_— {:ﬁ)
. . . . V4 e
epitelindeki  Toll-benzeri e RSVden korunmaya ve klirense

notrolizan antikorlar ve sitotoksik T
hicreleri aracilik eder

Hem serum IgG hem de mukozal IgA
daha sonraki infeksiyonlardan korur

RSV B bellek hiicrelerinden kacar

Mukozal IgA bellek yanitinin gelisimini
siiprese eder



RSV, Konakcinin Dogustan Gelen ve Kazanilmis Bagisiklik
Yanitlarini Degistirme Kapasitesine Sahipti, Bu da
Reinfeksiyona Yol Acabilir

* RSV'ye karsi zayif immunite, antikorlarin, B
RSV infeksiyon mekanizmalarn, dogustan ve ve T hicrelerin miktari, kalitesi ve
suresindeki bozulmadan kaynaklanmakta

kazanilmig immunite defektlerini indlikleyebilir

RSV NS-1 .
_ proteini — gggtp“'tgtt'; 1 RSV infeksiyonu, RSV'ye 06zgl yardimci T
-1 antagonisit’ . L .
bongr | Tmunite hicre vyanitlarinin bozulmasina neden
hiicre
olabilir
IFN-1 — - Protektif 1
DH adaptatif
ndtidonmesi, Dy Dpportk - IMMANEe «  Dendritik hiicre CD4* T hiicresi aktivasyonu
migrasyonuyla ve o o
sonuglanir yetenegini azaltabilir
o0 )
e RSV ayrica dogustan gelen IFN . _Yef'§'f'”o:er'” 4625 a“t:kor
PRI 6. U Ey * w uttirr?]ﬁrr\l; t(t'ejr ve infekasti onca:i:lanr:;
e Ancak, virus NS1 ve NS2 proteinleri . sl BESIBEI =
g yil sonra infeksiyon O©ncesi
araCIllglyla bu yanlh baSk||ayarak, titrelere geri donulmustur
bagisikhk sisteminin virusla
mucadelesini zorla§t‘| rir Openshaw PJM, et al. Annu Rev Immunol. 2017;35:501-532.

Ali S, et al. Front Immunol. 2019;10:778.
Ascough S, et al. Front Immunol. 2018;9:323



Klinik

Klinik belirtiler
— Kiginin yasina
— Infeksiyonun primer veya sekonder olusuna »
— Altta yatan bagisiklik baskilanmasi Degisir

— Aleriji egilimi gibi faktorler olup olmamasina
RSV
* Bulyuk cocuklar, addlesan ve yetiskinlerde

— Genellikle USYi veya bazen trakeobronsit olarak seyrederken
 Bebeklerde ve 6zellikle 2 yas alti cocuklarda
— Siklikla ASYi (akut bronsiolit veya viral pnédmoni) seklinde seyreder
 Bakimevlerinde yasayan yasl bireylerde ve bagisikligi baskilanmis
hastalarda
— ASYi olarak goriilebilir

Open Forum Infect Dis. 2023 Apr 13;10(5):0fad203.



Klinik

Klinik olarak diger solunum yolu viruslarindan ayirt edilemez
Asemptomatik tasiyicihk 38 Akut solunum sikintisi
Eriskinlerde ve yaslilarda asemptomatik infeksiyon <%5

Genellikle USYi belirtileri

- Nazal konjesyon ve rinore %22-78
- Bogaz agrisi %16-64
Non-spesifik semptomlar (%48-56) degisen siddette

- Halsizlik, istahsizlik, ates
: . Eriskinde koinfeksiyon yaygin
ASYlilerlerse e Bakteriyel --- %12.5-23.4
- Oksulirik %85-95 * Viral - %21.8

- Wheezing %33-90 B.;.;\kte.rlyel kplnfek5|yon ya da
superinfeksiyon
- Dispne %51-93 *  Daha siddetli klinik
* Mortalitede artisa neden olur



RSV ve diger solunum yolu patojenleri genellikle klinik
bulgulara gore ayirt edilemez

Semptomlar Y influenza  SARS-CoV-2  Rhinovirus - :SV influenza
Ozellik n eOIs;\r/‘onu infeksiyonu olan P degeri
Lo n=31 n= 106
Bununla birlikte, -
Burun . / n’®
Bazi belirti ve semptomlar ayirt
o pers Myalj 13 42 | 51/104 49 0.543
— edilebilir 7 it /
konje  RS\’de  --- Burun tikaniklig, Genel durum » . 100 o 0233
, e e klug '
Bogaz  halgamli  oksirik ve hinlt, poztKiied
ke influenzaya gore daha sik 7 Okstirik 31 100 97 92 0.209
Influenza’da --- Ani baslangigh
: — Bogaz agrisi 17 55 48/105 46 0.417
Diss  semptomlar ve ates daha sik -
Dispne 22 71 80 75 0.643
Hirilti ~ ~ ~
| @ | | | Ani baslangi¢ 7 23 68/102 61 @0@

Finlandiya’da, prospektif bir calisma
RSV ve influenza infeksiyonu olan kisiler arasinda klinik
gorinim benzer

Farkl solunum yolu viruslarina ait sik gériilen semptomlar

Drugs Aging. 2005;22(7):577-587.
Influenza Other Respir Viruses. 2022;16(2):276-288.
Med Mal Infect2018;48(6):377-382.



Eriskinlerde RSV ve Influenza Karsilastirmasi, .= &

%100

_ . e RSV klinik tablosu influenza

@ %80 %73

= X . o .

52 e virusuyla benzer ancak immiin yanit

s > ° %47 . .

_<_‘§ é %40 suiresi farkh

2% 0 — Influenza belirli bir susa karsi uzun

o sureli bagisikhk saglarken

22 reinfections >3 reinfections ﬁ _ Antljenlk olarak benzer RSV
8 ay sonra 2 ay sonra suslariyla reinfeksiyonlar siklikla

e Dogal RSV infeksiyonu sonrasi meydana gelir

katilimcilara tekrar RSV  Hastanede vyatan vyashlarda RSV’ye
inokulasyonu yapilmis bagh morbidite ve mortalite oranlari

« 8 ayda kumdalatif olarak %75 i )
hastada reinfeksiyon gelismistir influenzaya kiyasla daha yiiksek

Infect Dis Clin Prac.2016;24(6):295-302.



Hastanede Yatan Yaslilarda RSV’ye Bagl Morbidite ve
Mortalite Oranlari influenzaya Kiyasla Daha Yiksektir

%100

3 0
@ RSV> Influenza w

- 25 %80
c
5 %70
g D :
§ @ @ §§ %60 influenza
o 1P @ £2 %50
€ =
s 1 32 %40
2 E
205 05 9430 RSV
%20
° Hastanede Bagvurudan %10
yatis 27 glin Pnomoni Yogun KOAH sonraki 1 yil %0 P<0,001
bakim L - o
e alevlenmesi icinde 6lum 0 3 6 9 12
ihtiyaci Hastaneve hasvuru sonrasi aecen siire (av)
’ .
ABD de de yapllan blr Cal|§ma Sagkalim Tahmini (Risk altindaki sayi)
influenza %100 (1878)  %89.4 (1665) %87 (1610) %83.8 (1543) [ %81.2 (1478)
RSV %100 (645) %87.6 (564) %82.9 (528) %78.5 (495) %74.2 (463)

645 RSV pozitif, 1878 influenza pozitif hasta

2011-2015 yillari arasinda RSV nedeniyle hastaneye yatis sonrasi uzun
sureli sagkalim %74.2 iken influenza igin bu

oran %81.2 (p<0.001)
RSV tanili hastalarin influenza tanili hastalara
kiyasla KKY ve KOAH olma olasiliklari daha

yuksek

Clin Infect Dis. 2019;69(2):197-203.



RSV ile Infekte Olan Hastalarda Komorbid Hastaliklara
Sahip Olma ve Hastanede Daha Uzun Sire Kalma Olasiligi
Influenzaya Gore Daha Yuksektir

p<0.001 p<0.001
120 100.3
= 100 c1a 91.9
0 © .
Son dénem bibrek yetmezligi - %5.6 £ g0
%6.2 ‘G 54
@ 60
Astim I %26 2 40
%18.6 =
o 20
KOAH, kronik bronsit veya I %:29.8 0
amfizem %24.3 Yatis slresi (saat) Test sonrasi yatis
sUresi (saat)
I—— %38.9
Diabetes mellitus %44.6 H RSV Influenza
I %35.3 %20
Konjestif kalp yetmezIigi %24.5

%15

%15
I %32.2

iskemik kalp hastalig %30.3
0. .

x %10 %8.1

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %5
0.

1 haftadan uzun yatis
orani

Hastaneye yatistan 6nceki 1 yilda var olan komorbiditeler, % %
(ol

BRSV Winfluenza RSV Influenza
* Ocak 2017-Haziran 2019
* Avustralya’da yapilan bir ¢alisma
* RSV ile infekte olanlar influenza olanlara gore
- Hastanede yatis siiresi daha uzun
- Dahayash (64.9 vs 54.7 yil)
- Daha fazla komorbiditeye sahip (p<0.001)

* ABD’de yapilan bir ¢alisma

* RSV veya influenza ile infekte olarak hastaneye
yatirlan  hastalardaki  risk  faktorleri ve
komorbiditeler benzer

* Kaynak kullanimi influenzaya gore daha yuksek

Influenza Other Respir Viruses. 2022;16(3):474-480



Eriskinde Hastalik YUk

RSV hastalik yiikii tahminlerinin
Eriskinlerde RSV yiki son yillarda daha fazla anlasilir  diisiik gikmasinin nedeni:
* Test hassasiyetinin azalmasi
* Saghk ¢alisanlan arasinda
farkindalik eksikligi
RSV antikor titrelerindeki
i|i§ki|i kademeli duslisler

Tibbi midahale gerektiren akut solunum yolu has

RSV'nin etkiledigi yetiskinlerin %1'inden azinin hastaneye yatmasi gerekmekle birlikte

— Hastaneye yatisa neden olan ugtlincu en sik tanimlanan viral neden

Ayrica, akciger veya kalp hastaligi gibi ek hastaliklara sahip olan hastalarda oranlar daha
yiiksek

RSV, astim veya KOAH gibi hava yolu hastaliklarinin alevlenmesinin dnemli bir nedeni

PLoS One. 2017 Aug 10;12(8):e0182321.



Eriskinlerde RSV ile Iliskili Hastaneye Yatis
Oranlari Yasla Birlikte Artar

100.000 kisi basina hastaneye yatis

RSV-NET CALISMASI
350 237la 325
300
EN YUKSEK ORAN
250 - =75yas
200
150 111ila 133
106 69ila 84
50ila67 42ila53
50 26ila 36
Zila 11 I I IIII
18-49 50-59 60-64 65-69 70-79 >80 Toplam

Yas Grubu (y1l)



Ozetle Yaslilarda...

/
””b% 2 Komplikasyonlar
%o, R
"S o @ ccccccccccccscccccccccsscscnns
Yo, &
/A )’ 4 RSV’ye bagli solunumsal
i *0 komplikasyonlar:

Pnémoni ve astim/KOAH

I" S } alevlenmesi
||
‘ ' @ coccccccccccccscccescacas
\) /4 ) .
\/ X Sik KOAH alevlenmeleri
Il artmis mortaliteye
v neden olabilir

ZAMAN

RSV infeksiyonu ve kardiyak
sekel: ateroskleroz, KKY ve
Mi riskinde artma

Komorbiditeler
: feirni i : 5 RSV geciren hastalarda goriilen komorbiditeler influenza ile benzerdir:
Komphk?_syon gelisimi, siddetli hastaliga diabetes mellitus, KKY, iskemik kalp hastaligi, KOAH, kronik bronsit veya
yol acabilir amfizem

RSV’ye bagli hastaneye yatis riski, komorbiditesi olanlarda 1.6 kata kadar
daha fazladir



Eriskinde Hastalik YUk

* ABD’de yaslilar ve yuksek riskli yetiskinler
— 60 000-160 000 kisi — hastane yatisi
— 6 000-10 000 kisi -- mortalite

ABD’de yasl yetiskinlerde
RSV infeksiyonun tahmini
ekonomik yik 1.5 - 4
milyar dolar/yil
 ABD’de yapilan bir stirveyans calismasinda
— >2 ASYi belirtisi veya altta yatan kardiyopulmoner hastaligi olan
— 1099 erigkin hasta
— 2017-2018, 2018-2019 ve 2019-2020 RSV sezonlarinda
— RSV ile iliskili hastaneye yatislarin yillik insidansi belirlenmis
» Tum yetiskinler icin 44.2 ile 58.9/100.000
* >65vyasicin 136.9 ila 255.6/100.000
— RSV insidansi, altta yatan kardiyopulmoner rahatsizhigi olanlarda daha yiksek
e KOAH: 3-13 kat
* Koroner arter hastaligi: 4-7 kat t
* Konjestif kalp yetmezligi : 4-33 kat

RSV Trends and Surveillance. CDC. Accessed October 31, 2022.
Open Forum Infect Dis. 2022;9(7):0fac300.
J Infect Dis. 2020;222(8):1298-1310



Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Weekly /7 Vol. 72 / No. 40 October 6, 2023

Characteristics and Outcomes Among Adults Aged =60 Years Hospitalized
with Laboratory-Confirmed Respiratory Syncytial Virus — RSV-NET, 12 States,
July 2022—June 2023
Fiona I? Havers, MID>': Michael Whitaker, MPHI': Michael Melgar,. MID!': Bhoomija Charwani, MIPPEL 1.2; Shua J. Chai, MID>*4: Nisha B. Alden, MIPE 15;
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Brenda L. Tesini, MID 15 Melissa Sutton, MID16: FI. Keipp Talbor, MID17: Kristen B Olsenl ¥ Monica E. Parton, MID L RSVINET Surveillance Team

FIGURE 2. Age distribution® among persons aged 260 years residing in the surveillance network catchment areat and among laboratory- FIGURE 1. Underlying medical conditions** among patients h with y-confirmed atory syncytial virus inf Yors
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 ABD, 12 eyalet, 58 ilce, 300 hastane

* Nufus tabanli siirveyans calismasi

e 260 yas 1634 hasta RSV nedeniyle hospitalize
- %54’U 275 yas, ve %17.2’si bakimevinde kalan

En yaygin olarak
* Obezite (%37.8)
* KOAH (%33.7)
* Konjestif kalp

yetmezligi (%33.2)

- %17'si--YBU (%32.6)
- %4.8 -- Mekanik ventilasyon

- %4.7-0lim %18.6’s1- Immiinosiiprese




The epidemiology of medically attended respiratory
syncytial virus in older adults in the United States: A

systematic review Agustos 2017

Ann D Colosia 1, Jin Yang 7, Eric Hillson 2, Josephine Mauskopf 1, Catherine Copley-Merriman 7,
Vivek Shinde 2, Jeffrey Stoddard 2

icerik: > 50 yas ve iizeri eriskinlerde laboratuvar tarafindan dogrulanmis
RSV infeksiyonunun gorilme sikhgi ve yuku

Sistematik derleme
PubMed, COHRANE, EMBASE veritabanlari taranmis

Son 15 yilda yayinlanan 2123 calismadan 10’u dahil edilme kriterlerini
karsitlamis

RSV testi pozitif cikan hastaneye yatirilan yetiskinlerin
— %10-31’i --- YBU
— %3 -17’sine -- mekanik ventilasyon destegi gerekmis

@\
()

— Kardiyopulmoner hastaligi olanlarda ise mortalite %6-8




Respiratory syncytial virus disease burden in adults aged
60 years and older in high-income countries: A systematic

literature review and meta-analysis

2023 yili

Study Study period Country Events® Total* Attack rate % [95% CI] Attack rate % [95% Ci] Weight
Falloon 2015-2016 US, Canada 15 048 1.582 [0.888; 2.506) - 6.2%
Falsey 1999-2003 US a6 967 4.757 [3.503; 6.294] i 6.5%
Fowlkes 2010-2011 us 3 4286 0.070 [0.014; 0.204) i 4.8%
McClure 2006-2010 us 85 5397 1.760 [1.426, 2.148] Th 6.6%
SP-RSV11 2002-2004 US, Canada 3 316 0.949 [0.196; 2.749] - 4.8%
SP-FIM12 2011-2013 US, Canada 133 19678 0.676 [0.568; 0.800] ! 86%
Falsey 2008-2009 Multi-country' 41 36132  0.113 [0.081; 0.154] 6.5%
Belongia 2004-2016 US 243 17482  1.390 [1.222; 1.575] | 6.7%
Novavax E301  2015-2016 US 117 5935 1.971 [1.633; 2.358] [ 6.6%
Novavax E201  2014-2015 US 39 800 4.881 [3.494; 6.613] | - 6.5%
Devadiga, CD 2019-2020 Multi-country® 15 869 1.726 [0.969; 2.831] — 68.2%
Devadiga. LTCF 2019-2020 Multi-country” 15 6564 2.259 [1.270; 3.699] -+ 6.2%
Korsten 2017-2018 Belgium, the Nethedands, UK 22 527 4.175 [2.634, 6.252] i - 6.3%
Korsten 2018-2019  Belgium, the Netherands, UK 37 513 7212 [5.129; 9.805] i N 6.5%
Kurai S P 6.4%
2 | —— 6.5%
:w 11 o 1no°/“
2019 yili icin bu oranlar e
! T T T T 1 ¢calisma
1 2 a 6 8 16
L+ Yaklasik 5.2 milyon vaka
— ¢ 470.000 hastaneye yati
y y § Hospitalization rate % [95% CI] Weight
* 33.000 hastane i¢ci mortalite - o
.o H - > 1.5%
OZETLE '
- 9.7%
e 6.2%
cofl.00 o . . @ 10.5%
e Hastalik yuki, 6nceki tahminlerden daha -
- 10.5%
1 10.6%
yuksek . ™
. .. * 10.6%
- 4.2%
e 260 yas grubunda RSV profilaksisinin S2%
= . . ) — 100%
onemini vurgulamakta
He T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 13 gallsma
Study Study period Country Events? Total® Proportion [95% CI] Proportion [95% CI] Weight
——
Binder 2007-2014 us 12 207 5.797 [3.031; 9.907) & 12.3%
Widmer 2006-2009' us 1 19 5.263 [0.133; 26.028] S > 1.5%
Falsey 2008-2011 us 1 43 2.326 [0.059; 12.289] . . 1.6%
Branche (R) 2017-2020 us 14 279 5.018 [2.770; 8.276] —_— 13.6%
Branche (NYC) 2017-2020 us 31 332 9.337 [6.433; 12.992] + - 19.9%
Falsey 1999-2003 us 10 132 7.576 [3.693; 13.491] —_— 10.8%
Cai 2009-2018 Germany 12 122 9.836 [5.186; 16.551] - - - 12.0%
Ackerson 2011-2015 us 36 645 5.581 [3.939; 7.644] - 21.4%
Subissi 2018-2019 Belgium 6 44 = 1 : - - 7.0%
RE model [95% Cl] 182< 7.133 [5.404; 9.361] > ——— 100%
Heterogeneity: Tau? = 0.0505; Chi* = 12.65: df = 8 (P = 0.12); P = 37% I 1 T 1 T 1 9 I
¢alisma
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ulkelerdeki hastalik yuku
Sistematik derleme ve
metanaliz
Atak hizi
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%7.8/mevsimsel

Vaka/olim %8
Yiiksek risk grubu %10




Disease Severity of Respiratory Syncytial Virus Compared with COVID-19 and
Influenza Among Hospitalized Adults Aged =60 Years — IVY Network,
20 U.S. States, February 2022-May 2023

Diya Surie, MDL*; Katharine A. Yuengling, MPHU*; Jennifer DeCuir, MD, PhD1:*; Yuwei Zhu, MD?2; Manjusha Gaglani, MBBS3:4:5,
Adit A. Ginde, MD®; H. Keipp Talbot, MD?; Jonathan D. Cascy, MD?; Nicholas M. Mohr, MD7; Shekhar Ghamande, MD34;
Kevin W. Gibbs, MD8; D. Clark Files, MD$; David N. Hager, MD, PhD?; Harith Ali, MBChB?; Matthew E. Prekker, MD!9; Michelle N. Gong, MD!};

Severity of disease for hospitalized patients with RSV, influenza, and SARS-
Cov-2

[A] outcome 1: Standard flow oxygen therapy [B] outcome 2: High-flow nasal cannule or NIV
100%

A0R = 2.07 a0k
e 1.37-3.11 ®sm% 1
C| ow e TN ntensive o
25 24%
17% >
Tnfuenza
a0R = 1.5% =

RSV

Severity of disease
CoV-2 (4,734 patia

RSV: respiratory syncytial virus; NIV: non-invasive ventiiation.

TABLE2.In-hospital outcomes among adutsaged >60 years hospitalizedwith respiratory syncytialvirus, COVID-19, orinfluenza— Ivestigating
Respiratory Viruses in the Acutely Il Network, 25 hospitals,* 20 US, states, February 1, 2022-May 31, 2023

NoJTotalno. (%)
RSV patients  COVID-19 patients  Influenza patients RSV vs.COVID-19 RSV, influenza
In-hospital outcomes n=304 n=4734 n=74 WOR1(95%C)  pvalue  aORM(OS%C)  palue
Sandwd fowonygentherapy® 1STIT(OT) 21693760582 J00SBESY  2ROAT) <M1 20703730 <0001
HNCor NI S6(B0)  K5ABMT) WEETIZN  25(165307 <0001 199(136-250) <0001
ICU admission T4304(243)  BI9M734(173) 12546068  149(113-197)  0Ms  15S(111-219) 0O
1AV or deith dB040135) 484702 S2T46CTO)  1390098-196) 007 208(133-326) 0001

Subat 2022 ile Mayis 2023

Akut solunum vyolu hastaligi nedeniyle
hastaneye yatirilan

RSV, SARS-CoV-2 veya influenza ile
laboratuvarca dogrulanmis infeksiyonu olan

>60 yas, 5784 eriskin hasta
YBU'ye yatis orani
— RSV --%24.3

— COVID-19 --%17.3
— influenza -- %16.8

Mekanik ventilasyon veya 6lim riski
— COVID-19’a gore 1.39 kat t
— influenzaya gore 2.08 kat

RSV kaynakli hospitalizasyon daha az ANCAK COVID-19 ve influenzaya gore daha siddetli hastalikla iligkili




Eriskinde Viral Pnomoniye llerleme ve
Komplikasyonlar icin Risk Faktorleri

cC o000 00D0D0o0D

immiinosiiprese hastalar (6zellikle KHN alicilari ve akciger nakli yapilanlar)
Yaslilar

Altta yatan akciger ve/veya kalp hastaligi olanlar (6zellikle astim)

Bakim evlerinde yasayan ve kirilgan bireyler

Yuksek irtifada yasayanlar

Bazi genetik belirteci olan hastalar
Sigara icenler ."éiv
Kronik bdbrek hastalari RISK
Kronik karaciger hastaligi olanlar

Diabetes mellitus

Solunum kaslarinda zayifliga yol acan norolojik ya da néromuskdler hastaliklar



Akut Komplikasyonlar

Prematiire ve kicuk bebeklerde RSV infeksiyonu sirasinda apne
epizodlari gérulebilir --- iyi prognoz

Aspirasyon

Bakteriyel koinfeksiyon
— Sik gorulen bir endise = *
— Gereksiz antibiyotik kullanimi sik E

— Kucguk yas, ates varlig, akciger grafisinde viral infiltratlar ve atelektazilerin
bakteriyel pnédmoniyle karistirilmasina bagl

— Bircok calisma, ikincil bakteriyel infeksiyonun nadir bir komplikasyon
oldugunu gostermistir

RSV, 6zellikle infantlarda solunum yetmeazligi gibi ciddi solunum

komplikasyonlarina yol acabilir



Viral solunum yolu infeksiyonlari, hastalari
kardiyovaskuler komplikasyonlara yatkinlastirabilir

Dekompansasyon riski

Proinflamatuar
- sitokinler
(IL-6, IL-1B, TNF-a)
RSV | Kardiyak Mortalite
Hastalig Hastalik .
. . Saglik harcamalari
Hiperkoagililasyon durumu
' Plak destabilizasyonu .

infeksiyon riski

RSV infeksiyonu olan kisilerde infeksiyondan sonra kardiyovaskiiler komplikasyon
riskinde artis olabilir

J Am Coll Cardiol. 2018;71(14):1574-1583.



Viral solunum yolu infeksiyonlari, hastalari
kardiyovaskuler komplikasyonlara yatkinlastirabilir

%25 1989-2015 yillan
EN %22 6 calismayi iceren
-_— 0, .
< . %21 %20 metaanaliz
3 %20 %19
[%)]
£
S %14
> %15 = 0, Q 0
3 %13 Kardiyovaskuler
«_E komplikasyonlar
g %0 %22’ye varan oranda
5 c_u _
< _ b = - . gorilmekte
- %5 ] S 3 = 2 ®
g @ g = = > >
54 S T = P 2 2
5 3 < 3 2 £ g
8 %0
AKY KKY KKY KKY KKY KKY
alevlenmesi, alevlenmesi, alevlenmesi, AF,
AF, KO veya aritmi, inme, Mi KVO veya SVO
KVO

RSV infeksiyonu ateroskleroz ve Mi riskiyle iliskili olabilir 0

LR X

v Yaslilarin da dahil edildigi bir calismada, yakin zamanda RSV infeksiyonu gecirmis
ve hastaneye basvuran bireylerin %20'sine taburcu olurken konjestif kalp

yetmezligi tanisi konmus @

J Am Coll Cardiol. 2018;71(14):1574-1583.



RSV-associated cardiac events in adults (June 2024)

Although respiratory syncytial virus (RSV) infection in adults is typically mild, it can have severe
outcomes in some. In a cross-sectional study that spanned five RSV seasons, the weighted prevalence of
an acute cardiac_event among over 6000 hospitalized adults >50 years old with laboratory-confirmed

RSV wa]. The most frequent cardiac events were acute heart failure and acute ischemic
heart disease. Although most events occurred in patients with cardiovascular diseas

in those without known cardiovascular disease. These results underscore the potential benefits of

preventive measures for RSV, especially for adults with cardiovascular disease. (See "Respiratory
syncytial virus infection in adults", section on 'Severe disease'.)




Uzun Donem Komplikasyonlar

* Bebeklikte RSV infeksiyonu sonrasinda
— Tekrarlayan “wheezing” --- RSV bronsiolitinden sonra ¢ocuklarin
%30 - %50'sinde
— Reaktif hava yolu hastaligi

— Astim gelisme riski olabilir --- Aradaki iliski hentz net degil
* Bronsiolit obliterans sendromu

Bagisikligl baskilanmis bireylerde (%10) ve
ozellikle  akciger nakli  hastalarinda

(%50’ye ulasabilir) gorilebilir




Tani

e RSV salginlari sirasinda es zamanlh olarak ortamda

— SARS-CoV-2
— Influenza R Sik gérilen bir durum £ )
— Parainfluenza Klinik olarak ayirt etmek zor 3

— Insan metapnémovirus
» Ozellikle hastane ortaminda, etken virusun tanimlanmasi icin tanisal testler gerekli
immiinkompromize hasta

* RSV'nin belirlenmesinin klinik yonetimi etkileyecegi durumlarda uygulanmali
* RSV tanisi
— Gereksiz antibiyotik kullanimini dnleyebilir A o b

sizin saghéuniz ve

topfumun sadhigin
riske atar

— Hastanede yatan hastalarda infeksiyon kontrol 6nlemlerini etkileyebilir ,
: . . \Vj
Immiinosiiprese hasta

e Ates veya solunum semptomlari varsa RSV testi yapiimali
— Ozellikle KHN ve akciger nakli alicilari

e Bu tur hastalar icin, antiviral tedavi olarak ribavirin kullanimi distinulebilir
— Ciddi komplikasyonlara yol agabilir

ERKEN TANI VE TEDAVI

‘ 6zellikle bu grupta hastaligin seyrini iyilestirebilir



.

Table 1 | Comparison of diagnostic methods for respiratory syncytial virus (RSV) in adults

Time to
Test type results

Viral culture® ™ 3-5 days

Sensitivity () ~ Specificity (%)
569865 100

Rapid antigen 15-30 min adutsand ~ 11-48 89.5-100;
detection test 94.7-99.1
RADT)M
DFA on primary 30-60 min  Higher sensitivity in infants and children Not useful in older children or adults 23739 96.8-99.6
specimen " Shorter tumaround time than PCR Specimen collection affects sensitivity of
assay
Rapid molecular test  1-2h Faster than multiplex Limited to detection of flu and RSV 906-97.9  99.4-100
(Cepheid Xpert Flu/ Higher sensitivity and specificty in older children and
RWEE adults
/ Multiplex 2-8h High sensitivity and specificity Expensive compared with DFA 84.0-100 97.7-100

molecular®™*"® Low likelihoad of false positive or false negatives Longer turnaround time than DFA =

Multiple respiratory viruses can be detected May detect virus even after infection has

Detects virus in adults and older children, even though ~cleared RT-PZR altin standart test

rates of viral shedding are lower than younger children
DFA=direct fluorescent antibody; PCR=polymerase chain reaction.

Nam HH. BMJ 2019;366: 15021




Tedavi

e RSV'nin tedavisi icin onaylanmis tedavi secenegi cok azdir

* Yetiskin hasta icin:

— Tedavi genellikle destekleyicidir

— ASYi olan hastalarda 6zellikle reaktif hava yolu hastaligi varsa bronkodilatérler
semptomlari hafifletebilir

* Bagisikligi baskilanmis hastalar icin:

— Tedavi kisiye 6zel olarak degerlendirilmeli
— Eniyi tedavi yaklasimi belirsiz

— Antiviral tedavi, ozellikle ciddi derecede bagisikhg baskilanmis hastalar igin
saklanir



Tedavi

Kok hiicre nakli alicilari ve l6semi olan hastalar

e RSV pnomonisi olan KHN alicilarinda
mortalite %80'e kadar 1

 Tedavinin en buyuk faydasi -- Alt solunum
yolu hastalig gelismeden once
baslandiginda gorulmekte

* Tedavi baslatilirsa, ribavirin (600-800 mg,
ginde iki kez) + IVIG (500 mg/kg)
kombinasyonu

* Yuksek titreli RSV immunoglobulini, IVIG
verine  kullanilabilir, ancak genellikle
bulunmasi zor

 Dozlar, uzman goruslerine dayanmakta

Aerosolize ribavirin-- NUkleozid analogu

Onaysiz kullaniimakta

(Table 1). The ISI score categories did not significantly predict progression to LRTI- or
RSV-related deaths.

Conclusion: RSV is associated with poor outcomes in immunocompromised pedi-

atric patients. Development of immunodeficiency scoring index criteria could prove
helpful in categorizing the risk for pediatric patients. Additional work is needed to
develop a scoring system that effectively predicts pediatric immunocompromised
patients at the greatest risk of RSV-related morbidity and mortality. Further investi-
gation of our data from this large multi-site study is needed to assess all potential risk
factors and scoring criteria definitions.

Table 1. Immunodeficiency Scoring Index

Scoring Criterion Score
ANC <500 cells/ul (lowest in 2 weeks prior to diagnosis) 3
ALC <200 cells/pl (lowest in 2 weeks prior to diagnosis) 3
Age < 2 years ald 2
Myeloablative conditioning or T cell- depletion 1
GVHD or GVHD ppx 1
Systemic steroids within past 14 days 1
Risk of progression from UR1ta 1 R1 and RSV ciated

Low 0-2
Moderate 3-6
High 7-12

ANC: absolute neutrophlil count; ALC: absolute lymphocyte count: GVHD: graft versus host disease

Tedavi karari, bagisiklik baskilanmasinin
ciddiyetine gore verilir

Immunodeficiency Scoring Index (ISI)-
RSV scoring system

Yuksek risk grubuna-- semptomlar
hafif bile olsa tedavi verilmeli

Blood 2011; 117:2755.
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Favorilerim Yeni Ne Var?
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Etkinlik Takvimi Duyurular
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Haberler Hesaplamalar

v,

Hesaplamalar

EH Eriskin Glaskow Koma
Skalasi

M

Framingham Risk Skor

FiB-4 Skoru

Gebelik Kategorisinine
Antibiyotikler

==
1]

=

g Giannella Risk Skoru

Bl 1sI-RSV Skoru

ISI-RSV Skoru

Mutlak notrofil sayisi <500/l
® var Yok

Mutlak lenfosit sayisi <200/ul
var @ Yok

Yag 240 yil
8 ver Yok

Myeloablatif kemoterapi
® Vvar Yok

Graft versus host hastalig (akut veya kronik]
® Vvor Yok

Son 30 gun iginde kortikosteroid kullanimi
var [} Yok

Son 30 giin iginde veya engraftman 6ncesi allojenik kék hiicre nakli
8 Ver Yok

|1 Sonug

ISI-RSV Skoru: 8 (Yiiksek risk)

S
L)

Hastaliklar

Ust solunum yolu Infeksiyonundan alt solunum yolu Infeksiyonuna ilerleme insidansi,

dugik riskli grupta %7, orta riskli grupta %15, yuksek riskli grupta %48 dir.
Onleme
RSV ile iligkili 8ltim orani diigik risk grubunda %0, orta risk grubunda %3, yliksek risk
grubunda %29'dur.

= Kandida Risk Skoru




Tedavi

Aerosolize ribavirin + IVIG kombinasyon tedavisinin » KHN alicilarinda

sagkalim oranlarini artirdigi gosterilmekte

— Aerosolize ribavirin uygulama zorluklari ve toksisitesi nedeniyle genellikle kullaniimiyor

Blood 2011; 117:2755.
J Antimicrob Chemother 2013; 68:1872.

Oral ribavirin, nebulize ribavirin yerine makul bir alternatif gibi goriinmekte

— Kuglk bir vaka serisinde
e KHN alicilari arasinda USYi ve ASYi olanlarda oral ribavirin, morbidite ve mortaliteyi

azaltm |§ Bone Marrow Transplant 2013; 48:1558.
J Hosp Infect 2017; 95:214.

— RSV infeksiyonu olan 124 KHN alicisinin incelendigi bir calismada
* ASYi'yeilerleme orani -- %27
* 30 glinlik mortalite -- %10
* Oral ve nebulize ribavirinle tedavi edilenler arasinda benzer

Bone Marrow Transplant 2013; 48:1558.
J Hosp Infect 2017; 95:214.

— Ancak, bu ¢alismalarin hicbiri plasebo kontrolli olmadigindan, gercek klinik etkinlik
degerlendirilememekte



Tedavi

Akciger Nakli Ahcilari Onaysiz kullanilmakta

e Ribavirin etkisi--Kronik akciger allogreft disfonksiyonu oranlarini azaltabilir

Cocuklarda ise;

* FDAve EMA, RSV ile iliskili alt solunum yolu infeksiyonundan

— Korunmada sy Palivizumabi
— Tedavide === Aerosolize ribavirini onaylamistir

* Infeksiyonun énlenmesinde eriskinlerde monoklonal antikorlarin yeri yok

Clin Infect Dis 2022; 74:2252.



Yenilikci Yaklasimlar i

SiRNA inhibitérleri

RSV RNA hedef alinir -- Virusun ¢cogalmasini engeller
Akciger nakli yapilan hastalarla yapilan bir calismada, inhale RNA interferans tedavisinin glivenli
oldugu gosterilmistir

Viral yukte veya semptomlarda belirgin bir azalma saglamasa da, bronsiolit obliterans sendromu
gelisme riskini azalthgi gbzlemlenmistir

Flizyon proteini inhibitorleri

Nukleozid analoglar

Yapilan bir calismada Presatovir (GS-5806) semptom puanlarir

azaltmigtir Umut verici stratejiler olsa da
Bununla birlikte, hastanede vyatan eriskinler ve KHN a gq|jikle yiiksek riskli gruplarda
edilememistir

Bu nedenle Presatovir ile ilgili calismalar durdurulmustur etkinliginin kanitlanmast icin

daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir

RSV RNA polimerazini hedef alir-- Virusun ¢ogalmasini engeller

Yapilan bir calismada sitidin niikleozid analogu olan ALS-008176 (oral tedavi) viral yiikii ve
semptom siddetini azaltmada etkili bulunmustur

Bebekler ve eriskinlerde, ALS-008176'nin etkinligi lizerine ek ¢calismalar devam etmektedir

Nam HH. BMJ 2019;366: 15021



Onleme

v' El hijyeni

v’ Yikanmamis ellerin agza vya da goze goturilmemesi,
hapsirma/oksiirme sirasinda kol ici kullaniimasi

v’ Kontamine esya, oyuncak gibi objelerin ve/veya vyuzeylerin
temizlenmesi

PROTECT

CYOOR Sl

v’ Hasta bireylerin evde kalmasi

v’ Hasta olanlarla temastan kacinilmasi



Saglik Hizmetiyle lliskilli

infeksiyon Kontrol Prosediirleri — Hem standart onlemler hem de temas 6nlemleri, RSV infeksiyonunun

onlenmesi icin CDC tarafindan onerilenler

Kategori 1-B Onerileri
El yikamak Sabunlu su veya antibakteriyel madde veya susuz antiseptik el
antiseptigi
Eldiven giymek Oto-inokiilasvonu azaltabilir
Onliik giymek . ore varsa
Hizli tani testleri ulasilabilir olmal
Maske takmak ve gézliik kullanmak Standart ve temas onlemleri dir
— - * Infantlar, cocuklar, immiinosiiprese
Tek kisilik bir odada izolasyon veya kohort uygulanmal malidir
hastalar
Hastaya 6zel bakim ekipmanlari kullanmak ¢ HaStallk stresince devam etmeli 2lirli hastalara
* Immiunoslprese hastalarda siire
Kanit derecesi diisiik uzatilabilir
Personelin hastanin RSV durumuna gore gorevlendirilmesi Belirli personelin sadece KSV inteksiyonu olan hastalarla
ilgilenmesi
RSV sezonu boyunca ziyaretgi kisitlamalari Yalnizca kiguk ¢ocuklarla sinirh olarak yapilabillir
RSV mevsiminde ziyaretgilerin hastalik agisindan taranmasi Ziyaretgiler, egitim almis personel tarafindan degerlendirilir




RSV Asisi

Gelistirme Calismalari,

Yaklasimlarina Dayanmaktadir

Pediatrik

RSV-IVIG
RSV ilk defa & palivizumab
insanlarda FDélg?ayu
tanimlandi

0

0

0

FI-RSV agi adayi
klinik etkinlik
denemesi
guvenlik

endiseleri
nedeniyle
durduruldu

RSV F
nanopartikul
asl
calismalari

RSVpreF
yapisi
¢6zumlendi;
g&V
bélgeleri
kesfedildi

Stabil
prefiizyon
RSV F’nin

geligtiriimesi
(stabilize edici
mutasyonlarin
dahil
edilmesi)®

Yeni Asl

Yash Erigkin

RSVpreF
Faz 1/2 ilk insan
calismasi
RSVpreF
Faz 1/2 Faz 3 yaglilarda
yaslhlarda pivotal etkinlik
galisma

RSVpreF
Erigkinlerde
(18-50 yas) insan
calismasi




Asilar

Mayis 2023’te

FDA onayi --- RSV ile iliskili alt solunum yolu hastaliklarinin dnlenmesi icin,
>60 yas eriskinlerde ilk asilarin onayi

Bivalan PreF Asisi

. Rekombinan stabilize edilmis
(RSVPrPefI;;eArl))rysvo, preF iceren 1 doz (0.5 ml) asi

Adjuvanli monovalan _ .
RSV Asisi (RSVPreF3; Adjuvanli (ASO1E) rekombinan

Arexvy, GSK) stabilize edilmis preF iceren 1
’ doz (0.5 ml) asi

.
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mRNA Asisi (RSVPreF;
MResvia)




Kimler Asi Olmali?

>60 yas kisiler Tiim asilar - FDA onayli
— =75vyas
— 60-74 vyas, Dbelirli  komorbid
hastaliklari olanlar
50-59 vyas arasindaki, siddetli
hastalik riski tasiyan kisiler
— Haziran 2024, FDA onay!
— Adjuvanh glikoprotein alt birim asisi

— Uzun donem etkileri henlz
degerlendirilmedi

* ACIP bu vyas grubunda oOneri
sunmadi

Gebeler
— Adjuvansiz asl

Asi Secimi Nasil Yapiimali?

> 60 yas ve gebe olmayanlar
hangi asiy1 bulursa onu yapmali

orta/yuksek etkinlik

Bir asinin digerine Ustunltginu
destekleyen veri yok

Bagisikligi  baskilanmis hastalar
icin adjuvanh alt birim asi daha
faydali olabilir

— Daha imminojenik



Doz ve Uygulama

* RSV asilari tek doz olarak uygulanir
* Eldeki veriler, yillik bir ek dozun gerekli olmayabilecegini 6ne slirmekte

 En uygun asilama zamani

— RSV sezonu oncesinde (genellikle Ekim-Nisan) gec yaz/erken sonbahar
olmali
— Ancak, diger zamanlarda yapilan asilamalar da makul olabilir
e Cunkd RSV'nin mevsimselligi bozulabilir ve asinin sagladigi koruma en az iki sezon
surebilir
— imminosupresif tedavi alacak hastalar icin, miumkiinse asi tedaviye
baslanmadan 6nce uygulanmali

— Bagisikhgr  baskilanmis  hastalarda asinin  etkinligiyle ilgili  veri
bulunmamakta
* Yeniden asilama ihtiyaci ve zaman araligi henuz belli degil
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for the AReSVi-006 Study Group
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. LEI = No vaccines or treatments available for vulnerable population

e RSV sezonundan dnce

- RSVPreF3 OA asisi olan 12.467

* High and consistent efficacy across spectrum of RSV symptomatic
- Plasebo alan 12.499 hasta disease regardless of subtype
« > 60 k | d tk I v - i) 82.6% "1.7% 94.1% 93.8% 94.6%
= yas Kiglierae asl etkinligl ve RSV-LRTD ARl (( SevereRSVART) RSVARTD  RSVARTD (1
. U v . . . >60 YOA) (260 YOA) (260 YOA (7T0-79 YOA)  comorbidity of interest)
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Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in Older Adults: Recommendations
of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2023

Michael Melgar, MD!; Amadea Britton, MD'; Lauren E. Roper, MPH!; H. Keipp Talbot, MD?; Sarah S. Long, MD3;
Camille N. Kotton, MD%; Fiona P. Havers, MD'!

TABLE 1. Efficacy of 1 dose of GSK respiratory syncytial virus RSVpreF3 vaccine against respiratory
syncytial virus among adults aged 260 years — multiple countries, 2021~
2023

Vaccine efficacy against outcome*

TABLE 2. Safety* of 1 dose of GSK respiratory syncytial virus RSVPreF3 vaccine in adults aged 260 years —
multiple countries, 2021-2023

Risk for event

RSVPreF3 recipients Placebo recipients

Efficacy evaluation period RSV-associated LRTD' RSV-associated medically attended LRTDS Safety event no./No. (%)’ no./No. (%)% Relative risk (95% CI)"

Season 11 82.6 (57.9-94.1)* Serious AE** 549/12 540:'12.5 1.02(0.91-1.15)
I

Season 255 56.1 (28.2-74.4) Severe reactogenicity events” 37;9 9. 4,10 (1.29-8.45)
I
=Sombined seasons 1 and 2 (interim)=** 77.5(57.9-89.0)" Inflammatory neurologic events$§ 3 events in trials without placeba recipients' — -

* |kinci RSV sezonunda semptomatik < lyitolere ediliyor

hastalikta halen azalma var
e 12 ay sonra ikinci doz asilamanin ek bir
faydasi yok

* 2.RSVsezonunda
- Semptomatik hastalik --- %56

e Calismanin birkag yil daha surmesi
bekleniyor

* Yeniden asilama ihtiyaci ve zaman aralig
henliz belli degil

e Kendiliginden sinirli

e En sik; injeksiyon bdlgesinde agri,
agrisi, miyalji, yorgunluk

e AF insidansi asi alanlarda biraz daha
yuksek (10 vs 4/12500)

- 499 iki hastada RSV ve influenza birlikte
yapildiktan sonra ADEM gelismis

« 99 Asi alan bir hastada Guillian Barre
sendromu gorilmus

bas
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Efficacy and Safety of a Bivalent RSV
Prefusion F Vaccine in Older Adulcts

E.E. Walsh, G. Pére=z Marc, A.M. Zareba, A.R. Falsey, Q. Jiang, M. Patton,

F.P. Polack, €. Llapur, P.A. Doreski, K. llangovan, M. Ramet, Y. Fukushima,
N. Hussen, L.J. Bont, J. Cardona, E. DeHaan, G. Castillo Villa, M. Ingilizova,
D. Eiras, T. Mikati, R.N. Shah, K. Schneider, D. Cooper, K. Koury, M .-M. Lino,

A.S. Anderson, K.U. Jansen, K.A. Swanson, A. Gurtman, W.C. Gruber, and
B. Schmoele-Thoma, for the RENOIR Clinical Trial Group™-

Onemli Dahil Etme/Hari¢ Tutma

7 Ulkeden 240 Merkez Hedeflenen Hasta Sayisi Kriterleri
= T F—\ . — g " ;
_ Arjantin Hollanda OL,\ 40,000'e varan katilimci \/ Saglikli veya stabil kronik durumu
- - Iﬁm 260 yas | olanlar
~
(#*) kanada >>l- Giiney Afrika
Randomizasyon 1:1 RSV%reF Ciddi kronik bozukluklari olan
+ Finlandiya = ABD 120 uq veya plasebo alaca X bagisiklik sistemi zayif kigiler
= sekilde (6r. metastatik kanser, son
.. dénem bobrek yetmezligi)
. Japonya Stratifikasyon yas grubuna goére

Efficacy

* 60-69, 70-79 & =280 yas

- RSVpreF was safe and well tolerated
= Overall safety profile is favorable

= The pivotal Phase 3 study provides robust evidence that RSVpreF was Ab rysvo I
Highly efficacious in reducing RSV-associated LRTI 9
— Efficacious in reducing RSV-associated ARI Phlzer

- The benefit-to-risk ratio is highly favorable and supports the proposed
indication




Use of Respiratory Syncytial Virus Vaccines in Older Adults: Recommendations
of the Advisory Committee on Immunization Practices — United States, 2023

Michael Melgar, MD'; Amadea Britton, MD'; Lauren E. Roper, MPH!; H. Keipp Talbot, MD?; Sarah S. Long, MD3;
Camille N. Kotton, MD%; Fiona P. Havers, MD!

TABLE 3. Efficacy of 1 dose of Pfizer respiratory syncytial virus RSVpreF vaccine against
respiratory syncytial virus-associated disease among adults aged 260 years — multiple
countries, 2021-2023

Vaccine efficacy against outcome, % (95% CI)*
Efficacy evaluation period RSV-associated LRTD' RSV-associated medically attended LRTDS
Season 17 889 (53.6-98.7

Season 2 (interim)**

78.6 (23.2-96.1

Combined seasons 1 and 2 (interim)5® 84.4 (59.6-95.2) 81.0 (43.5-95.2)

TABLE 4. Safety* of 1 dose of Pfizer respiratory syncytial virus RSVpreF vaccine in adults
aged 260 years — multiple countries, 2021-2023 rurn)

Risk for event

RSVpreF recipients  Placebo recipients

Safety event no./No. (%)’ no./No. (%)5§ Relative risk (95% CI)7
Serious AE** 79?/186 749/’18 104 (0.94-1,15)
Severe reactogenicity events' 36,’367 ?d/34 1.43 (0.85-2.39)

Inflammatory neurologic events5$ 3/18622 (—)1" Ciddi Advers Olaylar =3 (<%0_1)

e jkinci RSV sezonunda semptomatik
hastalikta halen azalma var

* 2.RSVsezonunda
- Semptomatik hastalik --- %78.6

e Calismanin  birkag yil daha sudrmesi
bekleniyor

* Yeniden asilama ihtiyaci ve zaman aralig
henliz belli degil

* lyitolere ediliyor

* Kendiliginden sinirli

* AF insidansi asi alanlarda biraz daha
ylksek (10 vs 4)

- Asi grubu- 10 kisiden altisi

- Plasebo grubu- 4 kisiden ikisi atriyal

fibrilasyon tibbi oykusu bildirdi

- 1 hasta — Guillian Barre sendromu

- 1 hasta — Miller Fisher Sendromu

- 1 hasta — Motor-duysal aksonal
polindropati



Practice Changing UpDate X >
INFECTIOUS DISEASES (July 2024) Yeni ne var:

Updated guidance for respiratory syncytial virus vaccination in adults

® For all adults =75 years of age and those =60 years of age with comorbidities that put them at

increased risk for severe disease, we suggest respiratory syncytial virus (RSV) vaccination (Grade
2B)

In the United States, several respiratory syncytial virus (RSV) vaccines are approved for use in persons
=60 years of age; the adjuvanted glycoprotein vaccine (Arexvy [brand name]) is also approved for
persons aged 50 to 59 years at high risk for RSV-associated lower respiratory tract disease. In June 2024,
the Advisory Committee on Immunization Practices updated their recommendations for RSV vaccination
to focus on persons at highest risk for severe disease (those =75 years of age and those 60 to 74 years
of age with selected comorbid conditions (Eg table 1) [1]. Previously, the Centers for Disease Control and
Prevention endorsed shared clinical decision-making around RSV vaccination for adults =60 years of
age. We now suggest RSV vaccination in all adults =75 years of age and those =60 years of age with
comorbidities that put them at increased risk for severe disease. We also discuss the risks and benefits
of RSV vaccination with those 50 to 59 years at high risk for severe disease and those 60 to 74 years of
age without risk; these patients would likely also benefit from vaccination, but their baseline risk of
developing severe disease and requiring hospitalization is lower. (See "Respiratory syncytial virus
infection in adults”, section on 'Indications’.)

UPTODATE
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60 Yas ve Uzeri Yetiskinlerde Respiratuar
Sinsitiyal Virus (RSV) Asilarinin Kullanimi:
Amerikan Asi Uygulama Danisma
Komitesinin Glncellenmis Tavsiyeleri —
Amerika Birlesik Devletleri, 2024

GUNCELLEME: 23 AGUSTOS 2024

Bagisiklama Uygulamalan Danigma Kemitesi (ACIP), 21Haziran 2023 tarihinde 260 yas erigkinlerin, ortak tek doz
RSV asisi olabilecegini énermistir. ACIP, 26 Haziran 2024'te toplanarak bu dneriyi su sekilde gUncellemistir: 75 yas
ve Gzeri tim yetigkinler ve siddetli RSV hastalig riski artmis olan 60-74 yas arasindaki yetiskinlere tek doz RSV
aglisi yaplimalidir.

RSV Amerika Birlegik Devletleri'nde sonbahar ve kis aylarinda yagl yetigkinlerde solunum yolu hastalig ve
hastaneye yatisin onemli bir nedenidir. 2023-2024 yili RSV sezonu, ABO'de RSV asisinin 260 yag yetiskinler icin
ortak klinik karar alma kullarilarak énerildigi ilk sezondu. 26 Haziran 2024'te yapilan guncellemeyle ACIP, FDA
tarafindan onaylanan herhangi bir RSV agisinin (Arexvy [GSK]: Abrysvo [Pfizer] veya mResvia [Moderna]] artik 275
yag tim yetigkinler ve siddetli RSV hastaligi riski yiksek olan 60-74 yas aras| yetiskinler i¢in tek doz olarak
onermektedir. Daha dnce RSV agisi yapilmig yetiskinlere bagka bir doz uygulanmamalidir. Bu rapor, asi etkinligi ve
glvenligine iligkin lisans sonrasi veriler de dahil olmak Gzere bu guncellenmis oneriler igin dikkate alinan kanitlari
ozetlemekte ve 260 yasindaki yetiskinierde RSV asilannin kullanimi igin klinik rehberlik saglamaktadir.

60-74 yas araligindaki yetigkinlerde giddetli RSV hastahdi igin risk faktorleri su sekilde tanimlanmigtir:

Kronik kardiyovaskUler hastalik (6rnegin kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi veya konjenital kalp hastaligi
[izale hipertansiyon haric])

Kronik akciger veya solunum yolu hastaligi (drnegin kronik obstriktif akciger hastalifl, amfizem. astim,
interstisyel akciger hastalidi veya kistik fibroz)

Son donem bdbrek hastaligl. hemodiyaliz veya diger renal replasman tedavileri

Kronik bobrek hastaligi, noropati, retinopati veya diger u¢ organ hasariyla komplike olan veya insulin veya
SGLT2 inhibitoruyle tedavi gerektiren diyabetes mellitus

Solunum kaslarinda zayifiamaya yaol agan ndrolojik veya néramaskuler durumiar (Grnegin. inme sonrasi disfaji.
amiyotrofik lateral skleroz veya kas distrofisi)

Kronik karaciger hastalig (6rnegin siroz)

Kronik hematolojik durumlar ([Grnegin orak hlcreli anemi veya talasemi)

Morbid obezite (viicut kitle indeksi 240 kq/m2)

Immuinostipresyon (orta/agir)

Huzurevinde ikamet ediyor olmak

Saglik hizmeti saglayicisinin viral solunum yolu infeksiyonu nedeniyle ciddi hastalik riskini artiracagini belirledigi
diger kronik tibbi durumlar veya risk faktorleri




RSV asisi igin ortak karar alma siirecinin bir pargasi olarak dikkate alinmasi gereken faktorler

Hastalarin aklina gelebilecek sorular

Kararlarini etkileyebilecek noktalar

infeksiyon riski agisindan daha mu yiiksek bir risk altindayim?

Asagidaki faktorler RSV bulasma riskini artirir:
. Bir huzurevinde veya diger uzun siireli bakim tesislerinde ikamet etmek
. Kiglik cocuklarla sik sik temas halinde olmak

infekte olursam, ciddi hastalik riski altinda miyim?

Asagidaki durumlar, ciddi hastalik gelistirme riskini artirir:

. Kalp ve akciger hastaliklari (6rnegin, KOAH, astim, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastaligi)

. Bobrek hastaligi

. Karaciger hastaligi

J Diabetes mellitus

. Kronik veya ilerleyici norolojik ya da néromiuskiiler durumlar

. Orta ila siddetli bagisiklik yetmezligi

. Hematolojik bozukluklar

. Kirilganlik

. ileri yas

Bir kisi ciddi bir hastalik yasarsa ne olur?

* RSV, 65 yas ve Uzeri yetiskinlerde her yil yaklasik 60.000 - 160.000 hastaneye yatisa ve 6.000 -
10.000 o6lime yol agmakta

» Altta yatan hastaliklari olan 65 yas Uzeri kisilerde hastaneye yatis riski %16'ya kadar gikabilir

* Subat 2022 - Mayis 2023 arasinda RSV nedeniyle hastaneye yatan 60 yas ve Uzeri kisiler
arasinda, yaklasik %80'i ek oksijen destegi almis ve %24'l yogun bakim linitesinde tedavi
gormustir

* Mekanik ventilasyon veya 6liim riski %13.5 olarak kaydedilmistir

e Ciddi bagisikhk yetmezligi olan kisilerde (6rnegin, KHN ve akciger nakli alicilari) RSV ile 6lim
oranlari %80'e yaklasabilir

Asi bana nasil yardimci olabilir?

Asilama sunlari_saglayabilir:
* Alt solunum yolu hastahgi riskini %74.5 - 84.4 oraninda azaltabilir
* RSV hastaligi icin tibbi yardim alma ihtiyacini %77.5 - 81 oraninda azaltabilir

Asinin riskleri nelerdir?

Yaygin yan etkiler:

* Hafif - orta siddette injeksiyon yeri reaksiyonlari

* Sistemik yan etkiler (ates, yorgunluk, miyalji gibi) genellikle 4 giin icinde dizelir

Olasi nadir yan etkiler:

* Klinik calismalarda RSV asisindan sonra nérolojik durumlar (6rnegin Guillain-Barré sendromu)
bildirilmistir, ancak asiyla iliskisi belirlenmemistir




Tesekkur ederim...



