Nirsevimab'in Beklenmedik Cifte Kalkant

Fransa‘daki +500.000 Bebek Uzerinde Yapilan Ulusal Kohort Galigmasinda
Invaziv Pnomokok Hastaligini (IPH) Onleme Etkisi

The Lancet Infectious Diseases (Yayin Tarihi: Temmuz 2026)

M Gemini




PCV Asilarina Ragmen IPH Yuk

Neden Devam Ediyor?

PCV KORUMASI VE BASARISI
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Asinin Basarisi: Kapsaml Pnomokok Konjuge Asi (PCV)
@ kullanimi, asi serotiplerine bagli nazofaringeal tasityiciligi
neredeyse tamamen ortadan kaldirmistir.

SEROTIP DEGISIMI VE IPH ARTISI
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Serotip Degisimi Olgusu: Serotip degisimi (Serotype

é\T() doldurmus ve invaziv Pnémokok Hastaligi (IPH)
vakalarinda yeniden artisa neden olmustur. PCV'lerin
otesinde tamamlayici stratejilere acil ihtiyag vardir.

replacement) nedeniyle, asi disi serotipler bosalan nigleri
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Gizli Suc Ortagi: RSV ve S. pneumoniae Etkilesimi
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Adim 1: Viral Yapisma Adim 2: Siliyer Bozukluk Adim 3: Bakteriyel invazyon
RSV, solunum yolu epiteline Mukosiliyer klerens (temizleme Zarar gormus doku, masum bir
tutunur ve lokal inflamasyonu mekanizmasi) bozulur, bakteriyel S. pneumoniae kolonizasyonunun
tetikler. yapisma kapasitesi artar. tehlikeli bir Invaziv Pnomokok

Hastaligina (IPH) déniismesine
zemin hazirlar.

Pandemi donemi ve epidemiyolojik veriler, RSV ve Pnomokok enfeksiyonlarinin mevsimsel

olarak eszamanli hareket ettigini kanitlamaktadir.



Hipotez: RSV'yi Engellemek IPH'yi de
Durdurabilir mi?

N

Nirsevimab: RSV'yi hedef alan,
uzun etkili monoklonal antikor
(Ilk kez Fransa'da 2023-2024
sezonunda genis ¢apli
uygulandi).

Klinik Soru: EGer RSV
hastaligi Nirsevimab ile
basarih bir sekilde
onlenirse, bu durum dolayli
olarak ¢cocuklarda IPH
riskini de azaltir mi?




Devasa Olcek: Yarim Milyonluk Ulusal Kohort

119.435 (%22,6)

Nirsevimab ile Immiinize Edilenler

608.641 527.971

Canli Dogum (Fransa geneli, Bebek analiz edildi.
Subat 2023 - Ocak 2024)

408.536 (%77,4)

Immiinize Edilmeyenler

Ikizler, eksik veri ve diger
diglama kriterleri elendi.
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Gozlemsel Veriden 'Suni Randomizasyona':

IPTW Metodolojisi

Nirsevimab/Immunized

cohort

Problem

Gozlemsel ¢calismalarda
asilanan ve asillanmayan
gruplar baslangigta esit [E

J] @)
O
ozelliklere sahip degildir g@) C 'Q)

(Secilim tarafliidr).

Cozum: Propensity Score ve IPTW

Inverse Probability of Treatment
Weighting (IPTW) kullanilarak, A
yas, dogum agirhg, SES
sosyoekonomik dizey ve bolgesel O
faktorler gibi baglangi¢ farkliliklar
matematiksel olarak dengelendi.

e

Non-Immunized
cohort

Sonug

Randomize kontrollu bir
deney kadar adil ve
kiyaslanabilir iki “suni”
grup elde edildi.

Suni Suni
Grup1 Grup 2
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Kusursuz Dengelenm|§ Populasyon
(Baslangic¢ Ozellikleri)

‘ Medyan Yas Qz Cinsiyet (Erkek)

3 Ay %31,7
3 Ay %350,9

o= Prematurite (<37 hafta) Dusuk Dogum Agirligi (<2500g)

. %6,0 %6,8
%5,2 %56

Dogrulama: IPTW sonrasi tiim degiskenler icin Standardize Edilmis Ortalama Fark (SMD) < 0,1 olarak 6l¢iilmiistiir (Istatistiksel olarak miikemmel esle-
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Kritik Sonugc: 6 Ayda IPH e
Hastaneye Yatislarinda
Keskin Dusus

%36 Risk
Azalmasi

14,2 Vaka /
100.000 kisi

Immiinize Nirsevimab

Odds Orani OR) 0, 64 (%95 GA: 0,46-0, 82 Edilmeyen Grubu

119 bin Immunize bebekte sadece 17 vaka gorulurken, 408 bin bebekte 95 vaka goruldu.
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Zamana Karsi Koruma: '

9 Aylik Dayaniklilik %34

o%36!| |Etkinlik
Etknlik | | (OR: 0,66)

(OR: 0,64)

b

0 Ay 1Ay 2 Ay 3 Ay 4 Ay 0. Ay 6. Ay /. Ay 8 Ay 0. Ay

Korumanin 9. ayda da istatistiksel olarak anlamli (%95 GA: 0,51-0,85) ve tutarli kalmasi,

monoklonal antikorun uzun yari omru ve koruyucu etkisinin dayaniklligi kenitlamaktadir.
Toplamda 136 IPH vakasi (23'U Nirsevimab, 113'U Kontrol) analiz edilmistir.




IPH Vakalarinin Klinik Yuzu: Kimler Hastalandi?

Nirsevimab Grubu

Kontrol Grubu

Toplam Vaka 17 G
Klinik Tablo %59 Pnomoni, %29 Menenjit | %65 Pnomoni, %16 Menenjit
Yogun Bakim Ihtiyaci %41 %31

ImmUnize grupta mutlak vaka sayisi radikal bicimde disuk kalmis
ve hicbir élumcul vaka kaydedilmemistir.




Serotip Manzarasi: Hangi Suclular Bariyeri Asti?

41 serotyped cases

PCV13
Serotipleri: %10 PCV15 (PCV13 disi): %15

PCV20 Disi

Serotipler: %44

PCV20 (PCV15 dlsl)' %32 Baslica suglular: 24F ve 15B/C serotipleri.

r

Onemli Bulgu: Nirsevimab'in etkinligi belirli bir pnémokok serotipine 6zgii degildir. Her iki grupta da
serotip dagihimi benzerdi; bu da ilacin dogrudan bakteriyi degil, bakteriyel invazyona zemin
hazirlayan viral mekanizmayi durdurdugunu dogrular.
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Veri Stres Testi: Bulgular Ne Kadar
Saglam?

Vv Vv Vv

Prematiirite Dogum Agirlig Negatif Kontrol Testi
Gebelik yasi <37 hafta ve Dogum agirligr <25009g ve RSV'nin etki etmedigi bilinen
>37 hafta olan alt gruplarin >2500g olan bebeklerde Grup B Streptokok (GBS)
>37 hafta olan alt gruplarin >2500g olan bebeklerde Grup B Streptokok (GBS)
her ikisinde de nirsevimab etkinlik oranlari ana analizle enfeksiyonlari test edilmistir.
etkinligi tutarh kalmstir. uyumludur. Nirsevimab ile Invaziv GBS

arasinda hicgbir iligki
bulunmamistir.

Sonugc: Sonugclar tesadufi degildir; etki spesifik olarak RSV'nin
hazirladigi pnomokok invazyonu uzerinedir.
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Klinik Sentez: Pediatride ‘Cifte Kalkan’ Stratejisi

Dogrudan
Koruma:
RSV

Dolayl
Koruma:
IPH

Yalnizca RSV'yi durdurmakla
kalmaz (Dogrudan Etki).

RSV'nin neden oldugu epitel hasarini
onleyerek IPH'yi bloke eder
(Dolayli Etki).

Yeni Paradigma: Nirsevimab, PCV'lere rakip
degil, serotip degisimi ¢aginda IPH yukuinu
azaltmak icin kritik bir tamamlayici silah
olarak konumlanmahdir.

Geleneksel Yaklagim: PCV asilari dogrudan

bakteriyi hedefler, ancak serotip degisimi
nedeniyle sinirlarina ulagmaktadir.
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Calismanin Sinirlari ve Gelecek

Projeksiyonu
L 7
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ICD-10 Kodlamasi Takip Suresi Kisiti Degisen Asi Manzarasi
Gozlemsel veritabani ICD-10 Kohort su an icin 9 aylik veri Calisma agirlikli olarak PCV13
kodlarina dayanmaktadir. sunmaktadir. Nirsevimab'in doneminde yapiimistir. Yeni
(Ancak daraltiimis, spesifik koruyuculugunun daha PCV15 ve PCV20 asilarinin
IPH tanimli duyarlilik analizleri buyuk yas gruplarinda ne ulusal takvime girmesiyle
de ayni sonuclari vermistir). kadar surdugu gelecekteki epidemiyolojinin nasll

analizleri beklemektedir. sekillenecegi izlenmelidir.




Sonugc: Pediatrik Halk Sagliginda Yeni Paradigma

‘ ‘ RSV immunizasyonu, ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarinda
onceden dusunulenden ¢cok daha genis bir etkiye
sahiptir. Nirsevimab, sadece RSV yukunu hafifletmekle
kalmaz, ayni zamanda Invaziv Pnomokok Hastaligina karsi
pediyatrik halk saghgi stratejilerini kokten degistiren
dolayl bir koruma saglar. , ’

Serotip degisiminin yarattigi bosluk, viral-bakteriyel etkilesimi kesen
monoklonal antikor mudahaleleri ile doldurulabilir.

Kaynak: Effectiveness of nirsevimab immunisation on invasive pneumococcal disease... The Lancet Infect Dis, 2026.

M Gemini Notebook




