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Kratki pregled predavanja

• Važne činjenice o biologiji i epidemiologiji RSV-a (promjene 
koje su se dogodile tijekom pandemije Covid-19 i u ranom 
post-pandemijskom razdoblju)

• Kako liječimo RSV bolest u djece
• Novosti u prevenciji (cijepljenje trudnica)
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RSV – nekoliko riječi o patogenu...



RSV – ponešto o patogenu i patogenezi 
infekcije/bolesti

• RSV se prenosi s osobe na osobu putem respiratornih kapljica. Virus se izlučuje 3 do 8 dana (kod 
dojenčadi i male djece, a kod imunokompromitiranih 3 do 4 tjedna).

• Razdoblje inkubacije nakon infekcije s RSV-om iznosi 2 do 8 dana (najčešće 4 do 6 dana).
• Nakon inokulacije u sluznicu nazofarinksa ili konjunktive, virus se brzo širi u respiratorni sustav. Ciljne su 

mu stanice apikalne cilijarne stanice epitela. Tamo se veže na stanične receptore pomoću glikoproteina 
RSV-G, zatim koristi fuzijski glikoprotein RSV-F za spajanje s membranom stanice domaćina i umetanje 
svoje nukleokapside u stanicu domaćina kako bi započeo unutarstaničnu replikaciju.

• Infekcija pokreće upalni imunološki odgovor domaćina, uključujući humoralnu imunost aktivaciju 
citotoksičnih T-stanica, a kombinacija virusne citotoksičnosti i citotoksičnog odgovora domaćina 
uzrokuje nekrozu respiratornih epitelnih stanica, što dovodi do opstrukcije malih dišnih putova 
staničnim i sluzi.

• Teži slučajevi također mogu uključivati alveolarnu infiltraciju. Infekcija/upalna reakcija uzrokuje i 
cilijarnu disfunkciju, poremećeno lučenje sluzi, edem dišnih putova i smanjenu plućnu  popustljivost.

Schmidt ME, Varga SM. Cytokines and CD8 T cell immunity during respiratory syncytial virus 
infection. Cytokine. 2020;133:154481.



RSV – važne činjenice

Noor A et al. Cold weather viruses. Pediatr Rev 2019;40: 497–507.



Epidemiologija RSV – tko i kako obolijeva?

Hanish J, Schweitzer JW, Justice NA. Respiratory sintitial virus infection. Dostupno na: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459215/ Pristupljeno listopad, 2024.



• ~ 33.1 M infekcija DDS 
• ~ 3.2 M hospitaliziranih
• ~ 1.4 M hospitaliziranih su djeca mlađa od 6 mjeseci
• ~ 118 000 umrlih

– ~ 45% su djeca mlađa od 6 mjeseci

Epidemiologija RSV – tko i kako obolijeva?



Griffiths C, Drews SJ, Marchant DJ. Respiratory syncytial virus: infection, detection, and new options for prevention 
and treatment. Clin Microbiol Rev 2017;30:277–319. 

Epidemiologija RSV infekcije (prepandemijska)



Epidemiologija RSV infekcije (prepandemijska)

Mlinaric-Galinovic G, Welliver RC, Vilibic-Cavlek T et al. The biennial cycle of respiratory syncytial virus outbreaks in Croatia. Virol J. 2008 Jan 28;5:18.



Slajd priredila Doc. Irena Tabain – HZJZ – Neobjavljeni podaci

Epidemiologija RSV infekcije (prepandemijska)



Britton PN, Hu N, Saravanos V, et al. COVID-19 public health measures and respiratory syncytial virus. Lancet Child Adolesc Health 2020; 
published online September 18, 2020. Dostupno na: https://doi.org/10.1016/S2352-4642(20)30307-2. Pristupljeno listopad, 2024.

Kako je Covid-19 promijenio epidemiologiju RSV-a



Kako je Covid-19 promijenio epidemiologiju RSV-a



Saravanos GL, Hu N, Homaira N, et al. RSV Epidemiology in Australia before and during COVID-19. Pediatrics. 
2022;149(2):e2021053537

Što se dogodilo na kraju pandemije? 
(Nakon popuštanja epidemioloških mjera)



Slajd pripremila Doc. Irena Tabain - HZJZ
Neobjavljeni podaci, 2023.

Što se dogodilo na kraju pandemije? 
(Nakon popuštanja epidemioloških mjera)
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Xing Y, Proesmans M. New therapies for acute RSV infections: Where are we? Eur J Pediatr 2017;178:131-8. 



Kratki pregled predavanja

• Epidemiologija RSV-a (promjene koje su se dogodile tijekom 
pandemije Covid-19 i u ranom post-pandemijskom razdoblju)

• Kako liječimo RSV bolest u djece
• Novosti u prevenciji (cijepljenje trudnica)



1. nedonoščad
2. prirođene srčane greške
3. Sy. Down
4. kronična plućna bolest/cistična fibroza
5. (kronične) neurološke bolesti/stanja
6. imunodeficijencije

Kod koga danas preveniramo RSV infekciju 
(PreP RSV infekcije u RH)



Budućnost prevencije RSV u dojenčadi i 
male djece

• PreP za svu dojenčad (nova mAbs)
• Aktivna imunizacija trudnica



Cjepiva protiv RSV



Cjepiva protiv RSV

Boyoglu-Barnum S, Chirkova T and Anderson LJ. Biology of infection and disease pathogenesis to guide RSV vaccine development. Front. 
Immunol. 10:1675. doi: 10.3389/fimmu.2019.01675



Cjepiva protiv RSV



MATISSE – faza 3 RSVpreF cjepivo u trudnoći1,2

• Trudnice između 24 i 36 
tjedana gestacije  

LRTI, lower respiratory tract infection; MA, medically attended; preF, prefusion F; RCT, randomized controlled trial; RSV, respiratory syncytial virus
1. Kampmann B et al. N Engl J Med 2023;388:1451-1464; 2. Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-7

Gambia

Faza 3, dvostruko slijepo RCT: 
RSVpreF 120 μg ili placebo
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nakon poroda: 
Primarni ishodi praćeni do 180 dana 
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18 zemalja

2 godine, 4 sezone
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7307 novorođenčadi

18 zemalja
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7420 trudnica
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Total

7386
(+29 više nego u prim. analizi)

Trudnice:
Sigurnost 6 mjeseci nakon poroda

7307
(+181 više nego u prim. analizi)

Novorođenčad:
Sigurnost i respiratorno praćenje do 2. 
godine

Jun
2020

Oct
2023

Sep
2022

Primarna analiza: June 2020 – September 2022

Završna analiza: June 2020 – October 2023

MATISSE faza 3 cijepljenje u trudnoći: konačni
podaci

Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-6



AEs u novorođenčadi bile su usporedive između
RSVpreF i placebo grupe

The severity of the event is determined by the investigator
*Exact 2-sided CI calculated using the Clopper–Pearson method
AE, adverse event; AESI, adverse event of special interest; CI, confidence interval; NDCMC, newly diagnosed chronic medical condition; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus; SAE, serious adverse event
Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-13

Završna analiza

Novorođenčad: AEs unutar 1 mjesec nakon rođenja



Ishodi trudnoća bili su usporedivi između
RSVpreF i placebo grupe

*Term births: infants born ≥37 weeks
CI, confidence interval; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-14

Završna analiza

Novorođenčad: unutar 1 mjesec nakon rođenja



Ukupne smrti novorođenčadi i po kategoriji

*A single pre-term infant died in the neonatal (<30 days) period. The infant was in the RSVpreF group and from South Africa. The infant is represented in both subcategories: pre-term and neonatal
CI, confidence interval; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-18

Relativni rizik 
(CI)

Placebo 
(n=3646)

n

RSVpreF 120 μg 
(n=3659)

nDogađaj

0.57 (0.24, 1.36)148Ukupno smrti novorođenčadi, svi uzroci 
(n=22)

-10Uzrokovane RSV-om

0.50 (0.05, 5.49)21*Smrti prematurusa
(<37 tjedana pri rođenju)

0.60 (0.14, 2.50)53*Neonatalne smrti
(<30 dana nakon rođenja)

RSV
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Visoka učinkovitost protiv MA RSV-LRTIs
Podaci u skladu s podacima iz primarne analize1

*99.5% CI for 90 days, 97.58% CI for 120, 150, and 180 days. CI lower bound >20% for all time points. Bonferroni procedure and accounting for the primary endpoint results
CI, confidence interval; LRTI, lower respiratory tract infection; MA, medically attended; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
1. Kampmann B et al. N Engl J Med 2023;388:1451-1464; 2. Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx; CC-23
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Trudnice iz RSVpreF grupe 

Krajnja točka primarne učinkovitosti ispunila je kriterije licenciranja donje granice >20%

Vremenski interval

1916126RSVpreF 120 μg (n=3495), n

62554633Placebo (n=3480), n

69.4% (44.3, 84.1)70.9% (44.5, 85.9)73.9% (45.6, 88.8)81.8% (40.6, 96.3)Učinkovitost (CI*)

90 dana nakon rođenja 120 dana nakon rođenja 150 dana nakon rođenja 180 dana nakon rođenja

0–90 dana nakon rođenja 0–180 dana nakon rođenjaVremenski interval

21 (0.6)6 (0.2)RSVpreF 120 μg (n=3585), 
n (%)

70 (2.0)34 (1.0)Placebo (n=3563), n (%)

70.0% (50.6, 82.5)82.4% (57.5, 93.9)Učinkovitost (95% CI)



Visoki RSV neutralizirajući titar u prijevremeno rođene djece
unatoč skraćenom transplacentarnom prijenosu

*331 evaluable available for immunogenicity analysis
CI, confidence interval; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
1. Kampmann B et al. Safety and immunogenicity of bivalent prefusion vaccines administered during pregnancy to prevent infant RSV. Oral presentation at INMIS Conference, March 12, 2024. Dostupno na: 

https://www.inmis.org/index.php?p=program
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Subgrupe (prematurusi) prema
gestacijskoj dobi pri porodu (N=379)*

N=224–<28 weeks 

N=3228–<34 weeks 

N=34534–<37 weeks  

Maternal 
at delivery

Infant 
at birth



Cijepljenje trudnice >14 dana prije poroda podržava
optimalan RSV neutralizirajući titar u novorođenčeta

*From convenience sample
CI, confidence interval; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
1. Kampmann B et al. Safety and immunogenicity of bivalent prefusion vaccines administered during pregnancy to prevent infant RSV. Oral presentation at INMIS Conference, March 12, 2024. Dostupno na: 
https://www.inmis.org/index.php?p=program

Podgrupe prema vremenu od cijepljenja do 
poroda*

<14 days (N=32)

14–<30 days (N=147)

≥30 days (N=931)
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MATISSE rezultati završne analize

CI, confidence interval; LRTI, lower respiratory tract infection; MA, medically attended; preF, prefusion F; RSV, respiratory syncytial virus
Munjal I. Oral presentation at RSVVW’24, February 15, 2024, Mumbai, India. Dostupno na: https://drive.google.com/drive/folders/1I5jugJOyg2tqItokMNhDpHkGEHYSQnwx

Pozadina Top-line rezultati

• Primarna analiza (listopad 
2022.) bila je osnova za 
registraciju cjepiva u SAD-
u i EU i uključivala je 97% 
sudionika 

• Studija je zaključena u 
listopadu 2023. s 
uključenjem podataka o 
dojenčadi iz druge godine 
praćenja te potpunim 
podacima o maternalnim 
ishodima 

• Završna analiza učinkovitosti u skladu je s primarnom analizom

– RSVpreF je 82.4% učinkovit za teške MA RSV-LRTI unutar 90 dana nakon rođenja; učinkovitost 
od 70.0% uočena je tijekom 180 dana nakon poroda

– RSVpreF je 57.6% učinkovit u smanjenju učestalosti MA RSV-LRTI u dojenčadi u roku od 90 
dana nakon rođenja; učinkovitost od 49,2% uočena je tijekom 180 dana nakon rođenja

• RSVpreF je bio siguran i dobro podnošljiv od strane majki, a kod dojenčadi 
tijekom praćenja 24 mjeseca nakon rođenja nisu otkriveni sigurnosni signali

– Dodatnih 9 prijevremenih poroda (6 RSVpreF, 3 placebo) uključeno je u završnu analizu, pri 
čemu je ukupni relativni rizik (1,2 [95% CI 0,98, 1,46]) nepromijenjen u odnosu na privremenu 
(interim) analizu; dojenčad je ukupno imala dobre ishode unutar 2 godine praćenja

Podaci tijekom razdoblja s duljim trajanjem praćenja dojenčadi su u velikoj mjeri u skladu s primarnom analizom







Zaključci

• RSV infekcija i dalje predstavlja značajan javnozdravstveni 
problem

• Pandemija Covid-19 (privremeno) je promijenila sezonalnost 
RSV infekcija

• Trenutačne terapijske opcije su skromne
• Trenutačna PreP mogla bi se osuvremeniti novim pripravcima i 

novim preventivnim opcijama (cjepivima)




