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Treatment as prevention
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Kezelés mint megelozés (KEmMIMEG)
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Elozmeények

e A hatékony anti-retroviralis terapia (ART)
jelentdsen es tartosan csokkenti a
virusszintet.

» 1996-99.

e Az atadodas eselye nagy mertékben fligg a
virusszinttol.

VIRAL LOAD AND HETEROSEXUAL TRANSMISSION OF HUMAN
IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1

THomas C. Quinn, M.D., Maria J. Wawer, M.D., NeLsonN Sewankameo, M.B., Davip SErwapDa, M.B.,
CHuanJun L1, M.D., FrRep WaewiRE-MaNGEN, PH.D., Mary O. MeeHan, B.S., THoMAs LuTaro, MUA.,
AND Ronalp H. Gray, M.D., FOR THE Rakal PROJECT STuDY GROUP

Quinn et al. NEJM 2000: Uganda, 415 par, 30 honap, 90 SC
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1500 RNS kopia/mL alatt nem volt atvitel!



Megakadalyozhatja-e a kezelés az atvitelt?

e Castilla et al JAIDS 2005: 393 par (Sp.), 8.6%
vs. 0 atvitel; pre/post HAART: 80% +

Effectiveness of Highly Active Antiretroviral Therapy
in Reducing Heterosexual Transmission of HIV

Jezus Castilla, PhID* Jorge del Romera, MDD T Fictoria Hernando, MPH. [ Beatriz Marincovich, MD, ¥
Soladad Gareia, MDYV and Carmen Rodriguez, PRDY

e A ,Svajci Nyilatkozat”, 2008.

Bulletin des médecins suisses | Schweizerische Arztezeitung | Bollettino dei medici svizzeri | 2008;89: 5

» Hatékony ART (6+ hénap, nem detektalhaté VL, aktiv
kezelés) alatt nem torténik szexualis atvitel.



Mi lesz a hatas a jarvany szintjén?

e A szamitogepes modellezés segithet.

e Velasco-Hernandez et al. Lancet Infect Dis
2002: A San Francisco-i jarvany 50-100 év
alatt legyozheto.

e Granich et al. Lancet 2009: del-afrikai
esettanulmany; univerzalis “test-and-treat”
strategiaval néhany évtized alatt
visszaszorithato a jarvany.
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Tényleg mukodik?

HPTN (HIV Prevention Trials Network) 52:
Cohen et al. NEJM 2011.

>

>

>

>

4 kontinens, 9 orszag, 1763 par.

CD4: 350-550.

1:1 randomizalas: azonnali vs. késleltetett ART.
27/1 kapcsolt atvitel: 96%-o0s ART védelem!

Science magazine breakthrough of the year for 2011.



Az atvitel kumulativ valdszinlsége

A Linked HIV Transmission
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Klinikai esemény kumulativ valdszinlisege

C Clinical Event
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Tényleg mukodik?

e Baggaley et al. Epidem 2013 (jan): systematic
review és metaanalizis

» 9 (50) vizsgalat
» 3,6 (no ART) vs 0,2 (ART) atvitel per 100 person-years
» 91%-0s ART védelem (per partner incidencia)

Heterosexual HIV-1 Infectiousness and Antiretroviral Use
Systematic Review of Prospective Studies of Discordant Couples

Rebecca F Baggaley,® Richard G. White,® T. Déirdre Hollingsworth,* and Marie-Claude Boily®
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TABLE. Meta-Analysis of Incidence Rate Ratios for ART-5tratified Study Estimates, Comparing ART Use Among Index Cases

with Mo ART Use
ART Use
[ Yes
Setting Incidence® (95% CI) Incidence® (5% CI) Incidence Rate Ratio (95% CI)
All settings™'*224% 3.6 (2.0-6.5) 008 (D021
High-incomet? 06 0.2-1.3) —
Loav-income?: 18212423 4.T7(29-7.8) 014 (0.06-0.34)

n indicates number of study estimates; “—.” msufficient obsarvations,

Incidence rabe/100 person-years. Analysis excludes data from Musicco et al'” because ART use refers to ridovedine monotherapy only; Wang et al”* and Melo et al'® because no
incidence estimates were provided; and Baeten ot al*" because ART use was among initially HIV-1-negative partners rather than index cases (ie, PrEP). Sullivan et a®2 data came
from two conference abstracts.

B ohen et al® excleded from analysis siratified by sefting becanse results are from high- (US) and low- { Botswana, Kenya, Malawi, South Africa, Zimbabwe, Brazil, India, Thailand)
income settings.

*Combination ART only; mono- and dual therapy excludied.

A fejlett orszagokban ART alatt egyaltalan nem volt atvitel!



Tényleg mukodik?

e Loutfy et al. PLoS One 2013 (feb): még egy
systematic review:

» Ahol ellenorizték a VL kontrollt, ott egyaltalan nem
volt atvitel.

OPEN a ACCESS Freely available online ®‘PLOS | ONE

Systematic Review of HIV Transmission between
Heterosexual Serodiscordant Couples where the HIV-
Positive Partner Is Fully Suppressed on Antiretroviral
Therapy

Mona R. Loutfy™®*% Wei Wu', Michelle Letchumanan?, Lise Bondy? Tony Antoniou®?,
Shari Margolese’, Yimeng Zhang?, Sergio Rueda®'?, Frank McGee®, Ryan Peck’, Louise Binder®,
Patricia Allard®, Sean B. Rourke®*'?, Paula A. Rochon™??



Tényleg mukodik?

Populacios vizsgalatok




Das et al. PLoS ONE 2010

e San Francisco, 2004-2008, 12512 paciens

e Community virus load (CVL): a paciensek
legutolso értekeinek atlaga az adott évben



aﬂiﬂUD N
935
(Cl: 658, 1212) 1200
25,000 792
(CI: 552, 1033)
- 1000
621
£ 20,000 - (Cl: 462, 781)
E - 800
8
— 15,000
a - 600
p—- 10,000 - o
5,000 -
= 8 0

Year 2004 2005 2006 2007 2008

Number of HIV cases



KEmiIMEG és a ,,valosag”

High Coverage of ART Associated with Decline in Risk of HIV
Acquisition in Rural KwaZulu-Natal, South Africa

Frank Tanser et al.

Science 339, 966 (2013);

DOI: 10.1126/science.1228160

Increases in Adult Life Expectancy in Rural South Africa: Valuing the
Scale-Up of HIV Treatment

Jacob Bor et al. - =
Science 339, 961 (2013); A
DOI: 10.1126/science.1230413




Tanser et al. Science 2013

2004-11, 16667 paciens (~60E lakosbol).
24% HIV prevalencia, 80% teszt/5éev.

VL szupresszio: 77%/elso év

ART: szélesedo lefedettség, korabbi kezdes.

1413 szerokonverzio, 53605 szemeély-év.

Részletes térbeli adatfeldolgozas.
» 3km sugaru kor
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30-40%-0s ART lefedettség ~40%-kal csokkentette a fertozés
esélyét.



Bor et al. Science 2013
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2004 -> 2011: 49,2 -> 60,5 év!



Kontrollalt klinikai probak

-4 in Africa:

7\

ANRS 12 249 TasP (South Africa) y ¢
Nl

HPTN 071 PopART (South Africa & Zambia)
CDC BCPP (Bostwana)
SEARCH (Uganda)

- 1in the US:
HPTN 065 TLC-Plus (Washington DC & Bronx NY)



HPTN 071

Klaszter-randomizalt proba
Zambia és dél-Afrika

1,2 millié paciens!!!

3 csoport:

» univerzalis szlrés, azonnali ART

» univerzalis szlirés, ART a jelenlegi ajanlas szerint
» ,Standard of care” (kontroll csoport)
6 ev

Kimenetek:

» incidencia

» community virus load

» kockazatos viselkedés
» Stb.
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Mit hoz a jovo?

HIV Treatment as Prevention: Systematic Comparison of
Mathematical Models of the Potential Impact of

Antiretroviral Therapy on HIV Incidence in South Africa
Jeffrey W. Eaton', Leigh F. Johnson®, Joshua A. Salomon®, Till Birnighausen®*, Eran Bendavid®,
Anna Bershteyn®, David E. Bloom®, Valentina Cambiano’, Christophe Fraser®, Jan A. C Hontelaz®*?,
Salal Humair™"", Daniel L Klein®, Elisa F. Long'”, Andrew N. Phillips’, Carel Pretorius'®, John Stover™,
Edward A. Wenger®, Brian G. Williams'*, Timothy B. Hallett'

e Eaton et al., PLoS Med 2012

» 12 modell 6sszehasonlitasa.
» A dél-afrikai helyzetre alkalmazva.

» Hogyan valtozik az incidencia kilonb6z6 ART
lefedettség és kritériumok esetén?

» Szimulacios és matematikai modellek.

» Kiemelt forgatokdnyv: 2012-t6l ART CD4 350 alatt,
80% raszorult kezelt, 85% retencio.
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Eredmények

Mar rovid tavon (2012-20) jelentosen (~40%)
csokken az incidencia.

De: ezzel a kezelési szinttel hosszUu tavon sem
allithatd meg a jarvany.

,Idealis forgatokoényv”: 95%-0s univerzalis
kezelés és retencio: 2050-ig csak 3 modell
josolt <0,1% incidenciat.

,Koltseghatékonysag”: majdnem 100%
lefedettség eseten fordul meg a merleqg.



Kihivasok

e Afrika/alacsony jovedelmu orszagok:
» kezelések kiterjesztése, koltsegek.

e Magas jovedelmU orszagok:
» risk compensation (viselkedési hatasok)

e Altalanos:
» gyogyszer-rezisztencia



Eradikacio?

e Nincs nem human rezervoar.
e Relative alacsony fert6zokepesseg.

e De:
» koltség
» magas rizikdju csoportok
» risk compensation.



Koszonom a figyelmet!




