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Suivi prospectif de couples

sérodiscordants [24 mois] au Rwanda
J. Hughes session 38, #135

N = 2223 (68%) N = 1074 (32%)
HIV-1 uninfected Partners Male Female
Median age 35 (2942) 30 (25-37)
HSV-2 (baseline) 59% 86%
Duration of partnership, 5.0(2.1-94) 6.7 (3.0-13.8)
years
HIV-1 infected Partners Female Male
CD4 (celis/mL) 481 (354, 665) 426 (334, 571)
Plasma VL (log+o) 3.8(3.044) 42(34-48)

Infectiosité sans préservatif (transmission pour 1000 actes):

* Hommes—-> Femme: 1.9 (95%IC: 1.0-3.7)
 Femmes - Hommes: 1.0 (95%IC: 0.6-1.7)
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Transmission réduite par 78% si utilisation

systématique du préservatif (self-report)

Plasma Viral Load
g
g et — wio cond
w/ condom
o
| o
2 : T : :
log10 Viral Load
log10 PVL 3 . " ]
Infectivity (x 1000) 028 o082 23 S ‘s

Concordant avec les données
bibliographiques

Consistent use of condoms yields ~ 80%
reduction (range, 35-94%) in HIV

‘Weller S. Davis K. Condom effectiveness in reducing heterosexual HIV
transmission. Cochrane Database Syst Rev 2001.(3).CD003255. Wilkinson D. 5

RHL Commentary. WHO Repro Health Library. 2002.
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Multivariate Model
Viral load (per log,, copies/mL) 2.89 (219 —3.82) <.001
Reported condom use . 022(0.11-042) <001
Circumcision (male) . 0.53(0.29-0.96) 0.037
HSV-2 status . 214 (1.18—3.88) 0.012
T. vaginalis (female) . 257 (1.42-465) 0.002
GUD by history or diagnosis’ 265 (1.35-5.19) 0.004
Cervicitis and/or vaginitis 3.63(1.47-8.92) 0.005
(female)’ |
* Adjusted for gender and age
" During follow-up
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SO Circoncision: un bénéfice qui se
maintient a 4 ans
X. Kong Session 8, #36

Essai contrélé, Ouganda

1. MC Effect on HIV Incidence(cont.)

Control arm post-trial
O S — |j Réduction
Ratio=0.32 (0.17-0.61) T
d’incidence:
68%
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Acceptabilité Consequences
comportementales
 Fin 2010: 80% des e Pas de modification du
hommes avait opte pour comportement sexuel
la circoncision apres circoncision
e Quelques soient le milieu e Cependant
social et les pratiques « relachement » dans les 2

sexuelles groupes



- 0000000
§ Solthis

Extension de la circoncision masculine

* Bonne acceptation et tolérance de la circoncision néonatale au Bostwana
(Plank, #1005)

* Rapide extension en Tanzanie (Curran, #1006)
-10 352 circoncision en 6 semaines, sur 4 sites
- Peu d’effets secondaires
- 2300 infections épargnées
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Systeme PrePex
JP Bitega, et coll. Rwanda. Paper # 1007

Adult Male Circumcision via
Patent Pending PrePex™ Device and Methodology

%
. - \
Pre-Placement: \\ ;,,/»‘\Q_t
\ S

WHO

No Anesthesia. No Blood. No Sutures. No Sterile Settings.

Marking, based on

(not device related)

PREPEX

Preparing for
placement and
inserting Inner Ring

guidelines

o
B @ N
| { ©
Placement: U A e S
i ) \ i}
\ - 3 \ %
\“ ¢ = P § == g
Aligning Elastic Ring with Inner Ring, which keeps the foreskin from retracting, facilitating easy o
adjustment of the inner and outer foreskin. Release Elastic Ring, which compresses the foreskin and O
stops the flow of blood. There is no crushing or trauma to foreskin - hence no anesthesia required.
Verify proper placement, cut Verification Thread and discard Placement Ring after use.
Removal After
7 days:

Remove dead foreskin with blunt,
safe scissors (cannot harm glans)

Pierce Elastic Ring
with scalpel to pop out

Extract Inner Ring with
fingers or spatula
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Traitements ARV pour la prévention

Celum, session 35

Spectrum of ARV use for HIV
prevention

PEP
1

Advantages:
Moderate efficacy
(iPrEX & CAPRISA 004

Advantages: M\'—'ﬂﬂﬂg
Shorter course Clinical benefits &
PrEP reduced infectiousness

Challenges: Challenges:

» Limited data » Scale up; resources
» Recognition of risk * Long term adherence
» PEP initiation <48 hrs - Long term toxicity

» Adherence » Resistance

« Pubilic health impact

Challenges:
« Adherence

* Delivery
« Cost- effectivene
» Resistance

Adapted from M. Cohen
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Solthis PrEP: de nombreux essais

Une carriere chaotique et controversee

2004 2005 1006 087 008 4 010 01 ! 01
FHl West Africa
Extendad Safety TnakCOC 4323 US
Bangkok Tenofove Study/COC 4370 Thadland
COC 4940 TOFZCOC 4540 Botswana
| ——
(PrEx multi-country PrEx opan-iabei extenson multi-country
CAPRISA 004 South Africa
B Ovai T0F MTN 00! mults-country
Ocal TOF/FTC
' 3 Parmars PrEP Kenya + Uganda
B Topca tanctove gel
| Oval TOF ant TDF/FIC FEM-PrEP malti-country
(B Orai TOF anet togucal tamatows gai T
[ ool TOF and TOFTC and opecal
terpiour o 1AV1 E001. E002 Kemya + Uganda
PrEP n YMSM/ATN 082 US
e e
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A2 2010, I'heure de gloire

2010 : Résultats de CAPRISA 004
- Standing ovation a Vienne
- Publication dans Science en Juil 2010

CAPRISA 004: g
Pericoital 1% tenofovir gel

S( it) l](t‘ Science 329. 1168 (2010)

“ffectiveness and Safety of Tenofovir Gel, |
n Antiretroviral Microbicide, for the
Prevention of HIV Infection in Women
It Aot Sarten, ' 7 Satin 4 Aot i, S et A feutinh, Amste C Gentier

Dt Gaten ' Loke £ Msmsser,* Sywrie & 8. iy | Semgure Sleka, | Rsieks 7 S,
—_.‘bl*' - , y
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RCT, Jeunes femmes sud-africaines. Gel de ténofovirl%, 12h pré et post RS

HIV incidence in CAPRISA 004

omn
016 -
0 4
02
o
oos
008 .
oo

00 1 ]
000 L=

Probabllity of Infection

Months of folow-up 8 2 18 24 0
CumulatveHiVendpomts | 37 65 s | o %8
Cumuiatve women-years 432 833 1143 1305 1341
HIV nccence rates

TonctomvePacene) | 80w 112 | 52v105 | 53w102 | S8w102 l
Effectiveness a% 50% a% 0% l 9%
(Pwalue) (0.064) (0.007) (0.004) 0.013)

No resistance against K65R, and

51% protection against HSV-2 acquisition
(95% CI: 22% - 70%) Abdool Karim Science 2010

Efficacité corrélée a I'adhérence 15
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Essai IPrex

RCT, HSH a haut risque, 11 sites/4 continents
Emtricitabine-tenofovir par voie orale (Truvada, 1 cp/j)

Updated iPrEx Efficacy

131 infections after

rangomization
/
/
/
48 on 83 on
FTC/TDF placebo

ated efficacy estimate (mITT):
42%) reduction in HIV acquisition
(95% Cl 18%-60%)

No reduction in HSV-2 acquisition (Lama, CROI 1002)
*TDF-DP drug levels in blood << ECgq for HSV

-

Cumutamve Pototdsy of 147 infec o
'

/-f |= :
57 cutlil ™ NEW ENGLAND
JOURNAL 4 MEDICINE
< Moy th pooptyiaus tor HIV Pres
B EEEE I We 9 0 = Mem Who e Sen iy Mew

N a & N7 6w
Sarderuston

Vet s Sroe

(Grant, N Eng J Med 2010)
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IPrEX, données complémentaires

Efficacité/observance Survenue de résistance

Efficacy by as-reelnd analvais e Pas de résistance chez
S les 100 personnes
High (2 90% adherence; 49% of visits) infectées apres
S eitacy I'inclusion (Leigler, #97LB)
Intermediate (50-90% adherence;
33% of visits)
34% efficacy

Low (< 50% adherence;18% of visits)
16% efficacy

17



Analyse cout-efficacité en Afrique du Sud
Park session 8, Walensky #37LB

incremental
cost-
effectiveness”*

Per person life Per person
expectancy lifetime costs
(months) (S)

Overall South Africa (incid=2.2%)

- - -

IPrEx (incid=3.9%)

)

e

N
0 1

O
ZP Ui
> U
n A

ISA 004 (incid=9.1%)

m
0

Excellent ratio cout-efficacité des PrEP
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§ Foumers nona PrEP orale Vs intra-va g inale

e Concentration de TFVx100 avec le gel intra-vaginal
(Hendrix #35LB)

e Concentration cervico-vaginale de TFV corrélée au

risque de séroconversion HIV et HSV2 (Kkashuba IAS
2010)

e Préférence varie selon le contexte culturel (Hendrix,
session 8)

Preferences differed by location

19
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Perspective de PrEP par anneau vaginal

« Essal concluant chez le macaque
(Singer #1003)

* Bonne tolérance et acceptabilité d'un
anneau vaginal en silicone élastomere,
testé pendant 12 semaines chez des

femmes en Afrigue du Sud et Tanzanie
(Nel #1004)

20
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Etudes PrEP :
Résultats attendus avec TDF +/- FTC

Investigation Location Sponsor | Population | Sampl | PreP Agent Status
Ongoing PrEP trials will complet i
TP R D Thailand coC | IDu 2400 | TOF Fully enrolled
different parts of the ‘PrEP Puzzle Bangkok Resuits 2012
a9 Tenofovir Study
Kenya, Uganda Uw/ HIV 4758 TDF FTC/TD | Fully enrolled
Partners PrEP BMGF | discordant Resuits 2012
Study couples
Kenya, South FHI/ | high-risk | 3900 | FTC/TDF 35% enrolled
Africa, Tanzania, USAID& | women Resuits 2013
Zimbabwe BMGF
FEM-PrerP
South Africa, MTN/ women 5000 TDF 65% enrolled
Safety, adherence, & efficacy of Uganda, NIH FTC/TDF. Results 2013
. Tenofowf gel Zimbabwe Vaginal TDF
* Tenofovir tablets VOICE / MTN 003 gel
AVAC * Emtricitabine-tenofovir tablets (daily)

21



PEP intravaginale

Bonne efficacité d’un gel de raltégravir intravaginal post-

coital chez le macaque
C. Dobard. Paper # 30

1% RAL gel provides significant protection
to macaques 3 hr after SHIV exposure
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6 8 10 12 14 16 18 20

# Challenges

22




e
Solthis
R CROI 2011. Boston

Prévenir la transmission

1. Transmission hétérosexuelle

2. Les ARV en prévention
3. Approche comportementale

4. HSH dans les PRL

5. Mieux cibler la prévention




-
§SO”~D'S « Cash transfert » et prévention
du risque chez les adolescentes

(Pettifor, session 19, #66)

» Des bénéfices déemontrés dans 4 etudes (Malawi, Ouganda, Kenya, Zimbabwe)

Study Design Measures/Ouicomes
Conditionat vs. Sexuai Behavior/ |
Study Focus \ HIV STs Other®
SIHR (Malawi) A cu + - + -
SUUBI (Uganda) A c ‘[
IV Education (Kemya) S U B
Education tor Orphan Girls
+
z SN u ? ? -
Swa Koteka (South Africa) | A c ? ? ? ?
CAPRISA 007 [South Afvica) | HP, A c ? ? ?
| Yo Puede (US) j".h c ?
Transfer C Conditional U Unconditional Outicome + positive impoct
Type HP Hecith Promotion S School costs - negative impoct
A Schocl Antendance Performance N Nutrition ? Impoct unknown
* Orher measures/ outcomes inciude: school anendance, enroliment, or matriculation, and conmtributing 1o
educarional savings cccounts

24
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S Etude SIHR (schooling, Income and HIV Risk)

 Etude interventionnelle, 3 bras (cash conditionnel ou sans
condition, + un bras controle)

« 3796 filles de 13-22 ans, a Zomba (Malawi)

« 4-10 US$/mois aux parents, 1-5US$/mois aux jeunes filles

- Apres 18 mois: prévalence du VIH réduite de 60%
dans les bras « intervention » (1.2% Vs 3.0%)

- Pratiques sexuelles a moindre risque
- Profil différent des partenaires sexuels; dans les groupes
iIntervention:

-moins de partenaires plus ages,

-moins de transfert d’argent par les partenaires

25
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§ S Pa rtage d U StatUt se r0|Og |q ue au

sein des couples

e Rwanda, Zambie: 60-90% des contaminations

héterosexuelles €= couples mariés/concubins
[Dunkle, Lancet 2008].

e Etude chez 3546 patients séropositifs suivis

en Tanzanie, Kenya, Namibie (Bachana, session 38,
#136)

— Partenaires seéronégatif (28%) ou de statut inconnu (30%)

— Principal facteur associé a l'utilisation constante du préservatif dans les
3 mois précédents = le partage du statut sérologique

ORa 1.47 (1.10-1.96)
26



Faible recours au préservatif chez les femmes VIH+ mariées,
et avant le début des ARV

Interaction of Gender and Partner
Status on Consistent Condom Use

92
80

Male

Female

- N W O N @
OO0 00000

2
=
2
»
=)
=
=
=
]
<
o
a
=~

HIV-negative HIV-positive Partner of
partner” partner unknown
status

<~
i

ol

Les enjeux: le dépistage des couples, le counselling pré-ART, le
counselling a visée conceptionnelle

27



e
Solthis
R CROI 2011. Boston

Prévenir la transmission

1. Transmission hétérosexuelle

2. Les ARV en prévention
3. Approche comportementale

4. HSH dans les PRL

5. Mieux cibler la prévention




S0ihis - Epjdémie VIH chez les HSH des PRL
(Beyrer, session 19, #68)

- Prévalence VIH x19 chez les HSH, comparés aux
autres hommes

— Peu d’études dans les PRL, 94 pays non renseignés
— Relations homosexuelles criminalisées dans 80 pays
— Déni €= Peu d’acces a une prevention ciblée
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Ameérique du Sud et Centrale

Scenario 1 - MSM risks are the predominant exposure
mode for HIV infection in th& population

<

20.00%

‘ill“llhulum

f“@‘,fe",é’),bvs",ff’;f*.g 'e

® A 3 0 - € & Y
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R Afrique Sub-saharienne

Scenario 3 - MSM risks occur in the context of mature
and widespread HIV epidemics among heterosexuals

30.00%

¥ Aggregate MSM
HIV Prevalence

I
s I ® Genersal
- Population
Prevale
—_— @ IV Prevalence
c L among Men (15+)
e
0.00%

Namtis  Sotywana w Tamzama  Malaw NgEna Sudan
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Solthis Fort impact potentiel d’interventions ciblées
S o s modélisation 2008-2015
Wirtz #997; Beyrer, session 19, #68

PEROU KENYA
35000 - 110000
—Null
g’m gxm :
% 25000 £ 100000 Current
2 20000 —Null z
i , ) : i 95000 \ -== 100% MSM (Low range)
15000 e ~== 100% MSM (Low range s o |
e E— == } o S
im TTTRReci == 100% MSM (High rang 5 85000 h
e ---}mmmm range)
80000
0 20082009201020112012201320142015
2008 2010 2012 2014 Yoar
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SQHD'S Etude d’'incidence, Kwazulu Natal
(Afrique Du Sud)

Tanser, session 38

Location Africa Centre for Health and
Population Studies

» Cohorte ouverte de 13 505 personnes séronegatives,
* Vivant dans une zone géographique définie (20 km2)

* Tests VIH répétés pendant 7 ans
34
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HIV Incidence by age and sex

Smoothed Hazard
oo
008 | i
0 | >
) i
as
om 1 ;
oo
3]

0 0 2 3V © S @ W W W W00
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cERERGREERE .
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Y
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=== Nouvelles infections concentrees a

proximité de la route nationale

Clustering of
infections

36
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Hypothetical Targeting Scenarios

Area — km? Incident Coverage
(% Total) (% ratio
Total)
High-Risk 26.1 (5.7%) 296 (31.1%) 55

Communities 35.8 (8.2%) 345 (36.6%) 4.5
within 2km of
National Road

Study Area  438.1 943 1

[ The rali of % wrocomwersons Dargeted ID % Jrea COverss
e Only Sgh<uk Custern Gentified Dy The sCan-<tatisic gure 2} Targeced
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« Community Viral Load » (session 42)

e Mesure agrégée de la CV-VIH d’une
population

— Dans une zone géographique donnée,
ou Population partageant des caracteres communs (ex. HSH)

- Dépend de la couverture ARV, de la rétention sous
traitement, et de |'efficacité virologique

- Permettrait de prédire le risque l'infectiosité

38



Success of Test and Treat in San Francisco? Reduced Time to
Virologic Suppression, Decreased Community Viral Load,
and Fewer New HIV Infections, 2004-2009

Minimum, Most Recent CVL and Newly
’ ’
Diagnosed and Reported HIV cases

2RIV OT

2004 2005 2006 2007 2008 2009

39



Mapping CVL, Washington DC

1 Results

Highest mean CVL
observed in areas with
highest poverty,
unemployment, and
lowest proportion of
high school graduates

= Conclusions

Mean and total CVL are high compared to other jurisdictions
but consistent with DC’s HIV/AIDS surveillance and
epidemiologic data

Mean and total CVL are useful markers to
s Assess HIV/AIDS epidemic trends
= Measure access and impact of care and treatment
s Serve as indicators of the viral burden in the population

40
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CONCLUSION

41



SCUIDASTE TSMERAPEUMIOURE
& IMTIIVES COMIRE LE S04

La prévention aujourd’hui

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% m Réduction de la
105 transmission du

VIH (%)
S O S ‘o >
> . ‘?/
Q( X4 Q Q )
C &
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La prévention de demain

Un éventail de choix et de combinaison

43



Des plats « tendances »

Un PrEP « user-friendly »

Hillier

44
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Sans oublier les vieilles recettes...
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SCUDASTE TMERAPEUMCURE
& IMTIIVES COMIRE LE S04

...Un menu cohérent :
efficace et financierement supportable

Combination Prevention

46
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High impact combination HIV prevention:
Generalized epidemic in sub-Saharan Africa

HIV in sub-Saharan Africa

« HIV prevalence 5-25%

» ~20% adults have been tested

* Low rates of male circumcision

» Majority of new infections from
serodiscordant couples

Key for impact:
Prep How to target. provide
-Dscordantcouples  /inkages. achieve high
-Youngwomen coverage, & relative
-CSWs allocation to different
MSM components?




Merci pour votre attention

David Kato
1968-2011

Activiste homosexuel assassiné en Ouganda en 2011
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