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Kiisimus: Kas inimestel, kellel on kokkupuute jirgselt oluline HIV nakatumise risk, peaks HIV nakatumise véltimiseks kasutama PEPi voi mitte?

Uuringute
arv

Toéenduse Toéenduse
tdeniosus ebakola kaudsus

Uuringukavand

TDF/FTC/RPV: ravi poolelijitmine (jirelkontroll: keskmine 28 pieva)

Toenduse
ebatipsus

Muud kaalutlused

Toéendatuse aste

Olulisus

1t jalgimisuuringud suur ? viike viike

suur®

puudub

Viies Prantsusmaa HIV keskuses viidi 1dbi prospektiivne, mitme keskusega
vaatlusuuring. Valimi suurus n = 163 uuritavat. Uuritavatest 5 (3,1%) lopetas ravi
enneaegselt sest potentsiaalseks nakkusallikaks olev inimene oli HIV negatiivne.

Jargi jaanud 158 uuritavast 15 (9,5%) ldksid jélgimisperioodi jooksul kaotsi, 7 (4,4%)
uuritavatest 1opetasid PEP enneaegselt (patsiendi otsus n = 3, kdrvaltoimed n = 4),
136 (86,1%) uuritavat 1dpetasid 28 péevase ravikuuri.
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KRITILINE

TDF/FTC/RPV: ravi kdrvaltoimed (jirelkontroll: keskmine 28 pieva)

1t jélgimisuuringud suur ® viike viike

suur®

puudub

143 PEP saanud uuritavast 31 (21,7%) esines iiveldus, 28 (19,6%) esines
kohulahtisus, 23 (16,1%) esines kdhuvalu, 9 (6,3%) esines oksendamine, 50 (35,0%)
esines visimus, 10 (7,0%) esines lihas ja liigesvalu, 14 (9,8%) esinesid unehéired, 13

(9,1%) esines pearinglus, 16 (11,2%) esines peavalu.
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ravisoostumus (jirelkontroll: keskmine 28 péeva)

12 jélgimisuuringud suur ¢ viike viike

viike

puudub

IDV/r AZT/3TC (versus LPV/r d4T/3TC) Mudel 1 OR 0.898 (95% CI 0.675-1.196)
p = 0.463, Mudel 2 OR 0.910 (95% CI 0.685-1.211) p = 0.518;
EVG/COBI/FTCITDF (versus LPV/r d4T/3TC) OR 0.839 (95% CI 0.482-1.458) p =
0.533 OR 0.770 (95% CI 0.439-1.352) p = 0.363
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HIV nakatumise viltimine (TDF/FTC/RPV 1tbl 28 péeva) (jiarelkontroll: keskmine

16 nidalat)

1t jélgimisuuringud suur © viike viike

suur ¢

puudub

Viies Prantsusmaa HIV keskuses viidi ldbi prospektiivne, mitme keskusega
jélgimisuuring. Ravi PEPiga alustasid n = 163 uuritavat. Kokkupuudetest 150 oli
seksuaalkontakt (44% heteroseksuaalne, 56% MSM) ja 13 mitte seksuaalkontakt. 27
kokkupuute allikat olid kinnitatud HIV positiivsed. 136 (86,1%) uuritavat 1dpetasid
28 péevase PEP ravikuuri. Nakatumist HIV-i hinnati 16 nddalal. Ravi 1dpetanutest ei
haigestunud keegi HIVi.
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HIV nakatumise viltimine (jirelkontroll: keskmine 6 kuud)

13 jélgimisuuringud suur viike viike

suur ¢

puudub

Loode-Nigeeria haiglas 14bi viidud retrospektiivne jalgimisuuring (vaadati labi
aastate 2004-2016 andmed) uuris PEPi rakendamise hulka ja efektiivsust
tervishoiutdotajate seas. Uuringuperioodil pakuti PEPi 115 tervishoiutootajale, kellest
78 alustas ravi PEPiga. Kokkupuute allikatest olid 53 (46,01%) kinnitatud HIV
positiivsed. Ravi 1dpetas 59 (75,65%) uuritavat. Uuritavate HIV staatust kontrolliti 6
nédalalt, 3 kuul ja 6 kuul. Ravi 1dpetanutest ei haigestunud keegi HIVi.
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HIV nakatumise véltimine (jérelkontroll: vahemik 6 nédalat kuni 26 nidalat)
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Muud kaalutlused

puudub

Ladne Nigeerias viidi 14bi registripdhine retrospektiivne jalgimisuuring. Analiitisi
kaasati kdik vahemikus jaanuar 201 1-detsember 2012 tookohal vigastuse saanud
tervishoiutootajad. Uuringuperioodi jooksul vigastas end n = 52 tervishoiutootajat.
Kokkupuuteallikatest n = 35 olid kinnitatud HIV positiivsed. Ravi PEPiga alustasid
kaik 52 tervishoiutdotajat, nendest n = 26 (50%) ldpetas 28 paevase ravikuuri. HIVi
haigestumist hinnati 1,5 kuul (100% testitutest HIV negatiivsed), 3 kuul (100%
testitutest HIV negatiivsed) ja 6 kuul (75% testitutest HIV negatiivsed) pérast PEP
alustamist.

Toéendatuse aste

eO00O
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Olulisus

KRIITILINE

HIV nakatu

mise viltimine (jirelkontroll: vahemik 6 nidalat kuni

6 kuud)
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viike

suur f

puudub

Saksamaal, Hamburgis ldbi viidud retrospektiivne jalgimisuuring hindas PEP
rakendamist, ravikuuri Idpetamist ja ravisoostumust kdikide registreeritud
seksuaalvégivalla juhtumite ohvrite seas (vaadati 14bi kdik kohtuekspertiisi
dokumendid aastatel 2009-2016). Uuringuperioodil oli 1218 seksuaalvagivalla juhtu,
mis ldbis kohtuekspertiisi. Ravi PEPiga alustati n = 223 juhul, nendest n= 112
uuritavat po6rdus jarelkontrolli. Jarelkontrolli poordujatest n = 36 1opetas 28 paevase
ravikuuri. Kokku 39 uuritavat poordus mingil hetkel HIV testimisele (pdrast viahemalt
6 nédalat kuni 6 kuud). Nendest mitte tihelgi ei tuvastatud HIVi.
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Los Angelase kahes tervisekeskuses labi viidud P-QUAD programmi kdigus alustati
ravi PEPiga 282 juhul 267 indiviidil parast seksuaalkontakti. 55% juhtudest oli
nakkusallikas kinnitatud HIV positiivne. 247 uuritavat tulid 2 nddala pérast
jarelkontrolli et saada tilejaénud 2 nidala PEP ravi. Uuritavatest 139 (49,3%)
15petasid 28 péaevase ravikuuri. 275 uuritaval ei tuvastatud uurimisperioodi jooksul
HIVi, 7 uuritavat serokonveerusid (nendest 6 oli jalgimisperioodi jooksul uus
riskikokkupuude).
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HIV nakatu

mise viltimine (jirelkontroll: keskmine 90 pieva)

17

jalgimisuuringud

suur ¢

viike

viike
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puudub

Randomiseeritud kontrollitud, mitte pimendatud uuring viidi 1abi PEP
ravisoostumuse hindamiseks pérast seksuaalkontakti. Uuritavad randomiseeriti 3:1
tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine + elvitegravir/cobicistat iiks kord paevas
(n=119) VOI tenofovir disoproxil fumarate/emtricitabine + lopinavir/ritonavir kaks
korda péevas (n=38). 35% (n = 57) ei Iopetanud 28 pdevast ravikuuri. Uuringu 90
péeval oli elvitegravir/cobicistat rithmas tiks serokonversioon. See indiviid raporteeris
enne ja parast PEPiga alustamist mitmeid korge riskiga kokkupuuteid.
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HIV nakatu

mise viltimine (jirelkontroll: keskmine 6 nidalat)
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suur ©

viike
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suur ¢
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Tai meeste seas ldbi viidud kahe faasiline jalgimisuuring vaatles PEPi kasutamist
MSM seas. [ faas oli ristlabildikeline kiisitlusuuring ning II faas prospektiivne
jalgimisuuring. PEPiga alustas 40 uuritavat, 6 nadalal dnnestus {ithendust saada 32
uuritavaga, nendest n = 31 1dpetas 28 paevase ravikuuri, iiks jdttis selle enne
ravikuuri 16ppu pooleli. Ukski 32st uuritavast kellega saadi ithendust ei nakatunud
HIVi.
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Bostoni kogukonna tervisekeskuse ldbi viidud uuring hindas Elvitegravir/cobicistat/
tenofovir disoproxil fumarate (TDF)/ emtricitabine (FTC) ( “Quad Pill”) iiks tablett
péevas raviskeemi efektiivsust, talutavust ja vastuvoetavust PEPina vorreldes
varasemate samas kliinikus kasutatud raviskeemidega (TDF/FTC iiks kord péevas ja
raltegravir kaks korda péevas VOI kaks korda pievas zidovudine (AZT)/lamivudine
(3TC) ja protease inhibiitor). Vahemikus mai 2013 kuni november 2015 kaasati
uuringusse 100 HIV negatiivset uuritavat, kellel oli olnud seksuaalne HIV korge
riskiga kontakt ning kes alustasid ravi PEPiga iiks tbl paevas. Jarelkontroll toimus 14,
30 ja 90 pieva pirast PEPiga alustamist. 100 uuritavast 71% Idpetas 28 paevase PEP
ravikuuri. Uuringuperioodi jooksul ei diagnoositud ithelgi uuritaval HIVi.
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HIV nakatumise viltimine (jirelkontroll: vahemik 3 niidalat kuni

3 kuud)
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Ottawa haiglas 14bi viidud retrospektiivne enne ja pérast uuring seksuaalvigivalla
ohvrite seas hindas PEP ravitulemusi (taluvus, ravisoostumus) enne ja parast 2-3tbl
raviskeemi voimaluse sisse viimist. Uuringu kdigus vaadati 14bi 2-aastase perioodi
(2103a ja 2015a) patsientide kaardid (n = 630), millest 429 vastasid
uuringukriteeriumitele. Uurijad vordlesid 4tbl péevas (n = 128) raviskeemi ja 2-3tbl
péevas (n = 47) raviskeemi. 4 tbl paevas raviskeem = Emtricitabine/Tenofovir +
Ritonavir + Darunavir. 2-3tb pievas raviskeem = Emtricitabine/Tenofovir,
Emtricitabine/Tenofovir + Dolutegravir ja Emtricitabine/Tenofovir + Raltegravir. 2-
3tbl pdevas raviskeemiga uuritavad ldpetasid suurema tdendosusega 28 paevase
ravikuuri (66,0% uuritavatest vs. 42,2% uuritavatest; p = 0,03), ja neil esines vihem
korvaltoimeid (19,1% vs. 53,9%). HIVi haigestumist hinnati 3 nddalat ja 3 kuud
pérast ravi alustamist. Uuringuperioodil ei esinenud iihtegi HIVi haigestumist.
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HIV nakatu

mise viltimine (jirelkontroll: vahemik 4 niidalat kuni

12 kuud)
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Pittsburgi Ulikooli Meditsiini keskuses libi viidud uuring hindas serokonversiooni
maddra tervishioiutootajate seas parast kokkupuudet HIViga saastunud
kehavedelikega. Uuringu kéigus analiiiisiti prospektiivselt kogutud registriandmeid
vahemikus jaanuar 2002 ja september 2015. Analiiiisi kaasati 266 kokkupuute juhtu.
52,6% vigastustest olid perkutaansed ja 43,2% naha ja limaskesta vigastused. 64,3%
juhtudest oli kokkupuude verega. Tervishoiutdotajaid hinnati HIVi suhtes 4 nidalat,
12 nédalat, 6 kuud, and 12 kuud pérast kokkupuudet. 21,1% alustati PEP ravi,
uuringu perioodil ei toimunud iihtegi serokonversiooni.
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HIV nakatu

mise viltimine (jarelkontroll: keskmine 6 kuud)
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Retrospektiivne jilgimisuuring mis hindas PEP efektiivsust ja talutavust Lééne-Indias
paikneva Shree Krishn haigla tervishoiutootajate seas kellel oli kokkupuude HIV
positiivse nakkusallikaga. Analiiiisis kasutati infektsioonikontrolli poolt kogutud

andmeid perioodil jaanuar 2003 kuni detsember 2015. Uurimisperioodi viltel oli 48
kokkupuude HIV positiivse nakkusallikaga. PEP ravi alustati 39 uuritaval, kellest 37
1dpetas 28 paevase ravikuuri. 31 ravikuuri 1dpetanust kéis 6 kuu jargses jarekontrollis,
nende hulgas ei olnud iihtegi HIV positiivset.
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Hong Kongis libi viidud retrospektiivne jélgimisuuring hindas tervishoiutootajate
noela torke voi limaskesta kontakti kokkupuute jirgset kasitlust. Perioodil juuli 1999
kuni detsember 2013 suunati 1525 tervishoiutootajat nakkushaiguste
ennetuskeskustesse. 88,9% vigastustest olid perkutaanset tiiiipi. Enamikel juhtudel oli
nakkusallika HIV staatus teadmata. Uuringuperioodil alustati erakorralise meditsiini
osakonnas PEP ravi 48 (3,1%) tervishoiut6étajal ning ravi jatkati 36
tervishoiutdotajal parast pdhjalikumat hindamist nakkushaiguste ennetuskeskuses.
Ravi jatkanutel oli 14 (38,9%) nakkusallikat kinnitunud HIV positiivsed. 19
tervishoiutootajat 1opetasid 28 paevase ravikuuri. 1 aasta jarelkontrollis ei olnud
iikski PEP saaja HIV positiivne.
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HIV nakatumise viltimine (follow up: 4 weeks, 16 weeks)

14 jélgimisuuringud suur © viike viike

viike !
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Kanadas (Clinique médicale L’ Actuel) 1dbi viidud prospektiivne jélgimisuuring
kaasas uuringusse kdik inimesed kes p6ordusid kliinikusse parast seksuaalvahekorda
PEP raviks perioodil oktoober 2000 kuni juuli 2014 (n = 3547). Uuritavatele
viljastati retsept PEPile 28 pdevaks peamislet 2 NRTI + kolmas preparaat (protease
inhibitor voi integrase inhibitor). 83% uuritavatest oli MSM ja anaalvahekord oli
peame kokkupuute tiilip (n = 2560, 72%). 3547 kliinikusse podrdujast, 2772 (78%)
viljastati retsept PEPile. 1902 (70%) uuritavatest 10petasid 28 pdevase ravikuuri.
Uuringuperioodil haigestus HIVi 11 inimest, 1 nendest ei saanud PEP ravi, sest arvati
et kokkupuute allikas on HIV negatiivne. Ulejaéinud 10 uuritavast 9 jitkasid korge
riskiga kéitumist ka pérast PEP ravikuuri 16ppu. Autorid jireldasid et ainult 1 juhu
puhul oli tegemist ravi ebadnnestumisega (ebadnnestumise maar = 0.04%).
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HIV nakatumise viltimine

251 jélgimisuuringud suur’ viike viiga suur €

viike

puudub

Siistemaatilisse tilevaatesse ja meta-analiiiisi kaasati 25 uuringu, kus analiiiisiti 408
primaadi andmeid keda oldi nakatatud HIVi v6i SIVi. Uuringud olid labi viidud
USAs, Prantsusmaal, Jaapanis, Rootsis ja Hiinas vahemikus 1990-2014. Peamised
kasutatud liigid olid reesusmakaagid (10 uuringut) vdi cynomolgus makaagid (5
uuringut). Viirusega nakatamise tee oli peamiselt intravenoosne. ARV ravimit
manustati peamiselt subkutaanselt. meta-analiiiisi kaasatud uuringutest 3 kasutati
randomiseerimist, tiheski uuringus ei raporteeritud pimendamist, ega arvutatud
vajalikku vailmi suurust optimaalse statistilise voimsuse saavutamiseks. Uuritavatel
kes said PEP1 oli oluliselt madalam serokonversiooni $anss (OR 0,11 [95% CI 0,05—
0,23]). Heterogeensus oli madal (12= 0,0%). Leiti oluline seos PEPi manustamise aja
ja HIVi haigestumise vahel (B koefitsent < 0,01 [95% CI <0,01 kuni —0.01]; P=0,03),
samuti taheldati madalamat HIVi haigestumist tenofoviri kasutajate seas (f koefitsnet
—0,23 [95% CI 0,42 kuni —0,38];P= 0,02)
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ClI: usaldusintervall

Selgitused

a. Tegemist oli mitte randomiseeritud, avatud (open label) uuringuga




b. viike valim

c. prospektiivne jélgimisuuring

d. viike valim, juhtude arv 0

e. retrospektiivne jalgimisuuring

f. jarelkontrolli poordujate arv viga viike

g. Kuigi algselt tegemist RCTga (erinevate ravimite vordlemine), siis kasutame andmeid sarnaselt jalgimisuuringule

h. viike valim ja viike juhtude arv

i. suur valim, uuringusse kaasati koik kliinikusse poordujad kes andsid informeeritud ndusoleku

J. meta-analiiiisi kaasatud uuringutest 3 kasutati randomiseerimist, theski uuringus ei raporteeritud pimendamist, ega arvutatud vajalikku vaimi suurust optimaalse statistilise viimsuse saavutamiseks

k. loomuuringud
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