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HIV Kürü

Tanım

Gereksinim

Engel

Umut

Stratejiler



HIV Kür Çalışmalarında Son Durum

 2018 International AIDS Society (IAS) Conference

 HIV Cure Research with the Community Workshop

 Strategies for cure: Pitfalls, possibilities and promise

 Durable Control of HIV Infection in the Absence of Antiretroviral Therapy: 

Opportunities and Obstacles

 Eliminating HIV latency: Shock and kill or block and lock?

 2019 Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections (CROI)

 Update on HIV Cure

 Strategies for HIV Cure







 Tanımı netleştirmek araştırmacılar, 
klinisyenler ve HIV ile yaşayan bireyler 
için önemli

 Optimal: tüm çoğalabilen (replication
competent) HIV’in kökünün kazınması

 ”sterilizing cure”

 Başarması zor, göstermesi de zor

 Yapılabilir: uzun dönemli remisyon

 ”functional cure”

 ART olmadan uzun dönemli saptanamaz 
viremi

 Çoğalabilen HIV rezervinin uzun dönemli 
kontrolü



HIV kürü

-kamuoyu tartışması-

 Kamuoyunun kür ile ilgili görüşü nedir?

 Hastalar kür istiyorlar mı?

 Kür denemelerine katılmaya istekliler mi?

 Kür denemelerinin riskleri nelerdir?

 Hastaların beklentisi ne?

 ART’yi kesebilmek yeter mi?

 Anti-HIV negatifliği?

 Kür denemesi demek eninde sonunda ART’yi kesip nüks var mı diye 
beklemek demek? ”Analytical Treatment Interruption (ATI)”

 Nüksün hastaya zararı var mı?

 Nüks ettiğinde bulaş olur mu?

 Eşlerin durumu

 Güvenli, güvenli, güvenli!!!



HIV kürüne gereksinim var mı?

 Etkin tedavi ve korunma metotları varken küre gereksinim var mı?

 90-90-90 hedefi ve PrEP/PEP uygulamaları

 Tek tablet + uyum = normale yakın yaşam süresi (yönetilebilir müzmin hastalık)

 UNAIDS: Global HIV istatistiği 2018

 2017’de 1.8 milyon yeni infeksiyon

 2017 itibariyle küresel ölçekte 36.9 milyon HIV ile infekte birey

 21.7 milyon (%58.9) HIV ile infekte birey ART almakta

 Klinik takipte tutabilme (retention): %76 - %88 (Colasanti J et al. 2016)



HIV replikasyon döngüsü



Deeks SG et al. 2016

ART kesildiğinde 

ne oluyor?





Deeks SG et al. 2016

Suprese hastada rezerv ölçümü





Fiebig EW et al. AIDS 2003, 17:1871-1879
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Tartışma
Analitik Tedavi Kesimi Yapılmalı mı?



Block-and-Lock using gene silencing
Tony Kelleher, Kirby Institute





SORUN

rezervin olduğu 

hücrelere bu 

kilitleyici 

nükleotid dizilerini 

aktarabilmek







HIV kürü için immunoterapi

 Şimdiye kadar başarısız oldu

 İmmünojenliğin zayıf oluşu

 Varolan immün baskın yanıt

 Sitotoksik T lenfositlerden kaçış

 İnflamasyon ve ters yönde çalışan regulatuvar immünsupresyon

 Dokularda immün kontrolden saklanılan bölgeler









n=12

n=10





 Anti-𝛼4𝛽7 çalışmalarında primat 

model ile insan arasındaki farklar?

 antikorlardaki farklılık_Fc kısımları

 çalışma tasarım farkları_ART tekrar 

başlama kriterleri

 konak farklılıkları



şokla
öldür

bNab

immünoterapi







TLR agonists and latency reversal: 

can they both shock and kill?
Martin Tolstrup, Aarhus University

n=12



n=9













HIV Kürü

 Hedef remisyon

 ART olmadan uzun dönemli saptanamaz viremi

 Rezerv en önemli engel

 çok erken oluşuyor, iyi dağılıyor, yok etmesi zor

 Denemelerde güvenlik ön planda olmalı

 Kontrol göstergesi olarak analitik tedavi kesimi kaçınılmaz

 Analitik tedavi kesiminin standardizasyonu

 İmmunoterapiyi de içeren kombine bir müdahale rezervi azaltma ve kontrol 

etmede en umut veren yaklaşım
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HIV Immunotherapy: Decades of experimental research 

have largely failed to identify any promising interventions

Trial Regimen Comment Author/Paper

ACTG 5068 ALVAC (vCP1452) Intermitting interruptions but not vaccine associated with reduced 
VL

Jacobson, JID 2006

ACTG 5024 ALVAC (vCP1452) + IL-1 0.5 log VL reduction during ATI Kilby, JID 2006

ACTG 5097 Ad5 0.24 log10 Schooley, JID 2010

MANON-02 ALVAC-HIV No VL effect; activated CD4 cells may have induced early failure Papagno, AIDS 2011

Bionor p24 peptide mixture (Vacc-4x) ATI: no VL effect at primary endpoint, mild benefit at later time 
points

Pollard, Lancet HIV 
2014

ERAMUNE 02 DNA prime/MVA boost No effect (HIV DNA) Achenbach, Lancet 
HIV 2015

GeneCure Replication-defective HIV with 
VZV fusion protein (HIVAX)

Reduced VL set-point (compared to historical data) Tung, Vaccine 2016

GeoVax DNA prime/MVA boost (virus-like 
particles)

No apparent effect during ATI (uncontrolled) Thompson, PLoS 
ONE 16

ACTG 5281 Gag/Pol, Nef/Tat/Vif/Env and IL-
12 plasmids (Profectus)

Minimal CD4 effects, no CD8 effects, low dose IL-12 better than 
high dose IL-12

Jacobson, JAIDS 
2016

BCN 02 ChAdV63.HIVconsv + 
MVA.HIVconsv

5/13 controlled (ATI) Mothe, CROI 17

Slide courtesy of Steven Deeks



HIV “Cure”: 

Target Product 

Profile

Efficacy: aviremia in absence of therapy > 2 years; early failure is 

tolerable, late failures must be rare

Product: administered for limited period of time (e.g., 6 months); 

specialized (tertiary) care not required

Target Population: effective ART initiated at any stage and in all 

populations

Long-term safety: comparable to ART, transmission risk negligible

Cost: < $1400 (RLS)
Slide courtesy of Steven Deeks




