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Motivace — Projekt ACCEPT

Projekt ACCEPT

Randomizovani studie pro vyhodnoceni vlivu behavioralni intervence na
incidenci HIV v Africe a Thajsku

o Aktivni intervence: (CBVCT)

@ snadno dostupné dobrovolné testovani na HIV
@ verejna kampan na podporu testovani
@ spolecenské aktivity, podpora

@ Standardni intervence (SVCT)

@ testovani na klinikach, v nemocnicich atp.
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Motivace — Projekt ACCEPT

Plan studie

Skupinové randomizovana studie: Experimentdlni jednotky jsou geografické
oblasti

@ Oblasti byly sparovany podle geografické polohy, velikosti, etnického
slozeni, dostupnosti zdravotnickych sluzeb, atp.

@ V kazdém paru byla jedné oblasti ndhodné prirazena intervence
CBVCT, druhé oblasti intervence SVCT.
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Motivace — Projekt ACCEPT
Rozsah vybéru — oblasti

@ Chiang Mai (Thajsko): 7 part
@ Kisarawe (Tanzanie): 5 pari

@ Mutoko (Zimbabwe): 4 pary

@ Vulindlela (Jizni Afrika): 4 pary
@ Soweto (Jizni Afrika): 4 pary

Velikost oblasti: 5,000 -15,000 obyv. (Soweto 15,000 —25,000)
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Motivace — Projekt ACCEPT

Rozsah vybéru — jedinci

o Uvodni et¥eni:
nadhodny vybér z populace 18-32 let v kazdé oblasti
demograficky a behavioralni dotaznik
Rozsah vybéru: 250—-500 na oblast; 14,203 celkem

@ Randomizace

@ Provadéni intervence: 3 roky

@ Pointervendni setreni:
nadhodny vybér z populace 18-32 let v kazdé oblasti, nezdvisle na
Gvodnim Setreni
demograficky a behavioralni dotaznik

krevni vzorek pro vysSetreni pritomnosti viru HIV
Rozsah vybéru: 500—1700 na oblast; 56,683 celkem
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Motivace — Projekt ACCEPT

Casovy priibéh studie
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2000 —-2003 planovani, grantové zadosti
2003 grant udélen

2004 pripravné prace

2005 Gvodni Setreni, randomizace

2006 zahdjeni intervenci

2009 ukondeni intervenci

2009-2011 pointervencni Setreni
2011-2012 ¢isténi dat

2012-2013 analyzy

2013 publikace



Motivace — Projekt ACCEPT

Statisticka analyza

Oznaéme odhady incidence HIV v oblastech s aktivni a standardni
intervenci i-tého paru: /\}, /\?

Efekt intervence v i-tém paru odhadneme jako logaritmus podilu
odhadnutych incidenci, tj.

0; = log \} — log \?
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Motivace — Projekt ACCEPT

Statisticka analyza

@ odhadovanym parametrem je relativni riziko oo = exp{fo}, kde
0o = E6; = E log(A\}/\?)

@ budeme testovat hypotézu Hy : 6y = 0 proti alternativé Hy : 0 # 0 a
konstruovat 95%-ni interval spolehlivosti pro gg
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Motivace — Projekt ACCEPT

Statisticka analyza

Odhad logaritmu relativniho rizika
Oy = > iy with
S wi

kde w; jsou vhodné zvolené vahy.
Testova statistika je [Robust 2012] Ty = ;—VM‘; kde
wi

i=

n n

2 2 : 212 N2 2 : 2 _

SW_ aieii‘gw aj, al—z
=1 =1
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Motivace — Projekt ACCEPT

Téma prispévku

Jak odhadnout incidenci HIV v dané oblasti?
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Prirezové odhady incidence HIV

@ Privezové odhady incidence HIV
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Prirezové odhady incidence HIV

Klasicky odhad incidence

Klasicky postup:
@ ustanov representativni kohortu HIV— jedinci o velikosti N_
@ sleduj je po dobu T, testuj je na HIV v pravidelnych intervalech
@ nascitej pocet N, nové nakazenych jedinci

@ odhadni incidenci
N,

T(N- — N;/2)
@ ve jmenovateli je odhad celkové doby sledovani vSech jedincl z
kohorty

A =
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Prirezové odhady incidence HIV

Klasicky odhad incidence

Nevyhody:
@ Je tézké ziskat representativni kohortu

@ Sledovani trva delsi dobu a je drahé

@ Vyzaduje opakované testovani viech jedincl = nelze pouzit v této
studii
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Prirezové odhady incidence HIV

Prifezovy odhad incidence

Alternativa: Odhad z prifezovych dat

o ziskej representativni ndhodny vybér z populace
@ proved jeden HIV test na kazdém jedinci

@ u nakazenych jedincii proved dodatednd laboratorni méfeni, jejichZ
vysledky koreluji s délkou infekce

@ odhadni pocet N ,neddvno” nakazenych jedinc(

@ odhadni incidenci
Ng

TR(N_ =+ NR/Z)

@ Tr (Casové okno) odhaduje délku sledovani jedince; ve jmenovateli je
odhad celkové doby sledovani

Ac=
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Prirezové odhady incidence HIV

Laboratorni méreni pro detekci nedavno nakazenych infekci

@ Provadéji se na HIV+ vzorcich

@ MEéFi imunitni odezvu vici viru; hladina vétSinou roste s dobou od
nakazeni

@ Priklady: BED, avidity index, ...

@ Detekce nedavno nakazenych: stanov hrani¢ni hodnotu pro BED /A,
nizsi hodnoty povazuj za nedavno nakazené
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Prirezové odhady incidence HIV

Laboratorni méreni pro detekci nedavno nakazenych infekci

BED koncentrace protiladtek 1Gg, hodnoty na skile 0—6, hrani¢ni
hodnota 0.8

Al méri silu vazby protilatek na antigeny, hodnoty na skale
0-1.2, hrani¢ni hodnota 0.4

CD4 méfi koncentraci CD4 lymfocyti, hodnoty > 0
VL méfi koncentraci virové RNA, hodnoty > 0

M. Kulich (KPMS MFF UK) Odhadovani incidence HIV Robust '14 18 /33



Prirezové odhady incidence HIV

Zavislost BED a Al na dobé od nakazeni
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Prirezové odhady incidence HIV

Problémy prirezového odhadu incidence

@ odhad neni konsistentni

@ vychyleni zavisi na populaci (zejm. na rozdéleni dob od nakazeni v
populaci)

@ vychyleni mdze byt kladné nebo zdporné a nelze jej odhadnout,
predikovat ani odstranit

Reseni:

@ uvazuj procedury spojujici vice laboratornich testd (multi-assay
algorithm, MAA)

@ uvazuj riizné hrani¢ni hodnoty pro detekci nedavno nakazenych infekci

@ vyber algoritmus, ktery minimalizuje stfedni ¢tvercovou chybu
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Obsah
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Strategie

)

Algoritmy jsme vyhodnocovali simulacné

Pouzivali jsme validaéni data obsahujici hodnoty BED, Al, CD4 a VL
pro > 4,000 vzorkd HIV+ jedincl s pfiblizné zndmou dobou od
nakaZeni

[

(]

Vyhodnotili jsme klasifikacni pravdépodobnosti v zavislosti na dobé
od nakazeni

[

Spoditali jsme MSE odhadu incidence pro 403 algoritm0 pro 3 riznd
rozdéleni doby od nakazeni

(]

Odhadli jsme silu pro test efektu intervence v Projektu ACCEPT pro
8 vybranych algoritma
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Klasifikace — vysledky
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Porovnani algoritmi

Uvazuj 403 algoritmy s rGznymi kombinacemi hrani¢nich hodnot

@ Proved simulaci: ndhodné vyber 200 vzorki z validaénich dat, spoditej
odhad incidence, odhadni vychyleni, rozptyl, stfedni ¢tvercovou chybu.

@ Serad algoritmy podle velikosti stfedni ¢tvercové chyby. Ta ale zavisi
na rozdéleni dob od nakazeni v populaci.

@ Opakuj simulaci pro tfi riizné scénare specifikujici riizna rozdéleni dob
od nakazeni. Zajisti, aby v simulovanych datech rozdéleni dob od
nakazeni odpovidalo zvolenému scénafi.
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Scénare
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Porovnani algoritm( — vysledky

®  6-més. sledovani ¢ BED<0.8 A AKk40
®  BED<1.0, Al<80, CD>200, Al>400 *  BED<1.2, Al<90, CD>200, Al>400
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5 -
X
o 4
o
c
(]
el
T 5
£ 6M
= MAA1L { MAA2
Q9 2 -
<)
1™
g U (s o AP IS I BED Al Al MAA2
£ 4 ; BED
-g &M ; MAA1
o 6M BED Al MAA2 . Il
Stabilni Nastupujici Odeznivajici
Scénar
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Porovnani algoritm( — vysledky

Scénar

Stabilni Nastupujici Odeznivajici

Por. Vych. RM  Por. Vych. RM  Por. Vych. RM

12 mésici 0.0% 0.21 0.0% 0.09 0.0% 0.56
6 mésicl -7.9% 0.32 -5.7% 0.17 18.6% 0.51
BED<0.8 95 -232% 032 396 -49.9% 070 396 221.4% 1.19
Al<40 339 -245% 042 390 -37.0% 0.49 390 149.7% 1.06
MAA1 125 -9.9% 0.33 7 -131% 021 20 49.0% 0.71
MAA2 23 -11.4% 0.29 91 -17.6% 0.24 78 64.2% 0.75

RM: odmocnina ze stfedni ¢tvercové chyby odhadu log incidence
Por.: poradi podle RM mezi 403 algoritmy

Vych.: relativni vychyleni odhadu incidence

6, 12 mésici: odhad incidence pomoci sledovani o pfislusné délce
MAAL: BED<1.0, Al<80, CD4>200, VL>400

MAA2: BED<1.2, Al<90, CD4>200, VL>400
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Vybér algoritmu — 1. kolo

@ Algoritmy byly sefazeny podle stfedni ¢tvercové chyby pro odhad
logaritmu incidence pod danym scéndrem

® Kazdému algoritmu bylo prifazeno celkové skdre rovnajici se souctu
poradi pro tfi scénare

@ Sest algoritmii s nejlep$im celkovym skére bylo vybrano pro
vyhodnoceni sily testu na relativni riziko (podil incidenci)
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Vybér algoritmu — 2. kolo

Mdme 6 uvazovanych algoritm(

@ Proved simulaéni studii podle situace v Projektu ACCEPT: 17 par
oblasti, v kazdé ndhodny vybér jedinci. Velikosti vybérli a pocty
nakazenych odpovidaly skutecnosti.

@ Simuluj data vybérem vzorkil z validaéni databaze podle stabilniho
scénare, uméle vytvor efekt intervence (redukce incidence o cca 35% v
poslednich 2 letech v oblastech s aktivni intervenci).

@ Spocitej odhady incidence v kazdé oblasti a odhady efektu intervence
v kazdém paru. Spocitej celkovy efekt intervence, proved test, spocitej
interval spolehlivosti.

@ Vyber algoritmus, ktery poskytuje nejlepsi silu testu.
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Vybér algoritmu — vysledky

Odh. Empirickd  Odhadnutd Sila  Pokryti

Algoritmus Efekt smér. odch. smér. odch. testu 95% Cl
6 mésictl 0.656 0.109 0.104 934 92.0
24 mésicl 0.651 0.066 0.071 100.0 91.0
BED<0.8 0.774 0.068 0.071 90.7 43.6
Al<40 0.720 0.101 0.098 83.6 82.9
MAA1 0.674 0.102 0.100 93.7 91.2
MAA2 0.684 0.094 0.092 95.4 89.8

6, 24 mésicl: odhad incidence pomoci sledovani o pfislusné délce
MAA1: BED<1.0, Al<80, CD4>200, VL>400
MAA2: BED<1.2, Al<90, CD4>200, VL>400
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Vybér algoritmu — vysledky

Vybrali jsme algoritmus

BED < 1.2, Al < 90, CD4 > 200, VL > 400
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

Vysledky Projektu ACCEPT

Efekt intervence (RR)

0.861

95% interval spolehlivosti pro RR  0.725-1.023

VdZend t-statistika

—1.945 na 9.44 stupnich volnosti

P-hodnota 0.0822
Preval. [%] Nedav.? Inc. [%)
Zemé RR?  Viha‘
eme c S ¢ s ¢ s aha
Zimbabwe 13.1 127 25 42 068 1.13 063  13.9
Tanzanie 61 58 27 20 0.86 0.68 123 101
Vulindlela 31.3 303 110 120 3.76 4.03 093 538
Soweto 123 159 52 68 118 1.63 074 222

? Pocet nedavnych infekci detekovanych algoritmem MAA2
b Relativni riziko infekce (CBVCT vs. SVCT)

¢ Vaha pfi analyze
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Vyhodnoceni algoritmti pro prirezové odhady

To je dnes vSechno.
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