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I.L1. Ampleur et tendances de I'épidémie de VIH/SIDA

I.1.1. Contexte de I'épidémie de VIH en Afrique subsaharienne

Depuis le début des années 1980, qui ont vu la description des premiers cas de SIDA
(Syndrome de I'nmmunodéficience Acquise) en 1981 et la découverte du virus responsable de ce
syndrome en 1983, on estime que le Virus de I'Immunodéficience Humaine (VIH) aurait été
responsable de plus de 25 millions de décés a travers le globe. Actuellement, le programme commun
des Nations Unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA) estime a 34 millions (entre 31,4 et 35,9) le nombre de
personnes infectées par le VIH dans le monde, avec un nombre de nouvelles infections estimé a 2,5
millions (entre 2,2 et 2,8) pour I'année 2011 (UNAIDS 2012). Pour cette méme année, 'ONUSIDA
estime a 1,7 million le nombre de déces liés au SIDA. D’aprés les estimations du projet « Global
Burden of Disease » (Charge mondiale de morbidité, en francais), le VIH/SIDA arriverait au 6°me rang
dans le classement des maladies en terme de mortalité et de nombre d’'années de vie perdues
(Lozano et al. 2012). Ces chiffres globaux cachent de grandes disparités régionales. Ainsi, dans
certaines régions du globe, comme I'Afrique australe, orientale et centrale, la Thailande et certains

pays des Caraibes, le VIH/SIDA arriverait au premier rang des causes d’années de vie perdues

(Ortblad et al. 2013).

L'Afrique subsaharienne paie un tribut particulierement lourd a cette épidémie. Alors qu'elle
n'héberge que 12% de la population mondiale, elle concentrerait prés de 70% des personnes
infectées par le VIH, et environ la méme proportion des déces liés a cette infection (WHO-UNAIDS-
UNICEF 2011). On estime a I'échelle du sous-continent que prés d’'un adulte sur 20 serait infecté
(4,9%), contre moins de 1 sur 100 (0,8%) dans le reste du monde (Figure 1), méme si de grandes

disparités régionales existent. La plupart des pays d'Afrique subsaharienne présentent une épidémie
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généraliséel, le virus circulant dans tous les groupes de la population. La transmission du VIH y
survient essentiellement par deux modes : la transmission hétérosexuelle et la transmission de la
meére a lI'enfant, durant la grossesse, la naissance ou l'allaitement (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011). Si
ces deux modes de transmissions sont responsables de la majorité des nouvelles infections,
I'épidémie circule également parmi des groupes a risque, via la transmission homosexuelle chez les
hommes ayant des rapports sexuels avec les hommes (HSH) et la transmission sanguine chez les

usagers de drogues injectables (UDI) (Case et al. 2012).

Prevalence (%) by WHO region

Western Pacific: 0.1 [0.1-0.1] | Europe: 0.4 [0.4-0.5]

Eastern Mediterranean; 0.2 [0.1-0.3] [l Americas: 0.5 [0.4-06) | Global prevalence: 0.8% [0.7-0.8]

South-East Asia: 0.3 [0.2-0.4] Il Africa; 4.6 [4.4-4.8] 0B U 21540 Kemean
T

Figure 1 : Prévalence du VIH dans la population adult e, par région OMS (chiffres OMS 2011).
Source OMS : http://www.who.int/gho/hiv/hiv_013.jpg

! D'apres la terminologie de TONUSIDA, une épidémie est dite généralisée quand elle perdure
par transmission hétérosexuelle et quand la prévalence du VIH est supérieure a 1% chez les femmes
enceintes bénéficiant d'un suivi périnatal (UNAIDS 2011). Cette définition basée sur la séroprévalence
est néanmoins en train d’évoluer. En 2013 selon 'OMS, pour qu’une épidémie soit généralisée, le VIH
doit étre établi dans la population générale et une large proportion des transmissions doit intervenir en
dehors des groupes a risques (professionnels du sexe, usagers de drogues intraveineuses, hommes
ayant des rapports sexuels avec les hommes) (WHO-UNAIDS 2013).
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I.1.2. Tendances de I'épidémie

Malgré le fardeau que fait peser le VIH sur le continent Africain, la tendance des derniéres

années est plutét a un recul de I'épidémie.

L'ONUSIDA considére qu’'a I'échelle mondiale le pic de mortalité liée au SIDA a été atteint en
2005. Ainsi, la mortalité enregistrée en 2011 était inférieure de 24% a celle enregistrée au moment du
pic ; et 2013 est la 7°™ année de déclin de la mortalité liée au SIDA. Ces progrés considérables sont
dus entre autres a la diffusion rapide et soutenue entre 2002 et 2011 des traitements antirétroviraux
(ARV) dans les pays a revenus faibles et intermédiaires, et en particulier en Afrique subsaharienne

(Figure 2).

7 I

Millions

Afrique du Nord et Moyen-Orient

. Europe et Asie centrale
2 Asie de I'Est, du Sud et du Sud-Est
||
1 - Amérique latine et Caraibes
0 -— = || l . Afrique subsaharienne

Fin 2002 Fin 2003 Fin 2004 Fin 2005 Fin2006 Fin2007 Fin2008 Fin2009 Fin 2010 Fin 2011

Figure 2 : Nombre de personnes bénéficiant d’'une th  érapie antirétrovirale dans les pays a revenus faib  les
et intermédiaires, par région, 2002-2011.
Figure reprise d'aprés (UNAIDS 2012).

Cette tendance a la baisse de la mortalité a été précédée d'un recul du nombre de nouvelles
infections dés la fin des années 1990. A I'échelle mondiale, le pic d’incidence aurait été atteint autour
de 1997 (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011). Cette diminution a été particulierement marquée et soutenue

en Afriqgue subsaharienne : globalement, le nombre de nouvelles infections a ainsi diminué de 25%
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entre 2001 et 2011 ; et, en 2011, l'incidence du VIH était en diminution dans prés de la moitié des

pays du continent (UNAIDS 2012).

Des résultats ont montré que ce recul des nouvelles infections ne reflétait pas seulement
I'histoire naturelle de I'épidémie, mais qu'il était di également en partie a une évolution des
comportements sexuels et préventifs (Hallett et al. 2006; Gregson et al. 2006). Si la conscience et la
crainte de la mortalité liée au SIDA ou encore la dégradation de la situation économique semblent
avoir joué un rodle dans I'évolution des comportements sexuels dans certains contextes (Halperin et al.
2011), des politiques de prévention promouvant par exemple le recul de I'age d’entrée en sexualité ou
'usage du préservatif ont également montré leur potentiel a influencer le cours de I'épidémie (Coates

et al. 2008).

1.1.3. La nécessité de nouvelles méthodes de prévention

Les succes obtenus dans les domaines de la prévention du VIH et de I'acces au traitement
antirétroviral ne sont cependant pas suffisants pour une réponse efficace a une épidémie dont le
déclin est encore trop lent, comme en témoignent les chiffres récents présentés plus haut. Ainsi, pour
'année 2012, on estime que pour 2 personnes initiant un traitement antirétroviral, 5 personnes étaient
nouvellement infectées par le VIH (UNAIDS 2012). C’est dans ce contexte que se fait sentir le besoin

de nouveaux outils et nouvelles stratégies de prévention.

En complément des politiques de prévention promouvant des changements dans les
comportements sexuels ont émergé ces derniéres années de nouvelles stratégies de prévention dites
biomédicales, c’est-a-dire reposant sur des techniques médicales ou des produits pharmaceutiques.
Si le graal gu’est le vaccin préventif contre le VIH ne semble toujours pas accessible a moyen terme
(Haynes & McElrath 2013), I'efficacité de la circoncision n’est plus a démontrer. Cette intervention est
désormais implémentées en population, méme si sa couverture doit encore étre élargie (WHO-
UNAIDS 2008). D’autres stratégies, basées sur le traitement antirétroviral, sont encore au banc

d’'essai. Elles visent a réduire l'infectiosité des personnes infectées par le VIH (TasP, pour Treatment
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as Prevention) ou a diminuer la susceptibilité des personnes non infectées (PrEP, pour Pre-Exposure

Prophylaxis, prophylaxie pré-exposition en frangais).

Depuis son émergence dans les débats internationaux, le concept de Treatment as
Prevention (abrégé par TasP, et traduit en francais par Traitement comme Prévention) a cristallisé un
immense espoir quant a son potentiel pour infléchir 'épidémie de VIH (Montaner et al. 2006; Granich
et al. 2009). Cette stratégie, qui repose sur la diminution de linfectiosité grace au traitement
antirétroviral chez les patients VIH-positifs, a été explorée a travers des études épidémiologiques aux
schémas et aux résultats variables. Ces études avaient en commun d’estimer I'ampleur de cet effet
préventif, tant au niveau individuel que populationnel. Dans cette introduction, nous nous proposons
de présenter tout d’abord les données biologiques essentielles a la compréhension de cette stratégie
de prévention, puis, en présentant le corpus des principales données épidémiologiques disponibles
concernant le TasP, nous tenterons de circonscrire 'ensemble des connaissances relatives a ce sujet

afin d’en faire ressortir les questions restant en suspens.

I.2. Lien entre charge virale et transmission sexuelle

L’histoire naturelle de I'infection a VIH est classiquement divisée en trois phases différentes :
la phase d’infection aigué (ou primo-infection), la phase de latence (ou infection chronique) et le stade
clinique SIDA. L’évolution de linfection est suivie cliniquement via deux principaux indicateurs
biologiques complémentaires : le taux de CD4 (exprimé en nombre de cellules par mm® de sang),
marqueur de I'état immunitaire du sujet, et la charge virale (nombre de particules d’ARN viral par mL

de plasma sanguin), indicateur de I'activité de réplication du virus (Mellors et al. 1997).

Durant la phase d'infection aigué, qui peut durer plusieurs semaines aprés la contamination
par le VIH, le taux de CD4 diminue rapidement, alors que la charge virale (CV) marque un pic élevé
(Figure 3). Le sujet peut présenter durant cette phase des symptdmes variés et assez communs,
pouvant rappeler les symptdmes grippaux. Vient ensuite la phase de latence (ou infection chronique),

asymptomatique, dont la durée peut varier considérablement d’un individu a l'autre (entre 5 et 15 ans).
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Durant cette phase, le taux de CD4 diminue lentement, alors que la CV reste assez stable ou connait
une lente augmentation. En I'absence de traitement, la phase asymptomatique aboutit a I'apparition
de symptdomes généraux et/ou de maladies opportunistes répertoriées qui correspondent au stade
clinique SIDA. La diminution du taux de CD4 se poursuit durant cette phase et, parallelement, la CV
connait une tres forte augmentation. Au bout de quelques mois ou quelques années, ce stade conduit

au déces du sujet.

Syndrome de l'infection aigue par le VIH
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Figure 3 : Histoire naturelle de I'infection a VIH : évolution du nombre de CD4 et de la charge virale.

Figure Wikimedia common.

1.2.1. Taux de CD4, charge virale et lien avec la transmission

Bien que leurs évolutions au cours de l'infection a VIH soient corrélées, les bio-marqueurs que
sont le taux de CD4 et la CV ne sont pas porteurs du méme type d’'information. Comme nous l'avons
déja mentionné, le taux de CD4 est un marqueur de I'état immunitaire du sujet. En effet, les
lymphocytes CD4 sont considérés comme les principales cellules régulatrices du systeme

immunitaire. Ce sont par ailleurs des cellules spécifiquement visées par le VIH, ce qui explique le
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déclin du taux de CD4 au cours de I'infection chronique. Le taux de CD4 est un des critéres principaux
pour l'initiation, ou non, d'un traitement ARV chez un patient. Les recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) pour l'initiation du traitement ARV sont en effet basées sur des seuils de

CD4 et/ou sur I'apparition de symptdmes liés au VIH (WHO 2013a; WHO 2010a; WHO 2006).

La charge virale est par ailleurs considérée comme le meilleur prédicteur de l'infectiosité d’'une
personne infectée par le VIH, avec I'existence d’une relation dose-réponse entre 'augmentation de la
CV et 'augmentation de la transmission du virus. Cette relation dose-réponse a été mise en évidence
pour la transmission verticale (de la meére a I'enfant) (Garcia et al. 1999) comme pour la transmission
hétérosexuelle (Quinn et al. 2000). En ce qui concerne la transmission hétérosexuelle, I'existence de
cette relation a été démontrée en 2000 par une étude de séroconversion menée en Ouganda parmi

415 couples stables sérodifférents (un partenaire VIH-positif, I'autre VIH-négatif).

L'étude, dont I'objectif était d'identifier les facteurs de risque de la transmission sexuelle du
VIH, a montré que pour chaque augmentation d’'un facteur 10 dans la CV, le risque de transmission
augmentait d'un facteur 2,45 (résultats reproduits en Figure 4). Aucun événement de transmission
n'avait été observé pour des niveaux de CV inférieurs a 1500 copies/mL. Dans I'analyse multivariée,
le niveau de CV plasmatique s’avérait étre le principal prédicteur du risque de transmission sexuelle

du VIH.

Le VIH peut présenter des niveaux de réplication variables dans les différents compartiments
biologiques du corps humain. En pratique clinique, la charge virale est généralement mesurée dans le
plasma sanguin ; on parle de charge virale plasmatique ou périphérique. Or, en ce qui concerne la
transmission sexuelle du VIH, la quantité de virus déterminante est celle qui présente directement
dans les sécrétions génitales. La relation entre CV plasmatique et transmission sexuelle du VIH a
donc été expliquée par le fait que la CV mesurée dans le sang pouvait étre considérée comme un bon
proxy de la quantité de virus présente dans les sécrétions sexuelles, ce qui avait été documenté par

des études antérieures (Vernazza et al. 1997; Hart et al. 1999).
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Figure 4 : Taux de transmission moyen du VIH-1 parmi 415 couples, en fonction du sexe et du niveau de
CV plasmatique du partenaire VIH-positif.
Figure reprise d’aprés Quinn et al., 2000.

1.2.2. Effet du traitement ARV sur la CV plasmatique et CV dans les

sécrétions génitales

En bloquant les mécanismes de réplication du virus, les multi-thérapies antirétrovirales, dont
I'efficacité a été démontrée pour la premiére fois en 1996, induisent chez le sujet traité une diminution
de la charge virale. Cette diminution conduit généralement a des niveaux de charge virale
indétectables dans le plasma sanguin dés les premiéres semaines suivant l'initiation du traitement
(Gulick et al. 1997; Wolbers et al. 2007). Une augmentation progressive du taux de CD4 ainsi qu’'une
amélioration générale de I'état de santé font également suite a l'initiation du traitement antirétroviral

(ARV) (Hughes et al. 1998; Wolbers et al. 2007).
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Si linitiation d’un traitement ARV a pour conséquence une diminution de la CV plasmatique,
gu’en est-il de I'effet du traitement sur I'excrétion du virus dans les sécrétions sexuelles, qui détermine
le risque de transmission sexuelle ? Plusieurs études ont décrit qu’'une diminution de CV dans le
plasma suite a l'initiation d’'un traitement ARV était généralement suivie de diminutions de la CV dans
les fluides séminaux, vaginaux et rectaux (Gupta et al. 1997; Vernazza et al. 2000; Kotler et al. 1998).
Cependant, en présence d'Infections Sexuellement Transmissibles (IST) ou d’inflammation génitale
de type ulcere, on a pu observer des CV génitales détectables chez des individus ayant pourtant des

CV plasmatiques non détectables (Politch et al. 2012).

Comme on I'a vu, un lien robuste relie la transmission sexuelle du VIH et la charge virale. Par
ailleurs, nous avons vu que le traitement ARV faisait diminuer la charge virale dans le sang et dans
les sécrétions sexuelles. On voit donc se dessiner I'hypothése d'un effet du traitement ARV sur la

transmission du VIH.

I.3. L’effet préventif du traitement ARV a I'échelle

individuelle

Le traitement ARV comme prévention de la transmission VIH, ou TasP, est au cceur des
discussions internationales depuis la fin des années 2000. Cette stratégie de prévention découle
pourtant de tout un corpus de résultats épidémiologiques dont les premiers datent du début des

années 1990.

A partir des données et des connaissances disponibles a un certain moment ou par la mise en
place d’essais ad hoc, des études épidémiologiques de natures trés diverses ont permis de mieux
appréhender et évaluer I'effet préventif du traitement ARV, tant au niveau individuel (i.e. sur le risque
d’acquisition du VIH pour le partenaire d’'une personne infectée) que populationnel (i.e. sur l'incidence
du VIH mesurée a I'échelle d'une communauté). Les travaux que nous avons considérés les plus

notables sont présentés en Tableau 1 et décrits plus en détail ci-dessous.
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Tableau 1: Synthése des principales

prévenir la transmission du VIH.
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sur l'efficacité du traitement antirétroviral pour

Echelle Type Etude / — Contexte ) -
éudice  déude Référence Objectif d'étude Résultats Limites
[0} 8 . . Efficacité des
T po Essa Mesure de fimpact . ARV pour réduire  N'informe pas sur le
5.2 c_oc controlé Connor, 1994 préventif du traitement Etats-Unis la trar?smission risque de P
-_E g = randomisé (ACTG-076) ARV pour la transmission et France verticale: traglsmission sexuelle
= S - :
-g g ¢ PTME verticale réduction de
= 67,5%
Musicco, 1994; Comparaison du risque variable: Ial)rrs]g?vg(teigr?rtl:ﬁ:z
Etudes Castilla, 2005; d'infection a VIH chez les pays a Reduct'lon_ de la sujettes a des effets
. Bunnel, 2006 . . transmission A
observation- . partenaires de patients hauts/ 5 confondants; impact
Donnel, 2010; . o o . allant de 50% a .
nelles Revnolds séropositifs traités vs. non-  faibles 98% du traitement sur les
- y R traités par ARV revenus comportements
) 2011;
2 sexuels?
[5)
>
P Limite des études
2 variable: observationnelles:
=) Méta- Synthese des résultats pays a 92% de réduction  sujettes a des effets
a Attia, 2009 des études hauts/ de la confondants; impact
2 analyse . . . .
IS observationnelles faibles transmission du traitement sur les
a revenus comportements
© sexuels?
) . .
= Comparaison du risque
g d'infection & VIH chez les
3 arteraires de pationts 9 pays Limitée aux couples
= Essai pa -, R (pays a 96% de réduction  stables sérodifférents;
o . Cohen, 2011 séropositifs traités -
c controlé . hauts/ dela n'informe pas sur
= - (HPTN 052) precocement aux ARV vs. ) . - . .
randomisé traités selon faibles transmission I'impact préventif
. revenus) attendu en population
recommandations
standards
Potentiel du Resu_ltats (trés)
) sensibles aux
traitement ARV N .
- . . - hypothéses retenues;
Evaluation de I'impact pour réduire pas de prise en
Modélisation Granich, 2008 ; p_reyennf en popglauon qe Afrique du  l'incidence du compte d'un éventuel
Eaton, 2012 différents scénarios basés  Sud VIH en .
> . effet du traitement
sur le traitement ARV population: ARV sur les
amplegr var!able comportements
de la réduction.
sexuels
) Corrélation .
= . P Potentielle erreur de
g Mesure de la relation entre négative entre tvoe écologique:
= nombre de nouveaux cas San nombre de r)épose surglgs c’as de
n - Das, 2010; de VIH diagnostiqués et Francisco;  patients POS gy
- Etudes bre d - lombi 8 itif VIH diagnostiqués (et
5 écologiques Montaner, nombre de patients Colombie séropositifs sous non cas incidents) ;
) 2010; séropositifs traités aux britan- ARV et nombre . '
0 N ) . résultats non
g ARV & I'échelle d'une nique de nouveaux répliqués dans
a région diagnostics de certains contextes
I VIH
Q Réduction
> e
b= - Mesure de l'association significative du
o Etude } entre risque individuel ) nsque Pas de réduction de
kS| observation- Tanser, 2013 d'acquisition du VIH et Afrique du  d'acquisition du I'incidence du VIH sur
S nelle Sud VIH dans les L i 2
a couverture ARV dans la PN la période d’étude
o (cohorte) communauté proche communautés a
o P haute couverture
ARV
Essai TasP-ANRS gllt'(’e;lér(?edse dlém ?2\7;%?0” Conditions
controlé 12249; baséegs sur Ierzraitement Afrique Attendus expérimentales
randomisé PopART-HPTN : P australe (2017 ?) différentes de la
ARV immédiat sur L .
en cluster 071 situation réelle

I'incidence en population

30



I.3.1. ARV et prévention de la transmission de la meére a I’enfant

S'il s’est imposé assez récemment dans les discussions scientifiques internationales, le
paradigme du traitement ARV comme prévention de la transmission VIH est pourtant apparu assez tét
dans I'histoire de I'épidémie de VIH/SIDA. Il a tout d’abord été mis a I'épreuve dans le cadre de la
Prévention de la Transmission Mere-Enfant (PTME). En effet, I'essai ACTG-076, le premier essai
randomisé a avoir montré I'efficacité de la zidovudine dans la prévention de la transmission périnatale,
a été conduit entre 1991 et 1993. Ses résultats ont montré une réduction de 67,5% (Intervalle de
confiance a 95%, 1C95% : 40,7-82,1%) de la transmission verticale dans le groupe des femmes
traitées a la zidovudine durant la période périnatale par rapport au groupe contréle (Connor et al.

1994).

Depuis, grace aux nouvelles combinaisons d’ARV et aux nouvelles stratégies d’administration
des traitements, le risque de transmission a I'enfant est devenu quasi nul pour une femme traitée tét
au cours sa grossesse (Blanche & Warszawski 2013). Dans le cadre de la transmission verticale du
VIH, l'utilisation du traitement ARV afin de prévenir la transmission est donc connue et mise en
pratique efficacement depuis de nombreuses années, méme si des progres restent a faire dans la

couverture des services de PTME en Afrique subsaharienne (Stringer et al. 2010).

C'est donc dans le domaine de la PTME qu'ont été obtenues les premiéres preuves
expérimentales du concept du traitement ARV comme prévention. L'élargissement de ce concept a la

transmission sexuelle a néanmoins nécessité d’autres résultats.

1.3.2. Les premiers résultats observationnels
Comme nous l'avons déja dit, I'engouement pour le traitement ARV comme stratégie de

prévention de la transmission sexuelle du VIH semble assez récent. Pourtant, le premier résultat

suggérant un effet préventif du traitement ARV sur la transmission sexuelle du VIH date de 1994
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(Musicco et al. 1994). Il s'agissait d'une étude de cohorte conduite en ltalie sur 436 couples
hétérosexuels sérodifférents parmi lesquels le partenaire masculin était VIH-positif. Au sein de la
cohorte, environ 15% des hommes présentaient des symptémes d’'une infection avancée et avaient
été mis sous monothérapie de zidovudine. Chez ces patients, et aprés ajustement sur I'état
d’avancement de l'infection VIH, le taux de transmission a la partenaire féminine était réduit de 50%

(IC95% : 10-90%) par rapport au taux mesuré chez les couples non traités.

Etonnamment, plus de 10 années ont été nécessaires avant que ces premiers résultats ne
soient répliqués. Peut-étre a-t-il fallu attendre I'essor des multi-thérapies et la démonstration du lien
entre niveau de charge virale et risque de transmission sexuelle du VIH (Quinn et al. 2000) pour que
la question de l'effet du traitement ARV sur la transmission du VIH soit de nouveau posée. En 2005,
Castilla et al. publiaient les résultats d’'une étude transversale réalisée entre 1991 et 2003 chez 393
personnes réalisant pour la premiére fois un test VIH et dont I'unique facteur d’exposition au virus était
le fait d’étre en partenariat hétérosexuel stable avec un partenaire infecté. Les auteurs ont montré que
la prévalence du VIH mesurée chez ces personnes avait diminué de 80% aprés lintroduction des
multi-thérapies ARV gratuites en Espagne, en 1997 (Castilla et al. 2005). Par ailleurs, I'étude
rapportait que, parmi les personnes dont le partenaire VIH-positif était traité, aucune infection n'avait
été observée ; alors que la prévalence du VIH était de 8,7% chez les partenaires de personnes

infectées et non traitées.

Par la suite, plusieurs études observationnelles longitudinales ont documenté un risque de
transmission du VIH réduit au sein de cohortes de couples pour lesquels le partenaire infecté était
traité aux ARV, et ce a partir d'effectifs variables et dans des contextes géographiques divers (Melo et
al. 2008; Del Romero et al. 2008) dont I'Afrique subsaharienne (Bunnell et al. 2006; Kayitenkore et al.
2006; Reynolds et al. 2011). Les résultats de ces différentes études ont été synthétisés en 2009 par
une méta-analyse qui estima a 92% la réduction du risque de transmission au partenaire pour les
personnes infectées par le VIH et traitées aux ARV par rapport a des personnes infectées et non

traitées (Attia et al. 2009).

Parallelement, en 2008, la Commission Fédérale Suisse pour les problemes liés au SIDA

avait réalisé une synthése des données épidémiologiques et biologiques disponibles et relatives a
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I'effet du traitement ARV sur le risque de transmission du VIH. Cette prise de position, désormais
connue comme le Swiss Statement, affirmait que « une personne séropositive ne souffrant d’aucune
autre MST [Maladie Sexuellement Transmissible] et suivant un traitement antirétroviral avec une
virémie entierement supprimée ne transmet pas le VIH par voie sexuelle », et les auteurs chiffraient,
en cas de suppression totale de la virémie (CV en dessous du seuil de détectabilité depuis au moins 6
mois), le risque résiduel de transmission du VIH dans le cas d'un rapport sexuel non protégé a moins

de 1 pour 100 000 (Vernazza et al. 2008).

Enfin, ces résultats observationnels ont été encore renforcés en 2010 par une étude aux
effectifs sans précédents. Elle portait sur une cohorte de 3381 couples sérodifférents recrutés dans 7
pays africains et a montré que, sur 103 événements de transmission VIH confirmés par des données
génétiques, une seule transmission était due a un participant infecté sous traitement ARV. Ce chiffre
équivalait a une diminution du taux de transmission de 92% par rapport a ce qui était observé pour les
participants infectés mais non traités (Donnell et al. 2010). La plupart des cas de transmissions ayant
été observés a de hauts niveaux de CV (>50 000 copies/mL), les auteurs de I'étude proposaient que,
dans un but de prévention de la transmission, les patients a hauts niveaux de CV soient priorisés pour

l'acces aux ARV, quels que soient leurs niveaux de CD4.

Ainsi, de 2005 a 2010, de nombreux résultats ont été dans le sens d'un effet protecteur
important du traitement ARV sur la transmission du VIH a I'échelle individuelle (i.e. a I'échelle du
partenaire du patient traité). Cependant, comme il a été souligné, tous ces résultats reposaient sur
des études de type observationnel, ce qui limite la possibilité d’'établir un lien causal entre ARV et
réduction de la transmission. En effet, toutes ces études font intrinsequement I'hypothése que les
sujets comparés (i.e. individus traités vs. non traités) ne différent que par leur statut de traitement. Or,
individus traités et non traités peuvent différer sur d'autres points. On peut notamment s'attendre a
des différences dans I'état de santé, les personnes traitées présentant généralement une santé plus
détériorée. Dans le contexte particulier de I'infection a VIH, il a été montré que I'état de santé joue un
réle déterminant sur les comportements sexuels (De Vincenzi 1994; Siegel et al. 2006; Sarna et al.

2009). L'effet protecteur pourrait finalement ne refléter qu'un état de santé différent entre sujets sous
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ARV et sujets non traités. La plupart des études ont tenté de contrbler ce biais, par exemple en
ajustant sur la présence de symptdmes (Musicco et al. 1994; Castilla et al. 2005) ou sur le niveau de
CD4 (Castilla et al. 2005; Donnell et al. 2010). Mais il reste toujours le risque d'un effet confondant
non pris en compte dans I'étude et mimant un lien causal entre traitement ARV et transmission du
VIH. On voit donc que la démonstration rigoureuse de I'effet du traitement ARV sur le risque individuel

de transmission du VIH nécessite des données qualitativement différentes.

1.3.3. L’essai randomisé HPTN 052 : preuve du concept

C’est sur la base de ces considérations que |'essai randomisé HPTN 052 a été conduit, afin
d’'obtenir la preuve formelle du concept de prévention de la transmission sexuelle du VIH par le

traitement ARV a I'échelle individuelle (Cohen et al. 2007).

L'essai HPTN 052 a été conduit sur 1763 couples stables sérodifférents inclus dans 9 pays
d’Amérique, d’Afrique et d'Asie entre 2007 et 2010. Les partenaires séropositifs étaient inclus a des
niveaux de CD4 compris entre 350-550/mm® (i.e. au-dessus du seuil d'initiation du traitement
recommandé par 'OMS jusqu’en 2010, (WHO 2006), puis randomisés pour la moitié dans un bras ou
ils initiaient un traitement ARV immédiatement aprés inclusion (bras précoce), et pour I'autre moitié
dans un bras ou ils initiaient le traitement ARV aprés un déclin du taux de CD4 (deux mesures
consécutives <250/mm3) ou a l'apparition de maladies classant SIDA (bras tardif). Les résultats de
I'essai ont reposé sur des criteres de jugements principaux d'ordres préventif (transmission du VIH au

partenaire non infecté) et clinique (mortalité ou morbidité liée au VIH).

En avril 2011, le comité indépendant de sécurité et de controle des données considéra que
'analyse intermédiaire nécessitait d'interrompre l'essai et d'en publier les résultats. Vingt-huit
événements de transmission VIH intra-couple confirmés par les données génétiques avaient été
observés : 1 dans le groupe traité précocement (Taux d’Incidence [TI]: 0,1 pour 100 Personnes-
Années [PA]) contre 27 dans le bras tardif (TI: 1,7 /100PA), représentant un effet protecteur du
traitement ARV précoce de 96% sur la transmission du VIH (Cohen et al. 2011). Les auteurs notaient

par ailleurs que, 3 mois aprés inclusion, 89% des patients du bras précoce avaient une CV
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indétectable ; et que la seule transmission ayant eu lieu dans le bras précoce était intervenue peu de

temps aprés l'initiation du traitement par le partenaire infecté.

Sur le plan clinique, une réduction de 41% de la morbi-mortalité liée au VIH avait été observée
dans le bras précoce comparativement au bras standard, sans qu'une différence soit observée dans
la fréquence des événements indésirables (principalement : infections, troubles métaboliques, gastro-

intestinaux, nutritionnels et psychiatriques).

L'essai contrélé randomisé est considéré comme I'étalon-or des études épidémiologiques, car
la randomisation permet de répartir équitablement tous les facteurs potentiellement confondants
(connus ou non) entre le bras recevant I'intervention et le bras contrdle. Les résultats de I'essai HPTN
052, largement commentés depuis?, ont ainsi apporté la preuve de I'efficacité du traitement ARV pour
prévenir la transmission sexuelle du VIH aux partenaires des patients traités. L'essai a également mis
en évidence les bénéfices cliniques individuels d'un traitement initi€ précocement pour les patients
eux-mémes. Ces résultats ont été pris en compte en 2012 par 'OMS, qui a alors recommandé de
proposer le traitement ARV pour toutes les personnes infectées en couple avec un partenaire VIH-
négatif, quels que soient leurs niveaux de CD4 ou leurs symptdomes (WHO 2012). lls sont également
rentrés en ligne de compte pour les recommandations 2013 pronant le traitement ARV au seuil de 500

CD4/mm?® (WHO 2013a).

1.3.4. Limites des études sur le niveau de protection individuel

Tant en ce qui concerne les études observationnelles que I'essai HPTN 052, le corpus de

données disponibles laisse toutefois quelques questions ouvertes.

Des incertitudes persistent quant a la relation entre IST et risque de transmission du VIH en
présence d’'un traitement ARV. Les études disponibles montrent de maniére concordante un risque

accru d’'acquisition du VIH en présence d’IST chez le partenaire séronégatif (Boily et al. 2009).

2 Article cité 365 fois au 1% aolt 2013 d’aprés le site Web of Science.
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L’association entre présence d’IST chez le partenaire séropositif et risque de transmission du VIH,
indépendamment du niveau de CV, est moins bien documentée. Cette association a été mise en
évidence dans une premiére étude de séroconversion en 2001 (Gray et al. 2001), mais n'a pas été
retrouvée dans une étude plus récente et reposant sur de plus grands effectifs (Hughes et al. 2012).
Pourtant, étant donné le lien entre présence d'IST et concentration de VIH dans les sécrétions
génitales, cette association apparait biologiquement plausible (Baeten et al. 2008). Le traitement ARV
pourrait-il modifier cette association ? Ce point est assez difficile a trancher : en effet, dans le cadre de
l'infection a VIH, un traitement des IST est généralement proposé en méme temps que le traitement
ARV. Cependant, une étude récente conduite parmi des femmes ougandaises a montré un risque
accru d’'épisodes d'ulcére génital dans les 6 premiers mois faisant suite a l'initiation d’'un traitement
ARV (Tobian et al. 2013). En dépit de I'effet préventif du traitement ARV, cette augmentation des
épisodes d'IST pourrait théoriquement augmenter le risque de transmission du VIH durant les
premiers mois du traitement ARV. Cependant, si cette augmentation de risque était importante, le
niveau de protection du traitement ARV précoce mesuré dans I'essai HPTN 052 n’aurait certainement

pas été aussi haut.

Une restriction commune aux études qui ont été présentées dans les deux dernieres sous-
parties est qu’elles n'ont été conduites que chez des couples stables sérodifférents et majoritairement
hétérosexuels®. Cette population particuliére n'est pas entiérement représentative de la population
générale (Eyawo et al. 2010) et peut s’en distinguer tant par des facteurs biologiques que
comportementaux (comportement sexuel, notamment). En effet, les couples maintenant une
sérodifférence sur un temps long ont une plus forte probabilité d’inclusion dans une étude conduite
dans cette population. Ce biais de sélection, proche du biais de survie, tendrait donc a sélectionner

des couples potentiellement a bas risque de transmission (Gray & Wawer 2012).

En outre, les études disponibles a ce jour n'ont pas permis de déterminer si la réduction du
risque de transmission due au traitement était causée par un effet biologique propre au traitement

(effet sur la charge virale, notamment) ou a un effet du traitement sur les comportements sexuels ; ces

® Dans l'essai HPTN 052, 3% des couples inclus étaient homosexuels, ce qui n'était pas
suffisant pour une analyse restreinte a cette population (Cohen et al. 2011).
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deux causes n'étant pas exclusives. En ce qui concerne en particulier I'essai HPTN 052, la publication
des résultats ne renseigne pas sur d'éventuels changements dans l'activité sexuelle ou l'usage du
préservatif. Ainsi, la diminution des transmissions du VIH observée dans le bras précoce de 'essai
pourrait théoriquement ne découler que d’une diminution des comportements sexuels a risque chez

les patients ayant recu l'intervention, et non d’un effet biologique du traitement.

Au vu de I'ensemble des données biologiques, observationnelles et d’intervention que nous
avons présentées, on ne peut pas estimer que les limites qui viennent d'étre décrites remettent
fondamentalement en question I'effet protecteur individuel du traitement ARV sur la transmission du
VIH. Cependant, elles peuvent s’avérer problématiques pour extrapoler ces résultats, collectés a une
échelle individuelle, a une échelle supérieure. En effet, dans une optique de santé publique,
I'estimation de I'effet préventif qu’aurait un traitement précoce généralisé a I'échelle d’'une population

est de premier intérét.

I.4. Quel impact préventif a I’échelle populationnelle ?

Une fois démontrée I'efficacité des ARV pour la prévention de la transmission verticale du VIH
d'une part, et le lien entre charge virale et transmission horizontale d’autre part, I'idée que I'utilisation
du traitement ARV puisse réduire l'incidence du VIH a I'échelle d'une population a émergé.
Comparativement a des études d’interventions conduites en population, qui nécessitent des moyens
considérables et impliqguent une connaissance suffisante quant a I'innocuité, I'efficacité et la faisabilité
de lintervention en question, les études de modélisations apparaissent plus aisées a mettre en
ceuvre. Sur la base des connaissances disponibles a un moment donné, ce type d'étude permet
d’élaborer des prédictions quant a I'évolution d’'une épidémie, et ce sur des échelles spatiales et
temporelles inaccessibles aux études épidémiologiques classiques. Ces études permettent également
d’'estimer I'impact d’éventuelles interventions de santé publique et d’en explorer les conditions de
succes. De maniére notable, la premiére étude a avoir avancé des 1991 'hypothése d'un effet d'une

monothérapie ARV sur la transmission du VIH a I'échelle d’'une communauté reposait justement sur
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un modele mathématique (Anderson et al. 1991). Ce type d’étude n'a pourtant été que peu reproduit

par la suite, jusqu’au début des années 2000.

I.4.1. Les travaux de modélisation

Toute une génération de modélisations mathématiques de l'effet TasP a un niveau
populationnel a fait suite a des premiers résultats rapportant une hausse des comportements a risque
associée a l'utilisation des ARV parmi des groupes a haut risque (Van de Ven et al. 1999; Dukers et
al. 2001; Tun et al. 2004). Ainsi ces premiers travaux de modélisation ont-ils essentiellement porté sur
la question de la résultante, en terme d’impact sanitaire, de I'effet préventif du traitement ARV d’un
coOté ; et, de l'autre, d’'un éventuel phénoméne de compensation du risque associé au traitement ARV.
Le phénoméne de compensation du risque fait référence a une augmentation des comportements a
risque (ici, les comportements sexuels a risque) en réponse a une diminution du risque percu de
transmission ou d'acquisition du VIH ou encore d'une diminution de la perception de la gravité de
linfection a VIH. Ces modeles étaient cohérents dans leurs conclusions: dans le cas d'une
augmentation importante des comportements a risque associés au traitement, la généralisation des
ARV ne parviendrait pas a éradiquer I'épidémie de VIH, et pourrait méme conduire a une
augmentation de l'incidence du VIH (Law et al. 2001; Velasco-Hernandez et al. 2002; Gray et al.

2003).

Les premieres données observationnelles documentant un potentiel effet préventif du
traitement ARV (Castilla et al. 2005; Bunnell et al. 2006; Kayitenkore et al. 2006; Melo et al. 2008; Del
Romero et al. 2008) ont quelque peu levé ces inquiétudes et conduit a des études de modélisation
reposant sur des hypothéses plus optimistes quant a un éventuel phénoméne de compensation des

risques.
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Publié a la fin de I'année 2008, l'article de modélisation de Granich et al., qui a marqué le
débat autour de l'effet populationnel du TasP’, reposait justement sur des hypothéses jugées
optimistes. Cette étude se proposait de mesurer I'impact d’'une stratégie de dépistage universel du
VIH combinée a une mise sous ARV immédiate pour toutes les personnes diagnostiquées VIH-
positives (Granich et al. 2009). Les modélisateurs ont fait I'hypothése que l'infectiosité des patients
VIH-positifs sous traitement chutait a 1% de sa valeur avant traitement. En ce qui concerne le
dépistage universel, ils ont postulé une fréquence d'un test VIH par an en moyenne dans la
population. Les résultats de la modélisation montraient que, sous des hypothéses additionnelles trés
favorables concernant les niveaux de liaison entre le diagnostic positif et les soins, de succés
thérapeutique et de maintien dans les soins, cette stratégie, désormais connue sous le nom de Tester
et Traiter (Test and Treat, en anglais), menée en combinaison avec les stratégies préventives
existantes, pourrait mener en moins de 10 ans a I'élimination d’'une épidémie de VIH de I'ampleur de
celle que connait I'Afrique du Sud®. Ce travail montrait en outre que la stratégie était colt-efficace :
mobiliser des moyens, certes considérables, sur une dizaine d'années permettrait d'éviter des

dépenses encore plus grandes sur le long terme.

Les principales critiques faites a ce travail de modélisation portaient sur I'optimisme excessif
des hypothéses faites. Ainsi, Granich et al. ont fait I'hypothése d’'un taux d'arrét du traitement de 8%
immédiatement aprés initiation et de taux annuels de sortie des soins de 1,5% pour les années
suivantes. Enfin, le modéle faisait I'hypothése d’un taux d’échec du traitement ARV de 3% par an. Or,
ces niveaux de sortie des soins et d’échec virologiques sont bien en deca de ce qui est observé en
routine en Afrique subsaharienne (Barth et al. 2010; Fox 2010; Rosen & Fox 2011) (voir Encadré 4,

page 140).

Par la suite, d’autres modeles de I'impact de la stratégie Tester et Traiter sont, a partir
d’hypotheéses de départ différentes, arrivées a des résultats moins favorables (Wagner et al. 2010;

Bendavid et al. 2010), voire méme sous certaines hypothéses a des résultats défavorables en terme

* Article cité 546 fois au 1% aolt 2013 d’aprés le site Web of Science.
® L'élimination de I'épidémie étant définie pour cette étude a une incidence chutant en
dessous d'1 cas pour 1000 Personnes-Années.
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de codt-efficacité (Dodd et al. 2010). La variabilité des résultats de ces différentes modélisations

illustrait ainsi leur grande sensibilité au choix initial des hypothéses et des paramétres retenus.

Afin de tendre a un consensus a partir des différentes études de modélisation disponibles, une
initiative notable a été conduite en 2012 par le Consortium de Modélisation du VIH (Eaton et al. 2012).
L'idée était de réunir les différents modélisateurs autour d'une méme table et de les faire évaluer,
chacun avec son modéle respectif, les résultats de différents scénarios d’interventions reposant sur le
traitement ARV. Les modéles, douze au total, ont tous été paramétrés a partir des mémes données,
celles de I'épidémie sud-africaine, et les résultats des différentes projections ont été comparés a l'aide
d’indicateurs communs définis a priori. D’un point de vue qualitatif, les douze modéles donnérent la
méme réponse : a de hauts niveaux d’acces et d'observance, le traitement ARV peut significativement
réduire les nouvelles infections VIH a I'échelle d’'une population. Ainsi, pour un scénario ou 80% des
personnes infectées étaient traitées en moyenne un an aprés que leur taux de CD4 ait chuté en
dessous de 350/mm? et avec un taux de sortie des soins de 15% & 3 ans, les modéles prévoyaient
des diminutions d’incidence allant de 35 a 54% huit ans aprés introduction des ARV, comparativement
a un scénario sans traitement. Les résultats étaient néanmoins beaucoup plus variables sur le long
terme sur I'ampleur de cette réduction et sur la possibilité d'élimination de I'épidémie de VIH. Par
ailleurs, les auteurs de I'étude n’ont pas manqué de rappeler que ces projections pouvaient étre toutes
fausses dans le cas ou les différents modéles avaient tous omis un ou des aspects cruciaux de la
transmission du VIH (The HIV Modelling Consortium Treatment as Prevention Editorial Writing Group
2012). Notamment, tous les modéles faisaient I’hypothése que les niveaux de comportements a risque

n'étaient pas modifiés par les différentes interventions.
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Encadré 1: TasP ou Tester et Traiter ?

On peut parfois trouver, dans la presse, la littérature ou les conférences
scientifiques, les expressions TasP et Tester et Traiter utilisées de maniére
équivalente, engendrant une certaine confusion entre ces deux expressions
(Larmarange 2013b). Or rigoureusement, elles désignent des concepts qui ne se
recouvrent que partiellement.

Le terme TasP (Treatment as Prevention) fait référence au processus par
lequel le traitement ARV diminue la charge virale circulante et donc l'infectiosité
des patients VIH-positifs sous traitement, et ce quel que soit le stade
d'avancement de l'infection VIH. Rigoureusement, ce terme ne fait donc pas
référence a un traitement initié précocement. On peut cependant trouver le terme
TasP utilisé pour faire référence a un traitement initié au-dessus du seuil CD4
recommandé par 'OMS ; voire méme a un traitement ARV initié immédiatement
apres diagnostic de l'infection a VIH, sans critere CD4. Pour éviter la confusion,
nous préférerons parler ici d’un traitement universel pour faire référence a un
traitement ARV initié suite au diagnostic VIH, sans critere CD4. On peut enfin
trouver le terme TasP utilisé sous une forme plus large, pour faire référence a
toutes les stratégies de prévention basée sur les antirétroviraux, incluant la
prévention de la transmission de la mére a I'enfant (PTME), la prophylaxie post-
exposition et la prophylaxie pré-exposition (PrEP).

L'expression Tester et Traiter (Test and Treat) fait en revanche référence
a une stratégie de prévention basée a la fois sur un traitement ARV sans critére
CD4 (ou traitement universel) et un dépistage élargi du VIH; telle que décrite par
I'article de Granich et al. (Granich et al. 2009) .
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1.4.2. Les observations en populations : études écologiques et études

de cohortes

Parallelement aux exercices de modélisation, une des manieres d’appréhender I'effet préventif
du traitement ARV en population a été d'étudier I'évolution de I'épidémie dans des régions
considérées comme des « expériences naturelles » de Tester et Traiter. Ces régions, telles que la
Colombie Britannique ou la ville de San Francisco, se caractérisent par de hautes fréquences de
recours au dépistage et une initiation rapide du traitement ARV apres diagnostic (Wilson 2012). Ainsi,
en Colombie Britannique et a San Francisco, des corrélations négatives ont été observées entre,
d'une part, le nombre de personnes mises sous ARV et, d'autre part, la charge virale mesurée a
I'échelle de la communauté® ainsi gue le nombre de nouveaux diagnostics VIH (Das et al. 2010;
Montaner et al. 2010). En d’autres termes une augmentation de la proportion de sujets avec une CV
indétectable (car sous traitement) était corrélée a une diminution des nouveaux cas déclarés,
principalement parmi des usagers de drogues injectables (UDI) et des hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes (HSH). Il est pourtant difficile, a partir de ces observations, d’estimer I'effet
de la stratégie TasP en population. Tout d'abord, ces relations, faites sur des données agrégées,
peuvent résulter d’'une erreur de type écologique (Miller et al. 2013) : une association ou corrélation
observée a un niveau agrégé ne traduit pas nécessairement une relation causale a I'échelle de
lindividu. A un niveau agrégé, il est ainsi difficile de dissocier I'effet bénéfique d’'une augmentation de
I'utilisation des ARV de celui d'autres méthodes de prévention qui ont pu étre introduites
concomitamment, comme par exemple les programmes d’échanges de seringues chez les UDI (Kerr
et al. 2010). Ensuite, les conclusions de ces études reposent sur des hypothéses discutables ; en
premier lieu celle selon laquelle le nombre de nouveaux diagnostics VIH est un proxy de l'incidence

des nouvelles infections. En effet, les nouveaux diagnostics regroupent a la fois des infections

® La Charge Virale Communautaire (CVL) est généralement définie comme la moyenne
arithmétique ou géométrique des charges virales les plus récentes de toutes les personnes
diagnostiquées VIH-positives dans une communauté spécifique a un moment donné (Miller et al.
2013).
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récentes et anciennes ; et toutes les infections a VIH ne sont pas nécessairement captées par le
systeme de santé (Smith et al. 2012; Supervie 2013). Enfin, une des limites de ces études
écologiques est également le manque de réplications des résultats. Dans différents contextes, une
augmentation du nombre de personnes sous ARV n'a pas été de pair avec une diminution des
nouveaux diagnostics VIH: c’est notamment le cas au sein des populations HSH de France et
d’Australie (Law et al. 2011; Wilson 2012) ou parmi les populations HSH et/ou défavorisées de

Washington (Castel et al. 2012).

Etudier le lien, & I'échelle de la population, entre traitement ARV et incidence du VIH implique
nécessairement de considérer le traitement ARV de fagon agrégée, par exemple sous la forme de la
couverture du traitement’. Comment dans ce cas dépasser les limites inhérentes aux études
écologiques? Une réponse a été habilement proposée par Tanser et al. en 2013. Sur la base de
données individuelles géo-localisées ainsi que de données individuelles de séroconversion obtenues
auprées d’une population sud-africaine (KwaZulu Natal) de 17 000 personnes suivies sur une période
de plus de sept ans, I'équipe a réussi a mettre en relation le niveau de couverture ARV dans la
communauté proche avec le risque individuel d'acquisition du VIH (Tanser et al. 2013). Ainsi, les
chercheurs ont montré que pour un individu vivant dans une communauté a haut niveau de couverture
ARV (i.e. de 30 a 40% des personnes VIH-positives sous ARV), le risque d’acquisition du VIH était
réduit de 38% par rapport a une personne vivant dans une communauté a faible couverture ARV
(<10% des personnes VIH-positives sous ARV). Cette étude de cohorte en population, moins sujette
au biais que les études écologiques présentées plus haut, peut ainsi étre considérée comme la
premiére observation de I'effet TasP a I'échelle d’'une population. Elle comportait toutefois certaines
limites. La premiére, inhérente aux études observationnelles, est qu’'on ne peut pas rejeter I'nypothése
que ces observations soient le fruit d'effets confondants non pris en compte: une différence
systématique pourrait exister entre les personnes vivant dans des communautés a hauts vs. bas
niveaux de couverture ARV. La seconde tient au fait, assez délicat a expliquer, que sur la période
d’étude (2004-2011), I'incidence au niveau de la population ne semble pas avoir diminué (Mossong et

al. 2013), malgré une augmentation du nombre de personnes mises sous ARV et malgré la relation

" La couverture du traitement ARV est définie comme le pourcentage de personnes recevant
effectivement le traitement ARV parmi ceux qui y sont éligibles, au sein d’une population donnée.
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décrite entre couverture ARV et risque individuel d’acquisition du. Nous reviendrons plus en détail sur

ce point dans la partie VI1.3.4.

1.4.3. Les prochaines étapes: essais controlés randomisés en

population

Comme cela a été le cas pour la démonstration de I'effet protecteur individuel du traitement
précoce, la démonstration formelle de I'effet TasP a I'échelle d’une population ne pourra étre fournie
que par un essai controlé randomisé. A la différence prés que, pour démontrer un effet populationnel,
la randomisation doit se faire non pas a I'échelle de l'individu mais a I'échelle de la communauté. C'est
pourquoi ont été initiés plusieurs essais contrdlés randomisés en population sur la question. A ce jour,
guatre ont débuté ou vont débuter prochainement en Afrique subsaharienne (Granich et al. 2011).
Deux seulement seront brievement présentés ici. Le premier, 'essai TasP-ANRS 12249, a débuté en
2012 dans la région sud-africaine du KwaZulu-Natal. Il tend a comparer I'effet sur I'incidence du VIH
mesurée a I'échelle de la communauté d'un dépistage généralisé associé a un traitement ARV
universel pour les personnes diagnostiquées VIH-positives (lwuji et al. 2013). Le second, l'essai
PopART-HPTN 071 devrait passer en phase de recrutement avant la fin de I'année 2013 en Zambie
et en Afrique du Sud. Il vise a comparer l'effet sur l'incidence VIH de différentes stratégies de
prévention, dont la circoncision, le dépistage généralisé et le traitement ARV universel, selon que ces

stratégies sont proposées individuellement ou de maniére combinée (Vermund et al. 2013).

En plus d'aboutir & une mesure de l'effet TasP a I'échelle populationnelle, ces essais
devraient éclairer d'autres points relatifs a la question. lls devraient ainsi apporter de précieuses
informations quant a I'acceptabilité et au recours au dépistage, I'entrée et le maintien dans les soins,
I'acceptabilité du traitement précoce, les déterminants de I'observance aux ARV, l'effet du traitement
précoce sur les comportements sexuels et la stigmatisation liée au VIH. Cependant, les premiers

résultats de ces essais ne seront pas disponibles avant 2017.
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I.5. Les questions restant ouvertes

Les arguments épidémiologiques ne manquent pas pour considérer que le traitement ARV
pourrait avoir un impact préventif a I'échelle individuelle et collective. Au niveau individuel, 'ensemble
des données disponibles permet de répondre a tous les critéres de causalité proposés par Bradford
Hill pour inférer un lien causal entre traitement ARV et transmission du VIH, ce qui, pour certains
auteurs, est suffisant pour généraliser I'efficacité de I'effet TasP a I'échelle populationnelle et appeler
a la mise en place d'offre élargie de cette stratégie (Nosyk et al. 2013). Cependant, ce point de vue
n'est pas unanimement partagé. En effet, des doutes subsistent quant a I'effet préventif du traitement
pour des voies d'exposition plus a risques que les relations hétérosexuelles. Par ailleurs, des
évaluations de l'acceptabilité, d’'efficacité et de colt-efficacité de I'effet TasP obtenues en population

sont indispensables a la priorisation de I'implémentation de différentes stratégies de prévention.

Les études de l'effet TasP a I'échelle individuelle (Attia et al. 2009; Cohen et al. 2011), tout
comme la seule étude de cohorte sur I'effet populationnel du traitement disponible a ce jour (Tanser et
al. 2013), ont essentiellement porté sur des couples hétérosexuels et donc principalement sur la
transmission peno-vaginale. L'effet préventif du traitement ARV reste donc inconnu en ce qui
concerne d’autres voies d’expositions reconnues pour étre plus a risque, tel que la voie sanguine,
concernant principalement les UDI, ou la voie anale, concernant en particulier les HSH, mais aussi les
couples hétérosexuels (Baggaley, Dimitrov, et al. 2013). Les voies de transmissions peno-vaginale et
anale partagent les mémes déterminants, en premier lieu desquels le niveau de charge virale (Fisher
et al. 2010). Par analogie on s’attendrait donc a un effet protecteur du traitement ARV dans le cas de
la transmission anale (Baggaley et al. 2010; Muessig et al. 2012). Par ailleurs, une corrélation
négative a été observée chez des UDI entre incidence du VIH et charge virale de communauté (Wood
et al. 2009). Cependant, le risque de transmission du VIH par voie sanguine ou anale est supérieur
d’au moins un facteur 10 a celui de la voie peno-vaginale (Baggaley et al. 2010; White et al. 2007;
Boily et al. 2009). Le niveau de protection conféré par les ARV pour ces voies de transmissions
particulierement a risque pourrait étre moindre que celui observé dans le cas de la transmission

hétérosexuelle (Wilson 2010).
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Par ailleurs, comme nous 'avons déja souligné précédemment, les études de I'effet préventif
individuel du TasP ont été conduites dans la population particuliere des couples stables sérodifférents.
Ces résultats ont ensuite été extrapolés au niveau populationnel par des travaux de modélisation. Or,
a I'échelle de I'Afrique subsaharienne, une partie seulement des transmissions hétérosexuelles,
estimée entre un tiers et la moitié, a lieu au sein des couples stables sérodifférents (Bellan et al. 2013;
Chemaitelly et al. 2013), une part non négligeable se produisant au sein des partenariats
occasionnels et multiples ou via les rapports tarifés (Case et al. 2012). Ainsi, I'effet protecteur du
traitement ARV pourrait étre différent au sein d’une population regroupant divers types de partenariats

sexuels, par rapport a celui observé chez les seuls couples stables sérodifférents.

Les études réalisées a ce jour ne renseignent pas sur I'impact a long terme d’'un traitement
ARV précoce sur les comportements sexuels des personnes traitées. De nombreux travaux ont étudié
I'association entre traitement ARV initié selon les recommandations standards et comportements
sexuels a risque (Venkatesh, Flanigan, et al. 2011), mais aucun n’a exploré cette question dans le
cadre d’'un traitement initié précocement, et donc chez des sujets en bonne santé. Or, nous 'avons
déja signalé, I'état de santé est un des déterminants majeurs de la sexualité, en particulier dans le
cadre de linfection a VIH. Par ailleurs, des travaux de modélisation ont montré qu'une augmentation
des niveaux de pratiques sexuelles a risque pouvait aller jusqu’a contrebalancer I'effet préventif du
traitement ARV (Law et al. 2001; Velasco-Hernandez et al. 2002; Gray et al. 2003). A linverse,
d’autres travaux suggérent que 'augmentation du conseil de prévention et du niveau de connaissance
du statut VIH dans la population, qui irait de pair avec un dépistage et un accés élargi aux ARV,
pourrait entrainer un plus grand sentiment de responsabilité des individus VIH-positifs quant a la
transmission du virus (King et al. 2009). Cela pourrait ainsi se traduire par une diminution des

comportements a risque chez les patients VIH-positifs.

Enfin, tout un ensemble d’interrogations entoure la question de I'implémentation du TasP en
situation réelle. Une stratégie de prévention reposant sur les concepts de TasP et Tester et Traiter
sera-t-elle acceptée par les populations ? Une telle stratégie de prévention est-elle réalisable au vu
des efforts humains, logistiques et financiers qu’elle exige ? Comment assurer une bonne continuité

dans les soins, du dépistage a linitiation du traitement, puis du traitement a une charge virale
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contrlée ? Et comment assurer un niveau de recours au dépistage suffisant, permettant le diagnostic

et I'entrée dans les soins du maximum de personnes infectées par le VIH ?

N

L'objectif de cette these est de répondre a certaines des questions soulevées ici.

47



II. Objectifs
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II.1. Objectif général

L'objectif général de cette thése est d'étudier certains des aspects socio-comportementaux
individuels relatifs a la stratégie de prévention VIH Tester et Traiter en Afrique subsaharienne afin
d’améliorer les connaissances relatives aux bénéfices de cette stratégie tant a I'échelle individuelle

que collective, a son efficacité en situation réelle et a ses conditions de succes.

I.2. Objectifs spécifiques

Cet objectif général se divise en deux objectifs spécifiques :

1) Etudier I'effet d’un traitement ARV précoce sur les comportements sexuels et le risque
de transmission du VIH au sein d’'une population d'adultes engagés dans divers types
de partenariats sexuels ;

2) Etudier les déterminants et les barriéres au recours au dépistage dans la population

générale ivoirienne, dans le but d’'informer les politiques de promotion du dépistage.

I.3. Présentation succincte des données

L'objectif spécifique 1 sera étudié sur la base des données de l'essai contrélé randomisé
Temprano-ANRS 12136, conduit dans la région d’Abidjan, en Céte d’lvoire. La méthodologie de cet

essai clinique de traitement ARV précoce, encore en cours a ce jour, sera décrite dans la partie Ill.

L'objectif spécifique 2 sera étudié sur la base de 'Enquéte sur les Indicateurs du SIDA en
Céte d’lvoire (EIS-CI). Cette enquéte démographique et sanitaire, représentative a I'échelle du pays, a

été conduite entre 2003 et 2004 et constituait au début de ce travail de thése la seule source de
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données individuelles concernant le recours au dépistage du VIH. Sa méthodologie sera décrite de

maniére plus détaillée dans la partie VI-2.

I1.4. Justification du choix du contexte de la Cote d’Ivoire

Plusieurs facteurs justifient le choix de la Cote d’lvoire comme contexte spécifique pour I'étude

des questions de recherche décrites ci-dessus.

Le premier de ces facteurs est le profil de I'épidémie de VIH en Céte d’lvoire. Avec une
prévalence dans la population adulte estimée a 3,4% (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011), elle constitue le
pays le plus touché de la sous-région ouest-africaine. L'épidémie y est généralisée et la transmission
du virus y est essentiellement hétérosexuelle (UNAIDS 2012). Les nouvelles transmissions
intervenant dans le contexte de rapports hétérosexuels contribueraient a environ 70% de I'épidémie
contre environ 30% pour les infections survenant au sein des groupes a hauts risques vis-a-vis du VIH
(professionnelles du sexe et leurs clients, MSM, UDI) (Case et al. 2012; UNAIDS & World Bank 2010).
Ces caractéristiques en font un contexte pertinent pour I'étude de stratégies de transmission reposant

sur le concept de TasP.

Par ailleurs, le paysage de dépistage et prise en charge du VIH y est assez représentatif de
la situation en Afrigue subsaharienne. Les données les plus récentes disponibles concernant le
recours au dépistage, celles de I'enquéte EIS-CI de 2005, documentaient parmi la population adulte
une proportion d’environ 8% des hommes et femmes ayant eu recours au test VIH dans l'année
(Institut National de la Statistique & Ministére de la Lutte contre le Sida [Cote d’lvoire] & ORC Macro
2005). Cette valeur est proche de la valeur médiane documentée pour les pays d'Afrique
subsaharienne pour la période 2003-2009 (WHO 2010b). De méme, la proportion de personnes
infectées par le VIH n’ayant jamais effectué de test, estimée a un peu plus de 80% en 2005, est dans
la gamme des valeurs estimées pour la méme région (WHO 2010b). D’apres les données collectées
avant 2010, pour les patients diagnostiqués VIH-positifs, lI'entrée dans les soins se faisait

généralement en dessous de 150 CD4/mm? pour plus de 50% des patients (voir par exemple (Messou
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et al. 2013), en cohérence avec les chiffres observés plus largement (Nash et al. 2011). Cependant, la
montée en puissance des ARV depuis 2005 a permis d'atteindre en 2011 une couverture ARV proche
de 50% chez les personnes éligibles au traitement, ce qui correspond au niveau moyen de couverture

estimé dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires (WHO 2010b).

Ensuite, la Céte d’lvoire a une tradition de recherche bien ancrée dans le domaine du
VIH/SIDA. En 1997, elle était I'un des quatre pays en développement a accueillir I'initiative d’accés au
traitement ARV lancée par 'ONUSIDA (Msellati et al. 2001). Le pays accueille depuis plusieurs
années des équipes de recherche de premier plan sur la scéne internationale, notamment I'équipe
PAC-CI, du site ANRS d’Abidjan. Cette équipe, dont les thématiques principales sont orientées autour
de la prévention de la transmission de la mére a I'enfant (PTME) et la prise en charge de l'infection
VIH chez I'adulte et I'enfant, a conduit plusieurs études de premier plan, comme les essais cliniques
Cotrimo-ClI ou Trivacan, ainsi que les essais de PTME Ditrame et Ditrame-Plus (Anglaret et al. 1999;

Danel et al. 2006; Dabis et al. 1999; Dabis et al. 2005).

Enfin, le choix de ce contexte d’étude de la Cdéte d’lvoire a également été orienté par la
disponibilité de données pertinentes et originales concernant les deux composantes de la stratégie
Tester et Traiter : le dépistage du VIH et le traitement ARV précoce. Comme il sera détaillé dans la
partie suivante, I'essai Temprano, sur lequel reposent notre objectif 1, n'est pas un essai de
prévention du VIH, mais un essai de prise en charge de patients infectés. Cependant, la stratégie de
prise en charge évaluée dans cet essai, le traitement ARV précoce, en fait un cadre privilégié pour
interroger certains des aspects socio-comportementaux liés a l'initiation précoce de la thérapie ARV
dans un but de réduction de l'incidence du VIH. Par ailleurs, I'enquéte EIS-CI 2005 contient des
données individuelles de recours au dépistage du VIH qui n'ont pas encore été exploitées et qui

peuvent répondre a I'objectif 2.
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Encadré 2 : Qu’entend-on par « traitement ARV préco ce » ?

Il est important de préciser la signification prise par I'expression
« traitement ARV précoce » : un traitement initi€ a des niveaux de CD4
plus hauts que le seuil recommandé par 'OMS a un moment donné.
L'essentiel du travail de cette thése a été réalisé avant la publication des
recommandations OMS de 2013, recommandant le traitement ARV en
dessous de 500 CD4/mm?® (WHO 2013a). Ainsi, pour la suite de ce
document, et sauf précision du contraire, I'expression « traitement ARV
précoce » fera référence a un traitement initié a des niveaux de CD4 plus
hauts que le seuil recommandé par 'OMS de 2010 a 2013, c’est-a-dire 350
CD4/mm?® (WHO 2010a).
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I11. L’essai Temprano-ANRS 12136 et
I'étude Temprano Social-ANRS 12239
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III.1. Justification de I'’essai Temprano

II1.1.1. Bénéfices cliniques du traitement ARV précoce

L'intérét du traitement ARV précoce, tel qu’il a été discuté en introduction, ne réside pas dans
le seul bénéfice de prévention. L'initiation précoce du traitement chez les personnes diagnostiquées
VIH-positives confere également des bénéfices cliniques individuels. En 2006, 'OMS recommandait le
traitement antirétroviral chez 'adulte infecté par le VIH en présence d'un des 3 critéres suivants : (i)
stade 4 de la classification clinique OMS ; ou (i) CD4 <200/mm?®; ou (iii) stade 3 OMS et CD4 entre
200 et 350/mm® (WHO 2006). En 2009, les premiers résultats de I'essai randomisé CIPRAHTO001,
conduit en Haiti, ont documenté une mortalité réduite de 75% chez les adultes initiant un traitement
ARV a partir du seuil de 350 CD4/mm? par rapport a linitiation telle que recommandée alors par
OMS (Severe et al. 2010). Ces résultats furent suivis par une mise a jour des directives
internationales en 2010, I'OMS recommandant alors de traiter toute personne infectée a partir du seuil

de 350 CD4/mm3, quel que soit le stade clinique (WHO 2010a).

Certains résultats laissent cependant penser qu’une initiation encore plus précoce du
traitement pourrait conférer des bénéfices cliniques additionnels. En Afrique subsaharienne en
particulier, le spectre de morbidité sévére, de maladies opportunistes et de mortalité semble intervenir
a des niveaux de CD4 plus élevés que ce qui est observé en Europe (Anglaret et al. 2003). De plus, le
taux de mortalité et d’incidence de morbidité sévére en début de traitement semble augmenté chez les
patients ayant initi¢ le traitement tardivement (Moh et al. 2007). Enfin, des phénomenes
d’inflammation et d’activation immune liés a une réplication virale non contr6lée, quel que soit le
niveau de CD4, pourraient étre liés a des complications non-SIDA, tels que les maladies cardio-
vasculaires ou les cancers. Ces événements non-SIDA sont désormais les premiéres causes de
déceés chez les personnes infectées par le VIH dans les pays industrialisés (De Cock & El-Sadr 2013).

Une initiation trés précoce du traitement ARV pourrait prévenir ces morbi-mortalités non infectieuses.
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Parallelement, les considérations de prévention et I'’émergence du concept de TasP ont
amené a envisager un traitement ARV universel, donc potentiellement a trés hauts niveaux de CDA4.
Néanmoins, sous certaines conditions, comme par exemple une forte toxicité du traitement ou un sur-
risque d'échec ou d'abandon du traitement, un traitement précoce pourrait présenter, au niveau
individuel, plus de risques que de bénéfices (Anglaret et al. 2013). Une telle intervention dans un
intérét collectif n'est acceptable et envisageable que si le rapport bénéfices/risques au niveau

individuel est favorable.

Telles sont les considérations qui ont justifié I'évaluation des bénéfices et risques individuels

d’un traitement ARV précoce, initié entre 350 et 800 CD4/mm?°.

I11.1.2. Considérations socio-comportementales autour du

traitement précoce : le volet Temprano Social

Parallelement aux considérations cliniques, le traitement ARV précoce souléve également des
questions sur le plan socio-comportemental. Débuter un traitement précoce implique de traiter des
patients, certes infectés par le VIH, mais le plus souvent en bonne santé. Ces patients peuvent ne pas
ressentir le besoin d'étre traités et ne pas se percevoir eux-mémes ou étre percus par leur entourage
comme malades. L'introduction d’un traitement quotidien et astreignant peut modifier ces perceptions
et ainsi avoir des répercussions tant sur la vie sociale ou familiale que sur les comportements,
notamment les comportements sexuels. Se pose en particulier la question de la divulgation du statut
VIH a I'entourage, qui peut étre encouragée ou forcée par linitiation précoce du traitement. Or, la
divulgation du statut peut engendrer des effets considérables au sein de la sphére sociale, tant positifs
gue négatifs : exposition a la discrimination ou, au contraire, mise en place de solidarités. Par ailleurs,
comme nous l'avons déja signalé, il est difficile de prédire a partir des données disponibles I'effet sur

les comportements sexuels d’'un traitement ARV précoce.
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C’est dans le but d’évaluer les conséquences socio-comportementales d’une initiation précoce
du traitement ARV qu’'a été mise en place, au sein de I'essai Temprano, I'étude Temprano Social

(ANRS 12239).

II1.1.3. Objectifs de I’étude Temprano Social

L'objectif de I'étude Temprano Social est de comparer les effets dans la sphere
comportementale, sociale et familiale d’'une initiation précoce de traitement ARV par rapport a une
mise sous traitement selon les criteres OMS. Les dimensions retenues pour la comparaison ont
notamment été : (i) les comportements sexuels, (ii) la divulgation du statut sérologique a I'entourage et
les échanges sur le statut sérologique avec les partenaires sexuels, (iii) les constructions et ruptures
d’'union, (iv) linsertion dans la vie active et les considérations socioéconomiques, et (v) les

discriminations subies.

II.2. Méthodologie de I'essai

Temprano est un essai de supériorité, randomisé, multicentrique et ouvert, dont le but est
d’évaluer les bénéfices et risques individuels d'une initiation précoce de traitement ARV en
combinaison ou non avec une prophylaxie anti-tuberculose par isoniazide (INH). L'essai, lancé en
mars 2008 a Abidjan (Cote d'lvoire), est toujours en cours et se terminera en décembre 2014. Son
protocole a été approuvé par le comité déthique du Ministere de la Santé de Céte d'lvoire et est
conforme a la charte d’éthique de I'Agence Nationale de Recherches sur le Sida et les hépatites
virales (ANRS, Paris, France). L'essai est enregistré sur le site clinicaltrials.gov sous lidentifiant

NCT00495651.

Entre mars 2008 et juillet 2012 ont été inclus dans I'essai les patients fréquentant neuf centres
de soins et remplissant les critéres suivants : signature d’'un consentement éclairé, age > 18 ans,

infection par le VIH1 ou co-infection VIH1/VIH2, taux de CD4 entre 400 et 800/mm®, pas de
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tuberculose en cours, stade OMS 1, 2 ou 3, naiveté a tout traitement ARV sauf PTME ou accident
d’exposition au sang, pas de grossesse ou d'allaitement en cours. Aprées inclusion, les participants
étaient randomisés au sein de quatre bras sur la base de séquences générées informatiquement
(Figure 5). Dans les bras 1 et 2, les patients initiaient le traitement selon les critéres des
recommandations OMS les plus récentes (WHO 2010a; WHO 2006). Dans les bras 3 et 4, les patients
initiaient le traitement immédiatement aprés l'inclusion. De plus, dans les bras 2 et 4, les patients
recevaient une prophylaxie anti-tuberculose par INH de 6 mois, démarrant au mois M1 et terminant a

M7.

ARV selon criteres OMS

Brasl .on P00 000000 NBNOLNBNOLIEBLIOLIOSIEBNLEONLEONLEONENND Groupe
« ARV

INH (6 mois) ARV selon criteres OMS standard »

ARV immédiat

Groupe
ARV immédiat « ARV
+ INH (6 mois) précoce »

Bras 4 000000000000 000000000000000000000000CCCIOIOIOOIOIOIOGDS

Randomisation

Figure 5: Schéma de randomisation de I'essai Tempran  0-ANRS 12136.
ARV : traitement antirétroviral ; INH : chimio-prophylaxie anti-tuberculeuse a I'isoniazide.

Aprés inclusion, des visites de suivi étaient prévues au jour J-8, aux mois M1, M2, M3, puis
tous les 3 mois. Le taux de CD4 et la charge virale plasmatique (PCR en temps réel, technologie Taq
Man Abi Prism 7000, seuil de détectabilité : 300 copies/mL) étaient mesurés tous les six mois. Les
patients pouvaient se rendre dans les centres de santé pour des visites non programmeées en cas de
probléme clinique. Les transports, consultations, mesures cliniques, hospitalisations et traitements
étaient gratuits pour les patients inclus. Afin de collecter des données cliniques et

sociodémographiques, des questionnaires standardisés étaient utilisés a l'inclusion et aux suivis. Le
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nombre de sujets nécessaire a été calculé a 2076 participants, suivis individuellement pendant 30
mois. Le critere de jugement principal de I'essai était la survenue d’'une maladie classant SIDA, de
maladie bactérienne invasive non SIDA, d’'une maladie tumorale non SIDA ou du déces quelle qu'en

soit la cause.

I11.2.1. Mise a jour du protocole suite aux recommandations OMS

2010

Le protocole initial de Temprano, tel qu'il avait été rédigé en 2007, prévoyait de comparer une
initiation de traitement ARV précoce par rapport aux recommandations OMS de 2006 (WHO 2006).
Les criteres d’inclusion concernant le taux de CD4 étaient donc les suivants : CD4 entre 350 et
500/mm3 et stade clinigue OMS 1, 2 ou 3 ou CD4 entre 200 et 350 et stade clinique OMS 1. Dans les
bras 1 et 2, Iinitiation du traitement ARV se faisait en présence d’'un des 3 critéres suivants : (i) stade
4 de la classification clinique OMS ; ou (ii) CD4 <200/mm?; ou (iii) stade 3 OMS et CD4 entre 200 et

350/mm?>.

Suite a la mise a jour des recommandations OMS en 2010, prévoyant l'initiation du traitement
ARV a partir du seuil de 350 CD4/mm3, quel que soit le stade clinique (WHO 2010a), le protocole
Temprano a été amendé, ce qui a entrainé les modifications suivantes :
- arrét des inclusions & moins de 350 CD4/mm?,
- augmentation du seuil de CD4 a l'inclusion : entre 400 et 800 CD4/mm?,
- initiation du traitement ARV pour les patients des bras 1 et 2 ayant un taux de CD4 confirmé

<350/mm?.

I11.2.2. Le volet d’étude Temprano Social

Le volet d’étude Temprano Social-ANRS 12239 a été inclus dans I'essai Temprano a partir du

11 janvier 2010. Son objectif initial est de comparer, sur une période de 24 mois et chez des patients
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entrés dans les soins a un stade précoce de linfection a VIH, les changements sociaux,
comportementaux ou familiaux faisant suite a une initiation précoce de traitement ARV a ceux faisant
suite a une prise en charge standard , telle que recommandée par 'OMS.

L’étude Temprano Social repose sur un questionnaire fermé portant sur des aspects sociaux-
comportementaux et complémentaires des différents questionnaires cliniques (questionnaire reproduit
en Annexe A). Ce questionnaire est administré lors d’'un entretien confidentiel entre le participant et
I'assistant(e) social(e) de I'équipe Temprano. Chaque centre clinique dispose d’un assistant individuel,
préalablement formé pour recueillir des informations avec une approche s’abstenant de jugement.
L'activité d’entretien social précéde la consultation clinique par le médecin et le questionnaire est

totalement séparé des autres éléments du cahier d'observations cliniques de I'essai.

Le questionnaire social est administré au moment de l'inclusion (MO0), puis au cours du suivi a
12 mois (M12), puis a 24 mois (M24). Dans le cas des patients inclus avant le 11 janvier 2010 et qui
n'ont pu compléter le questionnaire a MO (et éventuellement M12 pour ceux inclus avant 2009), le

guestionnaire était tout de méme administré a M12 et/ou M24.

Pour des raisons de suivi biologique et clinique, le protocole de I'essai Temprano prévoit pour
les patients des bras 1 et 2 de I'essai (initiation ARV selon les recommandations OMS) un nouveau
cycle de visites initialisées a partir de la date d'initiation du traitement. Afin d'éviter des visites
surnuméraires susceptibles de générer des rendez-vous manqués, le timing de complétion des
questionnaires Temprano Social s'est calé sur celui des visites cliniques. Ainsi, une initiation du
traitement ARV entraine une réinitialisation du cycle d’administration des questionnaires, qui sont
complétés a la date d'initiation du traitement (IT), puis 12 mois (IT.12) et 24 mois (IT.») aprés
linitiation.

Le questionnaire est complété lors d'un entretien entre le patient et I'assistante sociale de
I'équipe Temprano (chaque centre de suivi disposant d’'une assistante sociale). L'activité d’entretien
social précede la consultation clinique avec le médecin. Le questionnaire est totalement séparé des

autres éléments du cahier d'observation clinique de l'essai. Il est rempli puis traité de maniere

anonyme, les participants étant identifiés par un numéro unique.
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Le protocole initial Temprano Social prévoyait qu’a la fin de I'essai :
- 300 patients auraient répondu au questionnaire a M0, M12 et M24,
- 1000 patients auraient répondu au questionnaire a M12 et M24,

- 1500 patients auraient répondu au questionnaire a M24.

Malgré un nombre limité de sujets qui devraient répondre aux 3 questionnaires, ces effectifs
théoriques de patients ayant répondu aux questionnaires a M12 et M24 sont suffisants pour détecter
une différence dans une variable binaire allant de 5% a 10% ou de 30% a 40% avec une puissance

supérieure a 0,95.
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Encadré 3 : Réle du candidat dans les différents pr  ojets

Cette these a débuté en janvier 2011, alors que le recueil des données EIS-CI
était terminé et que l'essai Temprano et I'étude Temprano Social avaient déja été
lancés. Ce travail a donc bénéficié de données déja disponibles ou en cours de
recueil dont il s’agissait de tirer le meilleur parti dans le cadre d’'une équipe impliquée
par ailleurs dans la problématique Tester et Traiter, aussi bien en France que dans
des pays a épidémies généralisées.

Ma contribution personnelle a essentiellement porté sur les moyens d'utiliser
les données de I'essai Temprano et de I'étude EIS-CI afin de traiter des questions
relatives a la stratégie Tester et Traiter. Ce choix a été motivé a la fois par I'urgence
du débat autour de cette stratégie, I'échéance encore éloignée des résultats des
essais contrélés randomisés visant a en évaluer I'efficacité (les premiers résultats ne
devraient pas étre publiés avant 2017) et la pertinence de données disponibles et
jusque-la non exploitées, notamment dans le contexte social et épidémiologique de
I'Afrigue de I'Ouest. Mon rble a donc consisté en I'élaboration de questions de
recherches pertinentes et adaptées aux données disponibles ainsi qu'a la conception
et a la réalisation des analyses présentées dans cette these. J'ai également contribué

a la validation et au nettoyage des données de I'étude Temprano Social.
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IV. Effet du traitement ARV précoce sur

les comportements sexuels

Cette étude fait I'objet d’un article en cours de soumission :
Jean K, Gabillard D, Moh R, Danel C, Desgrées-du-Lol A, N'takpe JB, Le Carrou J, Badjé A, Eholie
S, Lert F, Anglaret X, Dray-Spira R. Decrease in sexual risk behaviors after early initiation of
antiretroviral therapy: a 24-month prospective study in Céte d’lvoire.
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IV.1. Introduction

Depuis la démonstration de I'effet préventif du traitement ARV précoce par I'essai HPTN 052
dans une population de couples stables sérodifférents (Cohen et al. 2011), la stratégie de prévention
Tester et Traiter apparait comme un outil prometteur pour infléchir I'épidémie de VIH, particulierement
en Afrique subsaharienne (Granich et al. 2009). Cette stratégie repose sur un dépistage universel du
VIH suivi d'une mise sous traitement immédiate, sans critere de CD4, des personnes diagnostiquées
VIH-positives. Cependant, les estimations actuelles de son effet préventif a I'échelle populationnelle
reposent en majorité sur I'’hypothése, non vérifiée jusqu’a maintenant, que les comportements sexuels
en population ne sont pas modifiés par une initiation précoce du traitement ARV (Bendavid et al.

2010; Eaton et al. 2012; Granich et al. 2009).

Le spectre de la compensation du risque — une augmentation des comportements a risque en
conséquence d’'une diminution du risque percu de transmission ou d’acquisition du VIH ou du fardeau
lié a linfection a VIH — est invoqué comme une conséquence possible d'une telle stratégie (Cassell et
al. 2006; Eaton & Kalichman 2007). Des augmentations dans les niveaux de comportements sexuels
a risque associées a l'initiation du traitement ARV ont en effet été observées dans les groupes a haut
risque dans les débuts de I'ére des multi-thérapies (Dukers et al. 2001; Tun et al. 2004), et les travaux
initiaux de modélisation prédisaient qu'une augmentation des comportements a risques associée a
une plus grande couverture des traitements ARV pouvait contrebalancer les bénéfices préventifs du
traitement (Law et al. 2001; Velasco-Hernandez et al. 2002). Plus récemment, ce phénoméne de
compensation du risque a été avancé pour expliquer I'absence de diminution de l'incidence du VIH
dans des contextes ou de hauts taux de dépistage VIH et de couverture ARV avaient été atteints
(Wilson 2012). Cependant, les effets comportementaux du traitement ARV peuvent étre différents
dans le contexte de I'épidémie généralisée que connait I'Afrique subsaharienne. En effet, d'aprés une
revue de la littérature publiée en 2011, sur 17 études observationnelles conduites en pays a
ressources faibles et intermédiaires, une seule étude, conduite en Cote d’'lvoire, avait observé de plus

hauts niveaux de rapports sexuels non protégés apres initiation du traitement ARV (Diabaté et al.
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2008). Les 16 autres études documentaient une diminution des comportements sexuels a risques
associée a un traitement ARV initié selon les recommandations nationales ou internationales
(Venkatesh, Flanigan, et al. 2011). Ces études suggéraient un impact comportemental bénéfique de
l'initiation du traitement, sans pour autant déterminer si cet effet était dG au traitement en lui-méme ou

a I'entrée dans les soins.

A I'heure actuelle, I'association entre comportements sexuels et ARV n’a été décrite que dans
le contexte d’un traitement initié de maniére standard, c’est-a-dire sur la base des lignes directrices de
'OMS recommandant de traiter au seuil de 200 CD4/mm?® jusqu’en 2010 (WHO 2006) et au seuil de
CD4<350/mm® jusqu’en 2013 (WHO 2010a). L'état de santé joue un role déterminant dans les
comportements sexuels (Moatti et al. 2003; Siegel et al. 2006; Sarna et al. 2009). La question de
savoir si I'effet comportemental des ARV sera la méme dans le cas d’un traitement initié précocement,
et donc chez des personnes en bonne santé, reste ouverte. Par ailleurs, il a été démontré que les
comportements sexuels et préventifs, tels que le recours au préservatif ou les échanges avec le
partenaire concernant le statut sérologique, varient en fonction du type de partenariat (Adrien et al.
2001; Dunkle et al. 2008; Hargreaves et al. 2009; Vu et al. 2012). Il est donc intéressant d’'étudier
d’éventuels changements dans les comportements sexuels apres initiation précoce du traitement ARV
en fonction du type du partenariat (stable ou occasionnel). Ces résultats peuvent étre d'importance

pour I'extrapolation de I'effet préventif du traitement ARV a I'ensemble de la population VIH-positive.

A partir des données de I'étude Temprano Social, nichée dans I'essai randomisé Temprano,
nous nous proposons ici de mesurer les changements dans les comportements sexuels survenant
dans les 24 mois faisant suite a une initiation précoce du traitement ARV, et de les comparer aux
changements observés dans le contexte d’une initiation standard du traitement. Nous nous proposons

également d’'étudier d’éventuelles variations dans ces tendances en fonction du type de partenariat.
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IV.2. Population et méthodes

Pour ce volet détude, I'analyse a porté sur tous les patients de I'essai Temprano ayant
répondu a un questionnaire Temprano Social lors d’au moins une des visites suivantes : (i) MO (visite
d’inclusion), (i) M12 (12+3 mois aprés inclusion), et (iii) M24 (246 mois aprés inclusion). La date de
point a été fixée au 1° mars 2013. Les patients randomisés dans les bras 1 et 2 de I'essai ont été
regroupés dans un groupe « ARV standard » et les patients des bras 3 et 4 dans un groupe « ARV
précoce ».

Les indicateurs considérés pour cette analyse de tendances temporelles dans les
comportements sexuels étaient : (i) I'activité sexuelle (i.e. au moins un rapport sexuel ) dans les 12
derniers mois ; (ii) le multi-partenariat (i.e. au moins 2 partenaires sexuels) dans les 12 derniers mois ;
(iii) le fait de rapporter un dernier rapport non protégé (pour le dernier rapport dans les 12 derniers
mois) ; et (iv) le fait de rapporter un dernier rapport sexuel a risque, que nous avons défini comme un
rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif ou inconnu (pour le dernier rapport dans

les 12 derniers mois).

IV.2.1. Analyse statistique

Pour chacun des quatre indicateurs de comportements sexuels, les fréquences ont été
calculées a M0, M12 et M24. Les facteurs associés avec chacune de ces variables ont été identifiés a
l'aide de régressions logistiques. Afin de prendre en compte des observations multiples par individu,
des modeles GEE (Generalized Estimating Equations) ont été utilisés avec un lien logit et une
structure de corrélation échangeable (Zeger et al. 1988). Les modéles incluaient comme covariables
le groupe ARV (standard/précoce) et le timing, codé comme facteur a trois niveaux (M0/M12/M24) afin
d’'autoriser des variations non linéaires au cours du temps. Un terme d'interaction entre les deux
covariables précédentes a été ajouté a chaque modele afin d'estimer des différences dans les
tendances temporelles observées au sein des deux stratégies ARV.

Afin d'étudier d’éventuelles différences en fonction du type de partenariat, des tests

d’interaction ont été utilisés pour évaluer si les comportements sexuels variaient différemment au
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cours du temps entre les individus sexuellement actifs rapportant un dernier partenaire cohabitant vs.
non-cohabitant.

Enfin, afin d’évaluer le réle respectif dans les variations de comportements sexuels de I'entrée
dans les soins d'une part, et de [l'initiation du traitement ARV d'autre part, nous avons décrit les
changements intervenant avant vs. apres une initiation standard de traitement. Pour cela, nous avons
conduit une analyse complémentaire restreinte aux patients du groupe ARV standard. Les modéles
calculés incluaient le timing codé comme un facteur a 4 niveaux : (i) MO (visite d’inclusion) ; (ii) IT
(Initiation du Traitement, en autorisant une variabilité inter-individus pour la durée de la période MO-

IT) ; (iii) IT.12 (124£3 mois apres TI), et ; (iv) IT.o4 (2416 mois apres IT).

Les analyses ont été conduites a I'aide du logiciel SAS version 9.3 (SAS Institute, Cary, North

Carolina, USA).

IV.3. Résultats

IV.3.1. Population

Au total, 1952 participants a I'essai Temprano avaient répondu a au moins un questionnaire
socio-comportemental dans les périodes de temps considérées et ont donc été inclus dans cette
analyse (ARV standard: 977; ARV précoce: 975), représentant un total de 3364 questionnaires
complétés (ARV standard: 1653; ARV précoce: 1711). Parmi ces participants, le temps moyen de
suivi était de 25,7 mois (Intervalle Interquartile, 11Q=23,9-30,0) au 1* mars 2013 et 57% des patients
avaient répondu a plus d'un questionnaire socio-comportemental, sans différence entre les deux

groupes ARV (Tableau 2).
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Tableau 2: Distribution des questionnaires remplis , par groupe ARV. Enquéte Temprano Social (N=1952).

ARV standard ARV précoce p

Nombre de questionnaires remplis 0,15
par participant

444 (45,5%) 404 (41,4%)

390 (39,9%) 406 (41,6%)

143 (14,6%) 165 (16,9%)

Timing des questionnaires remplis 0.79
MO 423 (25,6%) 437 (25,5%)
M12 547 (33,1%) 584 (35,3%)
M24 683 (41,3%) 690 (40,3%)

MO: a l'inclusion dans I'essai; M12: 12 mois aprés inclusion; M24: 24 mois apres inclusion.

L'age médian était de 35 ans, et 80% des participants étaient des femmes. Le taux de CD4
médian & linclusion était de 469/mm° (Intervalle Interquartile, 11Q=379-577). Aucune différence
significative entre les deux groupes ARV n’a été observée dans la distribution des caractéristiques

sociodémographiques ou cliniques des patients au moment de l'inclusion (Tableau 3).

IV.3.1. Comportements sexuels dans les 24 mois suivant

I'inclusion

Parmi les participants du groupe ARV précoce, les fréquences calculées a I'inclusion étaient
de 79,9% pour l'activité sexuelle, 14,4% pour le multi-partenariat, 40,7% pour les derniers rapports
non protégés et 26,8% pour les derniers rapports a risque. Au sein du groupe ARV standard, ces
valeurs initiales étaient de 75,9% (activité sexuelle), 12,8% (multi-partenariat), 38,1% (dernier rapport
non protégé) et 28,4% (dernier rapport a risque). Entre l'inclusion et M24, la fréquence d'activité
sexuelle avait diminué de 7,3 points de pourcentage dans le groupe précoce et de 6,1 points dans le

groupe standard (Figure 6.a). Durant la méme période, la fréquence du multi-partenariat diminuait de
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5,7 points dans le groupe précoce et de 5,2 points dans le groupe standard (Figure 6.b); celle des
derniers rapports non protégés diminuait de 13,4 points dans le groupe précoce et de 14,2 points

dans le groupe standard (Figure 6.c). La fréquence des derniers rapports a risque diminuait de

respectivement de 9,5 points et 12,9 points entre MO et M24 (Figure 6.d).

Tableau 3 : Caractéristiques sociodémographiques et cliniques a l'inclusion, par groupe ARV. Enquéte
Temprano Social (N=1952).

ARV standard ARV précoce
(N=977) (N=975) P
Sexe 0,31
Homme 219 (22,4%) 200 (20,5%)
Femme 758 (77,6%) 775 (79,5%)
Age 35 [30-42] 35 [30-42] 0,69
Niveau d'éducation 0,61
Aucun 236 (24,2%) 257 (26,4%)
Primaire 281 (28,7%) 276 (28,3%)
Secondaire 327 (33,5%) 324 (33,2%)
Supérieur 133 (13,6%) 118 (12,1%)
Source personnelle de revenus 0,35
Non 238 (25,4%) 256 (27,3%)
Oui 700 (74,6%) 682 (72,7%)
Situation familiale 0,57
Célibataire 417 (42,7%) 414 (42,5%)
En couple 460 (47,1%) 447 (45,8%)
Séparé/Veuf 100 (10,2%) 114 (11,7%)
Divulgation du statut VIH au partenaire 0,92
ND 78(-) 80 (-)
Non 467 (52,0%) 467 (52,2%)
oui 432 (48,0%) 428 (47,8%)
Stade clinigue OMS 0,88
1 632 (64,8%) 622 (63,8%)
2 252 (25,8%) 262 (26,9%)
3 86 (8,8%) 87 (8,9%)
4 6 (0,6%) 4 (0,4%)
Taux de CD4 (/mm %) 470 [375-573] 468 [384-580] 0,48

Fréquences (%) et p-value du test de Chi2 présentées pour les variables catégorielles. Pourcentages rapportés
sur le total des observations non manquantes. Médianes (Intervalle Inter-Quartile) présentées pour les variables
numériques. ND : Non Disponible.
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Comme présenté dans le Tableau 4, au sein des deux groupes ARV, les diminutions
observées dans les fréquences d'activité sexuelle, de multi-partenariat, de rapports non protégés et de
rapports a risque entre MO et M12 étaient significatives (chaque Odds Ratio, ORyime<l avec
p<0,01) ; a I'exception des participants du groupe standard pour la fréquence de I'activité sexuelle,
chez qui la diminution était a la limite de la significativité (ORw12m0=0,80 [IC95%=0,64-1,01]). L'OR de
rapporter un rapport a risque a M12 vs. MO était de 0,55 (IC95% : 0,42-0,72) pour les sujets du groupe
précoce et de 0,52 (IC95% : 0,39-0,69) pour ceux du groupe standard. Pour les quatre indicateurs,
ces fréquences demeuraient ensuite inchangées entre M12 et M24 (chaque p>0,05).

Le terme d'interaction entre le groupe de randomisation et le timing n’était pas significatif pour
les quatre indicateurs de comportement sexuel (chaque p>0,15), ce qui suggérait que les tendances

temporelles observées n’étaient pas différentes entre les deux groupes ARV.

8 1 3 -
s 8 E 9
= 2
s 8o~ 2 8-
Pt ° ﬁa__ -A 2
: R4 Sem=cc 3 2 g4
8 o _ E o _Q— L
*® © R T fie=c=== s
o _| -
© T T ° T T
MO0 M12 M24 Mo M12 M24
Q (=3
Nm 0 L] 0
& S
% *Of —9\ - 2 g —
g o \\ g -
s ® 7 q e —=A - ® Ta
S —_— ® ~
w 8 — = 8 —
S 2 b= — =
& o 4 & o
& - g 2
o ES
& o - o -
T T T T T T
MO M12 M24 MO M12 M24
—— ARV standard -4- ARV précoce
Figure 6 : Comportements sexuels a l'inclusion (M0) , & 12 mois (M12) et 24 mois M24) apres inclusion,  par

9roupe ARV. Enquéte Temprano Social (N=1952).
Dans les 12 derniers mois.
% Lors du dernier rapport sexuel dans les 12 derniers mois.
3 Défini comme un rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif/inconnu.
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Tableau 4: Tendances temporelles dans les comporte ments sexuels, par groupe ARV. Enquéte
Temprano Social (N=1952).
p
ARV standard ARV précoce d'inter-
action °
OR(t2/ts) * 1C95% p OR(ta/t1) * 1C95% p
Activité sexuelle * 0,61
MO & M12 0,80 [0,64;1,01] 0,062 0,70 [0,57;0,87] 0,002
M12 a M24 0,94 [0,79; 1,11] 0,45 1,03 [0,87;1,22] 0,77
Multi-partenariat * 0,64
MO & M12 0,49 [0,34;0,70] <107 0,60 [0,44;0,83] 0,002
M12 a M24 1,13 [0,78; 1,64] 0,48 0,94 [0,69;1,27] 0,63
Rapport non protégé 2 0,16
MO & M12 0,61 [048:0,78] <10° 0,55 [0,43:0,70] <10°
M12 & M24 0,83 [0,68;1,01] 0,062 1,09 [089;1,32] 0,41
Rapport a risque > 0,56
MO & M12 0,52 [039;069 <10° 0,55 [042;0,72] <10°
M12 & M24 0,93 [0,74;1,17] 0,52 1,06 [0,84;1,34] 0,64

MO: a l'inclusion dans I'essai; M12: 12 mois aprés inclusion; M24: 24 mois aprées inclusion.

! Dans les 12 derniers mois.
% Lors du dernier rapport sexuel dans les 12 derniers mois.
® Défini comme un rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif/inconnu.

“ 1, et t, font référence aux périodes indiquées dans la premiére colonne sous la forme de «t; a tp ».

® P-value du terme d'interaction entre le groupe ARV et le timing (test de Wald).

IV.3.2.

Différences en fonction du type de partenariat

Parmi les participants sexuellement actifs, la proportion rapportant un dernier partenaire non-

cohabitant était de 39,9% a MO ; 40,1% a M12 et 42,7% a M24. Ces proportions étaient plus hautes

chez les femmes que chez les hommes (globalement, 44,8% vs. 28,5%, p<10~).

Quels que soient le groupe ARV et le type de partenariat, les fréquences de multi-partenariat,

rapports non protégés et rapports a risque diminuaient entre MO et M12 (chaque ORw12m0<1) (Tableau

5). Concernant les rapports non protégés et les rapports a risque, ces diminutions étaient ou tendaient

a étre plus prononcées pour les participants rapportant un dernier partenaire non-cohabitant. Cette

diminution différentielle n’était pas observée pour le multi-partenariat.
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Par la suite, les fréquences de multi-partenariat, de rapports non protégés et de rapports a
risque ne diminuaient généralement pas significativement entre M12 et M24, quels que soient le
groupe ARV et le type de partenariat. La seule exception était la diminution significative dans les
rapports non protégés observée chez les participants du groupe standard rapportant un dernier

partenaire cohabitant.

1V.3.3. Comportements sexuels avant/apres initiation du

traitement ARV parmi les patients du groupe standard

L’analyse complémentaire a porté sur les 802 participants du bras standard ayant rempli un
questionnaire a MO, IT, IT,1, ou IT.54, représentant un total de 1455 questionnaires. Parmi ceux-ci, les
492 patients ayant initié un traitement ARV standard I'avaient fait en médiane14,0 mois (IIQ : 8,0-20,1)

apres inclusion dans I'essai.

Parmi ce groupe de participants, la fréquence de [lactivité sexuelle ne variait pas
significativement au cours du temps entre MO et IT,,4 (Tableau 6). Au contraire, les fréquences de
multi-partenariat, de rapports non protégés et de rapports a risque diminuaient significativement entre
MO et l'initiation du traitement (IT) (multi-partenariat : ORy;\=0,41 [IC95% : 0,26-0,64]; rapports non
protégés: ORy;me=0,65 [IC95% : 0,49-0,85]; rapports a risque: OR»0=0,62 [IC95% : 0,45-0,84]). Par
la suite, les fréquences des trois indicateurs ne changeaient pas significativement au cours des 24

mois faisant suite a l'initiation du traitement (chaque p>0,15).
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Tableau 5: Tendances temporelles dans les comporte  ments sexuels, par groupe ARV et par type de

partenariat. Enquéte Temprano Social (N=1642 particip  ants sexuellement actifs).

ARV standard
Partenaire cohabitant Partenaire non-cohabitant pd |.nter;
action
OR(ta/t1) * 1C95% p OR(ta/t1) * 1C95% p
Multi-partenariat * 0,92
MO a M12 0,44 [0.23;0.84] 0,013 0,52 [0.31;0.87] 0,012
M12 a M24 1,22 [0.64;2.32] 0,55 1,16 [0.69;1.94] 0,57
Rapport non
protégé ° 0,038
MO a M12 0,77 [0.54;1.10] 0,15 0,41 [0.26:0.64] <.001
M12 a M24 0,68 [0.52;0.89] <.001 1,18 [0.79;1.77] 0,43
Rapport a
risque >° 0.27
MO a M12 0,60 [0.42;0.86] 0,006 0,42 [0.26;0.68] <.001
M12 a M24 0,78 [0.59;1.03] 0,08 1,16 [0.76 ; 1.78] 0,48
ARV précoce
Partenaire cohabitant Partenaire non-cohabitant pd |.nter;
action
OR(ta/t1) * IC95% p OR(t2/t1) * IC95% p
Multi-partenariat *
MO a M12 0,59 [0.36;0.96] 0,033 0,64 [0.39:1.05] 0,07 0,48
M12 a M24 0,70 [0.39;1.23] 0,21 0,98 [0.62;1.54] 0,93
Rapport non
protégé >
MO a M12 0,68 [0.48;0.95] 0,023 0,41 [0.26;0.66] <107° 0,15
M12 a M24 1,11 [0.84;1.46] 0,48 1,10 [0.72; 1.66] 0,67
Rapport a
risque 2°
MO a M12 0,77 [0.56;1.07] 0,12 0,36 [0.22;0.60] <103 0,048
M12 a M24 0,94 [0.69;1.28] 0,68 1,33 [0.85;2.09] 0,21

MO: a l'inclusion dans I'essai; M12: 12 mois aprés inclusion; M24: 24 mois aprées inclusion.
' Dans les 12 derniers mois.

% Lors du dernier rapport sexuel dans les 12 derniers mois.

® Défini comme un rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif/inconnu.

“ 1, et t, font référence aux périodes indiquées dans la premiére colonne sous la forme de «t; a tp ».

® p-value du terme d'interaction entre le groupe ARV et le timing (test de Wald).
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Tableau 6 : Tendances temporelles dans les comporte  ments sexuels parmi les participants du groupe ARV standard, avant et apres initiation du traitement A RV.
Enquéte Temprano Social (N=802).

Activité sexuelle * Multi-partenariat * Rapport non protégé 2 Rapport a risque 2
OR(ty/t;) * IC95% p OR(ta/t7) * IC95% p OR(ta/t1) * IC95% p OR(ta/t1) * 1C95% p
MO & IT 0,91 [0.70;1.19] 0,50 0,41 [0.26;064] <10 0,65 [0.49;0.85] 0,002 0,62 [0.45;0.84] 0,002
ITalT +12 0,96 [0.76;1.21] 0,73 0,98 [0.55; 1.72] 0,93 1,08 [0.84;1.37] 0,56 0,91 [0.68;1.21] 0,52
ITi2alT 424 0,96 [0.78;1.18] 0,68 0,65 [0.34; 1.23] 0,19 0,86 [0.70 ; 1.09] 0,22 0,88 [0.67 ; 1.15] 0,35

MO: & l'inclusion dans I'essai; IT: initiation du traitement ARV; IT.12 : 12 mois aprés initiation du traitement ; 1T+24 : 24 mois aprés initiation du traitement.

! Dans les 12 derniers mois.

% Lors du dernier rapport sexuel dans les 12 derniers mois.

3 Défini comme un rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif/inconnu.

1, et t, font référence aux périodes indiquées dans la premiére colonne sous la forme de «t; a t ».
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IV.4. Discussion

A travers cette étude socio-comportementale nichée dans un essai contrdlé randomisé en
cours, nous avons mis en évidence des diminutions dans les niveaux de plusieurs indicateurs de
comportements sexuels dans les 24 mois faisant suite a I'inclusion ; et ce a la fois chez les patients
ayant initié un traitement ARV précocement et ceux randomisés dans le groupe initiant le traitement
selon les recommandations de I'OMS. Les diminutions observées semblaient résulter d’'une entrée
précoce dans les soins plutdt que de linitiation d'un traitement ARV (précoce ou non). Ces
changements intervenaient principalement durant la premiére année suivant I'inclusion dans l'essai,
puis semblaient étre maintenues dans les 12 mois suivants. Par ailleurs, les diminutions observées
dans les niveaux de rapports non protégés et rapports a risque pour le dernier rapport tendaient a étre
plus prononcées pour les patients déclarant un dernier partenaire non-cohabitant comparativement a

ceux rapportant un partenaire cohabitant.

Les comportements sexuels chez les personnes VIH-positives en Céte d’lvoire ont fait I'objet
d’études antérieures. Dans ces études, conduites parmi des patients traités ou non, la proportions des
participants ayant été sexuellement actifs dans les 6 derniers mois était comprise entre 50 et 65%
(Moatti et al. 2003; Diabaté et al. 2008; Protopopescu et al. 2010). Le niveau plus élevé d'activité
sexuelle dans les 12 derniers mois observé ici (71%) est cohérent a la fois avec une période de rappel
plus longue et un état de santé potentiellement meilleur parmi notre population d’étude constituée de
patients a un stade précoce de l'infection a VIH. Les études précédentes documentaient également
des niveaux de rapports non protégés, mesurés a travers la proportion d'utilisation irrégulieére du
préservatif (i.e. au moins un rapport non protégé dans les 6 derniers mois), variant de 20 a 30%, ce
qui est cohérent avec la proportion de 25% de participants déclarant un dernier rapport non protégé

dans notre étude.

Quatre indicateurs de comportements sexuels ont été utilisés pour cette étude. Celui qui peut
étre considéré comme le meilleur proxy de I'exposition du partenaire a linfection a VIH est
certainement le rapport a risque (rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif ou

inconnu). Dans les deux groupes ARV, la valeur de 'OR d’'un dernier rapport a risque entre M12 et MO
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était d’environ 0,5 (Tableau 4); ce qui, compte tenu de la prévalence des rapports a risque,
représente une diminution d’environ 40% entre MO et M12 (Davies et al. 1998). Cet indicateur intégre
les informations concernant [l'activité  sexuelle, [l'utilisation du préservatif et la
sérodifférence/concordance entre partenaires. Des analyses complémentaires suggéraient que ces
tendances temporelles ne reflétaient pas seulement une diminution globale de I'activité sexuelle, mais
également une augmentation de l'usage du préservatif et de la connaissance du statut VIH du
partenaire (résultats non présentés). Dans le cadre d'essais de prévention du VIH, des diminutions
dans l'activité sexuelle, le nombre de partenaires et les rapports non protégés ont également été
documentées (Guest et al. 2008; Abdool Karim et al. 2010; Baeten et al. 2012). A I'échelle de la
communauté, une augmentation de [utilisation du préservatif a également été récemment
documentée en Afrique du Sud durant la période de montée en puissance des ARV (McGrath, Eaton,

et al. 2013).

Pour chacun des timings considérés dans l'analyse, les niveaux de comportements sexuels
n'étaient pas différents entre les deux groupes ARV. Par rapport a une entrée dans les soins a un
stade précoce de l'infection a VIH, un traitement ARV précoce ne présente pas un effet différent sur
les comportements sexuels. D’'un premier abord, ces résultats peuvent sembler contradictoires avec
des précédentes observations réalisées dans des pays a niveaux de ressources faibles ou
intermédiaires. Plusieurs revues de la littérature ont plutdt rapporté des diminutions des
comportements sexuels a risque associées a un traitement ARV (Venkatesh, Flanigan, et al. 2011;
Kennedy et al. 2007; Berhan & Berhan 2012; Kaye et al. 2013). Cependant, ces études reposaient sur
des comparaisons entre patients traités vs. patients en période pré-ARV dans un contexte ou les
contacts avec les services de santé sont rares chez les patients non éligibles au traitement (Rosen &
Fox 2011). Il a par ailleurs été suggéré que l'effet comportemental du traitement serait di a de
fréquents contacts avec les services de santé, qui assurent généralement conseils de prévention et
soutien psychosocial, plutdt qu’au traitement ARV en lui-méme (Sarna et al. 2008; Protopopescu et al.
2010). Etant donné que le protocole de I'essai Temprano implique la méme fréquence de visites
médicales dans les deux groupes ARV, nos résultats appuient cette hypothése. De plus, I'analyse
complémentaire conduite parmi les patients du groupe standard ayant initié le traitement ARV au

cours de leur suivi révéle une diminution des niveaux de comportements sexuels a risque suite a
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l'inclusion dans 'essai, mais pas de diminution additionnelle suite a l'initiation effective du traitement

antirétroviral.

La dynamique des changements observés ici est également en accord avec de précédentes
observations. Une étude antérieure conduite en Ouganda a rapporté une diminution importante de
non-utilisation du préservatif au dernier rapport dans la premiére année faisant suite a linitiation
standard d’un traitement ARV ; puis un niveau stabilisé durant les deux années suivantes (Wandera et
al. 2011). Les changements dans les comportements décrits ici semblent donc faire immédiatement
suite a l'inclusion dans l'essai. Il est possible qu'ils integrent d’éventuelles modifications dans les
comportements sexuels faisant suite a 'annonce du diagnostic VIH (Weinhardt et al. 1999; Fonner et
al. 2012). En effet, pour notre population d'étude sélectionnée sur un critere de haut niveau de CD4, le
diagnostic VIH est potentiellement proche de linclusion dans I'essai. Par ailleurs, aprés les 12
premiers mois de suivi, nous n'avons pas observé de diminution maintenue dans les comportements
sexuels. Nous n’avons pas non plus observé de « fatigue dans la prévention » (i.e. une diminution
dans les comportements préventifs au cours du temps), un phénomene qui a pu étre observé au sein
de groupes trés exposés (Ostrow et al. 2002). Cependant, ces résultats ont été obtenus sur une
période de temps relativement courte (24 mois). D'autres études sont nécessaires pour mieux
documenter sur le long terme les changements intervenant dans les comportements sexuels aprés
initiation précoce d'un traitement ARV. L'utilisation de méthodes qualitatives pourrait également
permettre d'identifier différents types de profils de réponse comportementale a une exposition précoce

aux ARV.

En prenant en compte les différents types de partenariat, I'analyse a présenté des résultats
intéressants : les diminutions dans certains comportements sexuels a risque semblaient étre plus
prononcées parmi les patients déclarant un dernier partenaire non-cohabitant, comparés a ceux
déclarant un partenaire cohabitant. Cette diminution différentielle peut refléter des niveaux plus faibles
d'utilisation du préservatif au sein des couples cohabitants par rapport aux couples non-cohabitants,
ou respectivement des couples maritaux et non maritaux, comme il a été observé dans d'autres
régions africaines (Dunkle et al. 2008; Hargreaves et al. 2009). Elle peut également refléter une plus

grande difficulté a modifier des comportements sexuels lorsqu’ils ont été fixés au sein d'un couple
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stable. Dans les deux cas, ces résultats soulignent la nécessité de message de prévention

spécifiquement orientés pour les couples.

Cette étude apporte de nouveaux éléments quant a la question de la compensation du risque.
Nous n’avons pas observé d'augmentation des comportements a risque associée a une intervention
conférant une haute protection contre la transmission du VIH. En effet, les niveaux de comportements
a risque étaient similaires parmi les participants recevant l'intervention ou non, et, globalement, ces
niveaux ont plutét montré une diminution aprés l'inclusion dans I'essai. Il nous faut toutefois considérer
ces résultats avec prudence. Temprano est un essai clinique dont I'objectif principal est de mesurer
les bénéfices et risques individuels, plutdét que collectifs, du traitement ARV précoce. Par ailleurs,
l'essai a été conduit en grande partie avant 2012, c'est-a-dire avant la publication des
recommandations OMS sur le traitement ARV a but préventif parmi les couples sérodifférents (WHO
2012). C'est pourquoi, les participants n'étaient pas informés sur les bénéfices préventifs du
traitement. Il est toutefois possible qu’une partie des patients aient recu cette information en dehors de
'essai, par exemple par le biais d’'associations de malades, aprés la publication des résultats de

'essai HPTN 052 et leur exposition dans les média.

A notre connaissance, ces résultats sont les premiers a documenter de maniére détaillée des
niveaux de comportements sexuels dans le contexte d'un traitement ARV précoce. lls ont en outre
'avantage de reposer sur un large jeu de données collectées prospectivement aprés randomisation
de l'intervention, suite a laquelle étaient proposés au sein des deux groupes ARV les mémes services
de conseil et prévention VIH. Nous devons reconnaitre plusieurs limites a cette étude. Nos résultats
reposent sur des comportements sexuels auto-rapportés, potentiellement sous-déclarés du fait d’'un
possible biais de désirabilité sociale. Cependant, s'il était avéré, un tel biais ne serait certainement pas
différentiel et ne devrait donc pas affecter nos résultats découlant de la comparaison entre les
stratégies de traitement standard vs. précoce. Par ailleurs, ces résultats ont été obtenus au sein d'une
population diagnostiquée précocement pour le VIH et engagée dans un essai clinique a long terme,
population potentiellement plus réceptive aux messages de prévention que la population générale

VIH-positive.
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Via son effet biologique sur la réplication du virus, le traitement ARV précoce réduit le risque
de transmission hétérosexuelle du VIH (Cohen et al. 2011). Notre étude montre que I'entrée précoce
dans les soins, qui va de pair avec un traitement ARV précoce, présente un effet préventif
comportemental qui peut étre substantiel. Etant donné le manque de données sur la question, les
modélisations qui ont évalué I'impact populationnel préventif de stratégies reposant sur Tester et
Traiter ont pour la plupart fait 'hypothése conservatrice que les comportements a risque n’étaient pas
modifiés en réponse a l'initiation précoce d’un traitement ARV (Granich et al. 2009; Eaton et al. 2012).
Ainsi, I'impact préventif de stratégies reposant sur le dépistage élargi du VIH et le traitement ARV

précoce pourrait étre plus important que ce qui a été estimé jusqu’a maintenant.
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V. Estimation de I'effet du traitement

ARV sur le risque de transmission VIH

Cette étude a fait I'objet d’un article reproduit en Annexe E:

Jean K, Gabillard D, Moh R, Danel C, Fassassi R, Desgrées-du-Lol A, Eholié S, Lert F, Anglaret X,
Dray-Spira R (2013) Effect of Early Antiretroviral Therapy on Sexual Behaviors and HIV-1
Transmission Risk Among Adults With Diverse Heterosexual Partnership Statuses in Cote
d'lvoire. Journal of Infectious Diseases. doi: 10.1093/infdis/jit470
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V.1. Introduction

Le potentiel du traitement ARV a diminuer I'infectiosité des personnes infectées par le VIH a
suscité un espoir sans précédent pour le contrdle et I'élimination de I'épidémie de VIH circulant en
Afriqgue subsaharienne. L'effet préventif d'une initiation du traitement ARV entre 350-550 CD4/mm?,
c’est-a-dire plus précocement que ce que recommandait alors 'OMS, a été démontré en 2011 au sein
de couples stables sérodifférents (Cohen et al. 2011). Plus récemment, l'impact préventif du
traitement ARV initié a un seuil standard sur le risque d’acquisition du VIH a été observé a I'échelle
d’'une communauté Sud-Africaine (Tanser et al. 2013). Cependant, les estimations de l'impact en
population d'une stratégie reposant sur un dépistage universel du VIH couplé a une initiation
immédiate du traitement ARV sans critere CD4 pour les personnes diagnostiquées VIH-positives
(stratégie Tester et Traiter) ne repose pour l'instant que sur des études de modélisation, dont les
résultats peuvent étre trés variables (Granich et al. 2009; Wagner et al. 2010; Bendavid et al. 2010;
Dodd et al. 2010; Eaton et al. 2012). Dans l'attente des résultats d'essais randomisés en
communautés (Granich et al. 2011), certaines questions restent ouvertes quant aux facteurs pouvant

modeérer I'impact préventif du traitement ARV précoce en population.

Parmi ces facteurs, la question de l'effet éventuel du traitement ARV précoce sur les
comportements sexuels a été traitée dans la partie précédente. En revanche, une question qui n'a pas
été encore traitée ici est l'effet préventif qu'aurait un traitement ARV au sein d'une population
rapportant une diversité de types de partenariats sexuels. Jusqu'a maintenant, I'effet préventif d’'un
traitement ARV précoce n'a été mesuré qu'au sein de la population spécifique des couples stables
sérodifférents (Cohen et al. 2011). Les résultats obtenus a ce jour ont conduit 'OMS a recommander
de proposer spécifiquement pour cette population le traitement ARV sans critere CD4 dans un but de
prévention (WHO 2012). Or, des études récentes ont estimé que, en Afrique subsaharienne, la
majorité (entre la moitié et deux tiers) des transmissions VIH interviennent en dehors des couples
stables sérodifférents (Chemaitelly et al. 2013; Bellan et al. 2013). Dés lors, prioriser I'accés au

traitement ARV universel a cette seule population ne permettrait de prévenir qu'une minorité des
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nouvelles infections. Afin d’informer des politiques d’accés élargi au traitement ARV précoce, il est
donc de premier intérét d'obtenir une estimation de I'effet de cette stratégie au-dela des seuls couples

stables sérodifférents.

Sur la base des données de I'essai controlé randomisé Temprano-ANRS 12136 et de I'étude
Temprano Social-ANRS 12239, nous nous proposons d'estimer I'effet préventif du traitement ARV
initié précocement au sein d’'une population ouest-africaine engagée dans divers types de relations

hétérosexuelles (stables ou occasionnelles, séroconcordantes ou sérodifférentes).

V.2. Population et méthodes

Etaient éligibles pour ce volet d’étude tous les patients ayant été inclus dans I'essai Temprano
entre le 1% janvier 2009 et le 1* septembre 2011, c’est-a-dire ceux ayant di théoriquement avoir
répondu & un questionnaire socio-comportemental & 12 mois de suivi entre le 1% janvier 2010 (date de
début de I'étude Temprano Social) et le 1* septembre 2012 (date de point).

Les variables de comportements sexuels utilisées pour ce volet d’étude étaient principalement
les caractéristiques du dernier rapport sexuel : date (rapport datant de moins d’'un mois/ entre 1 et 12
mois), utilisation du préservatif et statut VIH du partenaire (positif/ négatif/ inconnu). A partir de ces
caractéristiques, nous avons défini un rapport sexuel a risque comme un dernier rapport non protégé
avec un partenaire de statut VIH négatif ou inconnu®. Un rapport exposant le partenaire a I'infection a
VIH a été défini comme un dernier rapport (dans le dernier mois) non protégé avec un partenaire de
statut VIH négatif ou inconnu, ce dernier rapport étant associé a une mesure de charge virale (CV)
>300 copies/mL mesurée au moment du rapport, c'est-a-dire dans une fenétre allant de 30 jours avant

a 7 jours apres la date de réponse au questionnaire.

® Cette variable construite a été plus amplement étudiée dans la partie précédente,

notamment dans son évolution au cours du temps. Néanmoins, nous détaillerons tout de méme, dans
cette nouvelle partie, certains résultats la concernant, et ce pour deux raisons : d’une part, parce
gu’'elle est essentielle a la compréhension des résultats concernant les variable de rapport exposant le
partenaire a un risque d’infection a VIH ; et d'autre part, parce que I'échantillon de participants
considérés n'est pas strictement le méme que pour la partie précédente (date de point différente).

86



Pour chaque participant sexuellement actif dans le dernier mois, un risque de transmission du
VIH au dernier rapport a été calculé sur la base du statut VIH du partenaire, de I'utilisation du
préservatif et de la CV mesurée autour du dernier rapport. Les probabilités de transmission du VIH par
acte sexuel et par niveau de CV ont été extrapolées a partir d'une étude de séroconversion menée
parmi des couples sérodifférents en Afrique australe et orientale (Hughes et al. 2012), selon la formule

suivante:

—e(=7:257+1.070+(Log(VL)-4)-0.025+(age-35))

p=1—-ce :
ou p est la probabilité de transmission du VIH pour un rapport sexuel (J.P. Hughes, communication
personnelle) (Figure 7).

Aux patients ayant une CV indétectable a été attribué un risque de transmission nul (Loutfy et
al. 2013; Vernazza et al. 2008). Le risque de transmission était considéré comme réduit de 78% dans
le cas d’'un rapport protégé, et, pour les participants de sexe féminin, chaque dernier partenaire sexuel
masculin a été considéré comme circoncis (96% des hommes sont effectivement circoncis en Céte
d’lvoire (Institut National de la Statistique & Ministére de la Lutte contre le Sida [Cbte d’lvoire] & ORC
Macro 2005) et un facteur de protection de 53% a été appliqué (Hughes et al. 2012). Les partenaires
sexuels ayant un statut VIH inconnu ont été considérés comme non infectés et un risque de
transmission nul a été attribué dans le cas d'un partenaire déclaré séropositif au VIH.

Au sein de chaque groupe ARV, un taux de transmission du VIH au dernier rapport dans le
dernier mois a été estimé en calculant la moyenne des risques individuels. Cette moyenne a ensuite
été rapportée a 10 000 individus sexuellement actifs.

Afin d'estimer des taux de transmission dans la population d'étude compléete, et non pas
seulement au sein de la population sexuellement active, une estimation supplémentaire a été réalisée
en incluant les participant sexuellement inactifs dans le dernier mois et en considérant nul leur risque

individuel de transmission du VIH.
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Figure 7: Schéma explicatif de la méthodologie de I'  estimation de I'effet préventif du traitement ARV
précoce.

V.2.1. Analyse statistique

Les patients éligibles (i.e. inclus dans I'essai Temprano entre le ler janvier 2009 et le ler
septembre 2011) ont été inclus dans l'analyse s’ils avaient rempli un questionnaire socio-
comportemental 12 mois (3 mois) apres inclusion

Les analyses ont été réalisées en intention de traiter. Les proportions de rapport exposant le
partenaire a l'infection VIH ont été comparées entre les stratégies ARV précoce et ARV standard a
l'aide de test de Chi-2. Les distributions de CV ont été comparées a l'aide du test de la somme des
rangs de Wilcoxon.

L'effet préventif du traitement ARV précoce sur le risque de transmission du VIH a été calculé
a partir du ratio des taux de transmission estimés dans les 2 groupes ARV (la méthodologie de cette

estimation est résumée en Figure 7).
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Afin d’'évaluer la robustesse de nos estimations, une gamme d'analyses de sensibilité a été
effectuée, en considérant : (i) uniquement les participants inclus avec un taux de CD4>350/mm?; (i)
uniquement ceux inclus avec un taux de CD4>500/mm?®; (iii) uniquement ceux rapportant un
partenaire cohabitant sérodifférent; (iv) un risque de transmission non nul pour ceux ayant une
CV<300 copies/mm3 (Wilson et al. 2008); (v) des probabilités de transmission par acte sexuel
provenant d'une étude alternative (Gray et al. 2001); (vi) une probabilité d’'étre infecté par le VIH égale
a 0,4 pour un partenaire sexuel de statut sérologique inconnu; (vii) tous les participants comme ayant
eu un dernier rapport sexuel non protégé dans le dernier mois avec un partenaire séronégatif.

Enfin, afin d’étudier les variations au cours du temps de I'effet préventif du traitement ARV
précoce, nous avons calculé selon la méme méthodologie les taux de transmission estimés dans les 2
groupes ARV ainsi que I'effet préventif du traitement précoce a partir de la population de participants
ayant rempli un questionnaire 24 mois (6 mois) apres inclusion dans I'essai.

Les analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA). Les intervalles de confiance a 95% pour les estimations des taux de transmission et
de leffet préventif du traitement ARV précoce ont été calculés par bootstrap (10 000 ré-

échantillonnages).

V.3. Résultats

V.3.1. Population

Parmi les 1172 participants inclus dans I'essai Temprano entre le 1% janvier 2009 et le 1%
septembre 2011, 987 (81,7%) ont complété un questionnaire socio-comportemental au cours de leur
visite a M12 et ont donc été inclus dans I'analyse (ARV standard : 467 ; ARV précoce : 490). Les
participants dans les groupes standard et précoce avaient un nombre moyen de visites médicales

similaire entre I'inclusion et M12 (ARV standard : 5,9 ; ARV précoce : 6,2).
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Les 215 patients non inclus dans I'analyse (ARV standard : 123 ; ARV précoce : 92 ; p=0,03)
ont été exclus pour les raisons suivantes : décés dans les 12 premiers mois (ARV standard : 6 ; ARV
précoce : 9 ; p=0,42) ; non présentation a la visite M12 (ARV standard: 17 ; ARV précoce : 38;
p=0,003) ; présentation a la visite M12 sans questionnaire socio-comportemental rempli (ARV
standard : 33; ARV précoce: 27; p=0,46); changement dans le timing d'administration du
questionnaire (ARV standard : 60, dont 59 ayant initié un traitement ARV; ARV précoce : 3 ; p:<10'3).

Les caractéristiques sociodémographiques des participants inclus dans I'analyse ne différaient
pas de celles des participants exclus, a I'exception du niveau d'éducation (niveau secondaire ou
supérieur : inclus 47,1% ; exclus 38,1% ; p=0,02).

Parmi les 957 participants inclus dans l'analyse, la majorité (80,4%) étaient des femmes. A
l'inclusion, 'age médian était de 35 ans (femmes : 34 ; hommes : 40) et 442 (46,2%) déclaraient vivre
en union. Ni la distribution des caractéristiques cliniques ou sociodémographiques (Tableau 7), ni celle
des charges virales collectées a l'inclusion (p=0,53 ; Figure 8.a) ne différaient significativement entre
les participants sous ARV standard vs. précoce.

A la visite M12, 70 (15,0%) patients du groupe ARV standard avait initié un traitement ARV
(durée médiane entre inclusion et initiation ARV : 9,5 mois), dont 18 (3,9%) l'avait initié plus de 30
jours avant la visite. Globalement, les CV mesurées a M12 étaient disponibles pour 427 patients du
groupe standard (91,4%) et 468 du groupe précoce (95,5%). Comme attendu d’aprés la différence de
couverture ARV dans les deux groupes, le pourcentage de patients avec une CV indétectable était
significativement plus bas chez ceux ayant recu un traitement ARV standard vs. précoce (p<10~;

Figure 8.b).
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Tableau 7: Caractéristiques sociodémographiques et cliniques & rinclusion, par groupe ARV. Etude
Temprano Social, visite M12 (N=957).

ARV standard ARV précoce
N=467 N=490 p
Sexe 0,78
Homme 93 (19,9%) 94 (19,2%)
Femme 374 (80,1%) 396 (80,8%)
Age (ans) 0,30
<30 118 (25,3%) 118 (24,1%)
30-40 217 (46,5%) 211 (43,1%)
>40 132 (28,3%) 161 (32,9%)
Niveau d'éducation 0,10
Aucun 94 (20,1%) 131 (26,7%)
Primaire 144 (30,8%) 137 (28,0%)
Secondaire 170 (36,4%) 170 (34,7%)
Supérieur 59 (12,6%) 52 (10,6%)
Source personnelle de revenus 0,44
Non 116 (26,1%) 134 (28,3%)
Oui 329 (73,9%) 339 (71,7%)
Situation familiale 0,52
Célibataire 200 (42,8%) 203 (41,4%)
En couple 218 (46,7%) 224 (45,7%)
Séparé/Veuf 49 (10,5%) 63 (12,9%)
Santé pergue 0,12
Excetl)lente/Trés 100 (21,7%) 99 (20,5%)
onne
Bonne 298 (64,6%) 295 (61,0%)
Médiocre/Mauvaise 63 (13,6%) 90 (18,6%)
Stade clinique OMS 0,97
1 290 (62,1%) 310 (63,3%)
2 125 (26,8%) 124 (25,3%)
3 50 (10,7%) 54 (11,0%)
4 2 (0,4%) 2 (0,4%)
Taux de CD4 /mm3 0,44
<350 71 (15,2%) 88 (17,9%)
350-499 176 (37,7%) 187 (38,2%)
2500 220 (47,1%) 215 (43,9%)
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Figure 8: Distribution des charges virales plasmati ques (log10 copies/mL), par stratégie ARV.

a) A linclusion. ARV standard : CV indétectable : 4,3%; CV détectable: moyenne(logio copies/ml) [IC95%] =4,60
[4,52-4,68]. ARV précoce: CV indétectable: 4,1% CV détectable: moyenne(logio copies/ml) [IC95%] = 4,63 [4,55-
4,71]. b) 12 mois aprés inclusion. ARV standard : CV indétectable : 12,5%; CV détectable: moyenne(logio
copies/ml) [IC95%)] = 4,68 [4,60-4,76]. ARV précoce: CV indétectable: 82,9% CV détectable: moyenne(logio
copies/ml) [IC95%] = 3,88 [3,66-4,11]. Une valeur de de logio CV(copies/mL)<2,48 correspond a une valeur de
CV inférieure au seuil de détectabilité de 300 copies/mL.

V.3.2. Comportements sexuels, rapports a risque et exposition du

partenaire a une infection VIH, a M12

Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes standard et précoce dans
les proportions de participants rapportant avoir été sexuellement actifs (ARV standard : 71,7% ; ARV
précoce : 69,8% ; p=0,51) ou engagés dans des partenariats multiples (ARV standard : 6,1%; ARV
précoce : 9,0% ; p=0,11) dans les 12 derniers mois. Parmi ceux sexuellement actifs, 45,1%
rapportaient un dernier partenaire non cohabitant (ARV standard : 41,2% ; ARV précoce : 41,8% ;

p=0,87). Globalement, le dernier partenaire sexuel était déclaré VIH-positif par 24,7% des participants
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sexuellement actifs et de statut VIH inconnu par 45,8% (ARV standard : VIH-négatif 26,6%, statut VIH
inconnu 43,9% ; ARV précoce : VIH-négatif 22,8%, statut VIH inconnu 47,7% ; p=0,47) (Tableau 8).
Les caractéristiques du dernier rapport sexuel dans le mois sont présentées en Figure 9. Les
participants du groupe précoce vs. standard ne différaient pas significativement en termes d’activité
sexuelle dans le mois, d'utilisation du préservatif et de statut VIH du dernier partenaire. Dans le
groupe précoce, le dernier rapport était rapporté comme a risque par 10,0% des participants contre
12,8% dans le groupe standard (p=0,54). En prenant en compte les mesures de CV au moment du
dernier rapport, la proportion de participants ayant eu un dernier rapport exposant le partenaire a une
infection VIH était de 2,4% dans le groupe précoce contre 10,7% dans le groupe standard (p<10?),

représentant une réduction de 78%.

Tableau 8: Comportements sexuels dans les 12 dernie  rs mois, par groupe ARV. Enquéte Temprano
Social, visite M12 (N=957).

ARV standard ARV précoce p
n (%) n(%)

Globalement N=467 N=490

Activité  sexuelle dans les 12 0 o

derniers mois 335 (71,7%) 342 (69,8%) 0,51

(I\j/lultl_—partengrlat dans les 12 29 (6,2%) 44 (9,0%) 011

erniers mois

Parmi les sexuellement actifs dans les N=335 N=342

12 derniers mois

Dernier  rapport avec  un
partenaire cohabitant

Oui 197 (58,8%) 199 (58,2%) 0,87
Non 138 (41,2%) 143 (41,8%)

Statut VIH du dernier partenaire
VIH-négatif 89 (26,6%) 78 (22,8%) 0,47
VIH-positif 99 (29,6%) 101 (29,5%)
Inconnu 147 (43,9%) 163 (47,7%)
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ARV standard ARV précoce

Echantillon total 100%
(N=490)
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Figure 9: Caractéristiques du dernier rapport sexue |, par groupe ARV. Enquéte Temprano Social, visite

M12 (N=957).

! Dernier rapport dans le dernier mois.

2 Rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif ou inconnu.

3 Rapport non protégé avec un partenaire de statut VIH négatif ou inconnu, et charge virale>300 copies/mL.

V.3.3. Estimation du taux de transmission a M12

La Figure 10 présente les estimations du taux de transmission du VIH au dernier rapport
sexuel dans le mois, pour 10 000 personnes sexuellement actives, calculées a partir des
comportements sexuels et des mesures de CV pour les 2 groupes ARV. Le taux de transmission a été
estimé a 4,0/10 000 (IC95% : 3,0-5,0) pour le groupe standard et 0,5/10 000 (IC95% : 0,2-0,8) dans le
groupe précoce. L'effet préventif correspondant a été estimé a 89% (IC95% : 79-95%). En incluant
tous les participants dans ces estimations (Figure 10.b), les taux de transmission estimés étaient de
1,9/10 000 (IC95% : 1,4-2,4) dans le groupe ARV standard contre 0,2/10 000 (IC95% :0,1-0,3) dans le

groupe ARV précoce, représentant un effet préventif de 90% (1C95% : 81-95%).
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Figure 10: Estimation du taux de transmission VIH lor s du dernier rapport dans le dernier mois, par
stratégie ARV. Etude Temprano Social, visite M12 (N=95 7).
a) pour 10 000 participants sexuellement actifs, b) pour 10 000 participants.

Les résultats des analyses de sensibilité sont présentés en Tableau 9. Les estimations des
taux de transmission variaient selon les scénarios, allant de 1,34 a 18,4/10 000 au sein du groupe
standard ; et de 0,13 a 2,1/10 000 au sein du groupe précoce. Les estimations de I'effet préventif de la

stratégie ARV précoce restaient plutét stables (allant de 84 a 90%).

A partir de la distribution de la fréquence des rapports sexuels documentée chez les couples
stables sérodifférents (Gray et al. 2001), un nombre mensuel de 8 rapports sexuels a été considéré
pour les participants sexuellement actifs dans le dernier mois (et aucun pour ceux sexuellement

inactifs). A partir de ces hypothéses et des estimations des taux de transmission VIH précédemment

95



calculées dans I'ensemble de la population, nous avons estimé que la stratégie ARV précoce pouvait,
en comparaison de la stratégie standard, prévenir 13,4 (IC95% : 9,4-17,7) infections VIH pour 10 000

eme

patients dans le 127" mois suivant l'initiation précoce du traitement. En extrapolant ce résultat sur
'ensemble de la période M0-M12, nous avons estimé que le traitement ARV précoce pourrait prévenir
161 (IC95% : 113-212) infections pour 10 000 patients dans leur 1°"® année de traitement (sur la base

d'un taux d'incidence estimé a 18,7 infections /10 000 Personnes-Années [PA] dans le groupe

précoce contre 179,0/10 000 PA dans le groupe standard).

V.3.1.Evolution de I'effet préventif du traitement ARV précoce entre

M12 et M24

Au total, 1240 participants avaient complété un questionnaire socio-comportement 24 mois
(6 mois) aprés inclusion dans I'essai Temprano. Parmi les 617 participants du groupe standard, 246
(39,9%) étaient sous traitement ARV depuis au moins un mois et 567 (91,9%) avaient une mesure de
charge virale disponible ; cette mesure était indétectable pour 186 (27,7%) d’entre eux. Au sein des
623 patients du bras précoce, 600 (96,3%) avaient une mesure de charge virale disponible, parmi
lesquels 485 (72,3%) présentaient une CV indétectable. Le taux de transmission estimé a M24 était
de 1,3/10 000 (IC95% : 0,9-1,7) pour le groupe standard et 0,3/10 000 (IC95% : 0,1-0,5) dans le
groupe précoce. L'estimation de l'effet préventif du traitement ARV précoce diminuait de 90%

(IC95% : 81-95%) & M12 & 79% (IC95% : 61-92%) & M24 (Figure 11).
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Tableau 9: Analyses de sensibilité pour I'estimatio

sexuel dans le mois (pour 10 000 personnes) et esti
précoce. Enquéte Temprano Social, visite M12 (N=957).

n des taux de transmission VIH au dernier rapport

mation de l'effet préventif de la stratégie ARV

Référence
ut|||seigspour Nombre de transmissions Effet
Population Nombre de robabilités Hypothéses VIH attendues au dernier réventif
P participants P spécifiques rapport dans le mois, pour P
de [1C95%]
transmission 10 000 personnes [IC95%]
VIH par acte
ARV ARV
standard précoce
ARV
- ) standard;
Echantillon e AL Hughes et al, Analyse 1,87 [1,39- 0,20 [0,09- o _oc0
total ”;‘:g;)?jv 2012. principale 2,39] 0,33] 90% [81-95%]
n=490
ARV ) R
. standard: Identiques a
CD4>350/mm oar. AD Hughes et al, celles de 2,03 [1,47- 0,20 [0,08- o 0RO
a inclusion n_?;ZS(’)?eRV 2012. I'analyse 2,66] 0,36] 90% [81-96%]
pn:402 ' principale
ARV ) R
. standard: Identiques a
CD4>500/mm oon. ADY Hughes et al, celles de 1,74[1,13- 0,17 [0,05- o 070
a inclusion n—2r§((:)(,)?eR.V 2012. I'analyse 2,48] 0,32] 90% [79-97%]
pn:215 ' principale
Couples ARV Identiques a
o e standard; Hughes et al, celles de 3,36 [2,11- 0,37 [0,14- o 0RO
Sce(r;r’gg‘f;’t‘sts n=55: ARV 2012. ranalyse 4,78] 0,64] 89% [77-96%]
précoce: n=54 principale
CV=300
st:anZrd' copies/mL
Echantillon e D Hughes et al, pour les 1,88 [1,40- 0,30 [0,19- 0 0N
total nﬁ;g;‘)?gv 2012. patients avec 2,40] 0,43] 84% [75-90%]
_ ' Ccv
n=490 indétectable
ARV ) R
standard: Identiques a
Echantillon AR ADY Gray et al, celles de 1,72 [1,36- 0,25[0,14- o 090
total naoT ARV 2001 Fanalyse 2.11] 0,40] 85% [75-92%]
pn:490 ' principale
40% des
ARV partenaires de
- . standard; statut VIH
Ecrlz?etlllllon n=467; ARV Hqugfzet al, inconnus 1’3f %]01_ 0’103 £(;,]07— 90% [82-95%]
précoce: ' considérés ' '
n=490 comme VIH-
positif
Considérant
ARV pour tous les
Echantillon nfz%nﬂigv Hughes et al, pﬂt:jcgﬁ;r;trs 18,4 [16,6- 2.1[1.4-2,9] 899% [84-92%]
total récoee: 2012. rapport non 20,3] = LB ° °
pn:490 ’ protégé avec

un partenaire
VIH-négatif
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Figure 11: Evolution entre M12 et M24 des taux de tr  ansmission VIH estimés lors du dernier rapport dans
le dernier mois pour 10 000 participants, par strat  égie ARV. Etude Temprano Social, visite M12 (N=957) et
M24 (N=1240).

a) 12 mois apres inclusion, b) 24 mois aprés inclusion.

V.4. Discussion

Dans cette étude nichée dans un essai controlé randomisé, nous avons estimé que le risque
de transmission du VIH au partenaire était réduit de 90% pour des patients initiant un traitement ARV
a haut niveau de CD4, comparativement au groupe de patients initiant un traitement ARV selon les
recommandations OMS. Cette estimation de I'effet protecteur du traitement précoce prenait en compte

différents déterminants connus de la transmission du VIH, comme la CV, le type de partenariat sexuel,
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l'utilisation du préservatif et la circoncision (Hughes et al. 2012). Par ailleurs, I'analyse a montré que
cet effet protecteur reposait principalement sur la différence de niveaux de CV entre patients sous
traitement ARV précoce vs. standard. Contrairement aux études précédentes documentant un effet
préventif du traitement ARV parmi les seuls couples stables sérodifférents, nos résultats provenaient
d'une population rapportant divers types de partenariats sexuels et de statut de
séroconcordance/différence. En effet, plus de la moitié des participants considérés dans I'analyse
n'étaient pas engagés dans une relation cohabitante, et les deux tiers environ des patients

sexuellement actifs rapportaient un dernier partenaire au statut VIH négatif ou inconnu.

Trois différents indicateurs ont été utilisés pour estimer le risque de transmission du VIH au
partenaire, ainsi que I'effet préventif du traitement ARV précoce. Tout d’abord, nous avons considéré
la proportion de dernier rapport sexuel exposant le partenaire a l'infection a VIH en nous basant
notamment sur le niveau de CV plasmatique. Cette proportion était diminuée de 78% pour les
participants du groupe ARV précoce vs. standard. Or, la proportion de rapports non protégés avec un
partenaire sérodifférent, sans prise en compte de la CV (dernier rapport a risque, Figure 9), n'était pas
significativement différente entre les deux stratégies ARV. En d'autres termes, le traitement ARV
précoce ne semble pas entrainer un effet comportemental additionnel, par rapport a une prise en
charge précoce et réguliére. L'’ensemble de ces résultats suggére donc que, comparativement a une
entrée précoce dans les soins suivie d'une stratégie standard d’initiation du traitement, I'effet préventif
du traitement ARV précoce repose principalement sur son effet biologique sur la réplication virale du
VIH plutbt que sur une synergie entre effet biologique et comportemental, comme d’autres auteurs

I'ont suggéré (Venkatesh, Flanigan, et al. 2011).

Notre seconde estimation du risque de transmission VIH était le nombre attendu de
transmissions au dernier rapport dans le dernier mois, indicateur combinant les caractéristiques
rapportées du dernier rapport (utilisation du préservatif, statut VIH du partenaire et circoncision), les
mesures exactes de CV et des probabilités de transmission du VIH-1 issues de la littérature (Hughes
et al. 2012). Une méthodologie similaire a récemment été utilisée dans une étude conduite en
Ouganda et a montré des résultats cohérents avec des données de séroconversions (Apondi et al.
2011). Sur la base de ces estimations, nous avons calculé un effet préventif du traitement ARV

précoce de 90%. L'ordre de grandeur de cet effet protecteur était remarquablement stable entre les
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différentes populations considérées dans I'analyse et entre les variations dans les hypothéses et les
parameétres retenus (Tableau 9), soulignant la robustesse de cette estimation. De plus, ce niveau de
protection était proche de celui documenté par l'essai HPTN 052 (96%) et par une revue
systématiques d’'études prospectives conduites chez des couples sérodifférents (91%, 1C95% : 79-
96%) (Baggaley, White, et al. 2013). La prise en compte de la CV comme variable continue plutét que
comme variable dichotomisée (détectable/indétectable) dans I'estimation du risque de transmission a
fait passer I'estimation du niveau de protection de 78% a 90%. Cette augmentation de la protection
est liée au fait que, au sein des participants du groupe précoce, ceux n'atteignant pas une
suppression virale compléte avaient en moyenne une CV plus faible que les patients du groupe ARV
standard (Figure 8.b). Ainsi, le traitement ARV précoce conférerait un certain niveau de protection

méme pour les patients n’atteignant pas une virémie contrdlée.

Troisiéemement, nous avons évalué I'effet préventif du traitement ARV précoce en calculant le
nombre d'infections évitées pour 10 000 personnes dans leur premiére année de traitement ARV
précoce, que nous avons estimé entre 113 et 212. Ces résultats reposent sur des hypothéses fortes,
considérant une fréquence de rapports sexuels identique pour les participants reportant ou non un
partenaire stable et un effet préventif des ARV survenant immédiatement aprées initiation du traitement
et maintenu stable sur les 12 mois considérés. Malgré les incertitudes qui entourent ces hypothéses,
nos résultats sont plutét cohérents avec des estimations précédentes. L'analyse de sensibilité que
nous avons conduite dans la sous-population des couples sérodifférents cohabitants nous a permis de
calculer des taux d'incidence du VIH compatibles avec ceux observés dans I'essai HPTN 052 o
(Cohen et al. 2011). De plus, une étude de modélisation antérieure estimait qu'un traitement ARV
initié entre 350 et 550 CD4/mm3 au sein de couples sérodifférents pourrait prévenir environ 210
nouvelles infections pour 10 0000 personnes-années sous ARV (Hallett et al. 2011). Notre estimation
de 161/10 000 est plus faible, ce qui est cohérent avec le fait que notre population d’étude est plus

variée que les seuls couples stables sérodifférents, et qu’elle comporte des franges qui ne bénéficient

° Les taux d'incidence documentés dans I'essai HPTN 052 étaient de 0,1/100 PA (IC95% :
0,0-0,4) dans le bras ARV précoce et 1,7/100 PA (IC95% : 1,1-2,5) dans le bras ARV différé. Dans
notre étude, les taux estimés parmi les couples sérodifférents cohabitants étaient de 0,4/100 PA
(IC95% : 0,1-0,6) dans le groupe ARV précoce et 3,2/100 PA (IC95% : 2,0-4,6) standard (chiffres
calculés a partir du Tableau 9 sur la base d'une fréquence annuelle de 96 rapports sexuels).
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pas de l'effet préventif du traitement ARV (les participants sexuellement inactifs ou ceux engagés

dans une relation séroconcordante).

Si elles ont amené a des estimations plutdt stables de I'effet préventif du traitement ARV, les
différentes analyses de sensibilité réalisées ont conduit a des résultats variables au sein de chacun
des groupes ARV. L'utilisation de données alternatives de probabilité de transmission du VIH a
conduit a des estimations proches. Les risques de transmission élevés estimés au sein des deux
groupes ARV pour la population de couples sérodifférents cohabitants peuvent étre expliqués a la fois
par un degré de sérodifférence absolu et a un moindre niveau de protection au sein de ces
partenariats que des partenariats non cohabitants (résultats non présentés). L'’hypothése d'un haut
niveau de séropositivité pour les partenaires au statut VIH inconnu conduit a des risques de
transmission plus faibles au sein des deux stratégies thérapeutiques. Cette hypothése ne modifie pas
I'estimation de I'effet préventif de la stratégie précoce au dernier rapport, mais elle tend a diminuer
'estimation du nombre de transmissions évitées pour 10 000 personnes traitées pendant un an.
L'effet est inverse pour I'hypothése maximisant les risques estimés de transmission au sein de chaque
groupe ARV (considérant pour tous les participants un dernier rapport non protégé avec un partenaire
non infecté), qui tendrait a surestimer le nombre de transmissions évitées par la stratégie précoce.
Nous n’avons pas jugé nécessaire de prendre en compte un niveau d’incertitude entourant les valeurs
retenues pour certains parametres (effet préventif de la circoncision, du préservatif). En effet, cette
incertitude paraissait faible comparativement a celle induite par le ré-échantillonnage (bootstrap) d’'une

population parmi laquelle un nombre limité d’'individus participaient a la transmission.

La reproduction de notre estimation de I'effet préventif du traitement ARV précoce sur les
patients ayant été suivis pour I'enquéte Temprano Social deux ans aprés inclusion a permis de
montrer que cet effet diminuait au cours du temps : de 90% pour l'estimation a M12, ce niveau de
protection passait a 79% lorsqu’il était estimé a M24. Bien que les intervalles de confiance entourant
nos estimations soient larges, cette diminution ne semblait pas due a une augmentation du risque de
transmission dans le groupe ARV précoce, mais plutét & une diminution du risque dans le groupe
standard. Cette diminution reflétait elle-méme le passage sous traitement ARV d'une partie des

patients du groupe standard entre M12 et M24. L'effet préventif du traitement ARV précoce semblait
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donc logiquement s’estomper a mesure que les deux groupes de patients devenaient semblables au

regard du traitement ARV. Cet effet protecteur restait néanmoins important 24 mois apres inclusion.

Nos résultats ont été obtenus au sein d'une population précocement diagnostiquée pour
l'infection a VIH et engagée dans un essai mené sur 30 mois. Le sex-ratio de cette population était
déséquilibré en faveur des femmes, ce qui refléte un contexte épidémiologique ivoirien caractérisé a la
fois par une prévalence du VIH plus importante chez les femmes (6,4% contre 2,9% pour les hommes
(Institut National de la Statistique & Ministére de la Lutte contre le Sida [Cote d’lvoire] & ORC Macro
2005) et des diagnostics VIH généralement plus tardif pour les hommes, qui bénéficient de moindres
opportunités de diagnostic précoce que les femmes (voir partie VI). Méme si les participants de I'essai
Temprano constituent potentiellement une population motivée et engagée dans une étude offrant de
bonnes conditions de soins, la proportion, dans le groupe ARV précoce, de participants atteignant une
virémie contrblée 12 mois apres inclusion (83%) n’était pas considérablement plus élevée que les

proportions documentées dans des cohortes de patients d’Afrique subsaharienne (Barth et al. 2010).

Notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, ces résultats reposent principalement sur
des comportements sexuels auto-déclarés, et donc potentiellement sujets a un biais de désirabilité
sociale. Une sur-déclaration de l'utilisation du préservatif pourrait entrainer une sous-estimation du
risque de transmission du VIH. Cependant, le conseil et le suivi étant similaires au sein des deux
groupes ARV, le biais potentiel ne devrait pas étre différentiel et ne devrait donc pas avoir affecté

notre estimation de I'effet préventif du traitement ARV précoce.

Ensuite, nos estimations de risques de transmission du VIH au partenaire étaient basées sur
les caractéristiques du dernier rapport sexuel. Cela pourrait avoir biaisé les résultats si la fréquence
des rapports sexuels était différente entre les deux groupes ARV et/ou s'il existait une différence entre
les groupes dans la mesure selon laquelle le dernier rapport sexuel peut étre considéré comme
représentatif des comportements sexuels. De telles différences semblent néanmoins peu probables.
En effet, nous avons précédemment montré que les deux groupes étaient comparables pour de

nombreux indicateurs, dont I'activité sexuelle et le multi-partenariat (Tableau 8 et partie 1V).

Enfin, il existe des différences entre les deux groupes ARV dans les proportions de non-

réponse au questionnaire socio-comportemental a M12. Une plus faible proportion de participants du
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groupe ARV standard vs. précoce ont répondu au questionnaire durant la période considérée, c’'est-a-
dire entre M9 et M15. Les patients ayant rempli ces questionnaires en dehors de cette période étaient
principalement des individus randomisés dans le groupe ARV standard et qui ont initié un traitement
ARV durant les 12 premiers mois du suivi, ce qui a reprogrammeé les dates suivantes de visites et de
réponses aux questionnaires a partir de la date d'initiation du traitement (partie 111.2.2). Par rapport aux
autres patients du groupe standard, les patients ayant débuté un traitement ARV avant la visite M12
sont susceptibles de présenter des plus hautes valeurs de CV, et donc de plus hauts niveaux
d’infectiosité, durant leur période pré-ARV ; puis de présenter de plus faibles niveaux de CV et
d’infectiosité durant leur période de traitement. Considérant la période M0-M12 dans sa globalité,
I'exclusion de ces patients peut avoir conduit & un biais limité du risque de transmission calculé au
sein du bras ARV standard et de I'effet protecteur du traitement précoce. Par ailleurs, une non-
présentation au centre médical durant la période considérée a été observée plus fréquemment chez
les patients du groupe précoce (38 vs. 17). En 2011, en raison de la crise politique que connu la Céte
d’lvoire, I'équipe de I'essai Temprano avait anticipé les violences qui ont touché Abidjan et perturbé
les services de santé en distribuant par avance de plus grands stocks de médicaments aux patients
(Moh et al. 2012). Ainsi, les patients traités peuvent potentiellement avoir repoussé leurs visites a 12

mois sans nécessairement étre en rupture de traitement.

L'extension du traitement ARV a entrainé une diminution du risque d’acquisition du VIH en
Afrique du Sud (Tanser et al. 2013), mais d’'autres « expériences naturelles » de TasP ont montré un
effet limité sur la transmission du VIH (Wilson 2012). Des essais randomisés par grappes ont été
initiés afin d'évaluer formellement I'effet du traitement ARV précoce sur I'incidence du VIH, mais leurs
résultats ne seront disponibles que dans plusieurs années. Dans l'attente de ces résultats, notre étude
suggere un effet préventif important du traitement ARV précoce sur la transmission hétérosexuelle du
VIH. Cet effet a été estimé au sein d'une population incluant des proportions substantielles de
personnes non engagées dans des partenariats stables ou engagées dans une relation
séroconcordante ; ce qui est plus proche a la population générale infectée par le VIH, en comparaison
des études précédentes restreintes aux couples stables sérodifférents. L'OMS a récemment
recommandé le traitement ARV universel pour les personnes vivant en couple sérodifférent (WHO

2012). Toutefois, l'acceptabilité sociale et I'équité d'une stratégie de prévention priorisant cette
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population restent discutables (Delva et al. 2012). Des études de modélisation récentes portant sur la
contribution a I'épidémie africaine de VIH des transmissions survenant au sein des couples stables
sérodifférents ont montré que des interventions de prévention ne ciblant que ces couples pourraient
avoir un impact sanitaire limité (Chemaitelly et al. 2013; Bellan et al. 2013). Nos résultats apportent
des arguments en faveur de I'impact de santé publique d'un traitement ARV précoce proposé a un

plus large segment de la population infectée par le VIH.

104



VI. Etude des déterminants socio-

comportementaux et contextuels du
recours récent au dépistage du VIH
dans la population générale de Cote

d’Ivoire

Cette étude a fait I'objet d'un article reproduit en Annexe D:
Jean K, Anglaret X, Moh R, Lert F, Dray-Spira R (2012) Barriers to HIV Testing in Cbte d’'lvoire: The

Role of Individual Characteristics and Testing Modalities. PLoS ONE 7: e41353.
doi:10.1371/journal.pone.0041353.
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VI.1. Introduction

Parce qu'il est la porte d’entrée a une large gamme de services et de soins, le dépistage du
VIH joue un réle clé dans la lutte contre I'épidémie. Chez les séronégatifs, les conseils pré- et post-
test sont une opportunité de prévention primaire (The Voluntary HIV-1 Counseling and Testing
Efficacy Study Group 2000; Denison et al. 2008). Chez les séropositifs, il permet I'acces au soutien
psycho-social, aux soins et traitement et la prévention de la transmission, en particulier de la
transmission de la mére a I'enfant (De Cock et al. 2000; Grinstead et al. 2001; De Cock et al. 2003).
Par ailleurs, les deux premiéres études présentées dans cette thése (parties IV et V) ont montré que
la prise en charge faisant suite a un diagnostic précoce permettait une réduction des comportements
sexuels a risque de transmission du VIH et qu'un traitement initi€ précocement présentait un effet
protecteur important contre la transmission sexuelle. Ces résultats ont souligné I'importance de cette
premiére étape de la cascade de soins qu’est le diagnostic VIH. Par ailleurs, 'engouement autour de
la stratégie préventive Tester et Traiter a conduit a I'échelle internationale a un consensus autour de
I'extension du dépistage dans les pays a haute prévalence du VIH.

Une meilleure compréhension des barrieres et des facilitateurs au recours volontaire au
dépistage en population générale est indispensable a une promotion efficace de cette pratique. Si des
études précédentes menées dans des contextes variables ont identifié certains des déterminants du
dépistage (Gage & Ali 2005; Wringe et al. 2008; Sherr et al. 2007; Hendriksen et al. 2009; Peltzer et
al. 2009; Young et al. 2010; Mitchell et al. 2010; Koku 2011; Venkatesh, Madiba, et al. 2011;
Ostermann et al. 2011; Cremin et al. 2012), certaines questions restent ouvertes. Les facteurs
contextuels, tels que la couverture ou I'accessibilité du dépistage, jouent un réle primordial (WHO-
UNAIDS 2007). L'association positive de la richesse et du niveau d’éducation avec le recours au
dépistage a été observée de maniéere convergente a travers les études (Gage & Ali 2005; Peltzer et al.
2009; Mitchell et al. 2010; Cremin et al. 2012). Cependant, I'association avec d’autres caractéristiques
individuelles, comme les comportements sexuels (Peltzer et al. 2009; Venkatesh, Madiba, et al. 2011)
ou les connaissances et attitudes relatives au VIH/SIDA (Young et al. 2010; Koku 2011) a été

observée de maniere plus variable, suggérant que ces associations pouvaient dépendre du contexte
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épidémiologique et social et connaitre des spécificités de genre (Young et al. 2010; Venkatesh,
Madiba, et al. 2011). De plus, les déterminants du dépistage sont susceptibles de varier selon les
circonstances du test, qui peut étre a l'initiative de l'usager (correspondant généralement au conseil et
dépistage volontaire) ou a linitiative des promoteurs de santé, selon la démarche opt-in ou opt-out
(Obermeyer & Osborn 2007). La plupart des études sur le sujet n'ont pourtant pas pris en compte
cette distinction (Gage & Ali 2005; Hendriksen et al. 2009; Peltzer et al. 2009; Young et al. 2010;
Mitchell et al. 2010; Koku 2011; Venkatesh, Madiba, et al. 2011; Cremin et al. 2012).

Avec une prévalence du VIH estimée a 3,4% en population adulte, la Céte d’'lvoire est le pays
le plus touché par I'épidémie en Afrique de I'Ouest (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011). L'offre de
dépistage, dont la gratuité a été annoncée par les autorités depuis 2004, y repose principalement sur
le dépistage prénatal, le conseil et dépistage volontaire et le diagnostic en présence de symptdmes
associés a l'infection a VIH. Cependant, la proportion de personnes de 15 ans et plus ayant effectué
un test VIH dans les 12 derniers mois a été estimé a 8,5% en 2010 (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011), ce
qui est trois fois inférieur a I'objectif fixé par les autorités de santé ivoiriennes pour cette méme année
(25%) (Conseil National de Lutte contre le SIDA, République de Céte d’lvoire 2011), et 3 a 6 fois
inférieur aux taux documentés dans des pays d'Afrique australe ou d’Afrique de I'Est, tels que
I'Ethiopie (24%), en Afrique du Sud (24%) et au Rwanda (47%) (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011) .

Sur la base d’'une enquéte conduite en 2005 et représentative a I'échelle nationale, I'objectif
de cette étude est d'identifier les caractéristiques sociodémographiques ainsi que des comportements
sexuels et des connaissances et attitudes relatives au VIH/SIDA constituant des barriéres au
dépistage du VIH en Cote d'lvoire, tout en prenant en compte les circonstances du dépistage (a

l'initiative de I'usager ou du soignant).
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VI.2. Population et méthodes

VI.2.1. Population

L'analyse a été effectuée sur la base des données de I'Enquéte sur les Indicateur du Sida en
Céte d’'lvoire (EIS-CI), une enquéte transversale conduite entre les mois d'aolt et d’octobre 2005
selon le protocole des enquétes Demographic and Health Survey (DHS). Depuis 1984, le projet DHS
réalise des enquétes représentatives en population générale dans plus de 85 pays, et a développé
depuis 2001 des sections spécifiques concernant le VIH/SIDA. L'accés aux données DHS est libre et
non restreint dans le cadre de la recherche académique.

Pour assurer a I'enquéte EIS-Cl une représentativité a une échelle nationale, un plan
d’échantillonnage a deux niveaux a été utilisé et des pondérations d'échantillon ont été calculées
(Macro International Inc. 1996). Un échantillon aléatoire de foyers a été constitué. Au sein de chaque
foyer échantillonné, un entretien avec un enquéteur a été proposé a tous les membres agés de 15 a
49 ans. Les participants devaient répondre a un questionnaire standardisé et, s'ils y consentaient, un
prélevement sanguin était effectué afin de mesurer la prévalence du VIH et sa distribution. Afin
d’éviter un biais de participation, le résultat de la sérologie VIH n’était pas dévoilé aux participants, qui

étaient néanmoins orientés vers des centres de dépistage proches.

VI.2.2. Données collectées

Les participants étaient interrogés sur le fait d’avoir eu recours au moins une fois au dépistage
VIH et, le cas échéant, sur le délai depuis leur dernier test. Les femmes rapportant une naissance
dans les 2 ans précédant I'entretien étaient interrogées sur le fait d’avoir recu une proposition de
dépistage dans le contexte de soins prénataux recus pour la derniére grossesse.

Les caractéristiques sociodémographiques recueillies a I'entretien concernaient I'age, le
niveau d'éducation (aucun/ primaire/ secondaire ou supérieur), le statut familial (célibataire/ en couple/
séparé ou veuf), le statut d’'emploi (étudiants/ activité rémunérée/ sans emploi/ autres inactifs, dont

femmes au foyer, invalides et retraités) et la région de résidence (Abidjan/ autres régions). Le bien-
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étre économique était mesuré via l'indice de richesse calculé par DHS, un indice prenant en compte
un ensemble de variables concernant le foyer et reflétant son niveau de bien-étre (e.g. type de sol, de
toilettes, etc.) (Rutstein & Johnson 2004). Cet indice de richesse a été catégorisé du plus pauvre au
plus riche selon les quintiles de sa distribution.

Les comportements sexuels étaient mesurés par le nombre de partenaires sexuels au cours
de la vie (pour les hommes : 1-3/ 4-10/ >10 ; pour les femmes : 1/ 2/ >2), 'd&ge au premier rapport
(pour les hommes :<18/ 218; pour les femmes :<16/ 216) et l'utilisation du préservatif au cours du
dernier rapport.

Le questionnaire incluait un ensemble de questions fréquemment utilisées par 'ONUSIDA
pour évaluer les connaissances et attitudes envers le VIH et les personnes vivant avec le VIH (PVVIH)
(UNAIDS 2000), reproduit en Annexe B. Un score de connaissances relatives au VIH a été obtenu en
combinant 6 questions concernant la transmission du virus, un haut score reflétant un haut niveau de
connaissances. Ce score était catégorisé comme bas/ moyen/ haut sur la base des tertiles de sa
distribution au sein de chaque sexe (chez les hommes : <3/ 4-5/ 6 ; chez les femmes : <2/ 3-4/ 5-6).
De méme, 6 questions concernant les opinions et attitudes envers les PVVIH ont été combinées pour
calculer un score de stigmatisation intériorisée, un haut score reflétant un haut niveau de

stigmatisation. Ce niveau a été dichotomisé en bas (<2) vs. haut (>2).

VIL.2.3. Analyses statistiques

Les analyses ont été restreintes aux participants sans données manquantes pour les variables
d'intérét. Les patients rapportant n’avoir jamais entendu parler du SIDA, qui n'ont par conséquent pas
été interrogés sur les items concernant le VIH/SIDA, ont été exclus. Les patients n'ayant jamais eu de
relation sexuelle ont été considérés comme hors du champ de cette étude et donc exclus. Etant
donné que les attitudes envers le dépistage du VIH sont trés susceptibles de varier en fonction du
genre (Obermeyer & Osborn 2007), toutes les analyses ont été stratifiées sur le sexe. Chez les
femmes, I'analyse a également été stratifi€ée sur le fait d’avoir ou non regu une proposition de test VIH
dans le cadre de soins prénataux dans les 2 années précédant I'entretien. Les femmes ayant regu des

soins prénataux dans les 2 derniéres années mais ne rapportant pas de proposition de test dans ce
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cadre et les femmes n'ayant pas recu de soins prénataux sur cette période ont été regroupées dans
une méme strate de population n’ayant pas recu de proposition de dépistage VIH par un agent de
santé.

Les pourcentages de dépistage VIH récent (<2 ans) ont été estimés globalement et en
fonction de chacune des caractéristiques sociodémographiques, de comportements sexuels et de
niveaux de connaissances VIH et de stigmatisation des PVVIH. Les proportions de recours récent au
dépistage au sein de chacune des catégories des variables étudiées ont été comparées a l'aide de
modéles de régression logistique uni- et multivariées. Les covariables incluses dans les modéles
multivariés incluaient I'age, la région de résidence et toutes les autres variables associées au recours
récent au dépistage dans I'analyse univariée a un seuil p<0,2.

Afin de mesurer chez les femmes des différences de recours au dépistage en fonction des
circonstances du test, pour chacune des covariables a été réalisé un modeéle logistique incluant la
covariable en question, la variable de stratification (i.e. le fait d’avoir ou non recu une proposition de
test dans le cadre de soins prénataux) ainsi qu’un terme d’interaction entre ces deux variables. La
significativité du terme d’interaction a été estimée par le test de Chi-2 de Wald.

Les analyses ont été conduites sous le logiciel SAS version 9.1.3 (SAS Institute, Cary, North
Carolina, USA) en prenant en compte le plan et les pondérations d'échantillonnage fournis par DHS

(Macro International Inc. 1996).

VI.3. Résultats

VL.3.1. Caractéristiques de la population d’étude

Sur un total de 5183 femmes et 4503 hommes interrogés (taux de participation a I'entretien :
85,9% pour les femmes, 83,6% pour les hommes), 749 femmes et 420 hommes déclaraient n’avoir
jamais entendu parler du VIH/SIDA et ont été exclus. Ont également été exclus 347 femmes et 474
hommes n’ayant jamais eu de rapport sexuel et 205 femmes et 171 hommes présentant des données

manquantes. Finalement, 3882 femmes et 3438 hommes ont été inclus dans l'analyse. Les
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caractéristiques sociodémographiques, comportementales et relatives au VIH sont présentées en
Tableau 10. Les individus inclus étaient significativement plus vieux, plus susceptibles de vivre a
Abidjan, plus riches, mieux éduqués et plus fréiguemment en union que les individus exclus de
l'analyse (pour chaque variable : p<0,001 pour les hommes et les femmes, résultats non présentés).
Au sein de la population incluse, environ un quart vivait dans la capitale économique du pays,
Abidjan. Parmi les femmes (51,5% des inclus), 'age médian était de 27 ans ; il était de 29 ans parmi
les hommes. Environ deux tiers des femmes (63,1%) et la moitié des hommes (49,7%) vivaient en
union, parmi lesquels 26,0% et 14,7% respectivement rapportaient vivre en union polygame. En
médiane, les hommes rapportaient 5 partenaires sexuels dans la vie (2 pour les femmes) et un age
d’entrée dans la sexualité de 17 ans (16 ans pour les femmes). Leur score moyen de connaissances
VIH était de 4,2/6 (3,7/6 pour les femmes) et de 2,2/6 pour le score de stigmatisation VIH (2,6/6 pour

les femmes).

112



Tableau 10: Distribution pondérée des caractéristiq
relatives au VIH parmi les inclus. Enquéte EIS-CI, 20 05 (N=7320).

ues sociodémographiques, comportementales et

Hommes Femmes
N=3438, N=3882,
% pondéré % pondéré
Age
15-19 12,1 18,2
20-24 22,0 23,8
25-29 20,1 18,5
30-34 15,8 14,8
35-49 30,0 24,7
Région
Abidjan 27,3 25,3
Autres régions 72,7 74,7
Indice de richesse
Les plus pauvres 15,9 15,1
Pauvres 18,5 18,6
Moyens 19,8 19,7
Riches 21,4 22,8
Les plus riches 24,4 23,8
Niveau d’éducation
Aucun 32,4 51,5
Primaire 24,8 28,9
Secondaire 42.8 19,6
Statut d’emploi
Activité rémunérée 74,6 65,1
Sans emploi 10,5 5,0
Etudiants 13,5 7.1
Autres inactifs 1.4 22,8
Situation familiale
Célibataires 43,4 27,0
En union 49,7 63,1
Séparés/veufs 6.9 9,9
Nb de part. sex. dans la vie
Hommes Femmes
1-3 1 33,7 32,5
4-9 2 35,8 26,2
10 ou + 3o0u+ 30,5 41,3
Age au ler rapport sex.
Hommes Femmes
<18 <16 55,9 47,1
18 ou + 16 ou + 44,1 52,9
Utilisation du préservatif au dernier rapport
Non/ND 72,9 86,6
Oui 27,1 13,4
Score de stigmatisation VIH
Hommes Femmes
<2 <2 63,4 55,2
>2 >2 36,6 44.8
Score de connaissances VIH
Hommes Femmes
<3 <2 26,4 20,6
4-5 3-4 46,8 38,6
6 5-6 26,8 40,8
Dépistage VIH récent
Non 93,9 90,5
Oui 6,1 9,5

ND : Non Disponible
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VL.3.2. Recours au dépistage VIH

Parmi les hommes, 11,1% rapportaient avoir été dépistés au moins une fois pour le VIH, et
6,1% déclaraient I'avoir été dans les 2 derniéres années. Parmi les femmes, ces proportions étaient
respectivement de 15,1% et 9,5%. Globalement, 13,0% des femmes ont recu des soins prénataux
dans les 2 ans précédant I'enquéte, parmi lesquelles 29,9% rapportaient avoir recu une proposition de
dépistage VIH. Le pourcentage de dépistage récent était de 62,7% parmi celles rapportant une
proposition de test dans le cadre de soins prénataux et de 5,3% parmi celles n’en ayant pas regu
(p<0,001). En d'autres termes, environ la moitié (48,4%) des femmes ayant été dépistées récemment
ont recu une proposition de test prénatal dans les 2 derniéres années.

Parmi les répondants identifiés comme VIH-positifs par I'enquéte de séroprévalence, 80,4%

(75,3% des hommes et 82,6% des femmes) avaient indiqué n’avoir jamais été dépistés pour le VIH.

VIL.3.3. Facteurs associés avec le dépistage VIH récent parmi les

hommes

Chez les hommes, les proportions de recours récent au dépistage VIH variaient en fonction
des caractéristiques sociodémographiques et des niveaux de connaissances et de stigmatisation
relatives au VIH (Table 11). Le pourcentage de dépistage récent diminuait avec la richesse (quintile le
plus riche vs. le moins riche : 10,4% vs. 3,2%, p<0,001). Ce pourcentage était également moindre
parmi les hommes jamais scolarisés ou seulement en niveau primaire par rapport a ceux plus
éduqués, parmi ceux ayant un haut score de stigmatisation et parmi ceux ayant un faible score de
connaissances VIH. Aucune des variables de comportements sexuels n’était associée au dépistage
récent parmi les hommes.

Dans l'analyse multivariée, I'age, le statut d’emploi, la situation familiale et le niveau de
connaissances VIH étaient indépendamment associés avec la probabilité d'un dépistage VIH récent.
(Tableau 11). Lorsqu'ils étaient comparés a I'ensemble des groupes sans activité professionnelle
regroupées en une méme catégorie (i.e. les sans-emplois, les étudiants et les inactifs), les hommes

rapportant une activité rémunérée étaient moins susceptibles d'avoir été récemment testés (Odds
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Ratio ajustés [ORa]=0,46 ; IC95% : 0,25-0,87). Les hommes vivant en union (comparés aux séparés

ou veufs) et ceux ayant un faible score de connaissances VIH avaient également une moindre

probabilité d’avoir été dépistés. De plus, la probabilité de test récent tendait a décroitre avec la

privation matérielle (par diminution d’un quintile de richesse : ORa=0,75 ; IC95% : 0,56-1,03).

Tableau 11: Caractéristiques associées au dépistage
hommes. Enquéte EIS-CI, 2005 (N=3438).

VIH récent en analyse uni- et multivariée parmi les

% testé Univarié Multivarié
récemment OR non- OR
(N=133) ajusté IC 95% ajuste!  C 9%
Age
15-19 5,0 0,47 0,19; 1,17 0,33 0,12 ;0,93
20-24 3,2 0,30 0,14 ;0,63 0,24 0,12 ;0,49
25-29 10,0 ref. ref. ref. ref.
30-34 7,6 0,74 0,33; 1,67 0,77 0,31;1,95
35-49 54 0,52 0,26 ;1,03 0,65 0,34;1,21
Région
Abidjan 8,5 ref. ref. ref. ref.
Autres régions 5,3 0,60 0,32;1,11 1,41 0,56 ; 3,52
Indice de richesse
Diminution d’un quintile 0,72 0,59 ;0,86 0,76 0,55;1,03
Niveau d’éducation
Aucun 4,1 0,44 0,29 ;0,67 0,82 0,47 ; 1,46
Primaire 4,0 0,43 0,20;0,93 0,68 0,28 ;1,65
Secondaire 8,9 ref. ref. ref. ref.
Statut d’emploi
Activité rémunérée 49 0,42 0,22 ;0,79 0,56 0,25 ;1,26
Sans emploi 11,0 ref. ref. ref. ref.
Etudiants 7,9 0,70 0,29 ;1,69 1,00 0,34 ;2,94
Autres inactifs 20,8 2,13 0,28 ;15,96 2,86 0,50 ;16,53
Situation familiale
Célibataires 6,2 0,38 0,15, 0,96 0,39 0,11; 1,37
En union 4,9 0,29 0,15, 0,58 0,34 0,13, 0,87
Séparés/veufs 14,8 ref. ref. ref. ref.
Nb de part. sex. dans la vie
1-3 5,8 0,81 0,35, 1,85
4-10 5,6 0,77 0,46 ;1,30
10 ou + 7,1 ref. ref.
Age au ler rapport sex.
<18 6,4 1,10 0,68 ;1,79
18 ou + 5,8 ref. ref.
Utilisation du préservatif au dernier
rapport
Non/ND 54 ref. ref. ref. ref.
Oui 8,0 0,66 0,36 ;1,21 0,86 0,50 ;1,48
Score de stigmatisation VIH
Bas 7,2 ref. ref. ref. ref.
Haut 4,3 0,58 0,37 ;0,93 0,96 0,60 ;1,53
Score de connaissances VIH
Bas 3,1 0,33 0,19 ;0,56 0,54 0,32;0,91
Moyen 6,3 0,69 0,35; 1,36 0,83 0,42 ;1,66
Haut 8,9 ref. ref. ref. ref.

T Ajusté pour I'age, la région de résidence et toutes les autres covariables associées au dépistage récent & un
seuil p<0.20 dans 'analyse univariée ; ND : Non Disponible.
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V1.3.4. Facteurs associés avec le dépistage VIH récent parmi les
femmes en fonction d’'une éventuelle proposition de test dans le

cadre de soins prénataux

Dans l'analyse univariée menée parmi les femmes, les caractéristiques associées avec le
recours récent au dépistage variaient selon que les femmes aient recu (N=205) ou non (N=3677) une
proposition de test au cours de soins prénataux (Tableau 12). Chez les femmes ne rapportant pas de
proposition prénatale de dépistage, le pourcentage de dépistage récent était moindre parmi celles
vivant en dehors d’Abidjan par rapport a celles vivant dans la capitale. La proportion de dépistage
diminuait avec la richesse (quintile le plus riche vs. le moins riche : 10,1% vs. 0,9%, p<0,001). Cette
proportion était également moindre parmi les femmes jamais scolarisées ou seulement en niveau
primaire par rapport a celles plus éduquées, parmi celles ayant un haut score de stigmatisation et
parmi celles ayant un faible score de connaissances VIH. Comparées aux femmes sans emploi, les
femmes déclarant une activité rémunérée et les femmes au foyer rapportaient de plus faibles
proportions de dépistage. Le pourcentage de test récent était plus faible pour les femmes déclarant un
unique partenaire sexuel (vs. partenaires multiples : 1,3% vs. 7,3%, p<0,001), parmi celles entrées
plus tét en sexualité et parmi celles ne rapportant pas lI'usage de préservatif lors du dernier rapport.

Chez les femmes ayant regu une proposition de dépistage dans le cadre de soins prénataux,
mis a part pour I'age, aucune différence dans les pourcentages de dépistage récent n’était observée
entre les catégories des différentes covariables. Les termes d'interaction entre la variable de
proposition prénatale de test et la région de résidence (p d’interaction= 0,026), le bien-étre du foyer
(p=0,014), le niveau d’'éducation (p=0,003), le statut d’emploi (p=0,024) et le nombre de partenaires
sexuels (p=0,006) étaient significatifs, suggérant des associations significativement réduites entre ces
covariables et le recours récent au dépistage parmi les femmes ayant recu une proposition de test
comparativement a celles n’en ayant pas recu.

Les résultats de I'analyse multivariée parmi les femmes sont présentés en Tableau 13. Parmi

les femmes ayant recu une proposition de test, aucune des variables étudiées n'apparaissait comme
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significativement associée a la probabilité d’'un recours récent au test. Chez les autres femmes, en
contrélant pour les autres variables, celles vivant en dehors d’Abidjan étaient moins susceptibles
d’avoir été récemment testées. La pauvreté, le faible niveau d’éducation, le fait de rapporter un unique
partenaire sexuel (vs. multiples partenaires : ORa=0,30 ; 1C95%=0,15-0,62) et un faible niveau de

connaissances VIH étaient associés a une moindre probabilité d’avoir été récemment testée.

117



Tableau 12: Caractéristiques associées au dépistage
(N=3882), en fonction d’'une éventuelle proposition
deux derniéres années. Enquéte EIS-CI, 2005.

VIH récent en analyse univariée parmi les femmes
de test dans le cadre de soins prénataux dans les

Test VIH proposé lors de soins prénataux

Non (N=3677) Oui (N=205) Interaction
0 7 0 Z ~ 1
réc/grtﬁrifnt Oa'?u';?é”' IC 95% réc/grtﬁrifnt Oa'?u';?é”' IC 95% Prvalue
(N=115) (N=112)

Age 0,12
15-19 34 0,62 0,29; 1,29 53,86 0,50 0,14 ;1,76
20-24 5,2 0,96 0,49 ;1,87 54,48 0,51 0,20; 1,30
25-29 54 ref. ref. 70,17 ref. ref.
30-34 5,9 1,09 0,55; 2,14 83,74 2,19 0,65 ;7,42
35-49 6,2 1,16 0,44 ;3,03 34,89 0,23 0,06 ; 0,85

Région 0,026
Abidjan 12,3 ref. ref. 59,32 ref. ref.
Autres régions 3,0 0,22 0,11,0,44 68,37 0,68 0,26 ;1,73

Indice de richesse 0,014
Diminution d'un quintile 0,53 0,45; 0,62 0,94 0,70 ;1,27

Niveau d'éducation 0,003
Aucun 2,2 0,18 0,10;0,30 65,01 0,81 0,36 ;1,84
Primaire 6,6 0,55 0,34;0,88 55,32 0,54 0,20; 1,46
Secondaire 115 ref. ref. 69,64 ref. ref.

Statut d’emploi 0,024
Activité rémunérée 5,3 0,35 0,12 ;0,99 61,41 0,77 0,12 ;4,92
Sans emploi 13,9 ref. ref. 67,53 ref. ref.
Etudiantes 8,8 0,60 0,20; 1,79 37,65 0,29 0,03 ;2,45
Autres inactives 2,3 0,14 0,05; 0,39 67,62 1,00 0,15; 6,60

Situation familiale 0,27
Célibataires 4,9 0,90 0,34 ;2,36 43,86 0,57 0,06 ; 5,62
En union 54 0,99 0,43;2,28 66,04 1,41 0,19;10,50
Séparées/veuves 55 ref. ref. 58,02 ref. ref.

Nb de part. sex. dans la vie 0,006
1 1,3 0,15 0,07 ;0,30 66,61 1,41 0,52 3,82
2 6,0 0,74 0,37 ;1,47 63,84 1,25 0,60 ; 2,60
3ou+ 8,0 ref. ref. 58,65 ref. ref.

Age au ler rapport sex. 0,57
<16 3,5 0,50 0,27 ;0,90 57,85 0,68 0,32 ;1,46
16 ou + 6,9 ref. ref. 66,77 ref. ref.

Utilisation du préservatif au dernier rapport 0,63
Non/ND 4,6 0,47 0,24 ;0,93 61,95 0,70 0,19;2,51
Oui 9,4 ref. ref. 70,05 ref. ref.

Score de stigmatisation VIH 0,42
Bas 7.4 ref. ref. 66,22 ref. ref.
Haut 2,8 0,36 0,17 ;0,94 54,48 0,61 0,27 ;1,36

Score de connaissances VIH 0,13
Bas 1,0 0,11 0,03; 0,34 56,42 0,70 0,23; 2,15
Moyen 4,1 0,44 0,22;0,89 61,64 0,87 0,34;2,24
Haut 8,8 ref. ref. 64,86 ref. ref.

I P-value du terme d’interaction dans un modéle incluant chacune des covariables, la variable de stratification et
un terme d’interaction entre ces deux variables. OR Odds Ratio; IC Intervalle de confiance ; ND Non Disponible.
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Tableau 13: Caractéristiques associées au dépistage  VIH récent en analyse multivariée parmi les femmes
(N=3882), en fonction d’'une éventuelle proposition de test dans le cadre de soins prénataux dans les
deux derniéres années. Enquéte EIS-CI, 2005.

Test VIH proposé lors de soins prénataux

Non (N=3677) Oui (N=205)
OR ajusté* IC 95% OR ajusté * IC 95%
Age
15-19 0,77 0,30; 1,97 0,53 0,14;1,94
20-24 0,85 0,43 ;1,67 0,53 0,21;1,32
25-29 ref. ref. ref. ref.
30-34 0,86 0,34 ;2,13 2,09 0,60;7,21
35-49 2,01 0,73;5,54 0,22 0,06 ; 0,84
Région
Abidjan ref. ref. ref. ref.
Autres régions 0,38 0,19;0,77 0,79 0,31;2,00
Indice de richesse
Diminution d’un quintile 0,83 0,69 ; 1,00
Niveau d’éducation
Aucun 0,51 0,28 ;0,92
Primaire 0,93 0,54 ;1,60
Secondaire ref. ref.
Statut d’emploi
Activité rémunérée 0,49 0,21:;1,14
Sans emploi ref. ref.
Etudiantes 0,49 0,15 ;1,60
Autres inactives 0,30 0,11, 0,88
Nb de part. sex. dans la vie
1 0,31 0,14 ;0,69
2 1,06 0,52;2,19
3ou+ ref. ref.
Age au ler rapport sex.
<16 0,69 0,37 ;1,30
16 ou + ref. ref.
Utilisation du préservatif au dernier rapport
Non/ND 0,81 0,37 ;1,75
Oui ref. ref.
Score de stigmatisation VIH
Bas ref. ref.
Haut 0,77 0,36 ; 1,63
Score de connaissances VIH
Bas 0,23 0,06 ;0,83
Moyen 0,58 0,26 ;1,28
Haut ref. ref.

T Ajusté pour I'age, la région de résidence et toutes les autres covariables associées au dépistage récent & un
seuil p<0.20 dans 'analyse univariée. OR Odds Ratio; IC Intervalle de confiance ; ND Non Disponible.
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V1.4. Discussion

A partir d'une enquéte représentative a I'échelle nationale, nous avons observé un faible
pourcentage global de recours au dépistage et identifié des barrieres au test VIH de différentes
natures, dont la région de résidence, les conditions socio-économiques (pauvreté, manque
d’éducation, activité professionnelle, partenariat stable), les comportements sexuels et le niveau de
connaissances relatives au VIH. Certaines de ces barrieres présentaient des spécificités de genre. De
plus, parmi les femmes, I'offre de dépistage lors de soins prénataux était associée avec des disparités
réduites de recours au dépistage en fonction de certaines variables étudiées.

En 2005, le taux moyen de dépistage récent en Céte d’'lvoire était de 9.5% pour les femmes et
6.1% pour les hommes. Ces proportions sont faibles au regard de celles documentées en pays a
niveaux de ressources faibles ou intermédiaires : en médiane, 12.3% des femmes et 7.2% des
hommes dépistés dans les 12 derniers mois (WHO 2010b). Afin de mener a bien notre étude, nous
avons exclu de I'analyse une partie de la population, qui par ses caractéristiques (n'ayant jamais eu
de rapport sexuel et/ou n'ayant jamais entendu parler du SIDA) est supposée présenter un tres faible
taux de dépistage. Ainsi, les proportions nationales réelles sont susceptibles d'étre moindres que
celles estimées ici. De plus, parmi les individus identifiés comme VIH-positifs dans I'enquéte de
séroprévalence, la grande majorité (80,4%) avait indiqué n’avoir jamais été dépistée, ce qui souligne
le besoin de renforcer la promotion du dépistage.

Comme attendu, la proportion de dépistage récent était bien supérieure parmi les femmes
ayant recu une proposition de test lors de soins prénataux dans les 2 ans par rapport a celles n'ayant
pas recu de propositions (respectivement 62,7% et 5,3%). Pour aboutir & ces résultats, nous avons
d’abord considéré que la population féminine rapportant n'avoir pas recu de proposition récente de
test lors de soins prénataux (ou n'ayant pas été récemment enceinte) n'avait pas recu de proposition
de test par ailleurs. A notre connaissance, excepté le dépistage prénatal, aucun autre programme de
dépistage a l'initiative du soignant n’était en place en Coéte d’lvoire a I'époque de I'étude. Parmi les
femmes ayant eu accés a des soins prénataux, la proportion de celles rapportant une proposition de
dépistage était faible (29,9%), résultant possiblement d’'un biais de mémorisation. Les caractéristiques

associées a un tel biais pouvant étre les mémes que celles identifiées comme des barriéres au test,
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nous avons pu aboutir a une sous-estimation des associations entre dépistage et caractéristiques
individuelles chez ce groupe de femmes. Cependant, s'il avait été important, ce possible biais de
mémorisation aurait conduit a une surestimation de 'acceptation du test prénatal. Or, I'acceptation
observée ici était relativement faible comparativement a celle observée dans d’autres études, qui varie
de 79% a 95% (Perez et al. 2006; Creek et al. 2007; Peltzer et al. 2010) ; ce qui suggére un biais de
mémorisation limité. En Cote d’lvoire, le test prénatal a été recommandé par les directives nationales
depuis 1999. La faible proportion des femmes consultant en soins prénataux qui ont recu une
proposition de test peut étre liée a des difficultés opérationnelles ou une faible couverture d’application
des directives de dépistage prénatal systématique. Une étude conduite en 2007-2008 a souligné des
améliorations dans cette couverture, avec 60,3% des femmes consultant en prénatal ayant recu une
proposition de test (Coffie et al. 2011).

Cette étude a permis d'identifier différents types de facteurs agissant comme des barriéres au
test VIH. Tout d'abord, des facteurs liés a I'offre de dépistage : chez les femmes, une hétérogénéité
géographique a été observée, les femmes d’'Abidjan étant plus susceptibles d’avoir été dépistées que
dans les autres régions. Cette observation peut étre liée a la géographie de I'épidémie : I'enquéte de
séroprévalence a montré une épidémie plus sévere a Abidjan que dans les autres régions pour les
femmes. Ce plus haut niveau de dépistage pourrait également refléter un plus grand effort de
prévention dans la capitale économique, mais le manque de données de cartographie relatives aux
services de dépistage ne permet pas de vérifier cette hypothése. La proportion des femmes recevant
une proposition de test en prénatal va néanmoins dans ce sens: 44.1% a Abidjan contre 18.4%
ailleurs (p<0.001).

Ensuite, des tendances socioéconomiques de recours au dépistage ont été identifiees. En
cohérence avec les résultats documentés dans d'autres régions d’Afrique subsaharienne, le recours
au dépistage augmentait avec le bien-étre économique et le niveau d’éducation (Gage & Ali 2005;
Cremin et al. 2012; Peltzer et al. 2009; Mitchell et al. 2010). Dans notre étude, ces associations
étaient particulierement marquées parmi les femmes. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ce
gradient social dans le recours au dépistage a l'initiative du patient. Premiérement, dans de nombreux
pays d’'Afriqgue subsaharienne, une corrélation positive a été documentée entre prévalence du VIH
d’'une part et niveau socioéconomique et/ou niveau d’'éducation d’autre part (Forston 2008; Fox 2010).

Dans I'enquéte présentée ici, la prévalence VIH était de 5,2% pour les femmes sans aucun niveau
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scolaire contre 7,0% pour celles ayant un niveau secondaire ou supérieur (chez les hommes : 2,9% et
3,6% respectivement). Ainsi, les individus avec un plus haut niveau scolaire ou de richesse peuvent
se percevoir plus a risque, et donc présenter un plus haut recours au dépistage VIH que les
personnes moins favorisées. Deuxiemement, ce résultat peut refléter le fait que la promotion du
dépistage passe a cOté des segments les plus démunis de la population (Wringe et al. 2008).
Troisiemement, des conditions de vie défavorables associées aux bas niveaux socioéconomiques
peuvent constituer par elles-mémes des barrieres a I'accés au dépistage. La compréhension des
processus résultant en une distribution sociale du recours au dépistage nécessite de plus amples
efforts de recherche.

Le plus faible niveau de dépistage chez les femmes et hommes déclarant une activité
rémunérée pose la question de I'accessibilité des services de dépistage. En effet, dans une étude
précédente, I'impossibilité de quitter le travail était la deuxieme raison la plus souvent citée pour
justifier le fait de n’avoir jamais été dépisté (Ostermann et al. 2011). Une hypothése alternative
expliquant I'association négative entre activité professionnelle et dépistage est une surreprésentation,
parmi les hommes testés, de ceux ayant interrompu leur activité pour des raisons de santé (et donc
susceptibles d’avoir été dépistés tardivement au cours d’'une infection a VIH). Cependant, une analyse
de sensibilité conduite parmi les hommes aprés exclusion de ceux déclarant étre trop malades pour
travailler a mené a une association négative entre emploi et recours au dépistage (en activité vs. sans
activité : ORa 0,53 ; 1C95% 0,28-1,02), résultat ne confortant pas I'hypothése alternative. Certaines
améliorations de l'offre de dépistage pourraient répondre aux besoins de la population active, par
exemple I'extension des heures d’ouvertures des structures de test.

Un faible niveau de connaissances relatives au VIH a été identifi€ comme un autre prédicteur
du faible recours au test chez les femmes comme chez les hommes. Une étude précédente menée au
Zimbabwe a conduit a des résultats similaires parmi les femmes mais pas chez les hommes (Sherr et
al. 2007), tandis qu’une autre conduite en Ouganda parmi des hommes a montré une relation similaire
(Gage & Ali 2005). Concernant la stigmatisation, nous avons observé en analyse univariée une
association négative entre dépistage et stigma lié au VIH, mais cette association n’était plus
significative aprés ajustement multiple. Cette association a pourtant été mise en évidence dans
d’'autres études (Young et al. 2010; Koku 2011). Méme si elle était basée sur des questions validées

pour la mesure de stigmatisation relative au VIH en pays en développement (UNAIDS 2000), notre

122



échelle de stigmatisation montrait une faible consistance interne (Alpha de Cronbach=0,51), ce qui
peut expliquer I'absence d’association indépendante entre stigma et dépistage.

Enfin, cette étude a identifié des tendances de dépistage liées aux comportements sexuels, et
ce avec des différences de genre. Un nombre élevé de partenaires sexuels au cours de la vie était
associé a une plus grande probabilité d’avoir été récemment testé chez les femmes, mais pas chez
les hommes. La spécificité de genre de cette association a déja été observée (Venkatesh, Madiba, et
al. 2011; Ostermann et al. 2011) et peut refléter les différences de genre dans les normes relatives
aux comportements sexuels.

Les femmes ayant recu une proposition de test lors de soins prénataux constituaient un
groupe de faible effectif (n=205). Il est donc possible que nous n'ayons pas pu détecter, faute de
puissance, des associations entre le recours a un dépistage a l'initiative du soignant et les variables
étudiées. Un calcul a posteriori montre par exemple qu’une puissance acceptable (>0.8) pour détecter
une association entre dépistage et région de résidence aurait nécessité un échantillon de 470 femmes
ayant recu une proposition prénatale de test. Cependant, méme avec ce faible effectif, les interactions
significatives observées entre circonstances du test et variables étudiées suggérent un effet réduit des
obstacles au test VIH lorsque celui-ci est proposé par un agent de santé. A notre connaissance, cette
étude est la premiére a documenter une réduction des barriéres existantes au dépistage par la
proposition d'un soignant. Ces résultats ont été observés chez des femmes enceintes, qui sont
susceptibles d’avoir accepté un test VIH pour protéger leur enfant ; nous devons donc étre prudents
dans leur généralisation a d’'autres conditions d'offre du test par les professionnels de santé.
Cependant, des études conduites en milieu hospitalier (Nakanjako et al. 2007) ou en population
générale (Dalal et al. 2011) ont observé de fort taux d'acceptation du dépistage a linitiative du
soignant. L’opportunité de contact avec les soins que constitue la grossesse chez les femmes devrait
par ailleurs étre saisie pour inciter leurs partenaires masculins a effectuer un dépistage (Desgrées-du-
Lol et al. 2009; Mohlala et al. 2011; Orne-Gliemann et al. 2013).Cette étude repose sur un large
échantillon, représentatif & 'échelle nationale, et avec un haut taux de réponse. A notre connaissance,
il s’agit du premier travail sur ce sujet mené en Cote d’lvoire et étudiant le réle d’'un large spectre de
dimensions dans le recours au dépistage. Nous reconnaissons cependant certaines limites a cette
étude. Les données ont été collectées en 2005 et n'ont été mises a jour qu'en 2012 (données non

disponibles a I'heure ol nous écrivons ces lignes). Cependant, 'ONUSIDA a enregistré des progrés
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limités dans le pourcentage global de dépistage : 7,3% de la population générale dépistée pour la
seule année 2009 (UNAIDS 2010). Nos observations sont donc vraisemblablement encore valides. De
plus, les enquétes DHS ne prennent pas en compte certaines informations connues pour étre
associées au recours au dépistage, e.g. la perception de la qualité des services dans les structures de
santé proposant le test (Ostermann et al. 2011). Le fait d'exclure des participants déclarant n’avoir
jamais entendu parler du VIH/SIDA peut avoir biaisé nos observations. Une analyse de sensibilité
dans laquelle ces patients ont été considérés comme n'ayant jamais eu recours au dépistage a
cependant montré des résultats similaires. Chez les hommes, I'absence d’association entre dépistage
et comportements sexuels peut étre due a un éventuel biais de désirabilité sociale, étant donné que
les informations étaient collectées par un enquéteur. Cependant, 'enquéte de séroprévalence a révélé
une association positive entre le nombre de partenaires sexuels au cours de la vie et I'infection a VIH
(prévalence VIH chez les hommes rapportant 0/ 1 a 3/ 4 & 10/ >10 partenaires sexuels : 0,4%/ 2,2%/
3,3%/ 4,3% ; p<10'3), ce qui va dans le sens d'une bonne fiabilité des comportements rapportés.
Finalement, la nature transversale de cette étude empéche toute interprétation causale des
associations mesurées.

Ces résultats soulevent certaines perspectives concernant les politiques de dépistage et de
prévention. L'offre de test VIH devrait étre étendue géographiquement, particulierement en dehors
d’Abidjan. Des méthodes ayant été expérimentées ces derniéres années, comme le dépistage mobile
(Morin et al. 2006) ou en porte-a-porte (Mutale et al. 2010) pourraient étre employées pour servir cet
objectif. Les résultats de cette étude reposent sur des informations rapportées a I'échelle individuelle.
D’autres études, en particulier sur 'offre de dépistage existante, seraient utiles pour voir comment ces
résultats s’articulent dans le paysage ivoirien du dépistage, afin de mettre en place un contexte
favorable au dépistage étendu. Les résultats concernant les barrieres sociales, comportementales et
relatives aux connaissances et attitudes envers le dépistage suggerent de mettre en place des
campagnes de communication prenant en compte les spécificités de genre, qui viseraient a améliorer
les connaissances et promouvoir le dépistage VIH dans tous les types de partenariat sexuel. De telles
campagnes de prévention devraient veiller a inclure les populations défavorisées en termes
d’éducation et de revenus. Enfin, en plus de la nécessité de renforcer I'offre de dépistage pour les
femmes enceintes, nos résultats apportent des arguments en faveur de I'extension du dépistage a

linitiative du soignant. A la fin de 'année 2011, cette opportunité de test a linitiative du soignant
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n’existait toujours pas pour les hommes en Céte d’'lvoire malgré les recommandations de 'OMS quant

a cette stratégie.
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VII. Discussion générale
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VIL.1. Rappel des principaux résultats

L'objectif de cette these était d’étudier certains des aspects socio-comportementaux relatifs a

la stratégie de prévention VIH Tester et Traiter en Afrique subsaharienne.

Dans la premiére étude présentée ici, nous avons montré qu’'aucun indice n'avait été décelé
en faveur d’un phénoméne de compensation de risque associé a une initiation précoce du traitement
ARV chez des patients en stade précoce de l'infection a VIH. Au contraire, I'entrée précoce dans les
soins et la prise en charge semblaient avoir un effet préventif important en diminuant
substantiellement les comportements sexuels a risque de transmission ; et ce, que les patients soient
traités précocement ou non. Ces résultats suggérent que, via cet effet comportemental peu pris en
compte dans les estimations, la stratégie Tester et Traiter pourrait avoir un effet préventif sur
l'incidence du VIH plus important que ce que prévoient les études de modélisation actuelles (Eaton et

al. 2012).

Dans notre seconde étude, portant sur la méme population, la prise en compte simultanée des
comportements sexuels et de facteurs biologiques déterminants dans la transmission du VIH, nous
avons estimé qu'un an apreés son initiation, un traitement ARV précoce réduisait le risque de
transmission du VIH de 90%, par rapport a une prise en charge précoce avec initiation du traitement
selon les recommandations de 'OMS. Cette réduction du risque reposait principalement sur I'effet
biologique du traitement ARV. Notre estimation, qui reposait sur une comparaison des groupes ARV
précoce et standard, ne prenait pas en compte la diminution des comportements sexuels faisant suite
a l'entrée dans les soins puisque cette derniére était observée parmi les deux groupes'®. Ces résultats
ont été obtenus a partir d’'une population engagée dans différents types de relations, stables ou

occasionnelles, ce qui suggere que le traitement ARV précoce ou immédiat pourrait avoir un impact

1% A partir des données de Temprano, une prochaine étape de travail consistera & estimer
I'effet préventif combiné, a la fois comportemental et biologique, d’'une entrée dans les soins précoce
avec initiation immédiate du traitement ARV.
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préventif significatif s'il était proposé plus largement qu'au sein des seuls couples stables

sérodifférents.

Enfin, la troisitme étude a permis de mettre au jour, au sein de la population générale
ivoirienne, des barrieres individuelles et contextuelles au recours au dépistage du VIH. Ces résultats
nous ont amené a formuler des recommandations aux autorités nationales de santé dans le but de
mener des politiques de promotion du dépistage plus efficaces (Annexe C). Ces recommandations
pourraient permettre a une plus grande proportion de personnes infectées par le VIH d’entrer dans les
soins, d'initier un traitement selon les derniéres recommandations de 'OMS (WHO 2013a) et ainsi

d’accroftre les bénéfices individuels et collectifs en résultant.

Les résultats de chacune de ces études ont été discutés individuellement ; voyons maintenant
comment ['utilisation de jeux de données différents mais complémentaires a permis de répondre a
notre objectif principal et la fagon dont nos résultats s’inserent de maniére plus large dans le paysage
des connaissances scientifiques actuelles relatives aux stratégies de prévention du VIH en Afrique
subsaharienne. Cette discussion nous permettra ensuite de nous positionner sur I'efficacité a attendre

de la stratégie Tester et Traiter en situation réelle.

VIL.2. Complémentarité des données analysées et

articulation avec les recommandations internationales

Les résultats de cette thése reposent sur deux jeux de données de natures tres différentes :
une enquéte en population générale et un essai contrélé randomisé. De plus, les analyses conduites
sur ces jeux de données ont questionné des aspects relatifs a deux étapes différentes de la cascade
de soins (Encadré 4, page 140) : respectivement, la premiere étape de cette cascade, qui correspond
au diagnostic de l'infection a VIH ; et la derniére, qui porte sur les personnes ayant initié un traitement
ARV. En définitive, nos données se sont avérées complémentaires pour interroger ces deux moments

de la cascade de soins, et finalement permettre de répondre a I'objectif principal de cette thése. Par
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ailleurs, ces données ont été obtenues sur une période durant laquelle les recommandations de

I'OMS concernant la prise en charge de l'infection a VIH ont considérablement évolué.

VIL.2.1. Les données en population générale pour I'étude du

recours au dépistage du VIH

C’est sur la base des données de I'enquéte EIS-CI 2005, conduite en population générale,
que nous avons étudié ce que I'on peut considérer comme la pierre d’angle de la lutte contre le VIH :

le dépistage du VIH.

Dans cette étude, I'utilisation de pondération prenant en compte le plan d’échantillonnage et
une correction pour la non-réponse a I'enquéte a permis d’obtenir des mesures représentatives de la
population générale (Macro International Inc. 1996). Cette représentativité a I'échelle nationale a
autorisé I'estimation d'indicateurs de premier plan pour informer les politiques de dépistage. Ainsi,
I'estimation de la proportion de la population adulte ayant eu recours au dépistage dans les 2 années
précédant I'enquéte (9,5% des femmes et 6,1% des hommes) permet de mesurer 'effort qui reste a
fournir dans I'élargissement du dépistage. A titre comparatif, le modéle de Granich et al., qui prédisait
un succeés de la stratégie Tester et Traiter, postulait en moyenne un dépistage annuel pour la
population adulte (Granich et al. 2009). Par ailleurs, I'étude d’associations entre des caractéristiques
sociodémographiques et comportementales et le recours au dépistage a permis de soulever des

pistes pour toucher des populations maintenues en dehors du dépistage (Annexe C).

L'utilisation de données en population générale pour I'étude du recours au dépistage du VIH
est justifiée par le caractére généralisé de I'épidémie ivoirienne de VIH. L'épidémie circulant dans tous
les groupes de la population, le dépistage doit viser 'ensemble de la population adulte et il est donc
pertinent d’'étudier son recours en population générale. Cependant, comme expliqué précédemment,
les enquétes DHS comportent un volet d’étude sérologique pour I'estimation de la prévalence du VIH.
Des lors, aurait-il été intéressant de prendre en compte cette information dans I'étude du recours au

dépistage du VIH ? On aurait par exemple pu étudier les caractéristiques des personnes infectées par
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le VIH mais n'ayant jamais eu recours au dépistage. Cette étude aurait ainsi permis de caractériser
I'épidémie cachée de VIH en Coéte d’lvoire. Deux considérations ont néanmoins empéché cette
analyse. La premiére était le caractére transversal de I'étude. Telles que sont collectées les données,
pour une personne identifiée VIH-positive par I'étude sérologique et déclarant un recours au dépistage
VIH (récent ou dans la vie), il est impossible de déterminer si la séroconversion est antérieure ou non
au dépistage déclaré. La deuxieme raison est plus prosaique et concerne la puissance statistique
autorisée par I'enquéte EIS-CI. Dans cette enquéte, la séropositivité au VIH tout comme le recours
récent au dépistage présentent des prévalences faibles (<10%). Dés lors, le croisement de ces deux
variables, par exemple pour I'étude du recours au dépistage parmi la population spécifique des

personnes infectées au VIH, concerne un nombre trés limité de participants.

L'enquéte EIS-CI a enfin I'avantage de reposer sur le schéma standardisé des enquétes DHS.
Une enquéte basée sur le méme schéma a été conduite en Coéte d’lvoire en 2011-2012, ce qui
permettra d’'étudier avec précision I'évolution de certains indicateurs, comme le recours au dépistage.
Au moment de la rédaction de cette thése, seules les premiéres estimations de cette enquéte ont été
rendues publiques. Concernant le recours au dépistage, en 2012, 14% des femmes et 9% des
hommes rapportaient avoir effectué un test VIH dans I'année et en avoir recu le résultat (Institut
National de la Statistique et ICF International 2012), contre 4% et 3% respectivement pour I'enquéte
2005 (Institut National de la Statistique & Ministére de la Lutte contre le Sida [Céte d'lvoire] & ORC
Macro 2005). Il pourra étre intéressant d’'étudier I'évolution entre les deux enquétes des
caractéristiques associées au recours au dépistage, ce qui pourra étre fait lorsque les données 2012

seront mises a disposition pour des analyses complémentaires.
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VIL.2.2. Les données d’essai controlé randomisé pour étudier

I'effet du traitement ARV précoce

A lautre extrémité de la cascade de soins, les données qui nous ont permis de questionner
les effets du traitement ARV précoce étaient de nature interventionnelle et reposaient sur un essai

contrdlé randomisé (ECR).

Comme nous I'avons souligné en introduction, 'ECR est le seul type d'étude permettant de
contrdler rigoureusement tous les potentiels facteurs de confusion, connus ou inconnus. A ce titre, ce
type d'étude apparait idéal pour mesurer les effets du traitement ARV précoce. Méme s'il n'est pas un
essai de prévention, la randomisation de I'exposition au traitement ARV précoce dans l'essai
Temprano en fait néanmoins un cadre privilégié pour interroger certains des aspects socio-

comportementaux li€s a cette stratégie thérapeutique dans un but de réduction de l'incidence du VIH.

Penchons-nous sur I'exemple particulier de I'impact du traitement ARV sur les comportements
sexuels. A notre connaissance, la totalité des études conduites sur cette question dans le contexte de
pays en développement ne reposaient pas sur un protocole randomisé (Venkatesh, Flanigan, et al.
2011). Ainsi, ces études observationnelles ne permettent que de comparer des individus sous
traitement a leurs contrefactuels n'ayant pas encore débuté un traitement, sans pouvoir contréler pour
un facteur de confusion de premier plan : I'état de santé. En effet: un patient initiant un traitement
ARV au seuil de 200 CD4/mm3 sera vraisemblablement en moins bonne santé qu'une personne
récemment diagnostiquée. A l'inverse, un patient sous traitement depuis un délai suffisant peut avoir
retrouvé un état de santé meilleur qu’un patient modérément immunodéprimé mais n’ayant pas initié
un traitement. Or, I'état de santé joue un rdle déterminant dans les comportements sexuels, en
particulier dans le contexte de linfection a VIH (Siegel et al. 2006; Sarna et al. 2009; McGrath,
Richter, et al. 2013). Certaines études observationnelles se sont efforcées de prendre en compte ce
facteur de confusion potentiel par différentes méthodes : ajustement sur le stade clinique (e.g. Diabaté
et al. 2008) ou le niveau de CD4 (e.g. Moatti et al. 2003; Venkatesh et al. 2010) ou encore score de

propension (e.g. Marcellin et al. 2010). Néanmoins, seul un design randomisé permet en toute rigueur
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d’inférer la causalité entre une exposition (ici, le traitement ARV précoce) et un effet (comportements

sexuels).

Un des reproches les plus souvent adressés aux études interventionnelles tient toutefois au
fait qu'elles sont conduites dans un contexte expérimental, et qu’en conséquence, elles ne
refletent que partiellement les situations réelles. C'est en effet une des limites des données de I'essai
Temprano, dont le protocole prévoit un suivi médical assez intensif. Or, la prise en charge de
l'infection a VIH en routine en Afrique subsaharienne implique généralement des visites moins
nombreuses, notamment durant la période pré-traitement ARV (Rosen & Fox 2011). Les effets du
traitement ARV précoce devront également étre évalués en situation réelle, mais ce passage en
population ne sera envisageable qu’'une fois que le rapport bénéfices/risques de cette stratégie aura
été évalué dans un contexte expérimental formel. A ce titre, les résultats principaux de I'essai
Temprano (attendus pour début 2015) ainsi que ceux de I'essai START (conduit dans 37 pays et dont
les résultats sont attendus pour début 2016) seront de premiéere importance (Granich et al. 2011). Par
ailleurs, maintenant que I'OMS recommande le traitement dés 500 CD4/mm° des données
concernant une initiation relativement précoce du traitement ARV devraient étre disponibles d'ici
guelques années. De telles données d’observation collectées durant I'application de ce nouveau seuil
OMS seront donc treés informatives pour évaluer l'efficacité de cette stratégie en population et son
effet sur les comportements sexuels. On peut imaginer des études comme en a déja réalisées I'Africa
Center for Health and Population Studies, en Afrigue du Sud, sur la base de données
démographiques, sanitaires et comportementales collectées durant la période de montée en

puissance des ARV (McGrath, Eaton, et al. 2013).

Récemment, un regard critique a également été posé par K. Underhill sur l'utilisation, pour
I'étude spécifique de la compensation du risque (théme étudié dans la Partie 1V), de données
provenant d’'ECR évaluant I'efficacité d’outils de prévention biomédicale du VIH (Underhill 2013). En
effet, le modéle théorique de I'homéostasie du risque, proposé par G. Wilde, postule que chaque
individu accepte un certain niveau de risque subjectivement évalué en contrepartie des bénéfices
supposés que cette prise de risque implique (Wilde 1994). Ce niveau de risque ciblé est constamment
réévalué et varie dans le temps ou en fonction de contraintes sociales. En particulier, on s’attend a ce

que la disponibilité de moyens de prévention, en diminuant le risque percu, déplace le curseur du
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risque ciblé vers de plus hauts niveaux de risque. Deux conditions sont nécessaires pour qu'un
individu réajuste son risque ciblé en réponse a une intervention de prévention : I'individu doit croire
qgu'il recoit I'intervention ; et d’autre part il doit croire que cette intervention est efficace pour réduire
son risque. Pour que le phénoméne de compensation de risque (ou son absence) mesuré en ECR
soit conforme a ce qui serait attendu en situation réelle, il faut donc que ces deux conditions y soient
remplies. La premiére de ces conditions était assurée dans I'essai Temprano : I'essai étant ouvert,
chaque participant avait connaissance du bras dans lequel il est randomisé et savait s'il recevait ou
non lintervention (ARV précoce). La deuxiéme condition n'y était cependant pas rencontrée :
Temprano étant un essai clinique centré sur les bénéfices individuels du traitement ARV précoce, la
thérapie ARV n'y était pas présentée par les investigateurs comme efficace pour réduire le risque de
transmission du VIH. Notons toutefois que dans le cadre d'un essai de prévention classique mené
contre placebo, ces deux conditions ne sont pas non plus rigoureusement remplies : le participant ne
sait pas s'il a été randomisé pour recevoir l'intervention ou le placebo ; et l'intervention n'y est
généralement pas présentée comme efficace par l'investigateur mais comme pouvant avoir un effet
préventif (Underhill 2013). Cependant, comme le concéde Underhill, les données d'essai de
prévention, ou d'essai clinique dans le cas de Temprano, sont chronologiguement les premiéres
disponibles pour étudier les questions de compensation du risque. En effet, dans la majorité des cas,
une intervention n’est proposée en population que si son efficacité a préalablement été démontrée en
ECR. Il serait donc absurde de renoncer a utiliser les données d’'ECR pour étudier la question de la
compensation du risque, mais il apparait néanmoins important de garder a I'esprit les limites qui leur
sont inhérentes, et également de continuer a surveiller I'évolution des comportements a risque suite a

un déploiement de I'intervention en situation réelle.

Le cadre particulier de I'essai Temprano ne nous a permis d'étudier I'effet de l'initiation d’'un
traitement précoce que chez les sujets de I'étude, c'est-a-dire des individus VIH-positifs exposés
précocement aux ARV. Or, comme nous I'avons souligné, il serait également de premier intérét de
mesurer l'effet d’'un accées élargi au traitement précoce sur le risque percu et les comportements
sexuels au sein de la population VIH-négative. Par ailleurs, I'élargissement de I'acces aux ARV
pourrait, par d'autres mécanismes, avoir un impact sur les comportements sexuels a I'échelle d'une

population. Des études ont montré comment la diffusion des traitements ARV dans les années 1990 a
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modifié les dynamiques des épidémies de VIH/SIDA qui touchait les populations de MSM des pays
développés. Durant la période pré-ARV, les individus enclins a s’engager dans des comportements a
haut risque de transmission (multi-partenariat, rapports non protégés) connaissaient des taux
disproportionnés de mortalité et morbidité liées au VIH/SIDA. La déplétion de la population des
individus enclins a s’engager dans des comportements a risque aurait ainsi diminué les
comportements a risque au sein de la population (Blower & van Griensven 1993; Chesson et al.
2003). En permettant un renouvellement de cette population, la diffusion des ARV pourrait avoir
contribué a une augmentation des comportements a risque chez des individus, sans pour autant avoir
modifié leur intention de s’engager dans des comportements a risque (Boily et al. 2005; Boily et al.
2004). De tels phénoménes populationnels mériteraient d’'étre étudiés dans le cas d’'un traitement

initié précocement.

Enfin, il faut une nouvelle fois ici signaler que, parmi les données disponibles et publiées sur
I'effet préventif des ARV, celles de I'essai Temprano sont a I’heure actuelle les seules données a avoir
été collectées dans le cadre d'un traitement ARV précoce, a cété des données de I'essai HPTN-052
(Cohen et al. 2011). Comme nous l'avons détaillé en introduction, tout un corpus d'études de
modélisation a été développé pour estimer l'impact en population d’interventions de prévention
reposant sur les stratégies TasP et Tester et Traiter. La plupart des modéles publiés aprés 2011
(c’est-a-dire aprées publication des résultats de HPTN 052) ont fondé leur hypothése de réduction de la
transmission du VIH en cas de traitement ARV sur les résultats de l'essai HPTN 052 (e.g.
Barnighausen , Bloom & Humair 2012; Cori et al. 2013; Cremin et al. 2013). Etant donné l'importance
prise par ces études de modélisation dans la conduite des essais en population a venir et les
politiques de santé publique®*, on peut considérer que des réplications des résultats de Cohen et al.,

dans d’autres contextes et d’autres populations, sont les bienvenues (Cohen, Muessig, et al. 2012).

1 Les études colt-efficacité de stratégies de prévention basées sur le TasP du Consortium de
Modélisation du VIH sont entrés en ligne de com?te dans les nouvelles recommandations de 'OMS
d'initier le traitement ARV a partir de 500 CD4/mm* (WHO 2013a)
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VIL.2.3. Un paysage de recommandations changeant

Les résultats de cette these, qui concernent pour une large partie les conséquences d'un
traitement ARV précoce, s’articulent dans un contexte ou les recommandations internationales ont
évolué rapidement. En effet, les lignes directrices de I'OMS ont été modifiées en 2006, 2010 et 2013,
et constamment dans le sens d'un traitement initié & des niveaux de CD4 plus hauts que ce qui était
précédemment recommandé (WHO 2006; WHO 2010a; WHO 2013a). Qu'en est-il, des lors, de la

pertinence de résultats obtenus avant la mise a jour de 2013 de ces recommandations?

Il faut signaler tout d’abord que, en ce qui concerne I'Afrique subsaharienne, un certain temps
devrait étre nécessaire avant que les recommandations OMS d'initiation du traitement au seuil de 500
CD4/mm? soient déclinées au niveau national puis mises en place sur le terrain. Dans une synthése
d’études publiées entre 2004 et 2009 et portant sur des cohortes hospitalieres dans 8 pays d’Afrique
subsaharienne, Nash et al. ont documenté un taux de CD4 médian de 136 CD4/mm? & l'initiation du
traitement ARV, avec 25% des patients débutant le traitement avec moins de 111 CD4/mm? (Nash et
al. 2011). Or, sur cette période d'observation, les lignes directrices nationales recommandaient dans
la quasi-totalité du sous-continent le traitement ARV au seuil de 200 CD4/mm?®, voire au-dessus de ce
seuil en présence de symptdmes. Plus récemment, TONUSIDA estimait pour I'année 2011, c'est-a-
dire un an apres les recommandations de 'OMS d'initier le traitement au seuil de 350 CD4/mm?®, que
le pourcentage de couverture du traitement ARV était de 56% des patients éligibles pour I'ensemble
de I'Afrique subsaharienne (UNAIDS 2012). Par ailleurs, les données sur lesquelles s’est appuyée
I'OMS pour recommander le traitement au seuil de 500 CD4/mm? provenaient presque exclusivement
de pays a hauts niveaux de revenus (WHO 2013a). Ainsi, jusqu’a ce que I'application des nouvelles
recommandations de 2013 soient effectives sur le continent Africain les données de I'essai Temprano
devraient faire partie des rares données collectées en Afrique dans le cadre d’un traitement ARV initié

au-dessus du seuil de 350 CD4/mm?.

La question des bénéfices individuels et collectifs d’un traitement ARV initié au-dessus du
seuil de 500 CD4/mm?® reste encore ouverte. Les estimations de I'essai HPTN 052 ne concernaient
que marginalement les niveaux de CD4>500/mm?® car le traitement y était initié entre 350 et 550

CD4/mm® (Cohen et al. 2011). D'aprés les résultats de I'essai Temprano, l'effet biologique du
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traitement ARV sur la charge virale semble étre le méme chez les patients inclus a des seuils
supérieurs (vs. inférieurs) & 500 CD4/mm? (Figure 8). Par ailleurs les résultats de I'étude de sensibilité
présentée en Tableau 9 suggerent que I'effet préventif du traitement ARV est du méme ordre de
grandeur, que ce traitement soit initié au-dessous ou au-dessus du seuil de 500 CD4/mm®. On peut
donc penser qu'il existe bien un bénéfice collectif a traiter au-dessus du seuil de 500 CD4/mm°. Ce
sont donc vraisemblablement des données concernant les bénéfices et risques cliniques individuels
qui permettront de trancher la question de l'intérét sanitaire du traitement ARV au-dela de ce seuil. A

ce titre, les résultats principaux de I'essai Temprano devraient étre informatifs.

Un autre parametre doit étre pris en compte dans I'évaluation des bénéfices d’'un traitement
ARV initié au-dessus du seuil de 500 CD4/mm? : il s’agit de la fenétre théorique de temps entre
séroconversion et initiation du traitement ARV que la levée du seuil ferait disparaitre. D'apres la plus
récente estimation disponible, les temps médians estimés entre la séroconversion au VIH et la chute
des CD4 sous le seuil de 500 CD4/mm? et 350 CD4/mm? sont respectivement de 1,2 an et de 4,2 ans
(Lodi et al. 2011). Ainsi, dans le cas théorique d'un patient « moyen » diagnostiqué pour le VIH
immédiatement apres la séroconversion, la mise a jour des recommandations de I'OMS de 2013 (ARV
initié au seuil CD4<500/mm?) implique un traitement initié 3 ans plus tot que ce qui aurait été sous les
recommandations précédentes (ARV initié au seuil CD4<350/mm3). En appliguant le méme
raisonnement, on voit que l'initiation du traitement ARV immédiatement aprés séroconversion ferait
disparaitre 'ultime fenétre de temps pré-traitement ARV de 1,2 an. Or, le potentiel de transmission du
VIH d'un sujet VIH-positif pour une période donnée dépend a la fois du niveau de charge virale et de
la durée de la période en question (Fraser et al. 2007). Considérant que, passée la phase de primo-
infection, la charge virale de patients a tres hauts niveaux de CD4 est généralement faible (Figure 3),
le potentiel de transmission pour des patients a des niveaux de CD4>500/mm? est vraisemblablement
faible lui aussi. Par ailleurs, le cas théorique d’'un patient diagnostiqué dés la séroconversion constitue
un maximum : en situation réelle, le délai entre séroconversion et diagnostic, méme précoce, se
traduit nécessairement par une réduction du gain potentiel sur la période de transmissibilité. Ainsi,
dans le cas de la population Temprano (recrutée en dehors de campagne spécifique de dépistage),
pour les patients du groupe ARV standard inclus avec un taux de CD4>500/mm?, le temps médian

pour devenir éligibles au traitement selon les recommandations OMS de 2013 était en médiane de 6
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mois (résultats non présentés)'?. Chez ces patients, un traitement universel aurait réduit la période de
transmissibilité seulement de 0,5 an en médiane, et non de 1,2 an. Il faut enfin tenir compte du fait
que, dans les pays a revenus faibles et intermédiaires, la régle est plutét au diagnostic tardif qu'au
diagnostic trés précoce (Egger & The IeDEA and ART cohort collaborations 2013). Ces différents
éléments suggerent que, méme s'il existe un bénéfice de santé publique additionnel au traitement
ARV universel (comparativement a une initiation au seul de 500 CD4/mm3), il serait probablement
faible. Pour que ces bénéfices soient les plus grands possibles, le traitement universel devrait étre

accompagné d’efforts conséquents concernant le dépistage et le diagnostic du VIH.

Ce dernier point nous permet d'illustrer le fait que I'efficacité d’'une stratégie préventive basée
sur le traitement antirétroviral ne dépend pas seulement de l'effet préventif du traitement, mais

également de l'articulation entre traitement et dépistage.

2| convient de rappeler ici que les critéres d’inclusion de I'essai Temprano comprenaient une
borne supérieure pour le taux de CD4 (CD4<800/mm?®). Cependant, d’aprés des études disponibles
auprés de séroconverteurs, la grande majorité des individus présentent un taux de CD4<800 /mm?®
aprés séroconversion (Lodi et al. 2011; Minga et al. 2011).
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Encadré 4 : la cascade de soins

La «cascade de soins » fait référence a I'ensemble des étapes par
lesquelles passe une personne infectée par le VIH au cours de son parcours de
soins pour qu'elle soit considérée comme traitée efficacement. Ces étapes
comprennent généralement: (i) le dépistage et diagnostic du VIH ; (ii) le lien avec la
prise en charge clinique ; (iii) le maintien dans les soins avant initiation du
traitement ARV (i.e. jusqu’a éligibilité au traitement) ; (iv) linitiation du traitement
ARV ; et (v) I'observance au traitement ARV avec controle de la virémie (i.e.
charge virale indétectable) (Hallett & Eaton 2013). Le parcours idéal a travers ces
étapes, qui permet d’obtenir les meilleurs bénéfices individuels, débute avec un
diagnostic précoce de linfection VIH et se poursuit par un suivi régulier et un
maintien dans les soins jusqu’au contrdle virologique. Ce parcours idéal permet
également d’optimiser les bénéfices de prévention du traitement ARV.

Présentée a I'échelle de la population, la cascade de soins renseigne sur
la proportion de patients retenus a chaque étape. Elle devient ainsi un outil
synthétique permettant I'évaluation du diagnostic VIH, de la prise en charge des
patients, de la couverture ARV et permet également d’'informer sur le potentiel a
attendre de stratégies de prévention du VIH basées sur le traitement ARV
(Montaner 2013).

Dans les faits, on observe une attrition substantielle a toutes les étapes de
la cascade, que ce soit dans les pays a hauts ou faibles niveaux de revenus
(Center for Disease Control and Prevention (CDC) 2011; Rosen & Fox 2011,
Kranzer et al. 2012). En Afrique subsaharienne, le pourcentage de personnes
infectées par le VIH connaissant son statut sérologique est estimé autour de 40% ;
parmi celles-ci, autour de 57% entreraient et seraient maintenues dans les soins
jusqu’a éligibilité au traitement (Rosen & Fox 2011; Kranzer et al. 2012). Environ
deux tiers des patients éligibles initieraient effectivement un traitement
ARV (Rosen & Fox 2011; Kranzer et al. 2012); parmi lesquels 67% présenteraient
une charge virale indétectable deux ans aprés initiation du traitement (Barth et al.
2010). Ces estimations aux étapes successives de la cascade proviennent
d’'études différentes conduites dans la région subsaharienne; et a ce jour, aucune
étude n'a documenté I'attrition au cours de toutes ces étapes au sein d'une méme
population. Par ailleurs I'utilisation combinée de ces chiffres pour obtenir une
estimation de l'attrition cumulée au cours de toutes les étapes de la cascade est
susceptible de conduire a une sous-estimation du maintien global dans les soins
(Rosen & Fox 2011; Kranzer et al. 2012). Des données homogénes renseignant

I'ensemble de ces étapes font donc encore défaut.
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VIIL.3. Quelle efficacité de Tester et Traiter en situation

réelle ?

Un apercu des connaissances disponibles a ce jour sur la stratégie Tester et Traiter a été
présenté dans l'introduction (Tableau 1). Par ailleurs, les résultats d’essais controlés randomisés en
population devraient d'ici quelques années s'ajouter a ce corpus et permettre une meilleure
appréhension de son potentiel préventif. Au vu de résultats obtenus dans différents champs
(épidémiologie, organisation des soins, sciences humaines et sociales), il est toutefois possible

d’identifier certaines des conditions de succes d’'une telle stratégie déployée en situation réelle.

VIL.3.1. Que peut nous apprendre I'exemple de la circoncision ?

Pour appréhender le potentiel de la stratégie Tester et Traiter en situation réelle, il peut étre
intéressant de s’arréter brievement sur une autre méthode de prévention du VIH dont I'efficacité n’est
plus a démontrer: la circoncision. Dans les années 90, des premiers résultats observationnels
documentaient une réduction du risque d’infection a VIH de 58% chez les hommes circoncis par
rapport aux non-circoncis (Weiss et al. 2000). Dans les années 2000, trois essais controlés
randomisés ont confirmé chez les hommes cet effet protecteur de la circoncision sur le risque
individuel d’acquisition du VIH et ont documenté un niveau de protection de 56% (Mills et al. 2008).
Depuis, la circoncision médicale a été recommandée par 'OMS comme moyen de prévention dans les
pays a haute prévalence du VIH et faible prévalence de circoncision et a été mise en place en
population. Les premiers résultats concernant I'impact de la circoncision en situation réelle ont été
publiés trés récemment, en 2013. Les auteurs de I'étude, Auvert et al., ont estimé qu'un programme
de circoncision médicalisée proposé a I'échelle d’'une communauté sud-africaine entre 2008 et 2011
aurait permis de réduire la prévalence du VIH parmi les hommes de la communauté de 19% par
rapport a ce qu'elle aurait été en l'absence du programme (Auvert et al. 2013). De maniere

remarquable, les auteurs ont calculé un niveau de protection individuel de la circoncision sur le risque
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d’'acquisition du VIH en accord total avec les précédentes études observationnelles et

interventionnelles : cet effet était estimé entre 57 et 61%.

Des études observationnelles et interventionnelles ont documenté de maniére cohérente un
effet protecteur individuel du traitement ARV contre la transmission du VIH de 'ordre de 90% (Attia et
al. 2009; Cohen et al. 2011; Baggaley, White, et al. 2013). Dés lors, un raisonnement par analogie
nous laisserait penser que, comme pour la circoncision, un programme de prévention reposant sur
I'effet préventif du traitement ARV et proposé en population aurait un impact préventif important. Ce
raisonnement serait cependant trés hatif eu égard aux différences qu'il existe entre ces deux
méthodes de prévention. En effet, la circoncision est une intervention unique, rapide et qui confere
une protection de longue durée, méme si cette protection est partielle. En revanche, la prévention de
la transmission du VIH par le traitement ARV n’est effective que si la prise du traitement est réguliere
et maintenue sur le long terme. Par ailleurs, cet effet est maximal si le diagnostic VIH intervient
rapidement aprés l'infection et si ce diagnostic est suivi d'une entrée dans les soins. Comme nous

I'avons déja vu, ces conditions sont loin d’étre toujours réunies dans le contexte actuel.

VIL.3.2. Comment permettre une entrée plus précoce dans les

soins ?

Nous avons précédemment montré comment, au sein de l'essai Temprano, une entrée
précoce dans les soins était suivie d’'une diminution du niveau de comportements sexuels a risque de
transmission du VIH, suggérant un effet comportemental préventif de I'entrée dans les soins (partie
IV). Nous avons également montré que le traitement ARV initi€ précocement pouvait diminuer
grandement le risque estimé de transmission du VIH au partenaire par rapport a un traitement initié
selon les recommandations de I'OMS de 2010 (partie V), mais que cet avantage relatif s’atténuait
dans le temps a mesure que les patients pris en charge de maniére standard commencent un
traitement (Figure 11). Ainsi, le bénéfice d’'un traitement précoce est un bénéfice limité dans le temps,

ce qui une nouvelle fois souligne I'importance d’une entrée précoce dans les soins.
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Par ailleurs, des résultats récents montrent qu'un traitement initié trés précocement limite la
constitution des réservoirs du virus. Ces réservoirs, des cellules a longues durée de vie qui ont intégré
I'information génétique du VIH dans leur propre génome, sont responsables des rebonds virologiques
observés suite a une interruption de traitement. Traiter trés tét au cours de I'infection & VIH pourrait
permettre de réduire considérablement ces réservoirs, et ainsi de laisser envisager des allegements
thérapeutiques, voire méme la possibilité d’'une rémission fonctionnelle (i.e. un contrdle de la virémie
apres interruption du traitement) pour certains patients si ces résultats étaient confirmés a plus grande

échelle (Chéret et al. 2013; Saez-Cirién et al. 2013).

Les avantages d'un traitement précoce, conditionné par des programmes de dépistage
efficaces et une bonne liaison entre diagnostic VIH et entrée dans les soins, sont donc multiples. Si
des méthodes innovantes ont montré qu'elles pouvaient permettre un dépistage plus précoce, il
convient tout de méme de les utiliser avec précaution et de fournir I'effort nécessaire pour lier le

dépistage avec les soins.

Dépistage en dehors des structures de santé

Dans notre étude des déterminants du recours au dépistage, nous avons montré comment un
dépistage a l'initiative du soignant permettait a la fois d’augmenter le recours global au dépistage et
de diminuer les barriéres individuelles existantes (partie VI). Le dépistage systématique que nous
avons discuté était un dépistage proposé dans le cadre de structures de soins, les soins prénataux.
Son acceptation était bonne (>60%), mais cette stratégie ne concernait qu'une population limitée : les
femmes enceintes fréquentant des structures de soins. Or, depuis quelques années, plusieurs
stratégies consistant a sortir le dépistage des centres de santé pour le proposer a des populations

plus larges ont montré leur efficacité.

En 2013, une méta-analyse a synthétisé les résultats de 117 études concernant le dépistage
communautaire (défini comme un dépistage en dehors des structures de santé), dont 76 études
réalisées en Afrique (Suthar et al. 2013). Plusieurs approches différentes ont été recensées:

dépistage en porte-a-porte ; dépistage mobile ciblant la population générale ou des populations a
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risque (HSH, IDU, professionnels du sexe) ; dépistage sur le lieu de travail, le lieu de culte, ou a
I'école ; ou encore proposition de dépistage pour les membres du foyer d’une personne diagnostiquée
VIH-positive. Globalement, les taux d’acceptation de ces méthodes étaient élevés, allant de 62% pour
le dépistage a I'école a 88% pour le dépistage proposé a I'entourage d’'une personne séropositive.
Comparées a l'offre classique déployée en milieu hospitalier, ces méthodes alternatives présentaient
un moindre taux de dépistages VIH-positif. Cela peut s’expliquer par le fait que les personnes
présentant des symptémes d'infection a VIH sont plus susceptibles de s’orienter vers des structures
de soins et de s'y faire diagnostiquer. Quand les études permettaient la comparaison avec des
méthodes de dépistage en structures de santé, les résultats montraient que les méthodes de

dépistage en communauté présentaient de plus hauts taux de dépistage précoce (CD4>350/mm?°).

Une méthode de dépistage a particulierement émergé dans les derniéres années : il s’agit de
l'auto-test. Elle consiste a laisser la réalisation et l'interprétation du test de dépistage (effectué sur
goutte de sang ou sur prélevement de salive) a Il'utilisateur, qui peut étre encadré, ou non, par des
agents de santé. Cette pratique est supposée pouvoir lever plusieurs barrieres au dépistage : manque
de confidentialité, long temps d'attente, crainte de la stigmatisation... Elle souléeve également
certaines questions quant a son bon usage et interprétation, ou, dans le cas de la découverte d'une
infection VIH en l'absence d'un agent de santé, a des réactions émotionnelles fortes ou a
d’éventuelles conséquences psychosociales négatives (Krause et al. 2013). Mémes si les données
concernant cette stratégie sont encore trés limitées, les études réalisées a ce jour suggerent une trés
bonne acceptabilité, de bons taux d'usage et interprétation, et une bonne opinion des utilisateurs
(Krause et al. 2013; Pant Pai et al. 2013). Cette méthode a récemment été autorisée aux USA par la
Food and Drug Administration en 2012 avec un test salivaire ; et en France, le Conseil National du
SIDA a publié un avis favorable & son égard en mars 2013"%. Un récent rapport de 'OMS, le présente
comme une stratégie a considérer pour cibler des populations clés nécessitant des tests répétés
(groupes a haut risque, individus séronégatifs en couples sérodifférents) (WHO 2013b). Ce méme
rapport souligne néanmoins la nécessité de recherches supplémentaires a ce sujet. Un point en

particulier doit étre approfondi : I'entrée dans les soins des personnes diagnostiquées par auto-test.

13 http://www.cns.sante.fr/spip.php?article467&lang=en consulté le 7 septembre 2013.
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En effet, aucune étude ne s’est encore penchée sur ce point, qui est pourtant indispensable au succes

d'un programme de dépistage (Walensky & Bassett 2011).

Des précautions indispensables pour des programmes de dépistage efficaces

Malgré I'enthousiasme qu'il suscite, I'élargissement du dépistage a des fins de contrble et de
prévention de I'épidémie de VIH doit toujours faire I'objet d’'une évaluation et d’une certaine vigilance.
Deux points particuliers devraient faire I'objet d'une attention soutenue : I'effet comportemental du

dépistage du VIH chez les personnes non infectées et le respect des droits de la personne.

L'impact du dépistage a été largement documenté dans le cas des personnes diagnostiquées
VIH-positives, chez qui des diminutions dans les comportements sexuels a risque apres le diagnostic
ont été documentées de fagon concordante par deux méta-analyses (Weinhardt et al. 1999; Fonner et
al. 2012). Si le dépistage peut ainsi étre considéré comme un moyen de prévention secondaire pour
les personnes VIH-positives, il est difficile de statuer sur son effet comportemental chez les personnes
dont le résultat du dépistage est négatif. En effet, les deux méta-analyses citées précédemment n’ont
pas pu déceler de diminution significative dans les niveaux de comportements sexuels a risque pour
les personnes diagnostiquées VIH-négatif. Ces résultats, qui reposaient principalement sur des
études conduites dans un cadre hospitalier, suggerent que sous sa forme classique, le dépistage
serait un moyen peu efficace de prévention primaire chez les personnes séronégatives. L'essai
d’intervention ACCEPT-HPTN 043, qui visait a évaluer I'effet d’'une mobilisation communautaire et
d'un dépistage mobile sur l'incidence du VIH et les normes sociales et comportementales a I'échelle
d'une communauté, n'a pas non plus décelé d'effet comportemental significatif parmi la population
non infectée par le VIH (Celentano et al. 2013). Dés 1999, les auteurs de la premiere méta-analyse
citée ici, Weinhardt et al., ont appelé a maintenir et développer les efforts de recherche sur les effets
comportementaux du dépistage, en combinant d’'une part des efforts théoriques de conceptualisation
des déterminants psychologiques des changements dans les comportements, et d’autre part en
expérimentant des formes innovantes de conseil et dépistage du VIH (Weinhardt et al. 1999). A
I'heure ou les organisations internationales appellent a des politiques de dépistage élargies, cet appel

semble plus que jamais d’actualité (WHO-UNAIDS 2007).
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Par ailleurs, les objectifs d’extension du dépistage ne peuvent et ne doivent se réaliser a
I'encontre des régles de bonnes pratiques, et notamment des « 3C » ;: consentement, confidentialité et
conseil. Sans pour autant ouvrir la voie a l'alarmisme, certaines données invitent a maintenir la
vigilance sur le respect des régles éthiques du dépistage. Ainsi, plusieurs études menées dans des
structures de soins anténataux ont observé que les femmes enceintes n'avaient pas toujours
conscience de pouvoir refuser un test qui leur était proposé par un soignant (Baggaley et al. 2012).
Une étude ethnographique portant sur une initiative de dépistage mobile a Pointe-Noire (Congo) a
montré que, si cette forme de dépistage permettait I'accés au test a des personnes ne pouvant
généralement pas se rendre dans des structures de santé, le fait qu'elle se tienne sur un espace
public pouvait menacer la confidentialité du test et générer des manifestations de stigmatisation
(Salomon et al. 2013). Les études quantitatives sur le dépistage a domicile, une vingtaine a avoir été
conduites en Afrique subsaharienne a ce jour, ont généralement montré une trés bonne acceptabilité
et satisfaction vis-a-vis de cette méthode (Sabapathy et al. 2012). Ces résultats n'ont été confirmés
que par un nombre limité d’études qualitatives, dont les conclusions concernaient principalement des
couples (Njau et al. 2012; Jurgensen et al. 2013). A notre connaissance, aucune étude qualitative
concernant I'expérience du dépistage a domicile n'a pris en compte les rapports intergénérationnels

ou la spécificité du type d’habitat (concession ou « cour commune », par exemple).

Améliorer la liaison entre dépistage et entrée dans les soins

Une nouvelle fois, il convient de rappeler qu'un diagnostic VIH précoce ne présente un
bénéfice tant au niveau individuel que collectif que s'il est suivi d'une entrée dans les soins. Or, a
I'échelle de I'Afrique subsaharienne, I'attrition durant cette étape cruciale concerne pres de 45% des
patients diagnostiqués VIH-positifs (Kranzer et al. 2012). Les données collectées en Céte d’'lvoire, et
en particulier celles provenant du site PAC-CI d'Abidjan qui a coordonné l'essai Temprano, ne
permettent pas a ce jour de mesurer la continuité entre diagnostic VIH et entrée dans les soins, mais
la mise en commun de deux cohortes devrait permettre d'étudier, entre autre, les déterminants de la
prise en charge précoce du VIH chez des donneurs de sang récemment infectés (Projet PRECO-CI

ANRS 12277).
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Le probleme de l'attrition entre diagnostic VIH et entrée dans les soins se pose pour tous les
types de dépistage. Cependant, 'ampleur de ce phénoméne semble dépendre partiellement du
contexte dans lequel le dépistage a lieu. Dans une revue de la littérature concernant le dépistage a
I'initiative du soignant en milieu hospitalier, la plupart des études commentées par Roura et al.
documentaient une proportion d’entrée dans les soins de moins de 50% (les auteurs ne calculant pas
de pourcentage global) (Roura et al. 2013). En comparaison, dans une méta-analyse compilant les
résultats d’'études sur le dépistage hors des structures de santé (présentée plus haut), Suthar et al.
ont calculé a partir de 17 études un pourcentage combiné de 80% des participants recevant les
résultats d'une mesure de CD4 suite a un diagnostic VIH, critere retenu de liaison avec les soins
(Suthar et al. 2013). A partir de 9 études, la méme méta-analyse arrivait & un niveau global de liaison
entre diagnostic VIH au cours d’'un dépistage communautaire et initiation du traitement ARV de 73%.
Ainsi, en plus de présenter de meilleurs taux d’acceptation par rapport au dépistage en milieu médical,
le dépistage communautaire permettrait également une meilleure liaison entre diagnostic et soins.
Ces résultats soulignent la nécessité d'interventions pour améliorer cette liaison, en particulier pour le
dépistage en milieu hospitalier pour lequel la proportion de patients diagnostiqués tardivement (et

donc en besoin de traitement) est plus importante (Suthar et al. 2013).

Peu d'interventions innovantes permettant d’augmenter la liaison entre diagnostic VIH et
entrée dans les soins ont pour I'instant été évaluées (Barnighausen, Tanser, et al. 2012; Kranzer et al.
2012). Parmi les interventions favorisant cette liaison, un essai randomisé a montré que la mesure
des CD4 le jour méme du diagnostic VIH permettait de doubler la probabilité pour un patient de rester
dans les soins ; mais méme chez les patients ayant recu l'intervention, le taux de maintien dans les
soins demeurait faible (environ 50%) (Faal et al. 2011). Des résultats trés prometteurs ont récemment
été présentés, ils concernaient une intervention reposant sur un auto-test et une évaluation de
I'éligibilité au traitement ARV effectuée a domicile, le traitement étant initié le jour méme pour les
personnes éligibles (MacPherson et al. 2013). Pour cette intervention évaluée en essai contrblé
randomisé en population, le taux d'initiation du traitement dans le bras intervention était presque trois
fois plus important que celui observé dans le bras contréle (évaluation d'éligibilité et initiation du
traitement en milieu hospitalier). Cette étude permet d'illustrer les résultats intéressants qui peuvent

découler d’idées novatrices consistant a amener les soins au plus prés des patients
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La perspective de la stratégie Tester et Traiter pose toutefois la question du lien entre
diagnostic VIH et entrée dans les soins d’une maniére nouvelle. En effet, dans cette perspective,
I'entrée dans les soins suite a un diagnostic signifie théoriguement une initiation immédiate du
traitement ARV, qui peut se faire a haut niveau de CD4 dans le cas d'un diagnostic précoce. Or, il
n'est pas évident que des personnes ne présentant aucun symptbme acceptent de prendre un
traitement, généralement percu comme lourd, dans un but préventif. Une étude conduite en 2009 a
Soweto (Afrique du Sud) a ainsi montré qu’'un patient sur cing éligible au traitement ARV selon les
recommandations du moment (CD4<200/mm3 ou stade clinique 4) refusait d’initier un traitement ARV.
La raison la plus souvent évoquée par ces patients étaient qu’ils se percevaient en bonne santé (Katz
et al. 2011). Des résultats plus récents obtenus au Kenya ont montré que, parmi des couples
sérodifférents, 40% des partenaires infectés ne se disaient pas intéressés par une initiation précoce
du traitement ARV dans le but de protéger leur partenaire™® (Heffron et al. 2012). Des données
qualitatives collectées parmi les mémes couples ont ensuite permis d’'éclairer ces réserves quant a un
traitement ARV précoce : elles ont montré que le traitement ARV était encore souvent associé dans
les esprits au stade SIDA, et plus généralement a une derniére étape avant une mort prochaine
(Curran et al. 2013). Si cette perception négative du traitement ARV était fréquente parmi ces couples
sérodifférents, la méme étude montrait néanmoins que la quasi-totalité des partenaires non-infectés
étaient en faveur d’'une initiation précoce du traitement par leur partenaire. Encore plus récemment,
une étude qualitative conduite au Botswana chez des personnes diagnostiquées précocement
(>350CD4/mm3) pour le VIH a montré que les connaissances de base concernant I'effet préventif du
traitement ARV étaient trés limitées, mais qu’une fois qu’une information et sensibilisation au concept
était proposé, les personnes interrogées estimaient que la prévention de la transmission du VIH a leur
partenaire pouvait les motiver a commencer un traitement précoce (Logan et al. 2013). Ces différents
résultats permettent de montrer qu'il existe des barriéres au recours a un traitement ARV précoce.

Cependant, des campagnes de promotion de la stratégie Tester et Traiter pourraient permettre de

* Dans cette étude, Iinitiation précoce (CD4>350/mm?) était proposée & titre hypothétique,
cette option n’étant pas inscrite dans les recommandations nationales au moment de I'étude.
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modifier la perception négative associée au traitement ARV. La mobilisation des partenaires

séronégatifs pourrait en outre améliorer I'impact de telles campagnes.

VIIL.3.3. Le maintien dans les soins et I’observance au traitement

L'initiation du traitement ARV n’est que la premiére étape dans le parcours thérapeutique
d'une personne infectée par le VIH. En effet, les bénéfices du traitement ne perdurent sur le long
terme que si la prise du traitement est réguliere, ce qui implique a la fois une bonne observance du
patient traité, elle-méme dépendante du maintien du patient dans les soins et d’une organisation sans

faille du systéme de santé.

La derniére étape de la cascade de soins

Au début de I'ére des traitements ARV combinés, on estimait généralement qu'un patient
devait prendre au moins 95% des doses prescrites de médicaments pour atteindre une virémie
contrdlée (Paterson et al. 2000). L'allegement des traitements, notamment en ce qui concerne le
nombre de prises quotidiennes, a depuis facilité la bonne prise des médicaments. Par ailleurs, des
études plus récentes ont montré que le succes thérapeutique pouvait étre atteint a de moindres taux
d'observance mais qu’il pouvait exister une grande variabilité individuelle dans la relation entre
observance au traitement et contréle de la charge virale (Shuter et al. 2007). Malgré cette variabilité,
le succés thérapeutique, qui se traduit par une charge virale indétectable, un bénéfice clinique
maximal et un risque négligeable de transmission sexuelle du VIH, reste tributaire de hauts niveaux

d’observance.

L’essai HPTN 052 a mesuré une réduction de 96% de la transmission du VIH au sein de
couples pour lesquels le patient infecté par le VIH était traité précocement par ARV (Cohen et al.
2011). Cet effet protecteur a été obtenu entre autres grace a un taux de suppression virale
exceptionnel : parmi les patients traités précocement et suivis 1,7 an en médiane, 95% avaient atteint

un niveau de virémie indétectable, ce qui suggérait des niveaux d’observance remarquablement
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hauts. Ce taux traduit sans doute I'engagement dans un essai a la fois de patients motivés et de
soignants fortement impliqués. En effet, le taux de succés thérapeutique observé sur le terrain est
généralement bien moindre. Une revue systématique des programmes ARV déployés en Afrique
subsaharienne, regroupant les données de 89 études et plus de 13 000 patients, a calculé un taux
global de succes virologique de 76% a 12 mois apres initiation du traitement. Ce méme taux diminuait
encore a 67% a 24 mois apres initiation (Barth et al. 2010). Cette différence avec ce qui a été observé
dans un cadre expérimental souligne les efforts qui doivent étre déployés en situation réelle pour que

I'élargissement de I'accés au traitement ARV se traduise sur 'incidence au niveau populationnel.

Différentes interventions conduites dans le but d’augmenter I'observance des patients au
traitement ont été évaluées (Barnighausen et al. 2011). Certaines interventions ciblant les
comportements individuels ont montré leur efficacité. Il s’agit par exemple de I'utilisation de messages
envoyés sur téléphones mobiles pour rappeler la prise de médicaments, méthode qui pourrait assez
aisément étre utilisées en routine (Lester et al. 2010; Pop-Eleches et al. 2011). Cependant, il est
difficile de juger de I'ampleur et de la pérennité de ces interventions sur la seule base des essais qui
ont servi a leur évaluation. En effet, ces essais sont conduits sur quelques semaines, au mieux un peu
plus d'une année ; alors qu'un traitement ARV nécessite une prise réguliere a vie (Barnighausen et al.
2011). Etant donné T'histoire relativement récente de I'utilisation des ARV en Afrique subsaharienne,
une évaluation de ces méthodes comportementales sur une durée longue n’'a pas encore pu étre

menée.

Des interventions d’ordre structurel ont également été suggérées pour maintenir les patients
traités dans les soins, condition indispensable a une bonne observance au traitement. Dans une étude
gualitative conduite en Afrique du Sud, Miller et al. ont montré que les principales raisons qui
expliquaient le désengagement de certains patients des programmes ARV n’étaient pas les effets
indésirables du traitement ou la crainte de stigmatisation ; mais plutot la difficulté de libérer du temps,
le manque de ressources ou les difficultés de transport pour de se rendre aux visites médicales (Miller
et al. 2010). Ainsi, le remboursement des codts de transport jusqu’aux cliniques de soins pourrait étre
une solution co(t-efficace pour améliorer le maintien dans les soins des patients, et donc a fortiori leur
observance (Barnighausen et al. 2011; Kranzer et al. 2012). Cette mesure pourrait méme générer des

économies globales en retardant ou diminuant la nécessité de traitement de seconde ligne, qui
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peuvent étre jusqu’a 10 fois plus onéreux que les traitements de premiere ligne (Nsigaye et al. 2009).
Les longs temps d’attente dans les structures de soins, en partie dus a une pénurie de médecins et a
une augmentation du nombre de personnes éligibles au traitement ARV suite aux mises a jour
successives des recommandations OMS, pourraient étre réduits par le transfert de certaines taches
relatives a l'initiation ou le suivi du traitement ARV, des médecins vers les infirmiers (Barnighausen et
al. 2010; Fairall et al. 2012). Enfin, les visites de routine ayant pour but principal de renouveler le stock
de médicaments des patients pourraient étre transférées du milieu hospitalier vers des structures
communautaires (Harries et al. 2010). Ces différentes méthodes sont encore émergentes et doivent
étre évaluées en situation réelle. Cependant, déployées au sein d’'une stratégie Tester et Traiter, elles
pourraient permettre d’atteindre des niveaux d’observance se rapprochant de ceux permettant de

maximiser le bénéfice préventif du traitement ARV.

Enfin, 'observance des patients au traitement passe également par la capacité des structures
de santé a assurer un approvisionnement sans interruption des médicaments. En effet, lorsque les
interruptions de traitement sont étudiées de maniére agrégée au niveau de la structure de soins, et
non plus au niveau du patient, les ruptures dans la chaine d’approvisionnement apparaissent au
premier rang des causes d'interruption (Boyer et al. 2011). Une étude conduite en Cote d’lvoire a ainsi
montré que parmi les patients ayant initié un traitement ARV en 2006-2007, au moins 11% avaient
connu une interruption de traitement pour cause de rupture dans I'approvisionnement des structures
de soins (Pasquet et al. 2010). L’étude montrait également que chez les patients ayant subi une telle
interruption, le risque de sortie des soins ou de déces était doublé. En principe, I'utilisation de régimes
standardisés ARV de premiéere ligne, recommandée par 'OMS depuis la publication de cette étude,
devrait avoir facilité un approvisionnement continu. En routine, une bonne gestion des stocks d’ARV
passe également par des systémes d’information médicale simples et performants (Harries et al.
2010). Enfin, en particulier dans le contexte des pays a revenus faibles et intermédiaires, la continuité
dans les soins peut-étre menacée par des situations de crise, qui peuvent étre dues tant a des
catastrophes naturelles, comme le séisme de 2010 en Haiti, que par des événements socio-politiques
comme ceux qu'a connus la Cdte d'lvoire en 2010-2011. Ces exemples ont montré comment ces
situations de crise peuvent en un temps trés court menacer les résultats de plusieurs années d’efforts

(Eholié et al. 2012). Les réponses d’'urgence lors de ces crise sont un défi en soi (Moh et al. 2012).
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Le vécu individuel du traitement précoce

Nous avons présenté les déterminants structuraux de I'observance au traitement ARV, mais
nous n'avons que peu discuté ses déterminants individuels. Outre des problemes prosaiques de
rappel des prises de médicaments, qui peuvent étre ciblés par des interventions, I'observance dépend
également du vécu du patient par rapport a ce traitement. Ce vécu intégre les problemes d'effets
indésirables du traitement qui peuvent interférer négativement avec la vie quotidienne des patients.
Ainsi, des patients de I'essai Temprano ont plusieurs fois expliqué aux médecins de I'équipe que, la
veille de rendez-vous importants, ils évitaient volontairement la prise de certains ARV (Efavirenz
principalement) ayant comme effet indésirable courant des troubles du sommeil. De maniere
générale, les effets indésirables et la toxicité des traitements ARV sont de mieux en mieux connus et
maitrisés, ce qui permet d’envisager plus aisément une initiation précoce du traitement ARV (Eholié et
al. 2012). La encore, ces questions méritent toutefois une évaluation sur le long terme, dans un

contexte africain ou le recul autorisé sur I'utilisation des traitements ARV est généralement limité.

Par ailleurs, des recherches provenant du champ de I'anthropologie médicale ont souligné
une autre dimension de I'expérience du traitement antirétroviral par ses utilisateurs: sa dimension
sociale. Ces recherches ont permis de mieux comprendre pourquoi les niveaux d’observance
documentés en Afrique étaient similaires voire supérieurs a ceux observés dans les pays a hauts
revenus, dont les systemes de santé sont supposés étre plus performants. Ainsi, en mobilisant des
concepts nouveaux comme celui de citoyenneté thérapeutique, (faisant référence a la facon dont le
traitement peut étre percu comme un ensemble de droits et de devoirs) ou plus anciens comme celui
de préservation du capital social (faisant référence aux ressources diverses qu’un individu peut
mobiliser par le biais de relations sociales), ces études ont éclairé d'un jour nouveau les mécanismes

par lesquels des patients en venaient a faire de I'observance au traitement une priorité malgré des

conditions de vie souvent difficiles (Nguyen et al. 2007; Ware et al. 2009).

Une fois de plus, la perspective Tester et Traiter améne a se demander si ces mécanismes se
mettront en place de facon similaire dans le cadre d'un traitement initi€ chez une personne en bonne

santé. Cette question était, entre autres, a la source de I'étude Temprano Social. Les premiers

152



résultats de cette étude laissent penser que les conséquences sur la sphére sociale d'une initiation
précoce du traitement ne sont pas différentes de celles qui font suite a une prise en charge standard,
telle que recommandée par 'OMS. En effet, 12 mois aprés inclusion dans l'essai, les patients des
groupes ARV standard et précoce rapportaient des proportions similaires concernant la divulgation du
statut sérologique a I'entourage et au partenaire, la fréquence d’activité rémunérée et I'expérience de
discrimination (Desgrées-du-Lol et al. 2013). Par ailleurs, les taux de rupture d’'union durant la
premiere année de traitement étaient comparables entre les deux groupes (environ 3%). Ces
conséquences sociales d'une initiation précoce du traitement, mesurées a court terme, devront étre

confirmées sur de plus longs temps de sulivi.

VIL.3.4. Des questions émergentes quant a I'efficacité de Tester et

Traiter

Jusqu’ici, nous avons principalement traité des points en lien avec la performance des
systemes de santé qui pouvaient conditionner le succes de la stratégie Tester et Traiter en situation
réelle. Les questions de recours au dépistage, d’entrée dans les soins et d'observance au traitement
ne sont cependant pas spécifiques a cette stratégie et se posent de la méme maniére dans la prise en

charge classique du VIH afin d’en optimiser les bénéfices cliniques.

Néanmoins, la question de l'efficacité de cette stratégie en population génére également des
guestions qualitativement nouvelles, auxquelles les connaissances actuelles n'offrent des réponses

gu’incomplétes.

Contribution de la primo-infection et impact de TasP

Nous avons jusqu’ici discuté des bénéfices potentiels d'une initiation du traitement ARV au-
dela du seuil de 500 CD4/mm?®, mais intervenant dans la phase d'infection chronique & VIH. Or, cette

phase chronique est précédée de la phase d'infection aigué, qui méme si elle est caractérisée par une
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courte durée, pourrait étre de premiére importance dans le phénoméene de transmission du VIH et

dans les succes espérés de la stratégie Tester et Traiter.

Le débat scientifique est encore intense quant a la contribution a I'épidémie subsaharienne de
VIH des transmissions intervenant durant la primo-infection (Cohen, Dye, et al. 2012). Comme nous
'avons mentionné, I'infection aigué est caractérisée par un pic de la charge virale, et donc de
I'infectiosité des personnes VIH-positives (Figure 3). En outre, des études animales et des données
épidémiologiques suggérent que l'augmentation de la transmissibilité du VIH durant la phase de
primo-infection serait plus importante que ce qui serait attendu sur la seule base de I'augmentation du
niveau de charge virale™ (Hollingsworth et al. 2008; Ma et al. 2009). En outre, cette phase courte et
difficile a capter par le dépistage VIH est susceptible de conduire a des transmissions survenant avant
le diagnostic et la mise sous traitement ARV (dans I'optique d’un traitement universel). Cependant, les
estimations de la durée de cette période d’hyper-transmissibilité varient largement : certains auteurs
considérent que cette période dure environ deux semaines quand d’autres I'estiment autour de 5 mois
(Cohen, Dye, et al. 2012; Powers et al. 2011). Les hypothéses concernant cette durée ont
évidemment un impact tres fort sur les estimations de la contribution des transmissions en période de
primo-infections a l'incidence VIH globale. Dans un récent article de débat, deux groupes de
scientifiqgues aux points de vue divergents se sont prétés a cet exercice a partir de ces deux valeurs
de durée de primo-infections. lls sont arrivés a des estimations, pour le contexte africain, de
contributions des primo-infections respectives de 2% (pour une période de primo-infection durant 2
semaines) et 38% (pour une période de 5 mois); bien que ces estimations reposaient sur les mémes
données de comportements sexuels (Cohen, Dye, et al. 2012). Dans le premier cas, la contribution
minime des primo-infections ne remettrait pas en question l'efficacité estimée de la stratégie Tester et
Traiter. En revanche, dans le cas d'une contribution importante a I'épidémie (38% des nouvelles
infections), un modéle précédemment utilisé montrait que cette stratégie ne suffirait pas a éradiquer

I'épidémie. La question de I'importance des primo-infections, que les données actuelles ne permettent

> Ce phénoméne pourrait étre expliqué par la prédominance de souches virales plus
infectieuses au moment de la primo-infection que pendant l'infection chronique, comme cela a été
observé chez le macaque (Ma et al. 2009).

154



pas de trancher, pourrait ainsi s’avérer déterminante pour le succes des stratégies de prévention

reposant sur le TasP.

Les données de Temprano ne permettent pas d’apporter de nouveaux éléments a ce débat.
Les patients de I'essai étaient inclus apres un diagnostic effectué dans les structures classiques de
soins, et peu d'informations étaient disponibles sur leur parcours pré-inclusion. Parmi les patients
inclus apres introduction de I'étude Temprano Social (a partir de 2010), plus de 40% déclaraient une
date de diagnostic antérieure de plus de 6 mois a linclusion, sans par ailleurs donner plus de
précision sur la date estimée de l'infection. La grande majorité des patients Temprano ont donc

vraisemblablement été inclus dans I'essai au début de la phase chronique d’infection.

Les essais randomisés en cluster de TasP, actuellement en cours (partie 1.4.3), devraient
apporter des éléments quant a la contribution des primo-infections a I'épidémie globale de VIH. Etant
donné que ces essais n’incluent pas de stratégies spécifiques pour détecter et traiter les primo-
infections, une efficacité moindre des interventions par rapport au niveau attendu pourraient étre un
indice du réle majeur des infections aigués dans I'épidémie (Cohen, Dye, et al. 2012). Par ailleurs, les
données génétiques virales qui vont étre collectées dans le cadre des essais TasP-ANRS 12249 et
PopART-HPTN 071 devraient permettre d'identifier d’éventuels clusters de transmissions en phase

aigué d’infection et d’en estimer la taille.

Dans le cas ou les primo-infections contribueraient effectivement pour une part substantielle
aux nouvelles infections, il faudrait alors imaginer des stratégies spécifiques permettant de les
détecter rapidement et de les traiter (Powers et al. 2011). Or, le défi est de taille. Des tests répétés
tous les 3 & 6 mois seraient nécessaires afin d'espérer détecter des infections aigués. Une telle
fréquence de dépistage semble difficile a mettre en place et a pérenniser. De plus, les tests de
dépistage rapide, majoritairement utilisés en Afrique subsaharienne, présentent une moindre
sensibilité durant la période de primo-infection (Delaugerre & Simon 2009; Cohen et al. 2010). Des
tests de quatrieme génération, plus sensibles aux primo-infections, devraient cependant arriver

prochainement sur le marché'®. Des stratégies comportementales ciblant les individus ayant

'® Communication de Christine Rouzioux, Solthis HIV Forum, Paris, 19 septembre 2013.
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récemment eu des comportements a risques et présentant des symptomes d'infection aigué
pourraient étre envisagées, mais le manque de spécificité de ces symptdmes pose également
probléme. Ainsi, la détection des primo-infections nécessite de nouvelles avancées, tant techniques

que conceptuelles.

L’effet préventif du traitement ARV compensée par une hausse de la prévalence ?

Au cours de I'année 2013, un corpus de données a fait planer de nouvelles interrogations sur
les attentes relatives au succes de la stratégie Tester et Traiter en situation réelle. L'ensemble de ces
données, qui proviennent des études démographiques et sanitaires effectuée par I'Africa Center for
Health and Population Studies conduites dans la région rurale de KwaZulu Natal, région d’Afrique du
Sud caractérisée par une prévalence du VIH exceptionnellement haute (>20% dans la population

adulte) et dans laquelle a été observé I'effet TasP (Tanser et al. 2013) (partie 1.4.2).

Dans les dix derniéres années, cette région a connu une montée en puissance rapide de la
couverture antirétrovirale : les premiers ARV ont été distribués en 2004, la couverture globale était
estimée a 37% en 2011 (Tanser et al. 2013). En conséquence, I'espérance de vie globale y a
considérablement augmenté : plus de 11 ans gagnés entre 2003 et 2011 ; une tendance presque
exclusivement due a une diminution de la mortalité chez les personnes infectées par le VIH (Bor et al.
2013). Cette diminution de la mortalité dans la population infectée a eu une conséquence attendue :
elle a conduit a une augmentation de la prévalence globale du VIH, passant de 21% en 2004 a 29%
en 2011 chez les 15-49 ans (Zaidi et al. 2013). Or, une hausse de la prévalence du VIH au sein d'une
population, toutes choses restant égales par ailleurs, se traduit par une augmentation de I'exposition
sexuelle des personnes non infectées (Gregson & Garnett 2010) : en effet, si I'utilisation du préservatif
restait globalement stable, la proportion de rapports non protégés avec un partenaire infecté devrait
augmenter au sein de la population non infectée en conséquence de la hausse de la prévalence VIH.
Certes, I'utilisation des ARV, indirectement responsable de cette hausse de la prévalence, permet

également aux patients traités de réduire leur charge virale et ainsi de diminuer leur risque de
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transmettre le virus ; mais les risques de rebonds virologiques existent. En effet, dans le parcours
thérapeutique d’'un patient les visites cliniques manquées, et donc les interruptions temporaires de
traitements, sont presque inéluctables sur le long terme (Ware et al. 2013). Ce phénoméne de
compensation de l'effet préventif des ARV par une hausse de la prévalence VIH associée a des
rebonds de la virémie chez des patients traités pourrait expliquer des résultats qui semblent d'un
premier abord contradictoire : alors que, entre 2004 et 2011, la couverture ARV a considérablement
augmenté au KwaZulu Natal et qu'on a observé une association négative entre couverture ARV locale
et risque individuel d’acquisition du VIH (Tanser et al. 2013), I'incidence estimée sur la méme période

a I'échelle de la région n’'a pas diminué (Mossong et al. 2013).

Cette hypothése d’'une compensation de I'effet préventif du traitement par la hausse de la
prévalence nécessite cependant d'étre creusée. En effet, des données comportementales obtenues
dans la méme région vont plutét a son encontre. Sur la période d'étude, une diminution importante
des comportements sexuels a risque a été observée. Par exemple, l'utilisation du préservatif au
dernier rapport avec un partenaire régulier a augmenté de 23% (de 26% en 2005 a 49% en 2011)
(McGrath, Eaton, et al. 2013), allant globalement dans le sens d’'une réduction de I'exposition des
personnes non infectées malgré la hausse de prévalence du VIH. Pour étre bien compris, ce
phénoméne doit encore étre appréhendé dans sa dynamique complexe, en prenant en compte les
calendriers différents qui régissent la transmission VIH d’une part, et la mortalité qui lui est liée d’autre
part (Larmarange 2013a). En effet, il est probable que la baisse de la mortalité due aux ARV ait
surtout affecté des personnes a un stade avancé de linfection VIH (sur la plus grande partie de la
période considérée, le seuil d’éligibilité au traitement était & 200 CD4 /mm?); alors qu’une majorité des
transmissions VIH aurait pu étre le fait de personnes récemment infectées, potentiellement en primo-
infection. Les relations entre les différentes classes d’ages de la population doivent également étre
prises en compte : en effet, la hausse de la prévalence du VIH a surtout concerné les tranches d’ages
élevés (>35 ans) (Zaidi et al. 2013), celles-la méme chez qui I'effet protecteur de la couverture ARV
locale s’avérait étre plus grand (Tanser et al. 2013). Or, les pics d'incidence du VIH ont été estimés
autour de 21 ans pour les femmes et 28 ans pour les hommes (Mossong et al. 2013). On voit qu'il
reste encore un effort a fournir pour bien saisir ce phénoméne dans toutes ses composantes et

comprendre s'il pourrait menacer I'efficacité de Tester et Traiter.
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Quelle pérennité a long terme ?

Enfin, un dernier point est a questionner transversalement a tous ceux qui ont été discutés
précédemment : celui de la pérennité de la stratégie Tester et Traiter en situation réelle. Le modeéle
proposé initialement par Granich et al. prédisait la quasi-élimination d'une I'épidémie de VIH de
'ampleur de celle que connait I'Afrique du Sud en une dizaine d’années seulement (Granich et al.
2009). Comme nous l'avons déja détaillé, ces résultats reposaient sur des hypothéses de
performance des systéemes de santé bien plus optimistes que ce qui est actuellement observé en
routine dans le contexte africain. Ainsi, méme en faisant I'hypothése d’'une mobilisation de moyens
considérables, un programme visant I'élimination du VIH et reposant sur la seule stratégie Tester et
Traiter devrait étre maintenu sur une période longue relativement a I'histoire de I'épidémie, au

minimum 15 a 20 ans. La pérennité d’'une telle stratégie sur cette période doit &tre questionnée.

La stratégie Tester et Traiter implique une mobilisation exceptionnelle, tant en ce qui concerne
la population générale que les soignants. Concernant le seul dépistage, le modéle de Granich et al.
prédisant une élimination possible de I'épidémie reposait sur une fréquence de I'ordre d’un test annuel
en moyenne dans la population (Granich et al. 2009), fréquence qui serait encore trop faible sous
I'hypothése d’une contribution importante des primo-infections a I'épidémie (Cohen, Dye, et al. 2012).
Une telle fréquence pourrait susciter une certaine lassitude au sein de la population, et peut-étre plus
encore au sein des soignants. En effet, une haute fréquence de dépistage génererait des faibles taux
de diagnostics positifs, tout au moins aprés un certaine période de mise en place. Or, des exemples
de dépistage systématique proposés dans des services d’'urgence de la région parisienne ont observé
un certain essoufflement dans le taux de proposition du test par les soignants (Casalino et al. 2012; d’
Almeida et al. 2012). Une hypothése proposée pour expliquer ce phénoméne était une lassitude
générée par des taux de diagnostics positifs tres faibles (K. D’Almeida et F. Lert, communication
personnelle). La prévalence du VIH en région parisienne est évidemment beaucoup plus faible que
celle estimée dans des pays au contexte hyper-endémique. Il n'en reste pas moins qu'un tel
phénoméne pourrait étre transposable au contexte africain, ol une certaine lassitude pourrait naitre

apres un certain délai faisant suite a la mise en place de Tester et Traiter.
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Enfin, un tel phénomene de lassitude pourrait également toucher les financeurs
internationaux. En effet, les programmes de lutte contre le VIH déployés dans les pays a revenus
limités dépendent trés largement de bailleurs internationaux : a hauteur de prés de 90% en ce qui
concerne les programmes antirétroviraux (WHO-UNAIDS-UNICEF 2011). Or, alors que de nouvelles
stratégies de prévention laissent entrevoir la possibilité d'une « génération sans SIDA »'’, l'aide
internationale pour la lutte contre I'épidémie a accusé pour la premiéere fois en 2010 une diminution
par rapport au niveau de 2009. Pour ce qui concerne plus spécifiquement la stratégie Tester et
Traiter, des fonds importants ont été mobilisés par des agences de recherche pour financer les essais
en population que nous avons cités plus haut. Le contexte expérimental a la fois stimulant et
compétitif qui entoure cette stratégie n'y est sans doute pas pour rien. Qu'en sera-t-il quand cette
stratégie aura, le cas échéant, démontré son efficacité et qu'il s'agira de la généraliser et la maintenir
a long terme ? La question reste ouverte. De maniére plus optimiste, on peut espérer que de trés

bons résultats dans ce domaine seront autant d’arguments de plaidoyer pour mobiliser les financeurs.

VIIL.3.5. Conclusion sur l'efficacité en situation réelle de Tester et

Traiter

Dans cette partie, nous avons proposé un tour d’horizon de certains des facteurs qui nous
semblent pouvoir jouer des roles déterminants dans l'efficacité de la stratégie Tester et Traiter en
situation réelle. Certains de ces aspects, relatifs a la performance des systémes de santé, peuvent
toucher a l'organisation des soins (e.g. délégation des taches, gestion des approvisionnements), a
leur attractivité (e.g. dépistage en structures communautaire, acceptabilité du traitement ARV
précoce) ou encore leurs effets sur les comportements a risque (e.g. dépistage du VIH). Les résultats
observés dans le cadre des programmes actuels de lutte contre le VIH/SIDA nous ont permis

d’éclairer la facon dont ces éléments, qui offrent une marge de manceuvre, pourraient jouer le réle de

" C'est désormais le slogan du programme PEPFAR (U.S. President's Emergency Plan for
AIDS Relief) : http://www.pepfar.gov/ consulté le 20 aolt 2013.
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barrieres ou au contraire de catalyseur a l'efficacité de la stratégie Tester et Traiter. En revanche,
nous avons également présenté des facteurs d'ordre biologique (primo-infection), épidémiologique
(augmentation de la prévalence VIH due aux ARV) ou encore pragmatique (pérennité sur le long
terme) qui nous semblent plus difficlement maitrisables et pour lesquels l'état actuel des
connaissances permet difficlement de prédire quelles seront les répercussions sur l'impact de

programmes de prévention basés sur le dépistage et le traitement ARV élargi.

Afin de proposer une synthése de ces différents éléments, maitrisables ou non, et toujours en
nous basant sur des travaux existants, nous allons tenter de projeter ce que pourrait étre I'impact en
population de la stratégie Tester et Traiter selon trois scénarios différents. Le premier, qu’on pourrait
appeler Stratégie Traitement Universel repose sur I'hypothése d’'un traitement ARV universel couplé a
un effort modéré en terme de promotion du dépistage VIH sous ses formes classiques. Le second,
baptisé Stratégie « Tester et Traiter » augmentée repose sur I'hypothése d'un traitement ARV
universel couplé a des interventions innovantes en termes de dépistage et de suivi dans les soins.
Enfin le troisieme, appelé Stratégie « Tester et Traiter » en approche combinée, reprend le second

scénario en l'articulant avec d’autres méthodes de prévention ayant montré leur efficacité.

Le premier scénario Stratégie Traitement Universel correspond sans doute a ce vers quoi
tendront a minima de futures recommandations OMS'. Avant la parution de ses nouvelles
recommandations 2013, 'OMS a proposé au Consortium de Modélisation du VIH d'évaluer quelle
mesure serait la plus colt-efficace entre, d’'une part, I'augmentation de la couverture ARV au seuil de
350 CD4/mm?® en mettant la priorité sur le dépistage et, d’autre part, une initiation ARV plus précoce
(au seuil de 500 CD4/mm?® voire méme un traitement universel) pour toutes les personnes VIH-
positives déja entrées dans les soins avec un statu quo quant aux stratégies de dépistage. En
d’autres termes, la question était de savoir si, dans un contexte de ressources limitées, il valait mieux

prioriser I'élargissement du dépistage VIH ou du traitement ARV. Par une démarche de comparaison

'8 |es derniéres recommandations francaises concernant la prise en charge des personnes
vivant avec le VIH, rendues publiques le 26 septembre 2013, préconisent justement un traitement
universel. Voir http://www.cns.sante.fr/spip.php?article480&lang=fr consulté le 26 septembre 2013.
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de plusieurs modéles existant, le Consortium a montré que I'augmentation du seuil d’éligibilité au
traitement ARV était une mesure au ratio colt-efficacité trés favorable (Eaton et al. 2013). La stratégie
de dépistage VIH élargi était également évaluée codt-efficace, mais comparativement moins que
I'élargissement de I'éligibilité au traitement™®. C’est entre autres sur la base de ces résultats que 'OMS
a publié ses nouvelles lignes directrices en 2013, recommandant un traitement au seuil de 500
CD4/mm?® (WHO 2013a). Les mémes résultats montraient également un ratio codt-efficacité favorable
dans le cas d'un traitement ARV universel. Cependant, comme nous l'avons déja souligné, les
bénéfices et risques individuels d'un traitement initié au-dessus de 500 CD4/mm® sont encore
insuffisamment documentés pour recommander une telle stratégie. On peut postuler que, si cette
balance individuelle s’avérait étre favorable, 'TOMS mettrait a jour ses recommandations dans le sens
d’'un traitement universel, sans critere CD4. Néanmoins, au vu de I'ampleur de I'attrition observée au
long de la cascade de soins dans le contexte de I'Afrique subsaharienne, on peut penser que les
bénéfices de santé publique seraient modérés pour une stratégie reposant sur un traitement universel
mais proposant un statu quo quant au dépistage et a la prise en charge des patients infectés. Pour ne
rappeler qu’'un seul chiffre, TOMS estime a 40% seulement la proportion de personnes infectées
connaissant leur statut VIH en Afrigue subsaharienne (WHO 2010b). Cette proportion illustre a elle
seule les limites du bénéfice préventif a attendre d’une stratégie ne reposant que sur le traitement

ARV universel.

Le second scénario proposeé, Stratégie « Tester et Traiter » augmentée, consisterait en un
traitement ARV universel accompagné d'efforts conséquents pour améliorer la proportion de
personnes captées et maintenues a chaque étape de la cascade de soins. Cet effort pourrait consister
a systématiser les méthodes dont l'efficacité pour augmenter le recours au dépistage, le maintien

dans les soins et I'observance au traitement ARV a été démontrée avec un haut niveau de preuve:

91 est & noter que le méme travail a montré que c'était dans le cas d'un élargissement de
I'éligibilité au traitement ARV articulée avec une augmentation du dépistage VIH que I'impact sanitaire
était le plus bénéfique. Cependant, cette stratégie impliquait des codts plus importants et présentait un
ratio colt-efficacité comparativement moins favorable (quoi que toujours favorable selon les standards
de 'OMS) que la stratégie reposant sur un élargissement de I'éligibilité au traitement ARV seul.
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dépistage systématique dans les structures de santé et dépistage proposé dans les lieux
communautaires, initiation du traitement ARV le jour méme du diagnostic d'éligibilité, utilisation des
téléphones portables pour améliorer la prise du traitement... Au-dela de ces méthodes éprouvées,
une stratégie ambitieuse intégrerait des méthodes sortant des sentiers battus : auto-test, diagnostic
d’éligibilité et initiation du traitement a domicile, suivi des patients et approvisionnement en
médicaments au plus pres des lieux de vie... |l conviendrait d’évaluer rigoureusement I'efficacité de
telles méthodes, puis de les mettre en place au plus vite si elles s’avéraient efficaces. Par ailleurs, nos
réflexions ont essentiellement porté sur des approches conduites en population générale, mais celles-
ci pourraient étre combinées avec des interventions spécifiques orientées vers des populations a haut
risque vis-a-vis du VIH. Les bénéfices attendus de campagnes de dépistage et d'accés élargi au
traitement ARV priorisant par exemple les professionnels du sexe et leur clients et/ou les HSH sont

potentiellement importants, en particulier dans les contextes ou ces groupes concentrent une part

substantielle de I'épidémie (Eaton et al. 2013).

En accentuant les efforts sur toutes les étapes de la cascade de soins selon ce second
scénario, I'efficacité de la stratégie Tester et Traiter pourrait étre maximisée. Néanmoins, nous avons
montré que certains facteurs (contribution des primo-infections, augmentation de la prévalence VIH
due aux ARV) pouvaient potentiellement compromettre I'efficacité d’'une telle stratégie, méme si elle

était menée de maniére optimale.

Ces potentielles limites soulignent les inévitables manqués d’'une stratégie de prévention
orientée exclusivement sur le diagnostic et le traitement des personnes séropositives. Etant donné
gu’elle ne s'adresse qu’aux personnes infectées, une stratégie basée sur le traitement ARV accusera
toujours un retard par rapport aux transmissions difficiles a prévenir (celles dues aux primo-infections)
et pourra difficilement prévenir certains échappements (patients traités mais avec une charge virale
non contrélée) pouvant alimenter I'épidémie. C'est pourquoi la prévention du VIH doit également
s’orienter vers les personnes séronégatives. Un dépistage universel proposé dans le cadre d'une

stratégie Tester et Traiter devrait ainsi déployer une large gamme de moyens de prévention
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permettant aux personnes dépistées séronégatives de mieux contrbler leur risque. C'est cette

stratégie qui constitue notre troisieme scénario : Stratégie « Tester et Traiter » en approche combinée.

Dans le domaine de la prévention primaire, des méthodes ont largement fait leurs preuves
durant ces derniéres années. La circoncision médicalisée a montré son acceptabilité et son efficacité
en population (Auvert et al. 2013). Parce qu’elle est rapide, unique et qu’elle confére une protection de
longue durée, cette intervention peut étre implémentée rapidement : une campagne de promotion de
la circoncision médicale menée dans le township d’Orange Farm (Afrique du Sud) a ainsi permis de
faire passer la prévalence de la circoncision de 12% a 53% parmi la population adulte masculine en 4
ans seulement (Auvert et al. 2013). Le co(t trés raisonnable de cette intervention en regard du
bénéfice attendu devrait par ailleurs motiver sa mise a I'échelle rapide dans les pays a ressources
limitées et a faible prévalence de circoncision (Barnighausen, David E Bloom & Humair 2012). La
prophylaxie pré-exposition, topique ou orale, peut également étre une méthode intéressante,
spécifiquement pour des populations n’étant pas toujours en position de connaitre le statut virologique
(séronégatif, séropositif a charge virale contrdlée/non-contrdlée) de leurs partenaires, comme cela

peut étre le cas pour les travailleurs du sexe ou les HSH.

Un récent travail de modélisation a ainsi montré comment une articulation optimale de ces
trois méthodes, traitement ARV précoce, PrEP et circoncision médicalisée, pouvait diminuer
drastiguement en 10 ans, sous des hypothéses relativement réalistes, une épidémie de I'ampleur de
celle qui sévit au KwaZulu Natal (Cremin et al. 2013). La méme étude montrait néanmoins que ces
trois stratégies combinées ne suffiraient pas a éradiquer I'épidémie, suggérant que les stratégies de
prévention biomédicale ne pouvaient ni ne devaient se passer des méthodes de prévention
comportementales ayant déja fait leur preuve, comme le counselling et la promotion du préservatif.
Enfin, I'échelle de l'individu n'est pas la seule sur laquelle peuvent intervenir les méthodes de
prévention. Les réflexions et les expérimentations concernant des interventions ciblant des
déterminants structurels de la transmission du VIH, comme par exemple des programmes d'incitations
financieres afin de maintenir les jeunes filles dans la scolarité (Baird et al. 2012), doivent également

étre poursuivies et encouragées.
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VIII. Conclusion, perspectives et

ouverture
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Ce travail de recherche aura permis, nous I'espérons, de mieux appréhender I'effet préventif
d’'un traitement antirétroviral précoce spécifiquement dans le contexte ouest-africain; mais également
de mesurer les efforts qu'il reste a fournir particulierement en termes de dépistage du VIH afin que
cette stratégie puisse étre mise en place le plus largement possible. Nous espérons que les pistes
proposées pour élargir le recours au dépistage dans le contexte ivoirien pourront permettre de
potentialiser les bénéfices préventifs, a la fois comportementaux et biologiques, d’'une entrée précoce
dans les soins et d'une initiation précoce du traitement ARV. Enfin, nous espérons que la mise en
perspective de nos propres résultats avec les travaux récents dans le domaine de la prévention du
VIH auront permis de montrer que le succes de la stratégie Tester et Traiter en situation réelle
dépendra également de la performance et de l'attractivité des systémes de santé au sein desquels
elle sera développée et de la fagon dont elle sera articulée avec les autres méthodes de prévention

disponibles.

Plusieurs perspectives de recherche se profilent pour les prochaines années. Outre les
résultats des essais randomisés en population de stratégies basées sur Tester et Traiter,
implémentation des recommandations OMS de 2013 devrait permettre d'étudier les effets, en
situation réelle, d'un traitement ARV précoce sur de multiples dimensions. La question de la
compensation des risques associée au traitement précoce pourra étre étudiée a la fois dans les
populations séropositives et séronégatives ; les évolutions régionales de I'épidémie pourront étre
mises en regard de celles de la couverture ARV afin de mesurer l'effet du traitement précoce sur
lincidence du VIH ; et la perception et I'acceptabilité de cette stratégie pourront étre évaluées
directement sur le terrain. En ce qui concerne plus spécifiguement le dépistage du VIH, un vaste
projet portant sur la demande et I'offre de dépistage en Céte d’'lvoire vient d’étre initié (projet DOD-CI-
ANRS 12287). Les résultats qui vont en découler devraient permettre d'informer les futurs
programmes de dépistage sur les formes et propositions de dépistage a privilégier dans le contexte
ivoirien afin d'élargir efficacement le recours au test et de permettre une prise en charge plus précoce
de linfection a VIH. Enfin, un axe de recherche qui nous semble important a développer dans le
contexte de I'Afrique subsaharienne est celui des stratégies permettant d’améliorer le diagnostic

pendant la primo-infection. En effet, les résultats trés encourageants obtenus au Nord chez des
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patients traités en infection aigué mériteraient d’étre répliqués au Sud (Chéret et al. 2013; Saez-Cirion
et al. 2013). Les possibilités de rémissions fonctionnelles que laissent entrevoir ces expérimentations
pourraient présenter un intérét préventif non négligeable, si tant est que les primo-infections puissent

étre détectées de maniere moins marginale.

En guise d’ouverture, nous souhaiterions ici évoquer trois aspects relatifs a la lutte contre le
VIH/SIDA portant, au-dela des problématiques épidémiologiques, vers des questions de Santé
Internationale.

Le premier concerne la visibilité du financement de la lutte contre I'épidémie de VIH. Depuis
plusieurs années, les lignes directrices de 'OMS recommandent, pour les personnes infectées par le
VIH, d'initier de plus en plus tét un traitement a vie. Pour une grande majorité des personnes infectées
en pays a ressources limitées, ces traitements sont financés par l'aide internationale, a travers le
Fonds Mondial de lutte contre le SIDA, la tuberculose et le paludisme, ou encore le programme
américain PEPFAR. Or, I'exemple des derniéres années a montré qu'il était tres difficile de prévoir
I'évolution de ces financements a moyen terme. Aprés une hausse réguliére des sommes versées au
Fonds Mondial durant les années 2000, le budget a accusé pour la premiére fois une baisse en 2010
par rapport au niveau de 2009. Depuis I'année 2010, le budget alloué au PEPFAR subit lui aussi une
diminution®®. La situation devient alors paradoxale a deux titres: alors que les nouvelles
recommandations de 'OMS augmentent le nombre de personnes éligibles au traitement, les fonds
disponibles diminuent ; alors que I'initiation d’un traitement a vie exige une visibilité sur le long terme
guant a ses financements, il est tres difficile de les prévoir au-dela de deux ou trois ans.

Un autre questionnement découle du fait que les financements de la lutte contre le VIH soient
externes aux pays ou ils sont utilisés : c’est celui de la souveraineté. Dans le cas particulier de la Cote
d’lvoire, les traitements des quelques 100 000 personnes sous ARV sont financés a pres de 80% par
le PEPFAR. A I'échelle de I'Afrique subsaharienne, ce sont plusieurs millions de personnes vivant
avec le VIH qui voient leur état de santé dépendre moins de leur propre gouvernement que des

contribuables nord-américains ou européens. En justifiant cette situation par I'urgence humanitaire a

%9 http://www.pepfar.gov/documents/organization/189671.pdf consulté le 26 septembre 2013.
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sauver des vies et en instituant un climat d'exceptionnalisme dans la réponse a I'épidémie, la
communauté internationale en est venue a légitimer ce qui peut étre percu comme une nouvelle forme
de domination : celle que l'anthropologue V. K. Nguyen a appelé la souveraineté thérapeutique
(Nguyen 2010). Les conséquences économiques, diplomatiques, politiques et sociales de cette forme
de pouvoir exercée par des ONG, des institutions internationales et des gouvernements étrangers sur
des populations africaines ne semblent pas encore totalement mesurées (Nguyen 2009). Le but ici
n'est pas de jeter le discrédit sur le bien-fondé de I'organisation internationale de la lutte contre le VIH,

mais plutét de souligner 'importance de conserver un regard critique vis-a-vis de celle-ci.

Enfin, si la visibilité et les origines de ses financements posent question, il n'en reste pas
moins que la lutte contre le VIH a obtenu un résultat sans précédent : la mise en place de ce que I'on
peut voir comme une ébauche de couverture maladie universelle. La gratuité de I'accés au traitement
ARV, mesure de santé publique recommandée par 'OMS en 2006 (Gilks et al. 2006), est maintenant
une réalité dans la majorité des pays a revenus faibles ou intermédiaires (WHO-UNAIDS-UNICEF
2011). Depuis quelques années, des appels ont été lancés afin d'élargir cette sphére de gratuité a
d’'autres pathologies, sur la base de principes de santé publique, de rationalité économique ou tout
simplement d'éthique de droits humains fondamentaux (Evans et al. 2013; Sachs 2012). L’expérience
acquise dans le domaine du VIH/SIDA pourrait ainsi s'avérer riche d’enseignements pour la mise en
place future de programmes de couverture maladie universelle en contexte de ressources limitées

(Bollyky 2013; Taverne et al. 2013).
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Annexe A : Questionnaire de suivi de I'étude Temprano Social- ANRS 12239.

Numéro d'inclusion: |__ || |/|__1l__ ||| Timing:M|__||__|l_| TEMPRANO- ANRS 12136
Version du 15/01/2010
FICHE D'ENQUETE SOCIALE - 4 remorir par- L'ASSISTANT SOCIAL
A MOA, M12, M12A, M24, M24A
Centre investigateur : SMIT 3" CIRBA 0% USAC O° CEPREF J* CNTS O° LPADPHGA O  AKTD® | |
Date du jour : N 1 N/ | I | N (N J I |

POUR TOUTES LES QUESTIONS CI-DESSOUS, SI LE SUJET NE SOUHAITE PAS REPONDRE, MARQUER NSPR %
SECTION | : CARACTERISTIQUES SOCIODEMOGRAPHIQUES

1.1. Statut matrimonial actuel : Célibataire 3" Marié monogame 0* Marié polygame 3J° |
Concubinage O* Divorcé 3° Veuf O° Séparé O’

1.2. Votre situation matrimoniale a-t-elle  Non3' Oui, mon conjoint est décédé* [

changé depuis I'an dernier ? Oui, je me suis séparée d’avec mon conjoint 3°

Oui, j'ai un nouveau conjoint OJ*
Oui, je me suis mariée officiellement O°
Oui, j'ai une nouvelle co-épouse 0°

1.3. Avec qui vivez-vous ? Plusieurs réponses possibles

Seulle oui ' Non °
Sinon :
Conjoint/e Oui 3" Non O° I
Enfant/s Oui 3" Non O° [
Parents Oui 3" Non O°
Parents du (de Ia) conjoint(e) ouia' Non2° L]
Coépouse(s) Oui 3" Non O° Ll
Autre(s) (préciser) Oui 3" Non O° L1
1.4. Au total, combien de personnes (y compris les enfants) vivent avec vous dans le
méme logement ? [ | I I |
1.5. Combien de personnes apportent des revenus pour faire vivre le ménage ? I | A |
1.6. Dans quel type de logement vivez-vous ? Habitat individuel 3" Cour commune 3° 1
1.7. Comment pourriez-vous qualifier votre Habitat précaire (bidonville) 3' Habitat non précaire 0?2
habitat ? Suggérer les deux réponses
1.8. Quelle est votre occupation actuelle ? I |
1.9. Quelle est votre statut dans cette Indépendant 3' Employé o Employeur o
occupation ? Apprenti/aide familiale 3*
Autre(s) (préciser) O°
1.10. Au cours des 6 derniers mois, a quelle Jamais ' Quelques fois 3% La plupart du temps 3°
fréquence avez-vous exercé cette profession/ Tout le temps O*
occupation ?
1.11. Dans quel secteur d'activité exercez-vous ? Publicd’ Privé 3 Informel 3J° Sans objet 3° I
1.12. Combien de repas prenez-vous habituellement par jour? |__ | |

Si moins de 3/jour, pourquoi ?

SECTION Il : Questionnaire vie affective et Sexuelle

Il.1. Au cours des 12 derniers mois, avec combien de personnes avez-vous eu des rapports [ 1
sexuels ? Comptez lefla partenaire principal(e) ou la personne avec laquelle vous vivez

Si 0. passez a la section Il

Enquéte sociale
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Numéro d'inclusion: |___||__ | /|1l Tming:M|__ ||| TEMPRANO- ANRS 12136

Version du 15/01/2010
FICHE D'ENQUETE SOCIALE - 4 remerir par- L’ASSISTANT SOCIAL
A MOA, M12, M12A, M24, M24A
1.2. Depuis quand a eu lieu votre dernier rapport sexuel ?  Moins d'un mois 3" Entre un mois et un an 3° -
11.3. Ou ce rapport a-t-il eu lieu ? Abidjan O' Hors d’Abidjan O° (.
1.4. A quelle occasion a eu lieu ce rapport sexuel ? Dans le lieu de résidence habituel 3' Voyage:l"'
Sortie™? [

Autre(s) (préciser) 3*

1l.5. La personne avec qui vous avez eu ce
rapport vit-elle dans le méme logement que  C'est votre conjoint et partenaire habituel et vous habitez

vous ? ensemble O' L
C'est votre partenaire et vous ne vivez pas ensemble?
C'est un(e) partenaire occasionel(le) 0°
C'est un nouveau partenaire OJ*
11.6. Avez-vous utilisé un préservatif lors de ce rapport ? Oui ' Non O°
11.7. Diriez-vous que vous étes amoureux (se) de ce partenaire ? Oui ' Non 3° Ne sait pas o® -
11.8. l_)epuis combien de temps dure cette Plus d'un an 3' Entre 6 mois et un an 0°
relation sexuelle ? Moins de 6 mois O° C'était la premiére fois O° |
11.9. Cette personne est-elle dépendante de vous financiérement? Oui 3" Non O° ]
11.10. Pour avoir ce rapport, avez-vous donné de I'argent? Oui 3" Non 3*
1l.11. Pour avoir ce rapport, avez-vous recu de l'argent? Oui 3" Non O°
1.12. Cette personne connaissait-elle votre statut VIH ? Oui ' Non 3° Ne sait pas 0°
I1.13. Connaissiez-vous son statut VIH ? Oui 3" Non O° |
Si la réponse est non, passez a la guestion 1. 15
1.14. Quel était ce statut ? VIH+ ' VIH-0° L
11.15. Avez-vous déja eu des rapports sexuels avec d'autres hommes Oui ' Non® -
(femmes) ? (rapports homosexuels)
SECTION lil : Stigmatisation et soutien
1Il.1. Quelqu’un de votre entourage connait-il votre statut VIH ? Oui 3" Non O° ]
Sioui :
Partenaire(s) Oui ' Non O° Sans objet O°
Autre(s) personne(s) vivant sous le méme toit Oui ' Non O°
Sioui - Enfants O' Pére 0 Mére O° Frére(s) 3° Sceur(s) 3° Autre(s) parent(s) 3° coépouse 3’
Autre(s) (préciser) O° 1
Autre(s) personne(s) ne vivant pas sous le méme toit Oui ' Non O° [
Si oui - Enfants O' Pére 0% Mére O° Frére(s) O* Sceur(s) O° Autre(s) parent(s) O3° Voisin(s) 37
Employeur(s) 3° Ami(s) O° Autre(s) (préciser) '

Enquéte sociale
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Numéro d'inclusion: |___||I__ |/l Il Tming:™M|__|I__|l__| TEMPRANO- ANRS 12136

Version du 15/01/2010
FICHE D'ENQUETE SOCIALE - 4 remorir par- L'ASSISTANT SOCIAL
A MOA, M12, M12A, M24, M24A
1Il.2. Au cours des 12 derniers mois, avez-vous été traité de fagon injuste a cause de votre Oui 3'Non2® | |
infection VIH ?
Si non, passez a la question IIl.4
1I1.3. Si oui, était ce une des situations suivantes? Plusieurs réponses possibles
lIl.3.a. Amis et famille
Des amis ou des membres de votre famille hésitent a vous embrasser ou a vous laisser
embrasser leurs enfants ? Ouid'Nond® ||
On ne veut pas manger dans le méme plat que vous ? OuiOd'Non?® ||
On lave votre linge/votre vaisselle a part de celui des autres ? Ouid'Non® ||
Votre partenaire/conjoint vous a quitté a cause de votre séropositivité au VIH ? —————— Ouid'Nona® ||
Autres expériences de stigmatisation de la part des amis ou de la famille ? Ouid'Non® ||
Si oui, préciser
1I.3.b. Entourage social et professionnel
Certains collégues ne veulent pas travailler avec vous ? Ouid'Nona® | |
Vous avez di quitter votre emploi a cause de votre séropositivité au VIH ? Ouid'Non® ||
Certaines personnes vous évitent ? Ouid'Non® ||
Vous avez di changer de logement a cause de votre séropositivité au VIH ? —————————— Oui O'Non® ||
Avez-vous di quitter votre église/groupe religieux a cause de votre statut VIH 2 —————— Oui3'Nona® ||
Autres expériences de stigmatisation de I'entourage social ou professionnel 2 —————————— Oui 3'Non2° | |
Si oui, préciser
l1l.3.c. Milieu hospitalier
Des professionnels de la santé ont refusé de vous soigner a cause de votre statut VIH ? Ouid'Nond® | |
Certains professionnels de la santé ont eu des propos blessants envers vous (vous ont «mal Ouid'Non® ||
parié») a cause de votre statut VIH ?
Autres expériences de stigmatisation dans le milieu hospitalier ? ouid'Nona® ||
Si oui, préciser
1I.4. Vous sentez-vous seul(e) ? Oui 3" Non 3" Ne sait pas 3° 1

Enquéte sociale
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Numéro d'inclusion: |___ ||| /|l Jl__| Tming:™M|__|I___|l__|

TEMPRANO- ANRS 12136

Version du 15/01/2010

FICHE D'ENQUETE SOCIALE - 4 rewpim par- L'ASSISTANT SOCIAL

A MOA, M12, M12A, M24, M24A
lIL.5. Avez-vous peur que quelqu'un en particulier connaisse votre statut
VIH? Oui O'Non 0° 1
Si oui_qui ? Plusieurs réponses possibles

Partenaire Ouid'Non O° Sansobjeta® ||
Pére Oui O'Non O° Sansobjet3* ||
Mére OuiI'Non 0° Sansobjet3®* ||
Frére(s) Oui3'Non 0° Sansobjet3® ||
Sceur(s) Oui'Non O° Sansobjet3® ||
Autre(s) parent(s) OuiI'Non O° Sansobjet3®* ||
Amis Oui O'Non O° 1
Collégues Ouid'Non O° Sansobjet3® ||
Employeur Oui O'Non O° Sansobjeta®* ||
Autre(s) (préciser) OuiI'Non 0° Sansobjet3®* ||
lil.6. Actuellement y a-t-il quelqu’un sur qui vous pouvez compter pour discuter de choses
personnelles ou prendre une décision difficile ? ouid'Non®® ||
lIL.7. Au cours des 12 derniers mois, avez-vous recu le soutien Oui 3" Ouimaispasassez3* Non3* | |
moral dont vous aviez besoin ? Pas besoin de soutien*
1I.8. Au cours des 12 derniers mois, avez-vous recu l'aide Oui 3" Oui mais pas assez 3° Non O°
matérielle dont vous aviez besoin ? Pas besoin de soutienJ* -
I1L.9. si vous avez recu un soutien moral ou matériel, de quelle
personne(s)/groupe(s) avez-vous regu un soutien ? (plusieurs réponses
possibles)
Partenaire Oui O'Non O° Sansobjet 2* ||
Pére OuiO'Non 0° Sansobjet3®* ||
Mére Oui J'Non O° Sansobjet2* ||
Frére(s) OuiOJ'Non O° Sansobjeta3® ||
Sceur(s) Ouid'Non O° Sansobjeta® ||
Autre(s) parent(s) Oui O'Non O° Sansobjet3* ||
Amis Oui 3'Non O° LI
Collegues Oui'Non O° Sansobjeta3® ||
Employeur Oui O'Non O° Sansobjet 2* ||
Religieux OuiO'Non 0° Sansobjet3®* ||
Association de quartier Ouid'Non O° Sansobjeta® ||
Association de village Oui O'Non O° Sansobjet3* ||
Association de région Ouid'Non 0° Sansobjet3®* ||
Association religieuse Oui O'Non 0° Sansobjet ° ||
Tradipraticiens OuidJ'Non O° Sansobjet3® ||
Autre(s) (préciser) Oui O'Non 0°

Nom de 'AS : L1
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Annexe B: Liste des questions extraites du questionnaire de l'enquéte EIS-CI 2005 pour la

construction des scores de connaissances relatives au VIH et de stigmatisation envers les PVVIH.

% de
Score de stigmatisation VIH (0-6) Codage réponses
codant 1

Est-ce que vous achéteriez des lIégumes frais a un
marchand ou a un vendeur si vous saviez que cette Non/NSP=1 Oui=0 52,3
personne a le virus du SIDA ?

Si un membre de votre famille contractait le virus du SIDA,

o . Oui/NSP=1 Non=0 56,7
souhaiteriez-vous que son état reste secret ?
Si un de vos parents contractait le virus du SIDA, seriez-
vous prét a prendre soin de lui/elle dans votre propre Non/NSP =1 Oui=0 15,6
ménage ?
Si une enseignante a le virus du SIDA mais qu’elle n'est
pas malade, est-ce qu’elle devrait étre autorisée ou non a Non/NSP =1 Oui=0 37,8
continuer d’enseigner a I'école?
LeAs gens qui ont le SIDA devraient avoir honte d’eux- D'accord/NSP=1 Pas d'accord=0 29.3
mémes.
On _devra|t reprocher aux gens qui ont le SIDA d'introduire D'accord/NSP =1 Pas d'accord =0 35.9
le virus dans la communauté.
Score moyen (écart-type)=2,4 (1,5) /6 Alpha de C ronbach=0,51
% de
Score de connaissance VIH (0-6) Codage réponses
codant 1

Peut-on réduire le risque de contracter le virus du SIDA en
ayant seulement un partenaire sexuel qui n’est pas infecté Oui=1 Non/NSP =0 80,6
et qui n'a aucun autre partenaire?

Peut-on contracter le virus du SIDA par des piqlres de

. Non=1 Oui/NSP=0 47,9
moustiques ?
Peut-on réduire le risque de contracter le virus du SIDA en
utilisant un préservatif chaque fois qu’on a des rapports Oui=1 Non/NSP =0 73,8
sexuels ?
Peut—pn contracter le virus du SIDA en partageant de la Non =1 OUINSP =0 68.4
nourriture avec une personne atteinte du SIDA?
P’eut—on réduire le risque de contracter le virus du SIDA en Oui =1 Non/NSP =0 77.2
s'abstenant de rapports sexuels?
Peut-on contracter le virus du SIDA par sorcellerie ou par Non =1 OUIINSP=0 575
des moyens supranaturels?

Score moyen (écart-type)=3.9 (1.7) /6 Alpha de Cr onbach = 0,69
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Annexe C : Note de synthése sur le dépistage du VIH en Céte d’'lvoire

Ministére de 'Economie et des Finances (Cdte d'ivoire)

Ambassade de France en Cote d'Ivoire (France)

Agence Nationale de Recherche sur e SIDA el fes Hepalites Virales — ANRS (France)
Institut National de fa Sanié eif de la Recherche Médicale — inserm (France)

Université Victor Segalen Bordeaux 2 (France)

Ministere de la Santé ef de F'Hygigne Publique (Cdte d'ivoire)
Ministére de 'Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique (Cote d'ivoire)
Minisiére de ia Jufle conire fe VIH/SIDA (Cote d'voire)

/Q {

Programme PAC-Cl
Site ANRS de Cédte d’Ivoire

Xavier Anglaret

Abidjan, 21 Novembre 2011

Professeur N’ Dri- Yoman Thérése
Ministre de la Santé et de la Lutte contre le SIDA

Objet : Note de syntheése sur le dépistage du VIH en Cote d’'Ivoire

Madame le Ministre,

Comme discuté il y a quelques jours, je vous prie de bien vouloir trouver ci-joint une
note de synthése concernant la fréquence et les freins sociaux au dépistage du VI en Cote
d'Ivoire.

Cette note a été rédigée par Kevin Jean, de 1’équipe de France Lert (Inserm UMR-S
1018), suite a une analyse sur la base de données de 1a derniére Enquéte sur les Indicateurs
du SIDA en Cote d’Ivoire.

L’équipe Inserm UMR-S 1018 a récemment initié une collaboration avec 'ENSEA et
PACCI pour des recherches sur les freins au dépistage : cette analyse en est la premigre
étape.

Je vous prie d’agréer, Madame le Ministre, I'expression de mes respectueuses
salutations.

Xavier Anglaret " rr

Cc : Dr Virginie Ettiegne-Traore, directrice PNPEC, Pr S Eholie, Coordonateur adjoint PACCI

Programme Pac-ci — 18 BP 1954, Abidjan 18, Cote d'lvoire
Tél : 4225 21 76 58 60 ; Fax : 4225 21 24 80 69 ; Couiriel : Xavier Andlaret@pacci.ci
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Analyse des freins sociaux au dépistage VIH en Céte d’lvoire :
Note de synthése - 21 Novembre 2011

Proposeée par I'éguipe Inserm UMR-S 1018 (Villejuif, France}

Avec le soutien du programme PAC-Ci (Abidian), de P'Ecole Nationale Supérieure de
Statistique et d'Economie Appliquée (ENSEA, Abidjan) et du Centre Population et
Développement (CEPED, Faris).

Le dépistage précoce est un maillen clé de la nouvelle approche de lutte contre le VIH en
augmentant le bénéfice individuel du traitement, en réduisant la transmissicn de la mére a l'enfant et
en contribuant & la prévention grace au petentiel préventif du fraitement ARV des perscnnes
infectées. Or, cn observe encore & I'heure actuelle un retard au diagnostic pénalisant les patients et
contribuant & la poursuite des transmissions. Pour guider les futures stratégies de dépistage en Géte
d'lveire, nous avens étudié les déterminants du recours au dépistage.

Sur la base des données de 'Enguéte sur les Indicateurs du SIDA en Géte d'lveire (EIS-CI)
2005 réalisée par I'Institut National de la Statistique (INS}, ncus avens mené une analyse afin, d’une
part, de guantifier le recours au dépistage du VIH en Géte d'lvoire, et d'autre part, & I'aide d'analyses
par régressicn logistique, d’identifier dans quelle mesure les facteurs géographigues, économigues,
sociaux ainsi gue les comportements sexuels et les attitudes et connaissances vis-a-vis du VIH/SIDA
étaient associés a un dépistage récent (dans les 24 derniers meis). Rappelens gue cans cette
enguéte EIS-Cl un dépistage anenyme et nen corrélé était proposé aux persennes enguétées.

Au sein de I'échantillcn représentatif a I'échelle naticnale de 5183 femmes et 45303 hommes
interrogés en face-a-face d'octebre 2004 a cctobre 2005, 87% des participants déclaraient n'aveir
jamais été dépistés et seuls 7,9% (9,5% des femmes et €,1% des hommes) déclaraient I'avoir été
dans les 24 derniers meis. Parmi les femmes déja testées au moins une fois auparavant, la moitié
lavaient été en prénatal. Enfin, 81% des perscnnes dépistées séropositives au cours de I'étude
nmavaient jamais été dépistées auparavant done ne connaissaient pas leur sérologie.

Il existait une hétéregénéité régionale du recours antérieur au dépistage VIH, avec notammment
un taux de dépistage antérieur plus élevé a Abidjan que cans les autres régions du pays (8,5% vs.
5,3% chez les hommes ; 18,4% vs. 6,5% chez les femmes). Le taux de dépistage augmentait avec le
niveau de bien-étre économique (guintile le plus riche versus quintile le meins riche : 10,4% vs. 3,2%
chez les hommes ; 14,3% vs. 3,4% chez les femmes), et de niveau d’éducation (éducaticn secondaire
vs. aucune scolarisation : 8,9% vs. 4,1% chez les hommes ; 16,2% vs. 6,2% chez les femmes). Les
comportements sexuels (mesurés en nombre de partenaires sexuels au ceours de la vie) semblaient
aveir une influence chez les femmes, chez qui le recours au dépistage était moins impoertant peur
celles déclarant un partenaire sexuel unigue comparé a celles ayant eu au meins 2 partenaires (5,0%
vs. 11,6%). Cette association n’était pas retrouvée chez les hommes. Les hemmes rappertant une
activité professicnnelle présentaient un taux de dépistage récent significativement plus faible que les
autres (4,9% vs. 9,9%).

Enfin, une mauvaise connaissance du VIH/SIDA, et notamment de ses modes de
fransmission, était significativement asscciée & un meindre recours au dépistage chez les hommes
comme chez les femmes, (bas niveau de cennaissance versus haut niveau : 3.1% vs. 8.9% chez les
hoemmes, 3.6% vs. 14.2% chez les femmes). Toutes les différences de recours au dépistage mises a
jeur ici restaient observables méme lorsgue tous les facteurs étaient pris en compte simultanément.

De fagon notable, chez les femmes, les soins prénataux jeuaient un réle majeur sur 'accés au
dépistage. Les femmes s'étant vues proposer un test de dépistage lors de soins prénataux durant les
2 dernieres années déclaraient & 62,7% avoir été testées, alers gue ce taux n’était gue de 5,3% parmi
les autres, ce qui rend compte d’'une benne acceptabilité du test proposé par les agents de santé. En
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outre, les différences de recours au dépistage en fonction de la région, du niveau sccio-éconemigue,
du nombre ce partenaires sexuels et du niveau de connaissances sur le VIH é&taient nettement moins
marguées lersque le test avait 1€ effectué dans le cadre des seins prénataux.

Ces résultats cbtenus en populaticn générale soulévent plusieurs pistes guant aux futures
stratégies de dépistage :

¢ [Is indiguent une bonne acceptabilité du test prénatal proposé par les agents de santé chez
les femmes alors gue cette proposition n'existe pas pour les hommes actuellement et ne peut denc
étre évaluée. L'OMS recommande de développer le dépistage a linitiative des soignants lors des
recours aux services de santé.

¢ lls montrent l'existence de déterminants individuels du reccurs au dépistage en termes de
cennaissances sur le VIH (pour les hemmes et les femmes) et de compertements (pour les femmes)
gui peuvent inciter & poursuivre les campagnes d’infermation pour scutenir le recours au dépistage
en paralléle des autres stratégies plus axées sur les professionnels de santé.

* L'asscciation chez les hommes comme chez les femmes avec le niveau d'éducation et la
situation économigue suggére de veiller a inclure dans les stratégies de communication une
attention particuliére peur les pepulaticns les meins faverisées et les moins éduguées.

¢ Le meindre receurs aux tests des hemmes qui travaillent, qui pourrait &tre expliqué par leur
difficulté & se rendre dans un centre de dépistage sur leurs horaires de travail, suggére d'améliorer
l'accessibilité du dépistage par des dispositits adaptés.

¢ L'accessibilité du dépistage doit étre améliorée dans les zones rurales et plus généralement
hors o Abidjan.

« Des méthedes innevantes, mises en place dans certains pays d’Afrigue sub-saharienne poeur
faveriser le dépistage des populaticns, ont montré de trés bons résultats. Il s'agit par exemple du
dépistage mebile, du dépistage en perte-a-porte ou encore du dépistage en entreprise.

Malgré la recemmandaticn peur le dépistage en opt-out, adoptée en Géte d’lvcire en 2008,
et les investissements substantiels dans la prévention VIH, différentes scurces (ONUSIDA, Ministére
de la Santé) ne font état gue de progressions limitées en ce gui conceme le dépistage en population
générale ou chez les femmes enceintes. Ces conclusions, obtenues & partir de données datant de
2004-2005, semblent donc toujeurs pertinentes.

Cette analyse a été conduite dans le cadre de la these de Kevin Jean, sous la direction de
Rosemary Dray-Spira sur les deferminants ef les conseéquences du dépistage du ViH en Cote
dlvoire.

Correspondance : Inserm UMR-8 1018 {Directrice : France Lert), Centre de recherche en Epidémiologie et Santé
des Popuiations, Hopital Pawf Brousse, Villejulf, France ; e-mail : kevin jean@inserm.fr, rosemary.dray-
spira@inserm.ir
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Abstract

Background: Expanding HIV testing requires a better understanding of barriers to its uptake. We investigated barriers to HIV
testing in Cote d’lvoire, taking into account test circumstances (client vs. provider-initiated).

Methods: We used data from the 2005 nationally representative Demographic and Health Survey conducted in Cote
d’lvoire. Socio-demographic characteristics, sexual behaviour and knowledge and attitudes toward HIV/AIDS associated
with recent (<2 years) HIV testing were identified using gender-specific univariate and multivariate logistic regressions.
Among women, differential effects of barriers to testing according to test circumstance (whether they have been offered for
a prenatal test or not) were assessed through interaction tests.

Results: Recent HIV testing was reported by 6.1% of men and 9.5% of women (including 4.6% as part of antenatal care).
Among men, having a low socioeconomic status, having a low HIV-related knowledge level and being employed [compared
to those inactive: adjusted Odds Ratio (@aOR) 0.46; 95% confidence interval (Cl) 0.25-0.87] were associated with lower
proportions of recent HIV testing. Among women without a prenatal HIV testing offer, living outside the capital (aOR 0.38;
Cl 0.19-0.77) and reporting a unique lifetime sexual partner constituted additional barriers to HIV testing. By contrast,
among women recently offered to be tested in prenatal care, none of these variables was found to be associated with
recent HIV testing.

Conclusions: Various dimensions of individuals’ characteristics constituted significant barriers to HIV testing in Cote d'lvoire
in 2005, with gender specificities. Such barriers are substantially reduced when testing was proposed in the framework of
antenatal care. This suggests that provider-initiated testing strategies may help overcome individual barriers to HIV testing.
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Introduction

As the gatekeeper of a large panel of HIV/AIDS services, timely
HIV testing plays a central role in the fight against the HIV
epidemic. Among HIV-negative people, pre- and post-test
counselling is an opportunity of primary prevention [1,2]. Among
HIV-positive people, it allows psychosocial support, linkage to
care, treatment and prevention of the transmission, especially
prevention of the mother-to-child transmission [3-6]. A recent
study demonstrated the efficacy of early antiretroviral therapy for
the prevention of HIV transmission [7], and studies based on
mathematical models suggest that the Test and Treat strategy,
consisting of treating every HIV-infected person as soon as
diagnosis is made, might curb the epidemic [8]. For all these
reasons, there is currently an international consensus to expand
HIV testing in high-prevalence countries.

Improving HIV testing requires a better understanding of
barriers and facilitators to its uptake on a voluntary basis in the
general population. Indeed, although previous studies identified

@ PLoS ONE | www.plosone.org

determinants of HIV testing in various contexts [9-19], some
questions remain unanswered. Contextual factors, including
coverage and accessibility of HIV testing facilities, play a key role
[20]. Wealth and education have been consistently found to be
positively associated with HIV testing across studies [9,12,14,16];
however, the association with other individual characteristics
including sexual behaviour [14,18] or knowledge and attitudes
toward HIV/AIDS [15,17] has been reported more inconsistently,
suggesting that these associations may vary according to epidemi-
ological and social context as well as according to gender [15,18].
In addition, determinants of HIV testing probably differ according
to the test circumstances, either client-initiated (corresponding to
the test generally referred to as Voluntary Counselling and
Testing, VCT), or initiated by the health care provider either with
opt-in or opt-out approaches [21]. However, most studies on
determinants of HIV testing did not account for test circumstance
[9,12-18].

In Céte d’Ivoire, a large West African country, HIV prevalence
in adults is currently estimated at 3.4% [22]. HIV testing, which
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relies principally on prenatal testing, VCT and diagnostic testing,
has been announced free of charge by Cote d’Ivoire health
authorities since 2004. However, the number of people aged 15
and older who received HIV counselling and testing in the past 12
months was estimated at 84.6 per 1000 in 2010 [22]. This is 3
times lower than that the HIV testing rate targeted by Cote
d’Ivoire health authorities for 2010 (250/1000) [23], and 3 to 6
times lower than rates reported from FEast or South African
countries (e.g. Ethiopia 236/1000, South Africa 240/1000,
Rwanda 46971000 [22]).

Using a nationally representative survey conducted in 2005, our
objective was to identify socio-demographic characteristics, sexual
behaviour and knowledge and attitudes toward HIV/AIDS that
constitute barriers to HIV testing in Cote d’Ivoire, taking into
account the circumstances of the test (client- or provider- initiated).

Methods
Study design

Data were collected in Coéte d’Ivoire between August and
October 20053, according to the Demographic and Health Survey
(DHS) protocol [24]. To ensure national-scale representativeness,
a two-stages sampling design was used and sampling weights were
computed [25]. A randomized sample of household was drawn. In
each randomized household, all members aged 15-49 years were
proposed to participate. Those consenting were interviewed
through face-to-face questionnaire. Participants were asked to
provide a blood sample to assess HIV prevalence and its
distribution. The results of the HIV test were not disclosed to
participants, who were invited to use proximate VCT settings.

Data collected

Participants were asked if they had ever been tested for HIV,
and if so, the time since their last test. Women reporting a birth in
the 2 years prior the interview were asked whether they had been
offered HIV test as part of prenatal care in the past 2 years.

Socio-demographic characteristics collected at the time of
interview included age, educational level (none/primary/second-
ary or more), family status (single/living in union/separated or
widowed), employment status (student/employed/unemployed/
inactive including housewives and disabled or retired individuals)
and region of residence (Abidjan/other regions). Wealth was
assessed through the DHS’ wealth index, which takes into account
a set of home-scale variables reflecting economic status (e.g. type of
toilets, of flooring) [26]. This wealth index was classified from
Poorest to Richest according to the quintiles of its distribution.

Sexual behaviour was assessed through number of lifetime
sexual partners (for men: 1-3/4-10/>10; for women: 1/2/>2),
age at first intercourse (<18/=18 for men, <16/=16 for women)
and condom use at last intercourse.

The DHS questionnaire includes a set of questions on
knowledge and attitudes toward HIV and people living with
HIV/AIDS (PLWHA) usually used by UNAIDS [27]. A score of
HIV-related knowledge was obtained by combining six questions
on HIV transmission, a higher score reflecting a higher level of
knowledge (See Table S1). The level of HIV-related knowledge
was categorized as low, medium or high based on gender-specific
tertiles of the distribution (among men: =3/4-5/6; among
women: =2/3-4/5-6). Similarly, six questions regarding opinions
and attitudes toward PLWHA were combined to compute a score
of internalized stigma, a higher score reflecting a higher level of
negative attitudes toward PLWHA (See Table S1). The level of
HIV stigma was dichotomized as low (=2) vs. high (>2).
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Statistical analysis

Analyses were restricted to participants with complete data for
the variables of interest. We excluded participants reporting
having never heard of AIDS, who were not asked about items
related to HIV/AIDS including HIV testing, and those who had
never had sexual intercourse, who were considered out of the field
of the study. Because attitudes toward testing are highly susceptible
to vary by gender [21], all analyses were stratified according to sex.
Among women, analysis was stratified according to whether they
reported having been offered an HIV test as part of antenatal care
in the past two years or not. Women who had attended antenatal
care in the past two years but who reported not having been
proposed HIV testing as part of this care and those who did not
attend antenatal care in the past two years were grouped together
as a population having not been proposed for HIV test by a health
provider.

Percentage of recent (<2 years) HIV testing was estimated
overall and according to socio-demographic characteristics, sexual
behaviour, and levels of HIV-related knowledge and stigma.
Comparisons of the proportion of recent HIV testing across
categories of each covariate of interest were performed using
univariate and multivariate logistic regression models. Variables
considered in the multivariate models included age, region of
residence, and all other variables associated with recent HIV
testing with a p-value <20% in univariate analysis.

To investigate differences according to the circumstances of
testing among women, we also computed, for each covariate, a
logistic model including the studied covariate, the stratification
variable (i.e. whether the test had been proposed as part of
antenatal care or not) and a term of interaction between these two
variables. Significance of the interaction term was assessed through
Wald Chi-Square test. All analyses were conducted using SAS
statistical software version 9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, North
Carolina, USA) and accounted for the sampling design using
weights provided by DHS [25].

Results

Characteristics of the study population

Of a total of 5183 women and 4503 men interviewed (interview
response rate: 85.9% for women, 83.6% for men), 749 women and
420 men having never heard about HIV/AIDS were excluded. An
additional 347 women and 474 men having never had sexual
intercourse and 205 women and 171 men with missing data were
excluded. Eventually, 3882 women and 3438 men were included
in the present analysis. Distributions of socio-demographic,
behavioural and HIV-related characteristics are presented in
Table 1. As shown in Table S2, included individuals were older,
more likely to live in Abidjan, to be wealthy, highly educated, and
to live in union than individuals excluded from the analysis (for
each variable: p<<0.001 among men and women).

Among the included population, about a fourth of the
population lived in the economic capital, Abidjan. Among women
(51.5%), median age was 27; it was 29 among men. Almost two
thirds (63.1%) of women and half (49.7%) of men lived in union,
among whom 26.0% and 14.7%, respectively, reported living in
polygamous union. In median, men reported 5 lifetime sexual
partners (2 among women) and becoming sexually active at 17 (16
among women). Their mean score were 4.2 for HIV-related
knowledge (3.7 among women) and 2.2 for HIV stigma score (2.6

among women).
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Table 1. Weighted distribution of socio-demographic, Table 1. Cont.
behavioural and HIV-related characteristics among the
included population (DHS Céte d’lvoire, 2005).
Men Women
(N=3438) (N=3882)
Men Women 4-5 3-4 46.85 3863
(N =3438) (N=3882)
6 5-6 26.76 40.76
Age Recent HIV test
15-19 12.08 18.15 No 03.86 0053
20-24 22.02 23.79 Yes 6.14 047
25-29 2012 1847
30-34 15.80 14.88 doi:10.1371/journal.pone.0041353.t001
35-49 29.99 24.71 . .
P—-— History of HIV testing
egion .
. Among men, 11.1% reported having ever been tested for HIV,
Abidjan 27.31 2532 o .
: and 6.1% reported a test in the past two years. Among women,
Lt belion: A 7D these proportions were 15.1% and 9.5%, respectively. Overall,
Wealth index 13.0% of the women had attended prenatal care in the past two
Poorest 15.88 15.06 years, among whom 29.9% reported having been proposed
Poorer 18.49 1857 prenatal HIV testing. The percentage of recent HIV testing was
o - .
—— pp— e 62.7% in women who reported a testing pFoposal as part 9f
: prenatal care in the past two years and 5.3% in women who did
Richer 2142 2284 not (p<0.001). Overall, 48.4% of women reporting a recent HIV
Richest 2443 23.85 test had been proposed HIV testing as part of prenatal care in the
Educational level past two years.
No education 3235 51.50 Among respondents identified as HIV-positive through the HIV
Primary 2486 28.89 prevalence survey, 80.4% (75.3% of men and 82.6% of women)
reported having never been tested for HIV.
Secondary 42.79 19.61
Empl t stat . . .
mp oyment status Factors associated with recent HIV testing among men
Ll 74.63 65.12 Among men, the proportions of recent HIV testing differed
Unemployed 10.54 4.96 according to socio-demographic characteristics and levels of HIV-
Student 13.48 7.07 related knowledge and stigma (Table 2). Percentage of testing
Other inactive 135 2285 decreased with wealth (richest quintile vs. poorest: 10.4% vs. 3.2%,
S $<<0.001). This percentage was also lower among men who had no
Family situation N S <
i or only primary education compared to those more educated,
Single 4342 27.00 among those with a high HIV stigma score and those with a low
Living in union 49.73 63.11 HIV-related knowledge score. None of the sexual behaviour
Separated/widowed 6.85 9.89 variables was associated with recent HIV testing in men.
Number of lifetime sexual partners In multivariate analysis, age, employment status, family status
Men Women al?d level (.>f HIV—relaLed knowledge were independently associated
with the likelihood of recent HIV testing (Table 2). Compared to
1-3 1 33.65 3249 h .
the overall group of men who were out of employment (i.e. those
49 2 3582 2619 unemployed, students or inactive), men who were employed were
10 or + 3or+ 30.53 41.32 less likely to have been tested [adjusted Odds Ratio (aOR) 0.46,
Age at first sexual intercourse 95%; Confidence Interval (CI) 0.25-0.87]. Those living in union
Men Women (compared to those separated or widowed) and those with a low
<18 <16 5504 47.09 levc.l ,Of HIV-I"C.tlat?d knowledge also had a l'O\VCI" odds of testing. In
addition, the likelihood of recent HIV testing tended to decrease
18or+ 160r+ 4406 3291 with material deprivation (per wealth index quintile decrease:
Reported use of condom at last intercourse aOR 0.75, 95%; CI 0.5671.03).
No/NA 72.92 86.56
Yes 27.08 13.44 Factors associated with recent HIV testing among
HIV stigma score women, according to whether they reported having
Men Women been proposed HIV testing as part of antenatal care or
=2 =2 6344 55.20 not
-2 -2 3656 4480 As shown in Table 33 char_acte'ristics assoFiatfad with recent' HIV
HIV-related knowledge score testing among women in univariate analysis differed ac.cordmg to
whether they reported having been proposed HIV testing as part
Men Women of antenatal care (N = 205) or not (N =3677). Among women who
=3 =2 2639 2061 did not report having received a prenatal testing proposal, recent

testing percentage was lower among those living outside Abidjan
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Table 2. Characteristics associated with recent HIV testing among men in univariate and multivariate analysis (N =3438).
% recently tested (N =133) Univariate Multivariate
Unadjusted OR  95% CI Adjusted OR' 95% CI
Age
15-19 4.96 047 0.19; 1.17 0.33 0.12; 093
20-24 3.24 0.30 0.14; 0.63 0.24 0.12; 0.49
25-29 9.97 ref. ref. ref. ref.
30-34 7.55 0.74 0.33; 1.67 0.77 0.31; 195
35-49 543 0.52 0.26; 1.03 0.65 0.34;1.21
Region
Abidjan 8.5 ref. ref. ref. ref.
Other regions 5.25 0.60 0.32; 1.11 1.41 0.56 ; 3.52
Wealth index
per quintile decrease 0.72 0.59; 0.86 0.76 0.55; 1.03
Educational level
No education 4.14 0.44 0.29; 0.67 0.82 0.47 ; 1.46
Primary 4.01 0.43 0.20; 0.93 0.68 0.28 ; 1.65
Secondary 8.89 ref. ref. ref. ref.
Employment status
Working 4.87 0.42 0.22; 0.79 0.56 0.25;1.26
Unemployed 10.95 ref. ref. ref. ref.
Student 7.90 0.70 0.29; 1.69 1.00 0.34; 294
Other inactive 20.76 213 0.28;15.96 2.86 0.50 ;16.53
Family situation
Single 6.20 0.38 0.15; 0.96 0.39 0.11; 137
Living in union 4.88 0.29 0.15; 0.58 0.34 0.13; 0.87
Separated/widowed 14.84 ref. ref. ref. ref.
Number of lifetime sexual partners
1-3 5.83 0.81 0.35; 1.85
4-10 5.59 0.77 0.46; 1.30
>10 7.12 ref. ref.
Age at first intercourse
<18 6.39 1.10 0.68; 1.79
18 or more 5.82 ref. ref.
Reported use of condom at last intercourse
No/NA 5.43 ref. ref. ref. ref.
Yes 8.04 0.66 0.36; 1.21 0.86 0.50 ; 1.48
HIV stigma score
Low 7.18 ref. ref. ref. ref.
High 4.33 0.58 0.37; 0.93 0.96 0.60 ; 1.53
HIV-related knowledge score
Low 3.1 033 0.19; 0.56 0.54 0.32; 091
Medium 6.29 0.69 0.35; 1.36 0.83 0.42; 1.66
High 8.87 ref. ref. ref. ref.
OR Odds Ratio; CI Confidence Interval.
'Adjusted for age, region of residence and all other variables associated with recent HIV testing with a p-value<<20% in univariate analysis.
doi:10.1371/journal.pone.0041353.t002

compared to those living in the capital. Testing proportion of HIV-related knowledge. Compared to those unemployed,

decreased with wealth (richest quintile vs. poorest: 10.1% vs. 0.9%, employed women and housewives reported lower testing percent-
$<<0.001). This proportion was also lower among women who had ages. Testing proportions were lower among those with a unique
no or only primary education compared to those more educated, (vs. multiple) lifetime sexual partners (1.3% vs. 7.3%, p<<0.001),

among those with a high level of stigma and those with a low level
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Table 3. Characteristics associated with recent HIV testing among women in univariate analysis (N =3882), according to whether

they reported having been proposed an HIV test as part of antenatal care in the past two years or not.

HIV testing proposed as part of antenatal care :::Ii?dion a
No (N=3677) Yes (N=205)

% recently % recently

tested Unadjusted tested Unadjusted

(N=115) OR 95% CI (N=112) OR 95% CI

Age 0.1223
15-19 342 0.62 0.29; 1.29  53.86 0.50 0.14; 1.76
20-24 5.21 0.96 0.49; 1.87 5448 0.51 0.20; 1.30
25-29 5.43 ref. ref. 70.17 ref. ref.

30-34 5.88 1.09 0.55; 2.14  83.74 2.19 0.65; 7.42

35-49 6.24 1.16 0.44; 3.03  34.89 0.23 0.06 ; 0.85
Region 0.0257

Abidjan 12.33 ref. ref. 59.32 ref. ref.

Other regions 3.01 0.22 0.11; 044  68.37 0.68 0.26 ; 1.73
Wealth index 0.0137

per quintile decrease 0.53 0.45; 0.62 0.94 0.70 ; 1.27
Educational level 0.0028

No education 224 0.18 0.10; 0.30  65.01 0.81 0.36 ; 1.84

Primary 6.60 0.55 0.34; 0.88  55.32 0.54 0.20; 1.46

Secondary 11.48 ref. ref. 69.64 ref. ref.

Employment status 0.0240
Working 5.28 0.35 0.12; 099 6141 0.77 0.12 ; 492
Unemployed 13.85 ref. ref. 67.53 ref. ref.

Student 8.78 0.60 0.20; 1.79  37.65 0.29 0.03 ; 245

Other inactive 227 0.14 0.05; 039 67.62 1.00 0.15; 6.60
Family situation 0.2682

Single 4.93 0.90 0.34; 236 43.86 0.57 0.06 ; 5.62

Living in union 5.41 0.99 0.43; 228  66.04 141 0.19;10.50

Separated/widowed 5.45 ref. ref. 58.02 ref. ref.

Number of lifetime sexual partners 0.0058
1 1.27 0.15 0.07; 030 66.61 141 0.52;3.82
2 6.04 0.74 037,147 63.84 1.25 0.60 ; 2.60
3 or more 7.99 ref. ref. 58.65 ref. ref.

Age at first sexual 0.5692

intercourse

<16 3.52 0.50 0.27;0.90 57.85 0.68 0.32; 1.46

16 or more 6.85 ref. ref. 66.77 ref. ref.

Reported use of condom at last intercourse 0.6322
No/NA 4.63 0.47 0.24; 093 61.95 0.70 0.19; 2.51
Yes 9.35 ref. ref. 70.05 ref. ref.

HIV stigma score 0.4194
Low 7.40 ref. ref. 66.22 ref. ref.

High 2.79 0.36 0.17; 0.94 5448 0.61 0.27 ; 1.36
HIV-related knowledge 0.1330
score

Low 1.02 0.11 0.03; 034 56.42 0.70 0.23; 2.15

Medium 4.07 0.44 0.22;0.89 61.64 0.87 0.34; 224

High 8.75 ref. ref. 64.86 ref. ref.

OR Odds Ratio; CI Confidence Interval.

'P-value of the interaction term of a logistic model including each covariate separately, the stratification variable and an interaction term between these two variables.

doi:10.1371/journal.pone.0041353.t003
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among those who started their sexual life early and among those
who did not report condom use at last intercourse.

Among women who had received an HIV testing offer as part of
antenatal care, no difference was observed in the percentages of
recent HIV testing across the categories of the various covariates,
excepted age. Terms of interaction between HIV-testing proposal
and region of residence (interaction p=0.0257), household

Barriers to HIV Testing in Cote d'lvoire

economic  wealth  (p=0.0137), educational attainment
(p=10.0028), employment status (» = 0.0240) and number of sexual
partners (p=0.0058) were significant, suggesting a significantly
reduced associations between those variables and recent testing for
women who had been offered a prenatal test compared to women
who did not.

Table 4. Characteristics associated with recent HIV testing among women in multivariate analysis (N =3882), according to whether
they reported having been proposed an HIV test as part of antenatal care in the past two years or not.

HIV testing proposed as part of antenatal care

No (N=3677) Yes (N=205)
Adjusted’ OR [95% CI] Adjusted’ OR [95% ClI]
Age
15-19 0.77 0.30; 1.97 0.53 0.14; 1.94
20-24 0.85 0.43 ; 1.67 0.53 0.21;1.32
25-29 ref. ref. ref. ref.
30-34 0.86 0.34 ;213 2.09 0.60 ; 7.21
35-49 2.01 0.73 ; 554 0.22 0.06 ; 0.84
Region
Abidjan ref. ref. ref. ref.
Other regions 0.38 0.19; 0.77 0.79 0.31 ; 2.00
Wealth index
per quintile decrease 0.83 0.69 ; 1.00
Educational level
No education 0.51 0.28 ; 0.92
Primary 0.93 0.54; 1.60
Secondary ref. ref.
Employment status
Working 0.49 0.21; 1.14
Unemployed ref. ref.
Student 0.49 0.15; 1.60
Other inactive 0.30 0.11; 0.88
Number of lifetime sexual partners
1 0.31 0.14 ; 0.69
2 1.06 0.52;2.19
3 or more ref. ref.
Age at first sexual intercourse
<16 0.69 0.37;1.30
16 or more ref. ref.
Reported use of condom at last intercourse
No/NA 0.81 0.37;1.75
Yes ref. ref.
HIV stigma score
Low ref. ref.
High 0.77 0.36 ; 1.63
HIV-related knowledge score
Low 0.23 0.06 ; 0.83
Medium 0.58 0.26 ; 1.28
High ref. ref.

OR Odds Ratio; Cl Confidence Interval.

doi:10.1371/journal.pone.0041353.t004
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Results of the multivariate regression among women are
presented in Table 4. Among women who were offered a prenatal
test, none of the studied variables appeared to be independently
associated with the likelihood of HIV testing. Among other
women, controlling for other covariates, those living outside
Abidjan were less likely to have been recently tested. Poverty, lack
of education, reporting a unique (vs. multiple) lifetime sexual
partners (aOR  0.30; CI 0.15-0.62) and low HIV-related
knowledge level were independently associated with a decreased
likelihood of recent testing.

Discussion

In this national-representative study, we observed a low HIV
testing percentage overall. Barriers to HIV testing of various
natures were identified, including region of residence, socioeco-
nomic conditions (poverty, low education, employment status,
stable partnership), sexual behaviour and level of HIV-related
knowledge, with some gender differences. Among women, HIV
testing offer as part of prenatal care was associated with reduced
disparities in HIV testing across the various subgroups of the
population.

We found that in 2005 in Céte d’Ivoire, recent HIV testing
prevalence was 9.5% among women and 6.1% among men. These
proportions appear to be low as regard to rates reported overall in
low- and middle-income countries in 2007-2008 (in median:
12.3% of women and 7.2% of men tested yearly) [28]. In our
study, we excluded persons having never had sexual intercourse
and/or having never heard about HIV. The true percentage of
testing in the whole population might be even lower. Moreover,
among individuals found HIV positive in the prevalence survey,
most (80.4%) reported no previous testing, underlining the need to
strengthen HIV testing promotion.

As expected, proportion of recent HIV testing is much higher
among women who received a prenatal testing proposal in the past
two years than among those who did not (62.7% versus 5.3%,
respectively). We assumed that the female population not
reporting a recent prenatal testing proposal did not receive testing
proposal elsewhere. To our knowledge, besides prenatal testing, no
other program of provider-initiated counselling and testing were
implemented in Coéte d’Ivoire at the time of the study. Among
women who attended prenatal care, the proportion reporting
having been offered HIV testing in this context was low (29.9%),
possibly resulting from a recall bias. Because characteristics
associated with such a recall bias may be the same as those
identified as barriers to testing, this could have led to underesti-
mate the associations between individual characteristics and
testing uptake in this group of women. However, if massive, such
a recall bias would lead to a substantial overestimation of prenatal
testing acceptance in our study, whereas the acceptance we
observed (62.7%) was relatively low compared to those observed in
other studies (79% to 95%) [29-31]. This suggests a limited recall
bias. In Céte d’Ivoire, prenatal testing has been recommended
through national guidelines since 1999; low proportion of women
attending antenatal care who were offered an HIV test may be
related to operational difficulties or failing in guidelines application
coverage. A study conducted in 2007-2008 highlighted improve-
ments in this coverage, with 60.3% of women attending prenatal
care receiving HIV testing proposal [32].

Our study identified various kinds of factors acting as barriers to
voluntary HIV testing. First, factors related to testing offer: among
women, we observed an effect of the region of residence, women
living in the capital, Abidjan, being more likely to have been
recently tested. This could be related to the geography of the

@ PLoS ONE | www.plosone.org
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epidemic, since HIV prevalence survey showed a greater epidemic
in Abidjan than elsewhere among women. Given the lack of a
mapping of testing services, higher testing uptake may also reflect a
higher prevention effort in the economic capital than in the rest of
the country. This also appears in the proportion of pregnant
women receiving a prenatal testing proposal: 44.1% in Abidjan vs.
18.4% elsewhere (p<<0.001).

Second, socioeconomic trends in uptake of HIV testing were
identified. Consistently with previous reports from other settings in
sub-Saharan Africa, level of testing increased with wealth and
education [9,12,14,16]. These associations were particularly
marked among women in our study. Several hypotheses may
explain this social gradient in uptake of client-initiated testing.
First, HIV prevalence has been reported to be positively correlated
with socioeconomic level and education in many sub-Saharan
African countries [33,34]. In our study, the HIV prevalence was
5.2% for women with no educational attainment and 7.0% for
those with a secondary or higher level (among men: 2.9% and
3.6% respectively). Thus, individuals with high education and
wealth may perceive themselves more at risk, and therefore have a
higher recourse to HIV testing compared to those less well-off.
Second, this result might reflect the fact that testing promotion
fails to reach the most deprived segments of the population [10].
Third, adverse living conditions associated with low socioeconom-
ic level may constitute by themselves barriers to access to HIV
testing. Further studies are needed to understand the process
leading to social distribution of HIV testing uptake.

The lower testing level among employed men and women raises
the issue of accessibility of testing services. Actually, in a previous
study, impossibility to leave work was the second most frequently
cited reason for never having tested [19]. An alternative hypothesis
is an overrepresentation among those tested of men having
interrupted job because of health reasons (and thus likely to have
been tested late in the course of HIV infection). However, a
sensitivity analysis conducted among men after excluding those
reporting being too sick to work yielded a negative association
between employment status and testing use (employed vs. not:
aOR 0.53; CI 0.28-1.02), thus not supporting this hypothesis.
Testing provision should meet the needs of the working
population, for example by extending the opening hours of testing
settings.

A poor level of HIV-related knowledge was identified as an
additional predictor of not reporting recent HIV test among both
men and women. A previous study conducted in Zimbabwe found
a similar result among women but not men [11]; whereas another
conducted in Uganda among men only found a significant relation
[9]. As regard to stigma, we did find a negative association
between HIV stigma and testing uptake in univariate analysis, but
this association was not significant after multiadjustment. The
association between stigma level and uptake of testing has been
reported in other studies [15,17]. Although it was based on
validated questions for the measure of HIV-related stigma in
developing countries [27], our stigma scale exhibited a low
internal consistency (Cronbach’s alpha = 0.51), which may explain
the absence of independent association between stigma and testing
uptake.

Lastly, testing trends related to sexual behaviour were identified
in our study, with gender differences. An increased number of
lifetime sexual partners was associated with higher likelihood of
having been tested among women, but not among men. Gender-
specificity of this association had been already observed [18,19],
and may reflect gendered norms related to sexual behaviour.

Women who received a prenatal testing proposal constitute a
small sample (n=205) and we may have failed to detect
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assoclations between provider-initiated testing and the studied
variables because of lack of power. For instance, an a posteriori
power calculation shows that an acceptable power (>0.8) to detect
a significant association between recent testing and region of
residence would have necessitated a sample of more than 470
women proposed for a prenatal test. However, even with such a
small sample, the significant interactions we report between
circumstances of testing and studied variables suggest a reduced
effect of obstacles to HIV testing in the case of a provider-initiated
testing. To our knowledge, this study is the first one to document a
reduction of existing barriers to HIV testing through a provider
proposal. These results were observed among pregnant women,
who may have accepted the test to protect the infant. So we have
to be careful in generalizing those results to testing offered in other
circumstances However, studies conducted in clinical settings [35]
or in general population [36] observed high acceptance rates for
provider-initiated testing.

This study relies on a large nationally representative sample,
with a high response rate. To our knowledge, this is the first work
on the topic in Cote d’Ivoire investigating the role of such a broad
range of dimensions as barriers to HIV testing. We acknowledge
some limitations to this study. Data were collected in 2005 and
have not been updated due to the political situation in Cote
d’Ivoire. Nevertheless, UNAIDS reported limited progress in
overall testing percentage (7.3% of the general population tested
for 2009 only [37]). Our observations are thus likely to still be
valid. In addition, DHS questionnaire lacks some information well
identified in some studies to be associated with HIV-testing, e.g. the
perception of HIV testing services [19]. Excluding participants
who claimed having never heard of HIV/AIDS may have biased
some of the measured associations; however, a sensitivity analysis
in which they were accounted for as having not recently been
tested for HIV led to similar results. Among men, the absence of
association between HIV testing and sexual behaviour could be
due to social desirability, since sexual behaviour are self-reported
in face-to-face interviews. However, the seroprevalence survey
revealed a positive association between reported number of
lifetime sexual partners and HIV infection among men (HIV
prevalence among those reporting 0/1 to 3/4 to 10/ more than 10
sexual partners: 0.4%/2.2%/3.3%/4.3%; Chi-Square p<<10"7)
which argue for an acceptable reliability of reported behaviours.
Finally, the cross-sectional nature of the study impedes any causal
interpretation of the measured associations.
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Background. The effect of early initiation of antiretroviral therapy (ART; ie, at CD4" T-cell counts >350 cells/mm®)
on sexual behaviors and human immunodeficiency virus type 1 (HIV) transmission risk has not been documented in
populations other than HIV-serodiscordant couples in stable relationships.

Methods. On the basis of data from a behavioral study nested in a randomized, controlled trial (Temprano-
ANRS12136) of early ART, we compared proportions of risky sex (ie, unprotected sex with a partner of negative/
unknown HIV status) reported 12 months after inclusion between participants randomly assigned to initiate ART imme-
diately (hereafter, “early ART”) or according to ongoing World Health Organization criteria. Group-specific HIV trans-
mission rates were estimated on the basis of sexual behaviors and viral load-specific per-act HIV transmission
probabilities. The ratio of transmission rates was computed to estimate the protective effect of early ART.

Results.  Among 957 participants (baseline median CD4" T-cell count, 478 cells/mm®), 46.0% reported sexual activi-
ty in the past month; of these 46.0%, sexual activity for 41.5% involved noncohabiting partners. The proportion of sub-
jects who engaged in risky sex was 10.0% in the early ART group, compared with 12.8% in the standard ART group
(P=.17). After accounting for sexual behaviors and viral load, we estimated that the protective effect of early ART was
90% (95% confidence interval, 81%-95%).

Conclusion. Twelve months after inclusion, patients in the early and standard ART groups reported similar sexual
behaviors. Early ART decreased the estimated risk of HIV transmission by 90%, suggesting a major prevention benefit
among seronegative sex partners in stable or casual relationships with seropositive individuals.

Keywords. HIV prevention; antiretroviral treatment; sexual behaviors; HIV-1 sexual transmission; treatment as
prevention; epidemiology; sub-Saharan Africa.

By controlling viral replication, antiretroviral therapy
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providing ART to all HIV-infected patients, regardless of their
CD4" T-cell count, might decrease HIV transmission among
the general population to such an extent that it would curtail
the HIV pandemic [4, 5]. Results of randomized, controlled
trials of treatment as prevention are not expected for several
years [6]. Meanwhile, there are still questions regarding factors
that might impact the effect of early ART in the general popula-
tion and make this effect different from that observed in the
very specific group of stable serodiscordant couples.

Among these factors, the influence of early ART on risky
sexual behaviors is one of major concern. In the first years of
the highly active ART era, increased risky sexual behaviors as-
sociated with ART were reported among high-risk groups [7,
8]. Risk compensation related to decrease in perception of HIV
transmission risk and severity of HIV infection may potentially
offset the protective effect of early ART [9, 10]. Nevertheless, a
recent review of observational studies conducted in developing
countries instead suggested a decrease in risky sexual behaviors
after ART initiation [11]. However, such studies may be subject
to confounding. In addition, only a few were prospective [12],
and all were conducted in the context of standard ART initia-
tion [11, 13]. Starting ART earlier, while patients are healthy,
may influence sexual behaviors differently. Updating results
about this issue, especially in the current context of early ART
initiation, is thus needed [14].

Evidence obtained so far has resulted in WHO recommenda-
tions of early ART for prevention specifically for the population
of serodiscordant couples [15]. Nevertheless, according to a
recent estimation, only less than a third of new HIV transmis-
sions in sub-Saharan Africa occur among these couples [16].
This suggests that programs solely targeting stable serodiscord-
ant couples may lack the ability to prevent the majority of new
infections. Estimating the preventive effect of early ART
beyond the population of stable serodiscordant couples is thus
of great interest for scaling up effective prevention strategies.

Relying on data from the ongoing Temprano-ANRS12136
randomized, controlled trial, we aimed to measure the impact
of early ART initiation on sexual behaviors and to estimate its
protective effect among a West African adult population re-
porting diverse heterosexual partnership statuses (ie, serodis-
cordant, seroconcordant, stable, or casual).

MATERIAL AND METHODS

Temprano-ANRS12136 Trial

Temprano is a multicenter, randomized, open-label superiority
trial to assess the benefits and risks of initiating ART earlier
than currently recommended by the WHO, concomitantly or
not with 6-month isoniazid prophylaxis for tuberculosis. The
trial was launched in March 2008 in Abidjan, Céte d’Ivoire,
and is still ongoing. The trial protocol was approved by the
ethics committee of the Ministry of Health of Cote d’Ivoire and

by the institutional review board of the French National
Agency for Research on AIDS and Viral Hepatitis (ANRS;
Paris, France). The study has been registered on Clinicaltrials.
gov (clinical trials identifier NCT00495651).

Between March 2008 and July 2012, patients attending 9 care
centers in Abidjan were included in the trial whenever they
provided signed, informed consent; were aged >18 years; had
HIV-1 infection or HIV-1/HIV-2 dual infection; had no
ongoing active tuberculosis; had no ongoing pregnancy and/or
were not breast-feeding; and had a CD4" T-cell count <800
cells/mm” and satisfied no criteria for starting ART, according
to the most recent WHO guidelines. Participants were random-
ly assigned to one of 4 arms: 2 “standard ART” arms (arms 1
and 2), in which ART was delayed until patients meet ongoing
WHO starting criteria [17, 18]; and 2 “early ART” arms (arms
3 and 4), in which ART was initiated immediately on inclusion.
In arm 2 and arm 4, participants received 6-month isoniazid
prophylaxis for tuberculosis, starting at the 1-month visit and
stopping at the 7-month visit. Once included, participants were
asked to show up for trial scheduled visits every 3 months.
CD4" T-cell count and plasma HIV-1 RNA load (real-time po-
lymerase chain reaction, TagMan technology; ABI Prism 7000,
Applied Biosystems; lower limit of detection, 300 copies/mL)
were measured every 6 months. Each participant was to be fol-
lowed during 30 months. The main outcome of the trial is the
occurrence of a new episode of severe morbidity and any event
leading to death.

Sociobehavioral Study

The present sociobehavioral study was nested in the Temprano
trial. All participants included in Temprano between 1 January
2009 and 1 September 2011 were eligible for the study. A stan-
dardized questionnaire was used to collect information on
sexual behaviors. Participants completed this questionnaire
face to face at the 12-month visit.

Study Outcomes

Sexual behaviors of interest included sexual activity and multi-
ple partnerships in the past year, as well as characteristics of the
last episode of sexual intercourse, including date (occurrence in
the past month or the past year), type of partnership (cohabit-
ing or not), and partner’s HIV status (unknown, negative, or
positive).

Risky sex at the last episode of sexual intercourse in the past
month was defined as an episode of unprotected intercourse
with a partner whose HIV status was negative or unknown.
Partner’s exposure to HIV infection was defined as risky sex at
the last episode of sexual intercourse in the past month plus a
viral load of >300 copies at the time of the intercourse, i.e. mea-
sured within a period ranging from 30 days before to 7 days
after the date of completion of the sociobehavioral question-
naire.
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For each sexually active participant, the risk of HIV trans-
mission during the last episode of intercourse in the past
month was calculated on the basis of the reported partner’s
HIV status, condom use, and viral load measured at the time of
the intercourse. Per-coital-act viral load-specific probabilities
of transmission were derived from a seroconversion study of
HIV-discordant couples in eastern and southern Africa [19],
using the following formula:

p =1 — e (7257 +1.070x(Log (VL)—4)—0.025x(age—35)) |
where p is the per-coital probability of HIV transmission
(J. P. Hughes, personal communication).

Patients with an undetectable viral load were assigned a null
transmission risk [2]. We attributed a 78% transmission risk re-
duction if condom use was reported, and for female participants
we considered each last male sex partner as circumcised (96% of
men actually are in Cote d’Ivoire [20]) and thus used a 53%
transmission risk reduction [19]. Partners with an unknown
HIV status were considered as HIV uninfected. For a partner re-
ported as HIV positive, the transmission risk was set to 0.

We estimated HIV transmission rates at the last episode of
sexual intercourse in the past month for both ART strategies by
computing mean values of individual transmission risks, ex-
pressed as the number of transmissions per 10000 sexually
active individuals. To estimate transmission rates overall rather
than among sexually active persons only, we computed an addi-
tional estimate that included participants who were sexually in-
active in the past month, attributing to them a null individual
transmission risk.

Statistical Analysis

Participants included in the Temprano trial between 1 January
2009 and 1 September 2011 were included in this analysis pro-
vided they completed the sociobehavioral questionnaire within
9-15 months after enrollment in the Temprano trial. Analyses
were conducted on the basis of intention to treat. Sexual behav-
iors of interest were compared between early ART and standard
ART strategies, using y tests. The protective effect of the early
ART strategy on the HIV transmission risk was based on the
ratio of transmission rates.

To assess the robustness of our estimates, we conducted a
range of sensitivity analyses, considering (1) only participants
with a baseline CD4" T-cell count of > 350 cells/mm°, (2) only
those engaged in a cohabiting serodiscordant relationship, (3) a
nonnull transmission probability for those having a viral load
of <300 copies/mm3 [21], (4) an alternative data set for viral
load-specific transmissions probabilities [22], (5) an HIV-posi-
tivity probability of 0.4 for a sex partner with an unknown se-
rostatus, (6) all participants as having had an HIV-negative
partner during the last episode of unprotected sexual inter-
course.

All analyses were conducted using SAS, version 9.3 (SAS In-
stitute, Cary, NC). We computed 95% confidence intervals
(CIs) for expected transmission rates and the protective effect
of early ART, using bootstrapping (10 000 resampling).

RESULTS

Study Population

Among the 1172 participants included in the Temprano trial
between 1 January 2009 and 1 September 2011, 957 (81.7%)
were included in the analyses (standard ART group, 467 pa-
tients; early ART group, 490 patients). Participants in the early
and standard ART groups attended a similar mean number of
trial medical visits between enrollment and 12 months (stan-
dard ART group, 5.9 visits; early ART group, 6.2 visits).

The remaining 215 patients (123 in the standard ART group
vs 92 in the early ART group; P =.03) were excluded for the fol-
lowing reasons: death within the first 12 months (6 and 9, re-
spectively; P = .42), not showing up for the 12-month visit (17
and 38, respectively; P =.003); 12-month sociobehavioral ques-
tionnaire not or untimely completed (93 [of whom 59 had initi-
ated ART before the 12-month visit] and 30, respectively;
P=.02).

Participants included in the study did not differ from those
who were excluded with regard to sociodemographic character-
istics, except for education level (47.1% of patients included,
compared with 38.1% of those excluded, had at least a second-
ary level of education; P =.02).

Among the 957 participants, a large majority (80.4%) were
women. At baseline, the median age was 35 years, and 442 par-
ticipants (46.2%) were living in union. The median CD4+ T-
cell count was 478 cells/mm’. Neither baseline sociodemo-
graphic and clinical characteristics (Table 1) nor baseline viral
load distributions (P=.53, by the Wilcoxon rank sum test;
Figure 1A) significantly differed between participants in the
early and standard ART groups.

At the 12-month visit, 70 patients (15.0%) in the standard
ART group had initiated ART (median duration between inclu-
sion and ART initiation, 9.5 months). Overall, viral load mea-
sured at 12-month was available for 427 patients (91.4%)
receiving standard ART and 468 (95.5%) receiving early ART.
As expected, because of the difference in ART coverage, the
percentage of patients with an undetectable viral load was sig-
nificantly lower among those receiving standard ART, com-
pared with those receiving early ART (P<107° by the
Wilcoxon rank sum test; Figure 1B).

Sexual Behaviors, Risky Sex, and Partner's Exposure to HIV at
the 12-Month Visit

Sexual behaviors in the past 12 months are presented in
Table 2. No significant difference was observed between pa-
tients receiving standard versus early ART in the proportions
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Table 1. Baseline Characteristics, by Antiretroviral Therapy
(ART) Strategy
Standard ART, Early ART,
Patients, No. (%) Patients, No. (%)
Characteristic (n=467) (n=490) P
Sex .78

Male 93(19.9) 94 (19.2)

Female 374 (80.1) 396 (80.8)

Age, y .30

<30 118(25.3) 118 (24.1)

30-40 217 (46.4) 211 (43.1)

>40 132 (28.3) 161 (32.8)
Education level .10

None 94 (20.1) 131 (26.7)

Primary 144 (30.9) 137 (28.0)

Secondary 170 (36.4) 170 (34.7)

>Secondary 59 (12.6) 52 (10.6)

Pelrsonal source of 44
income

No 116 (26.1) 134 (28.3)

Yes 329 (73.9) 339 (71.7)

Family status .52

Single 200 (42.8) 203 (41.4)

Living in union 218 (46.7) 224 (45.7)
Separated/widowed 49 (10.5) 63(12.9)
Perceived health 12

Excellent/very 100 (21.7) 99 (20.5)

good

Good 298 (64.6) 295 (60.9)

Poor/bad 63 (13.7) 90 (18.6)

WHO clinical stage 97

1 290 (62.1) 310 (63.3)

2 125 (26.8) 124 (25.3)

3 50 (10.7) 54 (11.0)

4 2(0.4) 2(0.4)

CD4* T-cell count, A4
cells/mm?

<350 71(15.2) 88(17.9)

350-499 176 (37.7) 187 (38.2)

>500 220 (47.1) 215(43.9)

Data are from 957 patients who participated in a sociobehavioral study nested
in the Temprano trial and were recorded at the 12-month visit. Patients in the
early arm initiated ART immediately on inclusion in the trial, whereas patients
in the standard arm delayed ART initiation until ongoing WHO starting criteria
were met.

Abbreviation: WHO, World Health Organization.

of sexual activity (71.7% in the standard ART group vs 69.8%
in the early ART group; P=.51) and multiple partnerships
(6.2% vs 9.0%, respectively; P=.11) in the past year. Among
sexually active participants, 41.2% in the standard ART group
and 41.8% in the early ART group reported they were not co-
habiting with their last sex partner (P =.87). Overall, the last
sex partner was reported to be HIV uninfected by 26.6% in the

standard ART group, compared with 22.8% in the early ART
group, and to have an unknown HIV-status by 43.9% and
47.7%, respectively (P = .47).

Characteristics of the last episode of intercourse in the past
month are presented in Table 3. Overall, 46.0% reported sexual
activity in the past month; of these 46.0%, sexual activity for
41.5% involved noncohabiting partners. Participants receiving
standard versus early ART did not significantly differ as regard
to sexual activity in the past month and condom use. Risky sex
was reported by 12.8% of participants in the standard ART
group, compared with 10.0% in the early ART group (P =.54).
When taking into account the last available viral load, the pro-
portions of participants exposing their partner to HIV infection
were 10.7% in the standard ART group, compared with 2.4%,
in the early ART group (P <.001).

Estimated HIV-Transmission Rates at the 12-Month Visit

Figure 2A shows the estimated HIV transmission rates per
10 000 sexually active persons at the last episode of sexual inter-
course in the past month, based on risk behaviors and viral
load data, for both ART strategies. The estimated transmission
rate was 4.0 cases/10 000 (95% CI, 3.0-5.0) among those receiv-
ing standard ART and 0.5 cases/10 000 (95% CI, .2-.8) among
those receiving early ART. The corresponding estimated pro-
tective effect of early ART against HIV transmission was 89%
(95% CI, 79%-95%). When including all participants in the
computations (Figure 2B), the estimated transmission rate was
1.9 cases/10 000 (95% CI, 1.4-2.4) among those receiving stan-
dard ART and 0.2 cases/10 000 (95% CI, .1-.3) among those re-
ceiving early ART, representing a protective effect of 90% (95%
CI, 81%-95%).

Results of sensitivity analyses are presented in Table 4.
Whereas estimates of transmission rates varied substantially
across scenarios, the estimated protective effect of early ART re-
mained robust (ranging from 84% to 90%).

Relying on the estimated distribution of coital frequency previ-
ously reported among serodiscordant couples [22], we assumed
a monthly number of 8 episodes of sexual intercourse for those
sexually active in the past month (0 episodes were assumed for
those inactive) and extrapolated the characteristics reported for
the last intercourse to all episodes of intercourse. Based on this
assumption and on our estimate of transmission rates at last
sexual intercourse calculated in the whole studied population, we
estimated that early ART, compared with a standard ART strat-
egy, could prevent 13.4 infections/10 000 patients (95% CI, 9.4-
17.7) during the 12-month period following early ART initiation.
By extrapolating this monthly number to the whole period
(months 0-12), we estimated that early ART could prevent 161
infections/10 000 patients (95% CI, 113-212) in their first year of
treatment (based on estimated incidence rate of 18.7 infections
/10000 persons-years in the early ART group and 179.0 infec-
tions/10 000 person-years in the standard ART group).
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Figure 1. Distribution of plasma human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) RNA, by antiretroviral (ART) strategy at baseline (4) and 12 months after
inclusion (B). A, In the standard ART group, 4.3% had an undetectable viral load at baseline, and the mean viral load among individuals with a detectable
viral load was 4.60 logyq copies/mL (95% confidence interval [Cl], 4.52—4.68). In the early ART group, 4.1% had an undetectable viral load at baseline, and
the mean viral load among individuals with a detectable viral load was 4.63 log;q copies/mL (95% Cl, 4.55-4.71). B, In the standard ART group, 12.5% had
an undetectable viral load 12 months after inclusion, and the mean viral load among individuals with a detectable viral load was 4.68 log;q copies/mL
(95% Cl, 4.60—4.76). In the early ART group, 82.9% had an undetectable viral load 12 months after inclusion, and the mean viral load among individuals with
a detectable viral load was 3.88 logsq copies/mL (95% Cl, 3.66—4.11). Patients in the early arm initiated ART immediately on inclusion in the trial, whereas
patients in the standard arm delayed ART initiation until ongoing WHO starting criteria were met. A logyq HIV-1 RNA load of <2.48 log;q copies/mL corresponds

to an HIV-1 RNA detectability threshold of <300 copies/mL.

DISCUSSION

In this study, which was nested in an ongoing randomized trial
of early ART, patients who initiated ART at high CD4" T-cell
counts and those who delayed ART initiation until WHO crite-
ria were met declared similar sexual behaviors at 12 months.
Early ART was estimated to decrease the risk of HIV transmis-
sion to partners by 90%. This estimated risk reduction, which
accounted for well-identified determinants of HIV transmis-
sion, including viral load, sexual partnership, condom use, and
circumcision [19], was mainly attributable to differences in
viral loads between patients receiving early versus standard
ART. In contrast with previous studies that demonstrated the
protective effect of ART among serodiscordant stable couples,
these estimates were derived from a diverse population with a
wide range of partnerships and HIV statuses of partners. More
than half of our patients were not in a cohabiting relationship,
and about two-thirds of those who were sexually active reported
that their last partner was HIV negative or had an unknown
HIV status.

The first very original finding of this study involves sexual
behaviors among patients receiving early ART, which were
comparable to those reported by patients receiving standard
ART 12 months after inclusion. The sample size was large
enough to allow the detection of a 5% difference (from 5% to
10%) between both ART strategies, with a power of 0.95.
Opverall proportions of sexual activity in the past year (71%)
and no use of protection during the last episode of intercourse
(25.4%) were consistent with data previously reported in Cote
d’Ivoire for patients treated at late stages of HIV infection [23-
25]. To our knowledge, no data on sexual behaviors in the
context of early ART have been published to date.

According to a recent review conducted in developing coun-
tries, a decrease in unprotected sex was observed in 16 of 17 ob-
servational studies among patients on standard initiated
treatment [11]. Such a decline in unprotected sex associated
with ART may be explained by the multiple medical encoun-
ters that treated patients have with the care system, which
ensures a high level of prevention counseling and psychosocial
support [25, 26]. Routine contact with the healthcare system is
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Table 2. Sexual Behaviors in the Past 12 Months, by Antiretrovi-
ral Therapy (ART) Group

Standard ART, Early ART,
Patients, Patients,
Characteristic Proportion (%) Proportion (%) P
All patients

Sexually active 335/467 (71.7)

in the past year

Multiple
partnerships

342/490 (69.8) .51

29/467 (6.2) 44/490 (9.0) 1

Patients sexually active in the past year
Last intercourse with a cohabiting partner
Yes 197/335 (568.8)
No 138/335 (41.2)
Last partner’s HIV status

199/342 (68.2) .87
143/342 (41.8)

HIV negative 89/335 (26.6) 78/342 (22.8) 47
HIV positive 99/335 (29.6) 101/342 (29.5)
Unknown 147/335 (43.9) 163/342 (47.7)

Data are from 957 patients who participated in a sociobehavioral study nested
in the Temprano trial and were recorded at the 12-month visit. Patients in the
early arm initiated ART immediately on inclusion in the trial, whereas patients
in the standard arm delayed ART initiation until ongoing WHO starting criteria
were met.

Abbreviation: HIV, human immunodeficiency virus type 1.

often rare for patients who are not eligible for ART [27]. In our
study, participants in the early and standard ART groups had a
high frequency of contact with medical care, which may explain

Table 3. Characteristics of the Last Episode of Intercourse in the
Past Month, by Antiretroviral Therapy (ART) Group

Standard ART, Early ART,
Patients, No. (%) Patients, No. (%)
Characteristic (n=467) (n=490) P
Last intercourse in the 226 (48.4) 214 (43.7) 14
past month
Unprotected sex at last 100 (21.4) 76 (15.5) .06
intercourse®
Risky sex® at last 60 (12.9) 49(10.0) .54
intercourse®
Partner’'s exposure to 50 (10.7) 12 (2.45) <1073
HIV® at last
intercourse®

Data are from 957 patients who participated in a sociobehavioral study nested
in the Temprano trial and were recorded at the 12-month visit. Patients in the
early arm initiated ART immediately on inclusion in the trial, whereas patients
in the standard arm delayed ART initiation until ongoing WHO starting criteria
were met.

Abbreviation: HIV, human immunodeficiency virus type 1.

@ Last intercourse in the past month.

® Unprotected sex with a partner of HIV-negative/unknown status.

¢ Unprotected sex with a partner of HIV-negative/unknown status and an HIV
load of >300 copies/mL.
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Figure 2. Estimated human immunodeficiency virus type 1 (HIV)}-trans-
mission rates at the last episode of sexual intercourse in the past month,
by antiretroviral therapy (ART) strategy, per 10 000 sexually active partici-
pants (4; preventive effect, 89% [95% confidence interval {CI}, 79-95])
and per 10 000 participants (B preventive effect, 90% [95% Cl, 81-95]).
Data are from 957 patients who participated in a sociobehavioral study
nested in the Temprano trial and were recorded at the 12-month visit. Pa-
tients in the early arm initiated ART immediately on inclusion in the trial,
whereas patients in the standard arm delayed ART initiation until ongoing
WHO starting criteria were met. Per-act viral load—specific transmission
probabilities are derived from Hughes et al [19]. Calculations accounted
for sexual activity, condom use, circumcision, and partner's HIV infection
status.

comparability in self-reported sexual behaviors. Because data
reported in the standard ART initiation context show that
sexual behavior changes may occur over a long period [28],
sexual behavior changes in relation to early ART initiation
deserve to be further assessed over the long term.

We used 3 different indicators to estimate HIV transmission
risk and its reduction. The first indicator was the proportion of
last episodes of sexual intercourse exposing the partner to HIV
infection, based on the plasma viral load. This proportion was
significantly lower among participants receiving early versus
standard ART. Proportions of unprotected episodes of inter-
course with serodiscordant partners regardless of viral load
were not significantly different between both ART strategies.
This suggests that the protective effect of early ART versus a
standard strategy principally lies on the biological effect of the
treatment on viral replication rather than on a combination of
biological and behavioral effect, as suggested by others [11].

Our second estimate of HIV transmission risk was the ex-
pected number of transmissions at the last episode of inter-
course in the past month, combining sexual behavior (condom
use, partner’s HIV status, and circumcision), exact viral loads,
and HIV-1 transmission probabilities from the literature [19].
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Table 4.

Sensitivity Analyses of Estimated Human Immunodeficiency Virus type 1 (HIV)-Transmission Rates at the Last Episode of Inter-

course in the Past Month, by Study Arm, and Estimated Protective Effect of the Early Antiretroviral Therapy Strategy

Expected HIV Transmissions
by Arm, No./10 000

Persons (95% CI)? Protective
Participants by Effect, % (95%
Population Arm, No. Specific Assumption Standard Early Cl)
Total sample Standard, 467; Main analysis 1.87(1.39-2.39) 0.20(.09-.33) 90 (81-95)
early, 490
Baseline CD4* T-cell Standard, 396; Same as in the main analysis 2.03(1.47-2.66) 0.20(.08-.36) 90 (81-96)
count >350 cells/ early, 402
mm?
Cohabiting Standard, 55; Same as in the main analysis 3.36(2.11-4.78) 0.37 (.14-.64) 89 (77-96)
serodiscordant early, b4
couples
Total sample Standard, 467; viral load = 300 copies/mL for patients 1.88(1.40-2.40) 0.30(.19-.43) 84 (75-90)
early, 490 with undetectable viral load
Total sample Standard, 467;  Same as in the main analysis 1.72 (1.36-2.11)°  0.25 (.14-.4)° 85 (75-92)
early, 490
Total sample Standard, 467; 40% of partners with unknown HIV 1.34(1.01-1.70)  0.13(.07-.22) 90 (82-95)
early, 490 status considered as HIV-positive
Total sample Standard, 467; All participants considered as havinghad ~ 18.4(16.6-20.3) 2.1 (1.4-2.9) 89 (84-92)
early, 490 a last unprotected intercourse with a

HIV-negative partner

Data are from 957 patients who participated in a sociobehavioral study nested in the Temprano trial and were recorded at the 12-month visit. Patients in the early
arm initiated ART immediately on inclusion in the trial, whereas patients in the standard arm delayed ART initiation until ongoing WHO starting criteria were met.

@ Data are expected no. of transmissions at the last episode of sexual intercourse in the past month. All data are from Hughes et al [19], unless otherwise indicated.

b Data for viral load—specific HIV transmission probabilities are from Gray et al [22].

This method has been recently used and showed consistent
results as compared to a seroconversion study [29]. On the
basis of this method, we estimated a protective effect of 90% for
early ART. The magnitude of the protective effect we found
was remarkably consistent across populations considered in the
analysis, changes in our assumptions, and variations in the pa-
rameters (Table 4), arguing for the robustness of our estimate.
Moreover, this protective effect was close to those estimated in
the HPTNO52 study (96%) [3] and in a systematic review of
prospective studies among discordant couples (91%; 95% CI,
79%-96%) [30].

Third, we assessed the protective effect of early ART by com-
puting the number of infections averted yearly for 10000
persons after 1 year of treatment, which we estimated between
113 and 212. Those results rely on strong assumptions regard-
ing the frequency of sexual intercourse and the stability over
time of the ART preventive effect in the first year of treatment.
Despite the uncertainty surrounding these assumptions, our
results are quite consistent with those from previous studies.
The sensitivity analysis we conducted on the subsample of
stable serodiscordant couples allowed us to estimate HIV inci-
dence rates, which were in the same range than those reported
by the HPTNO52 study [3]. Moreover, a previous model esti-
mated that providing early ART (at CD4+ T-cell counts of
350-500 cells/mm?) to serodiscordant couples might be expect-
ed to avert 210 infections per 10 000 person-years of ART [31].

Our estimate of 161 infections averted/10 000 is lower, which is
consistent with the fact that our study included a broader popu-
lation than serodiscordant couples, a substantial portion of
whom (ie, those who are sexually inactive and/or engaged in se-
roconcordant partnerships) do not benefit from the preventive
effect of ART.

Our results were obtained in a population with an early HIV
diagnosis who were engaged in a 30-month trial. The sex ratio
was unbalanced in favor of women, which reflects both the
sex-specific prevalence of HIV infection (6.4% and 2.9%, re-
spectively [20]) and delayed diagnosis among men, who have
lower opportunities for early diagnoses than women in Cote
d’Ivoire [32]. Even if participants of the present study potential-
ly constitute a compliant population engaged in a trial offering
good care conditions, the proportion of viral suppression
achievement in participants receiving early ART 12 months
after enrollment (83%) was not dramatically higher than that
documented in population-based studies throughout sub-
Saharan Africa [33]. This suggests that our results are likely to
be in the range of figures observed more widely in West Africa.

Our study has some limitations. First, the present behavioral
study was nested in a randomized, controlled clinical trial
whose primary objective was to measure individual rather than
collective benefits and risks of early ART. Thus, before the im-
plementation of the 2012 WHO guidelines [15], our results
were obtained in the absence of specific information about the
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preventive effect of ART. The current study may therefore only
partially address the issue of risk compensation. Further re-
search questioning risk perception in the context of widely
available information about the preventive effect of early ART
is needed, both among HIV-infected and HIV-uninfected
people.

Second, the results of this study largely rely on self-reported
sexual behaviors, which are potentially subject to social desir-
ability bias. Overreport of condom use could lead to an under-
estimation of the estimated HIV transmission risks. However,
since counseling and follow-up were similar between both ART
groups, such a bias is unlikely to be differential and, thus, to
have affected our estimate of the preventive effect of early ART.

Third, estimates of HIV transmission risk were based on the
characteristics of the last episode of sexual intercourse. This
might have biased the analysis if the frequency of sexual inter-
course differed between both groups and/or if there were differ-
ences between groups in the extent to which the last episode of
sexual intercourse reflected overall sexual behaviors. Such dif-
ferences are unlikely, though, given that both groups were com-
parable for various indicators, including sexual activity and
multiple partnerships.

Fourth, differences between ART strategies in the proportion
of nonresponses to the month 12 questionnaire might have
biased estimations of HIV transmission risk. A lower propor-
tion of participants receiving standard versus early ART com-
pleted the questionnaire during the considered window period
(ie, between months 9 and 15). Patients who completed the
questionnaire outside of this period were mostly individuals
randomly assigned to the standard ART group who initiated
ART during the first 12 months of follow-up, which resched-
uled subsequent visits and questionnaire completions from the
date of ART initiation. Compared with other patients receiving
standard ART, patients who started treatment before the 12-
month visit probably had a higher viral load and, therefore,
higher infectiousness during their pre-ART period, followed by
a lower viral load and infectiousness after initiating ART.
When considering the whole period (ie, from months 0-12),
excluding these patients may have led to limited bias in the esti-
mates of the transmission risk among patients receiving stan-
dard ART and of the protective effect of early ART. In addition,
missing the 12-month visit during the window period was
more frequent among patients in the early ART group (38 vs
17). In 2011, because of the political crisis faced by Cote
d’Ivoire, the Temprano staff anticipated violence in Abidjan
and predictable disruption of health services by giving in
advance a higher stock of drugs to patients [34]. Thus, treated
patients might have delayed their 12-month visit without being
necessarily out of treatment.

Expanding ART coverage has resulted in a decreased HIV
infection incidence in South Africa [35], but other natural ex-
effect on HIV transmission,

periments showed limited

especially when risk compensation was observed [36]. Commu-
nity trials have started to formally assess the effect of early ART
on HIV infection incidence, but their results will not be re-
leased for several years. Meanwhile, our results suggest a strong
protective effect of early ART on HIV heterosexual transmis-
sion, without any detectable effect on sexual behaviors. This
effect was estimated in a population that included substantial
proportions of persons out of stable partnership or with a sero-
concordant partner. This population was thus more similar to
the whole HIV-infected population than in previous studies, re-
stricted to stable serodiscordant couples. The WHO has recent-
ly recommended early ART initiation for serodiscordant
couples [15]. The social acceptability and equity of prioriti-
zing access to early ART to this population is questionable,
though [37]. Recent modeling studies on the contribution of
HIV transmissions occurring among stable serodiscordant
couples to the global sub-Saharan HIV epidemics demonstrated
that prevention interventions targeted solely those couples may
have a limited public health impact [16, 38]. Our results
provide evidence for the public health significance of early
ART initiation among a wider segment of the HIV-infected
population.
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RESUME

Depuis plusieurs années, les résultats d'études diverses convergent pour montrer que
l'initiation précoce du traitement antirétroviral (ARV) chez les personnes infectées par le VIH pourrait
présenter des bénéfices, tant au niveau individuel que populationnel. En conséquence, la stratégie de
prévention Tester et Traiter suscite un vif espoir quant a son potentiel a infléchir I'épidémie de VIH, en
particulier dans le contexte de I'Afrique subsaharienne. Cette stratégie repose sur un dépistage
universel du VIH couplé a une initiation immédiate du traitement ARV pour les personnes
diagnostiquées VIH-positives. Elle souléve différents enjeux, en particulier en ce qui concerne ses
dimensions socio-comportementales.

A partir de deux études réalisées en Cote d’'lvoire, I'objectif de cette thése est d’appréhender
certains des enjeux socio-comportementaux de I'extension du dépistage VIH et du traitement ARV.
Sur la base d'un essai d'intervention d’'une part, nous avons étudié I'impact d’'un traitement ARV
précoce sur les comportements sexuels et le risque de transmission du VIH au sein d'une population
d’'adultes engagés dans divers types de partenariats sexuels. D'autre part, I'analyse des données
d'une enquéte représentative a I'échelle nationale nous a permis d'identifier les principales barrieres
socio-comportementales et contextuelles au dépistage VIH au sein de la population générale
ivoirienne.

Les résultats de cette thése mettent en évidence les bénéfices préventifs importants, a la fois
comportementaux et biologiques, d'une entrée précoce dans les soins et d’'une initiation précoce du
traitement ARV. Les analyses conduites en population générale ont également permis de mesurer les
efforts qu'il reste a fournir en termes de dépistage VIH pour potentialiser ces bénéfices. L'ensemble de
ce travail permet de mieux appréhender les conditions de succes et I'efficacité en situation réelle de la
stratégie Tester et Traiter dans le contexte ouest-africain.

SUMMARY

Increasing evidence suggests that early antiretroviral treatment (ART) of HIV-infected people
is beneficial at individual level and may also present benefits at population level. Thus, the potential of
the Test and Treat strategy to curtail the HIV epidemic seems promising, especially in the context of
sub-Saharan Africa. This strategy relies on universal HIV testing combined with immediate initiation of
ART among those diagnosed HIV-positive and raises many issues, especially regarding socio-
behavioural aspects.

Relying on two studies conducted in Cbte d’lvoire, the objective of this thesis was to
understand some of the socio-behavioural issues of expanding HIV testing and treatment. Based on
an intervention trial, we studied the impact of an early ART initiation on sexual behaviours and on HIV
transmission risk among adults engaged in various types of partnerships. Besides, the analysis of a
nationally-representative survey identified the main socio-behavioural and contextual barriers to
uptake of HIV testing among the general population of Cote d’lvoire.

The results of this thesis highlight important preventive benefits, behavioural and biological,
resulting from early entry into care and early initiation of ART. Analyses conducted on the uptake of
HIV testing in the general population underlined the efforts still needed to allow the maximal public
health impact of early ART. Overall, this work provides some insights on the conditions of success and
the real world efficacy of the Test and Treat strategy in the context of West Africa.
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