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Résumé

L’ Afrique Subsaharienne demeure 1’épicentre de 1’épidémie du VIH. Dans cette région ou les
relations sexuelles non protégées constituent le principal mode de contamination par le VIH,
la prévention de la transmission sexuelle du VIH est une préoccupation de santé publique
majeure. Suite aux efforts déployés dans le cadre des programmes d’acceés universel aux
antirétroviraux (ARV), le nombre de services de soins qui proposent ces traitements ainsi que
le nombre de personnes vivant avec le VIH (PVVIH) qui y acceédent ont augmenté rapidement
au cours de la derniere décennie. Cependant, ’exposition aux ARV peut avoir des effets
contradictoires sur la prévention de nouvelles infections par voie sexuelle. D’une part,
I’amélioration de la qualité de vie et la récupération d’un état de santé «quasi-normale»
peuvent favoriser la désinhibition des comportements sexuels a risque. D’autre part, la
thérapie antirétrovirale peut prévenir de nouvelles infections par voie sexuelle, notamment
chez les patients ayant une observance élevée et une charge virale indétectable depuis au
moins 6 mois. Dans ce contexte, I’évolution des comportements sexuels chez les personnes
bénéficiant d’un traitement ARV va jouer un rdle déterminant dans la prévention de la
transmission sexuelle du VIH. L’objectif de cette these est donc d’approfondir les
connaissances sur 1’évolution et les facteurs associ€s aux comportements sexuels et de mieux
comprendre les relations entre amélioration de 1’état de santé, reprise de ’activité sexuelle,
réponse aux traitements et comportements sexuels a risque chez les PVVIH exposées aux

ARYV en Afrique Subsaharienne.

Mes travaux ont pour support les données collectées dans le cadre d’un essai randomisé (essai
STRATALL ANRS 12110/Esther) conduit dans neuf hdpitaux de district ruraux au
Cameroun. L’objectif principal de 1’essai était de comparer 1’efficacité clinique de deux
approches de prise en charge par ARV: une approche basée uniquement sur un suivi clinique
versus une approche basée a la fois sur un suivi biologique (CD4 + charge virale) et un suivi
clinique. Quatre cent cinquante neuf (459) PVVIH éligibles au traitement ont été inclus et
suivis sur une période de 24 mois. Un recueil longitudinal de données socio-économiques,
psychologiques et comportementales a partir des questionnaires administrés en face-a-face a
été imbriqué a I’essai. Mon travail s’est focalisé surtout sur les comportements sexuels; je me
suis intéressé€ en particulier a trois dimensions des comportements sexuels et a I’'influence que
des facteurs individuels et structurels pouvaient avoir sur ces comportements. La premiere

dimension concerne 1’activité sexuelle définie comme le fait d’avoir au moins un partenaire
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sexuel au cours des 3 derniers mois; la seconde dimension porte sur les comportements
sexuels a risque définis par 1’utilisation non systématique du préservatif avec des partenaires
séronégatifs ou de statut VIH inconnu au cours des 3 derniers mois; et la troisieme concerne
la susceptibilité de transmettre le VIH (STVIH) ensuite définie a la fois par I'absence de
suppression virologique stable et par la déclaration des comportements sexuels a risque selon
la définition précédente. Au niveau statistique, des graphiques et le test de McNemar ont
permis d’apprécier 1’évolution au cours du temps de la fréquence des comportements sexuels

apres l'initiation du traitement. La régression logistique a effets mixtes a été utilisée pour

I’analyse des facteurs associés aux différentes variables réponses étudiées.

La premicre question que je me suis posée était de savoir comment la durée d’exposition aux
ARYV influence d’une part la reprise de 1’activité sexuelle et, d’autre part, les comportements
sexuels a risque chez les PVVIH reprenant une activité sexuelle. La proportion des patients
sexuellement actifs augmente de 24% entre 1’initiation du traitement (32%) et le 24° mois de
traitement (56%). Apres ajustement, la durée d’exposition aux ARV était significativement
associée a une reprise de 1’activité sexuelle chez les PVVIH apres I’initiation du traitement,
avec une augmentation de 30% de la probabilité de déclarer une activité sexuelle pour 6 mois
supplémentaires d’exposition aux ARV. Si les ARV favorisent une reprise de I’activité
sexuelle, on observe cependant une tendance a la baisse de la fréquence des comportements
sexuels a risque apres 'initiation du traitement. Par ailleurs, on observe que la fréquence des
comportements sexuels a risque au cours du traitement est moins élevée chez les PVVIH
sexuellement inactives que chez celles sexuellement actives avant I’initiation du traitement,

suggérant que ces dernieres sont moins réceptives aux messages de prévention.

Je me suis ensuite intéressé€ a la question du lien entre I’observance aux ARV (fondamentale
pour la réponse virologique aux traitements) et les comportements sexuels a risque. Les
analyses multivariées montrent que les patients observants ont un risque plus faible de
déclarer des comportements sexuels a risque par rapport a baseline lorsque ces patients
n’étaient pas traités. En revanche, lorsque les patients étaient traités et non-observants, le
risque était similaire a la situation de baseline. De plus, la relation entre non-observance et
comportements sexuels a risque est influencée par la relation médecin-patient. Par ailleurs, les
analyses mettent également en évidence que les patients désirant un enfant étaient plus

susceptibles de déclarer 1’utilisation non systématique du préservatif.
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Enfin, afin de prendre en compte le role du traitement antirétroviral sur la prévention du VIH,
je me suis attaché a évaluer la « susceptibilité » de transmettre le VIH sous ARV. La
proportion des patients susceptibles de transmettre le VIH connait une réduction de 49% entre
Iinitiation du traitement (76%) et le 24° mois de traitement (27%). Apres ajustement sur la
fréquence des relations sexuelles et le nombre de partenaires sexuels, la durée d’exposition
aux ARV a été trouvé associée a une réduction du risque de plus de 60% pour tous 6 mois
supplémentaires de traitement antirétroviral. Par ailleurs, les résultats montrent également
que le risque de STVIH était deux fois plus €levé chez les patients reportant un manque

d’écoute de la part du personnel de santé.

En conclusion, mes travaux montrent que 1’exposition des PVVIH aux ARV entraine a une
reprise de 1’activité sexuelle chez les patients qui étaient devenus sexuellement abstinents. En
revanche, les comportements sexuels a risque et la susceptibilité des patients a transmettre le
VIH par voie sexuelle baissent significativement apres 1’initiation du traitement, suggérant un
effet positif de ’exposition des PVVIH aux traitements ARV sur la prévention de la
transmission sexuelle du VIH. Cependant, un nombre important de patients sous traitement
ARYV s'engagent encore dans des rapports sexuels non protégés et le risque potentiel de
transmission du VIH persiste. Afin de capitaliser 1’effet positif des ARV sur la prévention de
la transmission sexuelle du VIH, il est important qu’apres le début du traitement, les
programmes de soins du VIH en Afrique Subsaharienne continuent de mettre I'accent sur les
interventions comportementales de réduction des risques, les comportements d’observance, la
prévention périconceptionnelle du VIH, le soutien psychosocial des patients et sur la qualité

de la relation patient-soignant.

Mots clés: VIH/Sida, traitement antirétroviral, activité sexuelle, comportements sexuels a

risque, risque de transmission sexuelle du VIH, Afrique Subsaharienne, Cameroun.
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Abstract

Sub-Saharan Africa remains the region mostly affected by HIV epidemic. In this region where
unprotected sex is the main mode of HIV transmission, prevention of HIV sexual transmission is a
major public health concern. From universal access to antiretroviral therapies (ART) programes,
the number of care services offering ART and the number of people living with HIV/AIDS
(PLWHA) treated grew rapidly during the last decade. However, exposure to ART can have
contradictory effects on preventing new infections through sexual transmission. On the one hand,
the improving of health and quality of life may promote risky sexual behavior disinhibition. On
the other hand, antiretroviral therapy can prevent new infections through sexual transmission,
especially in patients with high adherence and undetectable viral load for at least 6 months. In
this context, the evolution of sexual behavior among people receiving ART will play a role in
HIV sexual transmission prevention. The objective of this thesis is to study the evolution and
factors associated with sexual behavior and to better understand the relationship between
improved health status, resumption of sexual activity, response to treatment and sexual risk

behavior among HIV-treated patients in sub-Saharan Africa.

My dissertation is based on data collected during the randomized trial in rural hospitals in
Cameroon (STRATALL ANRS 12110/Esther trial), whose main objective was to compare the
effectiveness of two HIV-patients monitoring strategies: a clinical approach based only on clinical
monitoring versus standard approach based on both biological monitoring (CD4 + viral load ) and
clinical follow-up. Four hundred and fifty nine (459) PLWHA eligible for treatment were enrolled
and followed over a period of 24 months. A longitudinal socio-economic, psychological and
behavioral data were collected nested within the trial using questionnaire face-to-face
questionnaire. Sexual behaviors were studied from three dimensions: sexual activity defined as
having at least one sexual partner in the last 3 months; sexual risk behaviors defined by
inconsistent condom use (ICU) during the last 3 months with partners either-seronegative or of
unknown HIV status and “susceptibility to transmitting HIV” (STVIH) then defined by both lack
of virological suppression and by sexual risk behaviors as defined above. Sexual behaviors
frequency trend over time after ART initiation was analyzed using charts and McNemmar test.
Logistic regression mixed effects was used to identify factors associated with studied response

variables.

The first question of this dissertation was to assess to what extent time since ART initiation could

influence one hand, the resumption of sexual activity, and on the other hand, sexual risk behaviors
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among patients resumed sexual activity. We observed that sexually active patients proportion
increased by 24% between ART initiation (32%) and 24 months (56%). This research shows that
time since ART initiation was associated with sexual activity resumption among PLWHA who
were sexually inactive prior treatment initiation with 30% increase in the likelihood of reporting
sexual activity for 6 months longer on ART. Analyses also show that the increase in the number
of sexually active patients after ART initiation was not accompanied by an increase in the number
of patients who have sexual risk behaviors. However, the frequency of risky sexual behaviors
during follow-up decreased after ART initiation. Moreover, frequency of risky sexual behavior
during treatment was lower in patients who were sexually inactive than among those who were
sexually active prior ART initiation, suggesting that the latter are less receptive to prevention
messages.

The second part of this dissertation addressed the issue of the relationship between adherence to
ART and sexual risk behaviors. Multivariate analysis showed that patient adherents to ART were
less likely to report risky sexual behaviors compared with baseline. Patients with desire to have a
child were more likely to report inconsistent use of condoms. In addition, the relationship
between non-adherence and sexual risk behaviors is influenced by the patient-caregivers
relationship.

The last part of this dissertation concerns the assessment STVIH. Analyses showed that the
proportion of patients likely to transmit HIV reduced by 49% between treatment initiation (76%)
and 24 months of treatment (27%) and risk of transmitting HIV decreases by more 60% for each
addition 6 months on ART. Moreover, the results showed that the risk of STVIH was twice high

in patients reporting a lack of healthcare staff’s readiness to listen.

In conclusion, my dissertation shows that exposure to ART for PLWHA has a positive impact
on sexual activity, sexual risk behavior and susceptibility of patients to transmit HIV through
sexual contact. However, to capitalize this positive effect of ART on HIV prevention, findings
suggest strengthening interventions for adherence behaviors, periconceptional prevention and
psychosocial support for patients and for better caregiver’s communication with seropositive

patients in their care pathway.

Keywords: HIV / AIDS, antiretroviral therapy, sexual activity, sexual risk behavior, HIV sexual

risk transmission, sub-Saharan Africa, Cameroon.
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Introduction

L’Afrique reste de loin le continent le plus touché par I’épidémie du virus de
I’immunodéficience acquise (VIH) [1]. L’épidémie de VIH est généralisée, touchant toutes les
couches de la population. Paradoxalement, la réponse a I’épidémie dans cette région a été
longtemps axée sur le « tout-prévention » a travers les campagnes d’informations sur le Sida,
le traitement des autres IST et la promotion de [utilisation du préservatif masculin.
L’avenement des traitements antirétroviraux (ARV) dans cette région a pris du retard en
raison des réticences sur la capacité des patients africains a maintenir un niveau d'observance
suffisant pour assurer l'efficacité des traitements a long terme, I’insuffisance d’un personnel
qualifié et d’un plateau technique de qualité, et I’'inadéquation des réseaux de distribution des
médicaments [2, 3]. Toutefois, les premiers programmes africains structurés d’acces aux ARV
développés a partir de 1998 en Cote d’Ivoire et au Sénégal ont obtenu des résultats
comparables a ceux des pays du Nord en termes de survie, d’efficacité virologique,
immunologique et clinique, d’observance thérapeutique, d’émergence des résistances et de
toxicité [4-9], faisant la preuve d’une prise en charge par ARV dans le contexte des pays
d’ Afrique Sub-saharienne.

En dépit de nombreux obstacles, notamment li€s aux colts élevés de ces traitements [10],
depuis 2006, I’ Afrique Subsaharienne est sur le chemin de I’acces universel aux ARV'. Le
nombre de PVVIH bénéficiant d’un traitement ARV a connu une augmentation considérable
passant de 28% en 2006 a 56% en 2011 [1]. L’amélioration de 1’état de santé et de la qualité

de vie des PVVIH obtenue grace aux ARV [11] fait craindre cependant une désinhibition des

comportements sexuels a risque, comme cela a été rapporté par certaines études réalisées dans

' L’acces universel est un engagement a I’échelle mondiale pour élargir et intensifier 'acces a la prévention, au
traitement, aux soins et a I’appui en matiere de VIH. Le mouvement, consacré dans la Déclaration politique des
Nations Unies sur le VIH/ sida de 2006, est mené par les pays du monde entier avec le soutien de I’ONUSIDA et

d’autres partenaires du développement, y compris la société civile.
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les pays développés au début des années 2000, lorsque les traitements ARV étaient devenus
largement disponibles [12-16]. En Afrique Subsaharienne, les données concernant I’impact de
I’exposition au traitement ARV sur les comportements sexuels a risque sont jusqu’ici
contradictoires [17-22]. Par ailleurs, outre son effet bénéfique sur la morbidité et la mortalité
chez les PVVIH [23-25], on sait désormais que le traitement ARV est aussi un moyen efficace

de prévention de la transmission sexuelle du VIH [26-28].

L’utilisation de traitement ARV comme outil de prévention (Treatment as prévention:TasP)
constitue un tournant décisif dans la lutte contre le sida. Pour la premiere fois dans 1’histoire
de la lutte contre 1’épidémie, la prévention et le traitement se rejoignent pour viser un objectif
commun : maitriser et voir méme reculer I’épidémie de VIH dans le monde [29]. Dans ce
nouveau contexte ou le traitement ARV devient a la fois curatif et préventif, plusieurs
questions se posent : comment évoluent les comportements sexuels a risque sous traitement?
Quelles sont les relations entre les comportements d’observance au traitement et les
comportements sexuels a risque? Quelles sont les caractéristiques des patients qui sont
susceptibles de transmettre le VIH? Cette these se propose d’apporter les éléments de
réponses a ces questions, a partir d’une analyse empirique sur un échantillon des PVVIH
naives de traitement qui ont initié un traitement ARV dans le cadre d’un essai randomisé
conduit dans neuf hopitaux de district ruraux au Cameroun. Les résultats ainsi générés

contribueront a améliorer les interventions de prévention secondaire dans la population des

PVVIH exposées aux ARV.

Cette these s’articule comme suit. Le chapitre 1 présente la problématique générale et les
objectifs de I’étude. Le chapitre 2 est consacré a la présentation des aspects méthodologiques.
Les résultats obtenus sont présentés en trois sections sous forme d’articles scientifiques dans

le chapitre 3. La premiere section du chapitre 3 porte sur I’évolution des comportements
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sexuels apres I'initiation du traitement ARV, la deuxieme section porte sur les facteurs
associés aux comportements sexuels a risque ainsi que sur les relations entre observance et
comportements sexuels a risque et la troisieme section porte sur I’analyse de I’évolution et des
facteurs associés a la susceptibilité de transmission du VIH chez les PVVIH exposées aux
ARV. Enfin, le chapitre 4 propose une discussion des résultats suivi des conclusions et des

perspectives de recherche.
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Chapitre 1. Problématique générale

1.1. Apercu sur la situation de I’épidémie du VIH/SIDA dans le monde et en Afrique
Subsaharienne

Malgré trois décennies de lutte contre le VIH/Sida, 1’épidémie mondiale du VIH n’a pu
encore €tre maitrisée. Le nombre de nouvelles infections baisse régulierement au fil des
années mais reste élevé. En 2011, 2,5 millions [2,2 millions-2,8 millions] de nouvelles
infections sont survenues dans le monde, soit 20 % de moins qu’en 2001; mais, le nombre de
personnes vivant avec le VIH/Sida (PVVIH) continue d'augmenter passant de 28 millions
[26,7 millions-30,9 millions] en 2001 a 34,0 millions [31,4 millions-35,9 millions] en 2011.
L’ Afrique Subsaharienne demeure 1’épicentre de 1’épidémie avec 23,5 millions [22,1 millions
-28,8 millions] de PVVIH en 2011, soit 69% des PVVIH a travers le monde. Elle concentre
1,8 millions [1,6 millions-2,0 millions] des 2,5 millions de nouvelles infections dans le
monde, soit 71% [1]. Ces chiffres alarmants suggerent la persistance de la transmission du
VIH et appellent a explorer davantage les stratégies efficaces de prévention pouvant conduire

a la maitrise de I’épidémie.

L’épidémie de VIH en Afrique Subsaharienne est généralisée, touchant toutes les couches de
la population. La transmission sexuelle du virus est le mode dominant et les femmes
constituent le groupe de la population le plus touché représentant en moyenne 60% du nombre
total de PVVIH [29]. La couverture de la prévention de la transmission mere-enfant (PTME)
n’est pas optimisée dans la majorité des pays de la région. Beaucoup de femmes enceintes
échappant encore au dépistage, un nombre important d’enfants naissent séropositifs [29]. Une
autre spécificité de 1’épidémie, qui ne concerne pas seulement 1’ Afrique Subsaharienne méme
si le phénomene y est plus marqué, est la méconnaissance de son statut sérologique au VIH

par la majorité de la population. En 2002, on estimait qu’environ 80% des PVVIH ne savaient
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pas qu’elles étaient séropositives [30]. De plus, les personnes connaissant leur statut

séropositif ne 1’ont pour la plupart découvert qu’a un stade avancé de la maladie [31].

1.2. Traitements ARYV et enjeux de prévention du VIH

1.2.1. Maitrise de I’épidémie mondiale

L’objectif de la prévention est de réduire 1’incidence de I'infection a VIH dans le monde et
I’un des grands défis est celui du renversement de la tendance actuelle des nouvelles
infections. Les bons résultats obtenus par certains programmes de prévention suggerent que
I’approche la plus efficace pour réduire la transmission du VIH est d’associer différentes
stratégies” adaptées 2 différentes populations [32].

L’évolution de nouvelles infections par transmission sexuelle du VIH qui est le mode
dominant dans les pays a haute prévalence est déterminante pour 1’évolution de 1’épidémie
mondiale. Bien que les personnes infectées mais qui ne le savent pas constituent la premiere
source de nouvelles infections [29], une attention particuliere doit étre portée vers les PVVIH
qui sont exposées aux traitements ARV. En effet, avec I’augmentation du nombre de PVVIH
qui accedent aux ARV mais surtout du fait de I'impact démontré du traitement sur la
réduction des transmissions, cette population de PVVIH constitue désormais une cible
majeure des programmes de prévention. Ainsi, les stratégies de prévention secondaire doivent

associer les interventions comportementales et le traitement antirétroviral pour la prévention

La prévention dans le domaine du VIH inclut:

* le conseil et le dépistage du VIH, y compris le conseil et le dépistage pour les couples ; * la prévention de la
transmission sexuelle, notamment par la promotion du préservatif masculin et féminin, le dépistage et la prise en
charge des infections sexuellement transmissibles, la circoncision masculine médicale et volontaire axée sur les
hommes adultes 1a ou la prévalence de I’infection a VIH est élevée, la prophylaxie antirétrovirale post-exposition
non professionnelle, la prophylaxie antirétrovirale pré-exposition (prise par une personne qui n’est pas infectée
par le VIH pour prévenir sa contamination par ce virus) et le traitement antirétroviral pour la prévention de
I’infection a VIH (pris par les personnes vivant avec le VIH) ; ¢ la prévention de la transmission chez les
consommateurs de drogues par injection, notamment 1’ensemble complet des neuf interventions de la stratégie
de réduction des risques ; et ¢ la prévention de I'infection a VIH dans les lieux de soins, y compris la sécurité
transfusionnelle, la sécurité des injections et la prophylaxie antirétrovirale post-exposition professionnelle. Ces
composantes se distinguent par leur effet direct a la fois au niveau individuel et sur les populations ainsi que par
leur différence d’effet en termes de réduction du nombre de personnes nouvellement infectées par le VIH.
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de la transmission sexuelle du VIH au sein de cette population et les adapter par rapport au
contexte. L’utilisation du traitement par ARV comme outil de prévention de la transmission
du VIH (TasP) repose sur le fait que son action antivirale diminue le potentiel contaminant
des PVVIH. La réduction de la charge virale a été identifiée comme essentielle a la
diminution du risque de transmission [33-35]. Si la preuve de la réduction de la contagiosité
chez les PVVIH qui regoivent une thérapie antirétrovirale a été démontrée dans la
transmission mere-enfant [36], de nombreuses €tudes d'observation ont démontré son role
pour la prévention de la transmission sexuelle du VIH [37-40]. En 2008, une équipe de
recherche suisse, a mis en avant que les personnes séropositives ne souffrant d’aucune autre
infection sexuellement transmissible (IST) et suivant un traitement antirétroviral efficace ne
transmettent pas le VIH par voie sexuelle (Swiss Statement) [26]. Fort de ces évidences
scientifiques, des modélisations mathématiques suggerent méme que 1’on peut envisager
I’éradication du VIH a travers une stratégie de prévention associant un dépistage universel
suivi du traitement immédiat (stratégie « ftest and treat ») des personnes diagnostiquées
séropositives quelque soit leur taux de CD4 dans les pays a forte prévalence. Cette stratégie
permettrait de réduire I’incidence annuelle du VIH a moins d’un cas pour 1000 personnes sur
une période de 10 ans et la prévalence du VIH a moins de 1% dans les 50 ans [41]. Apres ces
travaux, plusieurs études observationnelles ont confirmé I’impact positif des ARV sur la
transmission hétérosexuelle au sein des couples sérodiscordants. Une étude menée en Afrique
Subsaharienne estime méme que la transmission sexuelle du VIH chez les couples
sérodiscordants dont le partenaire séropositif est traité par ARV peut étre réduite de 92% [27].
Les résultats d’une étude internationale mettent également en évidence que l'initiation précoce
du traitement antirétroviral (a2 un taux de CD4 entre 350 et 550 cellules/mm3) peut réduire de
96% le risque de transmission du VIH dans les couples sérodiscordants [28]. TasP associé a
d’autres stratégies de prévention offre ainsi « la vision d’'un monde affranchi de toute nouvelle

infection » comme I’a annoncé en 2011 I’ONUSIDA dans son rapport sur I’épidémie
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mondiale [29]. Sur la base de ces études, ’OMS a recommandé de 1) débuter un traitement
antirétroviral chez tous les patients séropositifs pour le VIH dont le nombre de CD4 < 350
cellules/mm3, quels que soient les symptomes cliniques; i1) débuter un traitement ARV chez
tous les patients séropositifs pour le VIH présentant une maladie de stade clinique de I’OMS 3

ou 4 quelque soit le nombre de CD4 [42].

1.2.2. Emergence et diffusion des souches résistantes aux ARV

Au plan communautaire, la généralisation du traitement ARV peut permettre de contrdler en
partie I’extension de 1’épidémie par voie sexuelle [27, 28]. Une minorité des individus sous
traitement demeurent infectieux par voie sexuelle, du fait d’une insuffisance efficacité du
traitement, de la sélection de variants résistants aux ARV dans les sécrétions génitales, ou
encore de la compartimentalisation de la réplication du VIH au sein du tractus génital sous
I’influence de cofacteurs locaux (IST) et généraux de la réplication [43-46]. Les
comportements sexuels a risque chez PVVIH exposées aux ARV peuvent ainsi contribuer a
alimenter 1’épidémie a VIH avec des souches virales devenues résistantes aux ARV. Le virus
est considéré comme résistant aux ARV lorsqu'il ne réagit plus au traitement en cours.
Schématiquement, le processus d’acquisition de résistance par le virus est le suivant: lorsque
le virus initial (encore appelé virus « sauvage ») fait des copies de lui-méme, certaines de ces
copies peuvent porter des mutations qui sont le résultat des erreurs dans le processus de
réplication. Ces souches virales mutantes demeurent initialement minoritaires. Cependant,
lorsque les quantités de médicaments sont insuffisantes dans le sang souvent suite a une
mauvaise observance, a une mauvaise adéquation de la thérapie, a des interruptions de
traitement, les virus « mutants » peuvent se reproduire rapidement et devenir éventuellement
le type de VIH prédominant dans l'organisme. A ce moment la, le médicament qui n'a pas été

bien pris risque de perdre son effet sur le VIH : c'est la résistance virale [47].
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Dans les faits, on retrouve de plus en plus en consultation médicale des patients naifs de
traitement porteurs de souches virales déja résistantes aux ARV. Dans les pays du nord, des
études rapportent des prévalences de résistance aux ARV assez élevées, de I’ordre de plus de
10% chez les PVVIH naives de traitement ARV [48, 49], alors que dans les pays d’Afrique
Subsaharienne les chiffres oscillent entre 2% et 9% [50-53]. La diffusion des souches virales
résistantes aux ARV est une préoccupation majeure de santé publique. L’inefficacité des
traitements de premiere ligne entraine le passage aux traitements de deuxieme ligne plus
coliteux et une réduction des opportunités thérapeutiques. La diffusion de ces souches virales
mutantes fait donc craindre sur le long terme des scenarii ou les médicaments de premiere
ligne deviendraient majoritairement inefficaces, contribuant a modérer I’enthousiasme de voir
maitriser 1’épidémie mondiale par le moyen des ARV comme outil de prévention. Ce risque
est d’autant plus élevé en Afrique Subsaharienne ou les patients sont plus exposés a des
ruptures de stocks [54] et a des interruptions de traitement [55] qui ont des répercussions

déléteres sur I’observance, le succes virologique et le développement de résistances.

Dans ce contexte ol infléchir la courbe des nouvelles infections est un enjeu majeur pour la
maitrise de 1’épidémie, une meilleure connaissance de comportements sexuels a risque des

patients traités par ARV est indispensable pour identifier les groupes a cibler avec des

stratégies de prévention appropriées.
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1.3. Comportements sexuels chez les PVVIH apres P’initiation du traitement

ARYV: Etat des connaissances

1.3.1. Activité sexuelle des PVVIH et son évolution sous traitement ARV

L’activité sexuelle des PVVIH apres 'initiation du traitement ARV reste un sujet peu exploré
en Afrique subsaharienne. Les données disponibles montrent que la proportion des PVVIH
sexuellement actives dans cette région est assez €levée mais les résultats different d’un pays a
I’autre oscillant entre 41% en Ouganda et 89% au Kenya. Par exemple, dans une étude
transversale incluant 723 PVVIH en Ouganda (369 patients sous ARV depuis 12 mois et 354
naifs de traitement), 48% étaient sexuellement actives au cours des 6 mois précédant 1’étude,
parmi lesquelles 55% étaient traitées et 45% non traitées [56]. Dans une étude en Afrique du
Sud aupres de 152 PVVIH traitées, 50% de patients étaient sexuellement actifs au cours des 3
derniers mois apres I'initiation des ARV [57]. Outre ces résultats issus d’études transversales
reflétant la situation a un point donné du temps, les études longitudinales montrent, quant a
elles, que la proportion de PVVIH sexuellement actives augmente apres ['initiation du
traitement ARV. Par exemple, dans une étude menée au Kenya sur un échantillon de 234
PVVIH, le pourcentage de patients sexuellement actifs était de 89% 12 mois apres I’initiation
du traitement par ARV contre seulement la moitié, soit 48% avant I’initiation du traitement
[58]. De méme, dans une étude en Ouganda sur un échantillon de 928 PVVIH, les auteurs ont
rapporté que le pourcentage de patients sexuellement actifs était passé de 28% avant le début
du traitement a 41% apres 36 mois de traitement [18]. Dans une autre étude réalisée au
Mozambique parmi 277 PVVIH, le pourcentage de patients sexuellement actifs était de 48% a
I’initiation du traitement et 64% douze mois apres [59].

Ces résultats suggerent que 1’exposition aux ARV favorise la reprise de 1’activité sexuelle
chez les PVVIH se déclarant sexuellement inactives avant l’initiation du traitement.

Cependant, nous en savons peu sur les facteurs associés a la reprise de ’activité sexuelle
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apres I'initiation du traitement par ARV [18, 59], et aucune étude n’a évalué si cette reprise
était associée ou non a une augmentation des comportements sexuels a risque de transmission

sexuelle du VIH.

1.3.2. Prévalence et évolution des comportements sexuels a risque sous traitement ARV

L’étude des comportements sexuels a risque nécessite au préalable de s’accorder sur
comment les définir et les mesurer. Dans la littérature, les comportements sexuels a risque
sont généralement définis a partir de 1’utilisation des préservatifs. Ainsi, dans certaines études,
les comportements sexuels a risque sont définis en termes d’utilisation non systématique du
préservatif sans tenir compte du statut VIH du partenaire, au cours des 6 derniers mois [22] ou
au cours du dernier rapport sexuel [60]. Dans d’autres études, le statut VIH du partenaire est
pris en compte et les comportements sexuels a risque sont alors définis comme 1’utilisation
non systématique du préservatif avec des partenaires séropositifs ou de statut VIH inconnu au
cours des 3 derniers mois [61], au cours des 6 derniers mois [17] ou au cours des 12 derniers

mois [58].

En raison de cette diversité des définitions, les résultats obtenus different souvent d’une étude
a une autre et sont difficilement comparables. Les résultats obtenus par les études
transversales utilisant une définition du risque ne tenant pas compte du statut du partenaire
montrent des taux d’utilisation non systématique du préservatif assez élevés parmi les PVVIH
sous ARV. Par exemple, en Cdte d’Ivoire, le pourcentage de patients ayant déclaré des
comportements sexuels a risque au cours des 6 derniers mois était de 42 % sur un échantillon
de 334 PVVIH traitées [22]. En Afrique du Sud, sur un total de 101 PVVIH sous ARV, un
peu plus de la moitié n’avait pas utilisé de préservatif lors du dernier rapport sexuel [60].

Dans une étude au KwaZulu-Natal, en Afrique du Sud, qui étudiait les facteurs prédictifs des
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rapports sexuels non protégés chez 152 patients VIH positifs exposés aux ARV, 30% avaient

rapporté des rapports sexuels non protégés au cours des 3 derniers mois [57].

Lorsque 1’on compare la situation avant et apres I’initiation du traitement ARV, les études
réalisées en Ouganda et au Kenya montrent que le pourcentage de patients ayant des
comportements sexuels a risque est moins €levé apres qu’avant I'initiation du traitement [58,
61]. Dans I’étude prospective de cohorte réalisée dans les régions rurales de 1'Ouganda entre
mai 2003 et décembre 2004, sur un échantillon de 926 adultes infectés par le VIH, six mois
apres l'initiation des ARV, le pourcentage de PVVIH qui déclaraient avoir des rapports
sexuels non protégés avec des partenaires séronégatifs ou de statut VIH inconnu au cours des
3 derniers mois était réduit de 70% [61]. Une diminution importante du pourcentage des
PVVIH ayant des rapports sexuels a risque a aussi été rapportée au cours des 12 derniers mois
apres I’initiation des ARV dans une étude réalisée a Mombassa au Kenya [58]. Cependant,
une étude réalisée en Cote d’Ivoire qui avait comparé les comportements sexuels a risque
avant le traitement et 6 mois apres I'initiation du traitement avait trouvé un résultat contraire
et mis en évidence une augmentation de 10% [17]. Par ailleurs, les données d’une étude
nigériane montrent plutdt une tendance a I’augmentation progressive du pourcentage de
patients qui rapportent des rapports sexuels non protégés avec des partenaires séronégatifs ou
de statut VIH inconnu au cours du suivi: 47% des patients a 1-6 mois de suivi; 63% a 7-12

mois et plus 66% a plus de 12 mois [62].

Ces études aboutissent a des résultats contradictoires sur 1’évolution des comportements
sexuels a risque apres I'initiation du traitement ARV. Toutefois, elles sont convergentes sur
un point: une persistance de ces comportements apres I’initiation du traitement, ce qui souleve

la question des facteurs de risque. L’identification des facteurs associés aux comportements
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sexuels a risque apres I'initiation du traitement ARV est en effet une question cruciale qui a

fait I’objet de plusieurs études épidémiologiques.

1.3.3. Facteurs associés aux comportements sexuels a risque au cours du traitement

En Afrique Subsaharienne, plusieurs facteurs sociodémographiques, économiques, cliniques
et psychosociaux ont été trouvés associés aux comportements sexuels a risque chez les
PVVIH mais les résultats different souvent d’un pays a I’autre comme le montre la synthese
de 17 études conduites en Afrique (source Pubmed) présentée dans le Tableau 1. Les études
transversales comparant les comportements sexuels a risque chez les PVVIH traitées et non
traitées montrent des résultats contradictoires. En effet, quatre études menées en Ouganda, au
Cameroun, en Cote d’Ivoire, et au Kenya ont montré que les PVVIH traitées avaient un risque
plus faible de rapporter des comportements sexuels a risque que celles qui ne sont pas traitées
[20, 22, 56, 63] alors qu'une étude longitudinale en Cote d’Ivoire avait trouvé le contraire
[17]. D’autres études longitudinales se sont intéressées a étudier les facteurs associés aux
comportements sexuels a risque exclusivement chez les PVVIH apres [D'initiation du
traitement. Le diagnostic récent de l’infection, la non-révélation de la séropositivité au
partenaire et ne pas connaitre le statut de son partenaire ont été trouvés significativement
associés au comportements sexuels a risque [21, 57]. Parmi les facteurs sociodémographiques,
étre de sexe féminin et avoir un faible niveau d’éducation sont des facteurs associés aux
comportements sexuels a risque chez les PVVIH au cours du traitement [21, 58, 62, 64]. Dans
plusieurs études, la consommation d’alcool, I’expérience de rapports sexuels forcés, avoir des
rapports sexuels avec des partenaires occasionnels et subir des actes de stigmatisation ont
également été identifiés comme des facteurs associés aux comportements sexuels a risque
[57, 58, 60]. Concernant le statut matrimonial, en Ouganda [64], le fait d’€tre marié (e) est

associé aux comportements sexuels a risque alors qu’au Nigeria c’est plutot le fait de ne pas
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étre en union qui est un prédicteur de comportements sexuels a risque [62]. Sur le plan
clinique, le mauvais état de santé peut aussi expliquer la pratique de rapports sexuels a risque
comme le montre Protopopescu et al. en Cote d’Ivoire [21]. Les études qui ont analysé les
comportements sexuels avant et apres D'initiation du traitement montrent également que
I’exposition aux ARV est associée a un risque plus faible de comportements sexuels a risque

comparée a la situation des mémes patients avant I’initiation du traitement [18, 21, 61].

Ces études aboutissent a des conclusions contradictoires sur la relation entre exposition au
traitement ARV et comportements sexuels a risque. Les principaux facteurs identifiés dans la
plupart des études comme déterminants des comportements sexuels a risque sont le sexe
féminin, un faible niveau d’éducation, subir les actes de stigmatisation et la consommation
excessive d’alcool. En revanche, le role de certains facteurs clés comme 1’observance qui est
une condition majeure pour 1’utilisation du traitement comme moyen de prévention [26] n’a

pas été étudié.
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1.3.4. Relation entre comportements d’observance et comportements sexuels a risque

L’observance thérapeutique est un processus dynamique qui change au fil du temps [65, 66].
En Afrique Subsaharienne, les études portant sur I’évolution des comportements d’observance
chez les patients traités ont montré des résultats contradictoires. Certaines études montrent
une baisse de la proportion des patients observants au cours du temps. C’est le cas d’une
publication précédente de notre équipe a partir de données sur lesquelles porte cette these qui
montre que 1’observance des patients au traitement ARV baisse significative au cours du
traitement, passant de 73% apres le premier mois de traitement a 61% apres 24 mois [67].
Ces résultats corroborent ceux d’autres études menées en Afrique Subsaharienne [68] alors
que d’autres études montrent plutdt une augmentation de la proportion des patients observants
au fil tu temps [69]. Cependant, on sait que I’observance est un déterminant clé pour
I’efficacité virologique des ARV [70-72] et les patients ayant une charge virale faible ont une

chance plus faible de transmettre le VIH par voie sexuelle [33].

Dans un tel contexte, la question des relations entre comportements d’observance et
comportements sexuels a risque représente un enjeu d’autant plus important qu’il pose a la
fois la question de 1’échec thérapeutique et de la transmission du virus. Dans la littérature, les
études qui ont abordé cette question se sont situées en majorité dans les pays du Nord chez
personnes hétérosexuelles que chez les homosexuelles [73-77]. Toutes ces études montrent
que chez les patients traités, les comportements sexuels a risque étaient associés a un manque
d’observance sauf dans une étude réalisée en Thailande [76]. A notre connaissance, aucune
étude sur les relations entre observance au traitement et comportements sexuels n’a été menée
en Afrique Subsaharienne. Il apparait donc pertinent d’étudier cette problématique dans le

contexte africain.
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1.4. Contexte de la recherche

Ce travail de recherche cible le Cameroun comme terrain d’étude. Méme si ce pays a des
points communs avec d’autres pays d’Afrique Subsaharienne, il est important d’apporter

quelques éléments du contexte propre a ce pays.

1.4.1. Prévalence et prévention du VIH au Cameroun

Le Cameroun est un pays d’Afrique Centrale dont la population en 2010 était estimée a
19.406.100 habitants’. La séroprévalence du VIH chez les 15-49 ans était estimée a 4,3 % en
2011 [78]. Derriere ce chiffre se cache cependant des disparités importantes entre régions et
entre certains groupes de la population. Selon les régions, la séroprévalence varie de 1,2%
dans ’Extréme Nord a 7,2% dans le Sud. Elle est de 6,2% dans la région du Centre. La
séroprévalence chez les femmes est de 5,6 % versus 2,9 % chez les hommes. Chez les jeunes
agés de 15 a 24 ans elle est de 1,7% (1,2% de 15 a 19 ans et 2,2 % de 20 a 24 ans). La tranche
d’age de 35 a 39 ans est la plus touchée avec une prévalence de 8,1%. Chez les femmes
enceintes, la séroprévalence VIH disponible est celle de 2009 estimée a 7,6%". Le
pourcentage de nourrissons, nés de femmes séropositives au VIH, recevant une prophylaxie
par antirétroviraux pour la prévention de la transmission de la mere a l'enfant (PTME) est
estimé a 25% en 2011. Dans les populations présentant un risque plus élevé d’infection a VIH
les prévalences atteignent 28,5% a 48,0 % chez les travailleuses de sexe (TS), 37,2% chez les

hommes ayant des rapports avec les hommes (HSH) et 16,2% chez les camionneurs [78].

? 3° Recensement Générale de la population, 2010.
* Rapport sur la sentinelle VIH et syphilis, Ministére de la santé Cameroun, 2009
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En matiere d’interventions de prévention, le Cameroun integre plusieurs approches pour
toucher une large partie de la population comprenant entre autres le conseil et le dépistage, la
prise en charge des IST et la promotion des préservatifs. En 2009, 450.022 personnes ont été
testées dont 5323 tests séropositifs et 51.745 cas d’IST ont été notifiés. Au cours de cette
année, 382.276 préservatifs féminins et 24.656.075 préservatifs masculins ont été distribués,

soit en moyenne 2,61 préservatifs pour une personne de 15-49 ans”.

1.4.2. Evolution de ’acces aux traitements antirétroviraux

Au Cameroun, entre 1997 et 2000, la prise en charge médicale des PVVIH par traitements
ARV était tres marginale et limitée aux patients bénéficiant de revenus élevés. A cette
époque, le colit moyen d’un traitement de premiere ligne était estimé a 833 dollars par mois
par patient. Ce n’est qu’a partir de 2000 que de profonds changements sont intervenus allant
vers une organisation au niveau national de la distribution des ARV, une rationalisation des
prescriptions et une diminution du colt des traitements [79]. Ainsi, en Mars 2001, le coft
mensuel du traitement est fixé a 711 euros par mois par patient. En 2001, des négociations
menées par le gouvernement camerounais avec I’industrie pharmaceutique ont permis a la
Centrale Nationale d’Approvisionnement en Médicaments et Consommables Médicaux
Essentiels (CENAME) d’obtenir des trithérapies pour un montant moyen de 138 dollars. Le
colt de traitement a ensuite baissé a 42 dollars en aolt 2002 puis a 6-12 dollars selon les
schémas thérapeutiques au 1° octobre 2004. Pour améliorer 1’acces aux ARV, le Ministere de
la Santé Publique a également opté en 2001 pour une décentralisation de la prise en charge
vers les hopitaux de district en utilisant les criteres simplifiés de I’OMS pour la mise sous
traitement et le suivi des patients [80]. Ainsi, dans la période de 2001 a 2004, 24 Centres de

Traitement Agréés (CTA) sont crées par le Ministere de la Santé Publique pour la

> Rapport sur de progrés sur la déclaration d’engagement sur le VIH/Sida, Cameroun, UNGASS 2010
Page 37



dispensation des traitements ARV répartis dans les chefs-lieux des 10 provinces que compte

le pays [81].

Depuis 2007, la Fondation Clinton finance des protocoles de premiere et deuxieéme lignes
pour les enfants, de deuxieme ligne pour les adultes ainsi que les réactifs pour le comptage
des CD4. A partir de mai 2007, I’offre des ARV est gratuite au Cameroun et le cofit du suivi
biologique (CD4, NFS, transaminases et glycémie)® a été fixé a 6 dollars. Par ailleurs,
beaucoup d’efforts ont été fournis pour améliorer la couverture nationale en services offrant
les ARV. En 2010, selon le Ministere de la santé [82], les ARV étaient délivrés dans 109
districts de santé (61% du total des districts de santé au Cameroun) au niveau de 145
formations sanitaires, dont 28 Centres de traitement agréés (CTA) et 117 unités de prise en
charge (UPEC). Tous les hopitaux de référence et les hopitaux régionaux ont un CTA dont le
plateau technique est généralement supérieur a celui de I’'UPEC (personnel médical spécialisé,
laboratoire mieux équipé avec comptage CD4, radiographie, etc.). Les unités de prise en
charge se trouvent au niveau des hopitaux de districts de santé ou dans les hopitaux de méme
niveau. Sur les 145 CTA/UPEC que compte le Cameroun, 59% des sites ont au moins 3 ans
d’ancienneté et 13% appartiennent au secteur privé ou confessionnel.

Pour soutenir son programme d’acces aux ARV, le Cameroun bénéficie du soutien de la
Banque Mondiale, du Fonds Mondial pour le Sida, la Tuberculose et le Paludisme, ainsi que
de partenariats hospitaliers dans le cadre du programme «Ensemble pour une Solidarité
Thérapeutique Hospitaliere en Réseau» (ESTHER) initié par le Ministere francais de la Santé.
Comme c’est le cas dans la plupart des pays africains, le programme camerounais de diffusion
des ARV bénéficie en outre de 1’appui technique de plusieurs partenaires dont les plus

importants sont les organismes des systeémes des nations unies (OMS, ONUSIDA, UNICEF).

% Directives nationales de prise en charge des personnes vivant avec le VIH par les antirétroviraux, Ministere de
la santé publique, Cameroun, 2007
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Ainsi, avec la conjonction de tous ces efforts continus en matiere d’accessibilité économique
et géographique de I’offre des ARV ainsi que du suivi biologique des patients, la file active
des patients sous ARV a constamment augmenté d’année en année passant de 4000 patients
en 2004 a 88.923 patients en 2010 comme le montre la figure 2, soit une couverture de
respectivement 11% et 35% des PVVIH éligibles au traitement selon les dernieres

recommandations de I’OMS.

Les directives camerounaises de mise sous ARV sont adaptées des recommandations
internationales en la matiere. Les directives usuelles au moment de I’essai STRATALL
intégraient les recommandations 2006 de ’OMS [80]: i) initier un traitement ARV si le
nombre de CD4 < 200 cellules/mm3, quels que soient les symptdmes cliniques; ii) CD4 =
200-350 cellules/mm3, envisager un traitement clinique et le commencer avant que les CD4
ne passent en dessous de 200 cellules/mm3; iii) ne pas commencer le traitement si CD4 > 350
cellules/mm3. Depuis 2010, le Cameroun a intégré les dernieres recommandations de I’OMS
[42]: 1) débuter un traitement antirétroviral chez tous les patients séropositifs pour le VIH dont
le nombre de CD4 < 350 cellules/mm3, quels que soient les symptdmes cliniques et) ii)
débuter un traitement ARV chez tous les patients séropositifs pour le VIH présentant une

maladie de stade clinique de I’OMS 3 ou 4 quelque soit le nombre de CD4.
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Figure 1. Evolution du nombre des structures sanitaires offrant de traitements ARV au Cameroun de
2002 a 2010 (Source de données : Ministere de la Santé publique du Cameroun [82]
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Figure 2. Evolution du nombre de personnes vivant avec le VIH/Sida sous traitements antirétroviraux
au Cameroun de 2002 a 2010 (Ministere de la Santé publique du Cameroun 2010 [82])
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1.5. Objectifs de la recherche

Objectif général

L’objectif général de cette these est d’approfondir les connaissances sur 1’évolution et les
facteurs associés aux comportements sexuels et de mieux comprendre les relations entre
amélioration de 1’état de santé, reprise de 1’activité sexuelle, réponse aux traitements et
comportements sexuels a risque chez les PVVIH exposées aux ARV et suivis sur une période
de 24 mois au Cameroun dans le cadre d’un essai d’intervention évaluant deux stratégies de

suivi des patients.

Objectifs Spécifiques

Les objectifs spécifiques de la these sont :

1) Etudier I’évolution de I’activité sexuelle et des comportements sexuels a risque chez
les PVVIH au cours des 24 premiers mois du traitement ARV.

Il s’agit a travers cet objectif d’analyser comment I’activité sexuelle évolue apres I’initiation
du traitement ARV et quels sont ses déterminants, notamment le rble spécifique de
I’exposition au traitement ARV apres ajustement sur les autres facteurs explicatifs. Plusieurs
études ont en effet montré qu’apres I’initiation des traitements ARV, la proportion de PVVIH
déclarant des comportement sexuels a risque diminue significativement [20, 22, 56, 58, 63,
83]. Cependant, peu d’informations existent sur la segmentation de cette cible de prévention
qui est celle des PVVIH exposées aux ARV. Or, la segmentation de la cible, une des étapes

primordiales de I’élaboration de messages ciblés, est une étape préalable a 1’efficacité de tout
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programme de prévention. Il s’agit donc également d’étudier si I’évolution des
comportements sexuels a risque apres I'initiation du traitement ARV est similaire ou non chez
les patients sexuellement inactifs et chez les patients sexuellement actifs avant l'initiation du

traitement ARV.

2) Analyser le lien entre I’observance aux ARV et les comportements sexuels a risque.

Les patients qui ne sont pas observants aux traitements ARV ne peuvent pas obtenir ou
maintenir sur le long terme la suppression virale et peuvent transmettre sexuellement le virus.
Il est connu qu'en Afrique Subsaharienne, 1’observance demeure un défi en raison des
fréquentes interruptions de traitement souvent liées a des ruptures de stocks d’ARV. A travers
cet objectif, il s’agit donc d’étudier les relations entre observance et comportements sexuels a
risque, jusqu’ici peu explorées dans la littérature. La connaissance des relations entre ces deux
comportements qui sont déterminants a la fois pour I’efficacité thérapeutique et la
transmission sexuelle du VIH est cruciale pour une meilleure identification des actions et
mesures a mettre en place dans le cadre des programmes de prévention de la transmission

secondaire du VIH.

3) Evaluer la susceptibilité de transmission sexuelle du VIH chez les PVVIH exposées
aux ARYV. Dans la quasi-totalité des études en Afrique Subsaharienne chez les PVVIH, les
comportements sexuels a risque sont définis uniquement en termes d’utilisation non
systématique du préservatif. Cependant, il est démontré que les PVVIH exposées aux ARV
ayant une charge virale indétectable ont tres peu de chance de transmettre le VIH [26] et le
traitement peut étre considéré comme un moyen de prévention de la transmission sexuelle du
VIH [27, 28]. L’objectif est donc de prendre en compte cette nouvelle dimension du
traitement en construisant un indicateur composite permettant d’étudier la susceptibilité de

transmettre le VIH définie comme [I’utilisation non systématique du préservatif avec des
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partenaires séronégatifs ou de statut VIH inconnu chez des patients en manque de stabilité
virologique. A travers cet objectif, il s’agit d’analyser 1’évolution de la susceptibilité de
transmission sexuelle du VIH au cours des 24 premiers mois du traitement et d’identifier ses

déterminants.

En répondant a ces objectifs, ma these contribuera a renforcer la planification et I’efficacité
des programmes de prévention du VIH et d’acces aux ARV en Afrique Subsaharienne, par la
mise a disposition des données épidémiologiques actualisées sur I’impact des ARV sur les
comportements sexuels et leurs implications en santé publique.

Cette these utilise les données d’un essai d’intervention mené au Cameroun et présenté dans

le chapitre suivant.
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Chapitre 2. Aspects méthodologique de la recherche

2.1. Présentation de la Sources de données: essai STRATALL ANRS 12110/ESTHER

Les travaux de cette these reposent sur ’analyse des données issues de 1’essai randomisé
STRATALL de I’ANRS (ANRS 12110/ESTHER) mené dans neuf hdpitaux de district rural
dans la région du Centre au Cameroun (Mbalmayo, Mfou, Nanga-Eboko, Obala, Sa’a,
Monatélé, Bafia, Ndikiniméki et Ayos). Cet essai d’intervention avait pour objectif principal
d’évaluer I’efficacité de 1’approche clinique (approche de santé publique) de prise en charge
des PVVIH (CLIN) recommandée par I’OMS, qui s’appuie uniquement sur un suivi clinique
[84] par rapport a 1’approche standard, basée a la fois sur un suivi biologique et clinique
(LAB) [85]. L approche standard est identique a celle pratiqué dans les Centre de Traitement
Ambulatoire (CTA) au Cameroun. En particulier, les patients sont suivis par les médecins
exclusivement, et 1’évaluation de ’efficacité thérapeutique basée notamment sur les résultats
semestriels de charge virale et lymphocytes T CD4. Par contre, dans I’approche de santé
publique, la charge virale et les lymphocytes T CD4 se sont pas utilisés. En outre, certaines
consultations sont réalisées par les infirmiers diplomés d’Etat sous la responsabilité du
médecin. Au cours du suivi, les infirmiers référent le patient au médecin en cas de signes

cliniques évocateurs d’une intolérance sévere ou d’une infection opportuniste nouvelle.

STRATALL ANRS (ANRS 12110/ESTHER) un essai comparatif d’intervention, randomisé,
sans insu sur I’intervention, de non infériorité. Le critere principal d’évaluation entre les deux
approches était le gain en CD4 chez des PVVIH recevant un traitement ARV selon I’approche
CLIN et celles recevant un traitement ARV selon 1’approche LAB. Les objectifs secondaires

visaient a comparer entre les deux approches I’efficacité virologique du traitement, la survie
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des patients, les arréts de traitement, le nombre de perdus de vue, la progression clinique, la
tolérance clinique et biologique, I’observance, I’émergence de résistances virales, I’impact du
traitement sur la vie quotidienne des patients ainsi que le colit-efficacité et 1’acceptabilité des
deux approches par les patients et les soignants. Quatre cent cinquante neuf participants ont
été randomisés dans chacun des deux bras de 1’étude (CLIN, n= 238) et (LAB, n= 221). Les
participants ont été recrutés lors des consultations dans les centres de santé entre le 23 mai
2006 et le 31 janvier 2008, et suivis pendant 24 mois par les médecins et infirmiers impliqués
dans les activités de routine.. L’étude a pris fin en avril 2010. Les patients étaient éligibles
s’ils étaient agés de 18 ans ou plus et s’ils avaient I’infection VIH-1 groupe M confirmée et
étaient au stade clinique 3 ou 4 de I'OMS, ou au stade clinique 2 de 'OMS avec un nombre
total de lymphocytes < 1200 cellules/mm’. Les patients étaient non éligibles s’il était peu
probable qu’ils soient assidus au suivi médical, par exemple parce qu'ils vivaient loin de
I’hopital ou avaient des difficultés a y accéder. Les autres criteres de non inclusion étaient
avoir le VIH-1 sérotypes O ou N, le VIH-2, une tuberculose active, une numération des
lymphocytes totaux >1200 cellules/mm’, une maladie maligne active (a l'exception d'un
sarcome de Kaposi cutanéo-muqueuse), des troubles psychiatriques actifs, une insuffisance
hépatocellulaire, avoir déja été sous thérapie antirétrovirale, consommer des corticostéroides
ou des immunomodulateurs et pour les femmes étre enceinte. Dans 1’encadré 1 suivant figure

la synthese des criteres d’inclusion et de non inclusion des patients dans 1’essai STATALL.
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Encadré 1 : Criteres d’éligibilité des sujets

Criteres d’inclusion

Homme ou femme, 4gé(e) d’au moins 18 ans
Habitant dans le district sanitaire de 1’hopital ou il se présente
Infection a VIH-1 groupe M confirmée
Répondant aux criteres de mise sous ARV dans les hopitaux de district tels que définis
par le protocole camerounais et recommandés par I’OMS
o Stade III ou IV (classification OMS) quel que soit le taux de lymphocytes totaux
o Stade I (OMS) et taux de lymphocytes totaux < 1200/mm’
Patient acceptant d’étre suivi mensuellement et traité pendant au moins 24 mois, selon
les modalités du protocole

Consentement éclairé signé

Criteres de non inclusion

Infection a VIH-1 groupe O ou N, ou VIH-2

Primo-infection a VIH-1

Tuberculose pulmonaire en cours de traitement et taux de lymphocytes totaux
> 1200/mm’

Cancer évolutif ou lymphome malin (2 ’exception du sarcome de Kaposi cutanéo
muqueux)

Maladie psychiatrique évolutive

Insuffisance hépato-cellulaire

Antécédent de traitement antirétroviral

Traitement par corticostéroide de longue durée, traitement immuno-modulateur, ou autre
thérapeutique expérimentale

Etre enceinte, pour les femmes

Le traitement antirétroviral de premiere ligne était composé de la stavudine (ou zidovudine),

la lamivudine et la névirapine (ou éfavirenz). Le changement de traitement était autorisé dans

le cas des événements indésirables ou d’échec thérapeutique. Le schéma thérapeutique de
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deuxieme ligne était le lopinavir boosté au ritonavir associé a deux inhibiteurs nucléosides de
la transcriptase inverse (INTI). Le flux des patients dans 1’essai est présenté dans la figure

suivante.

Screening (n=2058)

Non inclus (n=1565)

Ne répondent pas aux criteres
d’inclusion (n=1251) :
- Non susceptibles d’étre
assidus au suivi médical
(n=963)
- Antécédent de traitement
par ARV (n=124)
- Age<18 ans (n=42)
- Stage 1 ou stage 2&
TLC<1200/mm? (n=39)
- Tuberculose active
(n=37)
- Femme enceinte (28)
- HIV-1 groupe 0, HIV-2
(n=18)
Refus de participer (n=88)
Autres raisons (n=226)
Pas de retour au centre (n=80)
Déces (n=67)
Référés (n=10)
Raisons inconnues (n=69)

Randomisation
(n=493)

Suivi clinique (n=256) Suivi clinique+biologique (n=237)
N’ont recus I'intervention allouée Ont recus I'intervention allouée (n=221)
(n=238) Allocation Pas recus I’intervention allouée (n=16)
Pas recus I’intervention allouée (n=18) Déces (n=6)

Déces (n=9) Refus de participer (n=4)

Refus de participer (n=5) Pas de retour au centre (n=3)

Pas de retour au centre (n=3) Non susceptibles d’étre assidus au suivi
Non susceptibles d’étre assidus au suivi médical (n=1)

médical (n=1) Tuberculose active (n=1)

+ Raisons inconnues (n=1)

Perdus de vue (n=21) +

Déces (n=44) Suivi Perdus de vue (n=17)
Déces (n=32)

y 7

(n=238)
Analyses (n=221)

Figure 3 : Flowchart de I’essai STATALL ANRS 12110/Esther

Imbriquée a cet essai, une collecte longitudinale de données socio-économiques a été conduite

pour évaluer I'impact du traitement sur la vie quotidienne des patients, 1’acceptabilité des
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deux approches par les patients et les soignants ainsi que le colt-efficacité de chacune des
deux approches. Les patients ont répondu a un questionnaire en face-a-face, administré par les
agents de sant¢ communautaire formés par 1’équipe de recherche, a I'initiation du traitement
(c'est-a-dire au mois 0, MO) puis au mois 6 (M6), mois 12 et 24 (M12 et M24). Ce
questionnaire comportait 6 modules qui permettaient d’obtenir des informations sur les
caractéristiques socio démographiques et économiques, la consommation de soins, la
consommation de substances, les comportements sexuels, la santé percue-qualité de vie et
I’observance thérapeutique. Les patients ont recu, a I’inclusion et pendant les visites de suivi,
les conseils pour I’observance thérapeutique et la prévention de la transmission sexuelle du
VIH a leur partenaires. Concernant les messages de prévention, 1’accent a été mis sur
I’utilisation des préservatifs qui ont été rendus disponibles et gratuits dans les pharmacies des
centre de santé. La dimension préventive du traitement antirétroviral n’as pas été mise en
avant dans les messages de prévention car lors de la conception et de la mise en ouvre de
I’essai STRATALL (2004-2006), le traitement comme outil de réduction de la transmission
sexuelle du VIH n’était pas encore recommandé par la communauté scientifique
internationale [86].

Le protocole d'étude a été approuvé par le Comité national d'éthique du Cameroun et le

Comité institutionnel d'éthique de I'Institut de Recherche pour le Développement (France).

Les résultats princeps de 1’essai ont été publiés en 2012 dans le journal The Lancet par
Laurent et al. dans un article intitulé « Monitoring of HIV viral loads, CD4 cell counts, and
clinical assessments versus clinical monitoring alone for antiretroviral therapy in rural district
hospitals in Cameroon (STRATALL ANRSI12110/ESTHER): a randomised non-inferiority
trial » [87]. Dans I’encadré 2 ci-dessous est présenté le résumé des résultats de cet article

princeps de 1’essai.
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Encadré 2. Principaux résultats princeps de I’essai STRATALL ANRS 12110/ESTHER

238 (93%) of 256 participants assigned to CLIN and 221 (93%) of 237 assigned to LAB
were eligible for analysis. CLIN was not non-inferior to LAB; the mean increase in CD4 cell
count was 175 cells per pl (SD 190, 95% CI 151-200) with CLIN and 206 (190, 181-231)
with LAB (difference -31 [-63 to 2] and non-inferiority margin—-52 [-58 to —45]).
Furthermore, in the predefined secondary outcome of treatment changes, 13 participants
(6%) in the LAB group switched to second-line regimens whereas no participants in the
CLIN group did so (p<0-0001). By contrast, other predefined secondary outcomes were
much the same in both groups-viral suppression (<40 copies per ml; 465 [49%] of 952
measurements in CLIN versus 456 [52%] of 884 in LAB), HIV resistance (23 [10%] of 238
participants versus 22 [10%] of 219 participants), mortality (44 [18%] of 238 versus 32
[14%] of 221), disease progression (85 [36%] of 238 versus 64 [29%] of 221), adherence
(672 [63%] of 1067 measurements versus 621 [61%] of 1011), loss to follow-up (21 [9%] of
238 versus 17 [8%] of 221), and toxic effects (46 [19%] of 238 versus 56 [25%] of 221).This
findings support WHO’s recommendation for laboratory monitoring of antiretroviral
therapy. However, the small differences that we noted between the strategies suggest that
clinical monitoring alone could be used, at least temporarily, to expand antiretroviral therapy

in low-resource settings.

Mes travaux de theése sont essentiellement réalisés a partir de I’exploitation statistique de la
base de données de la cohorte STRATALL ANRS 12110 /ESTHER au Cameroun dont
I’UMR 912 a Marseille, dirigée par le Professeur Jean Paul MOATT]I, a assuré le volet socio-
comportemental, la coordination d’ensemble du projet relevant de 1’Unité IRD du Professeur
Eric DELAPORTE a Montpellier. La coordination du projet au Cameroun a été assurée par le

Professeur Sinata KOUILA SHIRO et le Docteur Charles KOUANFACK de 1’Hoépital central
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de Yaoundé. Ma participation a I’étude STRATALL se résume a la conception du protocole
d’étude de I’'impact des traitements sur les comportements sexuels, la création des variables,
I’analyse statistiques de données sur les comportements sexuels et leur valorisation

scientifique (rédaction et publication des articles).

2.3. Variables utilisées pour les analyses

Comme les trois articles produits dans le cadre cette these répondent chacun a un objectif
spécifique, les variables d’ajustements qui ont été utilisées dans les modélisations statistiques
varient d’un article a 1’autre. Les variables choisies pour les analyses sont issues de la revue
de littérature sur le sujet concerné. Dans les paragraphes qui suivent, est présenté I’ensemble
des variables utilisées dans les analyses. Il s’agit notamment de décrire comment ces variables
ont-elles été mesurées lors de la collecte des données dans les hdpitaux au Cameroun et
comment ont-elles été utilisées lors des différentes analyses, incluant la construction des

définitions opérationnelles pour certaines variables.

Variables explicatives
Les variables utilisées dans les analyses sont classées dans les cinq catégories suivantes:
i) les variables sociodémographiques et économiques. Elles comprennent :
= ]’4ge (en année)
= Je sexe (masculin/féminin)
= e statut matrimonial (Vit en couple (Oui/Non); Marié(e)/Oui/non)
= J’activité professionnelle (professionnellement actif (ve) : Oui/non))
= le niveau d'éducation (sans ou <primaire , primaire, secondaire, universitaire)
* [’appartenance a une association de personnes vivant avec le VIH (Oui/non)
= e niveau social percu (évalué en utilisant une échelle visuelle de dix points dont les

scores les plus élevés indiquent une meilleure situation sociale percue [88]),
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= Ja place de la religion dans la vie évaluée a I’aide d’une échelle de Likert a quatre
points: tres important (a), important (b), pas tres important (c), et pas du tout important
(c). Les patients ayant répondu (a) ou (b) ont été considérés dans les analyses comme
accordant une grande importance a la religion.

ii) les variables relatives aux comportements sexuels, vie familiale et parentalité incluant :

* le nombre de partenaires sexuels (0 partenaire, 1 partenaire, de 2 a 5 partenaires, de 5 a
10 partenaires, plus de 10 partenaires) au cours des trois derniers mois,

= Ja fréquence des rapports (moins d’une fois par mois, une fois par mois, plus d’une
fois par mois, plusieurs fois par semaines, tous les jours) au cours des 3 derniers mois,

= J'utilisation du condom (jamais, de temps en temps, presque toujours, toujours) au
cours des trois derniers mois,

= e type de partenaires sexuels (principal, occasionnels, principal et occasionnels),

= Je nombre d’enfants évalué en dichotomique (Oui/Non).

= e désir d’enfant ou d’autres enfants évalué en dichotomique (Oui/Non).

iii) les caractéristiques cliniques. Elles comprennent:

= le temps depuis I'initiation du traitement ARV (en mois),

* Ja quantité des CD4 (mesurée en utilisant le FACSCount device, Becton Dickinson,
Mountain View, CA, USA), la charge virale plasmatique (mesurée en utilisant
RealTime HIV-1 assay, Abbott Molecular, Des Plaines, IL, USA ),

= Je stade clinique OMS ( stade 2, stade 3 ou stade 4) [85] ,

= e groupe d’intervention (clinique versus laboratoire)

= Je nombre des effets indésirables du traitement ARV évalué sur une liste de 20
symptomes [89].

iv) les caractéristiques de la relation personnel de santé-patient. Elles comprennent les

variables suivantes:
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« se sentir a l'aise avec les médecins » (tres a l'aise (a), a 1'aise (b), pas tres a l'aise (c)
et pas du tout a I'aise (d)). Les patients ayant répondu (a) ou (b) ont été considérés
comme ceux se sentant a 1’aise avec les médecins lors des visites de suivi.

« avoir confiance a des médecins » et « avoir confiance dans le personnel de santé en
général » évaluées séparément en utilisant une échelle de Likert a trois points (pas de
confiance, peu de confiance et la confiance compléete)

la perception par les patients de I’écoute du personnel de santé évalué en utilisant une
échelle visuelle de six points allant de 1 a 6 avec des valeurs plus élevées indiquant

une plus grande perception du degré d'écoute.

v) les variables psychosociales. Cette catégorie des variables comprend:

le Binge drinking (défini comme la consommation de plus de trois grandes bouteilles
(5,2 millilitres d'alcool par 100 ml) et/ou six verres ou plus de boissons alcoolisées a
une occasion quelconque)

« avoir subit des faits de discrimination » évaluée en dichotomique (Oui / non)

les symptomes dépressifs évalués a l'aide du Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (CES-D). La présence des symptomes dépressifs a été défini comme
I'obtention d'un score CES-D > 16 (sur une échelle de 0 a 60) [90].

la satisfaction vis-a-vis des informations fournis par le personnel de santé dans le
processus des soins. Il s’agit d’une variable composite comprenant deux variables: 1)
la perception de 1'écoute du personnel de santé (I’évaluation de cette variable a été
décrite précédemment) et 2) la qualité percue de 1'information fournie par le personnel
de santé (évaluée en utilisant une échelle de Likert a quatre points (avoir recue des
informations claires, tout a fait claires, peu claires, aucune information ou pas claire
du tout). Enfin, les patients qui ont déclaré un niveau élevé d’écoute par le personnel

de santé et qui déclaraient avoir des informations claires ou tout a fait claires de la part
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du personnel de santé ont été considérés comme des patients « satisfaits des
renseignements fournis par le personnel de santé ».

L’observance au traitement évaluée selon une échelle validée comprenant 13 questions
[91]. Les patients ont été invités a lister, pour chaque médicament antirétroviral, le
nombre quotidien de comprimés prescrits qu'ils avaient pris pendant les 4 jours avant
la visite de suivi. IIs leur avaient été également demandé s'ils avaient « totalement » ou
« partiellement » pris leurs doses prescrites d’ARV ou avaient « interrompu leur
traitement pendant plus de deux jours consécutifs » au cours des 4 semaines
précédentes. Ceux qui ont déclaré avoir pris 100% de leurs doses prescrites dans les 4
jours avant la visite et « n’avoir pas interrompu leur traitement » plus de deux jours
consécutifs au cours des 4 semaines précédentes ont été classés comme « observants »,
tandis que ceux qui ont déclaré prendre moins de 100% de leurs doses prescrites dans
la précédente période de 4 jours ou avoir «partiellement» pris leurs doses prescrites ou
« interrompu complétement leur traitement » au moins une fois pendant plus de deux
jours consécutifs au cours des 4 semaines précédentes ont été classés comme « non-
observants »[67, 92]. Les données déclaratives d’observance ont été validé avec la
charge virale a l'aide de la régression logistique basée sur la méthode des équations
d’estimation généralisée (GEE, generalized estimating equations) dont la variable
réponse était la charge virale VIH (indétectable versus détectable) et la variable
explicative 1’observance (obervants versus non-observants). Les résultats ont montré
une association significative entre la non-observance et une charge virale indétectable.
Les patients non-observants étaient plus susceptibles d’avoir une charge virale

indétectable (p<0,001).
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Variables réponses

Trois variables réponses ont été utilisées pour évaluer les comportements sexuels.

1. L’activité sexuelle définie comme le fait d’avoir au moins un partenaire sexuel au
cours des 3 derniers mois.

2. Les comportements sexuels a risque définis comme 1’utilisation non systématique du
préservatif avec des partenaires séronégatifs ou de statut VIH inconnu au cours des 3
derniers mois.

3. La susceptibilité de transmettre le VIH définie a la fois par la suppression virologique
incomplete (au moins une charge virale >40 copies/ml au cours des six derniers mois)
et par I’utilisation non systématique du préservatif avec des partenaires séronégatifs ou

de statut VIH inconnu au cours des 3 derniers mois.

2.4. Analyse statistique des données

Les données sont présentées dans les tableaux et figures. Quelques statistiques de distribution
ont été utilisées pour décrire les variables quantitatives. Pour comparer les variables
qualitatives, le test du KHI-2 ou le test de Fischer en cas de données non appariées et le test
de McNemar en cas de données appariées ont été utilisés. Pour les variables quantitatives, le
test de Student a été utilisé et en cas de non normalité de distribution, le test de U de Mann
Whitney ou le test de Wilcoxon a été utilisé.

Pour analyser les facteurs associés a I’activité sexuelle (article 1), aux comportements sexuels
a risque (article 2) ainsi que les facteurs associés a la susceptibilité de transmettre le VIH sous
ARV (article 3), la régression logistique a effets mixtes a été utilisée. Les détails statistiques
sur ce modele de régression sont développés un peu plus bas. Dans un premier temps, nous

avons procédé a des analyses bivariées au cours desquelles chaque variable explicative a été
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croisée avec la variable réponse et, des odds ratios avec leurs intervalles de confiance a 95%
ont été calculés a 1I’aide du modele mixte afin d’estimer la force d’association de chacune des
variables explicatives avec la variable réponse.

Pour I’analyse multivariée, seules les variables qui avaient un p < 0,20 lors de 1’analyse
univariée étaient éligibles. La méthode descendante pas a pas a été utilisée. Pour cela, seules
les variables qui se trouvaient dans le modele final sont présentées dans les résultats. La
procédure pour éliminer les variable du modele était basé sur le rapport du maximum de
vraisemblance (Hosmer: Applied logistic regression) avec un risque d’erreur alpha de
premiere espece de 5%.

Les logiciel SPSS 15.0 et STATA 10.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA) ont été
utilisés pour 1’analyse des données. Les tableaux ont été réalisés avec le logiciel Word et les

figures avec le tableur Excel de Microsoft office 2007.

Régression logistique : Choix de la méthode

Chaque individu inclus dans 1’étude a répondu aux questionnaires plusieurs fois au cours du
temps. Les données analysées correspondent donc a une suite individuelle de réponses aux
mémes questions qui sont posées aux différentes visites de suivi. Chaque individu peut étre
considéré comme « un bloque » ou « groupe » car les mesures répétés sont corrélés. Ainsi,
dans notre cas, les données sur les variables réponses observées a chaque visite sur un patient
sont corrélées entre elles. Le choix de la méthode de régression logistique repose sur la prise
en compte de ces corrélations intra-groupes afin de minimiser la sous-estimation de la
variance qui en générale conduit a des significations a tort. Pour cela, deux méthodes
d’analyses des réponses binaires corrélées nous sont pertinentes : le modele marginal basée
sur les équations d'estimation généralisées (GEE)[93] et le modele a effets mixtes qui utilise

la méthode de maximum de vraisemblance [94]. Loin des formulations statistiques complexes
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qui caractérisent ces modeles de régression, le modele marginal met en relation les
covariables directement avec la probabilité marginale de la réponse (moyenne de la sous
population qui présente des valeurs communes pour les covariables du modele). Le modele
mixte prend explicitement en compte I'hétérogénéité entre individus en décrivant comment
une réponse individuelle dépend de l'historique du sujet : les réponses précédentes, les
covariables initiales, éventuellement les covariables individuelles dépendantes du temps. Dans
le modele a effet mixtes (fixes et aléatoires) les variables explicatives ayant plusieurs mesures
au cours du temps sont classées comme facteurs a effets aléatoires, car leurs mesures répétées
au cours du temps sont considérées comme un échantillon aléatoire de toutes les mesures
possibles au cours du temps. Le modele marginal analyse une séquence de moyennes de
réponses c'est-a-dire la trajectoire des moyennes (il prédit 'évolution au cours du temps de la
prévalence moyenne) alors que le modele mixte étudie les trajectoires individuelles et permet
d'analyser les facteurs de risque individuels dans une perspective plus étiologique. Le modele
marginal ne mesure pas l'association entre les évolutions intra-sujets des variables et des
réponses alors que ces associations sont typiquement la raison pour laquelle on a préféré une
étude longitudinale. Il apparait au vue des ces information que le model mixte est adapté pour

notre étude.

2.5. Principales caractéristiques de I’échantillon

Les trois articles produits dans le cadre de cette these utilisent des analyses sur des sous
échantillons de 459 PVVIH qui ont participé a I’essai STRATALL au Cameroun. Je presente
ici les principales caracterisques de cet échantilon de PVVIH afin de donner un appercu
général de la population a 1étude.

Concernant les caractéristiques des patients a 1’inclusion, 1’échantillon était composé de 71%

femmes et 29% hommes, 52% ne vivaient pas en couple et 26% étaient au stade sévere de la
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maladie (stade clinique 4 de I’OMS). Les détails sur les données a I’inclusion sont présentés
dans le tableau 2. Le suivi médian des patients était de (nombre de mois [intervalle
interquartile]) 24 mois [19-24] pour les patients dans le groupe CLIN et 24 mois [23-24] dans
le groupe LAB (p = 0,47). Au total 21 (9%) de 238 participants dans le groupe CLIN et 17
(8%) des 221 participants dans le groupe LAB ont été perdus de vue au cours du suivi. Le
passage aux schémas thérapeutiques de deuxieme ligne était de 6% dans le groupe LAB

contre 0% dans le groupe CLIN (p <0,001).
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Tableau 2. Principales caractéristiques des personnes infectées par le VIH a Dinitiation du
traitement ARV et selon le groupe d’intervention au Cameroun (essai STRATALL ANRS
12110/ESTHER, n=459)

Variables Sous-catégories Suivi clinique Suivi clinique
seul (n=238 ) + laboratoire
(n=221)

Sexe

Femmes 324 (71%) 166(70%) 158(71%)

Hommes 135 (29%) 72 (30%) 63(29%)
Age (en année) 37 [30-45] 36 [30-44] 37 [31-45]
Niveau d’éducation (n=440)

Pas d’éducation formelle 10 (2%) 5(2%) 5(2%)

primaire 201 (46%) 106(46%) 95(45%)

Secondaire et universitaire 229 (52%) 117(51%) 112(52%)
Statut marital (n=441)

Vit en couple 140 (32%) 78(34%) 62(29%)

Divorcé(e) ou séparé (e) 13 (3%) 5(2%) 8(4%)

Veuf (ve) 59 (13%) 28(12%) 31(15%)

Célibataire 229 (52%) 118(52%) 111(52%)
Activité sexuelle ( n=413) Sexuellement actifs 131 (32%) 66(27) 65(29)
Nombre d’enfants (n=442)

Pas d’enfant 76 (17%) 43 (19%) 33 (15%)

Au moins un enfant 366 (83%) 183 (81%) 183 (85%)
Désir d’avoir d’enfants/autres enfants (n=428)

Oui 38 (9%) 19 9%) 19 (9%)

Non 390 (91%) 200 (91%) 190 (91%)
Situation économique (n=399)

Economiquement actif 190 (48%) 99(49%) 91(47%)

Non économiquement actif 209 (52%) 105(51%) 104(53%)
Poids (en kilogrammes) (n=459) 55 [49-61] 55 [49-60] 55[49-61]
Stade clinique (OMS) (n=459)

Stade 2 1 (1%) 1(1%) 0(0%)

Stade 3 337 (73%) 174(73%) 163(74%)

Stade 4 121 (26%) 63(26%) 58(26%)
Taux de CD4 (cellules/mm3) (n=459) 181 [87-337] 179 [68-325] 182[96-347]
Charge virale VIH-1 (log10 5.6 [5.2-6.1] 5.6 [5.3-6.1] 5.6[5.0-6.0]
copies/ml) (n=459)
Regime antiretroviral initial

Stavudine+lamivudine+nevirapine 303 (66%) 152 (64%) 151 (68%)

Stavudine+lamivudine+efavirenz 83 (18%) 45 (19%) 38 (17%)

Zidovudine+lavimudine+nevirapine 34 (7%) 22 (9%) 12 (5%)

Zidovudine+lavimudine+efavirenz 39 9%) 19 (8%) 20 (9%)
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Chapitre 3. Résultats

3.1. Evolution des comportements sexuels chez les PVVIH apres Dinitiation de
traitement ARV dans les hopitaux ruraux de district au Cameroun: données issues de

I’essai Stratall ANRS 12110/ESTHER (article 1)

Changes in sexual activity and risk behaviors among PLWHA initiating ART in rural
district hospitals in Cameroun: Data from the stratall ANRS 12100/ESTHER trial”
(article 1)

(Article publié le 9 juillet 2012 dans la revue AIDS CARE)

Citation: Gilbert Ndziessi, Julien Cohen, Charles Kouanfack, Sylvie Boyer, Jean-Paul Moatti, et al.
(2012): Changes in sexual activity and risk behaviors among PLWHA initiating ART in rural district
hospitals in Cameroon —Data from the STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial, AIDS Care:
Psychological and Socio-medical Aspects of AIDS/HIV,

DOI:10.1080/09540121.2012.701717

La version originale de I’article est disponible sur: http://dx.doi.org/10.1080/09540121.2012.701717

(Données préalablement présentées en communication affichée lors de la 15° Conférence Internationale sur les
Basses de Données du VIH (The 15th International Workshop on HIV Databases), Prague-République Tcheque :
24-26 mars 2011)

Résumé

La poursuite des programmes de mise a 1'échelle de 1’acces au traitement antirétroviral (ARV)
en Afrique sub-saharienne fournit une occasion d'étudier davantage son impact sur les
comportements sexuels parmi les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). Nous avons étudié
la tendance temporelle de l'activité sexuelle chez les PVVIH au Cameroun apres 1’initiation
du traitement ARV, ses facteurs associés et comparé les comportements sexuels a risque entre
les PVVIH sexuellement actives avant et apres l'initiation du traitement et les PVVIH
sexuellement inactives et qui ont repris l'activité sexuelle apres l'initiation du traitement. Les
analyses ont été basées sur des données longitudinales recueillies dans le cadre de l'essai

STARATALL ANRS 12110 (n = 459) mené dans neuf hodpitaux de district rural au
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Cameroun. L'activité sexuelle a été définie comme avoir déclaré au moins un partenaire
sexuel au cours des trois mois précédents la visite de suivi. Les comportements sexuels a
risque ont été définis comme I’utilisation non systématique du préservatif avec des partenaires
séronégatifs ou de statut VIH inconnu au cours des 3 mois précédents la visite de suivi. Le
test de McNemar a été utilisé pour évaluer la tendance temporelle. La régression logistique a
effets mixtes a été utilisée pour identifier les facteurs associés a 1’activité sexuelle. La
proportion des PVVIH sexuellement actives a augmenté de facon significative au fil du
temps, passant de 31,8% a I’inclusion a 40,2% et 47,1% apres 6 et 12 mois de traitement,
respectivement (p = 0,001) et a 55,9% apres 24 mois (p = 0,02). Apres ajustement sur les
facteurs comportementaux et psychosociaux, le temps écoulé depuis 1'initiation du traitement
ARV a été indépendamment trouvé associer a la déclaration d'activité sexuelle (AOR [IC
95%] = 1,30 [1,17-1,46] pour 6 mois de plus d’exposition au traitement ARV, p = 0,001). Les
comportements sexuels a risque étaient plus fréquents chez les PVVIH sexuellement actives a
la fois avant et apres le début du traitement que chez celles qui ont repris 1’activité sexuelle
apres l'initiation du traitement (82% vs 59%, p <0,001).

En conclusion, tandis que l'initiation du traitement ARV favorise la reprise de l'activité
sexuelle chez les PVVIH qui sont sexuellement inactives avant de commencer le traitement,
les comportements sexuels a risque au cours des 24 premiers du traitement restent moins
fréquents dans cette population que chez les PVVIH sexuellement actives avant de

commencer le traitement ARV. Les programmes de réduction des risques devraient Etre

renforcés chez les PVVIH dans le cadre de I’acces universel aux ARV.

Abstract
The continued scaling-up of antiretroviral therapy (ART) in Sub-Saharan Africa provides an
opportunity to further study its impact on sexual behaviors among people living with

HIV/AIDS (PLWHA). We explored time trend and correlates of sexual activity among
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PLWHA initiating ART in Cameroon and compared sexual risk behaviors between patients
sexually active before and after initiating ART and those resuming sexual activity after ART
initiation. Analyses were based on longitudinal data collected within the randomized trial
(n=459) conducted in nine rural district hospitals in Cameroon. Sexual activity was defined as
reporting at least one sexual partner during the previous three months. Inconsistent condom
use (ICU) was defined as reporting to have “never”, “sometimes” or “nearly always” used
condoms at least once with a partner(s) either HIV-negative or of unknown HIV status during
the same period. Mc Nemar tests were used to assess time trend, while mixed-effect logistic
regressions were conducted to analyze the effect of time since ART initiation on sexual
activity. The proportion of sexually active patients significantly increased over time: from
31.8% at baseline to 40.2% and 47.1% after 6 and 12 months of ART respectively (p=0.001),
to 55.9% after 24 months (p=0.02). After adjustment for behavioral and psychosocial factors,
time since ART initiation was independently associated with reporting sexual activity (AOR
[95%CI] = 1.30[1.17-1.46] per 6-month increase, p=0.001). ICU was more frequent among
patients sexually active both before and after ART initiation than among those who resumed
sexual activity after ART initiation (82% vs. 59%, p<0.001). To conclude, while ART
initiation fosters resumption of sexual activity in patients who are inactive before starting
treatment; unsafe sexual behaviors remain less frequent in this population than in patients who
are already sexually active before starting ART. Risk reduction programs should be reinforced

among PLWHA in the context of ART scaling-up.

Introduction

Despite a dramatic increase in access to antiretroviral therapy (ART) in Sub-Saharan Africa
during the last ten years, it remains the region most severely affected in the world by the HIV
epidemic. With approximately 1.9 million new infections in 2010, the total number of people

living with HIV/AIDS (PLWHA) reached 22.9 million the same year and only 49% of people

Page 61



eligible for ART had access to treatment [29]. Scientific evidence suggests that sexual
exposure represents the region’s major mode of HIV transmission and that most new
infections occur in married and cohabiting couples [95].

The recent introduction of ART has considerably strengthened the fight against the disease
especially with the development of new treatment-based prevention strategies. Strong
evidence now exists that early HIV diagnosis followed by immediate treatment, irrespective
of individuals’ clinical or immunological status, can dramatically reduce and even suppress
HIV transmission when plasma viral load remains undetectable [28, 41]. However, as the
probability of HIV sexual transmission depends on the level of viremia - which varies,
especially according to levels of adherence [26]- condom use remains a key tool in preventing
HIV transmission [96].

In this context, there is an urgent need for adjusting and combining the different existing
prevention strategies to prevent HIV sexual transmission and thereby curb the course of the
epidemic in Sub-Saharan Africa. Greater understanding of sexual activity among PLWHA in
the context of ART scaling-up is therefore essential to develop effective positive prevention
interventions.

Many studies focusing on the subject have suggested that unsafe sexual behaviors remain
frequent among ART-treated PLWHA [17, 18, 20-22, 56, 61, 97-99]. However, few published
studies have investigated the time trend and correlates of sexual activity after ART initiation
and none has assessed whether resumption of sexual activity is associated with an increase in
sexual risk behaviors. To our knowledge, only two prospective quantitative studies have been
conducted on sexual activity among PLWHA after at least one year of ART in Sub-Saharan
Africa countries. In the first, conducted in Uganda among 928 PLWHA, the authors reported
that sexual activity increased from 28% at baseline to 41% after 36 months of ART and
identified age, marital status and lifetime number of sexual partners as correlates of sexual

activity at 36 months [18]. The second study, carried out in Mozambique among 277

Page 62



PLWHA, showed that the proportion of sexually active patients increased from 48% to 64%
twelve months after ART initiation [59].

Data from the longitudinal STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial conducted in Cameroon
among 459 adult PLWHA initiating ART enabled us to explore in depth sexual activity over
the 24 first months of ART with a view to informing future prevention strategies based on
behavior changes. This study therefore aimed at (i) investigating the time trend and factors
associated with reporting sexual activity; (i) comparing sexual risk behaviors between
PLWHA sexually active before and after ART initiation and those resuming sexual activity

after starting treatment.

Methods

Study design

A longitudinal collection of psychosocial and behavioral data was nested within the
STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial conducted in nine rural district hospitals of the
Centre region of Cameroon. From May 2006 to January 2008, 459 HIV-infected adults
initiating ART were randomized to be followed-up for 24 months either using a “public health
approach” [80] based on clinical monitoring alone (n=238) or the “standard biomedical
approach” based on clinical plus laboratory monitoring (assessment of viral load and CD4
count) (n=221). The detailed methodology and main results of the STRATALL trial are
reported elsewhere [87].

After providing informed consent, patients answered a face-to-face questionnaire at enrolment
(Month 0, (MO) i.e. date of ART initiation) and then at Month 6 (M6), Month (M12) and
Month 24 (M24). The questionnaire - administered by community health workers trained by
the research team - collected socio-demographic, psychosocial and behavioral data. Patients

also received counseling on adherence to ART and prevention of HIV transmission at
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enrolment and during follow-up. Clinical data collected for analysis included CD4 count
(assessed by Facscount equipment) and HIV clinical stage.
The study protocol was approved by the National Ethics Committee of Cameroon and the

institutional Ethics Committee of the Institut de Recherche pour le Développement (France).

Variables

Patients were asked about their sexual behaviors during the previous three months, including:
number of sexual partners, frequency of sexual relationships, main and casual partners’ HIV
status, and condom use, which was assessed separately for the main and for casual sexual
partners using a four-level scale: “never”, “sometimes”, “nearly always” or “always”.
Inconsistent condom use (ICU) was defined at each follow-up visit as reporting to have
“never”, “sometimes” or “nearly always” used condoms with partners either HIV-negative or
of unknown HIV status in the three previous months. Variables tested for their association
with sexual activity were classified into the following three categories:

1) socio-demographic and economic characteristics including age, gender, matrimonial
status, educational level, perceived social level (assessed using a ten-point visual
scale, higher scores denoting a better perceived social situation [88], PLWHA
association membership, the place of religion in one’s life (“very important” or
“important” vs. “not very important” or “not at all important™), and binge drinking
(defined as consuming three large bottles of beer and/or six glasses of other
alcohol drinks or more on one occasion [100]).

i1) family life and parenthood-related characteristics including having children and desire
to have a/another child.

ii1) clinical and psychosocial characteristics, including time since ART initiation, CD4
count, WHO clinical stage and depressive symptoms assessed using the Center for

Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) - “having depressive
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symptoms” being defined as obtaining a CES-D score > 16 (on a scale from 0 to

60) [90].

Study population
Patients sexually active during the follow-up. Patients who had missing data permanently on

sexual activity at all follow-up visits were not included.

Patient outcomes
Sexual activity was defined at each follow-up visit as reporting to have had at least one sexual

partner during the previous three months.

Statistical analyses

Sexual activity

Patients reporting sexual activity were classified into two groups according to their partner’s
HIV status (HIV-positive vs. HIV-negative or unknown). Changes in sexual activity during
follow-up were evaluated using Mc Nemar tests for each of these two groups. Mixed-effect
logistic regressions were conducted to estimate the effect of time since ART initiation on
patients’ sexual activity while accounting for other possible predictors. Given that reporting
sexual activity during the first 24 months of ART was not significantly associated with the
monitoring strategies (public health approach vs. standard biomedical approach) in univariate
analysis; both arms of the trial were pooled. Variables with a p-value lower than 0.20 in
univariate analysis were considered eligible for multivariate analysis. The final multivariate
model was obtained using a backward stepwise procedure based on the log-likelihood ratio

test to eliminate non-significant variables (p>0.05) from the initial model.
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Sexual risk behaviors after ART initiation

Using Mc Nemar tests, we separately described time trend of ICU for patients sexually active
before and after ART initiation (group 1) and for those patients sexually inactive before ART
initiation who resumed sexual activity after starting treatment (group 2). We then compared
the proportion of ICU between these two groups at M6, M12 and M24 as well as the overall
frequency of ICU during the follow-up period, calculated as the ratio of the number of visits
where patients reported ICU to the total number of visits. It should be noted however that we
did not assess ICU according to partner type (main or casual), nor according to partner's HIV
status (HIV-negative or unknown) as we found similar effects of time since ART initiation in
both of these subpopulations (results available on request). Finally, Chi-square and Mann-
Whitney tests (for categorical and continuous variables respectively) were performed to
compare socio-demographic characteristics of patients between groups 1 and 2. Significance
threshold was fixed at a=0.05 in all tests. Statistical analyses were performed using the SPSS
v15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA) and Intercooled Stata 10 (Stata Corp LP, College

Station, Texas, USA) software packages.

Results

Study population

As shown in figure 4, among the 459 patients enrolled in the trial, data on sexual behaviors
were available for 1,371 visits (including 413 MO, 341 M6, 316 MI2 and 301 M24),

corresponding to 447 patients (study population).

Characteristics of the study population at enrolment
Baseline characteristics of study population are presented in table 3. Seventy percent of
patients in the study population were women, median age [interquartile range, IQR] was 36

[30-44] years, 20% of patients were married, 79% had children, and 9% reported the desire to
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have a/another child. Socioeconomic status of the study population was low, with 47% of
patients having no education at all or only a primary school educational level and 39%
perceiving their social class as low. Median [IQR] CD4 count was 183 [89-342] cells per

mm®, 25% of patients were at WHO clinical stage IV and 64% reported depressive symptoms.

Time trend in sexual activity

Overall, 277 patients (62% of the study population) reported being sexually active during
follow-up. Figure 5 illustrates the changes in sexual activity during follow-up for the whole
study population and according to partner HIV status (HIV-positive vs. HIV-negative or
unknown).

During follow-up, the percentage of patients reporting sexual activity, irrespective of their
partner’s HIV status significantly increased over time: from 31.7% (131/413) at MO to 40%
(137/341) at M6 (p=0.02), 47.1% (147/316) at M12 (p=0.001) and finally 55.9% (166/301) at
M24 (p=0.02). We observed similar trends for HIV-positive partners and for HIV-negative or

unknown HIV status partners.

Effect of time since ART initiation on sexual activity

In the univariate analyses (Table 4), time since ART initiation was significantly associated
with reporting sexual activity, with an odds ratio (OR) [95% confidence interval, CI] of
1.44[1.30-1.60] per six-month increase (p<0.001). The other clinical factor associated with
sexual activity was higher CD4 count. Furthermore, univariate analyses also identified the
following socio-demographic factors as being correlates of reporting sexual activity: male
gender, younger age, being married, desire for a/another child, good perceived social level,
and considering religion as not at all or not very important. Finally, patients reporting binge
drinking and those without depressive symptoms were also significantly more likely to report

sexual activity than the others.
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All the factors cited above were confirmed as independent predictors of sexual activity after
multiple adjustment (Table 4), with the exception of gender and CD4 count. In addition, using
the same adjustment variables, we found a significant relationship between CD4 count and
sexual activity when the variable “time since ART initiation” was removed from the
multivariate model (AOR [95% CI]=1.11[1.03-1.19] per 100 unit increase; p=0.008, results

not shown).

Time trend in sexual risk behaviors after ART initiation

ICU was investigated among the 202 patients (45%) who reported at least once during the
follow-up that they had sex with HIV-negative or unknown HIV status partner(s).

Among these patients, 79 (39%) had been sexually active before ART initiation (group 1)
while the remaining 123 (61%) were sexually inactive at this time (group 2). Figure 6 shows
that in group 1, the proportion of patients reporting ICU significantly decreased after six
months of ART, from 56/79 (71%) at MO to 30/79 (38%) at M6(p<10‘3), and remained
relatively stable thereafter (from 30/79 (38%) at M6) to 39/79 ( 49%) at M24(p=0.14).
Conversely, the proportion of patients reporting ICU in group 2 increased from M6 to M24,
from 20/123 (16%) to 43/123 (35%) (p=0.0007). However, the proportion of patients
reporting ICU was persistently higher in group 1 than in group 2 during follow-up (38% vs.
16% at M6, p<10'3; 41% vs. 26% at M12, p=0.03 and 49% vs. 35% at M24, p=0.04).
Similarly, the overall proportion of ICU during the treatment period was significantly higher
in group 1 than in group 2 (82% vs. 59%; p<0.001). Regarding the comparison of patient
characteristics between the two groups at enrolment, we observed that those in group 1 had a
significantly higher median CD4 count than their group 2 counterparts (254 vs. 170 cells per
mm’; p=0.001). Furthermore, a higher proportion of patients in group 1 were married (29%

vs. 11%, p=0.001) and reported binge drinking (23% vs. 11%, p=0.03). In addition, the
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percentage of patients reporting casual partnerships during follow-up was higher in group 1

than in group 2 (47% vs. 26%, p=0.002).

Discussion

This study examined sexual behaviors over the first two years of ART among HIV-infected
patients followed-up in nine rural district hospitals of the Centre region in Cameroon.
Consistent with other studies [18, 59], our results showed a significant increase in the
proportion of sexually active patients over time: from approximately one in three patients at
treatment initiation to more than one in two patients after two years of ART. Resumption of
sexual activity after ART initiation may be explained by poor health status before treatment
initiation aggravated by the negative psychological effects of HIV infection on sexuality,
which is often reported among PLWHA [101]. This is suggested by the linear association
found between sexual activity and time since ART initiation, which reflects a significant
improvement in patients’ health status over time. This suggestion is further confirmed by the
significant effect of CD4 cells count on sexual activity observed after removing the variable
“time since ART initiation” from the multivariate model. Restoration of the immune system
has indeed been shown to be associated with quality of life improvement [13, 102] which may
in turn result in fewer difficulties related to sexuality, including loss of sexual interest,
diminished sense of sexual attractiveness after becoming aware of positive status, anxiety
about HIV transmission and loss of freedom and spontaneity during sex [101]. The significant
association between sexual activity and depressive symptoms, even after adjustment for time
since ART initiation, highlights the deleterious effect of depressive symptoms on sexual
activity among HIV-infected patients, something which cannot be resolved only by
administrating ART.

Consistent with other studies [103, 104], the desire for children was among the most

important predictors of sexual activity.
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The study findings also highlighted the importance of religion in one’s life as another
independent predictor of patient sexual activity. This may be explained from a social control
perspective, which posits that people and institutions - such as families, peers, communities
and organized religions - promote conventional behaviors that use social control to ensure
members adapt to group norms and values [105-107]. In this case, religious norms and values
(in parallel with the low acceptance of condoms in some religions) can strengthen individual
decision-making or mutual agreement between partners not to resume sexual activity in order
not to risk HIV infection or re-infection [108].

In addition to identifying the determinants of sexual activity, this study also provides
interesting results on time trend in condom use among sexually active patients after ART
initiation. Despite high levels of ICU before treatment initiation, we observed a reduction of
ICU during follow-up, something already shown by previous studies among PLWHA [17, 18,
20, 22, 59]. Furthermore, results highlighted that the proportion of ICU was consistently
higher among patients who were sexually active before and after ART initiation (group 1)
than among those who resumed sexual activity after ART initiation (group 2). These findings
tend to suggest that patients in group 2 were more adverse to risk (something we were
however unable to measure directly) than those in group 1. Besides, the comparison of
individual characteristics between the two groups showed a higher proportion of patients

reporting binge drinking or casual partnerships in group 1.

Despite these interesting results, the study is limited by the fact that sexual behaviors were
assessed using self-reports which may be affected by social desirability bias [109].
Nevertheless, the community health workers who conducted patient interviews were
specifically trained to use non-judgmental approaches in order to minimize such biases. In
addition, the use of binary dependant variables limits the effect of underreporting-related bias

on the multivariate model results.
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Furthermore, the magnitude of potential underreporting in unsafe sexual behaviors may have
changed during follow-up due to the repetition of preventive messages. Finally, it should also
be recognized that social desirability bias is encountered by all research assessing sexual
behaviors. This study is also limited by the absence of in-depth analysis of the
interrelationships between the desire for a child, ICU and ART initiation. For instance, we
may hypothesize that the desire to have a child is a driving force behind the resumption of
unprotected sex, which may in turn lead to a weak association between ART initiation and
ICU. This hypothesis may be verified using the statistical method presented by Preacher and
Hayes [110] for assessing and comparing mediators in a multivariate model. However, the
identification of the determinants of ICU was beyond the objectives of this study, and will be
explored in further research in the near future.

Conclusions

In conclusion, this study highlights not only how ART initiation fosters the resumption of
sexual activity in PLWHA previously sexually inactive in rural areas in Cameroon, but also
shows that unsafe sexual behaviors remain less frequent in this population than in patients
who are already sexually active before starting ART. While further research is needed to
evaluate long-term changes in sexual behaviors after ART initiation in poor-resource settings,
our data can be used to promote access to ART for PLWHA in Africa, and confirm the need

to reinforce promotion of HIV prevention strategies in this population.
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Tableaux et figures

459 patients follow-up

Excluded:12 (3%)
patients without data on
sexual behaviors

A 4

447 patients with data on sexual
behaviors analyzed
(Study population)

Figure 4. Selection of patients reported at least one being sexually activity during the first 24
months of antiretroviral therapy in Cameroun (STRATALL ANRS 12110/Esther trial)

Tableau 3. Baseline main characteristics of 477 patients who had data on sexual activity
during the first 24 months of antiretroviral therapy in Cameroon (STRATALL ANRS
12110/Esther trial)

Number (%) or median [IQR*])

Female gender 313 (70)
Age (years) 36[30-44]
No education at all/only a primary 210(47)
school educational level

Married 89(20)
Having children 353(79)
Perceiving one’s social class as low 174(39)
Desire to have child/ another child 40(9)
Sexually active 277(62)
Depressive symptoms 286(64)
Clinical stage IV OMS 112(25)
Median CD4 (cell/ mm®) 183[89-342]

* interquartile range
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W Sexually active with seropotive partner(s)
M Sexually active with HIV negative partner(s) or unknown HIV status

60%

50%

40%
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30%

% of pat
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Mo (n=413) M6 (n=341) M12 (n=316) m24(n=301)

Months of follow-up

Figure 5. Changes in sexual activity during the 24 first months of ART among PLWHA enrolled in
the Stratall ANRS 12110/ESTHER trial
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Figure 6. Changes in the proportions of PLWHA reporting inconsistent condom use (ICU) during
follow-up in the Stratall ANRS 12110-ESTHER trial — Group 1: individuals reporting sexual activity
before and after ART initiation (n=79); Group 2: individuals sexually inactive at MO and resuming
sexual activity after ART initiation (n=123)
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Table 4. Factors associated with sexual activity among PLWHA enrolled in the Stratall ANRS
12110/ESTHER trial. Univariate and multivariate mixed-effect logistic regression analyses (N=447;
1,371 visits; 24-month follow-up).

Variables Number of Number 95%CI1 P 95%CI1 P
visits (%) or of

median patients

[IQR]

Time since ART initiation * 6 [0-12] - 1.44 1.30-1.60 <10~ 1.30 1.17-146 <1073
SOCIODEMOGRAPHIC
CHARACTERISTICS
Age in years” 37 [31-45] - 0.69 0.56-0.85 <107 0.55 0.45-0.69 <1073
Male gender 384 (28) 133 1.72 1.08-2.78  0.02
Married 278 (20) 117 3.35 2.11-531 <10~ 4.41 2.70-7.20 <1073
Educational level 686 (50) 218 1.65 1.06-2.56  0.02
>=secondary school
Social class perceived as low 459 (33) 209 0.42 0.29-0.62 <107 0.61 0.42-0.90 0,01
Being a member of a PLWHA 237 (17) 143 1.37 0.89-2.09 0.15
association
Religion having an important 818 (60) 262 0.40 0.26-0.62 <107 0.46 0.31-0.70 <1073
or very important place in life
Binge drinking" 177 (13) 113 2.98 1.83-4.85 <107 3.27 1.96-5.46 <1073
FAMILY LIFE AND
PARENTHOOD-RELATED
CHARACTERISTICS
Desire to have a (another) 202 (15) 122 3.91 2.44-627 <107 2.49 1.53-4.03 <107
child
Already having children 1122 (82) 380 1.37 0.89-2.09 0.15
CLINICAL AND HIV-
RELATED CHARACTERISTICS
Standard biomedical approach 696 (51) 225 1.03 0.68-1.56  0.89
Depressive symptoms ° 610 (46) 345 0.36 0.25-0.50 <10~ 0.52 0.37-0.74 <1073
CD4 count/ mm” © 329[194- - 1.20 1.11-129 <107

514]
WHO clinical stage IV 355 (26) 123 0.95 0.58-1.55 0.83

OR = crude odds ratio, AOR = adjusted odds ratio, ® OR per six-month increase ” OR per ten-year increase,
¢ consumption of three large bottles and/or six glasses of alcohol or more on any one occasion, , ¢ Defined as
CES-D score > 16, ° OR per 100-point increase
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3.2. La non-observance comme prédicteur de comportements sexuels a risque chez les
PVVIH lors de la premiere année de ARV dans le milieu rural au Cameroun: Données

issues de I’essai STRATALL ANRS 12110/ESTHER (article 2)

Adherence as a predictor of sexual behaviors in PLWHA during the first year of ART in
rural Cameroon: data from STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial (article 2)

(Cet article a été publié le 6 Juin 2012 dans la revue PLoS one)

Citation: Ndziessi G, Boyer S, Kouanfack C, Cohen J, Marcellin F, et al. (2012) Adherence as a
Predictor of Sexual Behaviors in People Living with HIV/AIDS during the First Year of
Antiretroviral Therapy in Rural Cameroon: Data from Stratall ANRS 12110/ESTHER Trial. PLoS
ONE 7(6): €36118. doi:10.1371/journal.pone.0036118

La version originale de I’article est disponible: http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0036118

(Données préalablement présentées en communication affichée lors de la 14° conférence sur les bases de données
d’observation du VIH (The 14th International workshop on HIV observational databases), Stiges, Spain. 25th-
27th March 2010, [abstract 93] et en communication orale lors de la Séme Conférence Francophone VIH/Sida-

Casablanca, Maroc : 28-31 mars 2010 » )

Résumé

Objectif: Cette étude vise a décrire 1'évolution dans le temps de 1'utilisation de préservatifs au
cours de la premiere année de traitement antirétroviral (ARV) et sa relation avec 1'observance
thérapeutique.

Méthodes: La collecte longitudinale des données a été imbriquée dans un essai sur le
traitement du VIH. Les comportements sexuels a risque ont été définis comme 1’utilisation
non systématique du préservatif avec des partenaires séronégatifs ou de statut VIH inconnu au
cours des 3 mois avant la visite de suivi. L'observance a été définie comme avoir pris dans les
4 jours avant la visite 100% de la dose prescrite des ARV et le fait de ne pas avoir interrompu

son traitement, méme une fois, pendant plus de deux jours consécutifs au cours des 4
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semaines précédentes. La régression logistique a effets mixtes a été€ utilisée pour étudier la
relation entre 1'observance et les comportements sexuels a risque.

Résultats: Parmi les 459 patients inclus, 212 (46%) au cours de 334 visites ont déclaré avoir
eu des relations sexuelles au moins une fois avec de partenaires séronégatifs ou de statut VIH
inconnu au cours des 12 premiers mois de traitement ARV. La proportion des patients a
risque était de 76%, 50% et 59% respectivement au mois 0 (MO), au 6° mois (M6) et au 12°
mois (M12), tandis que 60% et 66% des patients étaient observants aux ARV a M6 et M12,
respectivement. Apres ajustement sur la fréquence de l'activité sexuelle, le type de
partenaire(s) sexuel(s), le niveau percu de la classe sociale et le désir d'un enfant, les patients
observants a la thérapie antirétrovirale étaient moins susceptibles de déclarer les
comportements sexuels a risque comparés a la situation d’avant I’initiation du traitement (OR
ajusté [IC 2 95%]: 0,38 [de 0.19-0.76], p = 0,000).

Conclusion: 1'observance aux ARV est associée a un risque plus faible de comportement
sexuel a risque, mais ce résultat doit étre interprété avec prudence. Comme les comportements
d'observance ne sont pas seulement déterminés par des problemes liés au systeme de soins,
mais aussi par des barrieres sociales rencontrées par les patients dans leur vie quotidienne, le
counselling ne doit pas seulement étre centré sur 1’observance aux traitements mais aussi

centré sur le patient incluant la réduction des conduites sexuelles a risque et le soutien

psychosocial.

Abstract

Objective: This study aims to investigate the time pattern of inconsistence condom use (ICU)
during the first year of antiretroviral therapy (ART) and its relationship with treatment
adherence in naive HIV-infected adult patients.

Methods: Data collection was nested within a longitudinal trial on HIV treatment. ICU was

defined as reporting to have “never”, “sometimes” or “nearly always” used condoms with
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one’s main or casual partner(s) - either HIV-negative or of unknown HIV status in the three
previous months. Adherence was defined as taking 100% of their ART prescribed doses in the
4 days before the visit and "not having interrupted treatment", even once, for more than two
consecutive days during the 4 previous weeks. Mixed logistic regression was used to study the
relationship between adherence and ICU.

Results: Among the 459 patients enrolled, 212 (46 %) during 334 visits reported to have had
sexual intercourse at least once with their partner(s) — either HIV-negative or of unknown
HIV status- during the first 12 months of ART. The proportion of ICU was 76%, 50% and
59% at month 0 (M0O), month 6 (M6) and month 12 (M12), while 60% and 66% of patients
were ART-adherent at M6 and M12, respectively. After adjustment for the frequency of
sexual activity, type of sexual partner(s), perceived social class and desire for a child, patients
adherent to ART were less likely to report ICU when compared with baseline (AOR [95%
C1]: 0.38 [0.19-0.76]; P=0.006).

Conclusions: Adherence to ART is associated with a lower risk of ICU but this result needs
to be interpreted carefully. As adherence behaviors are not only determined by problems with
the healthcare systems but also by social barriers encountered by patients in their daily life,
counseling should not only be ART adherence-centered but also patient-centered, including

sexual risk minimization and psychosocial support.

Introduction

Since the introduction of the WHO “3 by 5” initiative [111] , access to and use of health
services providing antiretroviral therapy (ART) by people living with HIV/AIDS (PLWHA)
in Sub-Saharan Africa has increased rapidly and substantially. However this progress in ART
coverage remains concomitant with a high incidence of HIV infection, highlighting the need

for substantially greater success in the prevention of new HIV infections [112].
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While ART is increasingly regarded as a preventive intervention able to significantly reduce
sexual transmission of HIV through decreased viremia [26, 37], sexual behaviors among
PLWHA on ART remain a topic of major interest in Sub-Saharan Africa where the great
majority of infections are attributable to sexual transmission [95]. On the one hand, several
studies have confirmed that sustained adherence and continuity of ART - the basic conditions
for treatment as prevention (TasP) [26] remain a major challenge in Sub-Saharan countries
where access to treatment is constrained by economic and structural barriers [113]. On the
other hand, results of meta-analyses conducted both in high- and low-resource settings [99,
114] concluded that while ART-treated patients do not exhibit increased sexual risk
behaviors, unprotected sex remains highly prevalent in Sub-Saharan African patients [64, 83,
99], including viremic patients, something also suggested by a study of Wandera et al. [64].
Few studies however have used longitudinal data to describe sexual behaviors during the
course of ART or to assess the temporal relationship between psychosocial factors such as
ART adherence and sexual behaviors. The relationship between ART adherence and unsafe
sexual behaviors is of particular interest as the former may be considered a major component
of the well-known “Swiss statement” which claims that there is a reduced likelihood of HIV
sexual transmission in patients with a history of adherence and controlled viremia [26]. This
analysis, based on longitudinal data of HIV-infected adults enrolled in the Stratall ANRS
12110 /ESTHER trial in Cameroon, was designed to study the time pattern of unsafe sexual
behaviors during the first 12 months of ART and its relationship with treatment adherence.
However, as the study is focused on predictors of positive prevention (and not on unsafe
sexual behaviors per se) we preferred to target individuals who had behaviors leading to a
higher risk of HIV transmission— i.e., individuals with partners who were seronegative or

whose serostatus was unknown.

Page 78



Materials and Methods

Study design

Longitudinal data collection, including psychosocial and sexual behavioral data, was nested
within the randomized, 24-month open-label STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial
(ClinicalTrials.gov, NCT00301561) in Cameroon, designed to compare the effectiveness of
clinical monitoring (n=238 patients) versus clinical plus laboratory monitoring (viral load plus
CD4) [85] (n=221patients). The detailed methodology and main results of the STRATALL
trial have already been reported elsewhere [87]. Briefly, 459 ART-naive patients were
enrolled between May 23, 2006 and January 31, 2008 in nine rural district hospitals located in
the Centre Province and followed-up over 2 years. Eligibility criteria included having a HIV-1
group M infection, being older than 18 years and being eligible for ART, in accordance with
national guidelines and WHO 2006 recommendations[80]. Participants were requested to
attend clinical visits which included an interview and a physical examination by a healthcare

professional at weeks 0 and 2, months 1 and 3, and every 3 months thereafter.

Socio-economic, psychosocial and behavioural data were collected after the clinical visit at
baseline (MO, i.e., date of treatment initiation), and at months 6 and 12, using face-to-face
questionnaires administered by community health workers trained by the research team.
During face-to-face interviews, patients were asked a series of questions including
information about sexual activity and adherence to treatment. Patients also received
counseling on ART-adherence and prevention of HIV transmission when initiating ART and
at each follow-up visit. Condoms were provided for free in the hospitals’ pharmacies. Clinical
data collected for the purpose of the trial, including HIV clinical stages and CD4 cell count

(assessed by Facscount equipment), were also used in this analysis.
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The study protocol was approved by the National Ethics Committee of Cameroon and the
institutional Ethics Committee of the Institut de Recherche pour le Développement (France)

and all study participants provided written informed consent.

Study population
Patients sexually active during the follow-up with HIV negative partners or unknown HIV
status partners. Patients who had sex only with HIV positive partner at all follow-up period

were not included.

Patients outcome: Inconsistent condom use (ICU)

Use of condoms during the previous three months was assessed separately for the main
partner and for casual partners using a four-level scale: never, sometimes, nearly always or
always [20]. Inconsistent condom use (ICU) was defined at each follow-up visit as reporting
to have “never”, “sometimes” or “nearly always” used condoms with one’s main or casual
partner(s) - either HIV negative or of unknown HIV status in the three previous months[20,
115].

As information about HIV-status (HIV-positive, HIV-negative or unknown) was only

available for the main partner, all casual partners were considered to have unknown HIV

status.

Variables
Variables retained for the analyses were classified into the following five categories:
- socio-demographic and economic characteristics: gender, age, educational level,
professional status, marital status, place of religion in one’s life and perceived social

class. They were assessed using a ten-point visual scale, with higher scores denoting a
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better perceived social situation (higher income, higher educational level and better
job) [88].

- clinical characteristics: WHO clinical stage and CD4 cell count.

- sexual behavior and reproductive life during the previous three months: number of
sexual partners including casual partners, frequency of sexual intercourse, type of
sexual partner(s) (main only; casual only, main and casual), condom use, having
children and the desire for a/another child.

- caregiver-patients relationships: feeling comfortable with doctors (very comfortable,
quite comfortable, not very comfortable and not at all comfortable), trust in doctors
and trust in other healthcare staff using a three-point Likert scale (no trust, little trust
and complete trust) and healthcare staff’s readiness to listen, assessed using a six-point
visual scale ranging from 1 to 6 with higher values denoting a higher perceived degree
of readiness to listen.

- psychosocial variables: adherence to ART, satisfaction about information provided by
care staff, binge drinking, experience of discrimination and depressive symptoms.

Adherence to ART was assessed using a validated scale [91] including 13 questions. Patients
were asked to list, for each antiretroviral drug, the daily number of prescribed pills they had
taken during the 4 days prior to the visit. They were also asked if they had "totally" or
"partially" taken their prescribed doses of ART or had "interrupted their treatment for more
than two consecutive days" during the 4 previous weeks. Those who reported taking 100% of
their prescribed doses in the 4 days before the visit and "had not interrupted their treatment"
even once for more than two consecutive days during the 4 previous weeks were classified as
“adherent” while those who reported taking less than 100% of their prescribed doses in the
previous 4-day period or had 'partially’ taken their prescribed doses or "interrupted their
treatment" at least once for more than two consecutive days during the 4 previous weeks were

classified as “non- adherent”. Data on adherence reported during clinical visits 28 days before
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and 7 days after each face-to-face questionnaire visit were also used to increase the sensitivity
of the score to detect non-adherence behaviors. Patients who were classified as adherent using
the face-to-face questionnaires but whose clinical data indicated that they had taken less than
100% of their prescribed drug doses during the previous 7 days of the clinical visit were
classified as non-adherent. The self-reported measure of adherence was validated using a
logistic regression model based on the generalized estimating equation, where the outcome
was HIV viral load (undetectable vs. detectable) and the explanatory variable was the self-
reported measure of adherence (adherent versus non-adherent). The results showed a
significant association between non-adherence and undetectable viral load (OR [95% CI]
=1.47 [1.17-1.84], p=0.001).

To assess patient satisfaction about information provided by healthcare staff, two variables
were used: 1) readiness to listen of healthcare staff and 2) perceived quality of information
provided by healthcare staff assessed using a four-point Likert scale (clear information, quite
clear information, unclear information and no information at all).

Finally, patients who reported high healthcare staff’s readiness to listen and reported to have
received clear or quite clear information were considered as "satisfied about information
provided by care staff".

Binge drinking was defined as the consumption of three large bottles (two liters with 5,2
milliliters of alcohol per 100 ml) and/or six glasses or more of alcoholic beverages on any one
occasion [20]. Depressive symptoms were assessed using the Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-D) [90], which enables a global depression score to be

calculated, ranging from O to 60, with higher values denoting more depressive symptoms.
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Statistical analysis

We first estimated the global proportion of ICU during the first 12 months of ART and the
frequency of ICU at each visit. The proportion of ICU over a given period was calculated as
the number of visits at which the study population reported ICU over the number of visits
performed. Mixed-effect logistic regression models - which enable the correlations between
repeated measures to be taken into account - were used to estimate the relationship between
adherence and sexual risk behaviors. As the proportion of patients reporting ICU during the
first 12 months of ART was not significantly different between the two treatment approaches
(i.e., clinical monitoring versus clinical plus laboratory monitoring) when performing a chi-
square test (p-value =0.20), both groups were pooled in analysis. All explanatory variables
with a P-value < 0.20 in the univariate analyses were eligible to enter the initial multivariate
model. The final multivariate model was obtained by using a backward stepwise procedure
based on the log-likelihood ratio to eliminate non-significant (P > 0.05) variables from the
initial model.

Statistical analyses were performed using SPSS v15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA)

and Intercooled Stata 10 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA) software packages.

Results

Characteristics of HIV patients

All 459 PLWHA who initiated ART in the Stratall ANRS 12110/ESTHER trial agreed to
participate in the socio-behavioral study. During the first 12 months of ART, data on sexual
behaviors were available for 435 patients (95%). Among them, 308 (71%) were women,
median [interquartile range, IQR] age was 36 years (30-45), 101 (23%) reported being
married and 213 (49%) patients had an educational level higher than secondary school.

Patients who had no data on sexual behaviors (n=24) were not significantly different
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compared with those for whom data were available in terms of gender, age and CD4 cell
count at ART initiation (data available on request). Among patients having data on sexual
behaviors, 241 (55%) reported sexual activity at least once during all follow-up visits while
194 (45%) reported sexual abstinence during the first 12 months of ART. Those patients who
reported sexual activity were younger than their sexually abstinent counterparts (median
[IQR] =35 years [30-42] versus 39 years [31-47], P<10 (test de Mann-Whitney)); they were
more frequently married, reported more often the desire to have a/another child, and had a
higher median CD4 cell count. No significant differences were however detected concerning

gender and WHO clinical stage.

Study population

As shown in figure 7, among the 241 respondents who reported to have been sexually active
during the first 12 months of follow up, 29 (12%) declared that they had sex only with HIV
positive partner(s). We therefore conducted our analysis on the remaining 212 (88%) patients
(i.e., accounting for 344 visits) who reported at least once to have had sexual intercourse
during the first 12 months of treatment with their main or casual partner(s) - either HIV-
negative or of unknown HIV status (study population). Among these 212 patients, 153 (72%)

- accounting for 212 visits (62%) - reported inconsistent condom use.

Baseline characteristics of the study population (n=212)

As shown in the table 5, the median age [IQR] of patients was 35 [29-43] and more than a
third (69%) were women. A quarter (25%) were married and approximately half (51%)
reported having a professional activity. Regarding HIV-related characteristics, a quarter
(26%) of patients were at WHO clinical stage IV, the overall median [IQR] CD4 cell count
per mm?® was 200 [82-393] and the median [IQR] score of depressive symptoms was 22 [15-

29]. Concerning sexual behaviors and reproductive life characteristics, 46% of patients
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declared to be sexually active at baseline (31% had only a main partner, 12% had at least one
casual partner, 10% had both main and casual partner(s) while 47% had no partner). A quarter
of patients who had a partner reported more than one sexual act per week. The majority of
patients (81%) had at least one child and 12% desired to have a / another child. Baseline

characteristics of the study population, stratified by sex, are presented in Table 4.

ICU and adherence trends

Of the total 344 visits corresponding to 212 HIV-patients who reported at least once that they
had sex during the first 12 months of treatment with main or casual partner(s) - either HIV-
negative or of unknown HIV status (study population), 113 (32%), 112 (33%) and 119 (35%)
were visits at enrollment (M0), M6 and M12 respectively. During follow-up, ICU was
reported in 212 visits (corresponding to 153 patients), broken down as follows: 86/113 visits
(i.e. 76% of visits) at MO, 56/112 (50%) at M6 (76%versus 50%; p< 0,001) and 70/119 (59%)
at M12 (50% versus 59%; p=0,17) respectively. Adherence to ART was reported at 67/112
visits (i.e. 60% of visits) at M6 and at 79/119 (66%) at M12. The proportion of ICU at visits
where adherence to ART was reported was 45% (30/67) at M6 and 57% (45/79) at M12
versus 58% (26/45) at M6 and 63% (25/40) at M12 at visits where non-adherence was
reported. To test whether the relationship between non-adherence and ICU could change over
time, we tested the interaction between time and adherence over the period M6-M12. It was

not significant, confirming that this relationship did not indeed change over time.

Factors associated with ICU

In univariate analysis (Table 6), several socio-economic and psychosocial characteristics were
found to be significantly associated with a higher risk of ICU as follows: being married,
perceiving one’s social level as low, being professionally inactive and having depressive

symptoms. Conversely, none of the clinical characteristics was significantly associated with
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ICU. Among caregiver-patient relationship variables, high score for healthcare staff’s
readiness to listen, having trust in healthcare staff and being satisfied about information
provided by healthcare staff were all significantly associated with ICU. Other sexual and
reproductive behavioral characteristics significantly associated with ICU included the desire
to have a child, having sex more than once a week, having more than one sexual partner,
having sex only with casual partner(s) and having sex with both one’s main and casual
partner(s) (compared with one’s main partner only). Finally, both adherence and non-
adherence to ART were significantly associated with a reduced risk of ICU compared with
baseline (i.e., at ART initiation).

After adjustment in multivariate analysis for the frequency of sexual acts, type of sexual
partner (i.e., having a main partner only, casual partner(s) only or having both a main and
casual partners), perceived social class and desire for a child, adherence to ART was
independently associated with a lower risk of ICU compared with baseline (AOR [95% CI] =
0.38 [0.19-0.76]; P=0.006) (Table 6). In order to test whether satisfaction about the
information provided by healthcare staff (which has been found to be related to adherence
[67]) was on the same causal path leading to ICU, we entered it in the final model instead of
adherence. This variable remained significantly associated with ICU (p<0.03). However,
when then adding adherence in the model, this variable was no longer significant. To verify
whether any factors could have had a different impact on the outcome because of gender, we
tested all interactions between gender and eligible risk factors for ICU but none was

significant in the final model.

Discussion
In this population of Cameroonian HIV-infected adults followed up in nine rural district
hospitals, we documented a reduction in ICU during the first year of follow-up after ART

initiation. This is consistent with the results of meta-analyses conducted both in high and low-
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resource settings [99, 114]. The present study also highlights the fact that after adjustment for
known correlates of ICU, patients who were adherent after commencing ART were less likely
to report ICU than before commencing it. However the increase in ICU observed in ART
adherent patients from M6 to M12 (though not significant) is consistent with previous
research (outlined below), showing that continued adherence to ART in the long term can lead
to increased risk behaviors as a result of improved health and beliefs about reduced

infectiousness [73].

In terms of PLWHA sexual behaviors, the impact of ART initiation has been studied in
several longitudinal studies in Sub-Saharan Africa settings. A decline in the proportion of
sexual risk behaviors 6 months after ART initiation has been highlighted in Uganda and South
Africa [61, 83]. Similar results were also observed in Kenya after 12 months of treatment
[58] and in South Africa after 8 years [83]. Among all the available studies, only a
longitudinal study carried out by Diabate et al. in the Cdte d’Ivoire showed an increase in the
frequency of sexual risk behaviors among PLWHA after six months of follow-up [17]. Few
longitudinal studies have however examined the relationships between initiating ART, ART
adherence and sexual risk behaviors among HIV-infected Sub-Saharan African adults. In the
present study, we distinguished two sub-groups among patients after ART initiation: those
who were “adherent” to ART and those who were “non-adherent”. Our study suggests that,
after multiple adjustment, ART-adherent patients were less likely to report sexual risk
behaviors while non-adherent patients had a similar risk to that reported at baseline. This may
suggest that patients who were adherent to ART were also “adherent” to HIV prevention
messages provided during counseling sessions [113]. Sustained adherence to ART is
considered to be one major condition for Treatment as Prevention (TasP) strategy [26]
because it makes it possible to both control HIV viral load and reduce the likelihood of HIV

transmission through sexual intercourse. However, the fact that satisfaction about the
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information provided by healthcare staff was associated with ICU when removing the
adherence variable from the final multivariate model - but not when both were present in the
model - confirms two things: first, that dissatisfaction with the information provided by
healthcare staff is a predictor of ICU and second, that it constitutes an important component
of adherence behaviors [67]. As adherence behaviors are not only determined by the quality
of care delivered but also by factors which are external to the healthcare system, like stigma
and disclosure [113, 116], we can assume that those factors probably also affect sexual
behaviors.

Furthermore, the study’s findings show that participants who desired to have children were
more likely to report inconsistent condom use [83, 104]. These results are illustrated by the
increase of the proportion of patients who desired to have children from 14% at MO to 25%
and 20% at M6 and M12 respectively. This suggests that ART has a positive effect on the
desire for children among ART-treated PLWHA [117] but may therefore encourage
unprotected sex. In addition, motherhood is such a fundamental social value in Africa that
women’s desire for children may be stronger than the fear of mother-to-child HIV
transmission [103]. Our results may also be considered in parallel with those from a study
recently conducted in Sub-Saharan Africa which showed a higher rate of pregnancy among
couples with at least one partner receiving ART compared with couples with no ART [118].
As previously found in other studies, the frequency of sexual intercourse per week [21, 22],
the perceived social class as well as the type of sexual partner [20] were also found to be

associated with unsafe sex in our study.

Despite these interesting results, some study limitations need to be recognized. Sexual
behaviors and adherence assessment are based on self-reports which are known to be affected
by social desirability bias [61]. While this bias was better minimized in terms of adherence by

using a specific algorithm based on several questions, this was not the case for inconsistent
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condom use. Bias induced by face to face interviews was however reduced by training
counselors in the use of non-judgmental approaches. Another limitation of the study is that we
could not distinguish whether or not sexual behaviors were different according to the type of
casual partners (e.g. sex-trade partners versus other partners). Indeed, it is possible that
condom use with sex-trade partners was reported very differently than for any other type of
partnership. Despite this weakness, the proportion of reported ICU was similar to that
reported in other studies in Cameroon [20]. Finally, as this study was part of a clinical trial
focusing in which patients who were unlikely to attend clinical visits were not eligible might
have reduced the relationship strength between adherence to treatment and ICU. As in any
trial, a problem of external validity may be present, affecting the generalization of these
results in the operational research context. Hence it is possible that the proportion of ART-
adherent PLWHA may have been higher than that which would have been obtained in an
operational context.

Conclusions

In conclusion, this study highlights that adherence to ART is associated with a lower risk of
ICU but this result needs to be interpreted carefully. As adherence behaviors are not only
determined by problems with the healthcare systems but also by social barriers encountered
by patients in their daily life, counseling should not only be ART adherence-centered but

patient-centered, including sexual risk minimization and psychosocial support.

Page 89



Tableaux et figures

459 PVVIH
24 (5%) PVVIH no data
v on sexual activity
435
194 (44%) sexually
Y abstinents
241
i 29 (12%) sexually active
only with HIV positive
212 PVVIH sexually active with HIV

negative partner(s) or unknown HIV status
partner(s)

Figure 7: Selection of PVVIH reported sexual activity at last one with partner either HIV negative or
unknown HIV status in the first year of antiretroviral therapy in Cameroun (Stratall ANRS
12110/Esther trial)

Table 5. Baseline characteristics of HIV-infected patients reporting sex with main or casual partner(s)
either HIV negative or unknown status during the first year of antiretroviral therapy in Cameroon
(n=212).

Total (n (%)

or median [IQR*])

(n=212)
Female gender 147(69)
Age (years) 35[29-43]
Educational level > primary school 112/203(55)
Professionally inactive 86/195(44)
Married 52/ (25)
Having children 171/205(83)
Perceiving one’s social class as low 34/207(16)
Sexually active 91/200(46)
>1 partner 24/200(12)
Desire to have another child 26/204(12)
Binge drinking 32/197(16)
Depressive symptoms 22[15-29]
Clinical stage IV OMS 55(26)
Median CD4 (cell/ mm”) 200 [82-393]

*IQR: interquartile range
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3.3. Susceptibilité de transmission du VIH apres P’initiation du traitement antirétroviral

dans les hopitaux de district au Cameroun (article 3)
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Auteurs: Gilbert Ndziessi'* , Julien Cohen'?*? , Charles Kounfack® , Fabienne Mracellin1’2’3,
Maria-Patrizia Carrieri]’2’3, Gabriele Laborde-Balen5, Camélia Protopopescu]’2’3, Avelin
Aghokeng6’7, Jean-Paul Moattil,2,3, Bruno Spirel’2’3, Eric Delaporte6’8’, Christian Laurent® ,

Sylvie Boyer'*?, for the Stratall ANRS 12110/ESTHER Study Group

1 INSERM, U912 (SESSTIM), Marseille, France, 2 Aix Marseille Univ, IRD, UMR-S912, Marseille,
France, 3 ORS PACA, Observatoire Régional de la Santé Provence Alpes Céte d’Azur, Marseille,
France, 4 Central Hospital, Yaoundé, Cameroon, 5 French Ministry of Foreign Affairs, Yaoundé,
Cameroon, 6 Institut de Recherche pour le Développement (IRD), University Montpellier 1, UMI 233,
Montpellier, France, 7 Virology laboratory IRD/IMPM/CREMER, Yaoundé, Cameroon, 8§ Department
of Infectious and Tropical Diseases, University Hospital, Montpellier, France.

(Données préalablement présentées en communication orale lors de la 6° conférence de « International AIDS
Society » sur la pathogenese du VIH, le traitement et la prévention (Sixth International AIDS Society Conference

on HIV Pathogenesis, Treatment and Prevention), Rome, July 17-20, 2011.Abstract MOAC0203)

Article en cours de révision (Journal PLoS One).

La premiere version de I’article a été soumise le 27 juin 2012

Le présent article est la version révisée soumise le 16 févier 2013.

Corresponding author: Gilbert NDZIESSI. gilbert.ndziessi @inserm.fr; ndziessi@ yahoo.fr

Résumé

N

Objectifs: Etudier le changement des comportements sexuels a risque au cours des 24
premiers mois du traitement ARV et identifié les facteurs associés a la susceptibilité de
transmission du VIH chez les PVVIH qui ont initié le traitement ARV au Cameroun.

Design: Etude prospective nichée dans un essai randomisé.
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Méthodes : La régression logistique a effets mixtes a été utilisée pour identifier les corrélats
de la STHIV chez 250 patients ayant des rapports sexuels avec les partenaires séronégatifs ou
de statut VIH inconnu. La susceptibilité de transmission du VIH a été définie comme a la fois
la suppression virologique incomplete et 1’utilisation non systématique du préservatif avec des
partenaires séronégatifs ou de statut VIH inconnu.

Résultats: La proportion des PVVIH avec une utilisation irréguliere de préservatifs a diminué
significativement de 76% (MO) a 50 (M6) (p = 0,001), puis a augmenté de facon significative
a66% a M24 (p = 0,017). Par contre, la proportion des patients susceptibles de transmettre le
VIH a diminué de maniere significative au fil du temps: 76%, 50%, 31% et 27%
respectivement a M0, M6, M12 et M24 (p <0,001). Apres ajustement sur 1’age, le groupe
d’intervention, la perception des patients de 1’écoute du personnel de santé (odds ratio ajusté
[IC 95%]: 1,87 [1,01 a 3,46], avoir plus d’un rapport sexuel par semaine (ORA [IC
95%]=2,52 [1,29-4,93]), avoir plus d’un partenaire sexuel (ORA [IC95%]=2,53 [1,21-5,30])
et le désire d’enfants (ORA [IC95%]=2,07 [1,10-3,87]) étaient associ€s a un risque élevé
d’étre susceptible de transmettre le VIH. Par contre, le temps depuis l'initiation ART (ORA
ratio [IC95% ]: 0,66 [0.53 a 0.83] pour 6 mois de plus sur ART) et I'observance au traitement
antirétroviral (ORA [IC95%]=0,33 [0,15-0,72]) étaient significativement associés a un risque

faible d’étre susceptible de transmettre le VIH.

Conclusions : La diminution observée de la susceptibilité de transmission du VIH apres
I’initiation du traitement ARV suggere que la peur de déshinibition de comportements
sexuels a risque ne doit pas €tre un obstacle a ’acces universel aux ARV. Cependant, le
développement d’interventions préventives adéquates ciblant les attentes des patients comme

le désire d’avoir des enfants et le renforcement des compétences du personnel de santé en
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matiere de communication interpersonnelle sont indispensables pour maximiser I’impact des

traitements ARV sur la réduction de la transmission du VIH.

Abstract

Objectives: Using cohort data nested in a randomized trial conducted in Cameroon, this study
aimed to investigate time trends and predictors of the susceptibility to transmitting HIV
during the first 24 months of treatment.

Methods: The outcome, susceptibility to transmitting HIV, was defined as reporting
inconsistent condom use and experiencing incomplete virological suppression. Mixed logistic
regressions were performed to identify predictors of this outcome among 250 patients
reporting to have had sexual relationships either with HIV-negative or unknown HIV status
partner(s).

Results: Despite an initial decrease from 76% at MO to 50% at M6, the rate of inconsistent
condom use significantly increased from M12 (59%) to M24 (66%) (p=0.017). However, the
proportion of patients susceptible to transmitting HIV significantly decreased over follow-up
from 76% at MO, to 50% at M6, 31% at M12 and 27% at M24 (p<0.001). After controlling
for age, gender and intervention group, we found that perceiving healthcare staff’s readiness
to listen as poor (adjusted odds ratios (AOR) [95% Confidence Interval (CI)]=1.87 [1.01-
3.46]), reporting to have sexual relationships more than once per week (AOR [95%CI]=2.52
[1.29-4.93]), having more than one sexual partner (AOR [95%CI]=2.53 [1.21-5.30]) and
desiring a/another child (AOR [95%CI]=2.07 [1.10-3.87]) were all associated with a higher
risk of being susceptible to transmitting HIV. Conversely, time since ART initiation (AOR
[95%CI]=0.66 [0.53-0.83] for an extra 6 months and ART adherence (AOR [95%CI]=0.33
[0.15-0.72]) were significantly associated with a lower risk of being susceptible to

transmitting HIV.
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Conclusions: The decrease observed in the susceptibility to transmitting HIV suggests that
fear of behavioural disinhibition should not be a barrier to universal access to ART. However,
developing adequate preventive interventions matching patients’ expectations-like the desire
to have children- and strengthening healthcare staff’s counselling skills are urgently needed to

maximize the impact of ART in slowing the HIV epidemic.

Introduction

The number of new HIV infections remains high worldwide and especially in sub-Saharan
Africa where 1.8 million new infections occurred in 2011, accounting for 71% of the total
number of new infections in the world [1]. While it is now acknowledged that a large range of
contextual, behavioural and virological factors plays a role in the dynamic of the HIV
epidemic, sexual relationships remain the main driver of HIV transmission in the region [95].
Over the past ten years, antiretroviral therapy (ART) has become available for an ever-
growing number of people living with HIV/AIDS (PLWHA) with 56% of those in need of
treatment having access to it in 2011 as opposed to only 3% in 2003 [1, 111]. Besides its
individual clinical benefits in terms of mortality and morbidity reduction, recent evidence
suggests that treatment can dramatically reduce sexual transmission of HIV by suppressing
viral levels in the HIV-infected partner’s genital tract. The “Swiss statement” first established
in 2008 that the risk of sexual HIV transmission is negligibly low in ART-treated patients
with high adherence level, undetectable viral load for more than 6 months and no concurrent
sexually transmitted infections [119]. Subsequently, several other studies consistently shown
that, thanks to ART, HIV sexual transmission in serodiscordant partners not using condoms is
dramatically reduced when the viral load of the infected partner is maintained at low or
undetectable levels [27]. Lastly, recent evidence from the HIV Prevention Trials Network

(HPTNO52) suggests that early HIV diagnosis followed by immediate ART regardless of
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immunological status can reduce the risk of HIV sexual transmission in serodiscordant
couples by 96% [28].

Based on this evidence, ART is increasingly considered as a powerful prevention tool to slow
HIV epidemics in countries where sexual transmission is predominant. The impact of ART on
the future course of the HIV epidemic will however depend on several factors among which
controlling viremia and reducing risky sexual behaviours are key. A number of cross-sectional
studies and observational cohorts have been conducted in sub-Saharan Africa to assess risky
sexual behaviours among PLWHA initiating ART [17, 20-22, 62, 63, 83, 99, 120, 121]. They
showed consistent decreases in unprotected sex after ART initiation [99, 121] but did not
simultaneously investigate patients’ viremia levels and condom use. However, estimating the
proportion of viremic PLWHA with risky sexual behaviours and identifying the
characteristics of those individuals is crucial for maximizing the impact of ART on the
reduction of HIV incidence in the sub-Saharan African setting.

Using cohort data nested in the Stratall ANRS 12110/ESTHER trial in which Cameroonian
patients initiating ART were followed-up for 24 months, this study aimed 1) to describe time
trends of sexual risk behaviours and HIV transmission risk over the first 24 months of
treatment; 11) to identify predictors of the susceptibility to transmitting HIV defined as

reporting inconsistent condom use and experiencing incomplete virological suppression.

Materials and Methods

Study design and procedures

Longitudinal data collection, including psychosocial and sexual behavioural data, was nested
within the randomized, 24-month open-label Stratall trial designed to compare the
effectiveness of clinical monitoring alone (CLIN group, n=238 patients) versus clinical and

laboratory monitoring of viral load and CD4 cell count (LAB group, n=221 patients). The
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detailed methodology and main results of the trial have been reported elsewhere [87]. Briefly,
459 ART-naive patients were enrolled between May 23, 2006 and January 31, 2008 in nine
rural district hospitals located in the Centre Region of Cameroon and followed-up over 24
months. Eligibility criteria included being infected with HIV-1, being older than 18 years and
being eligible for ART, in accordance with national guidelines and WHO 2006
recommendations [80]. Participants were requested to attend clinical visits, performed by
healthcare workers involved in routine activities (either doctors or nurses), at weeks 0 and 2,
months 1 and 3, and every three months thereafter, until the 24th month. CD4 cell count
(FACSCount device, Becton Dickinson, Mountain View, CA, USA) and plasma viral load
(RealTime HIV-1 assay, Abbott Molecular, Des Plaines, IL, USA) were measured at baseline
and every six months thereafter. All results for participants in the LAB group were returned
immediately to doctors. Results for participants in the CLIN group were retained at the
reference laboratory until month 24. Patients also received counselling on adherence to ART
and ways to prevent HIV transmission at entry into care and, if requested, also during follow-
up. Condoms were provided free of charge in the hospitals’ pharmacies.

Socio-economic, psychosocial and behavioural data were collected after the clinical visit at
baseline (MO, i.e. the date of treatment initiation), and at months 6, 12 and 24. Anonymous
face-to-face questionnaires were administered by community health workers in a private room
thereby ensuring confidentiality. The latter were not part of the medical team and their
primary role was to improve linkage to care. They were trained by the research team to use
non-judgmental approaches during interviews so that patients would feel as comfortable as
possible when answering questions. A series of questions was asked to collect information
about adherence to ART, patient-caregiver relationships, sexual behaviours and perceived

health.
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The study protocol was approved by the National Ethics Committee of Cameroon and the

institutional Ethics Committee of the Institut de Recherche pour le Développement (France).

All study participants provided written informed consent.

Variables

Variables retained for the analyses were classified into the following categories:

socio-demographic and economic characteristics: age, gender, educational level
(primary school or lower versus higher than primary school); living in a couple
(updated at each administered questionnaire); perceived social level (assessed using a
ten-point visual scale, with higher scores denoting a better perceived social situation
(higher income, higher educational level and better job)) [88].

Patient-caregiver relationships: trust in physicians, trust in other staff involved in
clinical visits (both assessed using a three-point Likert scale (no trust, little trust and
complete trust)); perception of the healthcare staff’s readiness to listen (assessed using
a six-point visual scale ranging from 1 to 6 with higher values denoting a high
perceived degree of readiness to listen [122].

Reproductive life and sexual behaviours during the previous three months: having
biological children, desire to have a/another child; number of sexual partners including
casual partners (1, 2-4, 5-10, >10), frequency of sexual relationships (less than once a
month, once a month, several times a month, several times a week, daily); knowledge
of the HIV status of one’s main sexual partner (HIV-negative, HIV-positive,
unknown); condom use assessed separately for the main partner and for casual
partners using a four-point Likert scale (never, sometimes, nearly always, always) and

history of forced sexual relationships.
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- Psychosocial variables: binge drinking defined as drinking on one occasion at least
three large bottles of beer (i.e. 2 litres with 5.2 ml of alcohol per 100 ml) and/or six
glasses or more of other alcoholic beverages [100]; experiencing depressive
symptoms, assessed using the Center for Epidemiological Studies Depression Scale
(CES-D) and defined as obtaining a CES-D score >16 (on a scale from 0 to 60) [90].

- Biological, clinical and ART-related characteristics: WHO clinical stage, CD4 cell
count, viral load, intervention group (clinical versus clinical and laboratory
monitoring), time since ART initiation, reported number of side effects during the
previous 4 weeks (assessed by the HIV symptom index developed by Justice which
includes the 20 most frequent ART-related symptoms such as nausea, sexual

disorders, etc. [89]) and adherence to ART, assessed using a validated scale [91, 123].

Study population
Patients sexually active during follow-up with HIV negative or unknown HIV status partners
and had data on both condom use and viral load. Patients who had incomplete data on condom

use during all follow-up were not included.

Definition of of inconsistent condom use, incomplete virological suppression and
susceptibility to transmitting HI'V

Inconsistent condom use was defined as reporting to have “never”, “sometimes” or “nearly
always” used condoms with one’s partner(s) - either HIV-negative or of unknown HIV status
- during the previous three months [58, 61, 115, 124]. As information about HIV-status was
only available for the main partner, all casual partners were considered to have unknown HIV
status.

Incomplete virological suppression at a given visit was defined as having had at least one

detectable viral load (>40 copies/ml) during the previous six months. This variable was only
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defined from M6 onwards as patients were not yet treated at enrolment (i.e. MO) and all had a
detectable viral load.

Susceptibility to transmitting HIV at a given visit was defined both by self-reported
inconsistent condom use and by incomplete virological suppression, except at MO, where all
patients were considered susceptible to transmitting HIV if they reported inconsistent condom
use.

Both the variables (i.e. inconsistent condom use and viral load used to define incomplete

virological suppression) were measured simultaneously at the same time points.

Statistical analysis

The study population included patients reporting at least once during follow-up that they had
sexual relationships either with HIV-negative or unknown HIV-status partner(s). Both CLIN
and LAB groups were pooled in the analyses as the proportion of patients susceptible to
transmitting HIV was not significantly different over the whole follow-up period between the
two groups (p=0.45). We first described time trends of inconsistent condom use, incomplete
virological suppression and susceptibility to transmitting HIV over the first 24 months of
ART. McNemar tests were used to assess whether the time trends observed were significant.
Mixed-effect logistic regressions — which enable the correlation between repeated measures to
be taken into account [125] - were used to identify the predictors of the susceptibility to
transmitting HIV. Variables with a p-value lower than 0.20 in univariate analyses were
considered eligible to enter the initial multivariate model (i.e. living in a couple, perceiving
one’s own social level as low, perceiving healthcare staff’s readiness to listen as poor,
reporting to have sexual relationships more than once per week, having more than one sexual
partner, desiring to have a/another child, experiencing depressive symptoms, total number of

ART-related symptoms, time since ART initiation and adherence to ART).
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The final multivariate model was obtained using a backward stepwise selection procedure
based on the log-likelihood ratio test to eliminate non-significant variables (p>0.05) from the
initial model. In addition, the intervention group variable was kept in the final model to
control for differences in care and clinical follow-up as well as gender and age to control for
key socio-demographic characteristics.

Statistical analyses were performed using SPSS v15.0 (SPSS, Inc., Chicago, Illinois, USA)

and Intercooled Stata 10 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA) software packages.

Results

Study population

As shown in the figure 8, Over the whole follow-up, 291 (63%) patients among the 459
enrolled in the Stratall trial reported at least once that they had sexual relationships
(irrespective of the partner(s)” HIV status) and 261 (57%) reported at least once that they had
sexual relationships with a HIV-negative partner(s) or partner(s) with unknown HIV status
(i.e. a total of 505 visits). Among the latter, 250 patients, accounting for a total of 473 visits
(i.e. 114 at MO, 112 at M6, 115 at M12 and 132 at M24), had complete data on condom use

and viral load (study population).

Main characteristics of the study population at enrolment and over follow-up

As shown in the tableau 7, at enrolment, median [interquartile range, IQR] age was 35 [29-
42] years, 179 (72%) patients were women, 85 (34%) were living in a couple, 202 (81%) had
children and 27 (11%) reported the desire to have a/another child. The socioeconomic status
of the study population was low with 129 (52%) patients having an educational level higher
than primary school and 89 (36%) perceiving their social level as low. In addition, 161 (64%)

patients reported depressive symptoms, 36 (14%) binge drinking and 66 (26%) were at WHO
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clinical stage 4. CD4 cell count significantly increased over follow-up from a median [IQR]
of 183 [81-361] cells/mm’ at enrolment to 369 [224-552] cells/mm’ at M6, 370 [245-581]
cells/mm’ at M12 and 428 [284-615] cells/'mm’ at M24 (p<0.001). Furthermore, over the
whole follow-up, 153 (61.2%) patients reported having sex only with their main partner, 96
(38.4%) with their main and with a casual partner(s) and 1 (0.4%) only with a casual

partner(s).

Time trends of inconsistent condom use, incomplete virological suppression and

susceptibility to transmitting HIV

The proportions of patients reporting inconsistent condom use, incomplete virological
suppression and susceptibility to transmitting HIV (i.e. patients reporting both incomplete
virological suppression and inconsistent condom use) are described in Table 8 and time trends
of these three variables are illustrated Fig. 9, 10 and 11, respectively.

The proportion of patients reporting inconsistent condom use significantly decreased from
76% (87/114) at MO to 50% (56/112) at M6 (p<0.001) and then significantly increased to
59% (68/115) and 66% (87/132) at M12 and M24 respectively (p=0.023). In addition, the
proportion of patients with incomplete virological suppression in the previous 6 months was
100% (112/112) at M6, 60% (69/115) at M12 and 42% (56/132) at M24.

Table 8 also shows that the proportion of patients reporting inconsistent condom use among
patients experiencing incomplete virological suppression was lower than among patients with
complete virological suppression at M12 and M24 (i.e. 52% versus 70% at M12 and 62.5%
versus 68% at M?24). Finally, the proportion of patients susceptible to transmitting HIV
significantly decreased over time from 76% (87/114) at MO, to 50% (56/112) at M6, 31%

(36/115) at M12 and 26.5% (35/132) at M24 (p<0.001).
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Predictors of the susceptibility of transmitting HIV

As shown in Table 9, variables significantly associated in univariate analysis with a higher
risk of being susceptible of transmitting HIV included the following: living in a couple (OR
[95%CI1]=1.80 [1.12-2.91]), perceiving one’s social level as low (OR [95%CI]=2.13 [1.28-
3.56]), perceiving healthcare staff’s readiness to listen as poor (OR [95%CI1]=2.45 [1.44-
4.19]), reporting to have sexual relationships more than once per week (OR [95% Cl]=2.54
[1.46-4.42]), having had more than one sexual partner during the three previous months (OR
[95%Cl1]=2.66 [1.40-5.05]), experiencing depressive symptoms (OR [95%CI]=2.26 [1.41-
3.61]) and reporting a high number of ART-related symptoms (OR [95% CI]=1.10 [1.04-
1.15]). Conversely, a longer time since ART initiation (OR [95%CI]=0.55 [0.46-0.65]) for an
extra 6 months), reporting moderate to high levels of ART adherence (OR [95%CI]=0.14
[0.08-0.25])) as well as low adherence (OR [95%CI]=0.33 [0.14-0.82]) compared with
baseline, were all significantly associated with a lower risk of being susceptible to
transmitting HIV.

Most of these results were confirmed in multivariate analysis. After adjustment for gender,
age and intervention group (clinical versus clinical and laboratory monitoring), we found that
perceiving health staff’s readiness to listen as poor (AOR [95% CI]= 1.87 [1.01-3.46]),
reporting to have sexual relationships more than once per week (AOR [95% CI]=2.52 [1.29-
4.93]), having had more than one sexual partner during the previous three months (AOR [95%
CI]= 2.53 [1.21-5.30]) and desiring to have a/another child (AOR [95% ClI]= 2.07 [1.10-
3.87]) were all associated with a higher risk of being susceptible to transmitting HIV. In
addition, reporting a longer time since ART initiation (AOR [95% CI]=0.66 [0.53-0.83] for an
extra 6 months) and a moderate to high level of adherence (AOR [95% CI]= 0.33 (0.15-0.72])

were significantly associated with a lower risk of being susceptible to transmitting HIV.
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Discussion

In this study, carried out among HIV-infected patients initiating ART in nine rural district
hospitals in Cameroon, approximately six out of ten patients were sexually active during
follow-up, which is consistent with previous studies showing proportions of sexual activity of
about 50% in ART-treated patients in sub-Saharan African countries [18, 56-59].

Our findings highlight that the proportion of inconsistent condom use among patients
reporting sexual relationships with HIV-negative or unknown HIV status partners dropped
sharply in the first six months of treatment but then significantly increased until month 24.
Nevertheless, the proportion of patients susceptible to transmitting HIV (i.e. both reporting
inconsistent condom use and having had at least one detectable viral load during the previous
six months) decreased linearly over the whole follow-up because of a significant decrease in
incomplete virological suppression between M12 and M24 which offset the increase in
inconsistent condom use observed at the same time points.

To our knowledge, this study is the first to simultaneously investigate risky sexual behaviours
on the basis of condom use and incomplete viral suppression in sub-Saharan African settings
and accordingly, is the first to attempt to assess HIV transmission risk and its predictors more
accurately. From a public health point of view, the decrease in the susceptibility to
transmitting HIV highlighted in this study suggests that the risk of behavioural disinhibition
following ART initiation should not be a barrier to universal access to ART in the sub-
Saharan African setting. Improved access to ART for PLWHA in high HIV prevalence
countries could indeed lead to a significant decrease in HIV transmission risk and, in turn,
could contribute to control the epidemic.

Although the susceptibility to transmitting HIV decreased during the follow-up, the time trend
in inconsistent condom use among PLWHA over the first 24 months of ART showed that the

rate of unprotected sex remained at relatively high levels in the study population. The initial
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drop over the first six months of treatment (from 76% to 50%) was then followed by a
constant increase until month 24 of treatment (59% at M12 and 66% at M24), even though the
rate of unprotected sex was still lower at M24 than at baseline. The early decrease may be
explained both by the impact of prevention counselling at entry into care [61, 126], which
may have increased patients’ awareness of their infectiousness [101, 127], and by
psychosocial support and adherence counselling which may have synergistic effects on
changes in risky behaviours [121]. After the first months of ART, it seems that the early
positive impact of counselling was offset by the indirect negative effect of improvement in
patients’ health status, which has been shown to be associated with a resumption of sexual
activity and a decrease in the perceived risk of HIV transmission [114, 128].

Our results are consistent with those previously reported in studies conducted in sub-Saharan
Africa which highlighted a reduction in the rate of inconsistent condom use in the first months
after ART initiation [28, 58, 59, 61, 83]. However, the present study is among the first to
examine unprotected sex over a longer time period and to highlight an upward time trend
[18]. Our results highlight the necessity of continuing preventive counselling over the long

term in order to prevent a resurge in inconsistent condom use over follow-up.

This study also contributes to the identification of predictors of the susceptibility to
transmitting HIV. First, the study highlights the significant impact of patients’ perception of
healthcare staff’s readiness to listen on susceptibility to transmitting HIV, with a near two-
fold risk being seen when patients perceived this readiness as poor. Previous studies
conducted in Cameroon, including using data from the Stratall trial, have shown that patients’
satisfaction with information provided about treatment and healthcare staff’s readiness to
listen was independently associated with a lower risk of non-adherence to ART and

inconsistent condom use [67, 113, 124]. In this study, the fact that patients’ perception of
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healthcare staff’s readiness to listen was also independently associated with the susceptibility
to transmitting HIV, even after controlling for ART adherence, suggests that patients who
perceived healthcare staff’s readiness to listen as very good would be more receptive and
compliant to HIV prevention counselling.

It should be noted that healthcare staff in Cameroon, just as in most sub-Saharan African
countries, often face heavy workloads due to shortages in qualified human resources. Heavy
workloads however leave no time to listen to patients’ difficulties and provide them with
adequate information [129-131]. Studies conducted on other diseases with long-term
treatment, for example tuberculosis [132, 133], highlighted similar difficulties between
patients and healthcare workers. They also showed that doctors were more ready to listen to
patients’ concerns about strictly medical-related issues, such as the side-effects of medication,
than listening to difficulties which were more personal in nature (e.g. related to treatment
adherence, lack of family support or emotional distress). This latter result highlights the need
both to reduce professionals’ HIV care workload through task-shifting and to strengthen
caregivers’ communication skills, in order to ensure adequate counselling.

Second, adherence to ART was unsurprisingly found to be independently associated with a
lower risk of being susceptible to transmitting HIV. Indeed, it is well known that patients with
low adherence are at a higher risk of virological failure [74, 134, 135]. Furthermore a
previous study conducted using Stratall data has demonstrated a relationship between
inconsistent condom use and low adherence behaviours which both may be considered as
“risky” behaviours [124]. Another study conducted in United States has also shown that
individuals who engage in risky behaviours also report poorer ART adherence [115]. This
result suggests that integrated behavioural interventions to improve ART adherence could also
be beneficial in terms of the susceptibility to transmitting HIV both through a direct impact on

viremia reduction and through a decrease in unprotected sex and risk compensation beliefs.
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Third, the study’s findings show that patients who desired to have children were also more
susceptible to transmitting HIV. The desire to have children is a well-known factor of
inconsistent condom use [121, 124]. However the fact that it is also a predictor of the
susceptibility to transmitting HIV highlights even more the urgent need to design and propose
adequate interventions for HIV-infected individuals in serodiscordant couples who desire to
have children. This would include interventions to encourage HIV disclosure to the main
sexual partner, to support patients in this process and to provide adequate counselling to
couples about safer ways to procreate, such as 1) controlling viremia before trying to
conceive, 2) limiting unprotected relationships during the period of fertilization, if viremia is
controlled, and 3) using antiretroviral therapy chemoprophylaxis for the uninfected at-risk
partner [136, 137].

Finally, it is worth noting that predictors both of the susceptibility to transmitting HIV and
inconsistent condom use also include the frequency of sexual intercourse and the number of

sexual partners.

Despite the importance of the study findings, some limitations should be acknowledged. First,
perception of the patient-caregiver relationship, adherence and sexual behaviour assessment
were based on self-reports, which are known to be affected by social desirability bias [109].
Adherence counselling and preventive messages about condom use may have resulted in
under-declaration of non-adherence and of risky sexual behaviours. Likewise dissatisfaction
with the patient-caregiver relationship may have been underreported. However, as interviews
in both groups were conducted by the same interviewers, there is no risk that information was
biased differently between the two randomized groups. In addition, in terms of adherence
measurement, we minimized the risk of bias by using a specific algorithm, computed using

several questions, which showed good correlation with viremia [91, 123]. We also minimized
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possible face-to-face interview-induced social desirability bias by training community
healthcare workers to use non-judgmental approaches during interviews so that patients felt
comfortable when answering questions. In addition, interview confidentiality, including
medical staff confidentiality, was guaranteed. Another limitation is related to the fact that the
study did not collect information about the different types of casual partners, for example sex-
trade partners. Although condom use with sex-trade partners may be reported very differently
than for other types of partnerships, we were unable to take into account the specific effect of
having sex-trade partners on the susceptibility to transmitting HIV. Finally, the study’s results
are limited by the 24-month duration of the follow-up. Future studies are needed to examine
how sexual risk behaviours will evolve over longer periods of follow-up and how long the
decrease in the susceptibility to transmitting HIV observed over the first 24 months of
treatment will be maintained, given that the prevalence of treatment failure is expected to

increase over time.

In conclusion, although the concept of “susceptibility to transmitting HIV” should be further
explored in others settings and populations, the results from this study suggest that fear of
behavioural disinhibition should not be a barrier to universal access to ART in sub-Saharan
African countries. Expanding access to ART to all HIV-infected individuals in this region
while promoting HIV risk prevention interventions could lead to a dramatic decrease in HIV
transmission. However, this will only be successful through significant capacity building of
healthcare staff’s counselling skills and adequate interventions matching patients’

expectations and needs like the desire to have children in serodiscordant couples.
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Tableaux et Figures

459 PVVIH
24 (5%) permanently no data
Y on sexual activity
435
144 (33%) sexually abstinent
\ 4
291
30 (10%) with VIH positive
v partners only
261
11(4%) incomplete data on
condom use + viral load
A

250 sexually active patients with partners
HIV negative or unknown HIV status
with complete data on condom use+ viral
load (Study population)

Figure 8. Selection of patients with complete data on both condom use and viral load during the first
24 months of antiretroviral therapy in Cameroun ( STRATALL ANRS 12110/Esther trial)

Tableau 7. Baseline characteristics of 250 patients with complete data on both condom use and viral
load during the first 24 months of antiretroviral therapy in Cameroun ( STRATALL ANRS
12110/Esther trial)

Number (%) or median [IQR*])

Female gender 179 (72%)
Age (years) 35[29-42]
Educational level < primary school 129(52)
Perceiving one’s social class as low 89(36)
Living in couple 85(34)
Having children 202(81)
Desire to have another child 27(11)
Binge drinking 36(14)
Depressive symptoms 161(64)
Clinical stage IV OMS 66(26)
Median CD4 (cell/ mm?) 183[81-361]
Viral load count (log10 copies/ml) 5.59[5.17-6.05]

* interquartile range
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Figure 9: Time trend of the proportion of patients reporting inconsistent condom use with sexual partners either HIV negative
or of unknown HIV status over the first 24 months of ART (Stratall ANRS 12110/ESTHER trial, 250 patients, 473 visits)
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Figure 10. Time trend of the proportion of patients with incomplete virological suppression (defined as having had a least one
detectable viral load (>40 copies/ml) during the previous 6 months) over the first 24 months (Stratall ANRS 12110/ESTHER
trial, 250 patients, 473 visits)

Figure 11. Time trend of the proportion of patients susceptible to transmitting HIV (i.e. reporting both
inconsistent condom use and incomplete virological suppression) over the first 24 months of ART (Stratall
ANRS 12110/ESTHER trial, 250 patients, 473 visits)
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Chapitre 4. Discussion générale

Cette these a permis d’étudier la problématique de 1’exposition aux traitements ARV et des
comportements de prévention de la transmission sexuelle du VIH chez des patients naifs de
traitement, initiant un traitement antirétroviral dans neuf hdpitaux de district rural dans la
région du Centre au Cameroun et suivis pendant 24 mois. Trois themes principaux ont été
étudiés:

1. L’évolution de I’activité sexuelle et des comportements sexuels a risque chez les
PVVIH apres I'initiation du traitement antirétroviral.

2. Larelation entre I’observance aux ARV et les comportements sexuels a risque.

3. L’estimation du risque de transmission sexuelle du VIH en prenant en compte a la fois
les comportements sexuels a risque et le niveau de controle de la réplication virale
chez les PVVIH exposées aux ARV.

Dans les sections qui suivent, les principaux résultats sont tout d’abord discutés au regard de
leurs implications en santé publique, puis mis en perspective par rapport aux principaux défis
que le continent africain doit affronter pour assurer un acces universel aux ARV, dans une
perspective non seulement curative mais aussi préventive. Enfin, dans une derniere section,

les forces et limites méthodologiques de 1’étude sont discutées.

4.1. Principaux résultats et leurs implications en santé publique

4.1.1. L’initiation du traitement ARV chez les PVVIH en milieu rural au Cameroun

favorise la reprise d’une activité sexuelle

Vivre avec le VIH peut avoir des répercussions importantes sur la sexualité, notamment au

moment de la découverte de la séropositivité. Dans la littérature, plusieurs études font état de
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Iinterruption de la vie sexuelle a la suite du diagnostic positif du VIH chez la majorité des
PVVIH [138, 139]. Mais, I'introduction des ARV, en réduisant la morbidité et la mortalité et
en améliorant la qualité de vie des PV VIH, pourrait favoriser la reprise d’une activité sexuelle

ainsi que le suggerent plusieurs études [18, 58, 59].

Les résultats de mes travaux montrent que la proportion de PVVIH sexuellement actives
augmente considérablement apres l'initiation du traitement antirétroviral et mettent en
évidence que la reprise d’une activité sexuelle est proportionnelle a la durée de traitement
antirétroviral, et ceci indépendamment d’autres facteurs associés également a la reprise de
I’activité sexuelle. Ces résultats corroborent ceux obtenus dans d’autres études conduites en
Afrique Subsaharienne sur des périodes de suivi de patients de 12 mois [58, 59] ou 36 mois
[18], qui montrent qu’apres I’initiation du traitement ARV la proportion de patients
sexuellement actifs augmente de facon significative. Il est intéressant de souligner que lorsque
I’on retire du modele multivarié la variable « temps depuis I’initiation du traitement », la
restauration du systeme immunitaire (niveau de CD4) devient significativement associée a la
probabilité de déclarer une activité sexuelle au cours des 3 derniers mois (OR [IC 95%])=
1,11 [1,03-1,19], pour une augmentation de 100 unités du taux de CD4 ; p= 0,008). Cette
reprise d’une activité sexuelle chez les patients exposés au traitement ARV peut donc
s’expliquer par la restauration du systéme immunitaire qui implique une amélioration de 1’état
de santé générale. En effet, plusieurs études ont démontré une association positive entre
I’amélioration du niveau des CD4 chez les PVVIH exposées aux ARV et I’amélioration de la
qualité de vie dans toutes ses dimensions (physique et morale) [13, 102]. Ce phénomene
contribue a lever les obstacles psychologiques inhibiteurs de la sexualité parmi lesquels le
manque d’intérét sexuel, souvent trouvé chez les PVVIH quand elles ne sont pas encore

traitées par ARV [101].
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4.1.2...Et une tendance a la baisse des comportements sexuels a risque et de la

susceptibilité de transmission du VIH

Apres avoir analysé I’évolution de D’activité sexuelle, nous avons étudié I’évolution des
comportements sexuels a risque et de la susceptibilité des patients a transmettre le VIH par

voie sexuelle au cours des deux premieres années de traitement par ARV.

D’une maniere générale, parmi 250 patients sexuellement actifs avec des partenaires
séronégatifs ou de statut VIH inconnu, au cours des 24 premiers mois du traitement ARV, la
proportion des patients déclarant des comportements sexuels a risque diminue apres
I’initiation du traitement, passant de 76% a I’inclusion a 66% apres 24 mois de traitement, soit
une baisse de 10% au cours de la période de suivi [140]. D’autres études conduites en Afrique
Subsaharienne ont rapporté des tendances similaires [17, 18, 20, 22, 59] ou contradictoires
[17, 62]. Cette diminution pourrait étre due a 1’effet des conseils délivrés aux patients par le
personnel de santé sur la réduction du risque de transmission sexuelle, comme cela a été déja
rapporté dans une étude réalisée en Zambie [141]. Cependant, ces comportements étaient
moins fréquents chez les patients qui étaient sexuellement abstinents que chez ceux qui
étaient sexuellement actifs avant I'initiation du traitement. Il est possible que les PVVIH
sexuellement abstinentes avant le traitement 1’étaient a cause de leur maladie et que leur
amélioration de 1’état de santé jusqu’a la reprise d’une vie sexuelle s’exprime a travers une
meilleure confiance et une meilleure prise en compte des messages de prévention délivrés par
le personnel soignant, par rapport aux PVVIH qui sont toujours restées sexuellement actifs et
chez qui I’amélioration de I’état de santé apres le traitement était moins visible.

En revanche, notre étude révele que 1’évolution des comportements sexuels a risque apres
Iinitiation du traitement n’est pas linéaire. Apres une forte baisse de la proportion des

6 eme

patients déclarant des comportements sexuels a risque entre la période d’inclusion et le
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mois du traitement, on a constaté une hausse progressive jusqu’au 24" mois de traitement,
sans toutefois que cela ne dépasse la valeur observée a I’initiation du traitement. Ces résultats
ne corroborent pas ceux d’autres études conduites en Afriques Subsaharienne [17, 62] qui
avaient montré une augmentation linéaire des comportements sexuels a risque chez les

PVVIH apres I’initiation du traitement ARV.

Indépendamment de 1’activité sexuelle avant I’initiation du traitement, cette forte baisse
précoce (seulement 6 mois apres I’initiation du traitement) des comportements sexuels a
risque apres l'initiation du traitement pourrait €tre due a une augmentation du sens de
responsabilité suite aux messages de prévention recus a I’initiation du traitement [63, 126]. En

6™ mois

revanche, 1’augmentation des comportements sexuels a risque amorcée a partir du
du traitement peut s’expliquer par la sensation des patients a avoir retrouvé une sexualité

« quasi-normale » et de se percevoir « moins contagieux », comme cela a pu étre évoqués
dans d’autres études [73, 142]. Ces analyses sont confortées par les résultats que nous avons
présenté dans ’article 2 de cette these qui soulignent une augmentation des comportements

sexuels a risque a partir du 6™

mois du traitement chez les patients qui étaient observants,
donc supposés avoir une charge virale controlée. Cette augmentation pourrait également
refléter des difficultés de négociation du préservatif chez les participants femmes (7 surlQ
participants étaient des femmes), comme cela a été rapporté dans d’autres études conduites en
Afrique Subsaharienne [143, 144]. Si ’exposition aux ARV peut faciliter sur le long terme la
reprise des comportements a risque de transmission du VIH, il est important de pouvoir
assurer une continuité des activités de counselling et de soutien du patient plus large ciblant a
la fois le contexte social et familial. Ceci afin d’assurer une persistance des « comportements
de santé » pour le patient lui-méme et son entourage qui concernent sa prise de médicament et

ses comportements de prévention par I’intermédiaire d’une meilleure gestion de la révélation

du secret de la séropositivité et du stigma percu [145, 146]. D’un autre coté, la « normalisation
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» de I’état de santé pendant la phase de maintenance des ARV s’accompagne souvent d’une
re-projection de soi dans le futur qui se concrétise souvent par 1I’apparition du désir d’enfant.
Une partie de I’augmentation des comportements sexuelle « a risque » est attribuable plutot a
une reprise du comportement « de procréation », le désir d’enfant qui reste un facteur
explicatif majeur de la non utilisation systématique du préservatif avec partenaires de statut

inconnu ou sérodiscordant [20, 83].

Cependant, si les résultats de notre étude montrent une tendance a l'augmentation de la
prévalence des comportements sexuels a risque a partir du 6™ mois du traitement, on a
constaté en revanche une réduction linéaire drastique de la proportion des PVVIH
susceptibles de transmettre le VIH par voie sexuelle au cours du traitement ARV (76% a
I’inclusion versus 27% a 24 mois, soit une réduction de 49%). La durée d’exposition au
traitement plus longue était un facteur préventif de la susceptibilité a la transmission du VIH
(STVIH), statistiquement significatif en analyse multivariée. Il s’agit la d’un résultat
fondamental qui vient enrichir le débat concernant 1’effet du traitement ARV sur la prévention
de la transmission sexuelle du VIH. Notre étude est la premicre a évaluer le risque de
transmission du VIH en termes de STVIH. Cette réduction de la STVIH pourrait s’expliquer
par l'augmentation au cours du temps de la proportion de patients qui ont atteint une charge
virale indétectable (donc a moindre risque) [26], qui compense l'augmentation observée au
cours du temps de la proportion des patients déclarant une utilisation non systématique du
préservatif. Ces résultats mettent en évidence que si l'utilisation non systématique du
préservatif permet d’identifier les patients qui ont des comportements sexuels a risque parmi
les PVVIH sexuellement actives, celle-ci ne permet pas d’identifier chez les patients exposés
aux ARV ceux qui peuvent potentiellement transmettre le VIH. Par conséquent, le risque de

transmission sexuelle du VIH chez les patients exposés aux ARV pourrait avoir été surestimé

dans les études antérieures conduites en Afrique Subsaharienne qui ont évalué les
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comportements sexuels a risque uniquement par ’utilisation non systématique du préservatif

[17,20-22, 147].

L’ensemble de ces résultats sur 1I’évolution des comportements sexuels a risque et sur la
STVIH présente des implications importantes en termes de santé publique et des politiques de
lutte contre le VIH/Sida dans le contexte africain. En effet, ils suggerent que les craintes de
relachement des comportements de prévention du VIH [12-16] ne doivent pas €tre un obstacle
a Dlacces universel aux traitements ARV dans les pays d’Afrique Subsaharienne. La

susceptibilité des patients a transmettre le VIH pendant le traitement par ARV, bien au

contraire, baisse de facon significative apres I’initiation du traitement.

En dehors de I’effet positif du temps depuis I’initiation du traitement sur la reprise d’une
activité sexuelle et sur la réduction du risque de transmission sexuelle du VIH, les autres
principaux résultats de cette enquéte sont discutés dans une approche transversale dans les

sections suivantes:

4.1.3. Relation entre comportements sexuels a risque, STVIH et observance

L’observance au traitement est un élément central a la fois pour I’efficacité thérapeutique et
pour la prévention de la transmission du VIH. En effet, une observance optimale entraine une
concentration optimale du médicament et par voie de conséquence optimise la chance d’une
suppression virale complete [70-72]. Les patients qui ont atteint une charge virale indétectable
sont peu susceptibles de transmettre le VIH par voie sexuelle [26]. En revanche, les patients
non-observants ont plus de chance de demeurer virémiques et donc contagieux: dans cette
population, les comportements sexuels a risque peuvent avoir alors un impact sur la diffusion

du VIH, avec un risque jusqu’a présent non estimé de transmission des souches virales
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devenues résistantes aux traitements. Dans le cohorte STARATALL, 401 patients avaient de
données sur 1’observance parmi lesquels 73% étaient observants apres le premier mois du
traitement, cette proportion passe a 61% apres 24 mois de traitement. Notre chiffre sur
I’observance dans les premiers du traitement est similaire a celui rapporté par Diabaté et
al.(2008) en Cote d’Ivoire qui avaient obtenu un taux d’observance de 74% sur une courte
période de suivi des patients de 6 mois. Dans notre étude, tous les patients présentaient des
signes cliniques de la maladie a I’inclusion, ce qui peut influencer a la hausse leur observance

au traitement.

Notre étude a montré que chez les patients observants les comportements sexuels a risque
diminuaient avec la durée d’exposition aux ARV alors que ces comportements restaient
élevés et stables chez les patients non-observants, comparés a la période ou les patients
n’étaient pas traités. On peut supposer que les patients qui étaient réceptifs aux conseils sur
I’observance thérapeutique étaient également réceptifs aux messages de prévention recus au
cours des séances de counselling, comme cela a été rapporté dans une autre étude au
Cameroun [113]. Ces résultats suggerent que les questions d’observance et de prévention de
comportements sexuels a risque ne sont pas dissociables et doivent étre traitées conjointement
dans le cadre d’une prise en charge globale ou les difficultés sociales et psychologiques du
patient a vivre avec le VIH et les traitements sont également prises en compte.

A notre connaissance, les relations entre les comportements sexuels a risque et les
comportements d’observance n’ont pas été étudiées en Afrique Subsaharienne avant nos
travaux. Plusieurs études ont cependant abordé cette thématique dans les pays développés et
en Asie. Les résultats de notre étude sur les patients Camerounais ne sont pas contradictoires a
ceux des études occidentales qui ont montré que la non-observance aux traitements était un

facteur associé aux comportements sexuels a risque [73-75, 77]. Cependant, ils ne corroborent
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pas ceux obtenus dans 1’étude asiatique [76] qui n’avait pas mis en évidence une relation entre
les comportements d’observance et les comportements sexuels a risque. Cette divergence peut
étre expliquée par le design de I’étude. Notre étude est longitudinale, multicentrique et
bénéficie de la rigueur scientifique d’un essai d’intervention, alors que 1’étude asiatique est

transversale, monocentrique et conduite dans un contexte de routine hospitaliere.

Il est important de souligner que 1’observance est également associée a la STVIH, et ce de
maniere indépendante. Comme pour les comportements sexuels a risque, la STVIH diminuait
chez les patients observants alors qu’elle restait similaire chez les patients non-observants que
chez les patients avant I’initiation du traitement. Cela pourrait étre di a la relation directe
entre observance et contréle de la charge virale [70-72], qui en conséquence réduit la
contagiosité des patients lorsqu’ils ont atteint une charge virale indétectable [37-40]. Ces
résultats mettent en évidence une association entre observance et susceptibilité de transmettre
le VIH et, suggerent que les interventions de renforcement des comportements d’observance
chez les patients exposés aux ARV pourraient avoir un effet bénéfique sur la susceptibilité de

transmission du VIH.

Nous signalons ici que nous n’avons pas étudié, dans le cadre de cette these, les facteurs
d’observance dans la Cohorte STRATALL car ce sujet a fait I’objet d’une publication récente
de notre équipe de recherche [67]. Cette étude montre que les facteurs fortement associés a la
non-observance dans cette cohorte de patients Camerounais étaient la « non-satisfaction des
patients vis-a-vis des informations recue aupres du personnel de santé dans leur parcours de
soins » et la « forte perception des effets secondaires du traitement ». Par ailleurs, la distance
importante entre le centre de prise en charge et le lieu d’habitation du patient, le fait de
manquer une visite prévue a la clinique, la non révélation de sa séropositivité au partenaire, la

stigmatisation et I’insuffisance de la délégation des taches (task shifting) du médecin soignant
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aux infirmiers sont également des facteurs associés a la non-observance, comme cela a pu €tre
évoqués dans plusieurs études conduites en Afrique Subsaharienne [67, 113, 134, 148-153]. 11
est important de noter que, en dehors des facteurs individuels, certaines causes de non-
observance sont relatives a l’offre de soins notamment les difficultés d’accessibilité

géographique des centres de santé par les patients.

A cet égard, au-dela des mesures classiques pour améliorer I’observance au traitement qui
sont souvent liées a 1’offre de soins comme la simplification des schémas thérapeutiques
[154], il est pertinent de développer des interventions communautaires impliquant des visites
au domicile des patients par des bénévoles ou pairs éducateurs formés pour approvisionner les
patients en médicaments antirétroviraux, surveiller et soutenir 1'observance au traitement
telles que celles proposées récemment en Ouganda [155]. Pour cela, les interventions doivent
étre maximisées en début de traitement car les patients non-observants aux premieres visites
de suivi sont plus a risque de progression clinique moins bonne que les patients qui ont une
bonne observance aux premieres visites de suivi [123, 156]. Une telle intervention aurait pour
avantage de fournir des services de proximité de soutien a 1’observance, lorsque 1’on sait que
les programmes de décentralisation de 1’offre des ARV en cours en Afrique Subsaharienne
integrent davantage le milieu rural ou I’accessibilité géographique des patients aux centres de

santé est souvent difficile, renforcée par des difficultés économiques [157, 158].

4.1.4. Une communication patient-soignant optimale favorise 1’adoption de

comportements sexuels a moindre risque

La relation entre le patient et le soignant est un rapport unique et privilégié entre deux
individus. On appelle ce bindme le colloque « singulier » [159]. En Afrique Subsaharienne,

méme si cette relation est parfois méme assez forte, la stigmatisation des PVVIH reste une
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barriere particulierement importante a la divulgation du statut VIH a I’entourage [145]. Dans
ce contexte ou 1’agent de santé est souvent le seul « confident » du patient, la qualité de la

relation patient-soignant devient un enjeu majeur pour le patient dans son vécu de la maladie.

Notre étude montre que toute insuffisance dans I’information du patient au sujet de sa maladie
peut avoir un effet délétere sur ses comportements de prévention de la transmission sexuelle
du VIH. En effet, nous avons observé que les patients qui ont déclaré €tre non-satisfaits dans
leur communication avec le personnel de santé étaient plus susceptibles de déclarer des
comportements sexuels a risque et une STVIH que les patients qui ont déclaré étre satisfaits.
L’insatisfaction du patient dans sa communication avec le personnel de santé peut étre
imputable au fait que le personnel de santé n’avait probablement pas suffisamment de temps
pour délivrer des conseils aux patients ou parce que les informations fournies aux patients
étaient soit limitées, soit peu comprises par la cible, comme cela a pu étre évoqué en Afrique
Subsaharienne dans plusieurs études portant sur I’observance au traitement concernant
d'autres maladies au long cours comme la tuberculose ou le diabete [132, 133, 160].
Cependant, nous avons observé que les comportements sexuels a risque étaient liés a la
« satisfaction des patients » seulement si I’on ne prenait pas en compte I’observance aux
ARV, suggérant ainsi que la qualit¢ de la communication patient-soignant constitue une
composante des comportements d'observance [67]. Comme 1’observance dépend aussi bien de
la qualité de 1’offre des soins que des facteurs sociaux comme la stigmatisation, la révélation
du statut VIH a I’entourage et le soutien social [113, 116], il est possible que ces facteurs
sociaux aient pu avoir aussi une incidence sur les comportements sexuels a risque.

Ces résultats ont des implications importantes pour les programmes de VIH/sida. En effet, ils
mettent en évidence comment la communication patient-personnel de santé peut influencer,
d’une part, I’adoption chez les patients de comportements sexuels a moindre risque et, d’autre

part, la capacité des patients contagieux a €tre moins susceptibles de transmettre par voie

Page 122




sexuelle le VIH a leurs partenaires sérodiscordants. Ils appuient ainsi I’importance de
renforcer les capacités en communication interpersonnelle du personnel de santé intervenant

dans les centres de prise en charge des PVVIH.

Pour cela, la satisfaction des patients notamment vis-a-vis de l'information recue et de
I’écoute du personnel de santé dans les centres de prise en charge médicale des PVVIH doit
étre mise en avant, et les informations livrées de facon personnalisée et selon les besoins des
patients. Ce point de vue rejoint les préoccupations de la Banque mondiale et de certains
organismes qui ont recommandé aux pays en développement de faire en sorte que leurs
moyens limités aient non seulement un effet optimal sur la santé de la population tout en
demeurant a un cofit abordable, mais aussi que les services de santé soient davantage axés sur
les malades [161-163]. Dans cette perspective ou I’offre de soins integre la qualité de services
offerts, 1’accessibilité des services, les droits des patients, la confidentialité et la mise a
disposition du patient de I’information dont il a besoin nécessitent d’étre associés au support
psychologique comme le suggerent les résultats d’une étude récente sur la satisfaction des
PVVIH vis-a-vis de I’éducation thérapeutique [164]. L'information du patient devrait se faire
en termes simples et compréhensibles et aborder la pathologie dans son ensemble ; ses risques
évolutifs ; les objectifs thérapeutiques, notamment les bénéfices attendus et les effets
secondaires du traitement ; le r6le majeur de 1’observance ; et I’effet de la révélation du statut

sérologique a I’entourage sur la prévention de la transmission du virus [159].

4.1.5. Activité sexuelle, utilisation non systématique du préservatif et désir d’enfants:

des liens irrécusables

Avec I’avenement des multithérapies ARV efficaces contre le VIH, les PVVIH vivent plus

longtemps et en meilleure santé. Beaucoup de couples affectés par le VIH, a la fois
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sérodiscordants et séroconcordants, expriment leur désir de devenir parents ou d’avoir
d’autres enfants et tentent de concevoir. Il apparait dans nos analyses que le désir d’enfant est
un déterminant capital a la fois de 1’activité sexuelle et des comportements sexuels a risque, et
ce de maniere indépendante. D’autres études font état de ce facteur dans la prise de risque
chez les PVVIH en Afrique. Les résultats de deux études récentes au Cameroun et en Afrique
du Sud qui ont mis en évidence que les PVVIH exprimant un désir d’enfant sont plus
susceptibles de rapporter des comportements sexuels a risques sont des bons exemples [20,
83]. D’autres études montrent que le désir d’enfant chez les femmes PVVIH en Afrique Sub-
saharienne se concrétise vraiment par des événements génésiques et I’exposition aux ARV est
associée a des taux de grossesse significativement plus élevés que chez les femmes non

traitées [118].

Dans notre étude, 71% des participants étaient des femmes toutes en age de procréer avec en
moyenne deux enfants. Au Cameroun, comme dans la majorité des pays d’Afrique Sub-
saharienne, il n’existe pas officiellement de données concernant la fécondité des femmes
vivant avec le VIH. Cependant, dans la population générale au Cameroun, I’indice
synthétique de fécondité était estimé a 5 enfants par femme en 20117, Le désir de grossesse
peut étre donc I’expression de la contrainte de satisfaire la norme sociale locale du nombre
d’enfant comme cela a été mentionné récemment dans une étude qualitative aupres des
femmes PVVIH exposées au Cameroun [145] et dans une étude quantitative au Nigéria [165].
D’autres études ont rapporté que la maternité constitue une valeur sociale fondamentale en
Afrique et le désir des femmes pour les enfants peut étre plus fort que la peur de la mere de
transmettre le virus a son enfant [103, 118]. On voit bien, en Afrique Subsaharienne, que

I’utilisation du préservatif est soumis aux pressions liées a la procréation chez les PVVIH et

" Enquéte Démographique et de Santé (EDS) combinée 2 I’'Enquéte par Grappe 2 Indicateurs Multiples (MICS)
Cameroun, ESD-MICS 2011
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nécessite d’étre étudiée davantage. De plus, en analysant le risque de transmission du VIH a
la fois en termes d’utilisation non systématique du préservatif et de charge virale détectable
parmi les patients sexuellement actifs, nous avons trouvé une association significative entre le
désir d’enfant et la susceptibilité de transmettre le VIH. Comme déja anticipé dans un
paragraphe précédant, la «normalisation» de 1’état de santé pendant le traitement permet au
patient de redevenir acteur de son avenir et de pouvoir construire une vie familiale semblable
a celle des personnes en «bonne santé», qu’il soit ou non encore virémique. L’apparition du
désir d’enfant explique plus spécifiquement non pas des «comportements a risque de
transmission» mais plutdt une volonté de procréation qui murit. Si le désir d’enfant est plus
important apres 'initiation du traitement indépendamment de la virémie du patient, il est
important que le patient soit informé des le début du traitement de 1I’importance du maintien

de I’observance pour sa santé et surtout en cas de projet de procréation.

Nos résultats soulevent 1a un probleme global de la procréation a 1’ére du VIH/sida en Afrique
Subsaharienne. Un nombre non négligeable de PVVIH dans cette région souhaite avoir des
enfants. Dans notre étude, sur un total de 477 femmes et hommes PVVIH, 27% désiraient un
enfant au cours des 24 premiers de traitement antirétroviral. Des taux plus élevés de désir
d’enfant de 1’ordre de 55% ont été précédemment reporté chez 1433 femmes PVVIH traitées
au Cameroun [104] et 57% dans un échantillon de 283 PVVIH hommes et femmes au Nigeria
[165]. Pourtant, I’offre de prévention périconceptionnelle dans les programmes de sida en
Afrique Subsaharienne reste insuffisante, voir inexistante. En effet, diverses technologies de
procréation assistée y compris l'insémination intra-utérine, la fécondation in vitro et
I’injection intracytoplasmique du sperme en combinaison avec le lavage de sperme, qui sont
des options possibles dans les pays du Nord pour réduire le risque de transmission du VIH

dans les couples sérodiscordants dont I’homme est séropositif, ne sont ni géographiquement,
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ni économiquement accessibles pour la plupart des couples dans les pays en développement,

en particulier ceux qui vivent dans les pays a faible revenu d'Afrique sub-saharienne.

Désormais, avec le role démontré du traitement ARV comme moyen de prévention de la
transmission sexuelle du VIH, la conception naturelle devient une alternative possible pour
les couples sérodiscordants. Les recommandations récentes de I’'OMS de 2012 pour le
traitement antirétroviral et la prévention représentent une avancée considérable dans ce
domaine [86]. Celles-ci stipulent :

i) d’informer les PVVIH dans les couples sérodiscordants et qui sont sous traitement ARV
pour leur propre santé que le traitement antirétroviral réduit également la transmission du VIH
a leur partenaire non infecté.

i1) d’initier le traitement ARV chez le partenaire séropositif afin de réduire la transmission du
VIH chez le partenaire non infecté, dans les couples sérodiscordants qui désirent concevoir et
dont le partenaire séropositif a un taux de CD4 > 350 cellules/mm3.

Il probable que la prise en compte de ces recommandations par les programmes de VIH/Sida
puisse contribuer a accroitre le nombre des PVVIH sous ARV qui auront des rapports sexuels

non protégés.

Notre étude met en évidence que sur 477 patients, 26% avaient une charge virale détectable
apres 24 mois de traitement. On voit que la proportion des patients virémiques reste
relativement élevée méme longtemps apres I'initiation du traitement, comme cela a pu étre
observé dans d’autres études réalisées en Afrique Subsaharienne [166, 167]. Ces résultats
suggerent que la prévention de la transmission périconceptionnelle du VIH axée
exclusivement sur I’exposition au traitement ARV du partenaire séropositif dans les couples

sérodiscordants pourrait s’avérer inefficace, dans le contexte africain.
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Les résultats d’une récente étude américaine [136] montrent que dans les couples
sérodiscordants, un traitement ARV pour le partenaire infecté et une prophylaxie pré-
exposition (PrEP) pour le partenaire non infecté, combiné avec un traitement des infections
sexuellement transmissibles, des rapports sexuels limités a la période du pic de fertilité, et la
circoncision masculine médicale (pour les couples ou I’homme est VIH positif) offrent
d'excellentes possibilités pour réduire le risque de transmission sexuelle du VIH
périconceptionnelle. Ce type d’options de prévention périconceptionnelle reposant sur I’usage
combiné des moyens de réduction des risques semble plus adapter dans le contexte actuel des

programmes de sida en Afrique Subsaharienne et nécessite d’étre exploré.

Apres avoir discuté les principaux résultats de notre étude et mis en avant leurs implications
en santé publique, il s’agit a présent de les mettre en perspective dans le contexte actuel de la

lutte contre le VIH/Sida en Afrique Sub-saharienne.

4.2. Mise en perspective des résultats

Perspective 1. «Dépister et Traiter» : Une piste pour le futur ?

L’acces universel aux ARV concerne actuellement les PVVIH éligibles aux ARV selon les
criteres de I’OMS. Ainsi, notre définition de la susceptibilité de transmettre le VIH sous ARV
concerne exclusivement les patients traités selon les criteres en vigueur au Cameroun au
moment de I’étude et basés sur les recommandations de I’OMS de 2006. Or, les PVVIH qui
ne sont pas traitées, plus nombreuses que les PVVIH qui ont acces aux ARV en Afrique
Subsaharienne, sont aussi susceptibles de transmettre le VIH [29]. Plusieurs éléments incitent

a s’intéresser aux PVVIH non diagnostiquées, d’une part la majorité des nouvelles infections
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dans cette région viennent des personnes « séro-ignorantes » [29] et, d’autre part, il est connu
que la connaissance de son statut sérologique diminue la probabilité de comportements
sexuels a risque de transmission [139, 168-170]. Par ailleurs, I’'impact des ARV sur la
transmission du VIH dépend de plusieurs facteurs dont les comportements sexuels ne sont
qu’une partie. Ces facteurs incluent entre autres la proportion des patients dépistés parmi les
personnes infectées, 1’offre de soins et le recours aux soins. Nous avons mentionné dans le
premier chapitre de cette these la stratégie dite « dépister et traiter » immédiatement apres le
diagnostic VIH positif quelque soit le stade de 1’infection [41]. En effet, Granich et al. (2009)
estime que le dépistage systématique (dépistage universel) suivi d’un traitement immédiat
apres le diagnostic VIH positif quelque soit le taux de CD4 aurait un impact significatif sur la
réduction de nouvelles infections comparativement a la stratégie de 1’acces universel aux
ARV basée sur les criteres immunologiques et cliniques de mise sous ARV définis par
I’OMS. Les modélisations mathématiques de I’impact d’une telle stratégie montrent que 1’on
pourrait réduire 1’incidence annuelle du VIH de 95% sur une période de 10 ans [41]. En 2011,
les résultats d’un essai randomisé mené en Afrique, Asie et Amérique du Nord et du Sud
montrent que la mise sous traitement antirétroviral précoce d’une personne infectée peut
réduire de 96% le risque de transmission du VIH a son partenaire séronégatif [28]. Cette étude
prouve I’efficacité de la stratégie du « test and treat », a savoir un dépistage de masse afin de
diagnostiquer les personnes ignorantes de leur statut et initier rapidement un traitement dans
une optique de contréle de la transmission du virus. Au vu de ces informations, on peut
supposer que l'expansion du traitement gratuit et universel, quel que soit le nombre de CD4,
pourrait devenir dans un futur proche une stratégie de traitement comme outil de prévention a
« large spectre » [171], pouvant ainsi conduire a la maitrise de 1’épidémie en Afrique
Subsaharienne et dans le Monde. Cependant, le débat sur la stratégie « Test and Treat » reste

ouvert.
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Des études doivent étre menées pour juger de la faisabilité d’une telle intervention de grande
ampleur avec pour objectif d’apprécier la pertinence et les bénéfices associés au traitement
précoce a la fois du point de vue clinique et du point de vue santé publique.

Cependant, le traitement comme prévention (TasP) demeure au centre des stratégies de
réduction des risques de transmission sexuelle du VIH. Avec 1’augmentation du nombre de
personnes qui accedent aux traitements ARV, le financement des programmes de sida et la
disponibilité des antirétroviraux constituent des enjeux majeurs pour les pays a ressources

limitées.

Perspective 2. Poursuivre ’acces universel au traitement ARV en Afrique Sub-

saharienne pour contribuer a réduire efficacement le risque de transmission du VIH et

controler I’épidémie de VIH dans le monde

La nécessité de poursuivre les programmes d’acces universel au traitement ARV pour réduire
les nouvelles infections par voie sexuelle en Afrique Subsaharienne et contribuer a infléchir le
cours de I’épidémie mondiale est soutenue par plusieurs études [172]. Ce point de vue émerge
des résultats de cette these dans la mesure ou nous avons démontré que 1’exposition aux ARV
est associée a une réduction des comportements sexuels a risque et de la susceptibilité des
patients a transmettre le VIH par voie sexuelle. Fort des résultats d’études cliniques
randomisées et d’études observationnelles montrant que le traitement précoce réduit la
morbidité et mortalité liées au VIH et le risque de transmission du VIH , I’OMS a actualisé en
2009 les criteres d’éligibilité aux ARV afin de permettre une couverture plus élargie des
PVVIH éligibles aux traitements [42], et a recommandé récemment le traitement ARV pour
les couples sérodiscordants en vue de réduire les nouvelles infections [86]. La mise en ceuvre
de ces recommandations dans les pays du Sud (financée majoritairement par 1’assistance

internationale [112]) se heurte au fait que les principaux pays donateurs sont aujourd'hui peu
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enclins a augmenter leur participation financiere au bénéfice des programmes de lutte contre
I’épidémie de sida dans les pays du Sud, du fait de la crise financieére mondiale actuelle [173-
175]. Selon ’ONUSIDA, la crise économique actuelle et la diminution des ressources
internationales ont réduit les moyens financiers mis a la disposition de la lutte contre le
VIH/sida dans les pays du Sud qui sont passés de 8,7 en 2009 a 7,6 milliards de dollars US en
2010 [29]. En juillet 2009, le pourcentage de pays ou les programmes d’acces aux
antirétroviraux étaient considérés comme étant déja négativement affectés par le déclin de
I’aide financiere internationale était de 21% [173]. Cela souleve des préoccupations sur la
pérennité a long terme des programmes de lutte contre le VIH/Sida dans les pays en
développement [176] et sur I’espoir de voir I’épidémie mondiale enfin maitrisée [172], dans la
mesure ou I’aide internationale représente a elle seule plus de 56% des fonds alloués a ces
programmes [29]. La question des stratégies locales de financement des programmes
VIH/Sida en Afrique Subsaharienne se pose donc avec une acuité certaine pour compenser la
réduction des financements internationaux et réduire la dépendance financiere vis-a-vis de
I’aide internationale. Dans certains pays d’Afrique Subsaharienne a forte prévalence du VIH
comme le Rwanda et ’Ouganda, des taxes sur la téléphonie ont été mises en place pour lever
des fonds au niveau local [173]. Ces initiatives sont encourageantes et doivent étre renforcées
dans tous les pays en développement pour une hausse des fonds publics alloués aux
programmes de VIH/sida. Par ailleurs, on sait que la disponibilit¢ des médicaments
génériques est un élément clé pour assurer l'acces aux traitements dans les pays a ressources
limitées [177]. Pourtant, au niveau international, les accords de 1’organisation mondiale du
commerce (OMC) sur les aspects des droits de propriété intellectuelle qui touchent au
commerce (ADPIC), signés en 1994 [178] contribuent a raréfier les ARV génériques dans les
pays a ressources limitées. Ces accords ont instauré pour I’ensemble des pays membres de
I’OMC des standards de protection alignés sur ceux des pays les plus avancés et portent sur

deux points essentiels: la brevetabilité obligatoire des processus comme des produits pour
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tous les pays signataires et la durée de la protection des brevets portée a vingt ans. Cet
alignement, au regard de 1’écart technologique entre les pays du Nord et du Sud, a mis les
firmes pharmaceutiques des pays du Nord en situation de monopole au détriment des intéréts
locaux de Santé publique des pays du Sud [179]. On sait que ces accords, imposés par les
pays développés, répondent seulement a une logique économique [179, 180]. On sait aussi
que ces accords bloquent la production et I’acces des ARV sous leurs formes génériques
particulierement par les pays a faible et moyen revenu [181, 182]. Ainsi, nous pensons que
dans le contexte actuel ou les ARV deviennent un outil de prévention du VIH pouvant
contribuer a infléchir le cours de 1’épidémie mondiale, ces accords méritent d’étre réexaminés

pour mettre en avant les questions de santé publique dans les pays en développement.

Ce n’est qu’avec la résultante de tous ces efforts au niveau national et international que les
pays en développement pourront efficacement répondre au déclin actuel de [I’aide
internationale en faveur des programmes de lutte contre le VIH/Sida [173, 174] et,
contribueront a I’atteinte de I’objectif de 1’acces universel aux ARV et au déclin espéré de

I’épidémie mondiale [172].

Toutefois, malgré le role avéré du traitement antirétroviral sur la prévention des nouvelles

infections, les programmes de VIH/sida doivent intégrer plusieurs stratégies de réduction des

risques pour maximiser la chance de voir controler I’épidémie [29, 32].

Perspective 3. Prévention : tenir compte des stratégies combinées de réduction des

risques de transmission sexuelle du VIH

Notre étude a analysé la réduction des risques de transmission sexuelle du VIH a travers

I’utilisation systématique du préservatif et le contrdle de la charge virale post-traitement ARV
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chez les personnes infectées. Or, dans le cadre spécifique de la prévention de la transmission

sexuelle du VIH, plusieurs autres stratégies ont été mises en place.

Parmi les stratégies de réduction des risques développées essentiellement dans les
communautés hétérosexuelles, il y a notamment la circoncision. L'effet protecteur de la
circoncision de I'homme adulte sur I'acquisition du VIH a été démontré dans trois essais
randomisés princeps menes en Afrique du Sud [183], au Kenya [184] et en Ouganda [185].
Ces études ont établi que la circoncision réduit les risques de transmission du virus de la
femme a I’homme de 57 %. Ces résultats ont par la suite été confirmés par plusieurs études
d’observation [186-188]. Une récente étude a I’échelle communautaire a montré que chez les
hommes circoncis, la prévalence du VIH est de 55% plus basse et l'incidence du VIH est de
76% plus faible que chez les hommes non circoncis [188] . Cette stratégie de réduction des
risques a été démontrée colit-efficace [189, 190] ainsi que bien acceptée dans les populations
africaines comme le montrent plusieurs études [191, 192]. Bien que ciblant la prévention de la
transmission du VIH de la femme a I’homme, la circoncision représente dans les
communautés ayant une forte prévalence du VIH une stratégie de prévention additionnelle

contre le VIH.

La prophylaxie pré-exposition (PrEP) est un autre exemple de stratégie de réduction de
risques de transmission sexuelle du VIH. Avec cette stratégie, les personnes séronégatives
dans des couples sérodiscordants prennent des combinaisons allégées d’antirétroviraux pour
prévenir I’infection. Deux essais conduits en Afrique Subsaharienne resteront a jamais les
précurseurs de cette stratégie. L’essai Partners PreP [193], conduit au Kenya et en Ouganda, a
suivi sur une période de 36 mois 4758 couples sérodiscordants dont le partenaire non infecté a
pris soit un comprimé de ténofovir une fois par jour, soit un comprimé de ténofovir-

emtricitabine ou un placebo. Selon cette étude, 62% de moins de nouvelles infections a VIH
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ont été enregistrées dans le groupe ténofovir et 73% de moins dans le groupe ténofovir-
emtricitabine en comparaison avec le groupe placebo. L’autre essai est celui conduit sur un
échantillon de 1200 hommes et femmes au Botswana (essai TDF2) [194]. Selon cette étude, la
prise quotidienne du comprimé antirétroviral a réduit le risque de contracter I'infection a VIH
d'environ 63% dans l'ensemble de la population d'hommes et de femmes hétérosexuels non

infectés ayant fait I'objet de 1'étude.

Ces nouvelles stratégies de réduction des risques se caractérisent par leur différence d’effet en
termes de réduction du nombre de personnes nouvellement infectées par voie sexuelle parmi
les personnes exposées au VIH (dans les couples sérodiscordants). Combinées a d’autres
stratégies de réduction des risques comme TasP, elles marquent un tournant décisif dans

I’histoire de I’épidémie en termes d’éradication de la maladie [29].

Cependant, comme la majorité des nouvelles infections a VIH proviennent des personnes qui
ne connaissent pas leur séropositivité [29], le principal vecteur du VIH demeure les
comportements sexuels a risque chez les personnes séro-ignorantes. Il donc est important de
comprendre et d’agir sur les conditions dans lesquelles les personnes s’exposent au virus du

sida dans une perspective de maitrise de 1’épidémie.

Perspective 4. Contextes socioculturels et socioéconomiques : Pertinence pour la

prévention du VIH dans les pays d’Afrique Subsaharienne

En Afrique Subsaharienne, les facteurs socioculturels et socioéconomiques sont souvent mis
en cause dans la forte propagation observée du VIH dans ce continent, en faveur d’un
discours accusateur soutenant comme seule approche la prévention centrée sur le préservatif

ou rien.
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Plusieurs études qui ont exploré pourquoi cette région du monde est largement frappée par le
VIH révelent que les contextes de pauvreté, d’importantes inégalités socio-économiques, de
faible niveau d’éducation, de violences physique et sociale basées sur le genre et de
polygamie qui caractérisent encore la majorité des pays Africains au sud du Sahara
favoriseraient la forte propagation du VIH dans les populations africaines, par leurs effets
déléteres sur le recours a I’utilisation du préservatif [195-197]. Par ailleurs, plusieurs études
révelent aussi que le VIH/Sida est une maladie qui se caractérise encore tres fortement par la
stigmatisation dans cette région du Monde [198-200], constituant une des raisons majeures de
la non révélation de statut VIH positif a I’entourage et de la pratique fréquente des rapports
sexuels non protégés chez les PVVIH [145]. La stigmatisation est aussi considérée comme
une des raisons du déni du VIH avec son corollaire des conséquences notamment 1’exposition
des partenaires au VIH et le recours tardif au traitement ARV [201]. On voit que I'utilisation
du préservatif dans le contexte africain est soumise au poids de plusieurs facteurs
socioculturels et économiques. Ainsi, la maitrise de I’épidémie a VIH/Sida dans cette région
du Monde passera par le contrdle des ces facteurs socioculturels et la réduction des inégalités
socio-économiques qui exposent des personnes a prendre des risques. Certains facteurs
comme le faible niveau d’éducation, la pauvreté et la stigmatisation sont profonds, complexes

et systémiques et appellent a des changements structurels majeurs [195].

4.3. Forces de la démarche et limites méthodologiques

Nous avons utilisé des données longitudinales issues d’un essai clinique randomisé dans
lequel la collecte des données était bien organisée et encadrée, et la qualité des données

soigneusement vérifiée. La méthode statistique choisie pour les analyses (régression
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logistique a effets mixtes) correspond bien a I’étude de données corrélées [94]. Certaines
limites de notre étude doivent cependant étre soulignées. La non-inclusion dans 1’essai des
patients moins susceptibles d’étre assidus au suivi médical parce qu'ils vivaient trop loin de
I’hopital ou avaient des difficultés a y accéder, supposant ainsi un risque d’interruption du
traitement et du développement des souches virales résistantes, peut réduire la validité externe
de nos résultats. Malgré cela, le taux moyen des CD4 chez les 459 patients de la cohorte
STRATALL était similaire a celui des 2466 patients exposés aux ARV depuis au moins 6
mois et qui ont participé a une étude transversale portant sur un échantillon représentatif de
3.151 PVVIH au Cameroun [202] aussi bien a ’inclusion (181[87-337] versus 124 [54-195])
qu'au cours du traitement (278 [242-315] versus 341[217-446]). Il en résulte que les
conclusions générées par 1’étude peuvent €tre généralisées, sous cette condition du taux des

CD4.

Pour ce qui concerne la validité interne des résultats, les comportements sexuels et les
comportements d’observance aux ARV ont été évalués uniquement sur la base des données
déclaratives qui peuvent €tre sources de biais de désirabilité a cause du caractere sensible du
sujet abordé. Malgré tout, de nombreux travaux ont montré la fiabilit¢é des données
déclaratives et elles ont été de nombreuses fois utilisées [61, 109, 203]. Soulignons que dans
notre étude, la fiabilité du recueil des données d’observance a été validée par la mise en
évidence d’une association linéaire entre la non-observance et la charge virale indétectable.
Cependant, pour limiter ce type de biais, les enquéteurs qui ont conduit les entretiens en face-
a-face avec les PVVIH ont tous été formés a l'utilisation de techniques d’interview qui
garantissent une attitude neutre et une mise en confiance des patients. La confidentialité et

I’anonymat des données ont été soulignés aupres des participants.

Page 135



Par ailleurs, nous avons tenté de contrOler les associations obtenues par ajustement sur des
facteurs potentiels de confusion. Il est possible qu’un effet de confusion résiduel ait eu lieu a
cause d’une mesure imparfaite de certaines variables de confusion potentielles ou de
I’omission de certaines variables. Dans ce dernier cas, il aurait été intéressant d’ajouter dans
I’évaluation de I'utilisation du préservatif une question sur les raisons pour lesquelles les
participants ne souhaitaient pas utiliser le préservatif. La réduction du plaisir sexuel a été
évoquée comme facteur indépendamment associé a la non utilisation du préservatif, dans des
études conduites dans les pays du Nord [204] et en Afrique Subsaharienne [205]. L’entrée de
cette variable dans le modele aurait pu diminuer I’amplitude de notre mesure d’association
entre le désir d’enfant et l’utilisation non systématique du préservatif. Par ailleurs, la
puissance statistique pour les sous-échantillons utilisés dans les 3 études réalisées dans le
cadre de cette these n’a pas été calculée au moment des analyses, cela nous aurait permis de
savoir a partir de quelle « force » d’association nous pouvons mettre en évidence de relation
significative. Le manque possible de puissance statistique pourrait expliquer le fait que

certains facteurs n’ont pas été significatifs dans les analyses.

En ce qui concerne la gestion des données manquantes, sur I’ensemble des trois variables
réponses étudiées (activité sexuelle, comportements sexuels a risque et susceptibilité de
transmission du VIH), les patients pour lesquels les informations sur le critere de jugement
est indisponible n’ont pas été pris en compte dans les analyses. Par exemple, sur 459 PVVIH,
5% qui n’avaient pas de données sur les comportements sexuels ont été exclus des analyses.
Nos résultats peuvent donc comporter un biais d’attrition. Pour cela il faut tenir compte de
deux situations possibles quant a leur considération: si un nombre élevé des patients exclus
des analyses avaient un risque élevé de comportements sexuels a risque, dans ce cas, nos

résultats sous-estiment la proportion des patients ayant des comportements sexuels a risque.

Au contraire, si la proportion du risque était faible chez les patients qui n’ont pas répondu au
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questionnaire, dans ce cas nos résultats surestiment la proportion des sujets ayant rapporté des
comportements sexuels a risque. Dans chacune des deux situations, la force du lien entre la
durée d’exposition aux ARV, les comportements sexuels et la susceptibilité de transmission

du VIH sous ARV peut étre modifiée.

Par ailleurs, dans cette étude, 38 patients ont été perdus de vue au cours de I’essai. Les
données les concernant ont été prises en compte dans les analyses que pour les visites
précédant leur sortie de I’étude. Les analyses préliminaires portant sur les facteurs associés a
I’attrition dans le cadre de I’essai STRATALL réalisées par une collegue dans le cadre d’une
theése en cours au sein de notre unité de recherche n’ont pas pu mettre en évidence des facteurs
cliniques ou socio-comportementaux capables de prédire 1’attrition. Pour cette raison, il est

raisonnable de dire que nos résultats n’ont pas de biais majeurs du aux perdus de vue.

Enfin, cette étude est aussi limitée par la courte durée du suivi des patients, 24 mois. Au dela
de cette période, les résultats pourraient étre différents de ceux obtenus par la présente étude.
Par exemple, nous avons observé une tendance a I’augmentation de comportements sexuels a
risque apres 6 mois de traitement. Cela souleve en effet la question de 1’évolution des
comportements sexuels a risque au-dela de la période de 24 mois : a partir d’une certaine
durée de traitement, remontent-ils a2 un niveau équivalent a celui observé a I’initiation de

traitement ou restent-ils toujours inférieurs ?
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Conclusions

En conclusion, nous pouvons dire que cette étude a permis de mettre en exergue les éléments
épidémiologiques nécessaires pour la compréhension de ’effet de 1’exposition des PVVIH
aux ARV sur les comportements sexuels en Afrique Subsaharienne, a partir de I’exemple de
I’extension de 1’acceés aux ARV dans le milieu rural au Cameroun. Ci-dessous, les
conclusions majeures de cette these qui peuvent étre utiles pour les programmes de sida en
Afrique Subsaharienne.

e ['exposition aux traitements ARV s’accompagne d’une reprise de l'activité sexuelle
chez les PVVIH sexuellement inactives avant I’initiation du traitement.

e Chez les PVVIH, I’initiation du traitement par ARV ne s’accompagne pas d’une
hausse des comportements sexuels a risque. La peur de la désinhibition des
comportements sexuels a risque ne devrait donc pas considérée comme un obstacle a
I'acces universel aux traitements antirétroviraux en Afrique Subsaharienne.

e Chez les patients sexuellement inactifs avant I’initiation du traitement ARV les
comportements sexuels a risque sont moins fréquents au cours du traitement que chez
les patients sexuellement actifs avant et apres 1’initiation du traitement suggérant que
ces derniers sont moins réceptifs aux messages de prévention.

e [’observance au traitement antirétroviral est associée a un risque plus faible des
comportements sexuels a risque. Comme les comportements d'observance ne sont pas
seulement déterminés par des problemes avec les systemes de santé, mais aussi par des
barrieres sociales rencontrées par les patients dans leur vie quotidienne, le counselling
ne doit pas seulement étre centré sur I’observance thérapeutique, mais centré aussi sur
le patient, y compris la réduction des risques sexuels et le soutien psychosocial.

e Une communication patient-soignant optimale a un effet positif sur 1’adoption de

comportements sexuels a moindre risque.
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e a question de procréation chez des patients qui demeurent virémiques sous traitement
ARYV doit étre mise en avant dans les programmes de sida en Afrique Subsaharienne.
Le désir d’enfant apparait dans notre étude comme un facteur qui favorise fortement
les comportements sexuels a risque et la susceptibilité des patients a transmettre le
VIH. Pour cela, le personnel soignant devrait mettre un accent particulier sur les
conseils d’observance chez patients virémiques avec désir d'enfants.

e [’évaluation du risque de transmission sexuelle du VIH sous ARV est plus pertinente
en termes de susceptibilité de transmettre le VIH qu’en termes d’utilisation non

systématique du préservatif qui ne tient pas compte de la virémie des patients.
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Perspectives de recherche

Pour étudier davantage la problématique de I'impact des ARV sur les comportements sexuels

a risque en Afrique Subsaharienne, il est nécessaire d’approfondir certains theémes de

recherche afin de disposer de preuves additionnelles et de mettre en place des interventions de

prévention efficaces. A partir des résultats de cette these, les recherches futures pourraient

porter sur les thématiques suivantes :

Evaluation de la susceptibilité de transmission du VIH en utilisant la définition du
risque que nous avons créée et utilisée dans cette étude : absence de suppression
virologique stable plus utilisation non systématique du préservatif avec des partenaires
séronégatifs ou de statut VIH inconnu au cours des 3 mois précédents la visite de
suivi. Cela permettra de confirmer la validité interne de nos conclusions sur la
susceptibilité de transmettre le VIH sous ARV.

Etudier les comportements sexuels et la susceptibilité de transmission du VIH sur une
période de suivi plus longue. En effet, nos résultats ne concernent qu’une période de
suivi de patients de 24 mois. Les résultats pourraient €tre différents sur une plus
longue période de suivi de patients.

Approfondir 1’analyse des facteurs associés a la susceptibilité de transmission du VIH
en Afrique Subsaharienne par des études qualitatives. Ce qui suggere une
collaboration entre chercheurs en santé publique, en épidémiologie et sciences sociales
dans les programmes de prise en charge médicale des PVVIH. Cela permettra de
compléter la liste des facteurs clés sur lesquels agir dans le cadre des programmes de
prévention intégrée.

Analyser en profondeur les relations entre comportements d’observance et
comportements sexuels a risque chez les patients exposés aux ARV en Afrique

Subsaharienne.
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e Evaluation de la prévention périconceptionnelle dans les couples sérodiscordants dont
le partenaire infecté reste virémique sous traitement ARV. Des options accessibles
comme la mise sous prophylaxie pré-exposition (PrEP) du partenaire non infecté

nécessite d’étre analysées davantage en Afrique Subsaharienne.
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The continued scaling-up of antiretroviral therapy (ART) in Sub-Saharan Africa provides an opportunity to
further study its impact on sexual behaviors among people living with HIV/AIDS (PLWHA). We explored time
trend and correlates of sexual activity among PLWHA initiating ART in Cameroon and compared sexual risk
behaviors between patients sexually active before and after initiating ART and those resuming sexual activity
after ART initiation. Analyses were based on longitudinal data collected within the randomized trial (n = 459)
conducted in nine rural district hospitals in Cameroon. Sexual activity was defined as reporting at least one sexual
partner during the previous 3 months. Inconsistent condom use (ICU) was defined as reporting to have “never,”
“sometimes,” or “‘nearly always” used condoms at least once with a partner(s) either HIV-negative or of
unknown HIV status during the same period. Mc Nemar tests were used to assess time trend, while mixed-effect
logistic regressions were conducted to analyze the effect of time since ART initiation on sexual activity. The
proportion of sexually active patients significantly increased over time: from 31.8% at baseline to 40.2 and 47.1%
after 6 and 12 months of ART, respectively (p =0.001), to 55.9% after 24 months (p =0.02). After adjustment for
behavioral and psychosocial factors, time since ART initiation was independently associated with reporting
sexual activity (AOR [95% CI] = 1.30 [1.17-1.46] per 6-month increase, p =0.001). ICU was more frequent
among patients sexually active both before and after ART initiation than among those who resumed sexual
activity after ART initiation (82 vs. 59%, p <0.001). To conclude, while ART initiation fosters resumption of
sexual activity in patients who are inactive before starting treatment; unsafe sexual behaviors remain less frequent
in this population than in patients who are already sexually active before starting ART. Risk reduction programs
should be reinforced among PLWHA in the context of ART scaling-up.
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Introduction

Despite a dramatic increase in access to antiretroviral
therapy (ART) in Sub-Saharan Africa during the last
10 years, it remains the region most severely affected
in the world by the HIV epidemic. With approxi-
mately 1.9 million new infections in 2010, the total
number of people living with HIV/AIDS (PLWHA)
reached 22.9 million the same year and only 49%
of people eligible for ART had access to treatment
(ONUSIDA, 2011). Scientific evidence suggests that
sexual exposure represents the region’s major mode of
HIV transmission and that most new infections occur
in married and cohabiting couples (Dunkle et al., 2008).

The recent introduction of ART has considerably
strengthened the fight against the disease especially

with the development of new treatment-based pre-
vention strategies. Strong evidence now exists that
early HIV diagnosis followed by immediate treat-
ment, irrespective of individuals’ clinical or immuno-
logical status, can dramatically reduce and even
suppress HIV transmission when plasma viral load
remains undetectable (Cohen et al., 2011; Granich
et al., 2009). However, as the probability of HIV sexual
transmission depends on the level of viremia — which
varies, especially according to levels of adherence
(Vernazza, Hirschel, Bernasconi, & Flepp, 2008) —
condom use remains a key tool in preventing HIV
transmission (Engsig et al., 2010).

In this context, there is an urgent need for
adjusting and combining the different existing
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prevention strategies to prevent HIV sexual transmis-
sion and thereby curb the course of the epidemic in
Sub-Saharan Africa. Greater understanding of sexual
activity among PLWHA in the context of ART
scaling-up is, therefore, essential to develop effective
positive prevention interventions.

Many studies focusing on the subject have sug-
gested that unsafe sexual behaviors remain frequent
among ART-treated PLWHA (Apondi et al., 2011,
Bateganya et al., 2005; Bunnell et al., 2006; Dia et al.,
2010; Diabate, Alary, & Koffi, 2008; Moatti et al.,
2003; Peltzer & Ramlagan, 2010; Protopopescu
et al., 2010; Sarna & Kellerman, 2010; Wagner,
Ghosh-Dastidar, Holloway, Kityo, & Mugyenyi,
2011). However, few published studies have investi-
gated the time trend and correlates of sexual activity
after ART initiation and none has assessed whether
resumption of sexual activity is associated with an
increase in sexual risk behaviors. To our knowledge,
only two prospective quantitative studies have been
conducted on sexual activity among PLWHA after
at least one year of ART in Sub-Saharan Africa
countries. In the first, conducted in Uganda among
928 PLWHA, the authors reported that sexual
activity increased from 28% at baseline to 41% after
36 months of ART and identified age, marital status
and lifetime number of sexual partners as correlates
of sexual activity at 36 months (Apondi et al., 2011).
The second study, carried out in Mozambique among
277 PLWHA, showed that the proportion of sexually
active patients increased from 48 to 64% 12 months
after ART initiation (Pearson et al., 2011).

Data from the longitudinal STRATALL ANRS
12110/ESTHER trial conducted in Cameroon among
459 adult PLWHA initiating ART enabled us to
explore in depth sexual activity over the first 24
months of ART with a view to informing future
prevention strategies based on behavior changes. This
study, therefore, aimed at (1) investigating the time
trend and factors associated with reporting sexual
activity; (2) comparing sexual risk behaviors between
PLWHA sexually active before and after ART
initiation and those resuming sexual activity after
starting treatment.

Methods

Study design

A longitudinal collection of psychosocial and beha-
vioral data was nested within the STRATALL ANRS
12110/ESTHER trial conducted in nine rural district
hospitals of the Centre region of Cameroon. From
May 2006 to January 2008, 459 HIV-infected adults
starting ART were randomized to be followed-up for

24 months either using a “‘public health approach”
(WHO, 2006) based on clinical monitoring alone
(n =221) or the “standard biomedical approach”
based on clinical and laboratory monitoring (assess-
ment of viral load and CD4 count) (n =238). The
detailed methodology and main results of the STRA-
TALL trial are reported elsewhere (Laurent et al.,
2011).

After providing informed consent, patients an-
swered a face-to-face questionnaire at enrolment
(Month 0, (MO) i.e., date of ART initiation) and
then at Month 6 (M6), Month 12 (M12), and Month
24 (M24). The questionnaire — administered by
community health workers trained by the research
team — collected sociodemographic, psychosocial,
and behavioral data. Patients also received counseling
on adherence to ART and prevention of HIV
transmission at enrolment and during follow-up.
Clinical data collected for analysis included CD4
count (assessed by Facscount equipment) and HIV
clinical stage.

The study protocol was approved by the National
Ethics Committee of Cameroon and the institutional
Ethics Committee of the Institut de Recherche pour le
Développement (France).

Variables

Patients were asked about their sexual behaviors
during the previous 3 months, including number of
sexual partners, frequency of sexual relationships,
main and casual partners’ HIV status, and condom
use, which were assessed separately for the main and
for casual sexual partners using a four-level scale:
“never,” “‘sometimes,” “nearly always,” or “‘always”.
Inconsistent condom use (ICU) was defined at each
follow-up visit as reporting to have “never,” “some-
times,” or ‘“nearly always” used condoms with
partners either HIV-negative or of unknown HIV
status in the three previous months. Variables tested
for their association with sexual activity were classi-
fied into the following three categories:

LIRS

(1) sociodemographic and economic characteris-
tics including age, gender, matrimonial status,
educational level, perceived social level (as-
sessed using a 10-point visual scale, higher
scores denoting a better perceived social
situation (Singh-Manoux, Marmot, & Adler,
2005), PLWHA association membership, the
place of religion in one’s life (“‘very impor-
tant” or “important” vs. “not very impor-
tant” or “not at all important’), and binge
drinking (defined as consuming three large
bottles of beer and/or six glasses of other



Downloaded by [Maria Patrizia Carrieri] at 07:11 10 July 2012

alcohol drinks or more on one occasion
(Peretti-Watel, Spire, Lert, & Obadia, 2006)).

(2) family life and parenthood-related character-
istics including having children and desire to
have a/another child.

(3) clinical and psychosocial characteristics, in-
cluding time since ART initiation, CD4 count,
WHO clinical stage and depressive symptoms
assessed using the Center for Epidemiologic
Studies Depression Scale (CES-D) — “having
depressive symptoms’ being defined as obtain-
ing a CES-D score >16 (on a scale from 0
to 60) (Radloff, 1977).

Patient outcomes

Sexual activity was defined at each follow-up visit as
reporting to have had at least one sexual partner
during the previous 3 months.

Statistical analyses
Sexual activity

Patients reporting sexual activity were classified
into two groups according to their partner’s HIV
status (HIV-positive vs. HIV-negative or unknown).
Changes in sexual activity during follow-up were
evaluated using Mc Nemar tests for each of these two
groups. Mixed-effect logistic regressions were con-
ducted to estimate the effect of time since ART
initiation on patients’ sexual activity while accounting
for other possible predictors. Given that reporting
sexual activity during the first 24 months of ART
was not significantly associated with the monitoring
strategies (public health approach vs. standard bio-
medical approach) in univariate analysis, both arms
of the trial were pooled. Variables with a p-value
lower than 0.20 in univariate analysis were considered
eligible for multivariate analysis. The final multi-
variate model was obtained using a backward step-
wise procedure based on the log-likelihood ratio test
to eliminate nonsignificant variables (p >0.05) from
the initial model.

Sexual risk behaviors after ART initiation

Using Mc Nemar tests, we separately described time
trend of ICU for patients sexually active before and
after ART initiation (group 1) and for those patients
sexually inactive before ART initiation who resumed
sexual activity after starting treatment (group 2).
We then compared the proportion of ICU between
these two groups at M6, M12, and M24 as well as
the overall frequency of ICU during the follow-up
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period, calculated as the ratio of the number of visits
where patients reported ICU to the total number of
visits. It should be noted, however, that we did not
assess ICU according to partner type (main or
casual), nor according to partner’s HIV status
(HIV-negative or unknown) as we found similar
effects of time since ART initiation in both of these
subpopulations (results available on request). Finally,
Chi-square and Mann—Whitney tests (for categorical
and continuous variables, respectively) were per-
formed to compare sociodemographic characteristics
of patients between groups 1 and 2. Significance
threshold was fixed at o = 0.05 in all tests. Statistical
analyses were performed using the SPSS v15.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA) and Intercooled Stata 10
(Stata Corp LP, College Station, TX, USA) software
packages.

Results
Study population

Among the 459 patients enrolled in the trial, 38 were
lost-to-follow up and 76 died during follow-up.
Data on sexual behaviors were available for 1371
visits (including 413 MO, 341 M6, 316 M12, and 301
M24), corresponding to 447 patients (study population).

Characteristics of the study population at enrolment

Seventy percent of patients in the study population
were women, median age [interquartile range, IQR]
was 36 [30—44] years, 20% of patients were married,
79% had children, and 9% reported the desire to
have a/another child. Socioeconomic status of the
study population was low, with 47% of patients
having no education at all or only a primary school
educational level and 39% perceiving their social class
as low. Median [IQR] CD4 count was 183 [89-342]
cells per mm?, 25% of patients were at WHO clinical
stage IV and 64% reported depressive symptoms.

Time trend in sexual activity

Overall 277 patients (62% of the study population)
reported being sexually active during follow-up.
Figure 1 illustrates the changes in sexual activity
during follow-up for the whole study population and
according to partner HIV status (HIV-positive vs.
HIV-negative or unknown).

During follow-up, the percentage of patients
reporting sexual activity, irrespective of their part-
ner’s HIV status significantly increased over time:
from 31.7% (131/413) at MO to 40% (137/341) at M6
(p =0.02), 47.1% (147/316) at M12 (p =0.001), and
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Figure 1. Changes in sexual activity during the 24 first months of ART among PLWHA enrolled in the STRATALL ANRS
12110/ESTHER trial (n =447 patients).

finally 55.9% (166/301) at M24 (p=0.02). We
observed similar trends for HIV-positive partners
and for HIV-negative or unknown HIV status
partners.

Effect of time since ART initiation on sexual activity

In the univariate analyses (Table 1), time since ART
initiation was significantly associated with reporting
sexual activity, with an odds ratio (OR) [95%
confidence interval, CI] of 1.44[1.30-1.60] per six-
month increase (p <0.001). The other clinical factor
associated with sexual activity was higher CD4 count.
Furthermore, univariate analyses also identified the
following sociodemographic factors as being corre-
lates of reporting sexual activity: male gender, young-
er age, being married, desire for a/another child, good
perceived social level, and considering religion as not
at all or not very important. Finally, patients report-
ing binge drinking and those without depressive
symptoms were also significantly more likely to
report sexual activity than the others.

All the factors cited above were confirmed as
independent predictors of sexual activity after multi-
ple adjustment (Table 1), with the exception of gender
and CD4 count. In addition, using the same adjust-
ment variables, we found a significant relationship
between CD4 count and sexual activity when the
variable “time since ART initiation” was removed
from the multivariate model (AOR [95% CI]=
1.11[1.03-1.19] per 100 unit increase; p =0.008,
results not shown).

Time trend in sexual visk behaviors after ART
initiation

Inconsistent condom use was investigated among the
202 patients (45%) who reported at least once during

Sexually active with seropositive
partner(s)

W sexually active with HIV-negative|
partner(s) or partner(s) of
unknown HIV serostatus.

Month of follow-up

the follow-up that they had sex with HIV-negative or
unknown HIV status partner(s).

Among these patients, 79 (39%) had been sexually
active before ART initiation (group 1) while the
remaining 123 (61%) were sexually inactive at this
time (group 2). Figure 2 shows that in group 1, the
proportion of patients reporting ICU significantly
decreased after 6 months of ART, from 56/79 (71%)
at MO to 30/79 (38%) at M6(p <10 %), and remained
relatively stable thereafter (from 30/79 (38%) at M6)
to 39/79 (49%) at M24(p =0.14). Conversely, the
proportion of patients reporting ICU in group 2
increased from M6 to M24, from 20/123 (16%) to 43/
123 (35%) (p =0.0007). However, the proportion of
patients reporting ICU was persistently higher in
group 1 than in group 2 during follow-up (38 vs. 16%
at M6, p<1077; 41 vs. 26% at M12, p=0.03 and
49 vs. 35% at M24, p =0.04). Similarly, the overall
proportion of ICU during the treatment period was
significantly higher in group 1 than in group 2 (82 vs.
59%; p <0.001). Regarding the comparison of patient
characteristics between the two groups at enrolment,
we observed that those in group 1 had a significantly
higher median CD4 count than their group 2 counter-
parts (254 vs. 170 cells per mm?*; p =0.001). Further-
more, a higher proportion of patients in group 1 was
married (29 vs. 11%, p=0.001) and reported binge
drinking (23 vs. 11%, p=0.03). In addition, the
percentage of patients reporting casual partnerships
during follow-up was higher in group 1 than in group
2 (47 vs. 26%, p =0.002).

Discussion

This study examined sexual behaviors over the first
two years of ART among HIV-infected patients
followed-up in nine rural district hospitals of the
Centre region in Cameroon. Consistent with other
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Table 1. Effect of time since ART initiation on sexual activity among PLWHA enrolled in the STRATALL ANRS 12110/

ESTHER trial.

OR  95%CI  p-Value AOR  95%CI  p-Value

Number of
visits (%) or ~ Number of
Variables median [IQR] patients
Sociodemographic characteristics
Age in years® 37 [31-45] -
Male gender 384 (28) 133
Married 278 (20) 117
Educational level > secondary 686 (50) 218
school
Social class perceived as low 459 (33) 209
Being a member of a PLWHA 237 (17) 143
association
Religion having an important 818 (60) 262
or very important place in
life
Binge drinking® 177 (13) 113
Family life and parenthood-related
characteristics
Desire to have a (another) 202 (15) 122
child
Already having children 1122 (82) 380
Clinical and HIV-related
characteristics
Time since ART initiation® 6 [0-12] -
Standard biomedical approach 696 (51) 225
Depressive symptoms® 610 (46) 345

CD4 count/mm>° 329 [194-514] -
WHO clinical stage IV 355 (26) 123

0.69 0.56-0.85 <107 0.55 045069 <1073
172 1.08-2.78  0.02
335 2.11-531 <1073 441 2.70-720 <1073
1.65 1.06-2.56 0.02

0.42 0.29-0.62 <1073 0.61 0.42-0.90 0.01
1.37 0.89-2.09 0.15

040 0.26-0.62 <1072 046 0.31-0.70 <1073

298 1.83-485 <107% 327 1.96-546 <1073

391 244627 <1072 249 1.53-4.03 <1073

1.37 0.89-2.09 0.15

144 130-1.60 <10~ 130 1.17-146 <103
1.03 0.68-1.56  0.89
0.36 0.25-0.50 <107° 052 037-0.74 <103
120 1.11-1.29 <1073
0.95 0.58-1.55 0.83

Univariate and multivariate mixed-effect logistic regression analyses (N =447; 1371 visits; 24-month follow-up).

OR, crude odds ratio; AOR, adjusted odds ratio.

20R per 10-year increase, "consumption of three large bottles and/or six glasses of alcohol or more on any one occasion, “OR per six-month

increase, “Defined as CES-D score > 16, “OR per 100-point increase.

studies (Apondi et al., 2011; Pearson et al., 2011), our
results showed a significant increase in the proportion
of sexually active patients over time: from approxi-
mately one in three patients at treatment initiation to
more than one in two patients after two years of
ART. Resumption of sexual activity after ART
initiation may be explained by poor health status
before treatment initiation aggravated by the negative
psychological effects of HIV infection on sexuality,
which is often reported among PLWHA (Siegel,
Schrimshaw, & Lekas, 2006). This is suggested by
the linear association found between sexual activity
and time since ART initiation, which reflects a
significant improvement in patients’ health status
over time. This suggestion is further confirmed by
the significant effect of CD4 cells count on sexual
activity observed after removing the variable “‘time
since ART initiation” from the multivariate model.
Restoration of the immune system has indeed been
shown to be associated with quality of life improve-

ment (Deeks, Smith, Holodniy, & Kahn, 1997;
Dukers et al., 2001) which may in turn result in fewer
difficulties related to sexuality, including loss of
sexual interest, diminished sense of sexual attractive-
ness after becoming aware of positive status, anxiety
about HIV transmission and loss of freedom and
spontaneity during sex (Siegel et al., 2006). The
significant association between sexual activity and
depressive symptoms, even after adjustment for time
since ART initiation, highlights the deleterious effect
of depressive symptoms on sexual activity among
HIV-infected patients, something which cannot be
resolved only by administrating ART.

Consistent with other studies (Bonono, 2010;
Marecellin et al., 2010), the desire for children was
among the most important predictors of sexual
activity.

The study findings also highlighted the impor-
tance of religion in one’s life as another independent
predictor of patient sexual activity. This may be
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— Group 1

- = Group2

M24 Month of follow-up

Figure 2. Changes in the proportions of PLWHA reporting inconsistent condom use (ICU) during follow-up in the
STRATALL ANRS 12,110-ESTHER trial — Group 1: individuals reporting sexual activity before and after ART initiation
(n =79); Group 2: individuals sexually inactive at M0 and resuming sexual activity after ART initiation (n = 123).

explained from a social control perspective, which
posits that people and institutions — such as families,
peers, communities, and organized religions — pro-
mote conventional behaviors that use social control
to ensure members adapt to group norms and values
(Baier & Wright, 2001; Sherkat & Ellison, 1999;
Simons, Simons, & Conger, 2004). In this case,
religious norms and values (in parallel with the low
acceptance of condoms in some religions) can
strengthen individual decision-making or mutual
agreement between partners not to resume sexual
activity in order not to risk HIV infection or
reinfection (Zaleski & Schiaffino, 2000).

In addition to identifying the determinants of
sexual activity, this study also provides interesting
results on time trend in condom use among sexually
active patients after ART initiation. Despite high
levels of ICU before treatment initiation, we observed
a reduction of ICU during follow-up, something
already shown by previous studies among PLWHA
(Apondi et al., 2011; Dia et al., 2010; Diabate et al.,
2008; Moatti et al., 2003; Pearson et al., 2011).
Furthermore, results highlighted that the proportion
of ICU was consistently higher among patients who
were sexually active before and after ART initiation
(group 1) than among those who resumed sexual
activity after ART initiation (group 2). These findings
tend to suggest that patients in group 2 were more
adverse to risk (something we were, however, unable
to measure directly) than those in group 1. Besides,
the comparison of individual characteristics between
the two groups showed a higher proportion of
patients reporting binge drinking or casual partner-
ships in group 1.

Despite these interesting results, the study is
limited by the fact that sexual behaviors were assessed
using self-reports which may be affected by social

desirability bias (Schroder, Carey, & Vanable, 2003).
Nevertheless, the community health workers who
conducted patient interviews were specifically trained
to use nonjudgmental approaches in order to mini-
mize such biases. In addition, the use of binary
dependant variables limits the effect of underreport-
ing-related bias on the multivariate model results.

Furthermore, the magnitude of potential under-
reporting in unsafe sexual behaviors may have
changed during follow-up due to the repetition of
preventive messages. Finally, it should also be
recognized that social desirability bias is encountered
by all research assessing sexual behaviors. This study
is also limited by the absence of in-depth analysis
of the interrelationships between the desire for a
child, ICU, and ART initiation. For instance, we may
hypothesize that the desire to have a child is a driving
force behind the resumption of unprotected sex,
which may in turn lead to a weak association between
ART initiation and ICU. This hypothesis may be
verified using the statistical method presented by
Preacher and Hayes (2008) for assessing and compar-
ing mediators in a multivariate model. However, the
identification of the determinants of ICU was beyond
the objectives of this study, and will be explored in
further research in the near future.

Conclusion

In conclusion, this study highlights not only how
ART initiation fosters the resumption of sexual
activity in PLWHA previously sexually inactive in
rural areas in Cameroon, but also shows that unsafe
sexual behaviors remain less frequent in this popula-
tion than in patients who are already sexually active
before starting ART. While further research is needed
to evaluate long-term changes in sexual behaviors
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after ART initiation in poor-resource settings, our
data can be used to promote ART scale-up programs
for PLWHA in Africa, and confirm the need to
reinforce promotion of HIV prevention strategies in
this population.
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Abstract

Objective: This study aims to investigate the time pattern of inconsistence condom use (ICU) during the first year of
antiretroviral therapy (ART) and its relationship with treatment adherence in naive HIV-infected adult patients.

Methods: Data collection was nested within a longitudinal trial on HIV treatment. ICU was defined as reporting to have
“never”, “sometimes” or “nearly always” used condoms with one’s main or casual partner(s) - either HIV-negative or of
unknown HIV status in the three previous months. Adherence was defined as taking 100% of their ART prescribed doses in
the 4 days before the visit and “not having interrupted treatment”, even once, for more than two consecutive days during

the 4 previous weeks. Mixed logistic regression was used to study the relationship between adherence and ICU.

Results: Among the 459 patients enrolled, 212 (46%) during 334 visits reported to have had sexual intercourse at least once
with their partner(s) — either HIV-negative or of unknown HIV status- during the first 12 months of ART. The proportion of
ICU was 76%, 50% and 59% at month 0 (M0), month 6 (M6) and month 12 (M12), while 60% and 66% of patients were ART-
adherent at M6 and M12, respectively. After adjustment for the frequency of sexual activity, type of sexual partner(s),
perceived social class and desire for a child, patients adherent to ART were less likely to report ICU when compared with
baseline (AOR [95% Cl]: 0.38 [0.19-0.76]; P =0.006).

Conclusions: Adherence to ART is associated with a lower risk of ICU but this result needs to be interpreted carefully. As
adherence behaviors are not only determined by problems with the healthcare systems but also by social barriers
encountered by patients in their daily life, counseling should not only be ART adherence-centered but also patient-
centered, including sexual risk minimization and psychosocial support.
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Introduction topic of major interest in Sub-Saharan Africa where the great
majority of infections are attributable to sexual transmission [5].
On the one hand, several studies have confirmed that sustained

¢4 ) ) adherence and continuity of ART - the basic conditions for
(ART) by people living with HIV/AIDS (PLWHA) in Sub- treatment as prevention (TasP) [4] - remain a major challenge in

Since the introduction of the WHO “3 by 5” initiative [1],
access to and use of health services providing antiretroviral therapy

Saharan Africa has increased rapidly and substantially. However Sub-Saharan countries where access to treatment is constrained by
this progress in ART coverage remains concomitant with a high economic and structural barriers [6]. On the other hand, results of
incidence of HIV infection, highlighting the need for substantially meta-analyses conducted both in high- and low-resource settings
greater success in the prevention of new HIV infections [2]. While [7,8] concluded that while ART-treated patients do not exhibit
ART is increasingly regarded as a preventive intervention able to increased sexual risk behaviors, unprotected sex remains highly
significantly reduce sexual transmission of HIV through decreased prevalent in Sub-Saharan African patients [8,9,10], including
viremia [3,4], sexual behaviors among PLWHA on ART remain a viremic patients, something also suggested by a study of Wandera
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et al. [10]. Few studies however have used longitudinal data to
describe sexual behaviors during the course of ART or to assess
the temporal relationship between psychosocial factors such as
ART adherence and sexual behaviors. The relationship between
ART adherence and unsafe sexual behaviors is of particular
interest as the former may be considered a major component of
the well-known “Swiss statement” which claims that there is a
reduced likelihood of HIV sexual transmission in patients with a
history of adherence and controlled viremia [4].

This analysis, based on longitudinal data of HIV-infected adults
enrolled in the Stratall ANRS 12110/ESTHER trial in Camer-
oon, was designed to study the time pattern of unsafe sexual
behaviors during the first 12 months of ART and its relationship
with treatment adherence. However, as the study is focused on
predictors of positive prevention (and not on unsafe sexual
behaviors per se) we preferred to target individuals who had
behaviors leading to a higher risk of HIV transmission— i.e.,
individuals with partners who were seronegative or whose
serostatus was unknown.

Materials and Methods

Study Design

Longitudinal data collection, including psychosocial and sexual
behavioral data, was nested within the randomized, 24-month
open-label STRATALL ANRS 12110/ESTHER trial (Clinical-
Trials.gov, NCT00301561) in Gameroon, designed to compare the
effectiveness of clinical monitoring (n =238 patients) versus clinical
plus laboratory monitoring (viral load plus CD4) [11] (n=221pa-
tients). The detailed methodology and main results of the
STRATALL trial have already been reported elsewhere [12].
Briefly, 459 ART-naive patients were enrolled between May 23,
2006 and January 31, 2008 in nine rural district hospitals located in
the Centre Province and followed-up over 2 years. Eligibility criteria
included having a HIV-1 group M infection, being older than 18
years and being eligible for ART, in accordance with national
guidelines and WHO 2006 recommendations [13]. Participants
were requested to attend clinical visits which included an interview
and a physical examination by a healthcare professional at weeks 0
and 2, months 1 and 3, and every 3 months thereafter.

Socio-economic, psychosocial and behavioural data were
collected after the clinical visit at baseline (MO, i.e., date of
treatment initiation), and at months 6 and 12, using face-to-face
questionnaires administered by community health workers trained
by the research team. During face-to-face interviews, patients were
asked a series of questions including information about sexual
activity and adherence to treatment. Patients also received
counseling on ART-adherence and prevention of HIV transmis-
sion when initiating ART and at each follow-up visit. Condoms
were provided for free in the hospitals’ pharmacies.

Clinical data collected for the purpose of the trial, including
HIV clinical stages and CD4 cell count (assessed by Facscount
equipment), were also used in this analysis.

The study protocol was approved by the National Ethics
Committee of Cameroon and the institutional Ethics Committee
of the Institut de Recherche pour le Développement (France) and all study
participants provided written informed consent.

Definition of Inconsistent Condom Use (ICU)

Use of condoms during the previous three months was assessed
separately for the main partner and for casual partners using a
four-level scale: never, sometimes, nearly always or always [14].
Inconsistent condom use (ICU) was defined at each follow-up visit
as reporting to have “never”, “sometimes” or ‘“nearly always”
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used condoms with one’s main or casual partner(s) - either HIV
negative or of unknown HIV status in the three previous months.

As information about HIV-status (HIV-positive, HIV-negative
or unknown) was only available for the main partner, all casual
partners were considered to have unknown HIV status.

Variables
Variables retained for the analyses were classified into the
following five categories:

— socio-demographic and economic characteristics: gender, age,
educational level, professional status, marital status, place of
religion in one’s life and perceived social class. They were
assessed using a ten-point visual scale, with higher scores
denoting a better perceived social situation (higher income,
higher educational level and better job) [15].

— clinical characteristics:. WHO clinical stage and CD4 cell
count.

— sexual behavior and reproductive life during the previous three
months: number of sexual partners including casual partners,
frequency of sexual intercourse, type of sexual partner(s) (main
only; casual only, main and casual), condom use, having
children and the desire for a/another child.

— caregiver-patients relationships: feeling comfortable with doc-
tors (very comfortable, quite comfortable, not very comfortable
and not at all comfortable), trust in doctors and trust in other
healthcare staff using a three-point Likert scale (no trust, little
trust and complete trust) and healthcare staff’s readiness to
listen, assessed using a six-point visual scale ranging from 1 to 6
with higher values denoting a higher perceived degree of
readiness to listen.

— psychosocial variables: adherence to ART, satisfaction about
information provided by care staff, binge drinking, experience
of discrimination and depressive symptoms.

Adherence to ART was assessed using a validated scale [16]
including 13 questions. Patients were asked to list, for each
antiretroviral drug, the daily number of prescribed pills they had
taken during the 4 days prior to the visit. They were also asked if
they had “totally” or “partially” taken their prescribed doses of
ART or had “interrupted their treatment for more than two
consecutive days” during the 4 previous weeks. Those who
reported taking 100% of their prescribed doses in the 4 days before
the visit and “had not interrupted their treatment” even once for
more than two consecutive days during the 4 previous weeks were
classified as “‘adherent” while those who reported taking less than
100% of their prescribed doses in the previous 4-day period or had
‘partially” taken their prescribed doses or “interrupted their
treatment” at least once for more than two consecutive days
during the 4 previous weeks were classified as “non- adherent”.
Data on adherence reported during clinical visits 28 days before
and 7 days after each face-to-face questionnaire visit were also
used to increase the sensitivity of the score to detect non-adherence
behaviors. Patients who were classified as adherent using the face-
to-face questionnaires but whose clinical data indicated that they
had taken less than 100% of their prescribed drug doses during the
previous 7 days of the clinical visit were classified as non-adherent.
The self-reported measure of adherence was validated using a
logistic regression model based on the generalized estimating
equation, where the outcome was HIV viral load (undetectable vs.
detectable) and the explanatory variable was the self-reported
measure of adherence (adherent versus non-adherent). The results
showed a significant association between non-adherence and
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undetectable viral load (OR [95% CI]
p=0.001).

To assess patient satisfaction about information provided by
healthcare staff, two variables were used: 1) readiness to listen of
healthcare staff and 2) perceived quality of information provided
by healthcare staff assessed using a four-point Likert scale (clear
information, quite clear information, unclear information and no
information at all).

Finally, patients who reported high healthcare staff’s readiness
to listen and reported to have received clear or quite clear
information were considered as “satisfied about information
provided by care staff”.

Binge drinking was defined as the consumption of three large
bottles (two liters with 5,2 milliliters of alcohol per 100 ml) and/or
six glasses or more of alcoholic beverages on any one occasion
[14]. Depressive symptoms were assessed using the Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) [17], which
cnables a global depression score to be calculated, ranging from 0
to 60, with higher values denoting more depressive symptoms.

=147 [1.17-1.84],

Statistical Analysis

We first estimated the global proportion of ICU during the first
12 months of ART and the frequency of ICU at each visit. The
proportion of ICU over a given period was calculated as the
number of visits at which the study population reported ICU over
the number of visits performed. Mixed-effect logistic regression
models - which enable the correlations between repeated measures
to be taken into account - were used to estimate the relationship
between adherence and sexual risk behaviors. As the proportion of
patients reporting ICU during the first 12 months of ART was not
significantly different between the two treatment approaches (i.e.,
clinical monitoring versus clinical plus laboratory monitoring)
when performing a chi-square test (p-value =0.20), both groups
were pooled in analysis. All explanatory variables with a P-value
<0.20 in the univariate analyses were ecligible to enter the initial
multivariate model. The final multivariate model was obtained by
using a backward stepwise procedure based on the log-likelihood
ratio to climinate non-significant (P>0.05) variables from the
initial model.

Statistical analyses were performed using SPSS v15.0 (SPSS,
Inc., Chicago, Illinois, USA) and Intercooled Stata 10 (StataCorp
LP, College Station, Texas, USA) software packages.

Results

Characteristics of HIV Patients

All 459 PLWHA who initiated ART in the Stratall ANRS
12110/ESTHER trial agreed to participate in the socio-behav-
ioral study. During the first 12 months of ART, data on sexual
behaviors were available for 435 patients (95%). Among them, 308
(71%) were women, median [interquartile range, IQR] age was 36
years (30-45), 101 (23%) reported being married and 213 (49%)
patients had an educational level higher than secondary school.
Patients who had no data on sexual behaviors (n=24) were not
significantly different compared with those for whom data were
available in terms of gender, age and CD4 cell count at ART
initiation (data available on request). Among patients having data
on sexual behaviors, 241 (55%) reported sexual activity at least
once during all follow-up visits while 194 (45%) reported sexual
abstinence during the first 12 months of ART. Those patients who
reported sexual activity were younger than their sexually abstinent
counterparts (median [IQR] =35 years [30-42] versus 39 years
[31-47], P<107® (test de Mann-Whitney)); they were more
frequently married, reported more often the desire to have a/
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another child, and had a higher median CD4 cell count. No
significant differences were however detected concerning gender
and WHO clinical stage.

Study Population

Among the 241 respondents who reported to have been sexually
active during the first 12 months of follow up, 29 (12%) declared
that they had sex only with HIV positive partner(s). We therefore
conducted our analysis on the remaining 212 (88%) patients (i.c.,
accounting for 344 visits) who reported at least once to have had
sexual intercourse during the first 12 months of treatment with
their main or casual partner(s) - either HIV-negative or of
unknown HIV status. Among these 212 patients, 153 (72%) -
accounting for 212 visits (62%) - reported inconsistent condom
use.

Baseline Characteristics of the Study Population (n=212)
The median age [IQR] of patients was 35 [29-43] and more
than a third (69%) were women. A quarter (25%) were married
and approximately half (51%) reported having a professional
activity. Regarding HIV-related characteristics, a quarter (26%) of
patients were at WHO clinical stage IV, the overall median [IQR]
CD#4 cell count per mm® was 200 [82-393] and the median [IQR]
score of depressive symptoms was 22 [15-29]. Concerning sexual
behaviors and reproductive life characteristics, 53% of patients
declared to be sexually active at baseline (31% had only a main
partner, 12% had at least one casual partner, 10% had both main
and casual partner(s) while 47% had no partner). A quarter of
patients who had a partner reported more than one sexual act per
week. The majority of patients (81%) had at least one child and
12% desired to have a/another child. Baseline characteristics of
the study population, stratified by sex, are presented in Table 1.

ICU and Adherence Trends

Of the total 344 visits corresponding to 212 HIV-patients who
reported at least once that they had sex during the first 12 months
of treatment with main or casual partner(s) - either HIV-negative
or of unknown HIV status (study population), 113 (32%), 112
(33%) and 119 (35%) were visits at enrollment (MO0), M6 and M12
respectively. During follow-up, ICU was reported in 212 visits
(corresponding to 153 patients), broken down as follows: 86/113
visits (i.e. 76% of visits) at MO, 56/112 (50%) at M6 and 70/119
(59%) at M12 respectively. Adherence to ART was reported at
67/112 visits (i.e. 60% of visits) at M6 and at 79/119 (66%) at
M12. The proportion of ICU at visits where adherence to ART
was reported was 45% (30/67) at M6 and 57% (45/79) at M12
versus 58% (26/45) at M6 and 63% (25/40) at M 12 at visits where
non-adherence was reported. To test whether the relationship
between non-adherence and ICU could change over time, we
tested the interaction between time and adherence over the period
M6-M12. It was not significant, confirming that this relationship
did not indeed change over time.

Factors Associated with ICU

In univariate analysis (Table 2), several socio-economic and
psychosocial characteristics were found to be significantly associ-
ated with a higher risk of ICU as follows: being married,
perceiving one’s social level as low, being professionally inactive
and having depressive symptoms. Conversely, none of the clinical
characteristics was significantly associated with ICU. Among
caregiver-patient relationship variables, high score for healthcare
staff’s readiness to listen, having trust in healthcare staff and being
satisfied about information provided by healthcare staff were all
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significantly associated with ICU. Other sexual and reproductive
behavioral characteristics = significantly associated with ICU
included the desire to have a child, having sex more than once
a week, having more than one sexual partner, having sex only with
casual partner(s) and having sex with both one’s main and casual
partner(s) (compared with one’s main partner only). Finally, both
adherence and non-adherence to ART were significantly associ-
ated with a reduced risk of ICU compared with baseline (i.e., at

After adjustment in multivariate analysis for the frequency of
sexual acts, type of sexual partner (i.e., having a main partner only,
casual partner(s) only or having both a main and casual partners),
perceived social class and desire for a child, adherence to AR'T was
independently associated with a lower risk of ICU compared with
baseline (AOR [95% CI] =0.38 [0.19-0.76]; P=0.006) (Table 2).
In order to test whether satisfaction about the information
provided by healthcare staft (which has been found to be related
to adherence [18]) was on the same causal path leading to ICU,
we entered it in the final model instead of adherence. This variable
remained significantly associated with ICU (p<<0.03). However,
when then adding adherence in the model, this variable was no
longer significant. To verify whether any factors could have had a
different impact on the outcome because of gender, we tested all
interactions between gender and eligible risk factors for ICU but
none was significant in the final model.

Discussion

In this population of Cameroonian HIV-infected adults
followed up in nine rural district hospitals, we documented a
reduction in ICU during the first year of follow-up after ART
initiation. This is consistent with the results of meta-analyses
conducted both in high and low-resource settings [7,8]. The
present study also highlights the fact that after adjustment for
known correlates of ICU, patients who were adherent after
commencing ART were less likely to report ICU than before
commencing it. However the increase in ICU observed in ART
adherent patients from M6 to M12 (though not significant) is
consistent with previous research (outlined below), showing that
continued adherence to ART in the long term can lead to
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Table 1. Baseline characteristics of HIV-infected patients reporting sex with main or casual partner(s) - either HIV negative or
unknown status during the first year of antiretroviral therapy in Cameroon (n=212).

Women (n (%) Men (n (%)

or median [IQR*]) or median [IQR*])

(n=147) (n=65) p-value
Age (years) 40 [33-45] 33 [28-40] <1073
Educational level >primary school 76/144 (53) 36/59 (61) 0.28
Professionally inactive 66/135 (49) 20/60 (33) 0.04
Married 24/147 (16) 28/65 (43) <107?
Having children 109/140 (78) 62/65 (95) 0.001
Perceiving one’s social class as low 52/144 (36) 18/63 (29) 0.29
Sexually active 65/140 (46) 26/60 (43) 0.69
>1 partner 11/140 (8) 13/60 (22) 0.01
Desire to have another child 20/140 (14) 6/64 (9) 0.38
Binge drinking 16/137 (12) 16/60 (27) 0.01
Depressive symptoms 22 [16-29] 23 [15-28] 0.95
*IQR: interquartile range.
doi:10.1371/journal.pone.0036118.t001

increased risk behaviors as a result of improved health and beliefs
about reduced infectiousness [19].

In terms of PLWHA sexual behaviors, the impact of ART
initiation has been studied in several longitudinal studies in Sub-
Saharan Africa settings. A decline in the proportion of sexual risk
behaviors 6 months after AR'T initiation has been highlighted in
Uganda and South Africa [9,20]. Similar results were also
observed in Kenya after 12 months of treatment [21] and in
South Africa after 8 years [9]. Among all the available studies, only
a longitudinal study carried out by Diabate et al. in the Cote
d’Ivoire showed an increase in the frequency of sexual risk
behaviors among PLWHA after six months of follow-up [22]. Few
longitudinal studies have however examined the relationships
between initiating ART, ART adherence and sexual risk behaviors
among HIV-infected Sub-Saharan African adults. In the present
study, we distinguished two sub-groups among patients after ART
initiation: those who were “adherent” to ART and those who were
“non-adherent”. Our study suggests that, after multiple adjust-
ment, ART-adherent patients were less likely to report sexual risk
behaviors while non-adherent patients had a similar risk to that
reported at baseline. This may suggest that patients who were
adherent to ART were also “adherent” to HIV prevention
messages provided during counseling sessions [6]. Sustained
adherence to ART is considered to be one major condition for
Treatment as Prevention (TasP) strategy [4] because it makes it
possible to both control HIV viral load and reduce the likelihood
of HIV transmission through sexual intercourse. However, the fact
that satisfaction about the information provided by healthcare staff
was associated with ICU when removing the adherence variable
from the final multivariate model - but not when both were
present in the model - confirms two things: first, that dissatisfaction
with the information provided by healthcare staff is a predictor of
ICU and second, that it constitutes an important component of
adherence behaviors [18]. As adherence behaviors are not only
determined by the quality of care delivered but also by factors
which are external to the healthcare system, like stigma and
disclosure [6,23], we can assume that those factors probably also
affect sexual behaviors.

Furthermore, the study’s findings show that participants who
desired to have children were more likely to report inconsistent

June 2012 | Volume 7 | Issue 6 | 36118



ART Adherence and Sexual Risk Behaviors

@ PLoS ONE | www.plosone.org

June 2012 | Volume 7 | Issue 6 | 36118

Table 2. Factors associated with inconsistent condom use among HIV-infected patients reporting sex with a main or casual
partner(s) - either HIV negative or of unknown status during the first year of antiretroviral therapy in Cameroon: univariate and
multivariate analyses using mixed-effect logistic models (212 patients, 344 visits).
Number of visits (%) or Number of
median[IQR] patients OR [95%CIl] p-value AOR [95%Cl]p-value
Socio-demographic and economic characteristics
Female gender 240 (70) 147 1.10 [0.52-2.31] 0.81
Age - OR per 10-year increase 35 [30-43] 1.21 [0.83-1.78] 0.32
Educational level >primary school* 183 (53) 112 0.62 [0.31-1.23] 0.17
Professionally inactive* 128(37) 85 2.33 [1.14-4.76] 0.02
Married * 83 (24) 53 3.04 [1.24-7.45] 0.01
Perceiving one’s social class as low® * 69 (31) 53 2.59 [1.28-5.23] 0.01 215 [1.05-  0.03
4.30]
Perceiving the place of religion in one’s life as very 189 (55) 17 0.67 [0.34-1.34] 0.26
important
HlV-related characteristics
WHO clinical stage IV 87 (25) 55 1.22 [0.55-2.67] 0.50
Baseline CD4 count - OR for a 100 cells/mm3 increase210 [82-407] 1.03 [0.89-1.20] 0.67
Baseline CD4 count <200 cells/mm3 167 (49) 107 0.74 [0.38-1.48] 0.88
Sexual behaviors and reproductive live characteristics
More than one sexual act per week* 50 (15) 45 5.72 [2.03- 0.004 431[1.36- 0.02
16.10] 13.67]
More than one sexual partner * 51 (15) 45 3.32 [1.29-8.52] 0.01
Having (a) casual partner(s)a* 91 (26) 74 4.92 [2.28- <1073
10.85]
Type of sexual partner(s)*
- Having main partner only (ref) 246 (73) 166 1.00 1.00
- Having casual partner(s) only 46 (14) 40 4.18 [1.54- 0.005 373 [1.34- 0.01
11.35] 10.35]
- Having main and casual partners 44 (13) 39 5.64 [1.94- 0.002 4.96 [1.77- 0.002
16.43] 13.89]
Having children 280 (81) 176 1.54 [0.64-3.75] 0.34
Desire to have a/another child*
- Yes 66 (20) 53 3.30 [1.34-8.14] 0.01 3.25 [1.38- 0.007
7.64]
- No (ref) 247 (73) 170 1.00 1.00
- Unable to procreate 25 (7) 21 1.39 [0.42-4.65] 0.59 1.56 [0.50- 0.45
4.87]
Caregivers-patients relationship related characteristics
Feels very comfortable with doctors 243 (71) 158 0.90 [0.43-1.88] 0.78
High healthcare staff's readiness to listen* 219 (64) 150 0.41 [0.19-0.86] 0.02
High trust in doctors (complete trust) 304 (88) 192 0.74 [0.19-2.91] 0.67
High trust in health care staff (complete trust)* 294 (85) 188 3.16 [1.04-9.58] 0.04
Psychosocial characteristics
ART treatment and adherence*
- Baseline (treatment not yet initiated) (ref) 113 (33) 113 1.00 1.00
- Treated and non-adherent 85 (25) 78 0.43 [0.20-0.92] 0.03 0.58 [0.26-  0.19
1.29]
- Treated and adherent 146 (42) 115 0.30 [0.15-0.58] <103 0.38 [0.19- 0.006
0.76]
Satisfied about information provided by care staff* 220 (64) 150 0.49 [0.25-0.95] 0.04
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the CES-D? score*

Number of visits (%) or Number of

median[IQR] patients OR [95%CIl] p-value AOR [95%Cl]p-value
Binge drinkingb* 56 (16) 41 2.25 [0.95-5.65] 0.07
Experience of discrimination* 100 (29) 76 1.73 [0.87-3.45] 0.12
Depressive symptoms — OR per 1-point increase in 15 [9-25] 1.08 [1.04-1.12] <103

OR = crude odds ratio, AOR = adjusted odds ratio, IQR: interquartile range,
*included in multivariate analysis,
@during the previous 12 months,

“level 1 or 2 on a ten-point scale [15],
dscore range 0-60, higher values denote more depressive symptoms [17].
doi:10.1371/journal.pone.0036118.t002

condom use [9,24]. These results are illustrated by the increase of
the proportion of patients who desired to have children from 14%
at MO to 25% and 20% at M6 and M12 respectively. This suggests
that ART has a positive effect on the desire for children among
ART-treated PLWHA [25] but may therefore encourage unpro-
tected sex. In addition, motherhood is such a fundamental social
value in Africa that women’s desire for children may be stronger
than the fear of mother-to-child HIV transmission [26]. Our
results may also be considered in parallel with those from a study
recently conducted in Sub-Saharan Africa which showed a higher
rate of pregnancy among couples with at least one partner
receiving ART compared with couples with no ART [27].

As previously found in other studies, the frequency of sexual
intercourse per week [28,29], the perceived social class as well as
the type of sexual partner [14] were also found to be associated
with unsafe sex in our study.

Despite these interesting results, some study limitations need to
be recognized. Sexual behaviors and adherence assessment are
based on self-reports which are known to be affected by social
desirability bias [20]. While this bias was better minimized in
terms of adherence by using a specific algorithm based on several
questions, this was not the case for inconsistent condom use. Bias
induced by face to face interviews was however reduced by
training counselors in the use of non-judgmental approaches.
Another limitation of the study is that we could not distinguish
whether or not sexual behaviors were different according to the
type of casual partners (e.g. sex-trade partners versus other
partners). Indeed, it is possible that condom use with sex-trade
partners was reported very differently than for any other type of
partnership. Despite this weakness, the proportion of reported
ICU was similar to that reported in other studies in Cameroon
[14]. Finally, as this study was part of a clinical trial focusing in
which patients who were unlikely to attend clinical visits were not
cligible might have reduced the relationship strength between
adherence to treatment and ICU. As in any trial, a problem of
external validity may be present, affecting the generalization of
these results in the operational research context. Hence it is
possible that the proportion of ART-adherent PLWHA may have
been higher than that which would have been obtained in an
operational context.

In conclusion, this study highlights that adherence to ART is
associated with a lower risk of ICU but this result needs to be
interpreted carefully. As adherence behaviors are not only
determined by problems with the healthcare systems but also by
social barriers encountered by patients in their daily life,
counseling should not only be ART adherence-centered but
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Pconsumption of three big bottles and/or six glasses of alcoholic beverages or more on any one occasion,

patient-centered, including sexual risk minimization and psycho-
social support.
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