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Résumé

Une solution envisageable pour éliminer la propagation de 1’épidémie du VIH est que
les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) ignorant leur statut sérologique (épidémie
cachée) soient diagnostiquées et que les PVVIH aient acces rapidement au traitement
antirétroviral (TARV). C’est pour cette raison qu’il est recommandé de mettre en place
les interventions combinant notamment le dépistage précoce du VIH et I’initiation
précoce du TARV. L’objectif de cette thése est de développer des méthodes
statistiques pour estimer les indicateurs permettant de désigner, de suivre et d’évaluer
ces interventions dans différents contextes épidémiques. Ainsi, un premier modele de
rétrocalcul combinant les données de diagnostic du VIH et les changements dans
I’acces au dépistage est développé, avec une application en France, pour estimer
I’incidence de I’infection a VIH, la durée entre 1’infection et le diagnostic du VIH et
la taille de 1’épidémie cachée. Une analyse multiniveaux est mise en ceuvre pour
identifier les facteurs de risque d’acces tardif au TARV au Cameroun. Une méthode
basée sur les modeles multiniveaux est proposée, avec une application au Cameroun,
pour estimer deux nouveaux indicateurs, la durée entre la seroconversion et I’initiation
du TARV et la durée entre I’¢ligibilité théorique au TARV et son initiation effective.
Un second mod¢le de rétrocalcul plus adapté aux pays d’ Afrique est développé a partir
des données sur les PVVIH mises au TARV, avec une application au Cameroun, pour

estimer 1’incidence de I’infection a VIH. Cette thése propose des méthodes statistiques

viil



originales applicables a différents pays pour estimer 1’incidence de I’infection a VIH

et le délai entre I’infection et le diagnostic du VIH ou I’initiation du TARV.

Mots clés : Surveillance de I’infection par le VIH, mod¢le de rétrocalcul, analyse
multiniveaux, incidence de I’infection a VIH, durée entre I’infection et le diagnostic

du VIH, délai d’initiation au traitement antirétroviral.
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Abstract

A possible solution to eliminate the spread of the HIV epidemic is that people living
with HIV (PLHIV) unaware of their HIV status (the hidden epidemic) are diagnosed
and that all PLHIV have timely access to antiretroviral treatment (ART). That is why
it is now recommended to put in place interventions combining early diagnosis of HIV
and early initiation of ART. The objective of this thesis is to develop statistical
methods to estimate indicators to identify, monitor and evaluate these interventions in
different epidemic settings. Thus, a first back-calculation model combining HIV
diagnosis data and changes in access to HIV screening is developed - with an
application in France -to estimate the incidence of HIV infection, the duration between
infection and HIV diagnosis and the size of the hidden epidemic. A multilevel analysis
is implemented to identify risk factors associated with late ART initiation in
Cameroon. A method based on multilevel models is proposed - with an application to
Cameroon - to estimate two new indicators, the time between seroconversion and ART
initiation and the delay between the theoretical time of ART eligibility and the
effective time of ART initiation. A second back-calculation model more adapted to
Africa countries 1s developed from data on PLHIV initiating ART - with an application
in Cameroon - to estimate the incidence of HIV infection. This thesis proposes original
statistical methods applicable to different countries to estimate the incidence of HIV

infection and the time to HIV diagnosis or ART initiation.



Keywords: Surveillance of HIV infection, back-calculation model, multilevel
analysis, HIV incidence, time between HIV infection and diagnosis, delay in

antiretroviral therapy initiation.
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Glossaire

ADN Acide Désoxyribonucléique.

AIC Akaiké Information Critérion.

ANRS Agence National de Recherche sur le SIDA et les Hépatites virales.
ARN Acide Ribonucléique.

ARS Agence Régional de la Santé.

ARV Antirétrovial.

BED-CEIA BED-enzyme immunoassay.

CDC Centers for Desease Control and Prevention.

CNLS Comité National de Lutte contre le SIDA.

CNR Centre National de Référence.

CPN Consultation Prénatale.

CRF Circulating Recombinant Forms.

CROI Conférence on Retroviruses and Opportunistic Infections.
CTA Centre de traitement Agré¢.

DO Déclaration Obligatoire.

DREAM Drug Resources Enhancement against AIDS and Malnutrition.
DREAM est un projet créé par la Communauté de Sant'Egidio pour
combattre le SIDA en Afrique sub-saharienne. Le logiciel DREAM a
été développé pour informatiser la gestion des dossiers cliniques des
patients inclus dans le projet DREAM.

EDS Enquéte Démographique et de Santé.

EIA-RI assay Enzyme Immuno Assay for Recent Infection. C’est un test d’infection
récente développé par le centre national de référence du VIH. Il est aussi
appelé IDE-V3.

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, dosage de concentration
sérique d’anticorps utilisé pour le dépistage du VIH.

EMS Expectation Maximization Smoothing.

EPP Estimation and Projection Package.
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dossier médical électronique qui permet d’enregistrer les informations
sur le suivi individualis¢ des PVVIH, la production de rapports
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analyses statistiques complémentaires. Cet outil est développé par
ESTHER pour les sites qu’il appui.

FUCHIA Follow-Up and Care of HIV Infection and Aids. C’est un logiciel créé
par Epicentre en 2001 en collaboration avec Médecin Sans Frontiére.
FUCHIA permet le suivi clinique, biologique et thérapeutique des
PVVIH. 1l permet aussi de produire des rapports automatisés d’activité

et d’exporter des bases pour des analyses statistiques complémentaires.
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Notation

Symbole  Définition

exp(x) :  Exponentiel de x. Encore noté €.

ZX A Somme des JX;, i allant de 0 a n. X; est une variable aléatoire discréte.
i=0

b
JS (t)dt : Intégrale de a a b de S. S est une fonction définie sur I’intervalle [a ; b].

In(x) : Logarithme népérien de x.
X X a la puissance a.
b
H Y . Produit des Y;, i allant de a a b. ¥; est une variable aléatoire.
E(Y|x) : Espérance mathématique de Y sachant x;. Y est une variable aléatoire et x;

une observation de X;.

o fde s sachant ¢.
|a| : Valeur absolue de a.
daf

o : Dérivée de la fonction fpar rapport a x.
t
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Introduction

D’apres le dernier rapport du Programme Commun des Nations Unies sur le
VIH/SIDA (ONUSIDA) intitulé « the GAP report », 35 millions de personnes vivaient
avec le VIH en 2013 (ONUSIDA 2014). Entre 1996, année correspondant a I’arrivée
des premicres combinaisons d’antirétroviraux, et 2013, le nombre estimé de personnes
vivant avec le VIH (PVVIH) a augmenté de 67% (21 versus 35 millions). Cette
augmentation significative est due au progrés dans [’accés aux traitements
antirétroviraux (TARYV), qui accroit I’espérance de vie des PVVIH, mais aussi au
niveau ¢levé des nouvelles infections par le VIH, notamment en Afrique
subsaharienne. Les facteurs tels que I’ignorance du statut sérologique et les
comportements sexuels a risque d’infection sont a 1’origine de la majorité des
nouvelles infections (Marks et al. 2006 ; Hall et al. 2012). Dans la plupart des pays, la
prise en charge des PVVIH pour le TARYV, et plus généralement le diagnostic du VIH
sont tardifs ; le taux de lymphocytes T CD4+ (ou taux de CD4) a I’initiation du TARV
est trés en dessous des seuils recommandés pour 1’¢ligibilité du TARV (voir Figure O-
1) (Avila et al. 2014). Le diagnostic tardif du VIH permet I’existence d’une épidémie
cachée, c’est-a-dire du nombre de PVVIH qui ignorent leur statut sérologique durant
un certain délai, au cours duquel elles peuvent transmettre le VIH car : i) n’adoptent
pas nécessairement les moyens de prévention (Marks et al. 2006), et ii) n’ont pas acces
au TARYV pour réduire le risque de transmission du VIH (Cohen et al. 2011 ; Baggaley

et al. 2013 ; Loufty et al. 2013 ; Supervie et al. 2014a). En outre, le diagnostic tardif



est une perte de chance pour la personne infectée par le VIH car ne permet pas de la
mettre au TARV, et dont d’améliorer son état de santé (Cain et al. 2011 ; Severe et al.

2010).
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Figure O-1 : Distribution géographique de la valeur médiane des taux de CD4 des personnes
vivant avec le VIH a I’initiation du TARV en 2009. Source : Mugglin et al. 2012.

Pour réduire les nouvelles infections par le VIH au niveau populationnel, il faut que
les PVVIH qui ignorent leur statut sérologique soient diagnostiquées et que les PVVIH
aient rapidement accés au TARV. C’est pour cette raison que 1’Organisation Mondiale
de la Sant¢é (OMS) recommande de mettre en place des stratégies de prévention

combinant (OMS 2011) :

e la prévention comportementale pour éviter de nouvelles infections ;
e le dépistage précoce du VIH pour réduire le délai entre I’infection et le
diagnostic du VIH ;

e ct I’initiation précoce du TARYV pour le contrdle de la charge virale.



Pour désigner, suivre et évaluer ces stratégies, il faut disposer d’indicateurs permettant
de surveiller la dynamique de la transmission du VIH, de caractériser 1’épidémie
cachée, et de mesurer la durée entre I’infection par le VIH et le diagnostic ou bien

P’initiation du TARV.

Les principaux indicateurs utilisés pour surveiller 1’épidémie du VIH sont : la
prévalence et I’incidence. La prévalence du VIH est le nombre de PVVIH a un moment
donné dans une population donnée, sans aucune distinction entre les nouveaux et les
anciens cas d’infection. Le taux de prévalence du VIH est le nombre de PVVIH a un
moment donné dans une population donnée rapporté a la taille de la population
considérée. L’incidence de I’infection par le VIH est le nombre de nouvelles infections
survenues au cours d’une période donnée dans une entité géographique donnée. Le
taux d’incidence de I’infection par le VIH est le nombre de nouvelles infections
survenues au cours d’une période donnée rapporté a la population a risque d’infection
de la méme période. L’incidence de I’infection par le VIH est I’indicateur qui permet
d’appréhender la dynamique de la transmission du VIH et de repérer les groupes a
risque d’infection. L’incidence de I’infection par le VIH au niveau d’une population
est difficile a observer car les symptomes cliniques de I’infection n’apparaissent qu’au
bout de plusieurs années. C’est pour cette raison que des méthodes statistiques pour

I’estimer sont développées.

Les méthodes statistiques actuelles permettant d’estimer I’incidence de I’infection par
le VIH dans les pays a revenu élevé sont basées sur les données de diagnostics du VIH.
Dans ces méthodes, on fait ’hypothese d’une stabilité dans ’acces au dépistage. Dans
les pays a revenu faible ou intermédiaire, les méthodes statistiques pour estimer

I’incidence sont basées sur les données des enquétes de prévalence. Cependant, les



enquétes de prévalence sont irrégulieéres dans le temps et dans 1’espace et peuvent étre
biaisées. Les nouvelles stratégies de dépistage du VIH et la mise en place de systéme
de suivi des PVVIH mises au TARV vont inexorablement créer un besoin de
développer d’autres méthodes statistiques pour améliorer les estimations de
I’incidence. Cependant, la connaissance de I’incidence ne permet pas de caractériser
I’épidémie cachée et les performances des stratégies de dépistage et d’acces au TARV.
Il faut 1’associer a d’autres indicateurs pour évaluer I’impact des interventions

permettant de dépister et de traiter plus tot les PVVIH.

Dans cette these, apres un chapitre présentant 1’épidémie du VIH et son systeme de
surveillance (Chapitre I) et un autre sur les différentes méthodes utilisées pour estimer

I’incidence de I’infection par le VIH (Chapitre II), nous proposons :

e pour les pays ayant un systéme de surveillance des nouveaux diagnostics du
VIH, une nouvelle méthode pour estimer simultanément I’incidence de
I’infection par le VIH et la « durée entre ’infection et le diagnostic du VIH »,
avec une application aux données francaises (section III.2). Nous avons aussi
estimé la taille de 1’épidémie cachée en France (section II1.3).

e pour les pays ayant un systéme de surveillance des nouvelles PVVIH mises au
TARYV : 1) une méthode pour estimer la « durée entre I’infection et I’initiation
du TARYV », et le « délai entre I’¢ligibilité théorique au TARV et Iinitiation
effective du TARV » (le retard dans [D’initiation du TARV), avec une
application au Cameroun (section IV.3), et ii) une méthode pour estimer
I’incidence de I’infection par le VIH, avec une application au Cameroun
(Chapitre V). Dans ce contexte, nous avons aussi €tudié les facteurs de risque

d’initiation tardive du TARV au Cameroun (section 1V.2).



CHAPITRE 1. De la découverte du VIH-1 a la

surveillance actuelle de I’épidémie

Entre octobre 1980 et mai 1981, 5 hommes homosexuels sont traités dans trois
hopitaux de Los Angeles pour une maladie rare, la pneumocystose (CDC 1981a).
Quelques mois plus tard, 26 cas d’une autre maladie rare, le sarcome de Kaposi, seront
recensés parmi des hommes homosexuels (20 cas a New-York et 6 dans 1’Etat de
Californie) (CDC 1981b). Apres des investigations, il va s’avérer que ces deux
maladies rares sont associées a une carence fondamentale dans le systéme immunitaire
qui se traduit par une diminution du taux de CD4 (Gottlieb et al. 1981). En 1982, le
terme « syndrome immunodéficience acquise » (SIDA) va étre proposé par les CDC

pour définir :

« Une maladie caractérisée par une immunodéficience cellulaire grave, de cause non
identifiée, qui laisse 1’organisme sans défense contre des infections opportunistes
inhabituelles. Ces maladies sont : le sarcome de Kaposi et la pneumocystose. » (CDC

1982).

Dans la premiere partie de ce chapitre, nous retragons les principales étapes qui ont
précédeé la découverte du virus a ’origine du SIDA. Dans la deuxiéme partie nous
décrivons les mécanismes immunopathologiques du VIH. Enfin, nous présentons les

systemes de surveillance de I’épidémie du VIH.



[.1. Découverte et origine du virus a 1’origine du SIDA

En janvier 1983, des chercheurs frangais décident de rechercher la cause du SIDA chez
un patient présentant des signes précoces de I’infection. Ils vont prélever, a 1’hopital
de la Piti¢ Salpétriere, un ganglion de ce patient qui va étre mis en culture a 1’Unité
d’oncologie virale de I'Institut Pasteur dirigée par Luc Montagnier (Costagliola 2008).
Une activité de transcriptase inverse, signe de la présence d’un rétrovirus, va étre
détectée dans le prélévement et les chercheurs montreront que ce nouveau virus est
I’agent responsable du SIDA (Barre-Sinoussi et al. 1983). Ils vont 1’appeler
« Lymphadenopathy associated virus » (LAV). Quelques mois plus tard, I’équipe
dépose une demande de brevet pour le test de dépistage du LAV (Brun-Vezinet et al.
1984). En mai 1986, la communauté scientifique adopte le nom «virus de
I’immunodéficience humaine» ou VIH-1 a la place de LAV. La méme année 1’équipe
de Luc Montagnier isole un deuxiéme virus, le VIH-2, de la méme famille que le VIH-

1 (Clavel et al. 1986).

Lorsque le VIH-1 est découvert en 1983, on commence a s'interroger sur les origines
du VIH. La filiation du VIH-1 et 2 avec les « virus de I’'immunodéficience simienne »
(VIS) infectant les singes conduit a émettre 1’hypotheése d’une origine simienne du
VIH (Hirsch al. 1989 ; Gao et al. 1992 ; Gao et al. 1999 ; Hahn et al. 2000). Cette these
va étre confirmée par la mise en évidence de similitudes entre les souches de VIH-1
isolées chez des patients camerounais et les VIS circulant chez les chimpanzés de la
méme région (Corbet et al. 2000). La confirmation de I’origine simienne des souches
humaines du VIH va par la suite soulever la question du passage du VIS du singe a
I'homme. Le passage du VIS chez I’homme a probablement été causé par 1’exposition

a des sécrétions d’animaux infectés, les morsures de singes captifs ou la préparation



de la viande de brousse (Peeters et al. 2002 ; Peeters et al. 2008). Ce franchissement
de la barriere des espéces se serait produit au cours de la période 1890-1941 (Korber

et al. 2000 ; Lemey et al. 2004 ; Faria et al. 2014).

[.2.  Description du VIH

Les rétrovirus tiennent leur nom d’une caractéristique propre a leur cycle viral : la
rétrotranscription de leur molécule d’ARN génomique en ADN double brin. Les

rétrovirus humains se répartissent en trois sous-familles :

e Les spumavirus encore appelés « Human foamy virus » ne sont pas a I’heure
actuelle associés a des pathologies connues chez I’homme (Hooks et al. 1975).

e Les oncovirus sont a I'origine de certaines tumeurs cancéreuses et a des
leucémies dont le Human T cell Leukemia/lymphoma Virus (Poiesz et al. 1981
; Kalyanaraman et al. 1982).

e Les lentivirus sont des virus qui provoquent des maladies a évolution lente et
ont la particularit¢ de détruire les cellules qu’ils infectent. Les VIH-1 et 2

appartiennent a cette sous-famille.
1.2.1.  Classification du VIH

Le VIH se caractérise par une grande diversité. Le type VIH-1 qui est le plus fréquent
dans le monde est subdivisé en quatre groupes (M, O, N, P) (Charneau et al. 1994 ;
Simon et al. 1998 ; Plantier et al. 2009) et le type VIH-2 localisé essentiellement en

Afrique de I’Ouest est subdivisé en 8 groupes de A a H (Damond et al. 2004).

Le groupe M (majeur) ou groupe prédominant dans le monde est subdivisé en 9 sous-
types (A, B, C, D, E, F, G, H, J, K) auxquels s’ajoutent une quarantaine de formes

recombinantes (Korber et al. 1995). Le sous-type C est a I’origine de pres de la moitié



du nombre global des infections (48,2%). Les formes recombinantes représentent
20,5% des infections, suivis des sous-types A (12,0%), B (11,3%), G (4,6%), D (2,5%)
et des autres sous-types (0,9%) (Hemelaar et al. 2011). En France, le sous-type B est
majoritaire (74,7%) suivi de la forme recombinante CRF02-AG (13,8%) et des autres
formes (11,5%) (Figure I-1) (Chaix et al. 2013). Au Cameroun, la forme recombinante
CRFO02-AG est majoritaire (62,7%) suivi des sous types A (8,2%), F (7,0%), A*
(nouveau sous-groupe de A) (4,8%), CRF11 _cpx (4,8%), D (4,4%), G (3,1%), H

(2,1%) et des autres formes (2,9%) (Figure 1-2) (Vergne et al. 2003).

Le groupe O (ou outlier) qui a été identifi¢ au Cameroun et au Gabon est beaucoup
plus rare (Peeters et al. 1997). 1l en est de méme du groupe N (new, non M ou non O)
identifié aussi au Cameroun (Simon et al. 1998). Le groupe P est le dernier récemment

identifi¢ au Cameroun (Plantier et al. 2009).
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Figure I-1 : Répartition des sous-types du groupe M du VIH-1 et des formes recombinantes
observés au cours de la période 1996-2010 chez 1128 patients en primo infection enrdlés dans
la cohorte multicentrique frangaise ANRS PRIMO. Cette figure a été produite a partir des
résultats de 1’étude réalisée par Chaix et al. (Chaix et al. 2013).
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Figure I-2 : Répartition des sous-types du groupe M du VIH-1 et des formes recombinantes
observés au cours de la période 1996-2001 chez 1469 patients infectés par le VIH résidant a

Yaoundé, Cameroun. Cette figure a été produite a partir des résultats de I’étude réalisée par
Vergne et al. (Vergne et al. 2003).



[.2.2.

L’histoire naturelle du VIH

L’infection par le VIH conduit a une déplétion, jusqu’a la destruction compléte, des

lymphocytes T CD4+ (Fauci et al. 1996). Cette déplétion est corrélée avec la

réplication virale (nombre de copies de I’ARN du VIH) et la progression vers le SIDA

(Figure I-3) (Fauci et al. 1996). La progression de 1’infection par le VIH vers le SIDA

est généralement divisée en trois phases :

La primo-infection : c’est la phase qui suit la contamination au cours de
laquelle les anticorps apparaissent suffisamment dans le sang pour qu’on
puisse les détecter (phase de séroconversion). Trés vite aprés 1’infection, le
VIH est produit en tres grande quantité et en quelques jours une forte chute du
taux de CD4 est le plus souvent observée (Daar et al. 1991). Apres 2 a 4
semaines, I’organisme ¢élimine une grande partie du virus grace a son systéme
de défense immunitaire composé des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ (Koup
et al. 1994) mais sans réussir a le supprimer complétement. Pendant cette
période, qui peut durer jusqu’a 9 semaines, des symptomes tels que fievre,

céphalées, et myalgies peuvent apparaitre (Cooper et al. 1985).

La phase chronique (ou asymptomatique) : apres la phase de primo-infection,
la phase chronique peut durer plusieurs années. Pendant longtemps, on a pensé
que cette phase était sans activation virale et pourtant le virus continue de se
répliquer dans [’organisme (Figure 1-3). Au cours de cette phase, les
lymphocytes T CD4+ vont décroitre, et vont se régénérer jusqu'a I’épuisement
des capacités de leurs organes producteurs (Clerici et al. 1989a ; Clerici et al.
1989b). A ce moment-13, la réplication virale va s’intensifier et I'organisme

entre alors dans la phase d'immunodéficience.
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e La phase SIDA (ou symptomatique) : dans la phase SIDA ou phase
d’immunodéficience, les individus infectés par le VIH vont développer des
maladies opportunistes ou des tumeurs malignes associées au VIH. Un taux de
CD4 <200 cellules/mm? augmente le risque de maladies opportunistes et de
tumeurs définissant le stade SIDA. Selon ’OMS, un individu est atteint du
SIDA si le test de recherche des anticorps anti-VIH est positif et s’il présente
un ou plusieurs des symptomes suivants (OMS 1994) : perte de poids >10%
accompagnée de diarrhée ou de fievre, méningite a cryptocoques, tuberculose
pulmonaire ou extrapulmonaire, sarcome de Kaposi, troubles neurologiques,
candidose cesophagienne, pneumonie récidivante et cancer invasif du col de
I’utérus. La durée entre 1’infection par le VIH et le stade SIDA sans traitement
est d’environ 10 ans en médiane (Brookmeyer et al. 1989 ; Chevret et al. 1992

; Hessol et al. 1994).
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Figure I-3 : Evolution naturelle de I’infection par le VIH au cours du temps. Ce graphique
montre la relation entre le nombre de copie de ’ARN du VIH (courbe en tirets avec triangle)
et le taux de CD4 (courbe en tirets avec carré). Cette figure a été adaptée a partir de celle
produite par Fauci et al. (Fauci et al. 1996).



[.2.3.  Diagnostic du VIH

Le diagnostic du VIH s’effectue par la recherche d’anticorps spécifiques au VIH dans
un échantillon de sang. Les deux principaux types de tests d'anticorps anti-VIH sont le
dosage immuno-enzymatique (ou ELISA) (Zaaijer et al. 1992 ; Weber et al. 1998) et
le Western Blot. Cependant, ces tests peuvent ne pas détecter 1’infection chez une
personne qui a été récemment infectée par le VIH car les anticorps anti-VIH ne sont
détectables qu’environ 3 semaines aprés l'infection. Des tests ELISA dits de 4™
génération ont été¢ développés pour détecter simultanément la présence d’anticorps
anti-VIH-1 ou 2 et I’antigene p24 (Delaugerre et al. 2009). La détection simultanée
des anticorps anti-VIH et de ’antigéne P24 du VIH permet de réduire la fenétre
silencieuse ou le virus est présent mais on ne sait pas détecter sa présence (Gurtler et

al. 1998 ; Weber et al. 1998).

Deés lors que le diagnostic positif du VIH est avéré, un premier bilan biologique et
clinique de la personne infectée est nécessaire afin de déterminer le stade de son

infection et de juger de son éligibilité au TARV.
[.2.4. Traitement antirétroviral et critere d’¢ligibilité au traitement

La mise en route d’un TARV a pour objectif de bloquer la réplication virale (Autran
et al. 1997) et de rendre la charge virale indétectable. Le contrdle de la charge virale a
pour conséquence I’augmentation du taux de CD4 et la réduction du risque de
transmission du VIH (Anglemyer et al. 2013). Les ARV actuellement disponibles
agissent au niveau des enzymes et des protéines du virus. On note les inhibiteurs de la
transcriptase inverse, les inhibiteurs de la protéase, les inhibiteurs d’intégrase et les

inhibiteurs de fusion.
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Les valeurs normales du taux de CD4 d’une personne non infectée par le VIH varient
entre 500 et 1500 cellules/mm?>. Chez une personne infectée, le taux de CD4 diminue
au fil du temps. L’initiation du TARV est recommandée lorsque le taux de CD4 est
inférieur a un certain seuil. Selon les pays, 1’¢ligibilité au TARV est fondée sur les
directives nationales ou internationales. Au cours de la derniére décennie, I’OMS a
plusieurs fois changé ses recommandations d’¢ligibilité au TARV. C’est en 2002 que
les premiceres lignes directives sur les critéres d’¢éligibilit¢ au TARV chez I’adulte
(personnes agées de plus de 15 ans) et ’adolescent (personnes dgées de moins de 15
ans) ont été publiées par 'OMS. Le principal critere d’¢ligibilit¢é au TARV était
d’avoir un taux de CD4 en dessous de 200 cellules/mm? ou d’étre au stade 4 de ’'OMS
(Annexe 1, page 191). A partir de 2006, il était conseillé de mettre au TARV toutes
les PVVIH ayant moins de 200 cellules/mm? ou au stade 4 de I’OMS, mais aussi les
femmes enceintes infectées par le VIH et les PV VIH tuberculeuses ayant moins de 350
cellules/mm?® (Annexe 2, page 192). A partir de 2010, il était recommandé d’initier au
TARYV les PVVIH ayant moins de 350 cellules/mm? quel que soit le stade clinique et
les PVVIH tuberculeuses ou infectées par 1’hépatite B quel que soit le nombre de CD4
(Annexe 3, page 193). Depuis juin 2013, il est recommandé de mettre au TARV toutes
les PVVIH dont le niveau de CD4 est passé en dessous de 500 cellules/mm? et aussi
de mettre au TARV, quel que soit le niveau des CD4, les PVVIH au sein de couples
serodifférents, les PVVIH co-infectées par la tuberculose ou I’hépatite B et les femmes

vivant avec le VIH enceintes ou allaitantes (Annexe 4, page 194).
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[.3. Lasurveillance de 1’épidémie du VIH

[.3.1. La surveillance au niveau mondial

La plupart des pays disposent d’un systéme national de surveillance de 1’épidémie du
VIH et ’ONUSIDA conjointement avec I’OMS sont les organes responsables de la
surveillance mondiale de 1’épidémie. Cette surveillance mondiale est fondée sur les

données déclarées par les systémes nationaux de surveillance.

Lorsque les premiers cas de SIDA commencent a étre diagnostiqués aux Etats-Unis,
les médecins diagnostiquant les cas de SIDA sont priés de signaler ces cas aux CDC
par le biais de leurs services de santé locaux ou d'état (CDC 1982). En aolt 1983,

environ 1972 cas de SIDA sont signalés aux CDC d’Atlanta (CDC 1983).

A partir de mars 1983, le Bureau européen de I’OMS met en place un systéme
volontaire de surveillance emprunté du concept de déclaration des CDC. Au 30 juin
de la méme année, 14 pays d’Europe vont notifier 153 cas de SIDA (dont 59 cas en
France). La majorité de ces cas ont séjourné aux Etats-Unis, a Haiti et en Afrique
(OMS 1983). Pendant cette période, aucune donnée chiffrée n’est disponible en

Afrique.

En novembre 1986, I’OMS, via son Programme Mondial de Lutte contre le SIDA,
publie que 34448 cas de SIDA ont ¢t€¢ déclarés par les systemes régionaux de
surveillance de I’OMS, les comités nationaux ou des groupes spéciaux chargés de la
lutte contre le SIDA et d’autres sources officielles d’information (OMS 1986). Au total
77 pays ont déclaré des cas de SIDA (dont 10 pays d’ Afrique). On découvre ainsi dans
ce document les premieres déclarations des cas de SIDA en Afrique (1069 cas dont

1033 diagnostiqués au cours de I’année 1986). Cinq ans plus tard, I’OMS indique
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qu’au 1° octobre 1991, 418404 cas de SIDA ont été déclarés dans le monde dont
120547 cas en Afrique, 237436 cas en Amérique, 56178 cas en Europe et 3047 cas en
Océanie, et 1196 cas en Asie (OMS 1991). Ces chiffres montrent une augmentation
importante du nombre de cas de SIDA déclarés sur tous les continents et en particulier
en Afrique. On notera aussi une tres forte participation des pays africains (53 pays en
1991 contre 10 en 1986). Cette forte participation €tant en partie due a la volonté des
pays de mettre en place des comités nationaux de lutte contre le SIDA et de généraliser

I’utilisation des tests de dépistage du VIH.

Vers la fin des années 1980, les systémes de surveillance nationaux de 1'épidémie du
VIH vont étre renforcés par la mise en place des enquétes de prévalence du VIH des
sites sentinelles en plus de la déclaration des cas de SIDA. Le but de cette surveillance
sentinelle est de suivre la prévalence du VIH dans les populations fréquentant des
hopitaux sentinelles. Ces hdpitaux sont généralement choisis en fonction des
populations qui les fréquentent, ces populations présentant un intérét particulier dans
le cadre de 1’épidémie. Les différentes populations sentinelles généralement étudiées
sont : les personnes atteintes d’infections sexuellement transmissibles, les usagers de
drogues injectables (UDI), les professionnel(le)s du sexe, les hommes ayant des
rapports sexuels avec des hommes (HSH), les femmes enceintes, et les donneurs de
sang. En Afrique, les premicres enquétes de prévalence du VIH dans certaines sous-
populations ont été réalisées a Bissau en Guinée-Bissau, a Bangui en République
Centrafricaine, dans le district de Rakai en Ouganda et dans certaines zones au

Cameroun (Mann et al. 1992).

C’est au milieu des années 2000 que les enquétes de prévalence du VIH en population

générale ont commencé a se généraliser via les enquétes démographiques et de santé

15



(EDS) dans la plupart des pays a revenu faible ou intermédiaire. Dans les pays a revenu
¢levé, la mise en ceuvre des enquétes de prévalence du VIH s’est heurtée aux
problémes d’éthique et de logistique. La tendance dans ces pays a donc été de renforcer
leur surveillance de 1’épidémie du VIH par la mise en place de la déclaration

obligatoire (DO) des nouveaux diagnostics du VIH/SIDA.

[.3.2. La surveillance en France

Deés I’apparition des premiers cas de SIDA en 1982, c’est la Direction Générale de la
Sant¢ (DGS) qui sera chargée de la surveillance des cas de SIDA déclarés. Cette
déclaration des cas de SIDA va devenir obligatoire en 1986. Lorsque, I’Institut
National de Veille Sanitaire (InVS) est créé en 1998, il est chargé de recueillir, analyser
et diffuser les données sur 1’épidémie du VIH. En 2003, la DO des cas de SIDA va étre
modifiée lors de I’instauration de la DO des diagnostics du VIH. L’InVS surveille les

nouveaux cas de VIH déclarés, les infections récentes et les sous-types du VIH.

[.3.2.1. La déclaration obligatoire des diagnostics du VIH et I’activité de
dépistage
L’objectif de la DO des diagnostics du VIH est d’appréhender le nombre et le profil
des personnes découvrant leur séropositivité VIH. Le nombre de nouveaux diagnostics
du VIH est I’ensemble des personnes qui ont découvert leur statut sérologique a un
moment donné. Il dépend a la fois de I’incidence et de la pratique de dépistage et de
diagnostic. La procédure de déclaration des diagnostics du VIH est illustrée sur la
Figure I-4. Chaque biologiste déclare aupres du médecin de I’ Agence Régionale de la
Santé (ARS) de son lieu d’exercice toute sérologie VIH confirmée positive pour la
premiére fois dans leur laboratoire, méme si une sérologie positive a pu étre réalisée

auparavant pour la méme personne dans un autre laboratoire. Le médecin de I’ARS
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transmet ensuite la déclaration a 1'InVS. Le médecin prescripteur de la sérologie et/ou
qui prend en charge la personne séropositive complete le volet médical de la
déclaration, en indiquant notamment les antécédents de sérologie VIH. La fiche de la
DO des diagnostics du VIH comprend les informations suivantes : le sexe, le pays de
naissance, la nationalité, le mode de contamination, le mois et ’année de diagnostic
du VIH, I’age au diagnostic, la date de la premicre sérologie positive, le motif du
dépistage, le stade clinique au moment du diagnostic du VIH et la date du diagnostic

du SIDA.

Diagnostic de
I’infection par le VIH

L . < > Laboratoire
M¢édecin prescripteur
(initiation de la DO)
R Agence Régionale de la .
DO VIHV sante LaboVIH

v

InVS : Département des maladies infectieuses/Unité
VIH/IST/Hépatites

Figure I-4 : Circuit du recueil des diagnostics du VIH via le systéme de la déclaration
obligatoire (DO) du VIH et la surveillance de I’activité de dépistage du VIH en France
(LaboVIH). Source : InVS 2003.

Les données déclarées a I’InVS sont corrigées pour les doublons, les délais de
déclaration et la sous-déclaration. Les données des deux années les plus récentes sont

corrigées pour les délais de déclaration (Heisterkamp et al. 1989). La sous-déclaration
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est estimée en comparant le nombre de diagnostics de I’infection par le VIH déclaré a
I’InVS (y compris les doublons) au cours d’une année donnée avec le nombre de
sérologies VIH confirmées positives (hormis les diagnostics effectués au centre de
dépistage anonyme et gratuit) dénombré par le réseau LaboVIH au cours de la méme

période.

La Figure I-5 montre la différence entre les données de découvertes de séropositivité
déclarées a I’InVS et les données apres prise en compte des délais de déclaration et de
la sous-déclaration. Le taux de déclaration des diagnostics du VIH a été estimé en 2012
a 72% (IC a 95% : 70-73) (Cazein et al. 2014). Par ailleurs, certaines informations
sociodémographiques et cliniques peuvent &tre manquantes. Les données manquantes

sont remplacées a partir d’une méthode d’imputation multiple.
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Figure I-5 : Découvertes de séropositivité de 1’infection par le VIH en France au 31/12/2012.
Données brutes (courbe en tirets) et corrigées pour les délais de déclaration et la sous-
déclaration (courbe en trait plein). Les barres d’erreurs représentent les intervalles de
confiance a 95%. Source : InVS.
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[.3.2.2. Lasurveillance virologique

La surveillance virologique permet la recherche d’infection récente (Barin al. 2005) et
de sérotypage (Barin et al. 2006). Cette recherche est réalisée par le Centre National
de Référence (CNR) a partir des échantillons de sérum envoyés par le biologiste qui a
diagnostiqué I’infection. Le test d’infection récente permet de détecter si une infection
est survenue dans les 6 derniers mois. Le sérotypage permet de suivre 1’évolution des
groupes et des sous-types des virus circulants (section 1.2.1, page 7). Dés lors que le
test d’infection récente et le sérotypage sont réalisés, le CNR transmet les résultats a
I’InVS qui ensuite les combine avec la DO du VIH pour estimer la proportion
d’infections récentes et le type de virus circulant parmi les découvertes de

séropositivité.

1.3.2.3.  Les enquétes de prévalence du VIH

En France, les enquétes de prévalence du VIH ont été réalisées dans certaines sous-
populations. Avant 1997, les enquétes de prévalence du VIH ont été réalisées chez les
femmes enceintes et chez les patients consultant pour une suspicion d’infection
sexuellement transmissible (Couturier et al. 1998 ; Couturier et al. 1993). Apres 1997,
5 enquétes de prévalence du VIH ont été réalisées : chez les HSH en 2004 (Bouyssou-
Michel et al. 2004) et en 2009 (Velter et al. 2013) ; chez les personnes détenues en
2010 (DGS 2011) et chez les usagers de drogues en 2004 et 2011 (Jauffret-Roustide

et al. 2009 ; Jauffret-Roustide et al. 2013).
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[.3.3. La surveillance au Cameroun

[.3.3.1. La déclaration des diagnostics du VIH et des cas de SIDA

La déclaration des diagnostics du VIH et des cas de SIDA a été intégrée dans le
systetme de surveillance des maladies sexuellement transmissibles des hopitaux et
assimilés dés le début des années 1990 au Cameroun. Le dénombrement des cas de
SIDA observés dans les hopitaux a aidé a suivre les tendances des cas de SIDA au
cours des premieres années de 1’épidémie du VIH. Cependant, lorsque le nombre de
PVVIH a augmenté, la déclaration des diagnostics du VIH et des cas de SIDA est
devenue trés irréguliere et fragmentaire. L’utilisation de ces données pour suivre

I’ampleur de 1’épidémie ou ses tendances est ainsi restée trés limitée.

1.3.3.2.  Les enquétes de prévalence du VIH

1.3.3.2.1. Les enquétes de prévalence dans les sites sentinelles de femmes

enceintes

La surveillance sentinelle des femmes enceintes consiste a la réalisation périodique
d’enquétes de prévalence du VIH chez les femmes enceintes fréquentant un ensemble
de sites de consultation prénatale (CPN). Ces enquétes de prévalence obé€issent a un
protocole bien défini comprenant entre autres : un plan d’échantillonnage et une
méthodologie de collecte des données sociodémographiques et de recherche
sérologique d’anticorps anti-VIH. Le test du VIH est réalis¢ dans un échantillon de
sérums sanguin anonymisés et utilisés initialement a d’autres fins. Ce type de test est
effectué sans le consentement de la personne concernée : c’est le test anonyme non

corrélé.
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Les enquétes de prévalence du VIH chez les femmes enceintes ont été initiées au
Cameroun en 1988 et sont réalisées par le Comité National de Lutte contre le SIDA
(CNLS) en collaboration avec le Ministére de la santé publique. Au cours de la période
2000-2013, seulement 4 enquétes ont été réalisées en 2000, 2002, 2007 et 2009. Dans
la Figure 1-6, nous avons représenté les moyennes pondérées des taux de prévalence
estimés dans les sites sentinelles enquétés selon la zone géographique (zones urbaines
et non urbaines) et ’année de ’enquéte. Dans cette figure, on note que les sites
participants a ’enquéte de prévalence sentinelle sont majoritairement localisés en zone
urbaine et que le nombre de sites enquétés est relativement faible, particuliérement au

cours de la période 1988-1999.
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Figure I-6 : Taux de prévalence du VIH selon la zone géographique et I’année de 1’enquéte.
Ce taux de prévalence est défini comme la moyenne pondérée des taux de prévalence estimés
des sites sentinelles de consultation prénatale enquétés. Le carré et le triangle représentent le
nombre de sites sentinelles en zone urbaine et non urbaine. Source : CNLS 2009, Bureau
américain de recensement.
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En général, les sites de CPN enquétés ne sont pas représentatifs de 1'ensemble des sites
d'un pays car ils sont souvent situés dans les zones urbaines, par conséquent les
estimations de la prévalence a partir des données des sites sentinelles ne peuvent pas
étre extrapolées a la population générale (Schwartlander et al. 1999 ; Ghys et al. 2004).
En outre, I’échantillon des femmes enquétées ne représente que les femmes enceintes,
qui par définition sont sexuellement actives et en age de procréer, et exclut
naturellement les femmes moins susceptibles de procréer. Les hommes sont bien

évidemment exclus de I’enquéte.

[.3.3.2.2. Les enquétes de prévalence en population générale

Les enquétes de prévalence en population générale mesurent le taux de prévalence du
VIH en proposant le test de dépistage du VIH a un échantillon aléatoire de personnes,
représentatif de la population générale, ayant donné leur consentement éclairé. Ce type
d’enquéte dans leur conception tente de contourner les biais de non représentativité
associés aux enquétes de prévalence des sites sentinelles, mais sont sujettes au biais de

participation.

Le biais de participation survient lorsque les personnes ayant refusé d’effectuer le test
du VIH ont des caractéristiques différentes de celles qui acceptent le test. Le taux de
prévalence du VIH obtenu a partir de I’enquéte en population générale peut étre sous-
estimée si le taux de prévalence du VIH est plus élevé chez les personnes ayant refusé
le test. Ce biais n’existe pas dans les enquétes de prévalence des sites sentinelles a

cause du test anonyme non corrélé.

Dans le Tableau I-1, nous avons simulé trois scenarios pour quatre pays fictifs pour
montrer la variation du taux de prévalence réel (P.) lorsque la proportion de personnes

ayant refusé le test du VIH (P;) et R, le ratio du taux de prévalence du VIH chez les

22



personnes ayant refusé le test sur le taux de prévalence observé chez les personnes ne
I’ayant pas refusé, sont pris en compte. Soit P,, le taux de prévalence du VIH observé
chez les personnes ayant accepté le test du VIH, le taux de prévalence réel du VIH

s’écrit (Brookmeyer 2010) : P = F(1+P. x(R—-1))

Par exemple, dans une enquéte de prévalence en population générale du Pays 2, on a
observé un taux de prévalence du VIH chez les personnes ayant accepté le test de VIH
de 4% et un taux de refus du test de 10%. Si ’on suppose, de plus, que le taux de
prévalence du VIH est 5 fois plus €élevé chez les personnes ayant refusé le test que chez

celles I’ayant accepté, le taux de prévalence réel du VIH dans le pays 2 serait de 5,6%.

Tableau I-1 : Comparaison entre le taux de prévalence du VIH observé et le taux de prévalence
du VIH réel pour quatre pays fictifs. Le taux de prévalence réel du VIH de chaque pays fictif
est calculé a partir de trois scenarios. Chaque scénario est défini par le R qui est le ratio du
taux de prévalence du VIH chez les personnes ayant refusé le test sur le taux de prévalence du
VIH chez les personnes ne I’ayant pas refusé.

Taux de Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3
prévalence  Taux de Taux de Taux de Taux de
observé  refus(pr) R  prévalence R  prévalence R prévalence
(po) réel (p) réel (p) réel (pe)
3,0% 1,5 2,0% 3 2,1% 5 2.2%
Pays 1 2,0% 5,0% L5 2,1% 3 2,.2% 5 2,4%
10,0% 1,5 2,1% 3 2,4% 5 2,8%
3,0% 1,5 4,1% 3 4,2% 5 4,5%
Pays 2 4,0% 5,0% 1,5 4,1% 3 4,4% 5 4,8%
10,0% | 1,5 4,2% 3 48% | 5| 56%
3,0% 1,5 8,1% 3 8,5% 5 9,0%
Pays 3 8,0% 5,0% 1,5 8,2% 3 8,8% 5 9,6%
10,0% 1,5 8,4% 3 9,6% 5 11,2%
3,0% 1,5 12,2% 3 12,7% 5 13,4%
Pays 4 12,0% 5,0% 1,5 12,3% 3 13,2% 5 14,4%
10,0% 1,5 12,6% 3 14,4% 5 16,8%

Au Cameroun, comme dans la majorité des pays a revenu faible ou intermédiaire, les
enquétes de prévalence en population générale sont réalisées a travers les EDS. Les

EDS sont des enquétes transversales en population générale dont le role est de produire
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des indicateurs de suivi et d’évaluation d’impact dans les domaines de la démographie,
la santé et la nutrition. Elles sont réalisées conjointement par I’Institut national de la
statistique du Cameroun (INS) et par le consortium international ORC Macro. La
premiere EDS a été réalisée en 1991 au Cameroun suivie des EDS de 1998, 2004 et
2011. Les EDS sont réalisées dans un échantillon de 5000 a 15000 ménages
représentatifs de I’ensemble des ménages. Dans les EDS de 2004 et 2011, un module
de dépistage du VIH a été introduit et environ 11000 personnes ont été sélectionnées
pour le test de dépistage du VIH en 2004 et 15000 en 2011 (INS 2005 ; INS 2011). La
Figure I-7 représente les taux de prévalence du VIH estimés lors des EDS réalisées en
2004 et 2011 en fonction de certaines caractéristiques sociodémographiques. Entre
2004 et 2011, le taux de prévalence observé du VIH au niveau national chez les 15-49
ans est passé de 5,5 a 4,3%. Le taux de refus du test du VIH chez les personnes

sélectionnées pour le test était de 5,4% en 2004 et 4,4% en 2011.

Si I’on suppose qu’au Cameroun, le taux de prévalence du VIH était 5 fois plus élevé
chez les personnes ayant refusé le test de dépistage du VIH lors de ’EDS 2011 que
chez les personnes 1’ayant accepté alors, le taux de prévalence réel du VIH serait de
5,1% au lieu de 4,3%. Ainsi, la baisse du taux de prévalence observé entre 2004 et
2011 pourrait s’expliquer par le biais de participation sous I’hypothese que le taux de

prévalence observé a I’enquéte de 2004 n’ait pas été sous-estimé.
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Figure I-7 : Variation du taux de prévalence du VIH dans la population agée de 15-49 ans
estimé a partir des enquétes démographiques et de santé¢ réalisées en 2004 et 2011 au
Cameroun, selon certaines caractéristiques sociodémographiques. Source : INS 2005, INS
2011.

1.3.3.2.3. Les données des PVVIH mises au traitement antirétroviral

La généralisation des TARV a partir du milieu des années 2000, la décentralisation de
la prise en charge des PVVIH et les moyens financiers mis en place pour assurer une
meilleure prise en charge des PVVIH ont permis de renforcer, dans la foulée, la
surveillance des PVVIH mises au TARV. Depuis 2007, les données de suivi des
PVVIH mises au TARV sont produites de fagon obligatoire et réguliére par les

hopitaux spécialisés dans le suivi et le traitement des PVVIH au Cameroun. On
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distingue deux niveaux hiérarchiques de la prise en charge des PVVIH a savoir, 1) les
centres de traitement agréé (CTA) intégrés dans les hopitaux centraux et régionaux et
i1) les unités de prise en charge (UPEC) intégrés dans les hopitaux de district et

assimilés. En décembre 2013, 163 CTA/UPEC étaient fonctionnels au Cameroun.

Les CTA/UPEC collectent principalement a travers des registres spéciaux, nommeés
registres TARV, les informations suivantes pour chaque patient suivi : le sexe, 1’age a
I’inclusion dans le centre, 1’adresse, la date d’initiation du TARYV, le stade clinique a
I’initiation du TARYV, la valeur des CD4 a I’initiation du TARYV et le type de TARV
fourni a chaque visite. Ces informations sont exploitées au niveau des UPEC/CTA
pour produire les indicateurs de suivi et d’évaluation des activités de prise en charge
des PVVIH. Ces indicateurs sont ensuite déclarés mensuellement aux agences
régionales du CNLS puis au bureau central du CNLS qui en assure la centralisation et
la diffusion. La base de données de suivi et d’évaluation gérée par le CNLS comporte
les indicateurs suivants stratifiés selon le sexe, le groupe d’age, le nom de
I’UPEC/CTA et la période : le nombre de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV, le
nombre de PVVIH sous TARV régulierement suivies (encore appelé file active), le
nombre de déces, le nombre de perdus de vue, le nombre de PVVIH ayant effectué un

examen de comptage CD4/CD8, le nombre de PVVIH par type de TARV.

Nous avons présenté, dans ce chapitre, les systemes de surveillance de I’épidémie du
VIH. Dans les pays a revenu éleve, cette surveillance est essentiellement axée sur
I’exploitation des données issues de la déclaration obligatoire des nouveaux cas de
VIH/SIDA. Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, cette surveillance est basée
sur les données des enquétes de prévalence des sites sentinelles ou en population

générale. La mise en place récente de nouvelles sources d’information telles que les

26



données concernant les PVVIH mises au TARV vont permettre de renforcer la

surveillance de 1’épidémie.
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CHAPITRE II. Les méthodes d’estimation de la

dynamique de la transmission du VIH

Dans ce chapitre, nous présentons les principales méthodes permettant d’estimer

I’incidence de I’infection par le VIH.

II.1. Les études de cohorte

L’¢étude de cohorte est, en théorie, la méthode qui permet de mesurer directement
I’incidence de I’infection par le VIH au cours d’une période donnée dans une
population bien définie. Dans cette approche, un groupe de personnes initialement non
infectées et représentatif d’une population spécifique, est suivi sur une période
déterminée et testé régulierement dans le but d’identifier I’apparition de nouveaux cas
d'infection (Brookmeyer et al. 1994). La difficulté¢ de cette approche réside dans la
constitution d’un échantillon représentatif et dans le maintien de cette représentativité
au cours du temps. Un premier biais intervient lorsque les personnes refusant d’entrer
dans I’étude ont des caractéristiques différentes de celles qui I’acceptent. Un deuxiéme
biais survient lorsque les personnes incluses dans 1’étude et celles qui reviennent pour
des visites de suivi n’ont pas les mémes caractéristiques, ou si I’exposition a des
messages de prévention ou a la promotion de 'utilisation du préservatif lors des visites
de suivi modifie le niveau de risque d’infection (Piwoz et al. 2005). D’autres biais
interviennent lorsque la cohorte étudiée est fermée. Dans une cohorte fermée, les
personnes les plus a risque d’infection auront une probabilité plus élevée d’étre

infectée au début de I’étude ; les personnes restant sont celles ayant un faible risque.
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En plus, le vieillissement au cours du temps des participants peut aussi étre associé au
risque d’infection. Du fait de toutes ces limites, les études de cohortes auront tendance

a sous-estimer ou surestimer 1’incidence.

Bien que les études de cohorte aient ét¢ employées dans divers contextes épidémiques
pour estimer 1’incidence de I’infection par le VIH dans des groupes spécifiques (Karon
et al. 2001 ; Braunstein et al. 2009), cette approche n’a jamais été mises en ceuvre

pour estimer 1’incidence au niveau national.
I1.2. L’approche basée sur le test d’infection récente

L'approche basée sur le test d’infection récente (TIR) vise a estimer le taux d'incidence
de I’infection par le VIH en utilisant un test biologique qui permet de différencier si
une infection est récente ou non récente. Concrétement, cette méthode repose sur 1’idée
qu’a partir d’un échantillon de sérum sanguin prélevé de fagon transversale, on utilise
un TIR pour mesurer la proportion de personnes récemment infectées puis on en déduit
le taux d’incidence sur un intervalle de temps donné. Le TIR utilise la cinétique

d’apparition des marqueurs biologiques de I’infection par le VIH.

La dynamique des anticorps anti-VIH, de I’antigene p24 et de I’ARN viral, qui sont
souvent utilisés pour la détection de I’infection récente, est représentée dans la Figure
II-1. Une infection sera identifiée comme récente si I’ARN viral ou I’antigéne p24 est
déterminé avant 1’apparition des anticorps anti-VIH (zones 1 et 2), ou si la quantité
d’anticorps anti-VIH est inférieure a la valeur en dessous de laquelle le marqueur

anticorps signe une infection récente (zone 3).
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Figure II-1 : Dynamique de I’ARN viral, de I’antigéne p24 et de I’anticorps anti-VIH. Période
1, durée entre la détection de ’ARN viral et la séroconversion ; période 2, durée entre la
détection de I’antigéne p24 et la séroconversion ; période 3, durée entre la séroconversion et
le franchissement du seuil en dessous duquel le niveau des anticorps signe une infection
récente (Le Vu et al. 2008).

Dés le milieu des années 1990, des TIR basés sur la recherche des antigenes p24 ont
¢été développés pour estimer le taux d’incidence de I’infection par le VIH (Brookmeyer
et al.1995 ; Beyrer et al. 1996). Les TIR basés sur les antigenes p24 sont caractérisés
par un court intervalle de temps durant lequel le biomarqueur virologique est
détectable avant la séroconversion (voir période 2, Figure II-1). La période 2 dure
environ 5 jours (Busch et al. 2005). La difficulté lorsque la période 2 est courte est
que, pour estimer ’incidence de I’infection par le VIH, il faut utiliser de grands
échantillons de population (Busch et al. 2005) ou se placer dans une population a forte
incidence pour identifier un nombre suffisant de personnes ayant une infection récente

(Pilcher et al. 2005).

Pour pallier aux difficultés d’estimer 1’incidence a partir des TIR basé sur I’antigéne

p24, des algorithmes dénommés « Recent infection test algorithm » (RITA) ont été
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développés (Murphy et al. 2008). A I’exception du test d’avidité, le RITA se déroule
en deux étapes : les personnes sont d’abord testées avec un test de détection d’anticorps
anti-VIH et ensuite, une quantification d’anticorps anti-VIH est effectuée chez les
personnes diagnostiquées séropositives. Ces personnes seront classées en infection
récente si la quantité d’anticorps anti-VIH mesurée est comprise entre deux seuils : le
seuil de détection de I’anticorps anti-VIH par un test VIH standard (encore appelé
séroconversion) et le seuil en dessous duquel I’infection est définie comme récente
(voir Figure II-1). Le temps écoulé entre la séroconversion et le franchissement du
seuil de coupure définissant I’infection récente est appelé période fenétre (voir période
3, Figure II-1). Comme la réponse des anticorps peut étre variable selon les individus,
la période fenétre d’un RITA va dépendre des sous-types viraux et des caractéristiques
immunologiques de la population utilisée pour calibrer le test. Ainsi, sa performance
pourra varier d’une population a I’autre. En France, c’est le test EIA-RI développé par
Barin et al. qui est utilisé pour détecter les infections récentes (Barin et al. 2005). Le
test EIA-RI permet de classer les individus infectés depuis moins de 180 jours en
infection récente. Ce test est également appelé IDE-V3 dans le contexte international.
Aux Etats-Unis, le BED-CEIA est utilis¢ par les CDC pour détecter les infections
récentes. La période fenétre moyenne pour les sous-types B et E du BED assay est de
156 jours (Hall et al. 2008) et de 187 jours pour le sous-type C (Hargrove et al. 2008).
Outre les tests EIA-RI et BED, un test d’avidité appelé¢ Limiting-antigen (LAg)
Avidity EIA a aussi ét¢ développé pour identifier les infections récentes (Duong et al.
2012). Le principe de ce test est de classer en infection récente les individus dont la
part d’anticorps ayant une faible avidité est en dessous d’un certain seuil. Les tests
d’avidité seraient moins sensibles aux différences de sous-type de virus que les tests

quantifiant le nombre d’anticorps (Duong et al. 2012).
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Le RITA est utilisé sur les données des enquétes de prévalence du VIH et les données
de surveillance des diagnostics du VIH pour estimer I’incidence de I’infection par le

VIH au niveau national.

I1.2.1. L’application du RITA a partir des enquétes de prévalence du

VIH

L’estimation du taux d’incidence proposée par Janssen et al. a partir des données

d’enquétes transversales repose sur la relation suivante (Janssen et al. 1998) :

=N 3_25 x100 (€équation II-1),

N_+N, pnu

ou, [ est ’estimateur du taux d’incidence annuel 7, N, est le nombre de personnes VIH
positives avec une infection récente, V. est le nombre de personnes testées négatives
et 1, est la durée moyenne de la période fenétre exprimée en jours. L’intervalle de
confiance de [ est calculé & partir des variances de u et N, en utilisant la méthode de

Bonferonni ou de Monte-Carlo (Cole et al. 2006).

En prenant en compte la sensibilité (S.) et la spécificité (Sp) du RITA utilisé, N, de

I’équation II-1 devient (Parekh et al. 2002) :

P

obs

B +Sp—1

N.=N, x ,0U Nops est le nombre observé d’individus classés en
P()bs X(Se +Sp _1)

infection récente par le test, et P,y est la proportion de ces individus parmi les

individus positifs pour le VIH.

Le RITA a été appliqué aux enquétes nationales de prévalence du VIH en Afrique du
Sud (Rehle et al. 2007), au Kenya (Kim et al. 2010) et en Ouganda (Mermin et al. 2008

; Kim et al. 2011) pour estimer les taux d’incidence au niveau national. Dans les pays
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a revenu ¢élevé, le RITA a été utilisé pour estimer les taux d’incidence chez les HSH
aux Etats-Unis (Schwarcz et al. 2001 ; Weinstock et al. 2002 ; Kellogg et al. 2005), en
Hollande (Dukers et al. 2002), en France (Le Vu et al. 2012), en Angleterre (Murphy

et al. 2004) et chez les femmes enceintes en CPN aux Etats-Unis (Nesheim et al. 2005).

I1.2.2. L’application du RITA a partir des données de surveillance des

diagnostics du VIH

Pour estimer 1’incidence au niveau national dans les pays a revenu élevé, le RITA a
été appliqué aux données de DO des diagnostics du VIH. Les CDC ont ét¢ les premiers
a développer ce type de méthode (Lee et al. 2007 ; Karon et al. 2008 ; Hall et al. 2008).
Une telle approche est utilisée en France par I'InVS (Le Vu et al. 2010). Dans cette
approche, le calcul du taux d’incidence n’est pas identique a celui de 1’équation I1.1
car le nombre de personnes a risque d’infection calculé au dénominateur n’est pas
connu, le systéme de surveillance des diagnostics du VIH ne collectant que les
informations sur les personnes testées s€ropositives. Dans ces conditions, on considére
les cas détectés en infection récente comme un échantillon al€atoire de I’ensemble des
cas incidents survenus au cours d’une année. Leur probabilité d’inclusion dépend de
leur comportement vis-a-vis des tests de dépistage, de la disponibilité du résultat du
RITA et de la distribution de la période fenétre. La formule de 1’incidence adaptée aux

données de surveillance des diagnostics du VIH est alors définie comme suit (Karon

N
etal. 2008) : N, = ——=~2— (équation II-2),
P <P, xF,

ou, Nyest le nombre de nouvelles infections, Nr est le nombre de diagnostics VIH
détecté en infection récente, P; est la probabilité¢ d’étre diagnostiqué dans 1’année

suivant I’infection, P est la probabilité qu'une personne nouvellement diagnostiquée
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ait un test d’infection récente et P, est la probabilité d’étre détecté durant I’infection

récente sachant que le diagnostic est survenu dans 1’année suivant I’infection.

Pour appliquer 1’équation II-2, il faut faire ’hypothese qu’il y a indépendance entre le
temps de I’infection et le dépistage du VIH. Cependant, cette hypothése est violée
lorsque le recours fréquent au dépistage du VIH est associé au diagnostic de I’infection
récente (Remis et al. 2009). Ce qui a pour conséquence, une augmentation du nombre
des infections récentes détectées par rapport au niveau réel et une surestimation de
I’incidence. Pour contourner cette limite, Prejean et al., dans leur méthode d’estimation
de I’incidence de I’infection par le VIH aux USA, ont calculé la probabilité¢ d’étre
détecté en infection récente (P), non plus comme le produit de P; et P, (voir équation
II-1), mais directement a partir de la distribution de la fréquence des tests du VIH

observée dans la population (Prejean et al. 2012). Ainsi, i) pour les personnes qui sont

n T
réguliérement testées pour le VIH, P est égale At Zl J. S, (t)dt , ou n est le nombre
n =1 *ip

de tests répétés avant le diagnostic du VIH, T; est le temps €écoulé entre le i-ieme test

négatif et le premier test positif, S, (2) est la probabilité qu’une personne infectée par

le VIH depuis ¢ années soit détectée comme récemment infectée par le RITA ; ii) pour

les personnes dont le premier test du VIH est positif, P est égale a

P= J‘SW(t)xSA(t)x%xe’/ﬁdz , ou S,(¢) est la fonction de survie de la période
0

d’incubation du SIDA des personnes non traitées, [ est le parameétre d’échelle de la

distribution de la durée entre I’infection et le premier test du VIH positif.
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I1.2.3. Une autre approche basée sur la dynamique des marqueurs

biologiques TM et V3

Sommen et al. ont développé une autre méthode basée sur la dynamique des marqueurs
biologiques TM et V3 pour estimer 1’incidence de 1’infection par le VIH (Sommen et
al. 2011). Barin et al. ont mis en évidence I’intérét des deux anticorps, TM et V3 pour
détecter les infections récentes (Barin et al. 2005). Sommen et al. n’utilisent pas de
période fenétre pour classer les individus en infection récente ou non récente mais
plutot les valeurs TM et V3 pour estimer une distribution des temps d’infection. Dans
leur méthode, la dynamique des marqueurs TM et V3 est d’abord conjointement
modélisée a partir d’une cohorte de PVVIH ayant des mesures répétées au cours du
temps des marqueurs TM et V3. Ensuite, les paramétres estimés du modele de la
dynamique des marqueurs sont combinés avec les valeurs des marqueurs TM et V3,
mesurés au premier diagnostic du VIH chez les individus déclarés dans le systeme de
surveillance virologique du VIH, pour estimer la distribution a postériori des temps
d’infection. Enfin, pour estimer I’incidence, la distribution des temps d’infection est
combinée avec la probabilité d’étre diagnostiqué avec le VIH au cours de I’année de
I’infection. Cette probabilité¢ dépend du comportement des individus vis-a-vis du test

de dépistage du VIH.
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I1.2.4. Les limites de I’approche basée sur le test d’infection récente

L’utilisation du RITA pour estimer 1’incidence de I’infection par le VIH est sujette a

des limites qui peuvent altérer les estimations.

I1.2.4.1. Limites de I’application du RITA a partir des enquétes de prévalence

Une premiére limite concerne la population qui participe a I’enquéte de prévalence du
VIH. En effet, les personnes effectuant un test de dépistage du VIH lors d’une enquéte
de prévalence peuvent étre différentes de la population cible si les personnes refusant
de faire le test ont des caractéristiques différentes. La deuxiéme limite est que les
résultats du RITA peuvent étre faussés si les PVVIH sont sous TARV ou au stade
SIDA car le TARV peut retarder 1’apparition des anticorps (Killian et al. 2006) alors
qu’au stade SIDA, le taux d’anticorps est plus faible. Pour corriger cette limite, il faut
exclure de la mesure de I’incidence, les PVVIH sous TARYV et celles au stade SIDA.
Une fagon de le faire est de rechercher la présence d’ARV dans les échantillons
sanguins (Rehle et al. 2009) et aussi de collecter les données cliniques et le nombre de

CD4 pour classer les patients en fonction du stade clinique de I’infection.

I1.2.4.2. Limites de I’application du RITA a partir des données de déclaration

obligatoire des diagnostics du VIH

Une hypothese utilisée pour estimer l’incidence de I’infection par le VIH, en
appliquant le RITA aux données de la DO des diagnostics du VIH, est que les
comportements vis-a-vis du test de dépistage sont supposés stables au cours de la
période d’estimation alors qu’ils pourraient évoluer au cours du temps. Outre cette
limite, comme précédemment mentionné, le TARV ou le stade clinique pourrait

affecter durablement la quantité d’anticorps et, de ce fait, fausser le résultat du RITA
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(Killian et al. 2006). Une facon de corriger cette limite serait de ne prendre en compte

que les nouveaux diagnostics du VIH.

11.2.4.3. Limites liées au calibrage du RITA

Un biais important survient si la période fenétre utilisée dans les équations II.1 et I1.2
est incorrecte. Des ¢tudes ont montré que les RITA développés a partir des échantillons
de personnes infectées par un virus de sous-type B étaient moins sensibles chez les
personnes infectées par un virus de sous-type non-B (Sakarovitch et al. 2007 ; Karita
et al. 2007 ; Westreich et al. 2007). C’est d’ailleurs pour cette raison que I’OMS a
proposé¢ des directives expliquant comment et dans quelles conditions le RITA peut

étre utilisé pour estimer 1’incidence de I’infection par le VIH (WHO 2011).

I1.3. Les modeles mathématiques ou statistiques

I1.3.1. Les méthodes basées sur les enquétes de prévalence répétées

Une autre approche pour estimer 1’incidence de I’infection par le VIH est la
modélisation mathématique des données issues d’enquétes de prévalence répétées.
Cette approche est fondée sur I’idée que lorsque 1’on a deux ou plusieurs estimations
du taux de prévalence au cours du temps, la variation du nombre de PVVIH entre les
deux périodes successives est €gale a I’incidence augmentée du solde migratoire des

PVVIH et diminuée des déces survenus chez les PVVIH entre les deux périodes.

Podgor et Leske ont été les premiers a proposer I’approche permettant d’estimer
I’incidence en combinant les données de prévalence et de mortalit¢ (Podgor et al.
1986). Cette approche a été utilisée pour estimer I’incidence de 1’infection par le VIH
chez les femmes a partir des données de prévalence du VIH provenant des sites

sentinelles de CPN (Ades et al. 1994 ; Batter et al. 1994 ; Goubar et al. 2001 ; Williams
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et al. 2001). C’est sous 1’égide de ’ONUSIDA que plusieurs variantes de la méthode
ont été développées pour estimer 1’incidence au niveau national a partir des données
de prévalence des sites sentinelles de sous-populations spécifiques (par exemple, les
travailleuses du sexe, les UDI, les HSH, les femmes enceintes, etc.) et des données de

prévalence en population générale.

Le Groupe de Référence de I’ONUSIDA sur les Estimations, la Modélisation et les
Projections, dont le rdle est d’améliorer les outils d’estimation des tendances de
I’épidémie du VIH, développe depuis 2002 un outil de calcul appelé « Estimation and
projection Package » (EPP) (UNAIDS Reference Group 2002 ; Ghys et al. 2004 ;
Brown et al. 2006 ; Brown et al. 2008 ; Ghys et al. 2008 ; Brown et al. 2010 ; Brown
et al. 2014). EPP est un logiciel reposant sur un modéle mathématique qui permet
d’estimer I’évolution du taux de prévalence chez les 15-49 ans au niveau national a
partir des données de prévalence des sites sentinelles et des enquétes nationales.

L’incidence est ensuite générée a partir de la série des données de prévalence estimées.

I1.3.1.1.  Estimation de la prévalence a partir du logiciel EPP

Le logiciel EPP est fondé sur un modele de type « Suceptible-Infected-Recovered »
formulé en un ensemble d’équations différentielles. La population adulte est divisée
en six compartiments : les personnes pas a risque (X), les personnes déja infectées mais
non traitées (Y), les personnes a risque pas infectées (Z), les personnes ¢éligibles au
TARV mais non traitées (U), les personnes traitées en premieres lignes (L; ), les
personnes en échec de premiere ligne et traitées en deuxieme ligne (L2). Le modele
intégré dans EPP repose sur plusieurs parameétres : les paramétres de transition entre
les différents compartiments du modele qui sont issus des données de la littérature

(Annexe 5, page 195), et d’autres parametres tels que :
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e 1y, I’année de début de I’épidémie ;

e 7, le taux de croissance de I’épidémie. Ce parametre mesure I’intensité de
I’infection, c¢’est-a-dire la vitesse avec laquelle les personnes a risque

deviennent infectées ;

e fo, le pourcentage de la population a risque d’infection au début de

I’épidémie ;

e ¢, le parametre qui permet de distribuer les nouvelles entrées dans les

catégories a risque et non a risque.

La procédure d’implémentation du modele intégré dans le logiciel EPP consiste a
estimer la tendance du taux de prévalence a partir des données de prévalence des sites
sentinelles mesurées au cours du temps puis a calibrer son niveau en utilisant les
données des enquétes de prévalence en population générale ou a 1’aide d’un facteur
correcteur lorsque ces données n’existent pas (Brown et al. 2006). Formellement, ce
processus d’ajustement du modele aux données des enquétes de prévalence se déroule

comme suit : un grand nombre de quadruplet (r,,, f;,®) est généré en faisant varier

chacun de ces paramétres sur un intervalle de valeurs et pour chaque combinaison de
valeurs, une série de taux de prévalence est estimée. Chaque série de taux de
prévalence estimée est ensuite comparée a la série des données de prévalence des sites
sentinelles en calculant la vraisemblance statistique. Au final, les séries de taux de
prévalence sélectionnées sont celles ayant la plus grande vraisemblance (Figure I1-2).
Une moyenne et son intervalle de confiance sont alors calculés pour chaque année a

partir des séries de taux de prévalence sélectionnées (Brown et al. 2008).
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Figure II-2 : Courbes des taux de prévalence du VIH (couleur noire) ajustées dans le logiciel
EPP a partir des taux de prévalence du VIH des sites sentinelles (points en triangle) et des taux
de prévalences observés en population générale (points en carré bleu). La courbe de couleur
rouge représente le meilleur ajustement aux données des enquétes de prévalence. Le
quadruplet (r, ty, fo, @) est obtenu en calibrant le modéle aux données des enquétes de
prévalence.

I1.3.1.2. Estimation du nombre de nouvelles infections par le VIH a partir du

logiciel Spectrum

Les taux de prévalence générés par le logiciel EPP sont exportés vers le logiciel
Spectrum ou ils sont combinés avec la structure par age et par sexe de la population
pour estimer le nombre de nouvelles infections par dge et par sexe. Spectrum est basé
sur un modele mathématique qui suppose que les individus d’age i de I’année j
deviendront les individus d’age i+7 de I’année j+T. T est I’intervalle de temps entre
deux estimations successives du taux de prévalence. Ainsi, la variation entre les deux
niveaux de prévalence par age est attribuée au nombre de nouvelles infections et aux
déces survenues dans ’intervalle 7 (Hallett et al. 2008 ; Stover et al. 2008 ; Hallett et

al. 2010 ; Rehle et al. 2010 ; Stover et al. 2012 ; Stover et al. 2014).
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Le nombre de nouvelles infections pour une cohorte donnée est calculé dans le logiciel
Spectrum comme suit (Hallett et al. 2008) :

_ Z(Qipi,j+T - ﬁipi,j)
l T(l'pi,j +Qi(1_pi,j+T))

ou,

(équation II-3),

* p,, et p,., sont respectivement, la prévalence de la cohorte i a I’année j et la

prévalence de la cohorte i a ’année j+T ;

e 7, estla fraction d’individus infectés dans le groupe d’age i a I’année j qui sont
toujours vivant a ’année j+7 ;

e QO =I1-(1-7)p,,-(1-exp(-,T)(1- p,,)) est la variation proportionnelle de la
taille de la cohorte i au cours de I’intervalle de temps 7 ;

e [ estle taux de mortalité des personnes non infectées de la cohorte i.

I1.3.1.3. Limites des mod¢les basées sur les enquétes de prévalence

Plusieurs limites inhérentes aux modeles intégrés dans les logiciels EPP/Spectrum

peuvent avoir des conséquences sur les estimations de I’incidence :

e (Ces modeles sont basés sur un grand nombre de parametres, et les valeurs
attribuées a certains de ces parametres sont issues de quelques études dont les
résultats ne sont pas toujours extrapolables au contexte du pays pour lequel les
estimations sont générées. C’est le cas notamment des parametres de transition.

e IIs ne prennent pas en compte les données sur la migration des PVVIH. La non
prise en compte de ces données pourrait surestimer ou sous-estimer I’incidence

dans les contextes ou la mobilit¢ des PVVIH est importante.
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e [Is dépendent de la qualité des estimations du taux de mortalité. Une variation
du taux de mortalité induit une forte variation des estimations générées par le
modele.

e D’autres limites sont celles liées aux données des enquétes de prévalence. Ces
limites ont déja été décrites dans les sections 1.3.3.2.1 et 1.3.3.2.2 (pages 20 et
22).

e Dans la Figure II-3, nous comparons les séries temporelles de 1’incidence de
I’infection par le VIH publiées dans les rapports de I’ONUSIDA sur 1’épidémie
mondiale de 2012 et 2013 (ONUSIDA 2012 ; ONUSIDA 2013), et dans le
rapport de ’ONUSIDA intitulé « the GAP report » de 2014 (ONUSIDA 2014).
Les estimations de I’incidence publiées dans le rapport de ’ONUSIDA de 2012
ont été générées a partir de la version des logiciels EPP/Spectrum mise a jour
en 2011 (Stover et al. 2012) alors que celles publiées dans les rapports de 2013
et 2014 ont été générées par la version des logiciels EPP/Spectrum mise a jour
en 2013 (Stover et al. 2014 ; Brown et al. 2014). La comparaison des
estimations de 1’incidence montre que les données publiées par ’ONUSIDA,
d’une année a ’autre, sont différentes au cours de certaines périodes. Par
exemple, les estimations publiées dans les rapports de ’ONUSIDA de 2012
sont différentes de celles publiées dans le rapport de 2013 pour les périodes
1990-1991 et 1995-1997 (p<0,05). Les estimations publiées dans le rapport de
I’ONUSIDA de 2013 sont différentes de celles publiées dans le rapport de 2014
pour les périodes 1990-1991 et 2003-2005 (p<0,05). Ces discordances entre les
publications successives sont dues aux sources de données utilisées et aux
évolutions des méthodes. En effet, les hypotheses utilisées dans les modeles

EPP/Spectrum et I’inclusion de nouvelles données d’enquétes de prévalence et
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des programmes de prise en charge des PVVIH mises aux TARYV ont pour effet

de modifier les tendances de l'incidence. Cette variation des estimations montre

la difficulté des logiciels EPP/Spectrum a estimer avec certitude I’incidence de

I’infection par le VIH.
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Figure II-3 : Comparaison des estimations de ’incidence de I’infection par le VIH estimées a
partir des logiciels EPP/Spectrum et publiées par ONUSIDA en 2012, 2013 et 2014
(ONUSIDA 2012 ; ONUSIDA 2013 ; ONUSIDA 2014). Les barres d’erreur représentent les
intervalles de confiance a 95%.
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[1.3.2. La méthode du rétrocalcul

Initialement proposé par Brookmeyer et al. (Brookmeyer et al. 1986 ; Brookmeyer et
al. 1988), le rétrocalcul est un modele statistique qui vise a estimer I’incidence de
I’infection par le VIH a partir des nouveaux diagnostics de cas de SIDA et de la durée
d’incubation du SIDA. Le rétrocalcul développé par Brookmeyer et al., que nous
appellerons dans la suite rétrocalcul « classique », est défini par 1’équation de

convolution suivante :

E(N) = Zt: A, x f._. » V>0 (équation I1-4),
5=0

ou, E(N,) représente I’espérance mathématique de la variable aléatoire N,

représentant le nombre de nouveaux diagnostics de cas de SIDA au temps ¢, 4 est

I’espérance mathématique du nombre de nouvelles infections survenues au temps s et

f, ,est la probabilit¢ de développer un événement SIDA (z-s) unités de temps apres

I’infection.

Le rétrocalcul « classique » a permis de reconstruire la courbe de I’incidence de
I’infection par le VIH dans les pays a revenu élevé au début de 1’épidémie du VIH
(Brookmeyer 1991 ; Rude et al. 1993a ; Rude et al. 1993b, Rosenberg et al. 1992 ;
Rosenberg et al. 1994 ; Downs et al. 2000). L’introduction des TARV a partir de 1996
a eu pour effet de retarder la survenue d’évenements associés au SIDA. Aujourd’hui,
la méthode du rétrocalcul « classique » n’est plus applicable car la plupart de PVVIH
ont acces au TARYV avant le stade SIDA. En 2002, la période d’incubation du SIDA
chez les personnes traitées était en médiane de 20 ans (Tassie et al. 2002) et a
certainement augmenté depuis cette période. Par conséquent, les cas diagnostiqués au
stade SIDA, survenant longtemps apres I’infection, ne contiennent pas d’information
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sur les nouvelles infections survenues dans le passé récent. Ainsi, le rétrocalcul
« classique » a été plusieurs fois modifi¢ afin de prendre en compte des sources de
données autres que les cas de SIDA (Becker et al. 2003 ; Hall et al. 2008 ; Birrell et al.

2012).

I1.3.2.1. La prise en compte des données sur les nouveaux diagnostics du VIH

Le diagnostic du VIH intervenant avant le stade SIDA et la mise au TARV, la durée
entre I’infection et le diagnostic du VIH est plus courte que la période d’incubation du
SIDA car elle n’est pas influée par I’effet des traitements et donc permet d’estimer

I’incidence dans le passé récent.

L’extension du rétrocalcul aux données de nouveaux diagnostics du VIH est fondée
sur I’idée que la date du diagnostic de I’infection par le VIH correspond a la date de
I’infection augmentée de la durée entre 1’infection et le diagnostic du VIH. Ainsi, si
I’on apporte de I’information sur la distribution de la durée entre 1’infection et le
diagnostic du VIH, il est possible d’estimer le nombre d’infections survenues dans le

passé a partir des nombres déclarés de nouveaux diagnostics du VIH.

Becker et al. ont développé cette approche en considérant que la durée entre 1’infection
et le diagnostic du VIH dépend de parameétres inconnus a estimer simultanément avec
les taux d’infection (Becker et al. 2003). Une application de cette approche a permis
d’estimer I’incidence de I’infection par le VIH aux Etats-Unis (Hall et al. 2008). La

formulation de la méthode de Becker est décrite comme suit :
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E(N) =20, %7, 0, % By < S0 (équation II-5),

ou,

s=1

N estla variable aléatoire du nombre de personnes d’age a, diagnostiquées

VIH pour la premiere fois au temps ¢ au stade clinique d. d étant le stade non-
SIDA (d=H) ou SIDA (d=A4) ;

0. mesure I’intensité de I’infection au temps s ;

V4 est la proportion de la population d’age a-t+s ;

a—t+s

B._... estlerisque relatif d’étre infecté a I’age a-t+s ;

1, est la probabilité d’avoir un premier test positif au stade d au temps ¢

sachant que I’individu a été infecté au temps s. Pour définir f, Becker et al. ont
considéré, pour chaque stade, deux événements supposés indépendants a
savoir, la durée entre I’infection et le diagnostic du VIH au stade SIDA (noté
T4) et la durée entre I’infection et le diagnostic du VIH au stade non-SIDA
(noté Tw). T4 est supposée suivre une loi de Weibull dont la fonction de

répartition, noté F4 est celle de la période d’incubation naturelle du SIDA
(Brookmeyer et al. 1989) : F*(x)= l-eXP[-(aX)p]. Ty est supposée suivre
une loi dont la fonction de répartition est :

l—exp[—yx(ax)ﬁ] Si sS<T,etx<t,-S
FH(x|S)= l—exp[—vx(x—rH+s)—yx(ax)ﬂ] ST S<T,etx=t,-S

l—exp[—vx(x—rH+S)—yX(0cx)ﬁ] ST §S271,

ou, y,v,et 7, sont, respectivement, le parametre qui refléte le recours au

diagnostic du VIH a cause des symptomes cliniques, le parametre qui reflete le
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recours aléatoire au test de dépistage du VIH, et le temps calendaire ou les tests

de dépistage du VIH sont devenus disponibles.

Ainsi, £, laprobabilité d’étre diagnostiqué avec le VIH au stade non-SIDA, x unités

de temps apres I’infection au temps s et de n’avoir pas été diagnostiqué avec le VIH

au stade SIDA avant le temps (s+x), et f,", la probabilit¢ d’étre diagnostiqué avec le

VIH au stade SIDA, x unités de temps apres ’infection au temps s et de n’avoir pas
¢été diagnostiqué avec le VIH au stade non-SIDA jusqu’au temps (s+x), sont définies

comme Suit :

A =[1-F"(x-0,5[s)][F*(x+0,5)- F"(x-0,5)]

ZX

{fsi =[F"(x+0,5|s)- F(x-0,5|s)][1- F"(x +0,5)]

La méthode de rétrocalcul développée par Becker et al. présente quelques limites :

e T, et Ty sont supposées indépendantes alors qu’en réalité, il pourrait y avoir
une dépendance entre les deux événements.

e Une autre limite de cette méthode est que le parameétre v qui refléte le recours
au test de dépistage du VIH est considéré stable au cours du temps alors qu’il
peut varier du fait des changements au cours du temps des comportements vis-

a-vis des tests de dépistage.

I1.3.2.2. La prise en compte des taux de CD4 mesurés au diagnostic du VIH

Pour prendre en compte les changements de comportement vis-a-vis des tests de
dépistage, Birrell et al. ont développé un modele bayésien multi-états de rétrocalcul
(Lodwick et al. 2011 ; Birrell et al. 2012 ; Birrell et al. 2013). Ce modele est fondé sur
I’idée que, apres 1’infection par le VIH, chaque individu va progresser jusqu’au stade

SIDA en transitant graduellement d’une classe k£ de CD4 a une classe inférieure (k-7).
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Les 5 classes de CD4 précédant le stade SIDA considérées sont : CD4 >500, 350 <

CD4< 500, 200 < CD4< 350 et CD4 < 200.

L’incidence de I’infection par le VIH est alors estimée en combinant trois sources de
données : 1) le nombre de nouveaux diagnostics du VIH au stade non-SIDA ou SIDA,

i1) les taux de CD4 mesurés au moment du diagnostic du VIH et iii) le taux de déclin

5 j-1

E(NT) ZZ,L L

naturel des CD4. Ce modele est formulé comme suit : k=1 i=l
5 j-1

E(ND=Y 3411,

k=1 i=1
ou,
e N/ estle nombre de nouveaux cas de VIH diagnostiqués au stade non-SIDA
au tempsJ ;
e N/ est le nombre de nouveaux cas de VIH diagnostiqués au stade SIDA au
temps j ;
e /, estle nombre attendu de nouvelles infections survenues au temps i ;

e ", estlaprobabilité d’étre diagnostique avec le VIH au stade non-SIDA dans

la classe & de CD4, (j-i) unités de temps apreés 1’infection au temps i et de
n’avoir pas été diagnostiqué avec le VIH au stade SIDA jusqu’au temps ;

e /7, estlaprobabilité¢ d’étre diagnostiqué avec VIH au stade SIDA (j-i) unités
de temps apres ’infection au temps i et de n’avoir pas été diagnostiqué avec le

VIH au stade non-SIDA dans la classe & avant le temps ;.
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11.3.2.3. L’approche multi-états du rétrocalcul

Sommen et al. ont utilisé une formulation multi-états en modélisant la progression du
VIH de I’infection jusqu’au SIDA par un modéle de markov (Sommen et al. 2009).
Dans leur approche, ils considérent que les personnes nouvellement infectées au temps
t, définies par v(t), progressent jusqu’au SIDA et au déces a travers 10 états (voir
Figure 1I-4). Le passage d’un état a 1’autre est gouverné par des probabilités de
transition horizontale et verticale. Les probabilités de transition horizontale
correspondent & 1’évolution naturelle de la maladie. Ces probabilités définissent la
progression a travers trois stades cliniques : le stade asymptomatique (états 1, 4, 7), le
stade symptomatique non-SIDA (états 2, 5, 8) et le stade SIDA (états 3, 6 et 9). Les
probabilités de transition verticale correspondent a la progression des états ou les
personnes ignorent leur séropositivité (états 1 et 2) vers le diagnostic du VIH (états 4
et 5) et le traitement (états 7 et 8). L’état 10 correspond aux individus des états 1, 2, 4,

5, 7 et 8 qui décedent.

De ce processus, le but est d’estimer v(t) en combinant les probabilités de transitions
avec les données de surveillance du VIH. Les probabilités de transition sont estimées
a partir des données de la progression naturelle du SIDA, de I’effet des TARV et de la
mortalité pré-SIDA. Cette méthode a été appliquée aux données frangaises de la DO
du VIH pour estimer I’incidence de 1’infection par le VIH chez les homo/bisexuels, les

hétérosexuels et les UDI (Sommen et al. 2009).
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Figure II-4 : Mode¢le de Markov pour la progression de ’infection par le VIH et du déces,
incluant les diagnostics du VIH, le traitement et la mortalité pré-SIDA. Source (Sommen et al.

2009).

Une autre méthode d’estimation de 1’incidence de I’infection par le VIH a partir des

données provenant d'une étude de cohorte de personnes infectées par le VIH a été

développée par Alioum et al. (Alioum et al. 2005). Dans leur méthode, Alioum et al.

ont modélisé conjointement la probabilit¢ d’étre inclus dans la cohorte et les

probabilités de progression a différents stades de la maladie a travers un processus de

Markov. Cette méthode a été illustrée en utilisant les données de la cohorte de PVVIH

suivies en milieu hospitalier dans la région Aquitaine en France.
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CHAPITRE III. Nouveau modéle de rétrocalcul pour
estimer I’incidence de I’infection par le
VIH, la durée entre ’infection et le
diagnostic du VIH, et la taille de
I’épidémie cachée dans les pays a
revenu élevé : une application aux

données francaises

III.1. Introduction

Dans la premicre partie de ce chapitre, nous avons développé un modele de rétrocalcul
basé sur I’approche proposée par Becker N.G. (Becker et al. 2003) pour estimer
I’incidence de I’infection par le VIH a partir des nombres de nouveaux diagnostics du
VIH (section III.2, page 53). L’originalit¢ de notre méthode est qu’elle prend en
compte les changements temporels des comportements vis-a-vis du test de dépistage
du VIH et permet d’estimer simultanément 1’incidence et la distribution des durées
entre ’infection et le diagnostic du VIH. Ce travail a donné lieu a un article, dont je
suis le premier auteur, publié dans 4/DS en 2011. En appliquant cette méthode aux
données de la DO du VIH francaise de la période de avril 2003 a décembre 2008, nous
avons estimé que I’incidence annuelle globale de I’infection par le VIH n’a pas baissé
entre 2004 et 2007, passant de 7415 (IC a2 95% : 5252-9501) en 2004 a 7851 (IC a4 95%
: 5400-9919) en 2007. Avec 2969 nouvelles infections en 2007, c’est chez les HSH
que survient le plus grand nombre d’infections. Pour les personnes infectées en 2007,

la durée médiane entre I’infection et le diagnostic du VIH a varié¢ entre 26 mois
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(intervalle interquartile (IIQ) : 6-56) chez les HSH et 48 mois (IIQ : 26-51) les femmes

hétérosexuelles francaises.

Les algorithmes Expectation Maximization Smoothing (EMS) (Dempster et al. 1977)
et Newton Raphton (Quinn 2001) utilisés pour estimer les paramétres du nouveau
modele de rétrocalcul sont détaillés a 1’ Annexe 6 (page 197). L’ajustement du modele

aux données est présenté a la section I11.2.1, page 76.

Dans la deuxieme partie du chapitre, nous avons utilisé la distribution des durées entre
I’infection et le diagnostic du VIH pour estimer les probabilités de ne pas étre
diagnostiqué pour le VIH un certain temps aprés 1’infection. Ces probabilités ont
ensuite ét¢ combinées avec l’incidence de I’infection par le VIH pour estimer le
nombre de PVVIH ignorant leur séropositivité en France. Un article sur ces résultats,
ou je suis le deuxiéme auteur, a été publi¢ dans A/DS en 2014 (section IIL.3, page 78).
Dans ce travail, nous avons estimé que parmi les PVVIH en France en 2010, 29000
(IC 2 95% : 24200-33900) ignoraient leur statut sérologique. Parmi les PVVIH non-
diagnostiquées en 2010 : 70% étaient des hommes, plus de 71% étaient infectées par

le VIH depuis plus d’un an et 60% avaient un taux de CD4 <500 cellules/mm?.
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II1.2. Article 1 : New method for estimating HIV incidence and time from

infection to diagnosis using HIV surveillance data
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New method for estimating HIV incidence and
time from infection to diagnosis using HIV
surveillance data

Jacques D.A. Ndawinz*”, Dominique Costagliola®"*

and Virginie Supervie®”

Objective: To estimate HIV incidence and time between HIV infection and diagnosis of
infection.

Design: We devised a new model for estimating the incidence of HIV infection and the
time between infection and diagnosis from HIV surveillance data. Our approach takes
into account temporal changes in HIV test-seeking behaviors and requires few data on
individuals newly diagnosed with HIV (i.e. date of diagnosis and clinical status at
diagnosis). Using our new approach, we analyzed data for patients newly diagnosed
with HIV in France between April 2003 and December 2008.

Results: The estimated mean time between infection and diagnosis ranged from
37.0 months among men who have sex with men to approximately 53.0 months
among heterosexual men. Intermediate values were obtained for injecting drug users
and heterosexual women. We estimated that mean times changed very slightly
(<1.2 months) during the period 2004-2007: it shortened among MSM, remained
stable among non-French-national heterosexual men, and lengthened in all the other
exposure categories. We estimated that the total number of new infections increased,
but not significantly, between 2004 and 2007, reaching 7851 [95% confidence interval
5400-9919] in 2007. MSM accounted for the largest number of new infections (38%).

Conclusion: HIV continues to spread in France, and the average time between infection
and HIV diagnosis remains excessively long. New policies to expand the offer and
acceptance of voluntary HIV testing are thus urgently needed. Our method will also be
very useful to monitor and evaluate the impact of future HIV testing policies.

© 2011 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2011, 25:1905-1913

Keywords: AIDS, epidemiology, France, incidence of HIV, mathematical model,
surveillance, testing policy, time between HIV infection and diagnosis

Introduction

Findings from several studies suggest that early anti-
retroviral treatment of HIV-infected people may have
both individual and public health benefits [1-4].
Providing treatment early in the course of the HIV
infection has been associated with reduced HIV-related
morbidity and mortality [2]. Furthermore, HIV-infected
persons on effective HIV treatment are less likely to

transmit HIV to others [1,4]. On the basis of these
evidences, new international treatment recommen-
dations — urging clinicians to treat patients earlier —
were recently released [5]. Knowledge of HIV status is the
first necessary condition for accessing early treatment.
However, as HIV infection can remain asymptomatic for
a long period of time, many HIV-infected people remain
undiagnosed until late in the course of infection. The
estimated proportion of HIV-infected people who remain
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undiagnosed varies from 90% in sub-Saharan Africa [6] to
20—-30% in Europe [7] and in the United States [8].
Undiagnosed HIV is thus a major challenge for the
implementation of new treatment guidelines in all
countries.

To reduce undiagnosed HIV infection, many western
countries plan to revise, or have recently revised, their
HIV screening guidelines [9]. New guidelines recom-
mend to routinely offer HIV tests to the whole sexually
active population. This is a major shift in policy since
currently most HIV screening is done at the patient’s
request [10,11]. Itis too early to measure the impact of the
new screening guidelines since they still have to be
implemented in most countries. However, explicit
metrics, and methods to measure them, need to be
defined to monitor progress of the process and future
outcomes of the new guidelines [9].

The objective of the new guidelines is earlier detection of
HIV-infected patients to allow earlier access to care and
treatment, and improved control of HIV transmission.
Two metrics reflecting these objectives are time between
infection and diagnosis and HIV incidence [9,12]. To the
best of our knowledge, no method has ever been
published that provides estimates of the length of time
between infection and diagnosis over time. In compari-
son, statistical approaches for measuring HIV incidence
have evolved as the underlying data sources have grown
and become more sophisticated [13]. Recently, the US
Centers of Disease Control and prevention used a new
statistical method, the biomarker approach [13,14], to
obtain nationwide estimates of HIV incidence [15]. The
biomarker approach requires data on HIV biomarkers
that distinguish between recent and long-standing
infection [14,15] in addition to HIV surveillance data.
HIV biomarker data are not available in most countries
[16], impeding the application of the biomarker approach
in these countries. Furthermore, as currently imple-
mented, the biomarker approach makes one major
assumption: test-seeking behaviors remain stable over
time [14,15]. HIV test-seeking practices will inevitably
change with the implementation of the new screening
guidelines, making thus estimates of HIV incidence,
derived using the biomarker approach, vulnerable to bias.

Back-calculation models [13] using incidence of AIDS
and the AIDS incubation period have been widely used in
the past to reconstruct the HIV incidence [13,17,18].
However, the advent of antiretroviral therapy has
significantly slowed progression to AIDS, and trends in
AIDS incidence no longer reliably reflect recent trends in
HIV incidence. Mandatory reporting of new HIV
diagnosis has provided new opportunities for estimating
the HIV incidence using the back-calculation method
[19,20]. Indeed, HIV infection is generally diagnosed
before AIDS, thus HIV diagnosis counts can provide
valuable information on recent trends in HIV incidence.

The difficulty of back-calculating HIV incidence from
HIV diagnosis counts is that the length of time between
infection and HIV diagnosis (i.e. HIV testing rates) is not
known and can change over time. In principle it is possible
to estimate HIV incidence as well as HIV testing rates on
the basis of HIV diagnosis counts, as the data contain
information on both components [20]. However, iden-
tifiability problems may occur in distinguishing changes in
testing rates from changes in incidence [20]. Sweeting et al.
[20] have resolved the lack of identifiability through the use
of additional information on HIV diagnoses: CD4 cell
counts around HIV diagnosis. However, all countries do
not record CD4 cell counts at initial HIV diagnosis (<50%
of European countries) [16,21] and when they do, data are
often incomplete [16,21]. Consequently, there is a need for
developing new statistical methods for estimating HIV
incidence involving the use of data that are easy to collect at
the national level.

Here we devised a new model for estimating, over time,
HIV incidence and time between infection and diagnosis
of HIV infection based on HIV surveillance data. Our
approach takes into account temporal changes in HIV
test-seeking behaviors and requires few data on individ-
uals newly diagnosed with HIV: date of diagnosis, clinical
status at diagnosis [primary HIV infection (PHI), AIDS,
neither PHI nor AIDS] and HIV exposure category. In
this study, we illustrate our approach by applying the
model to French surveillance data.

Methods

In France, mandatory nationwide reporting of new HIV
diagnoses was implemented in March 2003. Data on new
HIV diagnoses, including date of diagnosis, demographic
information (sex, nationality, and HIV exposure category),
and clinical status at diagnosis (PHI, asymptomatic,
symptomatic without AIDS or AIDS) have since been
recorded in a national database [22]. Between April 2003
and December 2008, a total of 28 175 new HIV diagnoses
were recorded in the database. Missing data were estimated
by using multiple imputation techniques [23]. Ten imputed
datasets were generated by using the missing-at-random
assumption. Numbers were then adjusted for under-
reporting and reporting delay, based on previous studies
[22] (see appendix for full details). Corrected data are
shown in Fig. 1. We distinguished six HIV exposure
categories, as follows: men who have sex with men
(MSM), injecting drug users (IDUs), French-national
heterosexual women, French-national heterosexual men,
non-French-national heterosexual women and non-
French-national heterosexual men. Most non-French-
national heterosexuals originated from sub-Saharan Africa.

During the period 2003-2008, MSM accounted for
most new diagnoses, followed by non-French-national
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Fig. 1. French HIV surveillance data’. (a) Annual number of newly diagnosed cases of HIV infection. (b) Proportion of individuals
initially diagnosed during the primary stage of HIV infection (PHI). (c) Proportion of individuals initially diagnosed with AIDS.
iData, collected by the French National Institute for Public Health Surveillance (InVS), were corrected for missing entries, under-
reporting, and the reporting delay. Ten datasets were generated to account for missing entries. Values are means of the 10 datasets.

2All nationalities; Pall nationalities, both sexes.

heterosexual women, non-French-national heterosexual
men, French-national heterosexual men, French-national
heterosexual women and IDUs (Fig. 1a). The proportions
of individuals at the different stages of HIV infection at
diagnosis varied over time and across exposure categories
(Fig. 1b and ¢). In 2008, the proportion of individuals
diagnosed with PHI was highest among MSM (18%) and
lowest among non-French-national heterosexual women
(5%) (Fig. 1b). The proportion of individuals initially
diagnosed with AIDS was highest among French-national
heterosexual men (20%) and lowest among MSM (9%)

(Fig. 1c¢). These data clearly showed that HIV testing
practices in France varied within and across HIV exposure
categories.

To estimate our two metrics (i.e. HIV incidence and time
between infection and diagnosis) from data on new HIV
diagnoses, we devised a novel back-calculation model
based on the one designed by Becker et al. [19]. Our
approach can be summarized as follows (see appendix for
full details). The first step consisted of assigning specific
test-seeking behaviors to newly diagnosed individuals

1907

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



1908

AIDS 2011, Vol 25 No 15

according to their clinical status at initial diagnosis. Newly
diagnosed individuals had one of the three clinical statuses
at initial diagnosis: PHI, AIDS or neither AIDS nor
symptoms of PHI (individuals classified without AIDS
nor symptoms of PHI at initial diagnosis could be
asymptomatic or symptomatic patients without AIDS).
By definition, individuals with symptoms of PHI were
diagnosed very early in the course of HIV infection. We
thus assumed that these individuals decided to be tested
because they experienced, and recognized, symptoms of
PHI, or because they had recently been exposed to HIV.
Other individuals were more likely to be diagnosed
later in the course of the disease. We thus assumed that
individuals initially diagnosed without AIDS nor
symptoms of PHI decided to be tested for other reasons
than those of individuals with symptoms of PHI (e.g.
routine medical examination or onset of HIV symptoms
that occur towards the end of the incubation period),
whereas individuals with AIDS at initial diagnosis were
not tested for HIV before being diagnosed with AIDS. It
is important to note that our approach does not require
that all HIV-infected individuals diagnosed during PHI
be notified as such, allowing the notification of PHI
symptoms to vary over time and between transmission
categories.

The next step consisted of linking the observed incidence
of newly diagnosed cases to the unobserved incidence of
HIV infection by specifying the distribution of the time
between infection and diagnosis in each group of
individuals. Individuals diagnosed with PHI were
assigned a short time between infection and initial
diagnosis (3 months in median) [24]. Individuals
diagnosed with AIDS at initial diagnosis were assigned
values derived from published estimates of the natural
AIDS incubation time (10 years in median) [25]. Thus,
the only remaining unknown was the distribution of the
time between infection and initial diagnosis among
individuals diagnosed before AIDS onset and without
PHI symptoms. Following Becker et al. [19], we assumed
that this distribution was dependent on two unknown
parameters that represent uptake of routine testing and
onset of HIV symptoms that occur towards the end of the
incubation period.

The last step of our approach consisted in obtaining
estimates, as well as their precision, of the unknown
parameters of the model, namely the two unknown
parameters of the pre-AIDS HIV testing distribution and
the unobserved number of new infections. This was
achieved using maximum-likelihood techniques. Using
the group-specific estimates of the number of new HIV
infections and the group-specific distribution of the time
between infection and diagnosis, we were able to
calculate the overall distribution of the time between
infection and diagnosis. Finally, we calculated incidence
rates as the number of new HIV infections divided by the
number of individuals at risk of HIV infection. We

obtained the number of individuals at risk of HIV
infection by subtracting the number of HIV-infected
persons from the population size (see Table S1, http://
links.Ilww.com/QAD/A158).

To validate our results, we used estimates of the two metrics
to calculate the percentage of late diagnosis among newly
diagnosed individuals, and compared our calculations with
observed data. We defined late diagnosis as a diagnosis
made more than 8 years after infection, which is the average
period required for the CD4 cell count to fall below the
critical threshold of 200 cells/pl [26].

Results

We applied our new back-calculation model to French
data on the reported number of newly diagnosed cases of
HIV infection between April 2003 and December 2008
in order to estimate both the annual number of new HIV
infections and the time between infection and diagnosis in
six exposure categories (MSM, IDUs, French-national
heterosexual women and men, non-French-national
heterosexual women and men). We restricted our
estimation period to 2004—2007 for two reasons. First,
data on the clinical status of new HIV diagnoses were not
available before April 2003. Second, recent trends in
estimates of HIV incidence are highly dependent on the
quality of surveillance data, and the data for 2008 are very
sensitive to assumptions made about the reporting delays.

Our estimates show that the annual number of new
infections tended to increase slightly among MSM and
heterosexuals between 2004 and 2007, whereas it tended
to fall slightly among IDUs (Fig. 2). These trends were
not statistically significant, however. With 2969 new
infections occurring in 2007 [95% confidence interval
(CI) 2529—-3310] MSM accounted for the largest number
of new infections (38.0% in 2007), followed by non-
French-national heterosexuals (31.5%), French-national
heterosexuals (29.0%), and IDUs (1.5%) (Table 1).
Among non-French-national heterosexuals, the inci-
dence was higher among women than men, with,
respectively, 1454 (95% CI 1029-1765) and 1015 (95%
CI 559—1437) new infections in 2007. The reverse was
true among French-national heterosexuals, with 1399
new infections among men (95% CI 817-1970) and 892
among women (95% CI 445-1213) in 2007. IDUs
accounted for 123 (95% CI 21-224) new infections in
2007. This number may seem small compared to the
other exposure categories, but the estimated incidence
rate per 100 000 person-years was second highest among
IDUs, after MSM (Table 1).

To calculate the total number of new infections that
occurred in France, cases of exposure occurring outside
France had to be excluded. Whereas it is reasonable to
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assume that the vast majority of infected IDUs, MSM and
French-national heterosexuals contracted the virus in
France, it is difficult to determine where non-French
nationals were infected [27,28]. However, a lower
(respectively upper) bound for the overall incidence in
France can be obtained by adding together the numbers
of new infections among MSM, IDUs and French-
national heterosexuals (respectively, among all exposure
categories). We thus estimated that between 5382 (95%
CI3812-6717) and 7851 (95% CI 5400—9919) new HIV
infections occurred in France in 2007 (Table 1). These
numbers are slightly but not significantly higher than
those estimated for 2004 (Fig. S1, http://links.lww.com/
QAD/A158).

We estimated the time between infection and diagnosis
according to the year of infection in each exposure

category. Means, medians and interquartile ranges (IQRs)
for individuals infected in 2007 are shown in Fig. 3. The
mean time between infection and diagnosis was 37.0
months for MSM infected in 2007, 41.2 months for non-
French-national heterosexual women, 44.6 months for
IDUs, 50.5 months for French-national heterosexual
women, 53.0 months for French-national heterosexual
men and 53.5 months for non-French-national hetero-
sexual men. Note that IQRs were narrower for women
than for men (Fig. 3), suggesting that HIV testing
behaviors were less heterogeneous among women. Our
results also show that HIV testing practices changed very
slightly during the period 2004—2007: the mean time
between infection and diagnosis shortened among MSM,
remained stable among non-French-national heterosex-
ual men, and lengthened in all the other exposure
categories (Table 2).

Table 1. Estimated numbers of new HIV infections and HIV incidence rates for France in 2007, by exposure category.

Estimated numbers of
new HIV infections

Incidence rates per
Estimated numbers of 100000 person-years

individuals at risk

Mean 95% ClI of HIV infection® Mean 95% Cl
MSMP 2969 2529-3310 286 665 1036 882-1155
Non-French-national heterosexual women 1454 1029-1765 1739760 84 59-101
Non-French-national heterosexual men 1015 559-1437 1884740 54 27-76
French-national heterosexual women 892 445-1213 18363590 5 2-7
French-national heterosexual men 1399 817-1970 18848440 7 4-10
IDUs® 123 21-224 71118 173 29-315
Overall 7851 5400-9919 41194313 19 13-24
MSM + IDUs + French-national heterosexuals 5382 3812-6717 37569813 14 10-17
Non-French-national heterosexuals 2469 1588-3202 3624500 68 44-88

Cl, bootstrap confidence intervals.

“See Table S1 in appendix for more details, http:/links.lww.com/QAD/A158.

bAll nationalities.
“All nationalities, both sexes.
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We used our estimates to calculate the percentage of late
diagnosis among individuals diagnosed in 2008, and
compared our calculations with observed data. The
percentage of late diagnosis in 2008 was calculated
to be 32% overall, 17% among MSM, 31% among
French-national heterosexual women, 36% among non-
French-national heterosexual women, 46% among
non-French-national heterosexual men, 50% among
IDUs, and 52% among French-national heterosexual
men. The French National Institute for Public Health
Surveillance (InVS) recently reported that, in 2008, the
CD4 cell count at initial HIV diagnosis was below
200 cells/pl in 29% of cases overall, 18% among MSM,
34% among heterosexuals, and 48% among IDUs [29].
Among heterosexuals, late diagnosis was more frequent in
men than in women, whereas the percentage did not
differ between French nationals and non-French
nationals. Our estimates are thus in excellent agreement
with those reported by the InVS.

Discussion

‘We have developed a new model for estimating two key
metrics: HIV incidence and time between infection and
diagnosis. Our model accounts for temporal changes in
HIV test-seeking behaviors. Our approach can be applied
to any country collecting the date of HIV diagnosis as well
as the clinical status at diagnosis (PHI, AIDS, neither PHI
nor AIDS), which includes most western countries
[16,21]. Country-specific values of these two metrics will
be very useful for monitoring the impact of new
guidelines promoting early HIV diagnosis in western
countries [10,11,30]. We illustrated our method by

applying it to French surveillance data. To the best of our
knowledge, this is the first time that incidence of HIV
infection (accounting for temporal changes in HIV test-
seeking behaviors) and the length of time between
infection and diagnosis are estimated for France.

Not surprisingly, we found that the time between
infection and diagnosis varied markedly according to the
exposure category, from 37.0 months among MSM to
53.5 months among non-French-national heterosexual
men. To validate our estimates, we examined the main
reasons for testing, as stated by newly diagnosed HIV-
infected individuals. In 2009, the main reason was ‘recent
exposure to HIV’ among MSM (35% of MSM), ‘a routine
medical check-up’ (e.g. during pregnancy) among non-
French-national heterosexual women (39%) and ‘clinical
symptoms’ among French-national heterosexual women
(33%; medical check-ups came second at 28%), non-
French-national heterosexual men (43%) and French-
national heterosexual men (46%) [29]. No data were
available for IDUs. These data thus suggest that the time
between infection and diagnosis should be shortest
among MSM, longest among heterosexual men, and
intermediate for heterosexual women, in keeping
with our estimates. We also found that the length of
time increased or decreased very slightly (by less than
1.2 months) during the period 2004—2007, depending on
the exposure category. Absence of significant decrease in
the length of time between infection and diagnosis during
the period 2004—-2007 was expected since French
screening policies have not changed since the 1990s.

Apart from the annual number of new infections, our
model provides estimates of the HIV incidence. With
almost 3000 new infections in 2007, and 38.0% of all new
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Several factors may affect the accuracy of our estimates. As
the data were incomplete, they were adjusted for missing
entries, under-reporting, and the reporting delay.
Inaccurate adjustment of the reporting delay can have
a considerable impact on very recent estimates of
incidence. Therefore we did not attempt to estimate
the incidence beyond 2007. The method further depends
on accurate specification of the distribution of the time
between infection and diagnosis, which is unknown. We
succeeded in estimating the unknown parameters of this
distribution as part of the back-calculation by integrating
in our model individual data on the clinical status at initial
diagnosis. It would not have been possible to estimate
these parameters by using dates of initial diagnosis alone.
In our model, times from infection to an AIDS diagnosis
and from infection to an HIV diagnosis (i.e. non-AIDS
diagnosis) were assumed to be independent. This
assumption may be a simplification of reality; however,
it has been made in previous studies [19]. Furthermore,
we validated our model by comparing model predictions
with observed data and found an excellent agreement.
This suggests that the assumptions of our model are
reasonable.

Conclusion

In this study, we have shown that our novel back-
calculation model can be used to obtain estimates of the
HIV incidence and of the time between infection and
diagnosis in different exposure categories, based on HIV
surveillance data that are available in most western
countries. When we applied our model to French
surveillance data, we found that the HIV incidence in
France did not fall between 2004 and 2007, and that the
time between infection and diagnosis remains excessively
long. New policies to expand the offer and acceptance of
voluntary HIV testing are thus urgently needed.
Monitoring and evaluation of new testing policies can
be performed through the use of our method.

Acknowledgements

N.J.D.A., D.C. and V.S. designed the research; N.J.D.A.
and V.S. performed the research; N.J.D.A., D.C. and V.S.
analyzed the data and wrote the paper. This study was done
within the framework of ANRS Coordinated Action 23.
The authors thank the French National Institute for Public
Health Surveillance (InVS), and especially Frangoise
Cazein, for providing data on newly diagnosed cases of
HIV infection in France. V.S. thanks R omulus Breban for
very fruitful discussions. V.S. is grateful for the financial
support of the Sidaction, in the form of a postdoctoral
research fellowship. N.J.D.A. is grateful for financial
support from the French Ministry of Education, Research
and Technology, in the form of a MENRT PhD fellowship.
The authors thank both reviewers for their constructive
comments and suggestions.

Conflicts of interest
There are no conflicts of interest.

References

20.

Anglemyer A, Rutherford GW, Egger M, Siegfried N. Antire-
troviral therapy for prevention of HIV transmission in HIV-
discordant couples. Cochrane Database Syst Rev 2011:
CD009153.

Cain LE, Logan R, Robins JM, Sterne JA, Sabin C, Bansi L, et al.
When to initiate combined antiretroviral therapy to reduce
mortality and AIDS-defining illness in HIV-infected persons in
developed countries: an observational study. Ann Intern Med
2011; 154:509-515.

Walensky RP, Paltiel AD, Losina E, Morris BL, Scott CA, Rhode
ER, et al. Test and treat DC: forecasting the impact of a
comprehensive HIV strategy in Washington DC. Clin Infect
Dis 2010; 51:392-400.

Anonymous. Initiation of antiretroviral treatment protects unin-
fected sexual partners from HIV infection (HPTN Study 052).
2011.

Thompson MA, Aberg JA, Cahn P, Montaner JS, Rizzardini G,
Telenti A, et al. Antiretroviral treatment of adult HIV infection:
2010 recommendations of the International AIDS Society-USA
panel. JAMA 2010; 304:321-333.

Archibald CP, Alexander P, Gatali M, Geduld J. Undiagnosed
HIV infections: the rate limiting step for the 3 by 5 initiative.
International Conference on AIDS; Bangkok, Thailand; 2004.
Hamers FF, Phillips AN. Diagnosed and undiagnosed HIV-
infected populations in Europe. HIV Med 2008; 9 (Suppl 2):
6-12.

Campsmith ML, Rhodes PH, Hall HI, Green TA. Undiagnosed
HIV prevalence among adults and adolescents in the United
States at the end of 2006. / Acquir Inmune Defic Syndr 2010;
53:619-624.

Bartlett JG, Branson BM, Fenton K, Hauschild BC, Miller V,
Mayer KH. Opt-out testing for human immunodeficiency virus
in the United States: progress and challenges. JAMA 2008;
300:945-951.

Martin EG, Paltiel AD, Walensky RP, Schackman BR. Expanded
HIV screening in the United States: what will it cost govern-
ment discretionary and entitlement programs? A budget im-
pact analysis. Value Health 2010; 13:893-902.

Mounier-Jack S, Nielsen S, Coker RJ. HIV testing strategies
across European countries. HIV Med 2008; 9 (Suppl 2):
13-19.

Dodds C, Weatherburn P. Reducing the length of time between
HIV infection and diagnosis. BM/ 2007; 334:1329-1330.
Brookmeyer R. Measuring the HIV/AIDS epidemic: approaches
and challenges. Epidemiol Rev 2010; 32:26-37.

Karon JM, Song R, Brookmeyer R, Kaplan EH, Hall HI. Estimat-
ing HIV incidence in the United States from HIV/AIDS sur-
veillance data and biomarker HIV test results. Stat Med 2008;
27:4617-4633.

Hall HI, Song R, Rhodes P, Prejean J, An Q, Lee LM, et al.
Estimation of HIV incidence in the United States. JAMA 2008;
300:520-529.

EuroHIV. Report on the EuroHIV 2006 survey on HIV and AIDS
surveillance in the WHO European Region. Saint-Maurice: In-
stitut de Veille Sanitaire; 2007.

Downs AM, Heisterkamp SH, BrunetJB, Hamers FF. Reconstruc-
tion and prediction of the HIV/AIDS epidemic among adults in
the European Union and in the low prevalence countries of
central and eastern Europe. A/DS 1997; 11:649-662.

Rude N, Costagliola D, Valleron AJ. Cumulative incidence of
HIV infection and AIDS case prediction in France. Lancet 1993;
342:436-437.

Becker NG, Lewis JJ, Li Z, McDonald A. Age-specific back-
projection of HIV diagnosis data. Stat Med 2003; 22:2177—
2190.

Sweeting MJ, De Angelis D, Aalen OO. Bayesian back-calcula-
tion using a multistate model with application to HIV. Stat Med
2005; 24:3991-4007.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



HIV incidence and time from infection to diagnosis Ndawinz et al.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Devaux |, Alix J, Likatavicius G, Herida M, Nielsen SS, Hamers
FF, Nardone A. Human immunodeficiency virus (HIV) and
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) case reporting
in the World Health Organization European Region in 2006.
Euro Surveill 2008; 13.

Semaille C, Cazein F, Pillonel J, Lot F, Le Vu S, Pinget R, et al.
Four years of surveillance of recent HIV infections at country
level, France, mid 2003-2006: experience and perspectives.
Euro Surveill 2008; 13.

Berglund PA. An introduction to multiple imputation of complex
sample data using SAS® v9.2. 2010.

Hollingsworth TD, Anderson RM, Fraser C. HIV-1 transmission,
by stage of infection. / Infect Dis 2008; 198:687-693.
Brookmeyer R, Goedert JJ. Censoring in an epidemic with an
application to hemophilia-associated AIDS. Biometrics 1989;
45:325-335.

Lodi S, Phillips A, Touloumi G, Geskus R, Meyer L, Thiébaut R,
et al. Proportion of individuals likely to need treatment for CD4
thresholds <200, <350, and <500 cells/p.L. 77th Conference on
Retroviruses and Opportunistic Infections; San Francisco; 2010.
Hamers FF, Downs AM. The changing face of the HIV epidemic
in western Europe: what are the implications for public health
policies? Lancet 2004; 364:83-94.

Lot F, Larsen C, Valin N, Gouézel P, Blanchon T, Laporte A.
Parcours sociomédical des personnes originaires d’Afrique sub-
saharienne atteintes par le VIH, prises en charges dans les
hopitaux d’lle de France, 2002. Bull Epidemiol Hebd 2004;
5:17-20.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

37.

Cazein F, Pillonel J, Bousquet V, Imounga L, Le Vu S, le Strat Y,
et al. Determinants of persons diagnosed with HIV or AIDS,
France, 2008. BEH Web 2009; 2:1-15.

Delpierre C, Cuzin L, Lert F. Routine testing to reduce
late HIV diagnosis in France. BMJ 2007; 334:1354-
1356.

Anonymous. Premiers resultat de I’'Enquéte Presse Gay 2004.
Saint-Maurice: Institut de Veille Sanitaire; 2005.

Anonymous. Bulletin des reéseaux de surveillance des infections
sexuellement transmissibles au 31 decembre 2008 - Renago,
Renachla et ResIST. Saint-Maurice: Institut de Veille Sanitaire;
2010.

Le Vu S, Le Strat Y, Barin F, Pillonel J, Cazein F, Bousquet V,
et al. Population-based HIV-1 incidence in France, 2003-08: a
modelling analysis. Lancet Infect Dis 2010; 10:682-687.
Regnard C. Immigration et présence étrangere en France en
2006: Rapport annuel de la direction de la population et des
migrations. La Documentation Francaise; 2008.

UNAIDS. Report on the global AIDS epidemic. 2008.

Le Vu S, Meyer L, Cazein F, Pillonel J, Semaille C, Barin F,
Desenclos ]JC. Performance of an immunoassay at detecting
recent infection among reported HIV diagnoses. A/DS 2009;
23:1773-1779.

Sakarovitch C, Rouet F, Murphy G, Minga AK, Alioum A, Dabis
F, et al. Do tests devised to detect recent HIV-1 infection
provide reliable estimates of incidence in Africa? / Acquir
Immune Defic Syndr 2007; 45:115-122.

1913

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



Supporting document

Appendix

NEW METHOD FOR ESTIMATING HIV INCIDENCE AND TIME FROM INFECTION TO DIAGNOSIS USING

HIV SURVEILLANCE DATA: RESULTS FOR FRANCE

Ndawinz JDA"?, Costagliola D*** and Supervie V'

'INSERM U943 Paris, F75013, France

2UPMC Univ-Paris 6, UMR S943, Paris, F75013, France

3APHP, Hopital Pitié Salpétriere, Service des maladies infectieuses et tropicales, Paris,

F75013, France

*Corresponding author: virginie.supervie@inserm.fr



This appendix includes a detailed description of our modeling approach as well as

supplementary table and figure.

Description of the new back-calculation model

Assigning specific test-seeking behaviors to newly diagnosed individuals according to their
clinical status at initial diagnosis. For this purpose we partitioned our quarterly data on newly
diagnosed individuals according to the clinical status at diagnosis. We thus created two

groups. Group 1 consisted of individuals diagnosed during the primary stage of HIV infection

(NP). By definition, individuals belonging to group 1 were diagnosed very early in the

course of the infection. We assumed that these individuals decided to be tested because
they experienced, and recognized, symptoms of primary HIV infection (PHI), or because they

had recently been exposed to HIV. Group 2 consisted of individuals who already had AIDS at

initial diagnosis of HIV infection (N*) and individuals who had neither AIDS nor symptoms
g

of PHI at initial diagnosis (NH ) We assumed that some individuals belonging to group 2

were not tested for HIV before being diagnosed with AIDS while others decided to be tested
for other reasons than those of individuals belonging to group 1 (e.g. routine medical
examination or onset of symptoms that occur towards the end of the incubation period). Our
method does not require that all HIV-infected individuals diagnosed during PHI be classified
as such (i.e. in group 1). Indeed, some HIV-infected individuals diagnosed during PHI may
not report symptoms of PHI and thus will not be classified in group 1. Furthermore,
notification of PHI symptoms could vary over time and between transmission categories. Our
method accounts for this by not constraining to zero the probability of testing within months
after HIV infection for individuals supposedly diagnosed without AIDS nor symptoms of PHI
(see equation (4) in the next section). This probability is determined independently for each
transmission category through the estimation of the two unknown parameters of the pre-

AIDS HIV testing distribution (see section “Estimating unknown parameters”)



Specifying group-specific distributions of time interval between infection and initial diagnosis.
The next step consisted of linking the observed incidence of newly diagnosed cases to the
unobserved incidence of HIV infection by specifying the distribution of the interval between
infection and initial diagnosis in each of the two groups. For group 2 (individuals diagnosed
without symptoms of PHI), we adopted the same approach as Becker et al. [1]. Basically,
each (unobserved) newly infected individual belonging to group 2 was allocated,
independently, a duration T, from infection to an AIDS diagnosis and a duration T,, from
infection to a diagnosis of HIV infection. Thus, a newly infected individual belonging to group
2 could either have AIDS at initial diagnosis, meaning that he/she was not tested for HIV
before being diagnosed with AIDS, or have a diagnosis of HIV infection at initial diagnosis,
meaning that he/she did not develop AIDS before being tested. Assuming that each
individual in group 2, infected during a quarter (3-month period) s, is independently assigned

an interval between HIV infection and initial diagnosis, leads to:

E(NtA)ZZE(IsGZ)ft!s,A 1)
S

and

E(N' )= E(1 Yfuom ()

where E(NtH) (respectively E (NtA )) is the mean number of new diagnoses of HIV infection
(resp. AIDS) in quarter t, E(ISGZ) is the mean number of new HIV infections in quarter s

among individuals belonging to group 2, f,,=P(T,=d,T, ! d) is the probability that an
infected individual has AIDS at initial diagnosis of HIV infection, d quarters after contracting
the infection, and was not tested for HIV before developing AIDS, and
fy =P(T, =d,T,! d) is the probability that an infected individual is diagnosed with HIV
infection, d quarters after contracting the infection, without first developing AIDS.

The time from infection to AIDS diagnosis, T,, was assumed to follow a Weibull distribution

with a median of 40 quarters (i.e. 10 years) [1, 2]:



F, () =1#exp| #(0.0215t ™" ] 3)
A [ Y,

The distribution of the rate of pre-AIDS HIV testing was assumed to depend on two unknown

parameters that represent uptake of routine testing (! ) and onset of symptoms that occur

towards the end of the incubation period (! ):
2.516
Fo (1) =1%exp 24 t %y (0.0215t) ] 4)

It is important to realize from equation (4) that we did not constraint to zero the probability of
HIV testing within months after HIV infection for individuals supposedly diagnosed without
PHI nor AIDS. In consequence, our approach accommodates the situation where some HIV-
infected individuals diagnosed during the primary stage of HIV infection do not report
symptoms of PHI and thus be classified as not having PHI.

The probabilities in equations 1 and 2, defined with the discrete random variables T, and

T, , were then specified by:

foq =[F (t+05)! Fy(t! 0.5)][1! F,(t+0.5)] (5)
and
foa=[1! Ry (t! 0.5)][F.(t+05)! F,(t! 0.5)] (6)

For individuals diagnosed during the primary stage of HIV infection (group 1), the distribution
of the interval from infection to initial diagnosis was assumed to be uniform from O to 6
months (i.e. the average length of the primary stage of HIV infection was assumed to be 3

months). Thus:
E (th ): 2 E (IsGl)ft! s,P (7)
S
where E(th) is the mean number of individuals diagnosed with symptoms of the primary
stage of HIV infection in quarter t, E(Ifl) is the mean number of new HIV infections in

guarter s among individuals belonging to group 1, and fdyp is the probability that an infected



individual is diagnosed during the primary stage of HIV infection, d quarters after contracting

HIV.

Estimating unknown parameters. The next step consisted of estimating the unknown
parameters of the model. As we split the population into two mutually exclusive groups, the
mean number of new HIV infections (parameterized as a four-quarter (i.e., yearly) step-

function) was estimated separately for each of the two groups. To estimate the number of

new infections (I fl) among individuals belonging to group 1 (i.e. individuals diagnosed with

symptoms of PHI), we first assumed that (Ifl) are independent Poisson variables, then
specified the likelihood of the model by using equation 7, and finally derived the estimates of

the mean number of new HIV infections among individuals belonging to group 1 (ffl) using

the expectation-maximization-smoothing (EMS) algorithm [1]. For group 2, we had to

estimate both the unobserved number of new HIV infections (ISGZ) and the two unknown

parameters of the distribution of the rate of pre-AIDS HIV testing (equation 4). As in group 1,

we first assumed that (ISGZ) are independent Poisson variables, then specified the likelihood

of the model by using equations 1 and 2, before finally deriving estimates of the two unknown
parameters of the distribution of the pre-AIDS HIV testing rate (equation 4) and of the mean
number of new HIV infections among individuals belonging to group 2 by using the Newton-
Raphson method and the EMS algorithm (see [1] for more details). It was possible to
estimate the HIV incidence as well as the two parameters of the distribution of pre-AIDS HIV
testing rates without encountering identifiability problems because we used additional

information on HIV diagnoses, namely data on the clinical status at initial diagnosis. Finally,

by adding together the estimates of the mean number of new infections in each group, (ffl)

and (ffz) we obtained an estimate of the mean number of new HIV infections.



Estimates of the overall (non-stationary) distribution of the time interval between infection
and initial diagnosis. Using the group-specific estimates of the number of new HIV infections
and the group-specific distributions of the interval between infection and initial diagnosis, we
calculated the overall distribution of the interval between infection and initial diagnosis as

follows:

Ms,d = IAselfd,P"'IAst (fd,A+ fd,H) (8)

where Mg, is the calculated number of individuals infected in quarter s who are initially
diagnosed d quarters after being infected. It is important to note that, although the group-

specific distributions are stationary, the overall distribution (Ms,d )d varies with time since two

of its arguments (1" and 18%) vary with time. Changes in test-seeking behaviors over time

will affect these two arguments and will thus be accounted in our model. For instance, if
individuals test for HIV more often due to new guidelines promoting early HIV diagnosis, then
more individuals will be diagnosed in early stages of the HIV infection. Hence, the number of
people diagnosed with symptoms of PHI (i.e. group 1) will increase, while the size of group 2
(consisting of individuals diagnosed without symptoms of PHI) will decrease accordingly. As
o

a result, the number of new infections among individuals belonging to group 1 (I.7) will

increase, the number of new infections among individuals belonging to group 2 (18%) will

decrease, and the interval between infection and initial diagnosis will become shorter. Thus,
our method allows for accounting and tracking for changes in test-seeking behaviors over
calendar time without having to estimate time-calendar specific diagnosis probabilities as

done in previous back-calculation models [3].

Estimates and their precision. Missing data were estimated by using multiple imputation
techniques. Ten imputed datasets were generated by using the missing-at-random

assumption. From each of the ten datasets we generated 200 bootstrap samples [4] and thus



obtained 2000 bootstraps samples. Numbers were then adjusted for under-reporting and the
reporting delay. The under-reporting rate and reporting delay are estimated every year by the
“Institut de Veille Sanitaire” (InVS), which manages the HIV and AIDS registries [5]. No
variability deriving from the under-reporting and reporting delay was included in the model
since we corrected the data using single point estimates (mean values). Figure S2 shows the
contribution of each source of uncertainty (missing data versus under-reporting and reporting
delay) in the dataset. We then run our model using these 2000 simulated datasets and

calculated mean estimates and 95% confidence intervals (Cl).

Calculation of the percentage of late diagnosis among individuals diagnosed with HIV
infection in year T. We defined late diagnosis as a diagnosis occurring more than 8 years (32
guarters) after the infection, 8 years being the mean time required for the CD4 cell count to

fall below the critical threshold of 200/mm?® [6]. The number of individuals with a late HIV

diagnosis in year T ( I:T ) was calculated as follows:
t:132

I:T :i 2 IASGZ (ftj!S~A+ f‘J!S*H)

j=1 s=1
where t,t,,t; and t, are the 4 quarters of year T, ffz is the estimated number of new
infections in quarter s among individuals belonging to group 2, fd,A is the probability that an

infected individual will have AIDS at initial diagnosis d quarters after contracting the infection

(see equation 6), and fd,H is the probability that an infected individual will be AIDS-free at

initial diagnosis of HIV infection (see equation 5), d quarters after contracting the infection.

We then estimated the percentage of late diagnosis among individuals diagnosed in year T

( E)T) by dividing I:T by the estimated number of individuals newly diagnosed in year T:

N

P =— T where I\Alt’JA I\Alt'J4 and I\]:’ were calculated with equations 1, 2 and 7.

I NA+ N+ N
- i i j
j=

We wrote a computer program to run the model.



Implementation of the method. Our method has been implemented in the C programming
language, and is not currently available in a user-friendly format. In principle, we are willing to

consider collaborations with individual countries to implement the method.
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Table S1. Estimated size of the populations at risk of HIV infection in France

Estimated Estimated Estimated size of
population size [7] prevalence (%) the population at
risk of HIV infection

Men who have sex 329500 13.0 [8] 286665
with men

Non French- 1739760 Not available ~1739760?%
national

heterosexual

women

Non French- 1884740 Not available ~1884740?2
national
heterosexual men

French-national 18363590 Not available ~18363590%
heterosexual

women

French-national 18848440 Not available ~18848440?

heterosexual men

Injecting drug users 81000 12.2 [9] 71118

%At the end of 2007, ~140000 persons were living with HIV in France [10], ~40% of whom
(i.e. 56000) were non injecting drug user heterosexuals [11]. Since the size of the
heterosexual population is very large compared to the estimated number of heterosexuals
living with HIV, we assumed that the number of heterosexuals at risk of HIV infection is equal

to the number of heterosexuals in the general population.
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Figure S1. Estimated annual number of new infections and 95% bootstrap confidence
intervals (----) in France. ®MSM: men who have sex with men (all nationalities); °IDUs:

injecting drug users (all nationalities, both sexes).

Figure S2. Annual number of newly diagnosed cases of HIV infection per exposure category.
Lines with circles represent raw data collected by the French National Institute for Public
Health Surveillance (InVS), plain lines represent data corrected for missing entries and
dashed lines represent data corrected for missing entries, underreporting, and the reporting

delay. 2all nationalities; "all nationalities, both sexes.
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III1.2.1. Ajustement du mod¢le aux données

Dans la Figure III-1, les nombres de nouveaux diagnostics du VIH corrigés pour la
sous déclaration, les délais de déclaration et les données manquantes (courbes en
pointillés) sont comparés avec les nombres prédits a partir du modele (courbes en trait

plein). Les nombres prédits (notées 4, ) sont calculés en remplagant les estimations 7

et /% dans I’expression :

t t
t = Z]sclfd,P +lecz Souw+Ta)-
s=1

s=1

Les courbes en tirets représentent les intervalles de confiance estimés a partir de la
méthode du bootstrap a 95%. Quelle que soit la catégorie de transmission, le modele

ajuste bien les données observées.
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Figure III-1 : Nombres trimestriels de nouveaux diagnostics du VIH corrigés pour la sous-
déclaration, les délais de déclaration et les données manquantes (courbes en pointillés),
données prédites a partir du modéle (courbes en trait plein) et les intervalles de confiance a
95% associés aux données prédites (courbes en tirets) pour : (a) les hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes, (b) les femmes hétérosexuelles étrangeres, (c) les hommes
hétérosexuels étrangers, (d) les hommes hétérosexuels francais, () les femmes hétérosexuelles

francaises, (f) les usagers de drogues injectables.
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The undiagnosed HIV epidemic in France and
its implications for HIV screening strategies

Virginie Supervie*®, Jacques D.A. Ndawinz*"¢, Sara Lodi“® and
Dominique Costagliola™”

Background: Describing the undiagnosed HIV-infected population is essential for
guiding HIV screening policy, implementing interventions, and resource planning.

Methods: We used French national HIV surveillance data and a back-calculation
approach to estimate the number of undiagnosed HIV-infected individuals in France
and the distribution of time since HIV infection among undiagnosed individuals. We
also used data on CD4™" cell count decline to assess the CD4™" cell count distribution
among undiagnosed individuals.

Results: We estimated that 29000 [95% confidence interval (Cl): 24200-33900]
individuals were living with undiagnosed HIV infection at the end of 2010. Of these,
28.7% (95% Cl: 27.1-30.4) were infected less than a year ago, 16.4% (95% ClI: 15.0—
17.8) more than 5 years ago, and 59.6% (95% Cl: 59.2-59.8) were eligible for
antiretroviral treatment (CD4" cell count less than 500/ul) according to the 2010
French guidelines. Men represented 70.0% of the undiagnosed HIV-infected individ-
uals and had lower CD4" cell counts than women. The numbers of undiagnosed
infections in MSM, non-French national heterosexuals, and French national hetero-
sexuals were similar (9200, 9300, 10000, respectively). However, because of differ-
ences in group size, undiagnosed HIV prevalence varied significantly between these
groups (2.95, 0.36, 0.03%, respectively; P less than 0.001).

Conclusion: Our findings suggest that many undiagnosed HIV-infected individuals
were eligible for treatment and, thus, lack of HIV diagnosis is a lost chance for them;
many more heterosexuals than MSM will need to be tested to find those undiagnosed;
and universal screening of men may be cost-effective, especially in the areas most
affected by the epidemic, such as the Paris region.

© 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2013, 28:000-000

Keywords: CD4" cell count, distribution of time since HIV infection, hidden
epidemic, HIV, mathematical modeling, screening strategy, undiagnosed

infection

Introduction be because of higher infectiousness, because of elevated

viral load at the time of HIV seroconversion [4], and
Despite the advent of eftective combination antiretroviral more frequent high-risk practices among undiagnosed
treatment (cART), the HIV epidemic continues to than diagnosed HIV-infected individuals [5]. Undiag-
spread [1]. Studies have shown that the majority of nosed individuals are also at risk of delayed diagnosis and,
new HIV transmissions may originate from individuals thus, might not benefit from timely initiation of cART
who are unaware of their HIV infection [2,3]. This may and experience HIV-related morbidity and premature
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mortality [6,7]. Therefore, screening for the undiagnosed
HIV-positive individuals is key to turning the tide on
HIV transmission and reduce mortality [8].

Until recently, in most settings, including France,
voluntary testing was the mainstay of HIV screening
[9]. This involves individuals actively seeking HIV testing
at a health or community-based facility; only pregnant
women are systematically offered an HIV test during their
initial prenatal medical visit. To reduce undiagnosed
HIV infection, many countries have revised or considered
revising their screening guidelines toward universal
testing [10—12]. Particularly, the French National
Authority for Health recommends [11] at least one
HIV test in a lifetime for everyone aged 15-70,
in addition to annual testing for MSM, IDUs, and
heterosexuals from sub-Saharan Africa and the Caribbean
who have multiple partners.

HIV testing tools and strategies are numerous. To choose
the most appropriate and cost-eftective strategy, health-
care planners need to know the number and character-
istics of individuals living with undiagnosed HIV.
However, these data cannot be directly observed.

Mathematical modeling, such as back-calculation models,
can be used to get insights into the undiagnosed HIV-
infected population (also called hidden epidemic in the
following) [13—15]. The back-calculation method uses
surveillance data on new HIV diagnoses together with the
distribution of time from infection to diagnosis, to work
backwards and infer the number of HIV infections that
occurred over time to reproduce the observed number of
new HIV diagnoses [16]. The estimated number of HIV
infections can then be projected forward to unravel the
size of the hidden epidemic. Here we used this method to
estimate the size of the hidden epidemic in France at
the end of 2010 as well as the distribution of time since
HIV infection among undiagnosed individuals. Then, we
combined these estimates with data on the natural history
of CD4 ™" cell counts among HIV-infected patients [17] to
estimate the distribution of CD4" cell counts among
undiagnosed individuals.

Methods

In France, mandatory nationwide reporting of new HIV
diagnoses was implemented in 2003. Data on new HIV
diagnoses, including date of diagnosis, demographic
information (sex and nationality), HIV exposure group,
and clinical status at diagnosis (primary infection,
asymptomatic, or AIDS) have since been recorded in a
national database [18]. In a previous study [19], we used
data on new HIV diagnoses and a new back-calculation
model to estimate both HIV incidence and distribution
of time from infection to diagnosis among each HIV

exposure group in France over the 2004—2007 period.
Specifically, we used the numbers of reported new
HIV diagnoses, adjusted for both delay in reporting
and underreporting, and data on the clinical status at
HIV diagnosis to disentangle the contributions to
observed new HIV diagnoses made by HIV incidence
and time-varying rates of diagnosis.

Estimation of the number of undiagnosed
HIV-infected individuals

In this study, we projected forward the HIV incidence
(shown in Figure S1 of the Supplementary Material,
http://links.lww.com/QAD/A507) according to the
distribution of time from infection to diagnosis to
estimate the number of undiagnosed HIV-infected
individuals at the end of 2010. Specifically, from the
number of newly HIV-infected individuals at each point
in time, we estimated those who were still undiagnosed at
the end of 2010, using the cumulative probabilities of not
being diagnosed with HIV over time; these probabilities
were calculated from the distribution of time between
infection and diagnosis (Figure S2, http://links.Iww.
com/QAD/A507).

To estimate the number of undiagnosed individuals at the
end of 2010, we made the following assumptions. First,
we only projected forward the incidence between 2000
and 2010, because the cumulative probabilities of not
being diagnosed 11 years after being infected were small
(less than 0.05) (Figure S2, http://links.lww.com/QAD/
A507). Hence, we assumed that all individuals who
acquired HIV before 2000 were already diagnosed by the
end of 2010.

Second, the HIV incidence between 2000 and 2010 was
determined by extrapolating our findings for the 2004—
2007 period. In the baseline scenario, we assumed that
yearly HIV incidence between 2000 and 2003 was equal
to its level in 2004 and yearly HIV incidence between
2008 and 2010 was equal to its level in 2007 (Figure S1,
http://links.lww.com/QAD/A507). We also assumed
that the distribution of time from infection to diagnosis
for individuals infected between 2000 and 2003
(respectively 2008 and 2010) was equal to that of
individuals infected in 2004 (respectively 2007). These
assumptions are plausible, as incidence and time from
infection to diagnosis were shown to remain stable
between 2004 and 2007 [19]. Nevertheless, we explored
other scenarios in sensitivity analyses. We considered
midpoint, best-case, and worst-case scenarios. In the
midpoint scenario, values for the HIV incidence were
extrapolated from a linear regression of the incidence data
for the 2004—2007 period. In the best-case scenario, we
assumed that yearly HIV incidence between 2008 and
2010 was 20% lower than its level in 2007, whereas in the
worst-case scenario, we assumed it was 20% higher; in
both scenarios, yearly HIV incidence between 2000
and 2003 was assumed to be equal to its level in 2004.

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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We considered these two last scenarios as extreme
situations, because there are no data to support that, in
France, HIV incidence has either decreased or increased
after 2007. We also considered a fourth scenario to study
the sensitivity of the results to assumptions made on
incidence levels before 2004. In this scenario, we assumed
that yearly HIV incidence between 2000 and 2003
was 20% higher than its level in 2004 and yearly HIV
incidence between 2008 and 2010 was equal to its level
in 2007.

Upper and lower bounds of the 95% confidence intervals
(CIs) of the number of HIV-infected individuals still
undiagnosed by the end of 2010 were obtained by
projecting forward 2000 bootstrap estimates of the HIV
incidence curve using the corresponding distributions of
time from infection to diagnosis, obtained in our previous
study [19].

All numbers were rounded to the nearest hundred.
We then calculated HIV undiagnosed prevalence by
gender and HIV exposure group at the end of 2010. The
denominators used for prevalence calculations were based
on population size (aged 18—64) estimates in 2010 from
the National Institute of Statistics and Economic Studies
[20], the latest national survey on sexual behavior in
France [21], and a report on the prevalence of drug use in
France [22].

Distribution of time since HIV infection among
undiagnosed individuals

From these projections, we obtained the numbers of
undiagnosed individuals at the end of 2010 stratified by
time since HIV infection. These numbers were then used
to calculate the proportion of undiagnosed individuals
infected for less than a year, 1-5 years, and more than
5 years; we defined recent infection as being infected for
less than a year and old infection as being infected for
more than 5 years. Ninety-five percentage Cls for these
proportions were obtained from the 2000 projections.

Distribution of CD4™ cell counts among
undiagnosed individuals

We then estimated the distribution of CD4 ™ cell counts
among undiagnosed individuals using the numbers of
undiagnosed individuals stratified by time since HIV
infection and data on CD4" cell count decline from
cARTinaive HIV-infected individuals [17]. CD4" cell
count distributions at 1, 2, and 5 years after seroconver-
sion were previously estimated using CASCADE data
from cART-naive individuals with well estimated dates of
HIV seroconversion from Europe, Australia, and Canada
[17]. For the present study, proportions of individuals
with CD4™" cell count less than 200, 200—350, 350—500,
and at least 500 cells/pl (and 95% corresponding Cls) at
0.25,0.5,0.75,1,2,3,4,5,6,7,8,9, and 10 years after
HIV seroconversion were estimated using the same

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

methodology and dataset (personal communication SL;

Figure S3, http://links.Ilww.com/QAD/A507).

To estimate the distribution of CD4™" cell counts among
undiagnosed individuals, we proceeded as follows. First,
for each stratum of time since HIV infection, we
randomly sampled a set of proportions of individuals
having CD4™" cell counts less than 200, 200—350, 350—
500, and at least 500 cells/pl, based on their mean
estimates and 95% Cls (Figure S3, http://links.Iww.com/
QAD/A507). Second, we multiplied the random
sample by the number of undiagnosed individuals in
the corresponding stratum. Third, we aggregated the
results over the time since infection and obtained the
proportions of undiagnosed individuals with CD4" cell
counts less than 200, 200—350, 350—500, and at least
500 cells/l at the end of 2010. Ninety-five percentage
CIs for these proportions were derived from the 2000
projections.

Chi-square tests were used to detect differences between

proportions. Data analyses were performed using Matlab,

R2010b.

Results

Under the baseline scenario, we estimated that 83 800
(95% CI: 76 000—91 300) individuals were newly infected
with HIV between 2000 and 2010 in France (Figure S1,
http://links.lww.com/QAD/A507). Of these individ-
uals, 29000 (24200—-33900) remained undiagnosed by
the end of 2010 (Table 1); 70.0% were men. MSM made
up 31.7% of all undiagnosed individuals, heterosexuals
with French nationality 34.5%, non-French national
heterosexuals 32.1%, and IDUs 1.7%. Undiagnosed HIV
prevalence (Table 1) wvaried significantly by gender
and exposure group (P less than 0.001). The pre-
valence among men was 10 per 10 000, more than twice
the prevalence for women (4 per 10000). Among
exposure groups, MSM had the highest prevalence
(295 per 10000), followed by IDUs (62 per 10000).
Undiagnosed HIV  prevalence among non-French
national heterosexuals and French national heterosexuals
were 36 per 10000 and three per 10000, respectively,
eight and 98 times lower than that among MSM.

We estimated that 28.7% (27.1-30.4) of undiagnosed
individuals had been infected for less than a year and
16.4% (15.0-17.8) for more than 5 years (Fig. 1). The
distribution of time since HIV infection among
undiagnosed individuals varied significantly by gender
and exposure group (P<0.001). Compared with
women, men had a higher proportion of individuals
with old infections (i.e., acquired >5 years ago), 18.2%
(16.5—-19.8) for men versus 12.2% (11.2-13.3) for
women. Proportions of individuals with old infections
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Table 1. Estimated number and prevalence (per 10000 population) of persons living with undiagnosed HIV infection in France in 2010.

Estimated size of the
population aged 18-64 years

Number of persons living
with undiagnosed HIV (95% CI)*

Undiagnosed HIV

b prevalence (95% Cl)

Overall 29000 (24 200-33900) 39566 800 7 (6-9)
Men* 20300 (16 600-24500) 19517600 10 (9-13)
Women 8700 (6100-11000) 20049200 4 (3-5)
MSM 9200 (7800-11200) 312 300¢ 295 (250-359)
IDUs 500 (100-1100) 81000 62 (12-136)
French national heterosexuals 10000 (6400—-13900) 36564200 3(2-4)
French national heterosexual women 3600 (1700-5300) 18752 800 2 (1-3)
French national heterosexual men 6400 (3700-9800) 17811400 4 (2-6)
Non-French national heterosexuals 9300 (7000-11900) 2609300 36 (27-46)
Non-Frenchnational heterosexual women 4900 (3600-6600) 1296400 38 (28-51)
Non-French national heterosexual men 4400 (2400-6600) 1312900 34 (18-50)

Cls, confidence intervals.
“Assuming that HIV incidence between 2000 and 2003 (respectively 2008 and 2010) was equal to its level in 2004 (respectively 2007).
bPopulation size (aged 18-64) estimates were obtained from the National Institute of Statistics and Economic Studies [20], the latest national survey

on sexual behavior in France [21], and a report on the prevalence of drug use in France [22].
“We assumed that 2/3 of undiagnosed IDUs are men, as 2/3 of newly diagnosed IDUs are men.
9The number of MSM was evaluated using the proportion of men (1.6%) who reported having had sex with another man in the last 12 months in the

survey on sexual behavior [21].

were 21.4% (18.1-24.4) among French national hetero-
sexual men, 19.2% (16.8—21.4) among non-French
national heterosexuals, 19.1% (13.7—24.6) among DU,
15.3% (12.3—16.8) among MSM, 13.7% (12.1-15.6)
among French national heterosexual women, and 10.9%
(9.8—12.4) among non-French national heterosexual
women. Proportions of individuals infected for less
than a year were higher for non-French national
heterosexual women [32.4% (29.6-35.7)] and MSM
[31.5% (28.1-33.9)] compared with heterosexual men
[26.2% (23.3-30.2) among non-French nationals and
25.0% (21.7-29.0) among French-nationals].

The CD4" cell count distribution of undiagnosed
individuals is depicted in Fig. 2. We estimated that
59.6% (59.2—59.8) of undiagnosed individuals had CD4"
cell count less than 500 cells/l. Among them, a third had
CD47 cell counts between 350 and 500 cells/l, another

70% 1
60% 1

1 T h 1
50% 1
40%

30% 7

20%

0% 1 I
0% T - .

Proportion of undiagnosed

third between 200 and 350, and the rest had CD4 ™" cell
count less than 200 cells/pl. Distributions of CD4™ cell
counts varied by gender and exposure group (P < 0.001).
The main differences were found in the proportion of
individuals with high CD4" cell counts (>500 cells/l)
and low CD4" cell counts (<200 cells/pwl). Compared
with women, men had a lower proportion of individuals
with high CD4" cell counts [38.2% (37.4—38.9) versus
45.8% (45.3—46.2)] and a higher proportion of indi-
viduals with low CD4" cell counts [21.4% (20.6—22.3)
versus 14.5% (14.2-14.8)]. Among exposure groups,
heterosexual men, whether French or non-French
nationals, had the lowest proportion of individuals with
high CD4™" cell counts [35.2% (34.2-36.2) and 35.6%
(34.7-36.5), respectively] and the highest proportion of
individuals with low CD4% cell counts [24.1% (20.8—
25.3) and 23.4% (22.3—-24.4), respectively|, whereas
non-French national heterosexual women combined
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Fig. 1. Estimated distributions of time since HIV infection among undiagnosed HIV-infected individuals at the end of 2010 in
France. Vertical lines within bars represent 95% confidence intervals.
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Fig. 2. Estimated distributions of CD4™ cell counts among undiagnosed HIV-infected individuals at the end of 2010 in France.

Vertical lines within bars represent 95% confidence intervals.

both the highest proportion of individuals with high
CD4" cell counts [46.5% (45.6—47.2)] and the lowest
proportion of individuals with low CD4" cell counts

[13.8% (13.3—14.4)].

The results from our sensitivity analysis are reported in
Table 2. Assuming a linear trend for HIV incidence
outside the 2004-2007 period (midpoint scenario) or
assuming that yearly HIV incidence between 2000 and
2003 was 20% higher than that in 2004 and constant

between 2007 and 2010 (scenario 4) led to very similar
estimates of the size of the hidden epidemic (Table 2) than
those obtained under the baseline scenario (Table 1).
Assuming that HIV incidence was constant between
2000 and 2004 and either 20% lower or 20% higher
between 2008 and 2010 than its level in 2007 (best-case
and worst-case scenarios, respectively) changed the
estimated number of undiagnosed individuals by 11%
(Tables 1 and 2). The percentage of undiagnosed
individuals infected for less than a year varied from

Table 2. Sensitivity analyses — changes in the estimated number of persons living with undiagnosed HIV infection in France in 2010 resulting
from changes in assumptions for incidence levels outside the 2004-2007 period.

Number of persons living with undiagnosed HIV (95% CI)

Midpoint scenario

Best-case scenario

Worst-case scenario Scenario 4

Overall 29700 (24 700-34 600) 25700 (21400-30200) 32600 (27300-38100) 29400 (24 500-34400)
Men® 20800 (16900-25 100) 18200 (14 700-22 100) 22900 (18700-27 700) 20600 (16 800-24900)
Women 8800 (6200-11300) 7500 (5300-9600) 9700 (6800-12300) 8700 (6200-11100)
MSM 9500 (8000-11400) 8400 (7100-10200) 10700 (9100-13 000) 9300 (7900-11300)
IDUs 500 (100-1100) 400 (100-900) 500 (100-1200) 500 (100-1100)
French national 10200 (6500-14100) 8800 (5600—-12400) 11000 (7000-15200) 10100 (6500-14100)

heterosexuals
French national
heterosexual women
French national
heterosexual men
Non-French national
heterosexuals
Non-French national
heterosexual women
Non-French national
heterosexual men

3600 (1700-5300)
6500 (3700-10000)
9500 (7000-12200)
5100 (3500-6800)

4500 (2300-6800)

3100 (1500-4600)
5700 (3300-8800)
8100 (6000—-10400)
4900 (3600-6700)

4500 (2300-6700)

4000 (1900-5800) 3600 (1700-5300)

7000 (4000-10800) 6500 (3700-10000)
10400 (7800-13 200) 9400 (7000-12100)
5500 (4000-7400) 4200 (3100-5700)

4900 (2600-7200) 3900 (2100-5800)

In the midpoint scenario, we extrapolated values of HIV incidence before 2004 and after 2007 from a linear regression of the incidence data for the
2004-2007 period; in the best-case scenario, we assumed that HIV incidence between 2000 and 2003 was equal to its level in 2004 and HIV
incidence between 2008 and 2010 was 20% lower than its level in 2007; in the worst-case scenario, we assumed that HIV incidence between 2000
and 2003 was equal to its level in 2004 and HIV incidence between 2008 and 2010 was 20% higher than its level in 2007; in scenario 4, we
assumed that HIV incidence between 2000 and 2003 was 20% higher than its level in 2004 and HIV incidence between 2008 and 2010 was equal

to its level in 2007. Cls, confidence intervals.

“We assumed that 2/3 of undiagnosed IDUs are men, as 2/3 of newly diagnosed IDUs are men.
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26.0% (24.5—27.7) (best-case scenario) to 30.8% (29.1—
32.5) (worst-case scenario), whereas the percentage of
undiagnosed individuals infected for more than 5 years
varied from 14.6% (13.3—15.9) (worst-case scenario) to
18.5% (17.0—20.0) (best-case scenario). The percentage
of undiagnosed individuals with CD4" cell counts less
than 500 cells/ .l varied from 58.8% (58.3—58.9) (worst-
case scenario) to 60.6% (60.1—60.8) (best-case scenario).

Discussion

Using mathematical modeling, we estimated that
29000 (24200-33900) individuals were living with
undiagnosed HIV infection at the end of 2010 in
France. Of these, 70% were men. The numbers of MSM,
non-French national heterosexuals, and French national
heterosexuals with undiagnosed HIV infection were
similar (9200, 9300, and 10 000, respectively). However,
because of differences in the size of the HIV exposure
groups, undiagnosed HIV prevalence varied significantly
between exposure groups (295 per 10000 for MSM,
36 per 10000 for non-French national heterosexuals,
and three per 10000 for French national heterosexuals).
This implies that many more heterosexuals than MSM
will need to be tested to find those undiagnosed. IDUs
made up only 1.7% of the estimated size of the hidden
epidemic, but had the second highest HIV undiagnosed
prevalence (62 per 10 000).

We found that more than 70% of individuals had lived
with undiagnosed HIV infection for more than a year
and 16% for more than 5 years. The proportion of old
infections (>5 years) was remarkably high among
heterosexual men and IDUs. We also found that almost
60% of undiagnosed HIV-infected individuals had CD4™
cell counts below 500 cells/pl and were, thus, eligible for
cART according to the 2010 French guidelines [23], and
around 20% had advanced HIV disease (CD4 ™ cell count
<200 cells/wl) [24]. This latter proportion is alarming, as
a recent study showed that, in France, patients presenting
for care with CD4 ™ cell counts below 200 cells/pl were
13 times more likely to die from HIV within the next
6 months after enrolment than patients presenting with
CD47 cell counts above 200 cells/pl [7].

The strengths of our back-calculation approach are that
it requires only routinely collected data from HIV/AIDS
surveillance systems; it can be easily updated as new data
become available; and it provides estimates of the size
of the hidden epidemic, stratified by HIV exposure
group, together with characteristics of individuals living
with undiagnosed HIV infection, such as the time since
infection. Furthermore, combining these estimates with
data on the natural history of CD4" cell counts among
HIV-infected patients allows estimating the distribution
of CD4™" cell counts among undiagnosed individuals.

Our approach makes several modeling assumptions
subject to limitations. To estimate the number of
undiagnosed HIV infections at the end of 2010, we
assumed that all individuals who acquired HIV before
2000 were diagnosed by the end of 2010 and neglected
the pre-HIV diagnosis mortality. These assumptions may
have led to underestimating the size of the hidden
epidemic, especially among IDUs for whom overdose
remains a main cause of death. In addition, we assumed
that HIV incidence and time from infection to diagnosis
were stable over the periods 2000—2004 and 2007-2010.
These assumptions were based on previous findings [19],
showing that both incidence and time from infection
to diagnosis were stable over the 2004-2007 period,
and supported by HIV surveillance data and screening
policies; both the number of newly diagnosed HIV cases
and their clinical stage at diagnosis (i.e., the proportion of
primary infection, asymptomatic, and AIDS cases among
newly diagnosed HIV cases) remained stable between
2007 and 2010 [25] and French screening policies
remained unchanged until November 2010, when the
National HIV and STI plan for 2010—-2014 was released
[26]. Although these assumptions may be arguable,
we showed that our estimates are quite robust to these
assumptions via a sensitivity analysis. Furthermore, our
overall estimate of the size of the hidden epidemic is
in agreement with the estimates of 29008 (95% CI:
11603-70958) undiagnosed HIV infections recently
reported by Cazein et al. [27], who used different data and
methodology. This also suggests that our hypotheses
are reasonable.

To determine CD4™ cell counts of undiagnosed HIV-
infected individuals, we used longitudinal CD4" cell
count data from a cohort of diagnosed HIV-infected
patients with well estimated dates of HIV seroconversion
[17]. This may have led to some bias as seroconverter
cohorts may not be representative of the HIV-infected
population due to the circumstances resulting in repeated
testing and increased perception of their risk of HIV
infection. Nevertheless, a recent study from CASCADE
[28] has reported no evidence of a difference in CD4 ™" cell
count decline between seroconverters and seroprevalent
HIV patients (i.e., patients with unknown date of
seroconversion). Therefore, we believe that this potential
bias is unlikely to invalidate our results. In addition, we
assumed that CD4" cell count decline was similar for
non-French national and French national heterosexuals.
However, it has recently been shown [29] that
African HIV-infected migrants reach CD4" cell count
350 cells/wl or less approximately 1.5 years earlier than
non-African European. Therefore, we might have
overestimated CD4" cell counts among non-French
national heterosexuals.

Findings from our study may help in interpreting HIV
screening surveys. For example, in a recent French survey
evaluating the relevance of nontargeted screening in

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.



Undiagnosed HIV epidemic in France Supervie et al.

emergency departments [30], all individuals newly
diagnosed with HIV were found to belong to a high-
risk group (i.e., MSM and non-French nationals
heterosexuals) and no new HIV-positive cases were
discovered among the 8430 French heterosexuals tested.
The investigators of this survey found their results
unexpected and concluded that that there was no hidden
epidemic among French heterosexuals and, thus, non-
targeted screening had modest public health impact [30].
However, finding zero cases out of 8430 tested individuals
results in a 95% CI for the undiagnosed HIV prevalence
between zero and four per 10 000. This is in agreement
with our estimated prevalence ranging from two to four
per 10 000 for French heterosexuals and, thus, compatible
with a number of undiagnosed HIV infections among
French heterosexuals between zero and 13 900. There-
fore, according to our estimates, the survey did not screen
enough French heterosexuals to support the conclusion
of the authors.

Our estimates may also help in guiding the implementa-
tion of new HIV screening strategies. We found that the
overall undiagnosed HIV prevalence was 0.07% (0.06—
0.09), which is below the 0.10% threshold for a HIV
screening strategy to be cost-effective in France [31].
Therefore, according to current estimates, universal
screening of the whole French population would not
be cost-effective. This finding will, however, need to be
re-evaluated in the future for two reasons. First, the
threshold value of 10%, for a screening strategy to be cost-
effective in France, was estimated before 2010 and under
conservative assumptions (e.g., high cost of HIV screen-
ing) [31]. Second, the size of the hidden epidemic may
have changed since 2010. Indeed, the estimated annual
number of individuals newly infected with HIV [19,32]
was always higher than the observed annual number of
individuals newly diagnosed with HIV [25] by at least 500
between 2003 and 2008, the last time period in which
HIV incidence was estimated. Therefore, if similar trends
in HIV incidence and newly diagnosed HIV cases had
occurred after 2010, the number of undiagnosed HIV-
infected individuals could have increased since 2010.

As expected, we found that screening strategies targeted
toward specific high-risk group would be cost-effective.
Interestingly, universal screening of men, who represent
70% of the hidden epidemic, could also be cost-effective
as undiagnosed HIV prevalence among men was
estimated at 0.10% (0.09—0.13). Universal screening of
men could have the additional benefit to reduce stigma
associated with targeted screening and improve the
acceptability of HIV testing of migrant men, as it was
shown to be the case for migrant women in antenatal care
[33]. Although targeted screening of MSM has shown
promising results in France [34,35], targeted screening
may be more difficult to implement toward migrants,
who may be more difficult to reach, because of language
and cultural barriers [33]. Finally, universal screening of

Copyright © Lippincott Williams & Wilkins. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

men is likely to be more cost-effective if implemented in
high HIV prevalence settings such as the metropolitan
area of Paris [30,36].

In summary, our study suggests that 29 000 individuals
living with HIV remained undiagnosed in France in 2010
and the vast majority of them were eligible for treatment.
New screening strategies to reach out undiagnosed
individuals are needed in order to reduce HIV
transmission [3] and ensure timely access to HIV care
for these individuals [7]. Finally, universal screening of
men could be cost-eftective in the areas most affected by
the epidemic, such as the metropolitan area of Paris, and
thus should be further evaluated.
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Figure Legend

Figure S1: Incidence of HIV infection by HIV exposure group in France. (A) Men who have sex
with men; (B) Injecting drug users; (C) Non French-national heterosexual women; (D) Non
French-national heterosexual men; (E) French-national heterosexual women; (F) French-
national heterosexual men. Values of incidence for the 2004-2007 period (dark colors) were
estimated in a previous study [1] while values for the 2000-2003 and 2008-2010 periods (light
colors) were extrapolated based on the values obtained for the 2004-2007 period; under the
baseline scenario, we assumed that HIV incidence between 2000 and 2003 (resp. 2008 and
2010) was equal to its level in 2004 (resp. 2007). We then hypothesized that over the 2000-
2010 period, 83,800 (95% confidence interval: 76,000-91,300) individuals were infected with

HIV in France.

Figure S2: Distribution of time from infection to HIV diagnosis for individuals infected in 2007
in France, by HIV exposure group. (A) Men who have sex with men; (B) Injecting drug users;
(C) Non French-national heterosexual women; (D) Non French-national heterosexual men; (E)
French-national heterosexual women; (F) French-national heterosexual men. The probability
of being diagnosed with HIV (left vertical axis) over time is represented by vertical bars and
the cumulative probability of not being diagnosed with HIV over time (right vertical axis) is
represented by the line. Yellow highlighted figures correspond to the probabilities of not being
diagnosed with HIV eleven years after the infection. Distributions of time from infection to HIV
diagnosis for individuals infected in 2004, 2005 and 2006 are not represented on the figure but

did not vary significantly [1].

Figure S3: CD4 count distribution after seroconversion among treatment naive patients by HIV
exposure group. (A) Men who have sex with men; (B) Injecting drug users; (C) Heterosexual
women; (D) Heterosexual men. Distributions at 1, 2, and 5 years after seroconversion were

estimated in a previous study [2] while distributions for all other time points after



seroconversion were estimated for the present study. Vertical lines within bars represent 95%

confidence intervals.



Figure S1

[=] w
o w
“ Qmuco_un“u:_ \M”I ;ﬂﬂ jo uMﬂuE:Z “ N:o_unw/hu:. >7_.I ;oﬂ jo ..MIDE:Z © A.M:.nu_«"w/.wuvc_ >J_I >>0ﬂ jo ..w1nE:z

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Years

Years



pesoubeip Buteq Jou jo fygeqoud aapeinwng .,

pasoubep Bujag jou jo fgeqoid aagejnwing o a pesoubep Bujeq jou jo Ayjiqeqoad eageinwing
o = o by © s o g © © b o 3
o o o 00 - o o o 0. o o o o o 0._ o
o~
=
— )
— — =
— — 8
- . — — ~ E
Ve | 1 e
/ — — T
J - | — — D L
/ e 3 — o
/ — —
/ —_— — L
—r —_— oo
—1 P e— H
_—1 —t >
— e—
—— jr— Y
— —
/ - —T —T o
R | —
—= T T T T T T ] T . T T T b
w - (5]
5 S g
o o S
o
H =
=
B
(=2
c
© 2
3
— ~E
— =
— I
fmm— © =
—_— L ]
f— t e———— ... B
e— — —_— m
— m— | —_—
— ] ——
S— —— ——— )
— — —
e— —_— —
— [ o
= g 8 3 8 & = S 8 g 3 8 ° = = g g g g °
P=1 o o o o o o o o o o
pesoubeip Buiaq jo Ajiqeqoid pasoubeip Bujeq jo Ayjiqeqoid

Figure S2

0.12

=] o o
pasoubep Buiaq jo Ayjigeqoig



Figure S3

110% 1 A B
100% 1
90% 1
80% 1
70% 1
60% 1
50% 1

CD4 cells/uL
8>=500
8350-500
B8200-350

40% 1 1 <200

30% 1

20% 1

10% 1

0% -

Proportion with CD4 counts

110% 1 C D
100% 1
90% 1
80% 1
70% 1
60% 1
50% 1
40% 1
30% 1
20% 1
10% 1

0%

Proportion with CD4 counts

025050075 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 025050075 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years after HIV infection Years after HIV infection



References

1.

Ndawinz JD, Costagliola D, Supervie V. New method for estimating HIV
incidence and time from infection to diagnosis using HIV surveillance data:
results for France. AIDS 2011,25:1905-1913.

Lodi S, Phillips A, Touloumi G, Geskus R, Meyer L, Thiebaut R, et al. Time from
human immunodeficiency virus seroconversion to reaching CD4+ cell count
thresholds <200, <350, and <500 Cells/mm(3): assessment of need following

changes in treatment guidelines. Clin Infect Dis 2011,53:817-825.



CHAPITRE 1IV. Le profil des personnes vivant avec le
VIH ayant initi¢ un traitement
antirétroviral dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire : I’exemple du

Cameroun

IV.1. Introduction

En février 2011, j’ai conduit une étude sur un échantillon de 55 centres de prise en
charge des PVVIH représentatif des 145 centres fonctionnels au moment de I’enquéte
au Cameroun. Cette enquéte avait pour objectif premier d’évaluer 1’exactitude et la
complétude des données sur le nombre de PVVIH ayant initi¢ un TARYV déclarées par
les centres de prises en charge et de décrire la distribution des taux de CD4 a I’initiation
du TARV. Les données collectées a partir de cette enquéte ont aussi permis d’identifier
les facteurs de risque d’initier un TARYV tardivement et de calculer deux nouveaux
indicateurs d’acceés aux soins : la durée entre 1’infection et 1’initiation au TARYV, et le
temps entre perdu pour initier un TARV. Cette enquéte a été réalisée par 'UMRS 943
INSERM/UPMC, avec la collaboration de I’'INS et le centre de coordination de
I’ANRS du Cameroun. Nous avons obtenu 1’appui financier de Sidaction (Annexe 7,
page 200), une autorisation a la recherche du Ministre de la Santé¢ publique du
Cameroun (Annexe 8, page 207) et un avis favorable du Comité des protections des
personnes du Cameroun (Annexe 9, page 208). Le rapport d’exécution de I’enquéte

est présenté a 1I’Annexe 10, page 209.
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Dans la premicre partie de ce chapitre, nous avons analysé conjointement I’impact des
facteurs individuels, structurels et contextuels sur 1’initiation tardive au TARV au
Cameroun. Les résultats de ce travail ont donné lieu a un article, dont je suis le premier
auteur, publi¢ dans Journal of Antimicrobial Chemotherapy en 2013 (section IV.2,
page 96). Nous avons trouvé que les facteurs associés au recours tardif du TARV
¢taient : €tre un homme jeune versus une femme jeune, initier un TARV avant versus
apres le changement des criteéres d’¢éligibilité au TARV, étre traité dans un centre de
niveau central ou intermédiaire versus un centre décentralisé, étre traité dans un centre
n’offrant pas de programme de PTME versus un centre offrant la PTME, et résider
dans une région ou la connaissance du VIH/SIDA est faible versus une région ou la

connaissance du VIH/SIDA est élevé.

Dans la deuxiéme partie, nous présentons sous la forme d’un article, dont je suis le
premier auteur, publié¢ en ligne le 1° juin 2015 au Bulletin of WHO, la méthode de
calcul de deux nouveaux indicateurs : la durée entre I’infection et I’initiation au TARV
et le délai entre 1’éligibilité théorique au TARV et D'initiation effective du TARV
(section IV.3, page 112). Nous présentons aussi dans le méme article une estimation
de ces deux indicateurs au Cameroun. Au Cameroun, nous avons ainsi estimé que la
durée entre I’infection et I’initiation du TARYV était en moyenne de 10,4 ans (IC 4 95%
: 10,3-10,5) avant 2010 et de 9,8 ans (IC a 95% : 9,6-10,0) a partir de 2010. L’année
2010 correspond a la période ou le seuil d’¢ligibilité au TARV a augmenté de 200 a

350 cellules/mm?

au Cameroun. Le délai entre I’¢ligibilité théorique au TARV et
I’initiation effective du TARV était de 3,4 ans (IC a 95% : 3,1-3,7) et 5,8 ans (IC a

95% : 5,6-6,2), respectivement, avant 2010 et a partir de 2010.

95



IV.2. Article 3 : Factors associated with late antiretroviral therapy

initiation in Cameroon : a representative multilevel analysis

96



J Antimicrob Chemother
doi:10.1093/jac/dkt011

Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

Factors associated with late antiretroviral therapy initiation in
Cameroon: a representative multilevel analysis

Jacques D.A. Ndawinz12*, Basile Chaix3*, Sinata Koulla-Shiro®, Eric Delaporte®’, Barnabe Okouda$,
Ambroise Abanda&, Severin Tchomthe$, Etienne Mboui°, Dominique Costagliola:21? and Virginie Superviel?

1UPMC University Paris 06, UMR_S 943, INSERM, F-75005, Paris, France; 2INSERM U943, UMR S 943, F-75013 Paris, France; 2UPMC

University Paris 06, UMR_S 707, INSERM, F-75005 Paris, France; “INSERM U707, F-75012 Paris, France; *Central Hospital, BP-16237
Yaoundé, Cameroon; ®University Montpellier 01, UMR 145, IRD, F-34394 Montpellier, France; “IRD, F-34394 Montpellier, France; *National

Institute of Statistics, BP-134 Yaoundé, Cameroon; National AIDS Control Committee, Yaoundé, Cameroon; '°AP-HP Hopital Pitié

*Corresponding author. University Pierre and Marie Curie, INSERM U943, F-75013, Paris, France. Tel: +33-142164269; Fax: +33-142164267;

Salpétriére, Service des Maladies Infectieuses et Tropicales, F-75013 Paris, France

E-mail: jacques.ndawinz@ccde.chups.jussieu.fr
Received 27 September 2012; returned 28 October 2012; revised 6 December 2012; accepted 6 January 2013

Objectives: Many people living with HIV/AIDS in resource-limited settings begin antiretroviral therapy (ART) at
low CD4 counts. Here, we investigated the simultaneous effect of individual-, facility- and regional-level factors
on late ART initiation.

Methods: We conducted a survey in a nationally representative sample of 55 HIV treatment facilities in Cam-
eroon. Medical records of 4935 patients >15 years of age who initiated ART in the month of October during the
period 2007-10 were reviewed to gather individual characteristics. Late ART initiation was defined as CD4
count <100 cells/mm?>. Facility- and regional-level characteristics were also collected. Two-level regression
logistic models were used to identify factors associated with late ART initiation.

Results: Late ART initiation was associated with being a male younger than 45 years versus female younger
than 45 years [adjusted OR (AOR)=1.5, 95% CI: 1.3-1.7] and initiating ART in the period 2007-09 versus
2010 (AOR=1.2, 95% CI: 1.0-1.4). Late initiation was more likely in central than in district hospitals
(AOR=1.3, 95% CI: 1.1-1.6) and in hospitals without a mother-to-child transmission programme (AOR=1.9,
95% CI: 1.3-2.8). Living in a region with a higher comprehensive knowledge of HIV/AIDS was associated
with not initiating ART late (AOR=0.8, 95% CI: 0.6-1.0).

Conclusions: This study shows that risk factors associated with late ART initiation operate at multiple levels and

that multilevel interventions are therefore necessary to promote earlier HIV testing and treatment.

Keywords: sub-Saharan Africa, people living with HIV/AIDS, HIV treatment, risk factors, multivariate analysis

Introduction

Sub-Saharan Africa remains the region most affected by the HIV
pandemic, with an estimated 22.5 million people living with HIV/
AIDS (PLWHA) in 2009, representing 68% of the global HIV-
related disease burden.! Massive increases in global funding for
HIV/AIDS over the past decade have enabled a rapid scale-up
of antiretroviral therapy (ART) in settings most affected by
HIV.>3 In sub-Saharan Africa, the number of PLWHA on ART
increased from 800000 in 2005 to ~5.1 million by the end of
2010.“ However, a large proportion of adults begin ART at CD4
cell counts far below those recommended in national guidelines
for resource-limited settings.””’ The timing of ART initiation is a

major determinant of the capacity for immune reconstitution.
Late ART initiation is associated with poorer responses to treat-
ment®1° and with higher morbidity and mortality.**'? Early
ART initiation improves the survival and quality of life of
HIV-infected individuals and also affords more rapid viral load
suppression, which lowers the risk of HIV transmission.’*~*° It
is crucial to understand the reasons for delays in medical care
for HIV infection if the public health authorities are to overcome
barriers to timely management.¢~18

With an estimated HIV seroprevalence of 4.3%, Cameroon is
among the most affected countries in central Africa.'® The esti-
mated number of PLWHA receiving ART rose from 17000 in 2005
to 89000 by the end of 2010,?° when 38% of ART-eligible indivi-

© The Author 2013. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy. All rights reserved.
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duals were on treatment.” This rapid increase in ART access has
been due to the availability of free ART in Cameroon since May
2007. However, ART is still generally started at low CD4 cell
counts (median 124/mm?) in Cameroon.?!

Various factors may play a role in late ART initiation, including
not only individual characteristics and HIV-testing behaviours,
but also healthcare access and the social environment.??”%*
Past studies have focused on risk factors for late ART initiation
either at the individual level, at the individual level and facility
level or at the facility level and regional level.”*> 28 The objective
of this study was to investigate the simultaneous effect of
individual-, facility- and regional-level factors associated with
late ART initiation in an HIV treatment programme in Cameroon.

Methods

HIV care and ART delivery

Before August 2010, Cameroonian national guidelines recommended
ART initiation for all patients with CD4 <200 cells/mm? and/or advanced
clinical disease.’® In August 2010, Cameroon adopted the 2010 WHO
guidelines, which recommend ART initiation at CD&4 <350 cells/mm?2°
In late 2010, ART in Cameroon was delivered through 145 HIV treatment
facilities, including 24 accredited treatment centres (ATCs) located in
central and regional hospitals and also 121 district HIV management
units (MUs) integrated in district-level hospitals located mainly in small
towns and rural areas. Central and regional hospitals are larger and
better equipped than district-level hospitals.>! All ATCs, but only some
MUs, are equipped with a CD4 machine to perform immunological
tests and also carry out biological tests associated with HIV manage-
ment. MUs provide only first-line ART regimens and normally refer com-
plicated HIV cases and patients who require second-line regimens to
their mentor ATCs, which are reference centres for ART.

Study design

With the approval of the Cameroonian Ministry of Public Health and Na-
tional Ethics Committee, we conducted a survey between January and
February 2011 in a nationally representative sample of 55 HIV treatment
facilities (14 ATCs and 41 MUs) out of the 145 functioning at the time of
the study period. We used a two-stage cluster sampling method to select
the sample. The clusters consisted of the 12 following study regions: the
cities of Yaoundé and Douala and the 10 administrative regions [Centre
(excluding Yaoundé), Littoral (excluding Douala), Adamawa, East, Far
North, North, North West, West, South and South West]. Facilities were
selected from each region. The number of facilities selected in each
region was equal to the sample size (55 HIV treatment facilities) multi-
plied by the percentage of the country’s facilities functioning in the
region. Each facility was then randomly selected with a probability pro-
portional to its size (i.e. the number of HIV-infected patients in care in
the facility). Finally, in each selected facility, we included PLWHA initiating
ART during the month of October during the period 2007-10; October
was the month with the highest enrolment figures.

The medical records of all PLWHA >15 years of age who initiated ART
in the month of October during the years 2007, 2008, 2009 and 2010
were used to gather sociodemographic, clinical and biological data.
When the medical records were missing, we retrieved data from phar-
macy registers or any other available files. Data were collected with a
standardized questionnaire by trained abstractors, who were supervised
by medical staff and statisticians of the National Institute of Statistics
of Cameroon. The characteristics of the HIV treatment facilities partici-
pating in the survey were collected during interviews with site staff. In
addition, data collected through population-based household interviews

during the Cameroon national demographic and health survey (DHS;
2004) were used to construct regional-level variables (i.e. HIV prevalence,
HIV/AIDS knowledge, attitudes and behaviours).>? DHSs are nationally
representative household surveys that provide data for a wide range of
monitoring and impact evaluation indicators in the areas of population,
health and nutrition. In Cameroon, the 2004 DHS included about
15000 individuals aged 15-59 years and was conducted by the Camer-
oonian national institute of statistics with the collaboration of the minis-
try of public health.**

Data collection

We collected the following individual-level variables: gender, age at ART
initiation, locality of residence, road distance to the closest HIV treatment
facility, living area (urban/rural), last CD4 count before ART initiation, date
of last CD4 count before ART initiation, date of ART initiation and WHO
clinical stage at ART initiation.

At the facility level, we collected (i) site characteristics: whether the
facility was an ATC or an MU, the number of beds in the facility and the
availability of a CD4 cell counter (on site/off site); (i) programme charac-
teristics: research of missed visits (none, ART only or both ART and
pre-ART), individual psychosocial support, voluntary counselling and
testing (VCT), tuberculosis (TB) treatment, prevention of mother-to-child
transmission (PMTCT), HIV awareness activities (on site/off site) and
number of PLWHA associations affiliated with the facility; and (iii) pro-
gramme burden data: number of providers (doctors, nurses, social
workers and community health workers) and cumulative number of
patients in care.

Regional-level variables included HIV prevalence rates and percen-
tages of respondents (i) with comprehensive knowledge of HIV/AIDS;
(i) willing to take care of AIDS patients; (iii) knowing that condom use
prevents HIV transmission; (iv) knowing that having only one uninfected
faithful sexual partner prevents HIV transmission; (v) knowing that both
condom use and having only one uninfected faithful sexual partner pre-
vents HIV transmission; and (vi) having never been tested for HIV. In the
DHS methodology, respondents were considered having comprehensive
knowledge about HIV/AIDS if they (i) knew that consistent use of
condoms during sexual intercourse and having only one uninfected faith-
ful sexual partner can reduce the chance of getting HIV; (i) knew that a
healthy looking person can have HIV; and (iii) rejected misconceptions
that AIDS can be transmitted by mosquito bites and/or supernatural
means.

Definition of late ART initiation

Multiple definitions of late ART initiation are used in the literature. In
resource-limited settings, late ART initiators are variously defined as
patients with CD4 <50 cells/mm? or CD4 <100 cells/mm? and/or WHO
HIV clinical stage 3 or 4 at ART initiation.”?>~?® Here, we defined late
ART initiation as having CD4 <100 cells/mm? at ART initiation. We did
not include the WHO clinical stage, because of possible misclassification
in the medical records.®* In the sensitivity analyses, we repeated the
analysis using CD4 <50 cells/mm? as the criterion for late ART initiation.

Statistical analysis

We used x° tests (for categorical variables) and median tests (for con-
tinuous variables) to compare differences in sociodemographic and clin-
ical characteristics according to the year of ART initiation.

We explored individual-, facility- and regional-level explanatory vari-
ables (factors) associated with late ART initiation (CD4 <100 cells/mm?)
by using multilevel logistic regression models. To decide upon the
number of levels to incorporate in the model, we performed an analysis
of variance. We found that the between-facility variance (level 2) was
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significantly different from zero while the between-region variance (level
3) was zero in the empty model. We thus conducted a two-level regres-
sion analysis, with individuals (level 1) nested within facilities (level 2);
this model takes into account the correlation in the outcome between
individuals within each facility-level unit.**~3® The effects of regional
(level 3) variables on the outcome variable were estimated within the
two-level hierarchical model by assigning the same level 3 information
to each patient living in the corresponding region.>*°

Continuous variables were categorized into tertiles or quartiles
according to their distribution observed in the study. When independent
variables had missing data, we added an additional category for the
missing values and tested the effect of missing data on the outcome
variable.

All factors with P values <0.20 in the bivariate regression analyses
were included in the multivariate analyses. Interactions between vari-
ables were tested. Multicollinearity was assessed by calculating
Cramer’s V correlation coefficients. Two variables were considered collin-
ear if the correlation coefficient was >0.70.*! In this case, the least

significant variable (with the largest P value) of the collinear variables
was removed from the multivariate analysis. We used the ‘xtmelogit’
command of Stata 11.0 software to perform backward stepwise selec-
tion procedures, retaining in the final models all factors with P values
<0.05.“ The goodness of fit of the model was assessed by using the
Hosmer-Lemeshow test.*?

Results

Baseline characteristics

Regional HIV prevalence rates in Cameroon, the location of HIV
treatment facilities participating in the survey and the number
of PLWHA included in each locality are shown in Figure 1. We col-
lected data on 4935 PLWHA (>15 years of age) who initiated ART
in the month of October during the period 2007-10, in 55 HIV
treatment facilities (Table 1). Among PLWHA who initiated ART

HIV prevalence by administrative region
<

[ ]4%-6%

I s

Number of PLWHA by locality and type of facility

301-400 || MUs

201-300 - ATCs
151-200

101-150 I ATCs/MUs

51-100
<50

Figure 1. Regional HIV prevalence rates in Cameroon and numbers of PLWHA included in each locality. The circles represent the localities surveyed, the
size of each circle indicates the number of PLWHA included in the locality and the shading specifies the type of facility.
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Table 1. Sociodemographic and biological characteristics of PLWHA >15 years of age initiating ART, by calendar year of ART initiation

p
Total 2007 2008 2009 2010 value®
Overall, % (n) 100.0 (4935) 26.1 (1285) 24.1 (1189) 24.6 (1216) 25.2 (1245)
Number of facilities® 55 39 50 55 55
Female gender, % (n) 68.1 (3329) 68.6 (871) 65.8 (774) 67.6 (815) 70.1 (869) 0.148¢
Age (years), median (IQR) 35.0 (29.0-43.0) 35.0 (29.0-43.0) 35.0 (29.0-42.0) 35.0 (29.0-42.0) 35.0 (29.0-43.0) 0.888¢
Age of males (years), median (IQR) 38.0 (33.0-45.0) 38.0 (33.0-45.0) 39.0 (33.0-45.0) 39.0 (33.0-45.0) 38.0 (33.0-46.0) 0.511¢
Age of females (years), median (IQR) 33.0 (28.0-40.0) 33.0 (28.0-42.0) 33.0 (27.0-40.0) 33.0 (28.0-40.0) 33.0 (28.0-41.0) 0.6344
Urban area, % (n) 76 9 (3705) 76 0 (943) 77 5(901) 75 7 (896) 78 3 (965) 0.371¢
Distance travelled to urban HIV treatment 7 (2.2-17.0) (3579) 0(2.2-17.0) (912) 0 (2.2-21.6) (869) 4 (2.2-16.6) (870) 4(2.2-17.0) (928) 0.060¢
facilities® (km), median (IQR) (n)
Distance travelled to rural HIV treatment 21.0 (9.6-35.5) (877)  23.5(8.5-35.5) (233) 19.0 (6.5-35.0) (213) 19.5 (10.2-36.0) (222) 25.1 (9.7-39.0) (209) 0.172¢
facilities® (km), median (IQR) (n)
CD4 cell count (cells/mm? ), median (IQR) (n) 144 (67-223) (4154) 137 (68-202) (1027) 141 (66-207) (1034) 143 (64-225) (993) 163 (73-260) (1100) 0.002¢
CD4 cell count in males (cells/mm?), median 130 (55-207) (1313) 116 (53-190) (320) 123 (50-196) (355) 138 (53-228) (309) 147 (69-239) (329)  0.006¢
(IQR) (n)
CD4 cell count in females (cells/mm?), median 152 (73-230) (2804) 145 (73-212) (693) 151 (74-215) (670) 147 (70-224) (674) 170 (78-263) (767)  0.025¢
(IQR) (n)
CD4 count categories, % (n) 0.001¢
<100 cells/mm? 35.5 (1474) 34.8 (357) 37.8 (391) 37.7 (374) 32.1 (352)
101-200 cells/mm? 33.9 (1408) 39.5 (406) 35.0 (362) 31.6 (314) 29.6 (326)
>200 cells/mm? 30.6 (1272) 25.7 (264) 27.2 (281) 30.7 (305) 38.3 (422)
Time between last CD4 cell count and ART 1.7 (1.0-3.3) (3868) 1.7 (1.0-3.6) (965) 1.6 (0.9-3.1) (982) 1.6 (1.0-3.1) (948) 1.9 (1.0-3.9) (973)  0.019¢

initiation (week), median (IQR) (n)

n, number of PLWHA with available data for each characteristic.

“The P value measures the effect of year.

®Number of HIV treatment facilities contributing data.

X’ tests for categorical variables.
dMedian tests for continuous variables.

“Road distance between the HIV treatment facility and patient’s home was measured (in km) using Google maps tools (http:/maps.google.com).
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during the study period, 68.1% were female and the median age
at ART initiation was 35.0 years (IQR: 29.0-43.0). More than
three-quarters (76.9%) of PLWHA were living in urban areas.
The median road distance between the patient’s home and the
HIV treatment facility was 7.7 km (IQR: 2.7-26.1). The median
CD4 cell count at ART initiation was 144/mm?® (IQR: 67-223).
The proportions of PLWHA with CD4 <100 cells/mm? and CD&
>200 cells/mm? at ART initiation were 35.5% and 30.6%, re-
spectively. The median interval between the last CD4 cell count
before ART initiation and the date of ART initiation was
1.7 weeks (IQR: 1.0-3.3). Most PLWHA characteristics at ART ini-
tiation were similar over each year included, except for the
median CD4 cell counts, which rose from 137/mm? in 2007 to
163/mm? in 2010 (P<0.002).

Factors associated with late ART initiation

The distribution of CD4 cell counts at ART initiation among
PLWHA initiating ART during the period 2007-10 is shown in
Figure 2. Around 36% of PLWHA initiated ART with CD4
<100 cells/mm?.

The multivariate analysis included 4154 PLWHA (correspond-
ing to those with available baseline CD4 cell counts) nested in 47
HIV treatment facilities located in 12 study regions; 8 out of the
55 HIV treatment facilities were excluded from the analysis
because they only had patients without record of CD4 counts
before ART initiation.

In bivariate analysis, individual-level factors associated with
higher odds of late ART initiation included male versus female
gender. Being younger than age 30 or older than age 45 was
associated with lower odds of late ART initiation (Table 2).

Facility-level factors associated with higher odds of late ART ini-
tiation were enrolment in an ATC versus an MU, no PMTCT pro-
gramme, >3 doctors on site, >199 hospital beds, >1700 ART
patients in care (cumulative number), <10 nurses per 1000
ART patients and <20 healthcare workers (doctors and nurses)
per 1000 ART patients (Table 3). No regional-level factors were
significantly associated with late ART initiation (Table 4).

We successively estimated two models in multivariate ana-
lyses. The first included individual-level factors only (level 1
model), while the second included individual-, facility- and
regional-level factors (full model). We found an interaction
between age and gender (P=0.043). In the level 1 model,
after backward selection, we found that being a male younger
than 45 years versus being a female younger than 45 years,
living in an urban area versus a rural area and initiating ART in
2007-09 versus later were associated with higher odds of late
ART initiation (Table 5). In the full model, individual-level
factors independently associated with late ART initiation had
ORs very close to those estimated in the level 1 model. In add-
ition, late ART initiation was more likely in ATCs than in MUs
and also in facilities without a PMTCT programme. Enrolment in
a region where the proportion of individuals with comprehensive
knowledge of HIV/AIDS was >22% was associated with lower
odds of late ART initiation. As shown in Figure S1 (available as
Supplementary data at JAC Online), the between-facility variance
in the log odds of late ART initiation estimated before controlling
for explanatory variables (see Figure Sla, available as Supple-
mentary data at JAC Online) was totally explained by the
individual-, facility- and regional-level factors considered in the
analyses (see Figure S1b, available as Supplementary data at
JAC Online).

A« Criterion of late ART initiation: CD4 <100 cells/mm3
400 (36% of PLWHA)
r—/H <«+——National guidelines of ART eligibility since 2006: CD4 <200
I cells/mm3 (69% of PLWHA)
i I
350 t ~ <«+— New national guidelines of ART eligibility since
I August 2010: CD4 <350 cells/mm3 (95% of PLWHA)
300 4 |
I
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Figure 2. Distribution of CD4 cell counts at ART initiation in Cameroon, 2007-10 (n=4154).
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Table 2. Crude ORs for individual-level factors associated with late ART initiation (CD4 <100 cells/mm?)

Number of PLWHA (%) CD4 <100 cells/mm?, n (%) Crude OR (95% CI) P value®

Overall 4154 (100.0) 1474 (35.5)
Gender

female 2804 (67.5) 932 (33.2) 1

male 1313 (31.6) 531 (40.4) 1.34 (1.16-1.53) <0.001

missing 37 (0.9) 11 (29.7) 0.78 (0.38-1.61) 0.501
Age at ART initiation

16-29 years 1069 (25.7) 354 (33.1) 0.80 (0.67-0.96) 0.015

30-35 years 1081 (26.0) 404 (37.4) 0.98 (0.82-1.16) 0.784

36-44 years 1122 (27.0) 428 (38.2) 1

>45 years 882 (21.3) 288 (32.7) 0.77 (0.64-0.93) 0.007
Living area

rural 791 (19.0) 247 (31.2) 0.84 (0.70-1.01) 0.066

urban 3277 (79.0) 1195 (36.5) 1

missing 86 (2.0) 32 (37.2) 1.07 (0.65-1.76) 0.790
Distance travelled to HIV treatment facility®

<8 km 2161 (52.0) 747 (34.6) 1

>8 km 1666 (40.1) 622 (37.3) 1.06 (0.91-1.23) 0.486

missing 327 (7.9) 105 (32.1) 0.86 (0.66-1.12) 0.268
Year of ART initiation

2007 1027 (24.7) 357 (34.8) 1

2008 1034 (24.9) 391 (37.8) 1.16 (0.96-1.39) 0.122

2009 993 (23.9) 374 (37.7) 1.16 (0.96-1.40) 0.124

2010 1100 (26.5) 352 (32.1) 0.92 (0.76-1.11) 0.363

n, number of PLWHA with CD4 <100 cells/mm?.
“Wald statistical tests.
PRoad distance between the HIV treatment facility and patient’s home was measured (in km) using Google maps tools (http:/maps.google.com).

Table 3. Crude ORs for facility-level factors associated with late ART initiation (CD4 <100 cells/mm?)

Number of HIV treatment facilities (%) Number of PLWHA (%)  CD4 <100 cells/mm?, n (%) Crude OR (95% CI) P value®

Overall 47 (100.0) 4154 (100.0) 1474 (35.5)
Level of decentralization healthcare delivery
MUs 33 (70.2) 1970 (47.4) 608 (30.9) 1
ATCs 14 (29.8) 2184 (52.6) 866 (39.7) 1.40 (1.14-1.71) 0.002
VCT programme
yes 47 (100.0) 4154 (100.0) 1474 (35.5) NA NA
no 0 (0.0 0 (0.0) NA NA NA
TB treatment programme
no 2 (4.3) 40 (1.0) 9 (22.5) 0.58 (0.24-1.40) 0.223
yes 45 (95.7) 4114 (99.0) 1465 (35.6) 1
PMTCT programme
no 1(2.1) 196 (4.7) 103 (52.6) 2.20 (1.27-3.80) 0.005
yes 46 (97.9) 3958 (95.3) 1371 (34.6) 1
HIV awareness activities
off site 18 (38.3) 1585 (38.2) 569 (35.9) 1.03 (0.80-1.32) 0.848
on site 25 (53.2) 2372 (57.1) 828 (34.9) 1
missing 4 (8.5) 197 (4.7) 77 (39.1) 1.42 (0.84-2.40) 0.193
Continued
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Table 3. Continued

Number of HIV treatment facilities (%)  Number of PLWHA (%) CD4 <100 cells/mm?, n (%) Crude OR (95% CI) P value®

Availability of CD4 cell counter

off site 11 (23.4) 239 (5.8) 73 (30.5) 0.74 (0.50-1.11) 0.144

on site 34 (72.3) 3726 (89.7) 1330 (35.7) 1

missing 2 (4.3) 189 (4.5) 1(37.6) 1.13 (0.66-1.94) 0.660
Programme of research of missed visits

none 2 (4.3) 35(0.8) 12 (34.3) 0.84 (0.65-1.07) 0.158

ART only 29 (61.7) 2912 (70.1) 1066 (36.6) 1

ART and pre-ART 16 (34.0) 1207 (29.1) 396 (32.8) 0.91 (0.38-2.17) 0.831
Psychosocial support

no 8(17.0) 811 (19.5) 309 (38.1) 1.19 (0.86-1.64) 0.297

yes 38 (80.9) 3310 (79.7) 1153 (34.8) 1

missing 1(2.1) 33(0.8) 2 (36.4) 1.14 (0.46-2.81) 0.779
Number of CHWs

<3 15 (31.9) 739 (17.8) 223 (30.2) 1

4 13 (27.7) 1207 (29.0) 437 (36.2) 1.26 (0.91-1.75) 0.168

>4 16 (34.0) 2113 (50.9) 783 (37.1) 1.25(0.93-1.68) 0.139

missing 3 (6.4) 5(2.3) 1(32.6) 1.14 (0.62-2.11) 0.678
Number of doctors

1 13 (27.7) 712 (17.1) 229 (32.2) 1

2-3 18 (38.3) 1358 (32.7) 423 (31.2) 1.05 (0.78-1.43) 0.742

>3 16 (34.0) 2084 (50.2) 822 (39.4) 1.471 (1.05-1.88) 0.022
Number of nurses

<3 17 (36.2) 1196 (28.8) 459 (38.4) 1

4-7 15 (31.9) 1390 (33.4) 492 (35.4) 0.88 (0.65-1.18) 0.383

>7 11 (23.4) 1404 (33.8) 472 (33.6) 0.86 (0.64-1.15) 0.310

missing 4 (8.5) 164 (4.0) 1(31.1) 0.80 (0.49-1.32) 0.391
Number of social workers

0 16 (34.0) 847 (20.4) 304 (35.9) 1

1-2 17 (36.2) 1929 (46.4) 667 (34.6) 1.12 (0.81-1.55) 0.506

>2 11 (23.4) 1283 (30.9) 472 (36.8) 1.24 (0.88-1.75) 0.220

missing 3 (6.4) 5(2.3) 1(32.6) 1.09 (0.57-2.08) 0.800
Number of beds

<50 12 (25.5) 771 (18.6) 226 (29.3) 1

51-99 12 (25.5) 559 (13.5) 191 (34.2) 1.32 (0.93-1.89) 0.121

100-199 11 (23.5) 1129 (27.2) 382 (33.8) 1.32 (0.95-1.81) 0.096

>199 12 (25.5) 1695 (40.8) 675 (39.8) 1.60 (1.18-2.19) 0.003
Cumulative number of ART patients

<200 12 (25.5) 102 (2.5) 7 (26.5) 1

201-650 12 (25.5) 413 (9.9) 134 (32.5) 1.34 (0.77-2.32) 0.295

651-1700 11 (23.5) 1085 (26.1) 365 (33.6) 1.41 (0.84-2.38) 0.199

>1700 12 (25.5) 2554 (61.5) 948 (37.1) 1.67 (1.00-2.78) 0.050
Number of doctors per 1000 ART patients

<3 19 (40.4) 2813 (67.7) 970 (34.5) 1

3.1-8 14 (29.8) 1102 (26.5) 424 (38.5) 1.07 (0.82-1.40) 0.597

>8 14 (29.8) 239 (5.8) 80 (33.5) 0.91 (0.63-1.33) 0.636
Number of nurses per 1000 ART patients

<5 15 (31.9) 2437 (58.7) 927 (38.0) 1

5.1-10 12 (25.5) 1106 (26.6) 366 (33.1) 0.81 (0.63-1.05) 0.109

Continued
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Table 3. Continued

Number of HIV treatment facilities (%)  Number of PLWHA (%) CD4 <100 cells/mm?, n (%) Crude OR (95% CI) P value®

>10 16 (34.1) 447 (10.7) 130 (29.1) 0.64 (0.47-0.88) 0.005

missing 4 (8.5) 164 (4.0) 51 (31.1) 0.76 (0.48-1.20) 0.238
Number of healthcare workers (doctors and nurses) per 1000 ART patients

<7 14 (29.8) 2308 (55.5) 840 (36.4) 1

7.1-20 15 (31.9) 1453 (35.0) 524 (36.1) 0.99 (0.77-1.27) 0.921

>20 14 (29.8) 229 (5.5) 59 (25.8) 0.61 (0.41-0.89) 0.011

missing 4 (8.5) 164 (4.0) 51 (31.1) 0.83 (0.51-1.33) 0.433

n, number of PLWHA with CD4 <100 cells/mm?; CHWs, community health workers; NA, not applicable.
“Wald statistical tests.

Table 4. Crude ORs for regional factors associated with late ART initiation (CD4 <100 cells/mm?)

Number of subnational regions (%) Number of PLWHA (%) CD4 <100 cells/mm?, n (%)  Crude OR (95% CI) P value®

Overall 12 (100.0) 4154 (100.0) 1474 (35.5)
Percentage HIV prevalence

tertile 1: 1.7-5.6 4 (33.3) 1865 (44.9) 667 (35.8) 1

tertile 2: 6.4-9.5 4 (33.3) 266 (6.4) 76 (28.6) 0.71 (0.48-1.04) 0.082

tertile 3: 9.8-12.0 4 (33.3) 2023 (48.7) 731 (36.1) 0.98 (0.76-1.25) 0.852
Percentage with comprehensive knowledge of HIV/AIDS

tertile 1: 9.9-22.0 4 (33.3) 1092 (26.3) 423 (38.7) 1

tertile 2: 23.3-27.7 4 (33.3) 910 (21.9) 285 (31.3) 0.75 (0.54-1.03) 0.075

tertile 3: 27.8-38.9 4 (33.3) 2152 (51.8) 766 (35.6) 0.93 (0.71-1.21) 0.570
Percentage knowing that condom use prevents HIV transmission

tertile 1: 52.9-67.0 4 (33.3) 722 (17.4) 263 (36.4) 1

tertile 2: 74.5-80.0 4 (33.3) 1752 (42.2) 653 (37.3) 1.07 (0.77-1.49) 0.673

tertile 3: 80.6-85.8 4 (33.3) 1680 (40.4) 558 (33.2) 0.96 (0.69-1.34) 0.812
Percentage knowing that one uninfected faithful sexual partner prevents HIV transmission

tertile 1: 61.5-82.5 4 (33.3) 913 (22.0) 347 (38.0) 1

tertile 2: 83.0-85.4 4 (33.3) 1764 (42.5) 629 (35.7) 1.01 (0.76-1.36) 0.921

tertile 3: 85.6-94.6 4 (33.3) 1477 (35.5) 498 (33.7) 0.90 (0.66-1.23) 0.523
Percentage knowing that both condom use and one uninfected faithful sexual partner prevents HIV transmission

tertile 1: 45.2-61.1 4 (33.3) 722 (17.4) 263 (36.4) 1

tertile 2: 61.8-73.4 4 (33.3) 1187 (28.6) 472 (39.8) 1.13 (0.81-1.58) 0.450

tertile 3: 73.8-80.7 4 (33.3) 2245 (54.0) 739 (32.9) 0.93 (0.68-1.28) 0.668
Percentage able to care for AIDS patients

tertile 1: 58.1-72.8 4 (33.3) 1097 (26.4) 426 (38.8) 1

tertile 2: 74.3-83.7 4 (33.3) 745 (17.9) 257 (34.5) 0.79 (0.56-1.11) 0.172

tertile 3: 85.1-89.5 4 (33.3) 2312 (55.7) 791 (34.2) 0.86 (0.65-1.14) 0.291
Percentage never tested for HIV

tertile 1: 64.7-74.9 4 (33.3) 2635 (63.4) 933 (35.4) 1

tertile 2: 75.2-81.5 4 (33.3) 781 (18.8) 268 (34.3) 0.85 (0.63-1.16) 0.316

tertile 3: 82.9-92.7 4 (33.3) 738 (17.8) 273 (37.0) 1.02 (0.75-1.40) 0.878

n, number of PLWHA with CD4 <100 cells/mm?.
“Wald statistical tests.
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Table 5. Multilevel logistic regression parameter estimates of individual-, facility- and regional-level factors associated with late ART initiation

Late ART initiation: CD4 <100 cells/mm?

empty model®

level 1 model®,
adjusted OR (95% CI)

full model€,
adjusted OR (95% CI)

Late ART initiation: CD4
<50 cells/mm? full model,
adjusted OR (95% CI)

Fixed effect
Individual-level factors
gender and age at ART
initiation®®
females younger than 45 years
females older than 45 years
males younger than 45 years
males older than 45 years
living area®
rural
urban
year of ART initiation
2010
2007-09

1

0.94 (0.76-1.16)
1.49 (1.27-1.74)
0.98 (0.77-1.23)

1
1.20 (1.00-1.44)

1
1.19 (1.02-1.39)

1

0.95 (0.77-1.17)
1.47 (1.25-1.72)
0.98 (0.77-1.23)

1
1.16 (0.97-1.39)

1
1.19 (1.03-1.39)

1

0.82 (0.63-1.06)
1.46 (1.21-1.75)
0.78 (0.58-1.04)

1
1.07 (0.86-1.33)

1
0.95 (0.79-1.13)

Facility-level factors
level of decentralization healthcare delivery

MUs 1 1

ATCs 1.32 (1.12-1.56) 1.58 (1.28-1.94)
PMTCT programme

yes 1 1

no 1.88 (1.27-2.77) 1.71 (1.07-2.73)

Regional-level factors
percentage with comprehensive knowledge of HIV/AIDS
tertile 1: 9.9-22.0 1 1
tertile 2: 23.3-27.7 0.78 (0.62-0.98) 0.73 (0.55-0.97)
tertile 3: 27.9-38.9 0.92 (0.76-1.11) 0.83 (0.66-1.05)

Random effect

Level 3: regional-level intercept 0.00
variance

Level 2: facility-level intercept 0.08 (0.04-0.17) 0.07 (0.03-0.15) 0.01 (0.00-0.11) 0.02 (0.01-0.10)
variance (95% CI)

Log likelihood —2681 —2662 —2654 —2040

Hosmer -Lemeshow test, x> 9.30 (0.32) 13.43 (0.10)
(P value)

“The empty model is the model without explanatory variables.

®In the level 1 model, we initially included all explanatory variables with P values <0.20, namely gender, age at ART initiation, living area and year of
ART initiation.

“In the full model, we initially included all explanatory variables with P values <0.20, namely gender, age at ART initiation, living area, year of ART
initiation, level of decentralization healthcare delivery, PMTCT programme, availability of a CD4 cell counter, programme of research of missed
visits, number of doctors, number of CHWs, cumulative number of ART patients, number of healthcare workers per 1000 ART patients, HIV prevalence
rates, percentage of people with comprehensive knowledge of HIV/AIDS and percentage of people able to care for AIDS patients. Number of beds and
number of nurses per 1000 ART patients were excluded due to collinearity with other variables.

dResults regarding the ‘missing category’ are not shown because they were not significant.

€In the final model, only being older than age 45 was found to be associated with lower odds of late ART initiation. We then decided to group the age
groups 16-29, 30-35 and 36-44 to have enough power to test the interaction between age and gender.

When late ART initiation was defined by a baseline CD4 cell Discussion

count of <50/mm?>, the same factors were associated with This study is the first to investigate the simultaneous effect of
late ART initiation, except for the year of ART initiation (see the individual-, facility- and regional-level factors associated with
right-hand column in Table 5). late ART initiation, defined as CD4 <100 cells/mm?. We found
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that, in Cameroon, being a male younger than 45 years rather
than a female younger than 45 years, initiating ART in 2007-09
rather than later, being enrolled in an ATC versus an MU, being
treated in a facility without a PMTCT programme and living in a
region with low comprehensive knowledge of HIV/AIDS were asso-
ciated with higher odds of late ART initiation.

The strengths of this study include the random sampling
method, the large number of patients included and the muilti-
level approach. Although we were able to control for a wider
range of factors than in previous studies, we could not investi-
gate the association between late ART initiation and other indi-
vidual factors, such as marital and pregnancy status,
household income, level of education, substance use or the
point of entry into HIV care (PMTCT, VCT or TB), because these
data were missing from medical records or not available. In add-
ition, the DHS data used as a source of regional-level data were
collected before the study period. The use of more recent DHS
data might have given different results.

Other studies in sub-Saharan Africa have shown that male
gender and/or younger age were associated with late ART initi-
ation.? 2844748 | gter ART initiation among young males could
be due to longer delays from ART eligibility to ART initiation
and/or to later presentation for HIV care. A recent study in Cam-
eroon showed that young males eligible for ART were less likely
to begin treatment.*? However, only a small minority of patients
eligible for ART (7%) were not treated. This suggests that late ART
initiation among young males in Cameroon is due to late presen-
tation rather than to longer delays from ART eligibility to ART ini-
tiation. PLWHA who began ART in 2010 were less likely to be
treated late than those who began ART in the period 2007 -09.
This encouraging trend, which has also been found in other sub-
Saharan African countries,”?’ probably reflects recent changes in
national guidelines on ART eligibility. In August 2010, Cameroon
adopted the revised 2010 WHO guidelines recommending ART
initiation at CD4 <350 cells/mm? (compared with <200 cells/mm?
previously).?®° Thus, the CD4 count at ART initiation might have
risen because HIV-infected patients who were already in care
and who had CD4 cell counts between 200 and 350/mm?
became eligible for ARTunder the new guidelines. Another explan-
ation for the rising CD4 count at ART initiation could be a result of
increasing efforts to scale-up ART in Cameroon since 2007, the
year when ART became free. The sickest pool of patients (i.e. the
ones diagnosed before 2007 and waiting for free ART) could
have been treated at the beginning of free drug availability. Never-
theless, when late treatment was defined as ART initiation at CD4
<50 cells/mm?, the year of ART initiation was no longer significant-
ly associated with late treatment. Thus, despite the new guidelines
on ART, some HIV-infected individuals still present very late.

At the facility level, we found that PLWHA initiating ART in
central- and regional-level hospitals (ATCs) had higher odds of
initiating ART late than those enrolled in district hospitals
(MUs). Other studies in sub-Saharan Africa showed that PLWHA
initiating ART in urban centres had lower CD4 counts at ART ini-
tiation than those initiating ART in rural centres.”?”>° The prox-
imity of district hospitals could explain earlier access to
treatment after HIV diagnosis and, thus, earlier ART initiation. A
more ‘mature’ HIV epidemic in large cities than in small localities
could also be a reason for later ART initiation among patients
attending ATCs.”* Other possible explanations are that severely
immunocompromised patients diagnosed in MUs are referred

to ATCs and/or ATCs attract more patients with advanced HIV in-
fection than MUs, because ATCs are associated with large hospi-
tals where HIV infection could be diagnosed during inpatient
management. However, limited data exist on the referral
pattern of patients initiating ART in medical records; therefore,
we could not study its impact on the timing of ART initiation.
These findings show that decentralization of HIV care has
allowed some patients to access and initiate treatment earlier:
the ones enrolled in care at the district level. However, for the de-
centralization of HIV care to be completely successful in Camer-
oon,’? some efforts now have to be made to understand and
solve the issue of later ART initiation of patients enrolled in
central- and regional-level hospitals.

We also found that presentation to facilities where PMTCT pro-
grammes are available was associated with earlier ART initiation.
As shown in other studies,”?’ this result suggests that stronger
linkage with PMTCT programmes may enable earlier ART initi-
ation. VCT and TB treatment programmes are also critical entry
points for HIV care;”? °* however, as these programmes are
available in almost all HIV treatment centres in Cameroon,?®
we could not evaluate their impact on the timing of ART initi-
ation. Additional individual data, such as the pregnancy status
of females at ART initiation and the point of entry into HIV
care (PMTCT, VCT or TB), are needed to further investigate the
impact of PMTCT, TB and VCT programmes on the timing of
ART initiation.

At the regional level, we found that living in a region where
comprehensive knowledge of HIV/AIDS was high was associated
with not initiating ART late. This result, which was also found
in other sub-Saharan African countries,” demonstrates that
HIV/AIDS education programmes at the population level can in-
crease awareness and knowledge of serostatus in ways that may
have an impact on population health.

In conclusion, the scale-up of free ART has drastically im-
proved access to treatment in developing countries,” but too
many patients continue to initiate ART late in the infection. Our
study shows that risk factors associated with late ART initiation
in Cameroon are multidimensional and operate at the individual,
facility and regional levels, indicating a need for multilevel inter-
ventions to reduce late ART initiation. Such interventions should
include (i) the promotion of HIV testing among young males;
(i) the strengthening of existing integrated PMTCT, VCT and TB
programmes in HIV facility centres, to improve HIV testing and
linkage to care; and (iii) increasing the level of knowledge
about HIV/AIDS in the general population.
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Supplementary data

Figure S1. HIV treatment facility shrunken residuals variation with 95% ClIs for the log odds
of late ART initiation (CD4 <100 cells/mm?) from: (a) model without factors; and (b) model

with all factors (full model 1).
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Abstract

Objective To propose two new indicators for monitoring access to antiretroviral
treatment (ART) for human immunodeficiency virus (HIV); (i) the time from HIV
seroconversion to ART initiation, and (ii) the time from ART eligibility to initiation,
referred to as delay in ART initiation. To estimate values of these indicators in
Cameroon.

Methods We used linear regression to model the natural decline in CD4+ T-
lymphocyte (CD4+ cell) numbers in HIV-infected individuals over time. The model
was fitted using data from a cohort of 351 people in Céte d’lvoire. We used the model
to estimate the time between seroconversion and ART initiation and the delay in ART
initiation in a representative sample of 4154 HIV-infected people who started ART in
Cameroon between 2007 and 2010.

Findings In Cameroon, the median CD4+ cell counts at ART initiation
increased from 140 cells/ul (interquartile range, IQR: 66 to 210) in 2007—-2009 to 163
cells/ul (IQR: 73 to 260) in 2010. The estimated average time from seroconversion to
ART initiation decreased from 10.4 years (95% confidence interval, Cl: 10.3 to 10.5)
to 9.8 years (95% Cl: 9.6 to 10.0). Delay in ART initiation increased from 3.4 years
(95% CI: 3.1 t0 3.7) to 5.8 years (95% Cl: 5.6 t0 6.2).

Conclusion The estimated time to initiate ART and the delay in ART initiation
indicate that progress in Cameroon is insufficient. These indicators should help
monitor whether public health interventions to accelerate ART initiation are
successful.
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Introduction

Early initiation of antiretroviral treatment (ART) is needed to reduce morbidity and mortality
from human immunodeficiency virus (HIV) infection and to reduce HIV transmission.” The
CD4+ T-lymphocyte (CD4+ cell) threshold for ART eligibility in World Health Organization
(WHO) guidelines have changed several times. In 2006, HIV-infected individuals with

200 CD4+ cells/pL or less were eligible for ART. In 2010, 350 cells/ul. was the threshold. In
2013, the threshold was raised to 500 cells/pL, but the guidance was to prioritize individuals
with advanced HIV disease or less than 350 cells/ uL.3 -

These changes in ART eligibility coincided with rapid scaling-up of ART in low- and
middle-income countries. In sub-Saharan Africa, the number of people receiving ART
increased from 100 000 in 2003 to 9.0 million in 2013.° Between 2006 and 201 1, the median
CD4+ cell count increased from 238 to 286 cells/uL at enrolment into care and from 125 to
185 cells/puL at ART initiation.”® Thus, many people living with HIV started ART below the
WHO-recommended CD4+ cell count threshold, which indicates a gap between ART

guidelines and reality.

Measuring this gap at the population level and its changes over time is important to
effectively monitor and evaluate programmes aimed at reducing late ART initiation.
Generally, the timeliness of ART initiation is assessed by analysing the distribution of CD4+
cell counts at ART initiation and access to ART is measured by ART coverage, defined as the
number of individuals receiving ART among those eligible.” However, these indicators do not
quantify the time between becoming HIV-infected and the actual ART initiation nor do they
measure how much time is lost between the moment — usually unobserved — when HIV-
infected people reach the ART eligibility threshold and when they actually start receiving
ART. Here, we propose two new population-level indicators to measure these times among
HIV-infected people initiating ART: (i) the time from HIV seroconversion —i.e. the time at
which the body produces detectable antibodies to HIV — to ART initiation; and (ii) the delay
in ART initiation, 1.e. the time between eligibility for ART and initiation of ART. To give an
example, we estimated these indicators for Cameroon, where ART became freely available in
May 2007 and the number of people living with HIV receiving ART increased from 17 000 in
2005 to 132 000 by the end of 2013.°
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Methods
Data sources

Our approach requires two data sets. First, data on CD4+ cell counts at ART initiation among
individuals who are representative of the population of interest. Second, data on the natural

history of the CD4+ cell count decline during HIV infection.

The first data set was obtained from a survey conducted in a representative sample of
55 HIV-care facilities in Cameroon. The design of this survey has been described elsewhere. "
Briefly, the medical records of 4154 people older than 15 years, living with HIV and who
started ART in the month of October in the years 2007-2010 were reviewed to obtain
sociodemographic and CD4+ cell count data, including gender, age at ART initiation, date of
ART initiation and CD4+ cell count before ART initiation. Most participants were women

(2829, 68.1%), and median age at ART initiation was 35 years (Table 1).

The second data set can be obtained from an observational cohort including
individuals with a known or reliably estimated date of HIV seroconversion and repeated
measurements of the CD4 cell count over time. As there was no such cohort study in
Cameroon, we used data from a cohort of blood donors who had documented seroconversion
between donations in Cote d’Ivoire (ANRS 1220 Primo-CI study).“’12 Blood donors had been
invited to participate if they met the following criteria: diagnosed with HIV during a blood
donation; HIV-seronegative at the preceding donation; less than 36 months had elapsed since
seroconversion. The date of seroconversion was estimated as the midpoint between the last
negative and the first positive HIV test. We used data on 351 cohort participants in our
analyses, with 3037 CD4+ cell count measurements before ART initiation or death; CD4+
cell counts obtained more than 10 years after seroconversion were discarded to avoid a
selection bias for slow progressors. Median age at seroconversion was 28.8 years and 60.7%
(213) were men (Table 2). Blood samples from the participants were collected at inclusion

into the cohort and every six months thereafter to measure the CD4+ cell count.

Analyses

The analysis was completed in three steps. First, we modelled the natural decline in CD4+
cell counts in HIV-infected individuals who had not yet received ART, using data from the
seroconversion cohort. Second, we used the model to estimate the average time from
seroconversion to eligibility for ART in this cohort. Third, we used the model and data on

CD4+ cell counts at ART initiation in Cameroon to estimate the average time between
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seroconversion and ART initiation in Cameroon. Then, we calculated the delay in ART
initiation in Cameroon by subtracting the average time between HIV seroconversion and ART

eligibility from the average time between HIV seroconversion and ART initiation.

We first used a linear mixed model" to describe the natural decline in CD4+ cell
numbers in ART-naive HIV-infected individuals with estimated dates of HIV seroconversion
and repeated measurements of the CD4+ cell count over time. To take into account the
correlation of repeated measurements in a given individual, the parameters were allowed to
vary from one individual to another through a random intercept and slope. CD4+ cell count
data were square-root transformed to normalize their distribution.'* The model equations are

as follows:

JCD4, =[CD4,, + Bt +¢&,
CD4,, =a,+ QX+ + O X + b,, (1)
By= B+ ﬁlxzjjl tot :kaijk +Db,

where CD4;; is the CD4+ cell count measured at the jth visit of the ith individual,
CD4,y is the estimated CD4+ cell count at HIV seroconversion, defined as time O in the
model; £ is the CD4+ cell count slope; 7;; is the interval from the estimated date of

seroconversion to the jth visit; and &; is the residual error.

Both the CD4+ cell count at seroconversion and the CD4+ slope may be influenced by
covariates. x;; represents the kth covariate; ¢4 and £ are respectively the fixed-effect intercept
and slope for the kth covariate; o and £ are respectively the baseline intercept and slope; and

bip and b;; are respectively the random intercept and slope for the ith individual.

&, bip and b;; were assumed to be normally distributed. The correlation between
individual CD4+ cell counts at seroconversion and subsequent individual slopes was handled

through an unstructured covariance matrix of random effects.

From Equation (1), we derived the time from seroconversion to any given CD4+ cell

count:

Jcpa, - E(|Jcp,)
t. =
i E -
(ﬂz ) (2)
where CDA4, is a given CD4+ cell count, E(\/CD4io) and E(f;)are expected values of

v CD4, (the square root of the CD4+ cell counts at seroconversion) and f;, (rate of CD4+ cell

count decline) obtained by fitting Equation (1) to data from seroconverters.
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Second, we used Equation (2), to calculate, for each seroconverter, the time from
seroconversion to specified CD4+ count thresholds. From these individual times we

calculated the average time from seroconversion to ART eligibility.

Third, we calculated the time from seroconversion to ART initiation, using
Equation (2), we need to know the CD4+ cell count at ART initiation, the CD4+ cell count at
HIV seroconversion and the average rate of CD4+ cell count decline. Many HIV-infected
individuals starting ART have only one available CD4+ cell count before ART initiation,
because they are already eligible for ART when HIV infection is diagnosed. Thus, the CD4+
cell count at seroconversion and the rate of CD4+ cell count decline are both unknown. We
generated the values of these two parameters for each HIV-infected individual starting ART
by using data from seroconverters.' "' Specifically, for each individual included in the survey
conducted in Cameroon, we simulated 200 sets of CD4+ cell count values at seroconversion
and rates of CD4+ cell count decline, as follows. Square-root transformed values of the CD4+
cell count at HIV seroconversion and CD4+ cell count slopes in ANRS 1220 Primo-CI cohort
participants were fitted with a joint bivariate normal distribution."® This distribution was used
to simulate the 200 sets of values for each surveyed individual. Using each set of values,
along with CD4+ cell counts measured at ART initiation and Equation (2), we calculated, for
each surveyed individual, 200 time intervals between seroconversion and ART initiation. We
estimated the average time from seroconversion to ART initiation by averaging the results for

each surveyed individual. Finally, we calculated the delay in ART initiation.

The eligibility for ART initiation in Cameroon was raised from 200 to 350 cells/pL in
August 2010. We therefore calculated the average time of seroconversion to ART initiation
and delay in ART initiation using the estimated average time from seroconversion to
200 cells/uL for individuals who initiated ART before August 2010. For individuals who
initiated ART after August 2010, we used the estimated average time from seroconversion to

350 cells/pL.

To assess the robustness of our results, we performed sensitivity analyses which
considered two scenarios of HIV virulence. First we assumed higher virulence leading to 5%
lower CD4+ cell count at HIV seroconversion and 5% higher CD4+ cell count slope. Second
we assumed lower virulence leading to 5% higher CD4+ count at HIV seroconversion and 5%
lower CD4+ cell count slope. The scenarios were motivated by findings that showed a 25%
decrease in the CD4+ count at seroconversion over more than 20 years,'® while our study only

considered individuals who initiated ART between 2007 and 2010. We compared the results
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from the sensitivity analyses with the main estimates using the Z-test. All analyses were
performed using Stata version 11.1 (StataCorp. LP, College Station, United States of

America).

Results

Model fitting

The median time between the last negative and first positive HIV test was 8.5 months and the
median time from seroconversion to inclusion into the cohort was 9.0 months. The median
CD4+ cell count at cohort inclusion was 450 cells/uL. and the median number of CD4+ cell

measurements per individual was eight.

By fitting the mixed model to the seroconverter data, we estimated that the mean
CD4+ cell count at seroconversion was 539 cells/uL (95% confidence intervals, CI: 516 to
562) and that the mean CD4+ cell decline in the first year after seroconversion was
53 cells/pL (95% CI: 51 to 56). Higher CD4+ cell counts at cohort inclusion and longer
intervals from seroconversion to cohort inclusion were associated with higher CD4+ cell
counts at seroconversion (P < 0.001; Table 3). In addition, higher CD4+ cell counts at cohort
inclusion were associated with a more rapid CD4+ cell decline (P = 0.009; Table 3). None of

the other covariates was significantly associated with the intercept or slope.

Time to ART eligibility
We replaced the parameters in Equation (2) with their estimates from the previous step to

calculate the time from HIV seroconversion to ART eligibility:

t, =(\/CD4, ~(12.035+0.9731, +0.02CD4, )) [(-0.676 - 0.001CD4,

where: CD4, is the CD4+ cell count ART eligibility threshold, t;; is the estimated number of
years from seroconversion to cohort inclusion, and CD4;; is the CD4+ cell count at cohort

inclusion.

The average times from seroconversion to CD4+ cell counts of less than 350 and
200 cells/uLL were 4.0 and 7.0 years, respectively. The corresponding median times were 3.8

and 7.1 years (Table 4).

Cameroon indicators
Women had higher CD4+ cell count at ART initiation than men (P <0.001). The median

CD4+ cell count at ART initiation increased significantly from 123 cells/uL in 2007-2009 to
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147 cells/uL in 2010 among men, and from 147 cells/uL in 20072009 to 170 cells/pL in

2010 among women.

Time to ART initiation

The estimated average time from seroconversion to ART initiation fell from 10.4 years (95%
CI: 10.3 to 10.5) in 2007-2009 to 9.8 years (95% CI: 9.6 to 10.0) in 2010 (Table 5); the
corresponding median times were 9.9 and 9.2 years. The time was significantly shorter for
women than men in 2007-2009 (10.2 versus 10.9 years, P <0.01), while the difference was
no longer significant in 2010 (9.7 versus 10.0 years, P =0.36).

Delay in ART initiation

The estimated delay in ART initiation is shown in Table 5. Overall, the delay increased from
3.4 years (95% CI: 3.1 to 3.7) in 2007-2009 to 5.8 years (95% CI: 5.6 to 6.2) in 2010.
Women had shorter delays than men (3.2 versus 3.9 years in 2007-2009, and 5.6 versus

6.0 years in 2010).

Sensitivity analyses

The results from our sensitivity analysis are shown in Table 6. Assuming a 5% increase in
HIV virulence led to 1.1-1.3 year shorter average time from seroconversion to ART initiation,
corresponding to an 11-12% decrease (P <0.0001). While assuming a 5% decrease in HIV
virulence led to 1.3—1.4 year longer average time, corresponding to an 11-14% increase

(P <0.0001). In contrast, the delay in ART initiation was not significantly changed under the
two sensitivity analysis scenarios except for the overall value in 2010 (P =0.002) and the
value among women in 2010 (P < 0.05), where we found a 9-10 % decrease when assuming a
5% increase in HIV virulence and a 12—13% increase when assuming a 5% decrease in HIV

virulence.

Discussion

Delays in starting ART are lost opportunities for both the individual and the community.
Therefore expanding ART programmes and accelerating ART initiation will be important to
control the HIV epidemic. Here, we propose a method to estimate two new population-level
indicators. Delay in ART initiation quantifies the loss of opportunity for people living with
HIV. The time from HIV seroconversion to ART initiation quantifies the number of years that

HIV-infected individuals were able to transmit HIV.

Our approach requires two data sets. First, data on the natural history of the CD4+ cell

count decline during HIV infection. Second, data on CD4+ cell counts at ART initiation
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among individuals who are representative of the population of interest. The first data set can
be obtained from cohort of seroconverters in a nearby country if not available in the country

17,18
® The second

of interest. Such cohorts exist in low-, middle- and high-income countries.
data set is collected in most countries, as CD4+ cell count is an important parameter for the
decisions of ART initiation and clinical management,'® even in countries implementing ART
initiation regardless of CD4+ count levels. Thus, our approach can be used to estimate the

delay in ART initiation in most settings.

Our approach is based on two main assumptions. First, we converted CD4+ cell
counts into time since HIV seroconversion. We assumed that individuals with low CD4+ cell
counts had been infected with HIV longer than individuals with high CD4+ cell counts. This
is a reasonable assumption at the population level. Other studies have used a similar approach
to estimate the time from seroconversion to ART eligibility at the population level.'”'®
Second, we assumed that all HIV-infected individuals are eligible for ART only when the
CD4+ threshold is reached. In reality, some individuals with symptomatic HIV disease are
eligible for ART regardless of CD4+ cell-count.” Therefore, we may have overestimated the
average time from seroconversion to ART eligibility and thus underestimated the delay in
ART initiation. We did not account for people that have not yet initiated ART or those who

die before ART initiation. Furthermore, our approach does not account for what happens after

ART initiation, such as treatment adherence.

In Cameroon, we found that the time between HIV seroconversion and ART initiation
fell between 2007-2009 and 2010. However, the delay in ART initiation increased during the
same period because the ART eligibility threshold was lowered. We also found that women
who started ART in 2007-2009 had shorter delays than men, whereas no significant sex
difference was found in 2010. This reflects a small sex difference in the CD4+ cell counts at

ART initiation in 2010.

Limitations

As there was no available cohort of seroconverters in Cameroon, we used data from a
cohort in Cote d’Ivoire. HIV type 1 (HIV-1) genetic diversity is high in Cameroon, while in
Cote d’Ivoire, the HIV-1 CRF 02_AG variant pred0111inates.20’21 However, a study conducted
in Cameroon and Senegal showed no difference in clinical progression between patients
infected with CRF 02_AG and patients infected with other variants.” In addition, our
estimates of the CD4+ cell count at seroconversion and the CD4+ cell count decline are

similar to those obtained in other sub-Saharan countries,” suggesting that any differences in

Page 8 of 16



Publication: Bulletin of the World Health Organization; Type: Research
Article ID: BLT.14.147892

disease progression at the population level would be small. Finally, it is conceivable that HIV
has become more or less virulent over the course of the pandemic.l(”%25 Our sensitivity
analyses showed that changes HIV virulence affected the average time between HIV
seroconversion and ART initiation, while the delay in ART initiation was less sensitive to

assumptions about such changes.

The results from Cameroon show that some progress has been made in reducing ART
initiation. Changes in ART guidelines and decentralization of HIV care could have affected
this decrease. In particular, as new guidelines were introduced, patients in care with CD4+
cell counts above 200 cells/pL could have become eligible for ART and thus received ART
earlier. Likewise, decentralization of HIV care could have made ART available earlier at the
district level.'” However, the estimated time of approximately 10 years to initiate ART and
approximately 6 years for the delay in ART initiation indicate that the progress is insufficient

and calls for intervention that accelerate ART initiation in Cameroon.

In conclusion, to optimize the control of HIV infection both at individual and
community level, ART initiation will need to accelerate to close the gap between the WHO-
recommended and actual timing of ART initiation. The proposed indicators should help

monitor whether public health interventions are successful in achieving these goals.
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Table 1. Characteristics of people living with HIV who started antiretroviral
treatment, and had a measure of CD4+ cell count at treatment initiation,
Cameroon 2007-2010

Characteristic People who
started ART
n=4154
Number of women (%) 2829 (68.1)
Median age at ART initiation, years (IQR) 35.0 (29.0 to 43.0)

Median CD4+ cell count at ART initiation,
cells/uL (IQR)

2007-2009
All 140 (66 to 210)
Women 147 (73 to 215)
Men 123 (53 to 198)
2010
All 163 (73 to 260)
Women 170 (78 to 263)
Men 147 (69 to 239)

ART: antiretroviral therapy; IQR: interquartile range; HIV: human immunodeficiency virus.

Notes: People included in the study were older than 15 years and started ART in the month of October
each year. The ART eligibility threshold was 200 cells/uL in 2007—2009 and 350 cells/uL in 2010.

Table 2. Characteristics of ANRS 1220 Primo-CI cohort participants in Cote
d’lvoire

Characteristic Cohort participants
n=351

Number of women (%) 138 (39.3)

Median age at seroconversion, years (IQR) 28.8 (24.5t0 34.4)

Median time between last negative and first positive HIV test, 8.5 (3.4 t0 20.3)

months (IQR)

Median time between estimated date of seroconversion and 9.0 (4.9t0 18.9)

cohort inclusion, months (IQR)

Median CD4+ cell count at cohort inclusion, cell/uL (IQR) 450 (313t0 612)

Median number of CD4+ cell count measurements (IQR) 8.0 (3.0 to 13.0)

Median time between two consecutive CD4+ cell count 6.0 (5.9t06.1)

measurements, months (IQR)

Median cohort follow-up, years (IQR) 5.6 (3.6 t0 8.2)

HIV: human immunodeficiency virus; IQR: interquartile range.
Data sources: ANRS 1220 Primo-CI.'"*?
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Table 3. Influence of selected characteristics of ANRS 1220 Primo-Cl cohort

participants on the CD4+ cell count at seroconversion and its slope, as
estimated from the linear mixed model

Effect Coefficient (95% Cl) P

Fixed effect

Square-root CD4+ cell count intercept
Baseline 12.035 (11.358 to 12.712) < 0.001?
CD4+ cell count at cohort inclusion (per 1 cell/uL 0.020 (0.019 10 0.021) <0.0012
increase)
Time from HIV seroconversion to cohort inclusion 0.973 (0.672 to 1.273) <0.0012
(per one-year increase)

Square-root CD4+ cell count slope (cells/uL

decrease per year)
Baseline —0.676 (-0.972t0 -0.379)  <0.001°
CD4+ cell count at cohort inclusion (per 1 cell/uL  -0.001 (—-0.001 to —0.000) 0.009%
increase)
Time from HIV seroconversion to cohort inclusion  —0.065 (-0.186 to 0.056) 0.292°
(per one-year increase)

Random effect

Intercept variance 2.007 (1.390 to 2.898) <0.001°

Slope variance 0.525 (0.394 to 0.701)

Covariance between intercept and slope —0.165 (—0.430 t0 0.101)

Cl: confidence intervals; HIV: human immunodeficiency virus.
# Wald test.

® The Likelihood Ratio test rejected the null hypothesis that all coefficients were simultaneously equal

to 0.

Note: The following variables: age at seroconversion, gender, CD4+ cell count at cohort inclusion and

time from seroconversion to cohort inclusion, were initially included in the multivariable analysis.

used a backward stepwise selection procedure to retain in the final model only those covariates
significantly associated (P < 0.05) with the intercept and slope.
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Table 4. Estimated time from HIV seroconversion to ART eligibility

HIV 2010 WHO ART eligibility 2006 WHO ART eligibility
seroconverters threshold® threshold®
Mean years Median years Mean years Median years
(95% CI) (IQR) (95% CI) (IQR)
All 4.0(3.7t04.3) 3.8(2.0t05.7) 7.0(6.8t07.3) 7.1(5.2108.8)
Women 41(3.6t04.5) 3.9(2.2105.9) 70(6.6t07.4) 7.2(5.3t08.7)
Men 4.0(3.6t04.3) 3.7(1.9105.7) 7.0(6.7t07.4) 7.1(5.2108.9)

ART: antiretroviral therapy; Cl: confidence interval; HIV: human immunodeficiency virus; IQR:
interquartile range.

& The threshold is a CD4+ cell count less than 350 cells/pL.
® The threshold is a CD4+ cell count less than 200 cells/uL.

Table 5. Estimated time from HIV seroconversion to antiretroviral treatment
initiation and delay in antiretroviral treatment initiation, Cameroon, 2007-2010

Year of Time from HIV seroconversion to ART Delay in ART
ART initiation initiation®
initiation Mean years (95% Cl) Median years (IQR) (95% CI)

2007-2009

All 10.4 (10.3t0 10.5) 9.9 (7.61t013.1) 3.4 (3.1103.7)
Women 10.2 (10.0t0 10.3) 9.7 (7.51012.7) 3.2(2.8103.7)
Men 10.9 (10.6to 11.1) 106 (7910 13.8) 3.9(3.51t04.3)
2010

All 9.8 (9.610 10.0) 9.2 (6.61012.7) 5.8 (5.6106.2)
Women 9.7 (9.4 t0 10.0) 9.1 (6.6 t0 12.6) 5.6 (5.2106.0)
Men 10.0 (9.610 10.5) 9.4 (6.81012.9) 6.0 (5.4 10 6.6)

ART: antiretroviral therapy; Cl: confidence interval; HIV: human immunodeficiency virus; IQR:
interquartile range.

® The delay in ART initiation was calculated by subtracting the average time from seroconversion to
ART eligibility from the average time between HIV seroconversion and ART initiation.

Note: The ART eligibility threshold was 200 cells/uL in 2007—2009 and 350 cells/uL in 2010.
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Table 6. Sensitivity analyses of estimated time from HIV seroconversion to
antiretroviral treatment initiation and delay in antiretroviral treatment initiation,

Cameroon, 2007-2010

Year of ART initiation

Time from HIV seroconversion to ART
initiation

Mean years (95%
Cl)

Median years
(IQR)

Delay in ART
initiation (95%
Cl)

Scenario with
increase in HIV
virulence®
2007-2009

All

Women

Men
2010

All

Women

Men
Scenario with
decrease in HIV
virulence®
2007-2009

All

Women

Men
2010

All

Women

Men

9.2 (9.0 to 9.3)***
9.0 (8.8 t0 9.1)***
9.6 (9.4 t0 9.8)***

8.6 (8.4 t0 8.9)***
8.5 (8.2 t0 8.7)***
8.9 (8.5 t0 9.3)***

11.8 (11.6 to 11.9)***
11.6 (11.4to 11.7)***
12.3 (12.0 to 12.6)***

11.1 (10.9 to 11.4)***
11.0 (10.7 to 11.3)***
11.4 (10.9 to 11.9)***

8.6 (6.5 0 11.6)
8.4 (6.5 to 11.3)
9.2 (6.8 to 12.3)

7.9 (5.6 to 11.3)
7.8 (5510 11.2)
8.3 (5.8 to 11.6)

11.2 (8.7 to 14.8)
10.9 (8.6 to 14.4)
11.9 (9.0 to 15.6)

10.4 (7.5 t0 14.4)
10.2 (7.4 to 14.3)
10.8 (7.8 to 14.7)

3.2 (3.0 to0 3.4)
3.0 (2.8 10 3.2)
3.6 (3.4 10 3.8)

5.2 (4.9 to 5.5)*
5.1 (4.8 to 5.4)*
5.5 (5.0 to 6.0)

3.7 (3.5 10 3.9)
3.5 (3.310 3.7)
4.2 (3.9 t0 4.5)

6.5 (6.2 to 6.8)**
6.3 (5.910 6.7)*
6.8 (6.2 0 7.4)

ART: antiretroviral treatment; Cl: confidence interval; HIV: human immunodeficiency virus; IQR:
interquartile range; *P < 0.05; **P < 0.02; ***P < 0.0001.

*We assumed 5% lower CD4+ count at HIV seroconversion and 5% higher CD4+ cell count slope.

® We assumed 5% higher CD4+ count at HIV seroconversion and 5% lower CD4+ cell count slope.
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CHAPITRE V. Nouveau modéle de rétrocalcul pour
estimer I’incidence de I’infection par le
VIH a partir des données de
surveillance des personnes vivant avec
le VIH mises au TARYV : une

application aux données du Cameroun

V.1. Introduction

L’estimation de I’incidence de I’infection par le VIH au niveau national dans la
majorité des pays a revenu faible ou intermédiaire repose essentiellement sur les
modeles des logiciels EPP/Spectrum développés par I’ONUSIDA (Brown et al. 2006
; Brown et al. 2008 ; Brown et al. 2010 ; Brown et al. 2014 ; Stover et al. 2008 ; Stover
et al. 2012 ; Stover et al. 2013). Au cours de la derniere décennie, les estimations de
I’ONUSIDA basées sur ces logiciels ont été sujettes a de nombreuses modifications.
En 2007 par exemple, ’ONUSIDA a évalué la prévalence du VIH a 22,5 millions en
Afrique subsaharienne (ONUSIDA/OMS 2007), soit une réduction de 9%
comparativement a [D’estimation de 2006 qui s’élevait a 24,7 millions
(ONUSIDA/OMS 2006). L’estimation du nombre de nouvelles infections en Afrique
subsaharienne a aussi été réduite de 39% au cours de la méme période, passant de 2,8
millions en 2006 a 1,7 millions en 2007 (ONUSIDA/OMS 2006 ; ONUSIDA/OMS
2007). Selon le Groupe de référence de I’ONUSIDA sur les Estimations, la
Modélisation et les Projections, ces fluctuations importantes entre 2006 et 2007 ne sont

pas dues aux tendances de I’épidémie mais plutot aux progrés méthodologiques des

129



logiciels EPP/Spectrum et aux sources de données. En effet, 1’actualisation des
hypotheses sur la mortalité a partir d’études récentes (Todd et al, 2007 ; Marston et al.
2007) et I’utilisation des données de prévalence des enquétes nationales en plus des
données de prévalence des sites sentinelles (Gouws et al. 2008) ont permis de mettre
a jour les estimations générées dans les logiciels EPP/Spectrum en 2007. Dans ce
contexte, il est essentiel de disposer d’autres méthodes basées sur des sources de
données et des hypotheses différentes pour améliorer les estimations de I’incidence

qui sont produites pour les pays a revenu faible ou intermédiaire.

Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire et en particulier dans les pays d’Afrique
subsaharienne, les données sur le nombre de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV
sont collectées de facon obligatoire et régulicre car ces données permettent de
quantifier les besoins en ARV (Geng al. 2006 ; Egger et al. 2012) et d’estimer le
montant des subventions des programmes de lutte contre le VIH fournies par les
bailleurs de fonds. La déclaration des nombres de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un
TARYV au cours du temps peut étre une alternative a la DO des diagnostics du VIH qui

n’existe pas dans les pays a revenu faible ou intermédiaire.

L’objectif de ce chapitre est de développer un modele de rétrocalcul permettant
d’estimer I’incidence de I’infection par le VIH a partir des nombres de nouvelles
PVVIH ayant initi¢ un TARV. Cette approche est ensuite illustrée par une application

aux données camerounaises.
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V.2. Matériels et méthodes

V.2.1. Formulation du nouveau modele de rétrocalcul

Le nouveau mode¢le de rétrocalcul est fondé sur 1’idée que le nombre de PVVIH ayant
initi¢ un TARYV sont le reflet des nombres de nouvelles infections survenues dans le
passé. Pour connaitre a quel moment les PVVIH initiant un TARYV ont été infectées, il
faut apporter de I’information sur la distribution des durées entre I’infection et
I’initiation du TARV. En outre, il faut également inclure la probabilité de survivre
jusqu’a I'initiation du TARYV dans le modéle de rétrocalcul car dans beaucoup de pays,
le diagnostic de I’infection par le VIH intervient tardivement dans 1’histoire de la
maladie. Ainsi, les personnes infectées par le VIH sont exposées a la fois aux risques
de décéder d’une cause liée au VIH et d’une cause autre que le VIH. A partir de ces
¢léments, 1’équation de convolution sur laquelle repose le nouveau modele s’écrit de

la fagon suivante :
E(N,)= Zt“ Iy X foy XSy 1<s<t (équation V-1),
s=1

ou, NV, est la variable aléatoire représentant le nombre de nouvelles PVVIH ayant initié

un TARV au cours du temps ¢, E(N;) étant son espérance mathématique ; 4 est

I’espérance mathématique du nombre de nouvelles infections survenues au temps s ;
frs|e est 1a probabilité d’initier un TARV (#-s) unités de temps apres I’infection sachant
que le TARYV a été initi¢ au temps ¢ ; Si.s est la probabilité pour une PVVIH non traitée
de survivre (z-s) unités de temps apres I’infection. Ce modele peut étre utilisé pour

faire des estimations pour différents groupes de la population.
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V.2.2. Estimation des parameétres de 1’équation de convolution

Pour mettre en ceuvre le modele formulé a I’équation V-1, il faut renseigner ses

différents parametres.

V.2.2.1. Les données de surveillance disponibles

Pour mettre en ceuvre le nouveau modeéle, il faut disposer d’une série temporelle des
nombres de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV. Ces nombres peuvent étre
catégorisés selon le sexe, I’age ou la région de résidence. Dans la suite de ce chapitre,

nous considéreront que N'“ est le nombre de nouvelles PVVIH du groupe G ayant

initi¢ un TARV au temps ¢. G peut étre le sexe, 1’dge ou la région de résidence. ¢
appartient a ’intervalle {/, 2, ..., T}, ou =1 correspond au premier temps de la série

des données déclarées et =T correspond au dernier temps.

V.2.2.2. La probabilit¢ d’initier un TARV apres I’infection par le VIH

Dans la section IV.3, page 112, nous avons proposé une méthode pour estimer la
distribution des durées entre 1’infection (ou séroconversion) par le VIH et I’initiation
du TARV. 1l s’est agi de combiner la distribution des CD4 mesurés a I’initiation du
TARYV et un modele de déclin naturel des CD4 pour estimer une distribution de la
durée entre I’infection et I’initiation du TARV. Cette durée, que nous appellerons X
dans la suite de ce chapitre, peut varier en fonction du groupe G et du moment

(calendaire) ou a été initié¢ le TARV.

Pour faciliter les calculs, nous considérons que X est une variable aléatoire qui suit une

loi de Weibull dont la fonction de répartition est :

(t-5)

kl
FOX =t-s; k; 0]r) = l-exp{ } (équation V-2),

t
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ou, k: et 6; sont, respectivement, les paramétres d’échelle et de forme estimés en
ajustant la distribution des durées entre I’infection et 1’initiation du TARV du groupe
G. Ainsi, la probabilité d’initier le TARV au temps ¢, (¢-s) unités de temps apres

I’infection pour le groupe G, est définie comme suit :

@D =F9-s+0,5k0|t)- F9@t-s-0,5k: 0|r) (équation V-3).

t-slt

V.2.2.1. La probabilité de survivre apres I’infection par le VIH

La probabilité de survivre (z-s) unités de temps apres I’infection dans le groupe G peut
(t-9)7
étre définie par la fonction de Weibull suivante : §'9 = exp{—T} ,ou 6’ etk’sont

les parameétres de forme et d’échelle pouvant étre estimés si les durées médiane et
moyenne de survie sont connues. Les durées médiane et moyenne de survie apres
I’infection par le VIH peuvent provenir des données de cohorte de PVVIH non traitées
a contage daté disponibles dans le pays ou provenant de la littérature. Lorsqu’il s’agit
des données de la littérature, il est préférable d’utiliser les données provenant des méta-

analyses car celles-ci sont basées sur des échantillons de grande taille.

V.2.2.2. Estimation de I’incidence de I’infection par le VIH
Supposons que Y le nombre de personnes du groupe G infectées par le VIH au
temps s et ayant initié un TARV au temps ¢ suit une loi de poisson d’espérance
mathématique E(y(?) =27 = £ = S (équation V-4). Sous cette hypothese, N©
est une variable aléatoire indépendante qui suit une loi de poisson d’espérance

mathématique £(N(@) = Z EY'©). Les {n >} et {y{”'} sont, respectivement, les

s=1

réalisations de N@et ¥ 7.
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La fonction de la vraisemblance de N'© s’écrit :

(G)\n (G)
LA i =T TE R e (equation V-5).

et sa log-vraisemblance est :

T .
lnL({iAfG)}| n N =D"(n? xImE(N(”) = E(N{”) — In(n{’1)) (équation V-6),
1=l

t
ol E(N{) =27 x f19) xS (équation V-7).
s=1

V.2.2.2.1. Laprocédure de calcul de I’incidence de I’infection par le VIH

L’algorithme EMS est utilis€ pour obtenir les estimateurs du maximum de

vraisemblance des nombres de nouvelles infections (1%, 29, ., 1{9). La mise en

ceuvre de l'algorithme EMS consiste dans un premier temps (étape E) a estimer par
une procédure itérative 1'espérance mathématique des données complétes (observées

ou non observées) conditionnellement au paramétre du modele. Dans notre cas, les

13
y@ sont des données complétes mais non observées telles que ,(@ = > 9. Ainsi,

la loi conditionnelle de v'® sachant {n®} et {A{”’} estune loi binomiale

d’espérance mathématique :

(G)
(G) w2\ ) ( )

E(Y,
( st E(Nt(G))

(équation V-8).

Par analogie a I’équation V-7, une estimation de (¢’ a Iitération p est :

S(G) , .
s~ Zes  (équation V-9).

ZAP(G) X f(G) < S(G)

t-jle

/I(G)p X f(

y((’)[’ — n(G)
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La log-vraisemblance correspondant aux données complétes est :

T t .
LAY = 22 0 < InE(YS) - EQS™) - In(y'!)) (équation V-10).

t=1 s=1

Dans un deuxieme temps I’algorithme EMS permet de maximiser I’équation V-10

(étape M) pour estimer les A”*" a itération p+1 sachant la valeur de A7 obtenu

T
~(G)p
Zys,t
t=s

T
(&) (&)
Z t-s|t XSt—s

1=s

a I’itération p : J(Gr+l — (équation V-11).
Les valeurs A'© estimées a I’itération p+1 sont ensuite lissées (étape S) a partir de la

formule des moyennes mobiles suivantes (Silverman et al. 1990) :

"Gl —
Ay =

I

2(G)p+l \ - . 1
E w, X AP ot w, = C! x 27" correspond au poids attribué aux valeurs
r=0 s+r-3

de 297" | [ est la fenétre de lissage et C! est la combinaison de  dans /.

Le processus itératif de I’algorithme EMS est stoppé lorsque le critére de convergence

ci-apres est satisfait :

T T
*(G)pt! *(G)p
DIV
s=1 s=1
T
*(G)p
2 s
s=1

<0,00001.
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V.2.2.2.2. Lapériode de reconstruction de la courbe d’incidence de I’infection

par le VIH

Le critere d’information d’Akaike (AIC) est utilis¢é pour définir la période de
reconstruction de la courbe d’incidence (Burnham et al. 1998). L’ AIC est calculé en
fonction de la valeur de la vraisemblance du mode¢le (voir équation V-5) et du nombre

de paramétres a estimer dans le modele :

AIC =2M -2log [L( {/IEG)}‘{nfG) })] . M désigne le nombre de paramétres estimés dans

le modele a savoir, les estimateurs du maximum de vraisemblance des nombres de

nouvelles infections (A9, (9., 19). Le temps de I'infection noté s appartient a

I’intervalle {/, 2,...,T}, ou s=1 correspond a I’année calendaire du début de la période
de reconstruction de I’incidence noté T), et s=T correspond a 1’année calendaire de la
fin de la période de reconstruction. Par définition, T9y=7-(D-1), D est le nombre
d’année d’estimation de I’incidence. En faisant varier D, on définit plusieurs périodes
de reconstruction et la période sélectionnée sera celle du modele ayant le plus petit

AIC.

V.2.2.2.3. La variance des estimations du nombre de nouvelles infections

Pour estimer la variance des estimations du nombre de nouvelles infections, la
technique de rééchantillonnage du bootstrap a été utilisée (Efron 1992). Cette
technique consiste a générer un grand nombre B d'échantillons de données notés

(N9, en supposant que les N'“ sont des variables aléatoires indépendantes de
poisson de moyenne et de variance E(N,'”). E(N,'”) est obtenue en remplagant A'”
par 2‘“ dans I’équation V-7. Pour chaque échantillon généré, une estimation des

paramétres 1 “ est obtenue. La variance des {1.(“)} est ensuite estimée.
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V.2.3. Ajustements du modele aux données

Pour valider le mod¢le développé, les données observées sont comparées aux données

prédites par le modéle. Les données prédites par le modéle, notées E(N'?), sont

calculées en remplagant les estimations A®’ dans 1’expression :

1=t

1
G G G G
E(N)=> 2% £ x89.
s=1

V.3. Application du modele aux données camerounaises

Pour appliquer le modele décrit dans la section V.2 au contexte épidémique
camerounais, nous avons estimé 1’incidence de I’infection par le VIH selon le sexe. En

conséquence, chaque parameétre du modeéle a été défini en fonction du sexe.
V.3.1. Lesnombres de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV

Les nombres de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV au Cameroun sont collectées
a partir des registres manuels ou électroniques disponibles dans les CTA/UPEC. La
base de données des nouvelles PVVIH ayant initi¢é un TARV disponible au CNLS
provient des rapports mensuels fournis par les CTA/UPEC (section 1.3.3.2.3, page 25).
Nous avons obtenu du CNLS, les données sur les nouvelles PVVIH adultes ayant initié

un TARYV au cours de la période 2007-2011.

Au cours de la période 2007-2011, 7782 rapports mensuels, dont 532 contenant des
valeurs manquantes du nombre de PVVIH ayant initi¢ un TARV, ont été transmis par
les CTA/UPEC fonctionnels. Une méthode d’imputation multiple a été utilisée pour
corriger les données manquantes (Royston 2004 ; Royston 2005). Une enquéte aupres

d’un échantillon de 55 centres de prise en charge a été réalisée pour évaluer si les
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données déclarées au CNLS étaient sous-déclarées ou sur-déclarées. Cette enquéte est
décrite a la section IV.1, page 94 et a I’Annexe 10, page 209. Un taux de déclaration
des données a été calculé en rapportant le nombre de nouvelles PVVIH ayant initié¢ un
TARYV déclaré au CNLS au nombre calculé lors de I’enquéte (Annexe 11, page 221).

Dans la suite nous noterons N et N les nombres, corrigés pour les données

manquantes et les erreurs de déclaration, de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV
au cours du trimestre ¢ chez les femmes (W) et chez les hommes (M). ¢ appartient a
I’intervalle {1, ..., 20}, ou =1 est le premier trimestre de I’année 2007 et t=20 est le

dernier trimestre de ’année 2011.

V.3.2. Estimation de la probabilit¢ d’initier un TARYV apres I’infection

par le VIH

Pour estimer la distribution des durées entre I’infection et 1’initiation du TARV, nous
avons collecté, a partir de ’enquéte décrite la section IV.1, page 94 et a I’Annexe 10,
page 209, les données sur le nombre de CD4 a I’initiation du TARV chez les PVVIH
adultes ayant initi¢ un TARV au cours de la période 2007-2010. La distribution des
taux de CD4 a I’initiation du TARYV a ensuite été convertie en distribution des durées
entre la séroconversion et I’initiation du TARV a I’aide du modele décrit au chapitre

4 (section IV.3, page 112).

Quatre distributions des temps ont été estimées en fonction du sexe et de la période
d’initiation du TARYV (avant 2010 ou a partir de 2010) (Annexe 12, page 223). L’année
2010 correspond a la période au cours de laquelle les critéres d’¢éligibilité au TARV de
’OMS de 2010 (CD4<350 cellules/mm?) (OMS 2010) ont été adoptés au Cameroun.
Pour estimer plus facilement le nombre de nouvelles infections, chacune de ces

distributions a été ajustée par une loi de Weibull (Annexe 12, page 223). Le processus
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de calcul étant le méme quel que soit le sexe, nous présentons dans la suite,
I’implémentation de la méthode chez les femmes. La fonction de répartition de
Weibull ajustée sur la distribution de la durée entre I’infection et 1’initiation du TARV

estimée chez les femmes est formulée de la facon suivante :

kl
1-exp —(S—SJ t<rt
1

F (W)(t -s:k60 |t) = - \ (équation V-12),
1—exp| — =S 2 t>7
p 6, =

Ou, =16 est le trimestre de la mise en vigueur des criteres d’éligibilité au TARV de

I’OMS de 2010 au Cameroun ; k; et k2 sont, respectivement, les paramétres d’échelle
des lois de Weibull des durées entre I’infection et I’initiation du TARV des femmes
ayant initié le TARV avant t=16 et a partir de 7=16 ; 6; et 6> sont, respectivement, les
parametres de forme des lois de Weibull des durées des femmes ayant initi¢ le TARV

avant =16 et a partir de 7=16.

La probabilité d’initier un TARV au trimestre ¢, (¢-s) trimestres apres I’infection chez

les femmes, notée ftf:‘? , est définie comme suit :

t—s5-0,5)" t—s+0,5)" | .
exp| — Y —exp| — Y sit<rt .
! ! (équation V-13).

1—s-0,5)" (—s+0,5\" |
exp| — T —exp| — 6?7 Ssit=t
2 2
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V.3.3. Estimation de la probabilité de survivre aprés 1’infection

Quelques cohortes de PVVIH non traitées a contage daté existent dans les pays a
revenu faible ou intermédiaire. Le nombre de participants inclus dans ces cohortes est
relativement faible. Des collaborations entre plusieurs cohortes établies dans plusieurs
pays ont ¢été réalisées pour faire des analyses de survie a partir d’un nombre de

participants plus important (Todd et al. 2007 ; Wandel et al. 2008).

A travers la collaboration eART-linc, Wandel et al. ont réalis€ une étude
multicentrique incluant cinq cohortes, trois en Afrique subsaharienne (Cote d’Ivoire et
Ouganda) et deux en Thailande (Wandel et al. 2008). Nous avons fait I’hypothése que
la durée de survie des PVVIH naives de TARV au Cameroun suit la fonction de survie
de Weibull estimée dans leur étude. Les paramétres de cette fonction nous ont été
fournis par les auteurs de 1’étude. Cette distribution a ensuite été transformée pour

S = —0,0043(¢—s)"3

avoir 1’échelle du temps de survie en trimestre : J,_, =€ , ou 6'=55,13 ;

k’=1,36 ; et la durée médiane de survie égale a 42 trimestres (soit 10,5 ans). Nous
avons utilisé la méme probabilité de survie globale pour les deux sexes, les probabilités

par sexe n’étant pas disponibles au moment de I’analyse.
V.3.4. Estimation de I’incidence de I’infection par le VIH

Les différents paramétres du modéle a savoir, les N\, £ et S, , étant connus,

I’algorithme EMS, défini a la section V.2.2.2.1, page 134, a été mis en ceuvre pour
calculer, chez les hommes et chez les femmes, les estimateurs (A9, 249, ... A(9) du
maximum de vraisemblance des nombres de nouvelles infections. Puis, 1000
simulations ont été générées a partir de la méthode du bootstrap pour obtenir les

intervalles de confiance a 95% des estimations de I’incidence.
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V.3.5. Estimation de la période de reconstruction de la courbe

d’incidence de I’infection par le VIH

L’intervalle interquartile de la durée entre I’infection et I’initiation du TARYV est de 7-
14 ans. La majorité des personnes ayant initi¢ un TARV au cours de la période 2007-
2011 ont donc été infectées a partir 1993 (1993=2007-14 ans). Par ailleurs, a cause de
la longue durée entre I’infection et I’initiation du TARV, les nombres de nouvelles
PVVIH ayant initi¢ un TARV apportent peu d’information sur les infections survenues
dans les années récentes. En effet, seulement une trés faible proportion de ces
infections a pu étre diagnostiquée puis initi€ée un TARV au cours de la période 2009-
2011 (Annexe 12, page 223). Pour estimer la période de reconstruction de I’incidence,
nous avons donc fait varier T dans I’intervalle [2009 ; 2011] et D dans ’intervalle
[10,19]. Par exemple, pour T=2011 et D=19, la période de reconstruction de
I’incidence est 1999-2011, et pour T=2009 et D=13, la période est 1997-2009. L’ AIC
a ensuite été calculé pour chaque période de reconstruction ainsi défini. Pour la période
correspondant a la plus petite valeur de I’AIC, un deuxiéme critére de sélection

7 (G)max 7 (G)min
— ;i’t — /’i’z

o =
2 ><2{1(0)

< 0,25 a été utilisé pour ne sélectionner que la période ou les

estimations annuelles de I’incidence ont une incertitude relative ne dépassant pas 25%.

[ A(@min  J(@mx ] et I’intervalle de confiance & 95% de 4@ .
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V.4. Résultats

V.4.1. Estimation de I’incidence de I’infection par le VIH

Entre le 1* janvier 2007 et le 31 décembre 2011, environ 146300 PVVIH adultes ayant
initi¢ un TARYV ont été déclarées par les centres de prise en charge au CNLS. Ces
données ont été corrigées pour les données manquantes et la sur-déclaration (voir
Figure V-1). Les taux de sur-déclaration estimés variaient entre 7% et 25% au cours
de la période 2007-2010 (Annexe 11, page 221). Le taux de sur-déclaration appliqué
pour I’année 2011 est celui estimé en 2010. Aprés correction des données manquantes
et de la sur-déclaration, nous avons estimé que 141900 PVVIH adultes, dont 67% de

femmes, ont initié un TARV au Cameroun au cours de la période 2007-2011.
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Figure V-1 : Evolution trimestrielle du nombre de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV au
cours de la période 2007-2011 corrigé pour les données manquantes et les erreurs de
déclarations (courbes en trait plein) selon le sexe (les femmes en couleur rose et les hommes
en couleur bleue claire). Les courbes en pointillés représentent les données telles que déclarées
au CNLS.
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Dans le Tableau V-1, nous présentons les estimations des parametres de la loi de

Weibull ajustée sur la distribution des durées entre 1’infection et I’initiation du TARV.

Tableau V-1 : Valeurs estimées des paramétres de la loi de Weibull de la distribution de la
durée entre ’infection et I’initiation du TARYV, selon le sexe et la période d’initiation du
TARV.

Durée médiane (en année)
K 0, erlltr.eil’i.nfection et
I’initiation du TARV
(intervalle interquartile)
Femme ayant initi¢ un TARV en 2007-2009 291 46,16 10,25 (7,50-13,00)
Homme ayant initi¢ un TARV en 2007-2009 2,97 49,29 10,80 (8,00-13,75)
Femme ayant initi¢é un TARV en 2010 2,53 44,11 9,50 (6,75-12,50)
Homme ayant initi¢ un TARV en 2010 2,60 4595 9,80 (7,00-13,00)

Nous avons reconstruit la courbe de 1’incidence de 1’infection par le VIH au Cameroun
pour la période 1995-2007 car c’est au cours de cette période que I’ AIC a la plus petite
valeur (Tableau A- 10, Annexe 13, page 224) et que I’incertitude relative est inférieure

a 25% quel que soit le sexe (Figure A-2, Annexe 14, page 225).

Au cours de la période 1995-2007, le nombre annuel de nouvelles infections survenues
au Cameroun a baissé de 68500 nouvelles infections (intervalle de confiance (IC) a
95% : 61600-74500) a 58500 (IC a 95% : 57600-59600) entre 1997 et 2000 (p=0,008),
puis s’est stabilisé au cours de la période 2000-2007 (Figure V-2). En 2007, le nombre

de nouvelles infections était de 57700 (IC a 95% : 48400-67100).

Chez les femmes, le nombre annuel de nouvelles infections est passé de 42700 (IC a
95% : 38500-46300) en 1995 a 37500 (IC a 95% : 37000-38000) en 2000 (p=0,032)
puis s’est stabilisé au cours de la période 2000-2007 autour de 36000-37000 (Figure
V-3). En 2007, le nombre de femmes nouvellement infectées était de 37800 (IC a 95%
: 32100-43600). Chez les hommes, le nombre de nouvelles infections a diminué de

25800 (IC 2 95% : 23100-28200) en 1995 a 20400 (IC a 95% : 19500-21400) en 2001
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(p<0,001) (Figure V-3) puis est resté stable autour de 20000 au cours de la période
2001-2007. Avec 8,1 nouvelles infections pour 1000 personnes, le taux d’incidence
¢tait deux fois plus élevé chez les femmes comparé aux hommes (4,3 nouvelles
infections pour 1000) au cours de I’année 2007 (Tableau V-2). Le taux d’incidence
global a été estimé a 6,2 pour 1000 personnes au cours de la méme année. A partir de
2004, les intervalles de confiance associés aux estimations de l'incidence sont de plus

en plus larges.
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Figure V-2 : Estimation du nombre annuel de nouvelles infections par le VIH chez les adultes
(15 ans et plus) au Cameroun au cours de la période 1995-2007. Les barres d’erreur
représentent les intervalles de confiance générés a partir de la méthode du bootstrap a 95%.
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Figure V-3 : Estimation du nombre annuel de nouvelles infections par le VIH chez les adultes
(15 ans et plus) au Cameroun au cours de la période 1995-2007 selon le sexe. Les barres
d’erreur représentent les intervalles de confiance générés a partir de la méthode du bootstrap
a 95%.
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Tableau V-2 : Nombre estimé de nouvelles infections, nombre de personnes a risque d’infection par le VIH et taux estimés d’incidence de I’infection par le

VIH chez les adultes (15 ans et +) en 2007 au Cameroun selon le sexe.

Nombre de nouvelles ] Nombre de Taux d’incidence pour 1000
Taille de la personnes adultes P
infections population adulte Nombre de . personnes annees
arisque
PVVIH adultes® d’infection par le

Moyenne IC 4 95% (15 ans et +) VIH P Moyenne 1C 4 95%
Homme 19974 16285-23476 4868468 199607 4 668 861 4,3 3,5-5,0
Femme 37774 32091-43640 4981135 338717 4 642 418 8,1 6,9-9,4
Ensemble 57748 48376-67116 9849603 541728 9307 875 6,2 5,2-7,2

IC, intervalle de confiance ; PVVIH, personnes vivant avec le VIH ; *données issues du recensement de la population de 2005 (Bureau central du recensement
et des études de population 2010) ; *le nombre de PVVIH adultes est estimé a partir du taux de prévalence du VIH de 2004 (INS 2005).
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V.4.2. Ajustements du modele aux données

Dans la Figure V-4, nous comparons, les nombres trimestriels observés de PVVIH
ayant initi¢ un TARV (courbes en trait plein) avec les valeurs prédites de PVVIH ayant
initi¢ un TARV estimées a partir du modele (courbes en tirets). On remarque que quel

que soit le sexe, les valeurs prédites sont proches des valeurs observées.
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Figure V-4 : Evolution trimestrielle du nombre corrigé de nouvelles personnes ayant initié un
TARYV au cours de la période 2007-2011 (courbes en trait plein) et les valeurs prédites a partir
du mod¢le de rétrocalcul (courbes en tirets), selon le sexe (les femmes en couleur rose et les
hommes en couleur bleue claire).
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V.4.3. Comparaison des estimations : rétrocalcul et EPP/Spectrum

Dans la Figure V-5, sont représentées quatre séries de données : les estimations de
I’incidence de I’infection par le VIH obtenues a partir du modé¢le de rétrocalcul que
nous avons développé ; les estimations de I’incidence basées sur la version des
logiciels EPP/Spectrum de 2011 et publiées par ’ONUSIDA en 2012 ; et les
estimations de I’incidence générées a partir de la version la plus récente des logiciels
EPP/Spectrum et publiées par TONUSIDA en 2013 et 2014. Pour des raisons de
comparaison, nous présentons les estimations de ’ONUSIDA de la période 1995-
2007. Dans la Figure V-5, les estimations de 1’incidence générées par le rétrocalcul
sont différentes de celles publiées par ’ONUSIDA en 2012 sur toute la période 1995-
2007 (p<0,05). On observe une différence entre les estimations issues du rétrocalcul
et celles de PTONUSIDA de 2013 sur I’année 1995 (p=0,006) et la période 2003-2007
(p<0,02). Enfin, lors de la comparaison de nos estimations avec celles de ’ONUSIDA
de 2014, il n’y a de différence entre les deux méthodes que sur les périodes 1995-1996

et 2006-2007 (p<0,04).

148



Nombre de nouvelles infections

—
S
S

80 000 -
IS

70 000 A
60 000 - I s
50 000 A
40 000 A
30 000 A
20 000 A
10 000 A
0 - T T
>~ o0 (@) ()
AN AN (@) ()
(@) (@) (@) S
— — — [@\]
Année

Modéles EPP/Spectrum (ONUSIDA 2012) B Modeles EPP/Spectrum (ONUSIDA 2013)
Modéles EPP/Spectrum (ONUSIDA 2014) Nouvelle méthode du rétrocalcul

2002 _—|
2006 ﬂ

1995
1996
2007

2004
2005

Figure V-5 : Comparaison des estimations de I’incidence de I’infection par le VIH estimées,
au Cameroun, a partir de la nouvelle méthode du rétrocalcul et celles estimées par ’ONUSIDA
a partir des logiciels EPP/Spectrum en 2012, 2013, et 2014 (ONUSIDA 2012 ; ONUSIDA
2013 ; ONUSIDA 2014). Les barres d’erreur représentent les intervalles de confiance a 95%.
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V.5. Discussion

Nous avons développé une méthode de rétrocalcul pour estimer I’incidence de
I’infection par le VIH a partir : i) du nombre de PVVIH ayant initi¢ un TARV par
période ; ii) de la distribution des CD4 a I’initiation du TARYV ; et iii) de la survie des

PVVIH avant I’initiation du TARV.

Notre nouvelle méthode de rétrocalcul présente des forces et des limites que nous

discutons dans ce paragraphe. Les forces de notre méthode sont les suivantes :

e Le nombre de nouvelle PVVIH ayant initi¢ un TARV est régulicrement
collecté et est en général exhaustif dans la majorité des pays car ces données
permettent de calculer la subvention dédiée a 1’achat des traitements
antirétroviraux (Geng et al. 2006 ; Egger et al. 2012). Comme la plupart des
pays collecte I’information sur le nombre de PVVIH ayant initi¢ un TARV, la
méthode développée peut facilement étre mise en ceuvre dans d’autres pays.

e Nous avons réalis€¢ une estimation non-paramétrique de la courbe
d’infection. L’avantage du non-paramétrique est que la forme de la courbe
d’infection découle des données et non de la forme a priori de la courbe (Becker
etal. 1991).

e Notre méthode prend en compte, implicitement, I’effet des changements de
comportement vis-a-vis des tests de dépistage du VIH car la distribution de la
durée entre I’infection et I’initiation du TARYV utilisée dans le modéele dépend
des données de CD4 a ’initiation du TARV et permet leur variation au cours
du temps. En effet, les CD4 a I’initiation du TARYV varie en fonction du recours
au dépistage et des criteres d’éligibilit¢ au TARV. Par exemple, les personnes

qui effectuent régulierement un test de dépistage du VIH et qui sont prises en
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charge rapidement en cas de diagnostic VIH, auront des taux de CD4 ¢élevés a
la mise au TARV et par conséquent un délai court entre I’infection et

P’initiation du TARV.

Notre méthode présente aussi des limites :

Nous avons supposé dans notre méthode que le nombre de nouvelles personnes
infectées au temps s ayant initi¢ un TARV au temps ¢ et le nombre de nouvelles
PVVIH ayant initi¢ un TARV au temps ¢ surviennent selon un processus de
Poisson. Cette hypothése suppose que les temps d’infection sont indépendants
pour les personnes infectées. Or, dans le contexte de I’épidémie du VIH, le
processus de transmission interindividuelle du VIH peut étre dépendant du
temps de I’infection. Toutefois, il a ét¢ montré que supposer que les temps
d’infection sont indépendants, alors qu’ils ne le sont pas, ne modifiait pas
I’estimation moyenne de 1’incidence mais sous-estimait la variance (Bachetti
et al. 1993 ; Becker et al.1994).

La durée entre I’infection et I’initiation du TARYV a été estimée en utilisant les
données sur I’évolution des taux de CD4 au cours du temps des PVVIH non-
traitées. Nous avons supposé€ que les PVVIH ayant un taux de CD4 bas ont une
durée d’infection plus longue que les personnes ayant un taux de CD4 élevé.
Cette hypothése est discutable sur le plan individuel puisque I’évolution
naturelle des CD4 varie beaucoup d’un individu a 1’autre mais raisonnable au
niveau populationnel. Nous avons aussi supposé que le taux de déclin moyen
des CD4 était stable au cours du temps alors que la virulence du VIH pourrait
I’affecter (Pantazis et al. 2014). Cependant, le taux de déclin moyen des CD4

ayant €té estimé a partir des données d'une cohorte de personnes suivies depuis
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plus de 15 années, un changement dans la virulence a été pris en compte

indirectement.

Appliquée aux données camerounaises, la méthode du rétrocalcul que nous avons
développé a permis de reconstruire la courbe de I’incidence de 1’infection par le VIH
au niveau national dans la population adulte. Nous avons estimé que 1’incidence de
I’infection par le VIH chez I’adulte a varié entre 56000 et 68500 cas. Avec pres de
36000-43000 nouvelles infections chaque année, les femmes sont de loin la population
la plus a risque d’étre infectées par le VIH comparées aux hommes, 20000-26000 cas
chaque année. En 2007, le taux d’incidence était de 8 pour 1000 personnes années chez

les femmes et de 4 pour 1000 chez les hommes.

En comparant 1’incidence estimée au Cameroun a partir du modele de rétrocalcul et
les estimations de ’ONUSIDA de 2014 générées par les logiciels EPP/Spectrum
(ONUSIDA 2014), nous observons une différence moindre alors que cette différence
est importante lorsque la comparaison est faite avec les estimations précédentes de
I’ONUSIDA (ONUSIDA 2012 ; ONUSIDA 2013). Cette variabilité des estimations
de ’ONUSIDA d’une publication a 1’autre, liée a la modification du modele et aux
données prises en compte, pose le probleme de la fiabilité des estimations générées par
les modeles EPP/Spectrum. D’ou I’importance de disposer de méthodes alternatives

pour estimer 1’incidence de I’infection par le VIH.

L’application de notre méthode aux données camerounaises présente quelques

limites :

e Pour estimer I’incidence du VIH au Cameroun, les données issues du systéme
de surveillance de routine du CNLS de la période 2007-2011 ont été corrigées

en appliquant les taux de sur-déclaration estimés entre 2007 et 2010. Nous
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avons fait ’hypothése que le taux de sur-déclaration appliqué pour 1’année
2011 était identique a celui estimé pour I’année 2010. Une valeur erronée de
ce taux pourrait fausser les estimations de I’incidence.

e En raison du long délai entre I’infection et I’initiation du TARV, les nombre
de PVVIH initiant un TARV ne contiennent pas assez d’information pour
estimer I’incidence dans le passé récent. Ce manque d’information pourrait étre
minimisé si la durée entre 1’infection et I’initiation du TARYV ¢était plus courte.

e Nous avons utilisé une fonction de survie globale et non stratifiée sur le sexe
alors que la probabilit¢ de survivre est certainement différente entre les
hommes et les femmes. Il a été montré que la probabilité de survivre diminue
avec 1’age chez les PVVIH non traitées (Zaba et al. 2007). Les femmes
infectées par le VIH étant, généralement, moins agées que les hommes, la
probabilité de survivre apres 1’infection peut étre plus élevée chez les femmes
comparée aux hommes. Par conséquent, 1’incidence de 1’infection par le VIH
pourrait étre : 1) surestimée chez les femmes, si leur probabilité de survivre est
plus élevée que celle utilisée dans notre modele ; et ii) sous-estimée chez les

hommes, si leur probabilité de survivre est moins élevée.

En conclusion, la nouvelle méthode de rétrocalcul offre I’opportunité de disposer
d’une méthode supplémentaire pour estimer I’incidence de 1’infection par le VIH dans
les pays ou les nombres de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV et les taux de CD4
a Dinitiation du TARYV sont disponibles. Appliquée aux données camerounaises, cette
méthode a permis de reconstruire I’incidence de 1’infection par le VIH au Cameroun,
de montrer que le nombre de nouvelles infections ne baisse pas depuis 1’année 2000 et

que les deux-tiers des infections surviennent chez les femmes.
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Discussion générale

Dans ce travail de thése, deux méthodes originales d’estimation de I’incidence de
I’infection par le VIH ont été développées : une premiere méthode de rétrocalcul basée
sur les données de la déclaration obligatoire des diagnostics du VIH ; et une deuxi¢me
méthode de rétrocalcul basée sur les données des personnes ayant initi¢ un traitement
antirétroviral. La premiére méthode de rétrocalcul a permis d’estimer non seulement
I’incidence de I’infection par le VIH en France mais aussi un nouvel indicateur, la
durée entre I’infection et le diagnostic du VIH, et d’en déduire la taille de 1’épidémie
cachée. La deuxiéme méthode de rétrocalcul a permis d’estimer I’incidence de
I’infection par le VIH au Cameroun et de proposer deux nouveaux indicateurs : la
durée entre I’infection et I’initiation du traitement antirétroviral, et le délai entre
I’¢ligibilité théorique au traitement antirétroviral et I’initiation effective du traitement

antirétroviral (le retard dans I’initiation du TARYV).

Les résultats obtenus a partir de ces deux nouvelles méthodes reposent sur la qualité
des données provenant des systemes de surveillance de 1’épidémie du VIH et la

connaissance de parametres épidémiologiques.

Les données de surveillance utilisées

Comme nous I’avons décrit aux sections 1.3.2.1, page 16, et V.3.1, page 137, les
données déclarées dans un systéme de surveillance sont sujettes aux limites suivantes :
les délais de déclaration, la sous-déclaration ou la surdéclaration des cas, et les erreurs

d’enregistrement. Un travail de correction des données déclarées est donc nécessaire
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pour corriger ces limites. En France par exemple, le taux de sous-déclaration des
données est réguliérement estimé pour corriger les données de la déclaration
obligatoire des diagnostics du VIH. Ce taux est passé de 46% en 2003 pour se stabiliser
a28% depuis 2010 (InVS 2014). Aux USA, le taux de sous-déclaration des cas de VIH
a été estimé a 17% en 2006 (Hall et al. 2008). Au Cameroun, nous avons estimé, dans
le cadre de cette thése, que le taux de surdéclaration du nombre de personnes ayant
initié un traitement antirétroviral a varié entre 7% et 25% au cours de la période 2007-
2010 (Annexe 11, page 221). Dans une étude réalisée au Malawi, le taux de sous-
déclaration de la file active a été estimé entre 5% et 12% (Makombe et al. 2008). Une
autre ¢tude réalisée en Afrique du sud a montré que la surdéclaration de la file active
¢était de 37% (Kaposhi et al. 2014). Ces résultats montrent que les données issues des
systémes de surveillance actuels doivent toujours étre reconstruites. Il y a donc un vrai
enjeu a améliorer la qualité et la complétude des données sanitaires déclarées. Dans
les pays a revenu €levé, une solution serait de mettre en place la « e-déclaration » pour
permettre que la déclaration obligatoire des diagnostics du VIH se fasse via un systeéme
en ligne. Dans les pays a revenu faible ou intermédiaire, les systemes de collecte des
données sont basés sur les outils papiers. L’extraction de 1’information sanitaire a
partir de ces outils est de plus en plus complexe et sujette a de nombreuses erreurs au
fur et a mesure que la taille et la durée de suivi des cohortes de patients augmentent
dans les programmes VIH (Douglas et al. 2010). Une solution serait de remplacer les
outils papiers actuels par le registre ou le dossier médical ¢électronique.
L’informatisation du systéme de collecte des données permet de controler la saisie des
données, de faire un calcul automatisé des indicateurs et de transférer plus rapidement
I’information (Castelnuovo et al. 2012 ; Chaplin et al. 2014). Les registres et les

dossiers médicaux ¢€lectroniques tels que OpenMRS (Manders et al. 2010 ; Seebregts
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et al. 2009), Esope (Esther 2014), FUCHIA (Epicentre 2013), Dream (Nucita et al.
2009) et Tier.net (Osler et al. 2014) sont de plus en plus utilisés dans les pays d’ Afrique
subsaharienne pour collecter les informations individuelles du suivi médical et calculer
les indicateurs de suivi et d’évaluation des programmes VIH. Cependant, la mise en
place de ces outils se heurte a de nombreuses difficultés qui peuvent impacter la qualité
et la complétude des données collectées : la fourniture irréguliére de 1’énergie
¢lectrique, le manque de maintenance du matériel informatique, la trop grande quantité
d’informations individuelles collectées et le manque de personnel pour la saisie et

’audit des données collectées.

La connaissance des autres parametres du modele

Pour le modéle basé sur les données de déclaration obligatoire des diagnostics du VIH :
la distribution de la durée entre I’infection et le diagnostic du VIH a été estimée en
fonction de la distribution de la période d’incubation du SIDA, de la distribution de la
durée entre I’infection et la primo-infection, et de la distribution de la durée entre
I’infection et le diagnostic du VIH chez les PVVIH asymptomatiques (ni au stade
SIDA, ni en primo-infection). La distribution de la période d’incubation du SIDA et la
distribution de la durée entre I’infection et la primo-infection sont connues
(Brookmeyer et al. 1989 ; Cooper et al. 1985) alors que la distribution de la durée entre
I’infection et le diagnostic du VIH chez les PVVIH asymptomatiques est inconnue. La
distribution de la durée entre ’infection et le diagnostic du VIH chez les PVVIH
asymptomatiques a €été estimée simultanément avec 1’incidence a partir du modele
développé. Un avantage de cette approche est que cette distribution est estimée a partir
des données de la déclaration obligatoire disponibles et non a partir d’études de cohorte

potentiellement sujettes a des biais de sélection. Dans le modele de rétrocalcul basé
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sur les données de la déclaration obligatoire des diagnostics du VIH, nous avons
suppos¢ que la survenue du déces chez les PVVIH était négligeable avant le diagnostic
du VIH car le temps d’exposition au risque de mourir apres 1’infection est court.
Cependant, cette hypothése est probablement discutable chez les usagers de drogue

injectable et les personnes agées ou la mortalité compétitive est élevée.

Pour le modele basé sur les données de PVVIH ayant initié un traitement
antirétroviral : la distribution de la durée entre I’infection et I’initiation du traitement
antirétroviral a été estimée en attribuant aléatoirement a chaque PVVIH ayant une
mesure des CD4 a I’initiation du traitement antirétroviral, un taux de déclin naturel des
CD4 et une valeur des CD4 a I’infection. Ces deux parameétres ont été estimés a partir
des mesures répétées, au cours du temps, des taux de CD4 d'une cohorte de PVVIH
non-traitées qui pourrait ne pas étre représentative de 1’ensemble des PVVIH. La
généralisation des résultats obtenus a partir de cette cohorte sur une population plus
large pourrait étre une limite de notre étude a cause de la variabilité des taux de CD4
d’une population a I’autre. Cependant, il est probable que cette limite soit modérée
dans la mesure ou le taux moyen de CD4 a la séroconversion ainsi que le taux de déclin
moyen annuel des CD4 que nous avons estimé sont similaires a ceux estimés a partir
d’une étude de cohorte multicentrique (539 cellules/mm? (95% CI : 516-562) versus
entre 518 et 570/mm?; et 53 cellules/mm? (IC 2 95% : 51-56) versus 51/mm?*) (Pantazis
et al 2012). Outre la distribution de la durée entre 1’infection et ’initiation du TARYV,
la prise en compte de la mortalité dans le modele de rétrocalcul est nécessaire lorsque
le diagnostic du VIH et I’initiation du TARV sont tardifs. Dans notre mod¢le, nous
avons considéré que la mortalité est similaire entre les hommes et les femmes. Les
femmes étant en général plus jeunes que les hommes et la mortalité augmentant avec

I’age (Zaba et al. 2007), il serait préférable de distinguer la mortalité suivant le sexe.
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Application des méthodes développées aux données francaises et camerounaises

En France, le nombre de nouvelles infections par le VIH ne baisse pas sur la période
étudiée, 2004-2007. Malgré le grand nombre de dépistages réalisés, nous avons estimé
que 29000 PVVIH (IC a 95% : 24200-33900) ignoraient leur statut sérologique en
2010 (Supervie et al. 2014b), soit 20% des PVVIH en France en 2010 (Supervie et al.
2013). Les raisons de 1’ignorance du statut sérologique sont le recours tardif au
diagnostic du VIH (Montlahuc et al. 2013) et la forte proportion d'occasions manquées
de dépistage du VIH chez les personnes a risque qui recourent aux soins ou présentent
des signes cliniques d’infections opportunistes liées au VIH (Champenois et al. 2013).
La durée médiane entre 1’infection et le diagnostic du VIH, en 2007, était estimé entre
26 mois (IIQ: 6-57) chez les HSH et 48 mois (IIQ: 26-70) chez les femmes
hétérosexuelles francaises. Avec pres de 40% de nouvelles infections chez les HSH,
I’épidémie du VIH en France est concentrée dans ce groupe. D’autres études réalisées
aux USA et en Angleterre ont aussi montré que le nombre de nouvelles infections
surviennent majoritairement chez les HSH. Bien que la proportion de HSH ayant une
charge virale controlée soit élevée (Supervie et al. 2013), le nombre de nouvelles
infections ne baisse pas pour autant dans ce groupe. L'explication de 1’absence de
contrdle de la transmission du VIH pourrait étre la résurgence des comportements
sexuels a risque (Velter et al. 2013) et la forte prévalence du VIH non diagnostiqué

chez les HSH, environ 3% en 2010 (Supervie et al. 2014b).

Au Cameroun, I’incidence globale de ’infection par le VIH est restée stable au cours
de la période 1997-2007. En 2007, le taux d’incidence annuel de I’infection par le VIH
était de 6 pour 1000 personnes (IC a 95% : 5-7). Les femmes ont un taux d’incidence

deux fois plus ¢levé que les hommes. Cette disparité du taux d’incidence entre les

158



femmes et les hommes pourrait s’expliquer par des déterminants sociaux et
économiques mais aussi par des facteurs biologiques et physiologiques qui ne

permettent pas toujours aux femmes d’assurer leur prévention (Madkan et al. 2006).

Nous avons estimé que la durée entre ’infection et D’initiation du traitement
antirétroviral était d’environ 10 ans en médiane. Cette durée permet de connaitre le
nombre d'années pendant lesquelles les personnes infectées par le VIH étaient a risque
de transmettre le VIH avant d’étre mises au traitement antirétroviral. De cette durée,
nous avons déduit que le retard dans I’initiation du TARV était en moyenne de 6 ans
en 2010. Cet autre indicateur permet d’estimer le nombre d'années pendant lesquelles
une personne infectée par le VIH aurait pu étre sous traitement antirétroviral si elle
avait été diagnostiquée plus tot et régulicrement suivie. Nous avons ainsi montré que
les facteurs associés au recours tardif du traitement antirétroviral étaient (Ndawinz et
al. 2013) : étre un homme jeune versus une femme jeune, initier un TARV avant versus
aprés le changement des critéres d’¢éligibilité au TARYV, étre trait¢ dans un centre de
niveau central ou intermédiaire versus un centre décentralisé, étre traité dans un centre
n’offrant pas de programme de PTME versus un centre offrant la PTME et résider dans
une région ou la connaissance du VIH/SIDA est faible versus une région ou la
connaissance du VIH/SIDA est élevée. La prise en compte de ces facteurs dans les
stratégies de prise en charge des PVVIH pourrait contribuer a réduire le retard dans

I’initiation du TARV.

La comparaison des modéles de rétrocalcul développés avec d’autres modéles

d’estimation de ’incidence

Dans le but d’avoir des estimations plus proches de la réalité, les modéeles utilisés pour

estimer I’incidence de I’infection par le VIH dans les populations ont beaucoup évolué
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au cours des deux dernieres décennies (Lodwick et al. 2011). Plusieurs pays a revenu
¢levé utilisent plus d’une méthode pour estimer I’incidence. L’intérét d’avoir plusieurs
méthodes différentes est qu’elles offrent la possibilité de faire la comparaison des
estimations générées et de pouvoir discuter de leur différence lorsqu’elles sont
disconcordantes et de leur robustesse lorsqu’elles sont concordantes (Mallit et al

2012).

En France par exemple, outre la méthode du rétrocalcul (Ndawinz et al. 2011), la
méthode basée sur le test d’infection récente a été développée par I’InV'S pour estimer
I’incidence de I’infection par le VIH au niveau national (Le Vu et al. 2010). Les
estimations de I’incidence obtenues a partir de ces deux méthodes sont similaires
excepté chez les hétérosexuels étrangers ou I’incidence estimée a partir du rétrocalcul
est plus ¢élevée. Une raison qui pourrait expliquer cette différence est que le test
d’infection récente utilisé par I’InVS est moins sensible pour détecter le caractere
récent de I’infection dans les populations africaines (Le Vu et al 2009 ; Sakarovitch et
al 2007). Une autre raison pourrait provenir d’une limite du rétrocalcul. En effet,
I’incidence, dans le modéle de rétrocalcul, est définie comme le nombre de
contaminations se produisant a un temps donnée qui permettent d’expliquer le nombre
de nouveaux diagnostics du VIH. Elle inclut donc les personnes contaminées a
I’étranger mais diagnostiquées en France. Ainsi, le nombre de nouvelles infections est
certainement surestimé chez les hétérosexuels étrangers si la durée médiane de sé¢jour
des PVVIH en France est plus courte que la durée médiane entre I’infection et le
diagnostic du VIH. Nous avons estimé que la durée médiane entre I’infection et le
diagnostic du VIH était de 36 mois (IIQ : 15-59) chez les femmes hétérosexuelles
étrangeres et de 48 mois (IIQ : 22-77) chez les hommes hétérosexuels étrangers en

2007 (Ndawinz et al. 2011). Ces durées pourraient étre comparées a la durée depuis
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I’arrivée en France des PVVIH pour savoir si la majorité d’étrangers est contaminée
en France. La distribution de la durée entre I’arrivée en France et le diagnostic du VIH
estimée dans I’enquéte VESPA2 (Dray-Spira et al. 2013) pourrait étre exploitée pour

estimer la part de nouvelles contaminations survenue a 1I’extérieur de la France.

Dans la majorité des pays a revenu faible ou intermédiaire, les seules estimations de
I’incidence de I’infection par le VIH disponibles au niveau national proviennent des
logiciels EPP/Spectrum (section I1.3.1 et page 37). L’application de la méthode du
rétrocalcul au contexte épidémique camerounais a permis de comparer les estimations
obtenues avec celles générées a partir des logiciels EPP/Spectrum. Cette comparaison
montre une moindre différence de nos estimations avec les estimations récentes de
I’ONUSIDA (ONUSIDA 2014) et d’importantes divergences avec les estimations plus
anciennes (ONUSIDA 2012 ; ONUSIDA 2013). En outre, les estimations de
I’ONUSIDA sont variables d’une publication a I’autre. Cette variabilité est en partie
liée a la mise a jour des données de surveillance de 1’épidémie du VIH. Les données
de surveillance de I’épidémie du VIH étant continuellement mise a jour du fait des
nouvelles enquétes de prévalence, les estimations publiées par ’ONUSIDA seront
toujours sujettes a des variations, au risque de tirer de conclusions erronées. La
principale limite de la méthode du rétrocalcul que nous avons développé est qu’elle ne
permet pas d’avoir des estimations précises dans le passé récent a cause de la longue
durée entre I’infection et I’initiation du TARV. Cette limite pourrait étre corrigée si la

durée entre I’infection et I’initiation du TARYV ¢était plus courte.

Les évolutions possibles des méthodes de rétrocalcul développés

Une évolution future des méthodes développées serait de prendre en compte la

covariable « age ». Inclure la covariable « age » dans le modele de rétrocalcul permet
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d’avoir des estimations de I’incidence et de I’épidémie cachée en fonction de I’age afin
de mettre en place des interventions ciblées. Pour obtenir les données sur 1’age, il faut
disposer des données individuelles des patients VIH, ce qui est le cas de la déclaration
obligatoire des diagnostics du VIH des pays a revenu ¢élevé. Par contre, dans la majorité
des pays a revenu faible ou intermédiaire, les données des PVVIH mises au traitement
antirétroviral, déclarées dans le systéeme de surveillance, sont déja agrégées. Il n’est
donc pas possible en I’état, de passer des données agrégées aux données individuelles.
Une solution pour avoir les données désagrégées en fonction de 1’age serait d’intégrer

la covariable « age » dans le systeme de collecte des données de routine.

Une autre évolution de la méthode du rétrocalcul serait de prendre en compte la
mobilité¢ des personnes diagnostiquées pour le VIH (ou ayant initié un traitement
antirétroviral) et de faire des estimations régionales de 1’incidence. Cela est possible
en intégrant dans le modele de rétrocalcul, la distribution de la durée entre 1’arrivée
dans la région de résidence et le diagnostic du VIH (ou I’initiation du traitement
antirétroviral). Cette distribution peut étre estimée si I’information sur la date d’arrivée

dans la région de résidence des PVVIH est connue.

Une extension du rétrocalcul appliquée aux données de PVVIH mises aux TARV
pourrait aussi étre de prendre en compte une possible variation de la virulence du VIH
en considérant le taux moyen des CD4 a la séroconversion et le taux de déclin moyen
des CD4 comme une fonction du temps dans la formulation de la durée entre

I’infection et I’initiation du TARV.

Les modeles de retrocalcul que nous avons développés pour estimer 1’incidence de
I’infection par le VIH dans les pays a revenu ¢élevé ou a revenu faible ou intermédiaire

sont basés sur les systemes de surveillance existants et donc sont applicables dans la

162



plupart de ces pays. Le développement de ces deux méthodes offre ainsi 1I’opportunité
d’avoir, d’une part des estimations de I’incidence pour caractériser la dynamique de
I’épidémie du VIH, et d’autre part deux nouveaux indicateurs permettant de suivre et
d’évaluer les performances des stratégies de prévention telles que le dépistage du VIH
et I’initiation au traitement antirétroviral. Pour poursuivre ce travail, nous prévoyons
a court terme de : 1) faire une analyse comparative du modéle de rétrocalcul avec le
modele intégré dans EPP/Spectrum, et ii) d’appliquer la méthode a d’autres pays

d’ Afrique subsaharienne.
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Annexe 1

Tableau A-1 : Recommandation de I’OMS de 2002 pour la mise en route du traitement
antirétroviral chez I’adulte et [’adolescent atteints d’infection a VIH. Source : OMS 2002.

5i la numération des CD4 est possible :

< 200/mm?2b

« Maladie de stade IV (stade OMS), quel que soit le nombre de CO4=
+ Maladie de stade |, Il ou llI* (stade OMS) avec un nombre de CO4

Si la numération des CD4 est impossible :

Iymphocytes

Iymphocytes < 1200/mm?=

« Maladie de stade IV (stade OMS), guel que scit le nombre total de

+ Maladie de stade |l ou lll= (stade OMS) avec un nombre total de

2| e traitement est également recom-
mandé chez les patients ayant une mala-
die de stade |l avance (stade OMS) et
notamment des épisodes récumants ou
persistants de candidose buccale et des
épisodes infectieux invasifs récurrents,
quel gue soit le nombre de CD4 ou le
nombre total de lymphocytes.

" Au-dessus de 200/mmS, le nombre exact
de CD4 & partir duguel il faut metire en
route un traitement antirétroviral n'est pas
fixgé, mais la présence de symptimes et
la vitesse & laguelle les CD4 diminuent
[sila mesure est possible) doivent inter-
venir dans la décision. Un nombre de G049
de 200/mm? est I'eguivalent d'un pour-
centage de CD4 voisinde 15 %.

“Un nombre total de lymphocytes
=1200/mm? peut &fre utilisé comme seuil
& |la place de la numération des CD4
quand celle-ci n'est pas réalisable et qu'il
existe des symptdmes liés au VIH. Cet
indicateur est moins utile chez le patient
asymptomatique. Par conséquent, en
|'absence de numération des CD4, le
patient infecté par le VIH et asymptoma-
tigue (stade | de I'OMS) ne doit pas &tre
trait& dans la mesure ol il n'existe pas
actuellement d’autre margueur fiable ap-
plicable en situation de ressources trés
imitées.
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Annexe 2

Tableau A- 2 : Recommandations de ’OMS de 2006 pour la mise en route du traitement
antirétroviral chez I’adulte et I’adolescent atteints d’infection a VIH. Source : OMS 2006.

1 MNe pas traiter [A-I]

Traiter si les CD4 sont en dessous de 200 cellules/mm?
N = [A-1]

2 MNe pas traiter -~ [B-1I1]
Envisager un traitement si le nombre de CD4 est en
dessous de 350 cellules/mm®2=© et commencer le

3 Traiter [AN] ) i
traitement avant que le nombre de CD4 ne passe en
dessous de 200 cellules/mm?= [B-111]

4 Traiter [A-II] Traiter quel que soit le nombre de CD4 * [A-111]

a La numération des CD4 ast conseillés pour aider & déterminer &'l y a besoin de commencer le traitement
immédiaterment an cas da tubaerculose pulmonaire ou dlinfection bactérienne sévére (types de pathologie
pouvant survenir gual que soit le nombre da CD4).

b Encas de maladie VIH modérée, le nombra des lymphocytes totaux inférigur ou égal & 1 200 cellules/mm?) paut
atre utilisé & la place du nombre de CO4 quand ce test n'ast pas disponible. 1 n'a aucune utilitd quand le patient
est symptomatigue. En I'absence de numération des CD4 at de numération des lymphocytas totaux, un patiant
avac un stade 2 (stade clinique de I'OMS pour Padulta) ne doit donc pas &tra traité.

¢ llest recommandé de commencer un TAR chez toute femme anceinte présentant un stade 3 (stade cliniqua de
I'OMS) et avec un nombre de CD4 infériaur & 350 cellulesf/mm? (voir chapitre 11.2).

d Il est recommandé de commancer un TAR chez tout patient infecté par le VIH présentant un nombra de CD4
infériour & 350 callules/mm? et une tuberculose pulmonaire ou une infaction bactérienne sévéra.

e Audessus du seuil de 200 cellules/mm®, an ne connait pas le nombre exact de CD4 & partir duguel un traitermant
ARV doit &tre commancé.
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Annexe 3

Tableau A- 3 : Recommandations de I’OMS de 2010 pour la mise en route du traitement
antirétroviral chez 1’adulte et ’adolescent atteints d’infection a VIH. Source : OMS 2010.

Population cible

Etat clinique

Recommandation

Personnes
asymptomatiques

{y compris les femmes
enceintes)

Stade clinique de 'OMS 1

Commencer le TAR si CD4
=350

Personnes
symptomatiques

{y compris les femmes
enceintes)

Stade clinique de I'OMS 2

Commencer le TAR si CD4
=350

Stade clinique de 'OMS 3 et 4

Commencer le TAR quel que
soit le nombre de CD4

Co-infections
VIH/tuberculose
et VIH/hepatite B

Tuberculose évolutive active

Commencer le TAR quel que
soit le nombre de CD4

Hepatite B gui necessite
un traitement*

Commencer le TAR quel que
soit le nombre de CD4

* Dans les pays industrializés, le diagnostic actuel d’hépatite chronique active est fondé sur des paramétres
histologiques obtenus par une biopsie hépatique, procédure qui n'est habituellement pas disponible en
situation de ressources limitées. Une définition générale de I'hépatite chronique active en situation de
ressources limitées, fondée sur des signes cliniques et des paramétres biclogigues plus simples, est en cours
de discussion.
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Annexe 4

Tableau A- 4 : Recommandations de I’OMS de 2013 pour la mise en route du traitement
antirétroviral chez 1’adulte et ’adolescent atteints d’infection a VIH. Source : OMS 2013.

Quand commencer un TAR chez I'adulte et chez I'adolescent

Population cible Recommandation

S D ERTLECT N ITERL B ET EETEL TG Mettre en route un TAR chez toute personne, quel gue soit
(stade clinique de I'OMS 3 ou 4) le nombre de CD4

Infection 4 VIH (stade clinique de I'OMS 1 Mettre en route un TAR si le nombre de CD4 est
ou 2} <500 cellules/mm? (en priorité si le nombre de CD4 est
<350 cellules/mm)

Tuberculose active Mettre en route un TAR chez toute personne présentant
une tuberculose active quel que soit le nombre de CD4a

[Pas de changement par rapport aux recommandations de
2010 (27

Co-infection par le VHB Mettre en route un TAR chez toute personne dont le
nombre de CD4 est <500 cellules/mm?® et quel que soit le
nombre de CD4 en cas de pathologie hépatique chronigue
séydret

Couple sérodiscordant Proposer un TAR 3 tout partenaire infecté par le VIH
guel que soit le nombre de CD4 (afin de réduire le risque
de transmission du VIH au partenaire non infecté)
[Recommandation existante de 2012 {43)]

e traitement antituberculeux doit &tre mis en route en premier, suivi par le TAR mis en route dés que possible par la suite (et au
cours des huit premigres semaines du traitement antituberculews). 5i le nombre de CD4 est inférieur a 50 cellules/mm?, le TAR
doit &tre mis en route dans les deux semaines suivant le début du traitement antituberculeux (sous-chapitre 8.1.2).

bLes pathologies hépatigues chronigues séveres comprennent la cirrhose et les pathologies hépatiques en phase terminale ;
elles sont classifiées en stade compensé et en stade décompensé. La cirrhose décompensée est définie comme la survenue de
complications clinigues manifestes d’hypertension portale {ascite, varices hémorragigues ou encéphalopathie hépatique) ou
dinsuffisance hépatique {ictérea).
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Annexe 5

Formulation du modé¢le intégré dans le logiciel EPP

Les parametres de transition a renseigner dans le modéle sont :

i, le taux brut de déces ;

Rint, le taux d’infectiosité des PVVIH sous TARYV par rapport aux PVVIH non
sous TARV ;

v, est la probabilité de la transmission verticale ;

&, le taux de réduction de la fertilité chez les femmes infectées par le VIH;

[, le taux de survie a 15 ans ;

b, le taux de fécondité chez les adultes ;

Iy, la vitesse avec laquelle 1’épidémie se déclenche ;

g,, la densité de probabilité qui décrit la distribution du temps écoulé entre
I’infection et 1’¢ligibilité¢ au TARV ;

g,, la densité de probabilité qui décrit la distribution du temps écoulé entre
1’¢ligibilité¢ au TARV et le décés chez les PVVIH non traitées ;

g,, la densité de probabilité de la progression vers I’échec de premiere ligne
apres ’initiation du TARV ;

S2+, la survie a partir de la deuxiéme année sous TARV quel que soit la ligne

thérapeutique.

La formulation de la dynamique de la population dans chaque compartiment s’écrit de

la maniere suivante (Brown et al. 2010) :
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ou,

dz
dr
dx
dr
dy
= -
dU

dt

— FCDXE ~(utr

Y+U+R (L +L,)
N

+1)xZ

(kf(jé)ijt—uxX

[rx Y+U+R (L +L,)
N

t
+lij—IY;€Wxgl(t—x)dx—,uxYa
0

t
= AE— L} = pxU + [UI™Y x g, (t - x)dx
0

L™ (1) = [Ll (t+A)—-L, (t)] + jL’f“’(x) x g, (t—x)dx

L0 =[ L+ A) = L(0) [+ (1=,) < L ()AL

N=X+Y+Z+U+L;+L;est la population totale ;

expV(ﬁ—(l—m)J

est la proportion des adultes qui intégre

F(X/N)=
em[qo(i—(l—fo))};—l

la population a risque ;

E, :leXI:Xt—ls +Z, s +(1_V)X5X[Yt—15 +U s +L1(t_15)+L2(t_15)]:|

est le nombre de nouvelles personnes nées 15 ans plus tot qui entre dans la

population adulte au temps ¢ ;

rXZ Y AU, + Ry [Li(x)+ Ly ()] ]
+¢
N

X

Y = est la distribution de la

vitesse a laquelle se produisent des infections au temps x. Y permet de

calculer le taux d’incidence ;

Li"(r) et L™ (¢) sont, respectivement, le nombre de PVVIH qui intégre la

premicre et la deuxieme ligne de traitement au temps ¢ ;

U“¥ est la distribution du nombre de PVVIH non traitées qui deviennent

¢ligibles au TARV au temps X ;

t
AE :jLYew(x)g3(t—x)dx est le nombre de nouvelles PVVIH ¢ligibles au
0

TARYV a un temps donné.
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Annexe 6

Estimation des nombres de nouvelles infections par les algorithmes Expectation

Maximization Smoothing et Newton-Raphson

e [’algorithme Expectation Maximization Smoothing

On a utilis¢ Dl’algorithme EMS pour calculer indépendamment les nombres de

nouvelles infections 7% et /% . Leur processus de calcul étant identique, nous

présentons ici les étapes de ’algorithme EMS ayant permis d’estimer 7.

Soient Y, le nombre de personnes infectées au temps s et qui sont au stade SIDA au
diagnostic au temps et ¥} le nombre de personnes infectées au temps s et qui ne sont

ni au stade SIDA ni en primo-infection (dans la suite nous les appellerons stade VIH)

au diagnostic au temps 7. Supposons que Y; et ¥/ soient des variables indépendantes
de poisson dont y! et y! sont des réalisations. Y, =Y +Y" est une variable

aléatoire dont y, est une réalisation.

Soient N le nombre de personnes qui sont au stade SIDA au diagnostic au temps # et

N!" le nombre de personnes qui sont au stade VIH au diagnostic au temps ¢. Supposons

H

aussi que N, et N/ soient des variables indépendantes de poisson dont n; et n’

sont des réalisations. N, = N," + N/ est une variable aléatoire dont n, est une

réalisation.

Le principe de 1’algorithme EMS consiste d’abord a identifier un ensemble de données

completes (mais pas nécessairement observées). Considérons que {yA } et {yf’ } sont
st s,t

des ensembles de données complétes non observées. Le nombre de nouveaux cas de

11
VIH peut s’écrire ntH = Z yft et le nombre de nouveaux cas de SIDA peut s’écrire

s=1

! !
A A ’ . A H
n, = Z V.. . n se décompose comme suit : 7, = Z Vor T Vi

5

s=1 s=1
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La vraisemblance pour les données complétes non observées s’écrit

3

. I L T
mrfp, o, 1|t v )= 3 v < MEYA) - EG - (vt D)+ S 0 < mEQ ) - B - In(y7 1)

t=1 s=1 t=1 s=1

oun, EXY)=EU>)xf_ , e EXY[)=EUI>)xf,_,, sont les espérances

mathématiques des variables aléatoires, Y? et Y, respectivement.

Nous utilisons maintenant 1’algorithme EMS, en supposant que 77 est la valeur de

~

17> apres p cycles de I’algorithme et que v et 7 sont les estimateurs du maximum de
vraisemblance obtenus a partir de la méthode de Newton Raphson (décrit ci-dessous).

L’étape E de I’algorithme EMS consiste a estimer et y.” . Laloi conditionnelle de

A A

Y, sachant N, =n, et les parametres {If”’,v,y} est une loi binomiale d’espérance :

. E(Y,,) . —
E (K JAn,, L f 2b ,V,]/)Z n, x —Z  Par analogie, une estimation de ! est
’ E(N,) ’
. IGzP x f . 1?217 x f.
i =nx— St etcellede y” est p =n," x— Siosi .
G. G
2% 2% S

J=1 J=1

L’étape M consiste alors & maximiser la fonction lnL(?, v,1% {j/f ' j/f{, }) en fonction

T
D e+
de 1% . Lasolutionest: /7" = —=

T .
Zﬁ—s,A + t—s,H
t=s

L’étape S de I’algorithme EMS consiste a lisser ces estimations par la méthode des
7G : 7G 1
moyennes mobiles pondérées : [> = ZWI ><1,-+2,£§/+2) ou w, =Ci x27* (=0,1,...k), k
1=0
est la fenétre de lissage et {ifz(f’*‘)} est ’ensemble des valeurs de 7% a I’itération

(p+1) obtenu apres les étapes E, M et S.

On utilise ensuite un critére de convergence pour stopper les itérations quand

T T
ZISGz(pH) _ZISGZP

I’inégalité suivante est respectée : == <¢&,¢=0,00001.

Z[Gzp

s=1

198



e [Laméthode de Newton-Raphson

N/ et N/ étant supposés deux variables aléatoires suivant une loi de poisson, la log-

vraisemblance de la loi correspondante aux données observées est :

InL(;/, v, [A\G2

{n;',n,” }): ZT:ntA xInE(NtA)—E(N,A )— In(nf!)+int” ><1nE(Nt”)—E(Nt”)—ln(nt”!)
t=1

t=1

Nous pouvons donc estimer les paramétres (7/,1/) qui maximisent cette log

vraisemblance. Pour cela, il faut résoudre le systéme d’équations suivant :

dinL(y,v,1% {ntA,ntH }) o
dv

dinL(y,v,1% {ntA,n,” }) o
dy

Ce systéme d’équations est complexe a résoudre analytiquement. Nous 1’avons résolu
numériquement en utilisant la méthode de Newton-Raphson. Le préalable pour
formaliser cette méthode est d’approximer la fonction de log-vraisemblance

L(;/,v, % {nf,nj’}) par une fonction linéaire de second degré donc le vecteur qui

maximise cette fonction linéaire est :

(7i+1’Vi+1)= (7i’vi)_ [f (7,"‘/1' )Tlf'(%"vi)’ ou / est la iéme itération alors que

dInL(y,,v;, 1% |{n " })
. B dv
PO iy 1
dy
et
d*IL(y,v, 1% (!} d*InL(y,,v, I |{nfn" )
" d*v dydv
f (7iavi): ) fGlf 4 H 2 7G|, 4 H
d*InL(y,,v,, 1 {n, 1, }) d*InL(y,,v,,1" {n, N, })
dvdy d’y

sont, respectivement, le gradient et la matrice hessienne de la fonction de log-

vraisemblance au point (y,,v,). Afin de trouver les estimateurs du maximum de
vraisemblance des parameétres y, et v,, il suffit alors d’initialiser ces parametres par

les valeurs (y,,v,) et d’itérer jusqu’a ce que les critéres de convergence suivants soient

<0,00001 —— < 0,00001 -

i

respectés : |r. -7l et Vi Vi
Vi
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Annexe 7

référence Sidaction Al20-3-01649

ENSEMBLE CONTRE LE SIDA

Convention d’Aide aux Equipes
Réf. : Al20-3-01649

Entre

Sidaction — Ensemble contre le Sida (ci-aprés Sidaction), association reconnue d'utilité publique par
décret du 10 mars 1998, ayant son siége social 228 rue du Faubourg Saint-Martin, 75010 Paris,
représentée par Monsieur Bertrand AUDOIN, son Directeur Général, en délégation de Monsieur
Pierre BERGE, son Président,

D'une part,
Et

L'Institut Bouisson Bertrand ayant son siége Parc Euromédecine - 778 rue de la Croix Verte - 34196
MONTPELLIER CEDEX 5, représenté(e) par Pr. Eric DELAPORTE, son Directeur agissant sur
proposition et pour le compte du Dr Dominique COSTAGLIOLA, (ci aprés le Responsable
Scientifique),

D'autre part.
Apreés avoir préalablement exposé que :

Sidaction organise des campagnes d'appel a la générosité publique destinées notamment au
financement de projets de recherche scientifique, d'amélioration de la qualité de vie des personnes
touchées par I'infection a VIH ainsi que des formations réservées aux Pays En Développement.

Sidaction rappelle qu'elle attache une importance déterminante au choix des projets qu'elle décide de
soutenir et souscrit aux principes et droits fondamentaux garantis dans

« La Déclaration Universelle des Droits de 'Homme du 10 décembre 1948

e La Convention Européenne de Sauvegarde des Droits de 'Homme et des Libertés
Fondamentales du 4 novembre 1950

« Le Préambule de la Constitution du 4 octobre 1958

« Le Pacte International relatif aux Droits Civils et Politiques du 16 décembre 1966

« Le Pacte International relatif aux Droits Economiques, Sociaux et Culturels du 16 décembre
1966

Sidaction rappelle qu'elle ne soutiendra aucun projet qui apparaitrait contraire & ces droits et
principes. Ces principes garantissent le respect des opinions et des convictions de chacun ainsi que la
confidentialité des informations de caractére privé ou relatives aux personnes dont le Responsable
Scientifigue pourrait avoir connaissance, en veillant notamment a la stricte application du secret
professionnel tel que défini par l'article 226-13 du Nouveau Code Pénal.

Au vu de ces principes et dans le cadre de Appel d'offres 2009, Sidaction, sur proposition du Comité
Scientifique et Médical, a décidé de soutenir financierement le projet « Reconstruire I'incidence de
I'infection a VIH en Afrique subsaharienne par I'approche du rétrocalcul généralisé, a partir des
diagnostics des personnes vivant avec le VIH/SIDA éligibles aux traitements antirétroviraux: le
cas du Cameroun » (ci-aprés le Projet) présenté par le Dr. Dominique COSTAGLIOLA (le
Responsable Scientifique), INSERM U 943 (Directeur : Dr. Dominique COSTAGLIOLA), Université
Pierre et Marie Curie Paris 6, Hopital Pitié-Salpétriére, 55 Bd Vincent Auriol BP 335, 75625 PARIS
CEDEX 13. Le descriptif du Projet sera annexé & la présente et considéré comme en faisant partie
intégrante.
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référence Sidaction Al20-3-01649

FICHE SCIENTIFIQUE — AIDES AUX EQUIPES
Demandeur (prénom, NOM) : Dominique Costagliola Statut : DR

Equipe de recherche : Equipe d'épidémiologie clinique de l'infection a VIH, de ses complications et de ses traitements
Laboratoire : U943 INSERM
Structure : INSERM U943 & UPMC université Paris 6

Ville : PARIS Lieu de déroulement du projet (si différent) :

Responsable scientifique impérativement titulaire : Dominigue Costagliola

Directeur du Lab ire : Dominique Costagliola Directeur de la structure : Dominique Costagliola

Demande d’Aide durée (en mois) :24 pour un montant total de : 85508 €

fonctionnement : 76 680€ équipement : 1560 € personnel : 0 € gestion : 7268€

Le projet de recherche fait-il 'objet d’autres demandes d’aide aux équipes et/ou de Fi ent Jeune Cherch
auprés de Sidaction en paralléle ?

Non

Le projet de recherche -tout ou partie- est-il en cours de fi 1t par Sidaction ?

Non Nom du demandeur et n°Appel d'Offres le cas écheant

Intitulé du projet : Recc ire I'incid de I'infection a VIH en Afrique subsaharienne par I'approche du rétrocalcul
généralisé, a partir des diagnostics des personnes vivant avec le VIH/SIDA éligibles aux i iraux: le

cas du Cameroun

Résumé (limité & 2500 caractéres espaces compris) :

L'Afrique subsaharienne est la région la plus par I ie du VIH avec environ 67% de vivant avec le VIH/SIDA (PVVS)
dans le monde en 2007. Pour optimiser la surveillance de I'épidémie du VIH dans cette région, I"ONUSIDA a ppé un logiciel

d’estimer la prévalence du VIH. Toutefois, a ce jour il n'y a pas d'estimation de I'incidence de I'infection par le VIH au niveau national dans les
pays d'Afrigue subsaharienne. Dans la plupart des pays du nord, la méthode du rétrocalcul s'est révélée utile pour estimer I'incidence de
I'infection & VIH avant I'ére des vi (ARV). Cette méthode permet d'estimer le nombre de nouvelles infections par le
VIH & partir du nombre de cas de SIDA diagnostiqués en supposant connue Ia durée entre I'infection et le diagnostic du SIDA. La notification
des cas de SIDA n'étant pas obligatoire dans les pays du sud, I'utilisation du n'est pas p les efforts pris au
Cameroun sur la prise en charge des malades de SIDA ont lidé le sy de sur des PVVS éligibles aux traitements ARV.
Les données issues de ce systéme de surveillance bien qu'incomplétes, vont nous permettre d'estimer I'incidence de r'infection par le VIH en
utilisant une gt de la méthode du ré lcul

éthode du que I'on reposera sur quatre éléments: 1) le nombre annuel de cas de PVVS éligibles aux ARV

(connue), 2) la probabilité qu'une PVVS éligible aux traitements ARV soit notifiée au systéme de surveillance a partir de la méthod
aptt ), 3) la des temps entre la date de I'infection et la date d'éligibilité aux ARV ( de la litté e),

4) les du de vr des taux de fecti par le VIH seront estimés par I'algorithme EMS.

Par ailleurs, cette approche sera originale car c'est la p fois que I'ir de l'infection par le VIH sera estimée au niveau national au

Cameroun. A partir de I de l'incid on pourra en une delap \ce et du nombre de personnes qui ont

besoin d'un ARV. Ces i sont p alasur deI'ép et la mise en place des mesures de

|prévention.

Nécessité d’'un avis du CPP (ou Comité d'Ethique) : oui

Principales publications et brevets du demandeur des 3 derniéres années : (inscrire dans les références le nom du demandeur en gras)

1) Deuffic-Burban S, Ci D. Including pre-AIDS lity in back: model to HIV pi ] in France, 2000. Eur

J Epidemiol 2006; 21(5): 389-96.

2) May MT, Sterne JA, Costagliola D, Sabin CA, Phillips AN, Justice AC, et al. HIV p and pr in Europe and North

America in the first decade of highly active al therapy: a ti y Lancet 2006,368:451-458.

3) Lanoy E, Mary-Krause M, Tattevin P, Perbost I, Poizot-Martin |, Dupont C,C D. inants and of

delayed access to care for HIV infection in France. Antivir Ther 2007,12:89-96.

4) Supervie V, C: liola D. i of the French BSE using a joint ysis of both asymp and clinical BSE

surveillance data. Math Biosc 2007; 209(1):90-107.

Recherche/ Domaine Appliquée Epidémiologie Biostatistique

Comité des : 9 et 10 [ Favorable [ Non Favorable Cadre réservé a Sidaction

novembre

mwmmm:assme - Durée Attribuée : 24 mois
CA du : 14 décembre 2009 Fonctionnement : 76 680 € - Equipement : 1 560 € - Personnel : 0 € - Gestion (8,5%) : 7268 €
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référence Sidaction Al20-3-01649
Il est arrété et convenu ce qui suit :

Article 1 — Définitions lables

« Date de mise a disposition des fonds » :

Date d'ouverture par L'Institut Bouisson Bertrand d'un compte d'emploi spécifique des crédits
correspondants a I'Aide aux Equipes versée par Sidaction pour la réalisation du Projet. A compter de
cette date, le Responsable Scientifique du Projet dispose des crédits pour les utiliser selon les postes
déterminés au préalable et pendant l'intégralité de la période définie initialement.

« Date d’échéance d'utilisation des fonds » :

Date jusqu’a laquelle le Responsable Scientifique du Projet peut utiliser les crédits correspondant a
I'Aide aux Equipes, versés sur le compte d’emploi spécifique pour la réalisation du Projet.

Cette date est calculée & compter de la date de signature de la présente Convention par Sidaction,
selon la durée de financement du Projet validée par le Conseil d’Administration de Sidaction.

Article 2 - Définition des parties

Sidaction attribue I'Aide aux Equipes pour soutenir le Projet retenu pour son intérét scientifique et
médical.

Le Responsable Scientifique assure la conduite scientifique et technique du Projet et déclare disposer
des qualifications et compétences nécessaires a sa realisation.

L'Institut Bouisson Bertrand désigné(e) par le Responsable Scientifique est chargé(e) de la gestion de
I'Aide financiére.

Article 3 — Durée et Montant
L'Institut Bouisson Bertrand déclare accepter I'Aide aux Equipes accordée par Sidaction de

85508 € (ci-aprés I'Aide aux équipes) sous forme d'une libéralité, pour une période de 24 mois a
compter de la date de signature de la présente Convention par Sidaction.

Article 4 - Affectation

L'Aide aux Equipes doit étre exclusivement consacrée au financement du Projet dans la période
définie en préalable et utilisée selon les modalités ci-dessous. Le Projet peut-étre cofinancé par
d'autres organismes.

L'Aide aux Equipes est affectée selon les modalités ci-apres :

Fonctionnement : 76 680 €

petit matériel et produits de laboratoire : 1500¢€

traitement des échantillons cliniques et des données : 0€

missions : 39970 €

frais administratifs : 6300€

honoraires assistants Santé Publique 28910€
Equipement : Ordinateur portable 1560€
Personnel : 0€
Frais de gestion — 8.5% : 7268€
Total Attribué : 85508 €

Page 3sur7 Paraphes :

&7 0C &p

202



référence Sidaction Al20-3-01649

Premiére Année :

Fonctionnement : 65380 €

petit matériel et produits de laboratoire : 1500€

traitement des échantillons cliniques et des données : 0€

missions : 30770 €

frais administratifs : 4200¢€

honoraires assistants Santé Publique 28910¢€
Equipement : Ordinateur portable 1560 €
Personnel : 0€
Frais de gestion — 8.5% : 6218¢€
Total 1* Versement : 73158 €

Seconde Année :

Fonctionnement : 11 300€

petit matériel et produits de laboratoire : o€

traitement des échantillons cliniques et des données : 0€

missions : 9200¢€

frais administratifs : 2100€

honoraires assistants Santé Publique o€
Equipement : 0€
Personnel : 0€
Frais de gestion — 8.5% : 1050€
Total 2°™ Versement : 12350 €

Cette aide aux équipes sera versée par virement sur le compte de I'Institut Bouisson Bertrand,
n°13485 00800 08913642723 59 du Caisse d'Epargne La nguedoc-Roussillon.

L'Aide aux Equipes ne constituant pas la contrepartie d'une opération individualisée effectuée au profit
de Sidaction, son montant n'est pas assujetti a la taxe sur la valeur ajoutée (TVA).

L'Aide aux Equipes ne saurait étre amputée de frais de gestion, de fonctionnement ou d’hébergement
de la structure. Seuls pourront éventuellement étre pris en charge, aprés accord préalable et écrit de
Sidaction, les frais de gestion concernant la tenue du compte d'emploi de I'Aide financiére telle que
définie au présent article.

Dans le cas ou I'Aide aux Equipes est utilisée pour rémunérer du personnel, la durée du contrat de
travail qui sera conclu devra s'inscrire dans la durée de financement du Projet par Sidaction.

Cas particulier : dans I'hypothése ol un remplacement de personnel devrait étre mis en csuvre en
cours de financement du Projet, le Responsable Scientifique est tenu d'en avertir Sidaction et de lui
transmettre le curriculum vitae de la personne gui aura été choisie. Aprés accord de Sidaction, un
avenant a la présente Convention sera dressé en tenant compte de cette modification.
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référence Sidaction Al20-3-01648

Article 5 — Report de la date d'échéance d'utilisation des fonds

Un report de la date d’échéance d'utilisation des fonds est possible aprés accord préalable et écrit de
Sidaction.

La demande de report doit &tre formulée par le Responsable Scientifique du Projet & Sidaction au
moins un mois avant la date d'échéance d'utilisation des fonds fixée initialement.

Le report demandé ne peut excéder la moitié de la durée totale du financement fixée initialement.
Article 6 - Gestion

En cas de financement sur plus de douze mois, le versement de I'Aide aux Equipes est réparti en
deux versements.

Le versement correspondant & la premiére année de I'Aide financiére sera effectué a signature de la
Convention. Le versement de la deuxiéme année de I'Aide aux Equipes sera effectué dans I'année
civile suivant celle du premier versement et sera conditionné par I'envoi de la part de I'organisme
gestionnaire, d'un justificatif de mise a disposition des fonds de la premiére année a I'équipe de
recherche (cf. Article 10).

L'Institut Bouisson Bertrand ouvre immédiatement un compte d’'emploi spécifique figurant au crédit, le
montant de 'Aide aux Equipes et au débit, les débours effectués par le Responsable Scientifique
selon les modalités décrites aux articles 1 et 4.

L'Institut Bouisson Bertrand s'engage & permettre au Responsable Scientifique d'utiliser les crédits
versés selon les postes déterminés au préalable et pendant lintégralité de la période définie
initialement (cf. Article 4).

Toute somme restante de I'Aide aux Equipes, non utilisée par le Responsable Scientifique a la date
d'échéance d'utilisation des fonds, devra étre restituée a Sidaction.

Article 7 — Modifications du Projet ou de la Convention

L'Institut Bouisson Bertrand et le Responsable Scientifique s’engagent a tenir inmédiatement informé
Sidaction de tout événement pouvant modifier la présente Convention, le contenu du Projet ou
affecter la réalisation de ce dernier.

Toute modification touchant au Projet devra faire I'objet d'une demande auprés de Sidaction et d'un
accord écrit et préalable de Sidaction.

Notamment, toute modification portant sur I'affectation de I'Aide aux Equipes (cf. article 4) constitue
une modification substantielle de la présente Convention devant faire I'objet d’'un accord préalable et
écrit de Sidaction.

Article 8 - Propriété industrielle

Sidaction renonce a toute prétention et tout droit sur les résultats issus du Projet, notamment tout
savoir-faire et logiciel, ainsi que dans le cas oU le Projet permettrait une exploitation industrielle et
commerciale susceptible d'étre brevetée.

Article 9 — ion au public sur le P

L'Institut Bouisson Bertrand s’engage a veiller & ce que soit mentionné le soutien financier de
Sidaction dans toutes les communications et publications scientifiques faisant référence au Projet,
ainsi que dans les informations au grand public ; le Responsable Scientifique s’y engage également.
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Article 10 — Piéces justificatives

En cas de financement sur plus de douze mais, L'Institut Bouisson Bertrand s’engage a
transmette a Sidaction une attestation stipulant la date de la mise a disposition des fonds
du premier versement a I'équipe de recherche. La transmission de cette attestation
conditionne le second versement.

En cas de financement d'équipement d’'un montant supérieur ou égal a 800 euros, I'achat
doit &tre réalisé dans les six mois & compter de la signature de la présente Convention, et
L'Institut Bouisson Bertrand s'engage & transmettre & Sidaction la (les) copie(s) de la (les)
facture(s) correspondante(s) dés leur réception. L'équipement ainsi financé devra figurer
dans l'inventaire du matériel dont L'Institut Bouisson Bertrand est propriétaire.

S'agissant de [lachat d'equipement nécessitant pour L'Institut Bouisson Bertrand
'engagement d’'une procédure de marché, ladite procédure devra étre lancée la premiére
année de financement.

Dans les deux mois qui suivent la date d'échéance d'utilisation des fonds, L'Institut Bouisson
Bertrand s'engage a transmettre & Sidaction un rapport financier provisoire du Projet, visé
par le Responsable Scientifique et par 'agent comptable de L'Institut Bouisson Bertrand en
attente de la clbture des comptes annuels de L'Institut Bouisson Bertrand.

L'Institut Bouisson Bertrand s'engage a transmettre & Sidaction, un mois & compter de la
cléture annuelle de ses comptes, le bilan financier relatif & ['utilisation des fonds attribués au
Projet. Ce bilan devra étre certifié conforme aux comptes clos de L'Institut Bouisson
Bertrand, comptes qui seront également transmis a Sidaction.

L'Institut Bouisson Bertrand s'engage a veiller a ce que le Responsable Scientifique
transmette a Sidaction, dans les six mois qui suivent la date d'échéance d'utilisation des
fonds, un rapport scientifique sur le Projet, les communications et publications intégrales
sur le Projet et le formulaire d’évaluation mis a disposition par Sidaction.

L'Institut Bouisson Bertrand et le Responsable Scientifique s'engagent a accepter un contréle
portant sur l'utilisation de I'Aide aux Equipes, qui pourra intervenir en cours de réalisation du
Projet ou postérieurement, dans les trois ans suivant la date d'échéance d'utilisation des
fonds. Ce contrle sera effectué par Sidaction et/ou par tout mandataire indépendant
missionné pour le faire.

Article 11 —Réserves

Les conditions énoncées dans I'exposé préalable et les articles de la présente Convention
déterminent 'engagement de Sidaction a verser I'Aide aux Equipes.

Une mise en demeure de se mettre en conformité avec la Convention sera adressée par lettre
recommandée avec accusé de réception a L'Institut Bouisson Bertrand et au Responsable
Scientifique, dans les cas suivants :

Dans I'hypothése ou Sidaction constaterait que les principes éthiques et déontologiques
énoncés au préalable ne sont pas respectés dans I'exécution du Projet,

Dans I'hypothése ol Sidaction constaterait que des éléments ne lui ont pas été présentés
avant ou au cours de linstruction de la demande de financement de L'Institut Bouisson
Bertrand et le Responsable Scientifique,

Dans I'hypothése ol L'Institut Bouisson Bertrand et le Responsable Scientifique ne
respecteraient pas la destination initiale du Projet,

En cas de manquement & |'une des obligations prévues dans la présente Convention.
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A défaut de réponse a cette mise en demeure dans un délai de quinze jours & compter de sa
réception, la présente Convention sera résolue de plein droit.

Dans cette hypothése, Sidaction se réservera le droit de demander par lettre recommandée avec
accusé de réception, le remboursement total ou partiel des sommes versées auquel L'Institut
Bouisson Bertrand devra procéder dans un délai de deux mois & compter de la date de réception de
cette lettre.

I'Aide aux Equipes ne sera définitivement acquise qu'a la compléte et parfaite réalisation de
I'ensemble des obligations fixées dans la présente Convention.

Article 12 - Confidentialité

L'ensemble des parties a la présente Convention s'engage & respecter la confidentialité habituelle en

ce domaine, conformément aux dispositions de l'article R 5120 du Code de la Santé Publique, et &
faire respecter ladite obligation par 'ensemble de leurs préposés et partenaires.

Article 13 - Loi applicable et juridiction

La présente Convention est régie par les régles de droit commun francais que les parties signataires
déclarent connaitre et accepter.

Tout litige survenant entre les parties signataires doit faire préalablement I'objet d'une tentative de
réglement a I'amiable. En cas d'échec, le différend sera porté devant le Tribunal compétent.

Pour L'Institut Bouisson Bertrand, Pour Sidaction,
Pr. Eric DELAPORTE Monsieur Bertrand AUDOIN
Directeur Directeur Général . -

Pour information *

Le Directeur Scientifique,
Dr. Dominique COSTAGLIOLA

U94Z- INSERM UPMC
56, boulevard Vincent Auriol
BP 335
75625 PARIS CEDEX 13
Tél.: 0142 16 42 60
Fax: 0142 16 42 61
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Annexe 8

REFUELIQUE DU CAMEROUN REPUELIC OF CAMEROON
Paix - Travail = Patrie Peace - Work Fatharland
MINISTERE DE LA SANTE PUBLIQUE MINISTRY OF PUBLIC HEALTH
EEEHETE‘IEEHEHAL SECRE‘;EI;T GENERAL
DIVISION DE LA RECHERCHE | DIVISION OF HEALTH

OPERATIONMELLE EM SANT DOPERATIONS RESEARCH

e

1 A0 : 1 E'.\- EF 10
N S AARIMINS ANTE! zﬂ?ﬁﬁf’éﬁ Yaoundé, k= ?El SEFT Eﬂll..'

Le MINISTRE

A

M. Jacques Deval Armstrong MDAWINZ,

Doctorant contractuel

Université Pierre et Marie Curie (UPMC)
Cmail : jndawinz@ccde, chups. iussieu. [

BP: 3315, 75625 Paris cedex - France.

Objet : autorjgation Administrative de Recherche

Apras examen du projet de recherche intitulé  « Reconstruction de incidence de Pinfection
par le VIH en Afrique subsaharienne par 'Approche du retrocaleul généralisé, a partir des
diagnostics des personnes vivant avec le VIH éligibles aux traitements antirétroviraus - le cas du
Camerounws, que vous avez infroduit aux nams des Drs Dominigue COSBTAGLICLA de [NSERM- Ligaa,
Wirginie 3UFERVIE, Fosi doctoranta de 'INSERM tous de I'Université Pierre st Marie Curle en France et
&n volre nom en qualité d'investigateur principal,

J'ai Fhonneur de vous signifier FAutorisation Administrative & démarrer cette recherche. En tant
guiinvestigateur principal, vous dever assurer la conduite de cette recherche comme stipulée dans le
présent protocole, Vous voudrez bien noter gue la Division de la Recherche Opérationnelle en Santé est
chargée du suivi de la conformité aux principes de bisethigus de ce projet @l devea éfre tenue informibe de
vos achvites, ainsi que des conclusions de catte recherche. Le Ministére de la Santé publique se réserve
par ailleurs le droit d'arréter celui-ci en cas de non respect du prolocole approuve et augqual cette
Autorisation est donnée,

Toute neuvelle découverte au cours de cetle recharche devra éfre signalée & I'Adminisiration avant
publication et les deux parties, UPMC et I'Administration détiendront les droits de propriets intelisctuele.

Toute medification du présent protocole devra ére signalée 2 |'Administration aprés une nouvelle

approbation par l2 comité d'dthique. Le numéra de vaire autprisation Administrative sus référencée devra
 Saprg Pubilges

' TeleEal /

dtalre o ELal-

&fre citée dans vos courriers ultérieurs g b= Mini
MINRES| X iF .
CABMSP/SESP JTES e

SGMINSANTE ot a \
OROS i ] ™
DLW e | . j:’ ! o R
SPICHLE N T
- fuchives | chrone N WRETI 2o
Site wab: whenwmINgaHE ciwahw, minsanta gov,cm
Tel: ¥237 22 23 45 18- Faw: + 2372225345 79 - Email: minsanterecherche@yahoo fr

£
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OF T e

207



Annexe 9

COMITE NATIONAL D'ETHIQUE
NATIONAL ETHICS COMMITTEE

- H° d'onagistramant | P IRBODHO1 854 BP 1537, Yaourda, Tel (237} 22 21 14 B4
- AFPELE N™ O7RA/MSPIDS du 23 ooiobee 1987 portant création et organisation d'un Cormbd SEthique
da la Rechenche (CER] impliguant les alres humains
checproiEyvaton fr

W¥acruraclé, e 26 man TOEQ

AUTORISATION N° 104/CNESE 2010
CLAIRANCE ETHIQUE

Le Comité Natiaal d'Eshigee o exomingé ce jour le projel & eclerche intitulé |
ESTIMATION NATIONALE DE L'EXHAUSTIVITE DE LA NOTIFICATION DES
PERSONNES  FIVANT AVEC LE  FIN  ELIGIBLES  AUXN  TRAITEMENTY
ANTIRETROVIRALUX AU CAMEROUN PAR CAPTURE-RECAPTURE™ soumis por M.
Jacqgues NDAWINE, Coordimateur Principal du projet.

Le projel i whe valeur saciale ceraine et une excellenie validing scientifique. Sa mise
en ceuvre peemetra dlestimer le nombre réel des personnes vivand ovec |2 W IH (PYVIH]
dligibles me troftements antirétroviraix au Cameroun, Lo procédure de recherche préseniée
prévoit la collecte des donndes sociodémographiques et cliniques & partir des registres
hospitaliers et'on des dossiers médicaus disponibles aupris des cliniciens et des lahorantins
des formattons sanitgires accueillant les PYYIH. Ce gui n'impligue pas direclement les
reirlacaprans.

Pur aiflewrs, les procédures déerites. pour In préservation de la confidentiodité des
donntes collectées présument le respect de la-sphére privée des participants. Le prged est
ainsi en lpne ovee les principes dthigues protégeant fes droits el la dignité des poenticls
participants 4 ko recherche Les CWs des investigaleurs les déerivent capobles de metire en
ceuvre le profocoke. Pour foutes ¢es raisons, e comitd o upprouve pour une pénode d'un an la
présente version du pootocele.

L investigatenr principol ost responsabie du respeot scrupulens du prowcele approuave
el e deven v apporier suoun emendement auss mineur gu'il soit sans avis favorable duo
comité d'éthique. 11 ex1 appelé 4 collaborer pour tontes descentes du Comité Matipmnal
d* Brhigue pour suivi de lo mise en wovre dudit protocole. Les rappons annweels of le rmppon
final du projet deveont #tresoumis au comitg dhdhique el aux putoriés sanitores do
Camneroun & ln fin de |"éude.

La présenie cluirunce peut étre retirde en cas de non respect de o réglementation en
vigueyr el des recommandations sus-dvogqudes,

En fof de guoi la présente Claimnee Bihigue est défiveee pour servir et valoir ce que de
drit
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Annexe 10

Enquéte nationale pour I’estimation de I’exhaustivité de la déclaration des nouvelles

personnes vivant avec le VIH mises au traitement antiretroviral

Rapport de la collecte des données, Mars 2011

Introduction

« L’enquéte nationale pour I’estimation de I’exhaustivité des nouvelles personnes vivant avec
le VIH (PVVIH) mises au traitement antirétroviral (TARV) au Cameroun » a pour objectif : 1)
d’estimer 1’exhaustivité de la déclaration des nouvelles PVVIH mises au TARV au CNLS ; ii)
de décrire les caractéristiques sociodémographiques et biologiques des PVVIH a I’initiation du

TARV.

Pour atteindre ces objectifs, une collecte des données a partir des sources hospitali¢res (registres
hospitaliers et dossiers des patients) s’est déroulée pour un échantillon représentatif des centres
de traitement agréés (CTA) et d’unités de prise en charge (UPEC) du Cameroun. Le CTA est
le centre de référence de la prise en charge des PVVIH. 1l sert de référent aux UPEC.

Le présent rapport, qui est une description des travaux de terrain, mettra I’accent sur le role des
différents acteurs, les données collectées et les difficultés rencontrées. Nous décrirons aussi

dans ce rapport, la méthodologie de la saisie et de I’analyse des données qui seront réalisées.
Recrutement et formation du personnel de collecte

L’avis de recrutement des agents enquéteurs a largement été diffusé via affichage dans

différentes structures publiques et via le courrier électronique.

Une cinquantaine de candidatures parmi les 150 réceptionnées a été présélectionnée pour les
auditions. Ces auditions se sont déroulées les 03 et 04 janvier 2011 a I’Institut National de la
Statistique du Cameroun (INS) sous la supervision d’un comité de sélection composé de six
membres. Chaque candidat était évalué a partir d’une grille d’évaluation. A D’issue de ces
auditions, 41 personnes ont été sélectionnées pour prendre part aux trois demi-journées de
formation qui ont eu lieu les 07, 10 et 11 janvier 2011 au site de I’Agence Nationale de la

Recherche sur le SIDA (ANRS) du Cameroun.
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Enquéte pilote

Pour tester la méthode et les outils de collecte, une enquéte test s’est déroulée les 10, 11 et 12

janvier 2011.

Apres chaque séance de formation, les agents enquéteurs, par groupe de six et sous la
responsabilité d’un superviseur, se sont rendus dans six CTA/UPEC de Yaoundé pour recueillir
les informations sur certaines PVVIH ayant initi¢ un TARV au cours du mois d’octobre de la
période 2007-2010. Cette enquéte pilote nous a ainsi permis d’évaluer la charge de travail par
patient, d’améliorer la méthode de recueil et de déceler les possibles difficultés a rencontrer sur

le terrain.
Echantillonnage

Nous avons retenu un échantillon de 56 centres de prise en charge dont 15 CTA et 41 UPEC.
Afin de nous assurer de sa représentativité, cet échantillon a été généré de fagon aléatoire, a

partir de la nomenclature des CTA/UPEC du Cameroun (Tableaux A-5, A-8).

Tableau A- 5 : Répartition du nombre total de CTA/UPEC et du nombre de CTA/UPEC retenus dans
I’échantillon selon la région d’enquéte et le type de structure de prise en charge

CTA UPEC
Région d’enquéte Total (N) ?nc)hantillon % m/N) | Total (N) ac)hantillon % (n/N)
Adamaoua 1 1 100% 6 2 33%
Centre 8 6 75% 31 9 29%
Est 1 1 100% 8 2 25%
Extréme-nord 1 1 100% 9 3 33%
Littoral 2 1 50% 20 7 35%
Nord 1 1 100% 7 2 29%
Nord-ouest 1 1 100% 15 5 33%
Ouest 1 1 100% 12 4 33%
Sud 1 1 100% 9 3 33%
Sud-ouest 1 1 100% 13 4 31%
Total 18 15 83% 130 41 32%

Phase de collecte des données

Pour réaliser cette enquéte, nous avons recruté 41 agents enquéteurs, majoritairement des
¢tudiants en master de sociologie ainsi que 5 ingénieurs statisticiens pour assurer la supervision

de la collecte des données dans les différentes régions d’enquéte.
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Déploiement du personnel de ’enquéte

Chaque agent enquéteur était affecté dans un ou plusieurs centres de prise en charge. La
répartition de la charge de travail par agent était fonction du nombre mensuel de nouvelles
PVVIH mises au TARV dans le centre et de la bonne connaissance du district de santé du

centre.
Le territoire national a été divisé en 4 zones de supervision (Tableau A-6) :
e Le grand Sud, regroupant les régions du Centre, du Sud et de I’Est ;
e Le grand Littoral, regroupant les régions du Littoral et du Sud-ouest ;
e Le grand Ouest, regroupant les régions de I’Ouest et du Nord-ouest ;
e Le grand Nord, regroupant les régions du Nord, de I’Adamaoua et de I’Extréme-nord.

Chaque zone de supervision était sous la responsabilité d’un superviseur excepté le grand Sud

qui était supervisé par deux superviseurs.

Tableau A- 6 : Répartition des superviseurs et des agents enquéteurs par région d’enquéte

Zone de supervision | Région d'enquéte | Nombre d’agents | Nombre de superviseurs
Adamaoua 2

Grand Nord Extréme-nord 3 1
Nord 3
Centre 10

Grand Sud Est 2 2
Sud 2

. Littoral 7

Grand Littoral Sud-ouest 3 1
Nord-ouest 5

Grand Ouest Ouest 4 1

Déroulement de la collecte

Le recueil des données a débuté le 14 janvier 2011 pour les agents enquéteurs affectés dans le
grand Sud et le grand Littoral, le 17 janvier 2011 dans les autres régions et a pris fin le 04 février
2011. Par ailleurs, les superviseurs des zones ont démarré leur travail de supervision le lundi

24 janvier, soit une semaine apres le début de la collecte.

Avant de se rendre dans le CTA/UPEC de la formation sanitaire dans laquelle il était affecté,
I’agent enquéteur prenait contact avec le responsable régional du CNLS, le responsable du
district de santé et le directeur de la formation sanitaire afin de se faire délivrer les autorisations

d’acces aux registres hospitaliers et aux dossiers des patients.
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Dés I’arrivée de I’agent enquéteur dans le CTA/UPEC, une séance de travail était organisée par
le responsable du CTA/UPEC et ses assistants (le surveillant général et le statisticien du centre).

L’objectif de cette réunion était de définir un plan de travail avec 1’agent enquéteur.

La méthode de collecte globalement adoptée était de remplir dans un premier temps la liste de

correspondance a partir des anciens et nouveaux registres ARV disponibles a la pharmacie du
CTA/UPEC. Cette liste permettait, dans un deuxiéme temps, de repérer les dossiers des patients

¢ligibles a I’enquéte afin de remplir le cahier d’observation. Le repérage des dossiers était plus

ou moins fastidieux d’un centre a 1’autre. Plus 1’archivage des dossiers respectait une certaine
chronologie plus vite étaient repérés les dossiers des patients. L’acces aux différentes sources

de données a été possible dans 55 CTA/UPEC, soit un taux de couverture de 98%.

La supervision des agents a débuté une semaine apres le début de la collecte. Ce décalage a été
di au retard de la mise a disposition des fonds destinés a la rémunération des superviseurs. Le
superviseur avait pour tache de s’assurer que les agents travaillaient dans les bonnes conditions
et qu’ils respectaient le protocole de collecte défini par I’investigateur du projet. Pour valider
la collecte des données dans un centre, le superviseur procédait postérieurement a un contrdle

de qualité de I’information collectée.
Données collectées

La collecte des données a consist¢ a recueillir les informations sociodémographiques,
biologiques et cliniques des PVVIH nouvellement mises au TARV aux mois d’octobre de la
période 2007-2010, a partir des anciens et nouveaux registres ARV de la pharmacie et des
dossiers des patients disponibles dans les CTA/UPEC. Au total 4935 dossiers patients ont été
examinés. Les informations recueillies étaient retranscrites dans deux outils de collecte, a savoir

: la liste de correspondance et le cahier d’observation.

La liste de correspondance : dans tous les centres, chaque patient enr6lé pour le TARV ¢était

identifi¢ par un numéro d’identification unique. La liste de correspondance a permis de
recueillir de fagon chronologique et exhaustive, les identifiants uniques, les noms et prénoms
des PVVIH inventoriées dans les registres de la pharmacie comme ayant initié¢ leur TARV au

cours des mois d’octobre de la période 2007-2010. Cette liste de correspondance a ensuite servi

de guide de travail a ’agent enquéteur pour le remplissage du cahier d’observation.

Le cahier d’observation : les informations telles que le mois de naissance, ’année de
naissance ou 1I’age, le lieu de résidence, la zone de résidence (urbain ou rural), la date des

derniers CD4 avant la mise au TARYV, la valeur des derniers CD4 avant la mise au TARV, le
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stade clinique avant la mise au TARV ¢étaient retranscrites dans le cahier d’observation. Bien

que toutes ces informations soient consignées dans les dossiers des patients, certains dossiers
¢taient incomplets ou introuvables. Dans la plupart des dossiers incomplets, les informations
relatives a la date des derniers CD4, a la valeur des derniers CD4 et/ou au stade clinique avant
la mise au TARV ¢étaient manquantes. Dans les cas ou le dossier du patient était inexistant,
I’agent enquéteur se referait au registre ARV de la pharmacie ou a toutes autres sources
d’information (registres des malades ou fichiers électroniques) disponibles dans le centre pour
recueillir le sexe, le lieu de résidence, le stade clinique et/ou les derniers CD4 du patient avant

la mise au TARV.
Méthodologie de calcul de la sur ou sous-déclaration

Au Cameroun, le circuit de transmission des rapports mensuels des indicateurs de suivi des
activités de prise en charge des PVVIH est de type pyramidale : élaboration des rapports au
niveau des CTA/UPEC puis envoi des rapports aux agences régionales du CNLS qui ensuite se
chargent de la compilation au niveau régional et du transfert des rapports au bureau central du
CNLS. Ce processus de traitement de 1’information a chaque niveau de la pyramide sanitaire
conduit a des erreurs d’enregistrement telles que, les erreurs d’observation, d’omission, de
comptage voire méme de transcription. Les données des nouvelles PVVIH ayant initié un
TARYV telles que déclarées par les CTA/UPEC doivent donc étre corrigées pour ces différentes
erreurs. Une solution pour les corriger est de vérifier les données reportées par les CTA/UPEC
par des personnes indépendantes du systeme de collecte. L’audit de la qualité des données
consiste donc a recalculer, par des personnes indépendantes, les indicateurs issus du systeme
de collecte précédemment notifiés par ledit systéme (Measure Evaluation 2008). Un taux de sur
ou sous-déclaration des données déclarées est alors calculé en rapportant le nombre notifié au

nombre recalculé lors de ’audit.

Pour corriger les données déclarées par les CTA/UPEC au CNLS, nous avons réalisé une
vérification des données au cours de cette enquéte. Cette vérification a consisté a dénombrer de
fagon chronologique, a partir du registre TARV de la pharmacie, toutes les PVVIH ayant initié
le TARYV au cours des mois d’octobre de la période 2007-2010. Pour valider le dénombrement
effectué¢ dans un centre, le superviseur procédait postérieurement a la vérification des valeurs
calculées. Lorsque le nombre de nouvelles PVVIH ayant initi¢ un TARV dénombré par 1’agent
d’enquéte était différent des chiffres notifiés par le CTA/UPEC enquété au CNLS, le

superviseur effectuait un nouveau comptage du registre TARV.
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Difficultés rencontrées lors de la collecte
Lors de la phase de collecte des données, nous avons rencontré les difficultés ci-apres :

e La collecte des données dans certains centres a débuté avec un retard a cause des
procédures administratives longues. C’est d’ailleurs la raison pour laquelle nous

n’avons pas collecté les données dans le CTA de I’hdpital de la caisse de Yaoundé ;

e C(ertains centres situés en zone enclavée ¢étaient difficiles d’acces. Un a deux jours de

voyage €taient parfois a prévoir pour y accéder ;

e [’absence de classement des dossiers des patients dans certains centres a engendré un

surcroit de travail aux agents enquéteurs.
Préparation de la phase de saisie

Apres la phase de collecte des données qui s’est achevée le 04 février 2011, les cahiers
d’observation remplis dans les différents centres ont été conservés au centre de coordination de
I’ANRS-Cameroun et sont en attente de saisie. Avant la saisie des données, une étape
d’¢laboration du masque de saisie, de vérification et de codification des fiches d’observation

sera faite au cours de la période du 07 février au 01 avril 2011.
Vérification et codification des cahiers d’observation

La codification et la vérification s’effectueront par deux agents. Leur travail consistera a vérifier
que les informations contenues dans chaque fiche d’observation sont bien retranscrites et
lisibles. Un possible retour au dossier par contact téléphonique sera envisagé avant et apres la
saisie afin de corriger les éventuelles erreurs de transcription et de saisie. La variable « lieu de

résidence » sera codifiée avant le début de la saisie.
Masque de saisie

Un masque de saisie sera ¢laboré a I’aide du logiciel ACCESS avec la collaboration de Serge

Rodrigues, Data Manager de 1’'U943 INSERM.
Plan de saisie

La saisie des données se fera au centre de calculs du centre de coordination de I’ANRS-
Cameroun. Afin de limiter les erreurs de saisie, nous ferons une double saisie simultanée par

deux groupes composés chacun de deux opératrices de saisie différentes.
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En évaluant a 01 minute, la durée de saisie d’une fiche d’observation, nous estimons que 02

opératrices de saisie pourront saisir environ 7000 fiches en 15 jours ouvrés (a raison de 4 heures

de saisie par jour).

Plan d’analyse

Zone de résidence

Région d’enquéte

Type de structure de prise en charge,

Année de mise en ccuvre des recommandations
de mise au TARV de I’OMS

Année de mise en place du systéme
d’information des PVVIH mises au TARV
Année de la mise au TARV

Derniers CD4 avant la mise au TARV

Délai d’attente avant la mise au TARV

Variables Analyse statistique Mesures statistiques
Sexe, iéztérs;l(tlilizz Médiane, moyenne, 11Q,
Age a la mise au TARV p proportion, etc.

Comparaison des
variables

Test paramétrique et non-
paramétrique

Mesures
d’association

Régression logistique,
modéle multiniveau
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Calendrier des opérations

2010 2011
Novembre | Décembre | Janvier Février Mars Avril Mai Juin Juillet
Opérations 112/3]4 [1]2][3]4]1]2]3]4[1]2][3]4]1]2]3]4][1]2][3]4]1][2]3]4]1]2][3]4]1][2]3]4

Recrutement et formation du personnel de
I’enquéte

Enquéte test

Collecte des données

Recrutement opératrices de saisie, élaboration
masque de saisie, vérification et codification
des fiches de collecte

Saisie des données

Vérification des données saisies

Analyse des données

Publication des résultats
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Bilan financier

Tableau A- 7 : Récapitulatif des dépenses par rubrique au 28 février 2011

Budget Année 1 Dépenses 14/01/11 Solde
Equipement 1560 1527,47 +23,53
Petit matériel 1500 1501,63 -1,63
Frais administratif 4200 3102,72 +1097,28
Honoraires assistants santé publique 28910 26976,39 +1933,61
Missions 30770 25236,93 +5533,07
Total 66940 58345,14 +8585,86
Conclusion

En définitive, la collecte des données s’est déroulée dans de bonnes conditions dans toutes les
régions d’enquéte. La bonne gestion du temps et des ressources humaines nous a permis de
boucler I’opération de collecte dans les meilleurs délais. La réussite de cette opération est en
partie due a I’enthousiasme du personnel de collecte ainsi qu’a la disponibilité et la générosité

du personnel administratif et soignant du CNLS, des districts de santé et des CTA/UPEC.
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Tableau A- 8 : Liste des CTA et UPEC de I’échantillon de 1’enquéte

Région d'enquéte

Unité de prise en charge (UPEC) ou Centre de traitement agréé (CTA)

Code centre

Nom du centre

1

CTA hopital régional de Ngaoundéré

Adamaoua 2 UPEC du CMS de université de Ngaoundéré
3 UPEC de I’hépital de district de Meiganga
4 CTA hopital de la caisse
5 CTA hopital Jamot
6 CTA hopital central
7 CTA hopital général
8 CTA Fondation Chantal Biya (FCB)
9 CTA hopital gynéco-obstétrique et pédiatrique de Ngousso
10 UPEC de la prison centrale de Yaoundé
Centre 11 UPEC hopital de Djoungolo
12 UPEC hépital de la police
13 UPEC de I’hopital de district de Mfou
14 UPEC de I’hépital de district d’EBEBDA
15 UPEC de I’hdpital St Luc de Mbalmayo
16 UPEC de I’hopital de district d’Ayos
17 UPEC de I’hépital de district de Ndikinimeki
18 UPEC de I’hépital Ad Lucem d'Efok
19 CTA de I’hopital régional de Bertoua
Est 20 UPEC de I’hopital adventiste de Batouri
21 UPEC de I’hopital de district de Messamena
22 CTA de I’hopital régional de Maroua
Extréme-nord 23 UPEC de I’hopital catholique de Tokombéré
24 UPEC de I’hopital de district de Kolofata
25 UPEC de I’hopital protestant de Bogo
26 CTA de I’hopital Laquintinie
27 UPEC de I’hopital de district de New Bell
28 UPEC de I’hopital de district de Nylon
Littoral 29 UPEC du CBC de Mboppi
30 UPEC de I’hopital de district de la cité des palmiers
31 UPEC de I’hopital Saint Albert Legrand
32 UPEC de I’hopital EPC de Sakbayeme
33 UPEC de I’hopital de district de Yabassi
34 CTA de I’hopital régional de Garoua
Nord 35 UPEC de I’hopital de district de Guider
36 UPEC de I’hopital de district de Poli
37 CTA de I’hopital régional de Bamenda
38 UPEC de I’hopital de district de Bafut
Nord-ouest 39 UPEC de l’hép?tal Batiste Fle Banso-Kumbo
40 UPEC de I’hopital de district de Nkambe
41 UPEC de I’hopital Batiste de Nkwen-Bamenda
42 UPEC de I’hopital de district de Mbengwi
43 CTA de I’hopital régional de Bafoussam
44 UPEC de I’hopital St Vincent Dschang
Ouest 45 UPEC de I’hopital de district de Bangoua
46 UPEC de I’hopital de district de Foumban
47 UPEC hopital Ad Lucem Mbouda
48 CTA de I’hopital régional d’Ebolowa
Sud 49 UPEC de l’hép?tal de d.istr?ct d’Ambam
50 UPEC de I’hopital de district de Meyomessala
51 UPEC de la FCB de Meyomessala
52 CTA de I’hopital régional de Limbé
53 UPEC de I’hopital batiste de Muntengene
Sud-ouest 54 UPEC de I’hépital de district de Kumba
55 UPEC de I’hépital de district de Tombel
56 UPEC de I’hdpital Mary of health africa de Fontem
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Région d’enquéte :

Liste de Correspondance (a conserver dans PUPEC/CTA)

Nom de I’'UPEC/CTA (en majuscule) :

Nom de I’Agent enquéteur (en majuscule) :

Date de début de recueil des données (jour/mois/année) : | | |/| | _|/| | |
Code
d’anonymat Identifiant unique . .
N° du PVVIL du PVVIL Date de la m/;sls \a;u traitement Nom et
Patient (créé par (disponible dans le (jour/mois/année) prénom
I’investigate régistre ARV)
ur de I'étude)
1 N N U /I
2 N N U /I
3 O N U I
4 O N U I
5 | N U O
6 [
S 2 O
7 [ N A
8 | N U/ I
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Cahier d’Observation

Région d’enquéte :

Nom de I’'UPEC/CTA (en majuscule) : |
Nom de I’Agent enquéteur (en majuscule) : --------------- L]

Date de début de recueil des données (jour/mois/année) : | | |/ | |/ | | | |

Cocher les périodes de référence (mois/année) : O 1]0]/]2]0]|0]|7]
O 110/ 2]0]0]8]
O 10 [/]2]0] 09|
O 10 J/12[ 0] 1]0]

Signature du médecin du centre :

Qoo-n°centre : | || Qoi-n® patient : ||| Qox-code lettre || | | |

1-Caractéristiques socio-démographiques du patient (se référer au dossier du patient ou au registre ARV)

Qi1-Sexe (cocher) : 1-OM 2-°F

Qiz-Date de naissance (mois/année) : | | |/ | | | |

Qi3- Adresse (ville ou quartier de résidence) :

Qus- Milieu de résidence : 1-1d Urbain 2-1 Rural

2- Informations biologiques et cliniques (se référer au dossier du patient ou au registre ARV)

Qzi-Date de la mise au traitement antirétroviraux (TARV) (jour/mois/année) :

N 7 Y

Qx»-Date des derniers CD4 avant la mise au TARV (jour/mois/année) : | | |/ | |/| | | | |

Qxs-Valeur des derniers CD4 avant lamise au TARV :| | | | | mm’

Q24-Stade clinique OMS avant la mise au TARV (cocher une seule case) : Al-0  A2-10  A3-U
B1-4 B2-d B3-OCI-a C2-0 ¢3-0
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Annexe 11

Tableau A- 9 : Taux de déclaration selon le site et la période d’initiation du traitement ARV

CTA/UPEC audités 2007 2008 2009 2010
Yit Xit Ti Yit Xit Ti Vit Xit Ti Yit Xit Tit

CTA hopital régional de Ngaoundéré 39 51 131% | 57 120 211% | 13 29 223% | 36 46 128%
UPEC de I’hopital de district de Meiganga 14 13 93% 9 8 89% 26 21 81% 3 7 233%
CMS Université de Ngaoundéré NFE NFE NA 0 0 NA 0 0 NA 0 0 NA
CTA Fondation Chantal Biya (FCB) 15 9 60% 7 7 100% | 17 17 100% | 6 7 117%
CTA hopital central 28 59 211% | 36 143 397% | 56 147 263% | 89 VM NA
CTA hopital général 10 9 90% 25 43 172% | 30 44 147% | 14 45 321%
CTA hopital gynéco-obstétrique et pédiatrique de Ngousso | 9 4 44% 17 23 135% | 15 29 193% | 33 40 121%
CTA hopital Jamot 75 34 45% 67 72 107% | 46 59 128% | 74 VM NA
UPEC de I’hépital Ad Lucem d'Efok NF NF NA 2 1 50% 0 1 NA 1 1 100%
UPEC de I’hpital de district d’Ayos 10 2 20% 2 2 100% | 17 10 59% 8 VM NA
UPEC de I’hopital de district ’EBEBDA NF NF NA 0 0 NA 4 4 100% | 1 3 300%
UPEC de I’hpital de district de Mfou 7 9 129% | 4 12 300% | 13 22 169% | 15 VM NA
UPEC de I’hopital de district de Ndikinimeki 3 1 33% 4 5 125% | 3 3 100% | 6 2 33%
UPEC de I’hdpital St Luc de Mbalmayo NF NF NA 5 5 100% | 13 18 138% | 19 9 47%
UPEC de I'hopital de Biyem-Assi NE NE NA 20 22 110% | 37 41 111% | 30 23 77%
UPEC hopital de Djoungolo 12 2 17% 11 13 118% | 13 10 77% 5 VM NA
UPEC hépital de la police 2 1 50% 11 11 100% | 1 0 0% 9 1 11%
CTA de I’hdpital Laquintinie 106 110 104% | 32 64 200% | 59 67 114% | 47 24 51%
UPEC de I’hopital de district de la cité des palmiers NF NF NA NF NF NA 8 8 100% | 12 14 117%
UPEC de I’hopital de district de New Bell 46 45 98% 61 72 118% | 36 42 117% | 31 27 87%
UPEC de I’hépital de district de Nylon 121 129 107% | 62 35 56% 51 65 127% | 36 23 64%
UPEC de I’hdpital de district de Yabassi NF NF NA 1 1 100% | 0 VM NA 2 12 600%
UPEC de I’hopital EPC de Sakbayeme 0 3 NA 2 3 150% | 2 3 150% | O 6 NA
UPEC de I’hopital Saint Albert Legrand NF NF NA NF NF NA 23 44 191% | 22 14 64%
UPEC du CBC de Mboppi 49 94 192% | 61 74 121% | 58 81 140% | 83 36 43%
CTA de I’hdpital régional de Bertoua 25 51 204% | 17 40 235% | 39 47 121% | 64 86 134%
UPEC de I’hopital de district de Batouri 15 14 93% 12 15 125% | 9 25 278% | 22 26 118%
UPEC de I’hopital de district de Messamena NF NF NA 0 0 NA 3 VM NA 3 3 100%
CTA de I’hopital régional de Maroua 87 88 101% | 80 93 116% | 64 58 91% 56 65 116%
UPEC de I’hopital catholique de Tokombéré 9 9 100% | 7 8 114% | 18 18 100% | 9 8 89%
UPEC de I’hopital de district de Kolofata 15 10 67% 20 13 65% 15 14 93% 10 11 110%
UPEC de I’hépital protestant de Bogo 0 VM NA 0 0 NA 0 0 NA 0 0 NA
CTA de I’hdpital régional de Garoua 46 46 100% | 55 54 98% 73 75 103% | 50 50 100%
UPEC de I’hopital de district de Guider 31 36 116% | 36 37 103% | 43 49 114% | 25 29 116%
UPEC de I’hopital de district de Poli NF NF NA 3 2 67% 3 3 100% | 1 1 100%
CTA de I’hdpital régional de Bamenda 129 116 90% 98 103 105% | 84 95 113% | 88 98 111%
UPEC de I’hopital Batiste de Banso-Kumbo 71 75 106% | 53 55 104% | 16 27 169% | 47 64 136%
UPEC de I’hdpital Batiste de Nkwen-Bamenda 56 85 152% | 55 67 122% | 45 53 118% | 25 30 120%
UPEC de I’hopital de district de Bafut 11 9 82% 13 5 38% 23 7 30% 3 2 67%
UPEC de I’hopital de district de Mbengwi NF NF NA 6 VM NA 1 3 300% | 3 VM NA
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CTA/UPEC audités 2007 2008 2009 2010

Vit Xit Tie Yit Xit Tie Vit Xit Tie Vit Xit Tie
UPEC de I’hopital de district de Nkambe 47 48 102% | 31 33 106% | 34 36 106% | 26 29 112%
CTA de I’hdpital régional de Bafoussam 70 90 129% | 61 74 121% | 73 99 136% | 41 49 120%
UPEC de I’hopital de district de Bangoua 3 6 200% | 9 18 200% | 12 9 75% 11 10 91%
UPEC de I’hdpital de district de Foumban 40 40 100% | 34 34 100% | 42 44 105% | 46 46 100%
UPEC de I’hépital St Vincent Dschang NF NF NA 16 18 113% | 31 42 135% | 24 28 117%
UPEC hopital Ad Lucem Mbouda NF NF NA 10 10 100% | 5 6 120% | 4 4 100%
CTA de I’hopital régional d’Ebolowa 21 30 143% | 8 17 213% | 24 30 125% | 23 31 135%
UPEC de I’hépital de district d’ Ambam 13 13 100% | 3 3 100% | 12 17 142% | 21 17 81%
UPEC de I’hopital de district de Meyomessala 12 12 100% | 2 2 100% | 7 6 86% 2 0 0%
UPEC de la FCB de Meyomessala NF NF NA NF NF NA 1 1 100% | 1 1 100%
CTA de I’hdpital régional de Limbé 93 93 100% | 98 98 100% | 60 60 100% | 33 34 103%
UPEC de I’hdpital batiste de Muntengene 18 VM NA 28 28 100% | 37 37 100% | 56 75 134%
UPEC de I’hépital de district de Kumba 42 41 98% 44 44 100% | 46 46 100% | 42 51 121%
UPEC de I’hopital de district de Tombel NF NF NA 3 3 100% | 4 4 100% | 1 8 800%
UPEC de I’hopital Mary of health africa de Fontem 7 13 186% | 5 5 100% | 3 4 133% | 6 11 183%
Ensemble des sites 1389 | 1500 | 108% | 1297 | 1615 | 125% | 1365 | 1680 | 123% | 1131 | 1207 | 107%

Notation : xi, est le nombre de nouvelles PVVIH ayant initié le TARV, déclaré par le centre de TARV i, au cours de la période ¢ ; yi, est le nombre de nouvelles

PVVIH calculé a partir de I’enquéte pour le centre de TARV i au cours de la période ¢, 7;
t; VM, valeur manquante ; NA, non applicable ; NF, centre non fonctionnel.

t i

x,/y, »estle taux de déclaration du centre de TARV i pour la période
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Annexe 12

a) Femmes ayant initi¢ un TARV avant 2010  b) Femmes ayant initié un TARV a partir de 2010
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b) Hommes ayant initi¢ un TARV avant 2010  d) Hommes ayant initi¢ un TARV a partir de 2010
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Figure A- 1: Distribution cumulée du temps écoulé entre I’infection et I’initiation du TARV (courbes en
pointillés) et la fonction de répartition de la loi de Weibull ajustée (courbes en trait plein), selon le sexe et
I’année d’initiation du TARV. IIQ, intervalle interquartile.
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Annexe 13

Tableau A- 10 : Critére d’information d’ Akaiké selon le sexe et la période de reconstruction de 1’incidence de
I’infection par le VIH.

Période de

reconstruction | Femme Homme
2000-2011 -1413671 -639212
1999-2011 -1414126 -639283
1998-2011 -1413985 -639339
1997-2011 -1414203 -639428
1996-2011 -1414218 -639405
1995-2011 -1414224 -639435
1994-2011 -1414237 -639430
1993-2011 -1414247 -639434
2000-2010 -1413702 -639223
1999-2010 -1413874 -639291
1998-2010 -1414208 -639344
1997-2010 -1414227 -639382
1996-2010 -1414237 -639407
1995-2010 -1414240 -639455
1994-2010 -1414248 -639453
1993-2010 -1414254 -639451
2000-2009 -1413712 -639231
1999-2009 -1414248 -639294
1998-2009 -1413982 -639344
1997-2009 -1414264 -639380
1996-2009 -1414265 -639405
1995-2009 -1414265 -639458
1994-2009 -1414264 -639457
1993-2009 -1414262 -639456
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Annexe 14
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Figure A-2 : Incertitude relative de 1’incidence annuelle de chaque année de la période de reconstruction qui
correspond a la plus petite valeur de I’AIC quel que soit le sexe. La période de reconstruction sélectionnée est
I’ensemble des estimations annuelles de 1’incidence ayant une incertitude relative inférieure a 25% (droite

horizontale en tiret) quel que soit le sexe.
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