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2.0 2019-02-25  N°1 Corrections demandées par le Comité National

d’Ethique des Sciences de la Vie et de la Santé de
Cote d’lvoire

2.1 2019-05-29  Lettre Changement de chef de projet et
d’information ajout d’un co-investigateur

3.0 2021-02-24 N2 Ajout de la possibilité de réaliser certains
entretiens qualitatifs par téléphone

Clarification sur le schéma général (section 7)
concernant les génotypages VIH

La créatininémie sera effectuée au laboratoire
d’Aprosam et non au CEDRES (section 9.4)

Changement médecin investigateur principal
Ajout médecin co-investigateur et chargé suivi
Mise a jour référent gestion de données

Actualisation du chronogramme et de la durée de
recrutement

Mise a jour du Conseil Scientifique (annexe S16)

4.0 2021-04-30 N3 Ajout d’un volet biologique (suite a un
financement complémentaire de ’ANRS)

Changement de chef de projet ANRS
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et Ag)

Ajout d’un volet qualitatif additionnel sur deux
sites (San Pedro et Abidjan) portant "acceptabilité
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Liste des abréviations

Ac anti-HBc Anticorps anti-HBc

Ac anti-HBs Anticorps anti-HBs

AgHBe Antigéne HBe

AgHBs Antigéne HBs

ALAT Alanine transaminase

ANRS ANRS (France REcherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites)

ASAT Aspartates aminotransférase

CEDRES Centre de Diagnostic et de Recherche sur le Sida et les autres maladies
infectieuses

Ceped Centre population et développement (UMR 196 Paris Descartes IRD)

CMG Centre de méthodologie et de gestion

cs Conseil Scientifique

eCRF Case report form (Cahier d’observation) électronique

EI(G) Evénement Indésirable (Grave)

EIGI Effet Indésirable Grave Inattendu

FIB-4 Score Firbrosis-4

FTC Emtricitabine

Inserm Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

IRD Institut de recherche pour le développement

IST Infection sexuellement transmissible

NFS Numération de formule sanguine

OMS Organisation mondiale de la santé

ONG Organisation non gouvernementale

PAC-CI Programme PAC-Cl, site ANRS de Cbte d’Ivoire

PCR Polymerase Chain Réaction

PEP Prophylaxie post-exposition

PNLHV Programme National de Lutte contre les Hépatites Virales

PNLS Programme National de Lutte contre le Sida

PrEP Prophylaxie préexposition

SSR Santé sexuelle et reproductive

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarate

TS Travailleuse du sexe

ULN Upper limit of normal (limite supérieure de la normale)

VHB Virus de I’hépatite B

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

WHO World Health Organization (OMS en frangais)
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Résumé de la recherche

Numéro
Clinicaltrial.gov

Titre complet

Titre abrégé

Promoteur

Investigateurs
coordonnateurs

Pays participants

Objectif général

Objectifs
spécifiques

NCT03985085

PrEP, infections sexuellement transmissibles, contraception, hépatite virale
B, santé sexuelle pour les travailleuses du sexe en Céte d’lvoire

ANRS 12381 PRINCESSE

Inserm-ANRS

Institut national de la santé et de la recherche médicale

ANRS Maladies Infectieuses Emergentes (ANRS MIE) — Agence autonome
de 'Inserm

Pr. Serge Eholié, PAC-CI, Abidjan
Dr. Joseph Larmarange, Ceped / IRD, Paris

Cote d’lvoire

Développer, documenter et analyser une offre de soins communautaire
combinant dépistage, prévention combinée dont prophylaxie préexposition
(PreP), traitement immédiat du VIH, prise en charge de ’hépatite B et santé
sexuelle et reproductive (SSR)

OS1. Analyser I'accés aux soins et la rétention, et plus généralement le
parcours de soins des participantes, dans un suivi trimestriel des TS
(infectées ou non par le VIH)

0S2. Mesurer I’évolution au cours du temps de I'état de santé des
participantes via des indicateurs cliniques, comportementaux et
sociaux

0S3. Evaluer I'initiation, les usages et I'observance a la PrEP

0OS4. Comparer la prise en charge VIH dans le dispositif PRINCESSE avec la
prise en charge en routine existante

0OSs5. Mesurer le dépistage, la vaccination et le traitement de I’hépatite B
dans le cadre d’une prise en charge décentralisée intégrée a une offre
de PrEP VIH ainsi que les interactions éventuelles entre PrEP VIH et
infection par le VHB

0S6. Documenter les conséquences (positives ou négatives) non prévues
du dispositif PRINCESSE sur le quotidien des participantes en
particulier et sur le marché du travail du sexe en général

0S7. Evaluer I'impact du microbiote vaginal sur les IST bactériennes, les
infections a papillomavirus humain (HPV) et les Iésions cervicales
associées ; I'impact de la distribution des différents types HPV sur la
stratégie vaccinale et I'intérét de la PCR HPV pour le dépistage primaire
du cancer du col ; et 'impact des résistances aux antibiotiques sur les
recommandations de prise en charge thérapeutiques des ISTs
bactériennes

0S8. Evaluer I’acceptabilité et la pertinence a priori de différentes formes
de PrEP a longue durée d’action en fonction de différents profils de TS
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Nombre de
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Le dispositif PRINCESSE est une cohorte interventionnelle mono-bras de
500 TS a San Pedro (400 VIH- et 100 VIH+).

Quatre dispositifs de collecte de données sont intégrés a la cohorte : (i)
données cliniques et de tolérance, (ii) questionnaires socio-
comportementaux, (iii) données biologiques et (iv) entretiens approfondis
avec les participantes.

Huit collectes additionnelles sont prévues en dehors de la cohorte elle-
méme : (i) la capture des registres médicaux et d’activités de "TONG Aprosam
pour les participantes PRINCESSE ; (ii) la capture des dossiers médicaux des
patientes VIH+ ne participant pas a la cohorte PRINCESSE et vues en routine
par I'ONG partenaires; (iii) des entretiens approfondis avec des
informateurs-trices clés dans la communauté des TS; (iv) des entretiens
approfondis avec les acteurs du suivi PRINCESSE (paires-éducatrices et
soignants) ; (v) des entretiens individuels semi-directifs biographiques avec
des TS femmes recrutées par Aprosam et Espace Confiance a propos de la
PreP alongue durée d’action, complétées par (vi) des entretiens de groupes
avec des TS femmes et (vii) des entretiens de groupe avec des travailleurs
du sexe assignés homme a la naissance ; (viii) des entretiens individuels avec
des acteurs communautaires.

500 participantes (100 VIH+ et 400 VIH-)

e  Taux de complétion des visites trimestrielles (OS1)

e  Proportion avec au moins une IST a Mo, M12 et M24 (0S2)

e Survenue d’une grossesse non désirée (0S2)

e Initiation de la PrEP (0S3)

e Observance ala PrEP (0S3)

e  Rétention dans les soins VIH a M18 (0S4)

e  Survenue d’un échec virologique (0S4)

e Taux de vaccination VHB (0S5)

e Initiation et rétention sous TDF pour les patientes avec indication de
traitement au titre de leur hépatite B (0S5)

e  Augmentation des transaminases (flares) apres I’arrét de la PrEP (OS5)
e  Evaluation qualitative des événements sociaux indésirables survenus
dans le quotidien des participantes et des non participantes (OS6)

e  Composition du microbiote vaginal (0S7)

e  Pourcentage d’infection HPV et distribution des sous-types (0S7)

e  Pourcentage d’IST bactériennes résistantes (0S7)

e  Acceptabilité et pertinence des différentes formes de PrEP a longue
durée d’action selon les différents profils de TS (0S8)

e Etre une femme agée de 18 ans révolus ou plus

e Sereconnaftre comme travailleuse du sexe

e Souhaiter s’inscrire dans un suivi clinique régulier

e Accepter de participer a I’étude et signer le formulaire de
consentement éclairé

e Quel que soit le statut VIH (infectée ou non)

e Que la participante ait déja pris des antirétroviraux ou non

e Que la participante soit déja suivie par TONG Aprosam ou non
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e  Participation a une autre étude biomédicale et/ou comportementale
sur le VIH, les hépatites virales ou les Infections Sexuellement
Transmissibles

Mise en ceuvre d’une offre de soins globale en santé sexuelle et
reproductive a destination des TS en Cote d’lvoire, combinant une offre de
PreP VIH (pour les TS VIH-) et une prise en charge précoce des femmes VIH+,
la prise en compte de Pinfection par le VHB (dépistage, vaccination et
traitement), le dépistage et le traitement des IST et de leurs conséquences,
une offre de contraception, un dépistage trimestriel des grossesses, un
conseil en gestion des menstrues et le repérage des situations de
dépendance.

Cette offre de santé sera disponible a la fois dans des cliniques mobiles
organisées pour un suivi trimestriel (10 sites d’interventions, chaque site
étant visité toutes les deux semaines) et dans la clinique fixe de 'ONG
communautaire partenaire, au choix de chaque participante.

Recours a des approches mixtes.

Pour les indicateurs quantitatifs, techniques classiques de I’analyse
descriptive, analyse bivariée (test de Student ou Wilcoxon pour les variables
numériques, test de Khi? et de Fisher pour les variables catégorielles) et
analyse multivariée (régression logistique notamment).

Pour les indicateurs qui s’y prétent, techniques de I’analyse biographique
(courbes de Kaplan-Meier, modeles de Cox, analyse de séquences,
modélisation des trajectoires en groupes, ... ).

Pour les entretiens qualitatifs, techniques d’analyses d’entretien dont les
analyses thématiques.

La cohorte étant ouverte et non randomisée, des analyses préliminaires
seront menées au cours de la collecte.

Analyse économique des co(ts et du rapport co(t-efficacité du dispositif
PRINCESSE. Responsable scientifique : Kenneth Freedberg, Harvard, Boston

Date de I'ouverture de la cohorte : novembre 2019

Durée des inclusions : en continu

Durée de participation par personne : de 3 a 42 mois
Durée totale prévue de la cohorte : 44 mois

Date prévisionnelle de fermeture de la cohorte : juin 2023
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NCT03985085

PrEP, sexually transmitted infections, contraception, Hepatitis B virus, and
sexual health for female sex workers in Cote d’lvoire

ANRS 12381 PRINCESSE

Inserm-ANRS

Institut national de la santé et de la recherche médicale

ANRS Maladies Infectieuses Emergentes (ANRS MIE) — Autonomous agency
of Inserm

Pr. Serge Eholié, PAC-CI, Abidjan
Dr. Joseph Larmarange, Ceped / IRD, Paris

Cote d’Ivoire

To develop, document and analyze a community-based healthcare package
combining testing, prevention tools including pre-exposure prophylaxis
(PrEP), immediate HIV treatment, management of Hepatitis B virus and
sexual and reproductive health (SRH)

1. To analyse access to care and retention into care, and more generally
female participants’ healthcare trajectories through a quarterly follow-
up of FSWs (infected with HIV or not)

2. To measure female participants’ health outcome over time of clinical,
behavioural and social indicators

3. To assess PrEP initiation, use and adherence

4. To compare HIV management in the PRINCESSE system with the
existing routine treatment and care

5. To measure HBV testing, vaccination and treatment, as part of a
decentralised management integrated with HIV PrEP, and possible
interactions between HIV PrEP and HBV infection

6. To document the unexpected consequences (positive or negative) of
PRINCESSE system on the everyday life of female participants in
particular, and on the sex industry in general

7. To evaluate the impact of vaginal microbiota on bacterial sexually
transmitted infections, human papillomavirus (HPV) infections and
associated cervical lesions; the impact of the HPV type distribution on
the vaccinal strategy and the added value of HPV PCR for the primary
screening of cervical cancer; and the impact of antimicrobial resistance
on the STI guidelines

8. Assess the a priori acceptability and appropriateness of different forms
of long-acting PrEP for different TS profiles
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PRINCESSE is a single-arm interventional cohort of 500 female sex workers
in San Pedro (400 HIV-and 100 HIV +).

Four data collection devices are included in the cohort: (i) clinical and safety
data, (i) socio-behavioural questionnaires, (iii) biological data, and (iv) in-
depth interviews with female participants.

Eight additional data collections are scheduled outside the cohort itself:
(i) capture of medical and activity records of Aprosam for PRINCESSE
participants; (ii) capture of medical records of HIV+ FSW patients not
participating in the PRINCESSE cohort and routinely examined by the NGO
partner; (iii) in-depth interviews with key informants in the FSW community;
(iv) in-depth interviews with PRINCESSE follow-up actors (peer educators
and caregivers); (v) individual biographical interviews with female sex
workers recruited by Aprosam and Espace Confiance about long-acting
PreP, supplemented by (vi) focus group discussions with female sex workers
and (vii) focus group discussions with sex workers assigned men at birth;
(viii) individual interviews with community actors.

500 female participants (100 HIV+ and 400 HIV-)

¢ Completion rate of quarterly visits (SO1)

e Proportion with at least one diagnosed STl at Mo, M12 and M24 (SO2)

¢ Occurrence of an unwanted pregnancy (SO2)

e Initiation of PrEP (SO3)

¢ Adherence to PrEP (SO3)

e Retentionin HIV care at M18 (S04)

e Occurrence of virological failure (SO4)

e HBV vaccination rate (SO5)

e Initiation and retention on TDF for patients with a treatment
indication for hepatitis B (SO5)

e Increase in transaminase level (flares) after discontinuing PrEP (SO5)

e Qualitative assessment of adverse social events occurring in the daily
lives of FSW participants and non-participants (SO6)

e Composition of the vaginal microbiota (SO7)

e Percentage of HPV infection and distribution of subtypes (SO7)

e Percentage of resistant bacterial STIs (SO7)

e Acceptability and appropriateness of different forms of long-acting
PreP for different TS profiles (SO8)

e Being a woman over 18 years of age

e Self-reporting as being a sex worker

e  Wishing to enroll in a regular clinical follow-up

e Agreeing to participate in the study and signing the informed consent
form

e Regardless HIV status (infected or not)

e Whether or not the participant has already taken antiretrovirals

e  Whether or not the participant is already followed by Aprosam

e  Participation in another biomedical and/or behavioural study on HIV,
viral hepatitis or Sexually Transmitted Infections
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Intervention

Statistical analysis
methods

Ancillary study

Provisional
calendar

Implementation of a comprehensive sexual and reproductive health care
package for female sex workers in Cote d’lvoire, combining an HIV PrEP
offer (for HIV- FSW) with early treatment of HIV+ FSW, management of HBV
infection (testing, vaccination and treatment), testing and treatment of
sexually transmitted infections (STIs) and their consequences, a
contraception offer, a quarterly screening of pregnancies, menstrual
management counselling and identification of addiction.

This healthcare package will be available both in mobile clinics organized for
a quarterly follow-up (10 intervention sites, each site being visited every two
weeks) and in the fixed clinic of the partner community-based NGO, at the
discretion of each female participant.

Use of mixed approaches.

For the quantitative analysis, descriptive analysis, bivariate analysis
(Student’ test or Wilcoxon test for numerical variables, Chi-square test and
Fisher’s exact test for categorical variables) and multivariate analysis
methods (logistic regression in particular).

For the appropriate indicators, survival methods (Kaplan-Meier curves, Cox
models, sequence analysis, modelling of group trajectories, etc.).

For qualitative interviews, interview analysis techniques including thematic
analyses.

Since the cohort is open and not randomized, preliminary analyses will be
conducted during data collection.

Economic analysis of costs and cost-effectiveness of PRINCESSE package.
Scientific leader: Kenneth Freedberg, Harvard, Boston

Date of opening of the cohort: November 2019

Duration of inclusions: in continuous

Duration of participation per person: from 3 to 42 months
Total expected duration of the cohort: 44 months
Provisional date of closure of the cohort: June 2023
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1 Chronogramme

Année 2019 2020 2021 2022 2023 24
Trimestre TU|[T2 (T3 |T4|T1|T2|T3|T4|T1|T2|T3|T4|T1|T2|T3|T4|T1|T2|T3|T4|T1
Mise en place X | X|X

Recrutement des
participantes

Suivi clinique

(cohorte X[ X | X[ X[ X[ X[ X[ X[X|X|X]|X]|X]|X]|X]|X
PRINCESSE)

Fermeture cohorte X

Analyses et X x x| x| x| x| x|x|x|x]|x|x]x
valorisation

Atelier final de
restitution des X
résultats
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2 Rationnel scientifique et justification de la recherche

2.1 Etat des connaissances

Depuis septembre 2015, les directives révisées de I'OMS recommandent la prophylaxie
préexposition (PrEP) orale par traitement antirétroviral a base de Tenofovir Disoproxil Fumarate
(TDF) aux « individus exposés a un risque substantiel de contracter le VIH », en I'incluant dans des
«approches combinées de prévention du VIH » (WHO 2015b). Malgré des données probantes
émanant des essais PrEP récents sur 'efficacité de celle-ci (Molina et al. 2015; McCormack et al.
2015; Grant et al. 2010; Baeten et al. 2012; Choopanya et al. 2013), I"étude de la meilleure maniére de
délivrer la PrEP dans la «vraie vie» parmi différentes populations dans des contextes divers
demeure cruciale. Parmi les lacunes de la recherche pointées par ’'OMS (WHO 2015b), figure le
besoin en recherches opérationnelles menées dans différents contextes afin de : (i) susciter une
demande de PrEP; (ii) améliorer ’observance (Eakle et al. 2017) ; (iii) mesurer I'impact social et
comportemental de la PrEP; (iv) intégrer les services de PrEP au sein d’autres services (dépistage
et traitement du VIH, préservatifs, prévention comportementale, réduction des risques,
programmes d’autonomisation (empowerment), contraception, santé sexuelle et reproductive,
soins médicaux... ).

L’essai ANRS Ipergay a démontré I’efficacité d’une PrEP orale «a la demande» ou PrEP
intermittente (double prise au moins deux heures avant un rapport sexuel sans préservatif et prise
simple le lendemain et le surlendemain) parmiles hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres
hommes (Molina et al. 2015). L’efficacité de ce schéma de prise n’ayant pas été montrée parmi les
femmes et les hommes hétérosexuels, ’OMS ne recommande que le schéma de prise quotidienne
(dite aussi PrEP continue) pour ces dernieres populations (WHO 2017).

En Céte d’lvoire, deux populations clés ont une prévalence du VIH élevée et pourraient constituer
une cible pertinente pour un programme de PrEP : les hommes ayant des relations sexuelles avec
les hommes (HSH) et les travailleuses du sexe (TS) (respectivement 19 et 29 % selon I’Onusida
(UNAIDS 2015)). Le Programme National de Lutte contre le Sida (PNLS), instance supérieure des
activités VIH en Cote d’lvoire, est demandeur de recherche opérationnelle sur la PrEP avant
d’envisager de I'inclure au Programme National. La question de I’accés a la PrEP pour les HSH est
actuellement investiguée dans le cadre du projet ANRS12369 CohMSM-PrEP, co-financé par
Expertise France et ’ANRS, et auquel collaborent notamment I'IRD et Espace Confiance.

Concernant la population des TS, le programme PAC-Cl et I'IRD ont bénéficié d’un financement de
I’ANRS et de la Fondation Bill et Melinda Gates pour mener entre octobre 2016 et mars 2017 une
enquéte exploratoire (projet ANRS 12361 PrEP-CI) afin d’évaluer la pertinence et la faisabilité d’'une
offre de PrEP chez les TS en Cote d’Ivoire. Cette enquéte a été menée en collaboration avec deux
ONG communautaires qui sont au cceur de I’acces aux soins de santé des TS : Espace Confiance a
Abidjan et Aprosam a San Pedro, ville située a pres de 350km d’Abidjan (a vol d’oiseau). Elle a
articulé un volet qualitatif (60 TS interrogées sur leurs parcours, leurs pratiques a risque et leur
acces aux soins de santé sexuelle et reproductive) et un volet quantitatif (questionnaire socio-
comportemental et dépistage rapide VIH de 1000 TS).
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L’enquéte ANRS 12361 PREP-CI confirme que la population des TS en Cote d’Ivoire est a risque de

VIH. En effet, sila majorité des TS déclaraient avoir recours quasi-systématiquement au préservatif,
les deux tiers (58,7 %) avaient eu au moins un rapport sexuel sans préservatif au cours des sept
derniers jours. Les entretiens individuels suggéraient qu’une grande partie des TS déclarait
accepter parfois un rapport non protégé en échange d’une forte somme d’argent, et ne jamais
utiliser de préservatif avec leur partenaire régulier. Bien que conscientes du risque d’exposition
avec ces partenaires souvent non monogames, leur marge de négociation est extrémement limitée

dans ces relations de « confiance ».

Le projet ANRS 12361 PrEP-Cl a dressé les constats suivants :

1.

L’ensemble des TS a des besoins non couverts en santé sexuelle et reproductive, qu’elles
soient infectées ou non par le VIH, qu’elles désirent initier une PrEP ou non. Les centres
de santé communautaires dédiés aux TS sont principalement fréquentés par les TS
séropositives, malgré I’existence de services a destination de toutes les TS. Pourtant, les
besoins des TS vont au-dela de la seule prévention et prise en charge du VIH. En effet, la
non utilisation systématique des préservatifs expose les TS a des IST et des grossesses non
désirées qui augmentent la morbi-mortalité (Mullick 2005) : selon deux études menées en
2014, 70 % des TS qui ont déja été enceintes ont avorté au moins une fois (Schwartz et al.
2015; Bamba et al. 2014), majoritairement de maniére clandestine. Dans I’enquéte PreP-Cl,
les deux tiers des TS ont déclaré avoir eu une IST au cours des 12 derniers mois. Les
entretiens menés ont révélé I'utilisation fréquente de morceaux de tissu ou de coton pour
’hygieéne menstruelle, source d’infection bactérienne (Baisley et al. 2009; Garg, Goyal, et
Gupta 2012). Par ailleurs, la prévalence contraceptive est faible malgré un risque élevé de
grossesse non désirée. Dans PrEP-Cl, 42 % des TS déclaraient avoir déja eu une grossesse
non désirée mais 61 % n’utilisaient pas de contraception hormis les préservatifs, confirmant
des tendances déja observées a Abidjan en 2014 (Schwartz et al. 2015; Bamba et al. 2014).
Les entretiens menés dans PREP-Cl ont montré que, bien que les TS ne veuillent pas tomber
enceinte, elles ne recouraient pas a la contraception moderne de peur de devenir stérile.

La mise en ceuvre opérationnelle d’'une PrEP VIH nécessite de (re)penser un suivi
chronique des TS non infectées par le VIH dans le cadre d’un paquet de soins global en

a disposition de la PrEP, dont
I’acceptabilité apparait a priori trés élevée (plus de 95% se déclarent intéressées dans
’enquéte PrEP-CI), c’est en réalité tout le suivi des TS séronégatives qui nécessite d’étre
(re)pensé. En effet, les priorités actuelles des politiques publiques en Cote d’lvoire et des
bailleurs internationaux sont l'identification de nouveaux cas de séropositivité et le

santé sexuelle et reproductive. Au-dela de la mise

référencement de ces femmes pour une prise en charge VIH. Or, et comme I’ont montré les
essais d’efficacité, la PrEP orale nécessite un suivi trimestriel des utilisatrices/participantes
incluant entre autres un suivi rénal et un dépistage systématique des IST (Morlat et Groupe
des experts « Prise en charge médicale des personnes infectées par le VIH » 2015), le
dépistage syndromique n’étant pas suffisant.
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2

Dans un contexte de prévalence élevée de I’hépatite B, la mise a disposition
d’antirétroviraux (ARV) pour la prévention du VIH ne peut se faire sans mise a disposition
de ces mémes ARV pour le traitement de I’hépatite B. Le contexte ivoirien est en effet
marqué par une prévalence élevée de 'hépatite B : une étude portant sur les nouveaux
donneurs de sang ivoiriens a révélé une prévalence de 11,4 % du virus de I’hépatite B (VHB)
(1993-2012) (Séri 2013). Dans une étude transversale menée en 2014-2015 aupres de TS a
Abidjan, la prévalence de I’antigéne HBs était de 6,2 % (Nouaman et al. 2016). Cependant,
peu d’entre elles sont vaccinées (5,2 % seulement dans ANRS 12361 PrEP-Cl selon les
déclarations des TS). Pour ’heure, il n”’existe pas de programme de prise en charge gratuite
de I’hépatite B, sauf pour les personnes coinfectées VIH/VHB. Or, dans la mesure ou le
traitement antirétroviral utilisé pour la PrEP VIH permet également de traiter I’hépatite B, il
est nécessaire, tant médicalement qu’éthiquement, d’articuler prévention du VIH et
prévention/prise en charge de I’hépatite B.

Afin de minimiser la stigmatisation liée a I’entrée en soins, la prise en charge des TS
infectées par le VIH et le suivi préventif des TS non infectées ne peuvent étre dissociés.

L’accés aux cliniques communautaires suite aux activités menées en stratégie avancée
(sur les sites prostitutionnels) reste insuffisant. Aprosam et Espace Confiance ménent
toutes deux des activités en stratégie avancée avec des paires éducatrices se rendant sur
les sites prostitutionnels et proposant un dépistage du VIH par test rapide. Ce dispositif est
complété par un service de cliniques mobiles proposant, dans le cadre de sorties
ponctuelles, un dépistage additionnel syndromique des IST. Cependant, l'acceés aux
cliniques communautaires fixes, suite aux activités menées en stratégie avancée, reste
limité. Espace Confiance estime que seule la moitié des TS nouvellement diagnostiquées
VIH sur site prostitutionnel se rendent en clinique communautaire. Les entretiens réalisés
dans PrEP-CI montrent que de maniére plus générale peu de TS ont recours aux soins apres
un rapport a risque. Elles ne connaissent pas I'existence de la prophylaxie post-exposition
(malgré le travail d’information des paires éducatrices) ni de la pilule du lendemain, et
auront tendance a I'automédication plutét qu’a consulter un personnel soignant. Les TS
révélent des réticences a aller dans les centres de santé communautaires car elles désirent
rester anonymes (par peur de la stigmatisation du voisinage) et car les horaires sont peu
adaptés. En 2011, ’enquéte CAP menée parmiles TS dans 18 villes de Céte d’lvoire a montré
que 81% des TS avaient déja entendu parler d’une clinique communautaire, mais, parmi
elles, seules 60 % y étaient déja allées au moins une fois (Sika et al. 2012).

La forte mobilité des TS est un frein a la continuité des soins. Selon les données de PrEP-
Cl, les TS migrent de maniére saisonniére (notamment lors de la traite des cultures de rente
café/cacao) ou plus ponctuelle (le travail du sexe est effectué dans une ville différente de
leur ville d’habitation). Leurs périodes de travail sont donc variables, d’une partie de la
semaine ou du mois a une partie de I’année.
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Le dispositif PRINCESSE a été élaboré a partir de ces constats dans le cadre d’ateliers conjoints
entre I’équipe de recherche et les équipes médicales et communautaires d’Espace Confiance et
d’Aprosam. Il a également bénéficié des conseils du groupe de travail « Populations Clés » de
’Action Coordonnées 12 « Pays en développement» de I’ANRS, de I’Action Coordonnée 18
« Recherches en prévention » de ’ANRS et de I’Action Coordonnée « Recherche interventionnelle
en santé publique » portée par I'lreSP et ’AVIESAN.

L’approche retenue est un dispositif comprenant (i) une offre de soins intégrée, globale, en santé
sexuelle et reproductive (constats 1 et 2), centrée sur les personnes et combinant prise en charge
du VIH et une offre de PrEP (constat 4), articulée avec une prise en charge VHB (constat 3) ; et (ii)
des cliniques mobiles semi-fixes, complémentaires des cliniques communautaires et des activités
sur sites des paires éducatrices, permettant de délivrer ce paquet de soins au plus prés des TS
(constat 5), en assurant la continuité des soins (constat 6) entre cliniques mobiles et cliniques
communautaires.

La PrEP a longue durée d’action :
de nouveaux outils de prévention du VIH en approche, mais dont la pertinence reste a montrer

La PrEP orale est recommandée depuis 2015 par "Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour
les personnes a risque substantiel d’infection a VIH, dont les TS (World Health Organization 2015).
Cependant, la mise en ceuvre de la PrEP souléve de nombreuses questions opérationnelles,
notamment chez les femmes. En effet, les premiers essais cliniques menés en Afrique australe et
en Afrique de I’Est montrent une observance a la PrEP faible, entrainant peu ou pas d’effet de la
PreP sur les risques d’acquisition du VIH (Corneli et al. 2014; Marrazzo et al. 2015). Par ailleurs,
d’autres études menées au Bénin et en Afrique du Sud montrent une rétention dans la PrEP assez
faible chez les TS, méme sil'intérét pour la PrEP est élevé (Mboup et al. 2018; Eakle et al. 2017; 2018).

De nouveaux outils de PrEP a longue durée d’action sont en cours de développement voire méme
de mise sur le marché en Europe ou aux Etats-Unis.

Concernant les anneaux vaginaux a base de dapivirine, deux essais cliniques de phase Ill contre
placebo ont été conduits pour en évaluer I’efficacité et la sécurité d’emploi a long terme : The Ring
Study (Nel et al. 2016) et Aspire (Baeten et al. 2016). Quelques 4 000 femmes, agées de 18 a 45 ans,
ont accepté de participer a ces essais en Afrique du Sud, au Malawi, en Ouganda et au Zimbabwe.
L’utilisation de I’anneau vaginal réduit de 30% en moyenne le risque d’infection par le VIH, soit bien
moins que la PreP orale (dont I'efficacité est supérieure a 90% en cas de bonne utilisation) (Baeten
et al. 2016; Nel, A et al. 2019; Rosenberg, Z et al. 2017). Ce chiffre augmente avec la fréquence
d’utilisation de I’anneau, sauf au sein du groupe des femmes agées de 18 a 21 ans, pour lesquelles
ce moyen de prévention s’avére inefficace (Rosenberg, Z et al. 2017).

Le comité des médicaments a usage humain (CHMP) de ’Agence européenne des médicaments a
émis en 2020 un avis positif concernant "anneau vaginal de dapivirine (25 mg), a renouveler tous
les mois, en combinaison avec des pratiques sexuelles a moindre risque, lorsque la PrEP orale n’est
pas utilisée, ne peut pas étre utilisée ou n’est pas disponible. Par ailleurs, "OMS recommande cet
outil de prévention depuis juin 2021 (World Health Organization 2021), avec des réserves quant a
son efficacité chez les femmes de moins de 21 ans qui sont moins a méme d’étre observantes, et en
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soulignant I'importance d’évaluer I’acceptabilité de cet outil chez les femmes des populations clés,
telles que les TS.

Concernant la PrEP injectable a base de cabotegravir (une injection tous les deux mois), deux essais
de phase Il ont montré |’efficacité de cette derniére : I’essai HPTN 083 auprés de HSH et de femmes
transgenres dans sept pays a travers le monde (Landovitz et al. 2020) et "étude HPTN 084 aupres
de femmes cisgenres aux Etats-Unis (ViiV Healthcare 2020). La PrEP injectable par cabotégravir
serait 69% a 89% plus efficace que la PrEP orale, en raison principalement d’une meilleure
observance. Cependant, des effets secondaires non négligeables ont été rapportés et, surtout, la
longue demi-vie du cabotegravir pourrait éventuellement étre une source de probléme en cas
d’utilisation discontinue et d’injections a intervalles irréguliers. La PrEP injectable par cabotégravir
pourrait étre disponible dés 2022 aux Etats-Unis selon ViiV Healthcare et devrait prochainement
étre expérimentée a Abidjan auprés de HSH dans le cadre de la cohorte CohMSM.

Enfin, les implants a base d’islatravir se montrent prometteurs et pourraient apporter une
protection annuelle, selon les résultats d’un essai multicentrique de phase | en double aveugle
controélé par placebo présentés par Matthews RP en mars 2021 a la CROI (abstract 88). Ce type de
dispositif qui nécessite encore des essais de phase Il et Il ne devrait pas étre disponible de suite
mais pourrait, s’il est bien toléré, étre adapté a des profils de femmes ayant une mobilité
saisonniere.

Une étude qualitative, mettant en regard PrEP et contraception a longue durée d’action et menée
aupres de TS aux Etats-Unis, a suggéré que les TS pouvaient étre intéressées par la PrEP a longue
durée d’action, notamment les femmes avec un logement non stable pour qui la prise quotidienne
d’un comprimé peut étre difficile. Cependant, la peur des effets secondaires indésirables ressortait
comme une barriére a la PrEP a longue durée d’action puisqu’une fois dans le corps, il est plus
difficile de I’arréter rapidement (Footer et al. 2019). Cette bonne acceptabilité a priori de la PrEP a
longue durée d’action a aussi été montrée dans une étude menée en Tanzanie auprés de 66 TS, ou
pres de 80 % d’entre elles se disaient intéressées par une PrEP injectable (Harling et al. 2019).

La PrEP injectable et les anneaux vaginaux semblent plutdt adaptés a des formes de mobilité courte
(puisque nécessitent un suivi tous les deux ou trois mois pour le renouvellement), et pourraient
améliorer I'observance et la rétention dans les soins car moins contraignants au quotidien que la
PrEP orale. Les implants annuels, quant a eux, pourraient étre plus pratiques a moyen terme,
notamment pour des formes de mobilité saisonniére.

2.2 Hypotheéses de travail

Nous faisons I’hypothése que I'imbrication des différentes activités du dispositif PRINCESSE est
nécessaire pour optimiser I’acces aux soins et la rétention dans un suivi chronique des TS (tant
séropositives que séronégatives), pour réduire ainsi leur exposition au VIH et celle de leurs
partenaires, et pour améliorer plus globalement I’état sanitaire de ces femmes vulnérables.

1. Accés aux soins, rétention et parcours de soin. Cette offre globale devrait rendre les cliniques
plus attractives et permettre ainsi d’améliorer ’accés aux soins et la rétention dans un suivi
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chronique des TS, infectées ou non par le VIH. Nous faisons également I’hypothése que les TS
seront plus enclines a recevoir des soins dans le quartier ou elles travaillent (grace aux cliniques
mobiles) plutét que dans un quartier ou elles ne sont pas connues comme TS (dans les cliniques
fixes). Plus de la moitié des TS contactées par des paires éducatrices sur sites prostitutionnels
visiteront une clinique au moins une fois. Par ailleurs, du fait de la mobilité de cette population,
nous anticipons qu’une part importante des TS entrées dans le dispositif PRINCESSE consultera
sur plus d’un site d’intervention (sur plusieurs sites d’intervention mobile ou dans les cliniques
mobiles et les cliniques fixes).

Evolutions cliniques, comportementales et sociales. Le dispositif PRINCESSE devrait permettre
d’améliorer les conditions sanitaires des participantes et de réduire la survenue d’événements
indésirables (incidence IST, grossesses non désirées, etc.). Au-dela des aspects cliniques, le suivi
PRINCESSE devrait avoir des conséquences sur leurs conditions de vie, leur vie sociale et leurs
pratiques professionnelles, observables entre le début et la fin du suivi.

Initiation, usages et observance a la PrEP. La haute acceptabilité a priori de la PrEP VIH telle
que mesurée dans PrEP-Cl pourra étre nuancée par les contraintes liées a son usage. Certaines
femmes pourront avoir besoin d’expérimenter et de se familiariser avec un suivi trimestriel
(hors PreP) dans un premier temps, avant de démarrer celle-ci. De maniére plus générale, c’est
un nouvel outil qui nécessitera une phase d’appropriation et d’apprentissage au sein de la
communauté. On ne peut exclure des abandons de PrEP en raison d’une inadéquation avec les
contraintes individuelles propres a certaines participantes. Enfin, si seule une PrEP continue
sera recommandée aux participantes, il est possible que I'on observe des modes de prise non
recommandés, notamment avec la diffusion dans la communauté HSH de messages sur la prise
intermittente (schéma de prise Ipergay), les communautés HSH et TS n’étant pas hermétiques.

Amélioration de la prise en charge VIH. Les TS infectées par le VIH bénéficient déja d’une prise
en charge gratuite dans la clinique communautaire d’Aprosam. L’ajout d’un dispositif de
cliniques mobiles d’une part, et d’une offre plus élargie en santé sexuelle et reproductive
d’autre part, devrait améliorer la rétention dans les soins, le maintien sous traitement ARV et,
par conséquent, le maintien d’une virémie contrélée.

Prévention et prise en charge VHB. Le traitement antirétroviral TDF/FTC, recommandé pour la
PrEP VIH, a également un effet antiviral sur la réplication du VHB et le TDF est méme
recommandé comme traitement pour les personnes non infectées par le VIH et atteintes d’une
hépatite B chronique. Aucune mutation résistante du VHB n’a été associée a ces molécules,
faisant de cette combinaison une option thérapeutique idéale. L’intégration de la prise en
charge VHB avec la PrEP VIH constitue une opportunité pour rendre le traitement contre
I’hépatite B plus accessible. De facto, I'offre de soins PRINCESSE constitue une approche de
prise en charge décentralisée de I’hépatite B. Par ailleurs, offrir une PrEP VIH a base de TDF a
des personnes infectées par le VHB mais pour lesquelles le traitement n’est pas recommandé
ne devrait pas avoir d’effet délétere sur leur hépatite. Cependant, une vigilance est requise en
cas de discontinuation de la PrEP VIH dans la mesure ou elle pourrait étre suivie d’'une poussée
(flare) de la réplication du VHB et/ou des niveaux de transaminases.

Conséquences non prévues du dispositif. L’introduction de la PrEP VIH sur le marché du travail
sexuel peut induire une modification des pratiques et des tarifs. Notamment, certaines TS
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pourraient étre amenées a proposer des rapports sans préservatif a des tarifs avantageux, ce
qui pourrait, en retour, impacter les pratiques et les conditions de travail des autres TS, qu’elles
soient sous PrEP ou non. La présence réguliére de cliniques mobiles a proximité des sites
prostitutionnels peut modifier les relations de voisinage entretenues jusqu’a présent par les
paires éducatrices et les ONG communautaires. Une détérioration de ces relations pourrait
impacter négativement I’accés aux soins des TS. De méme, la présence réguliere des cliniques
mobiles pourrait avoir des conséquences positives ou négatives sur la fréquentation des clients.

Microbiote vaginal, sous-types HPV et résistance des IST bactériennes. Le microbiote vaginal
semble jouer unroéle clé dans la prévention d’un certain nombre de maladies urogénitales, telles
que les ISTs bactériennes, les infections des voies urinaires ou encore I'infection VIH. Par
ailleurs, ’'OMS rapporte une recrudescence des ISTs dans le monde, ce qui représente un
probléme de santé publique globale. Avec ce travail dans une population a haut risque d’ISTs,
nous postulons que la biodiversité du microbiote vaginal sera associée a une augmentation de
la prévalence des infections HPV et des ISTs bactériennes mais également liée a la persistance
des infections HPV et la présence de Iésions cervicales. Nous faisons également I’hypothese
que infection HPV sera élevée dans cette population de TS et que I"étude a la fois de la
prévalence, de la persistance et des types identifiés permettront d’adapter les
recommandations de vaccination et d’en évaluer son impact mais également d’évaluer I’intérét
du test HPV pour faciliter le dépistage primaire du cancer du col de I'utérus en Coéte d’lvoire.
Enfin, nous ferons également un état des lieux de la résistance aux antibiotiques des infections
a N. gonorrhoeae et a M. genitalium responsables d’ISTs bactériennes et pour lesquels la
résistance aux antibiotiques doit étre surveillée. Le gonocoque résistant aux fluoroquinolones
et aux céphalosporines de 3°™ génération est placé par 'OMS sur la liste des bactéries
prioritaires a surveiller et M. genitalium vient d’étre placé sur la « watching list » des bactéries a
surveiller en terme de résistance aux antibiotiques par le CDC.

Acceptabilité et pertinence de la PrEP a longue durée d’action. Les outils de prévention a
longue durée d’action pourraient potentiellement lever certaines barriéres/difficultés liées a la
PrEP orale quotidienne, en matiére d’administration (évitant la contrainte d’une prise
quotidienne) ou en matiére de suivi (espacement possible des visites, notamment pour les
implants). Cependant, ces mémes outils peuvent aussi étre une source de méfiance de la part
des TS, notamment en raison de leur caractére expérimental, méfiance qui peut étre alimentée
par les différentes rumeurs actuelles autour de la Covid-19 et de la vaccination. Les pratiques et
les perceptions des différentes méthodes contraceptives (ou I'on retrouve une pilule
quotidienne, des injections et des implants) permet de fournir un point de comparaison pour
I’analyse des perceptions de la PrEP a longue durée d’action. Les profils de TS différent entre
San Pedro et sa région (marquée par la saisonnalité de la culture de café/cacao) et Abidjan, ce
qui se devrait se traduire par des profils d’acceptabilité et de pertinence de la PrEP a longue
durée d’action différents. Ainsi, la PrEP injectable devrait probablement étre plus adaptée dans
le contexte abidjanais ou les TS sont moins mobiles. La PrEP injectable commence a étre
disponible a Abidjan pour des HSH (dont des TS hommes) dans le cadre du projet CohMSM.
Tout comme pour la PrEP orale, les perceptions de la PrEP a longue durée d’action différent
entre les TS femmes et les TS hommes (assignés hommes a la naissance), méme si des points
communs peuvent s’observer, d’autant plus que les deux communautés sont en contact et
partagent des mémes lieux de prise en charge sanitaire.
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A la suite des résultats du projet exploratoire ANRS 12361 PrEP-Cl portant sur la question de la
faisabilité et de la pertinence d’un programme PrEP auprés des TS en Cote d’lvoire, nous avons
concu, conjointement avec les acteurs communautaires ivoiriens, une intervention de santé
dénommée PRINCESSE, portant sur une offre de soins globale en santé sexuelle et reproductive a
destination des TS a San Pedro.

L’originalité de cette intervention réside dans la combinaison d’une offre de prophylaxie
préexposition VIH (PrEP, pour les TS VIH-) avec une prise en charge précoce des femmes VIH+, la
prise en compte de I'infection au VHB (dépistage, vaccination et traitement), le dépistage et le
traitement des infections sexuellement transmissibles, une offre de contraception, un conseil en
gestion des menstrues et le repérage des situations de dépendance (alcool, tabac, drogues...). La
mise en ceuvre de ce dispositif sera réalisée en partenariat avec une ONG communautaire
(Aprosam), au travers d’une clinique fixe (déja existante) et d’une clinique mobile adaptée a un
suivi trimestriel.
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3 Objectifs de la recherche

3.1

Objectif général

Développer, documenter et analyser une offre de soins communautaire combinant dépistage,
prévention combinée dont prophylaxie préexposition (PrEP), traitement immédiat du VIH, prise en
charge de I’hépatite B et santé sexuelle et reproductive (SSR).

3.2
0s1.

0S2.

0Ss.

054.

0sSs.

Oseé.

0Ss7.

OS8.

Obijectifs scientifiques spécifiques

Analyser |'accés aux soins et la rétention, et plus généralement le parcours de soins des
participantes, dans un suivi trimestriel des TS (infectées ou non par le VIH)

Mesurer I’évolution au cours du temps de I’état de santé des participantes via des indicateurs
cliniques, comportementaux et sociaux

Evaluer l'initiation, les usages et 'observance a la PrEP

Comparer la prise en charge VIH dans le dispositif PRINCESSE avec la prise en charge en
routine existante

Mesurer le dépistage, la vaccination et le traitement de I’hépatite B dans le cadre d’une prise
en charge décentralisée intégrée a une offre de PrEP VIH ainsi que les interactions éventuelles
entre PrEP VIH et infection par le VHB

Documenter les conséquences (positives ou négatives) non prévues du dispositif PRINCESSE
sur le quotidien des participantes en particulier et sur le marché du travail du sexe en général

Evaluer 'impact du microbiote vaginal sur les IST bactériennes, les infections a papillomavirus
humain (HPV) et les lésions cervicales associées ; I'impact de la distribution des différents
types HPV sur la stratégie vaccinale et I'intérét de la PCR HPV pour le dépistage primaire du
cancer du col ; et 'impact des résistances aux antibiotiques sur les recommandations de prise
en charge thérapeutiques des ISTs bactériennes

Acceptabilité et pertinence des différentes formes de PrEP a longue durée d’action selon les
différents profils de TS
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4 Méthodologie générale

4.1

Schéma de la recherche

La composante principale du dispositif PRINCESSE est une cohorte interventionnelle mono-bras de
500 TS a San Pedro (400 VIH- et 100 VIH+).

L’offre de soins en santé sexuelle et reproductive est présentée plus loin (voir section 7 page 44).

Les participantes pourront consulter selon leur choix dans le cadre d’une clinique mobile qui
opérera a proximité de sites prostitutionnels (un méme site d’intervention étant visité toutes les
deux semaines) et/ou a la clinique communautaire de I’association Aprosam située a San Pedro.

4.2

Dispositifs de collecte intégrés a la cohorte

Quatre dispositifs de collecte de données sont directement intégrés a la cohorte PRINCESSE :

4.3

P1-Données cliniques et de tolérance : dates et localisations des visites médicales, résultats
des examens cliniques, fiches cliniques d’inclusion et de suivi (incluant indicateurs socio-
comportementaux de base), événements indésirables (El et EIG), prescriptions réalisées
dans le cadre de la cohorte PRINCESSE.

P2 - Questionnaires socio-comportementaux: caractéristiques sociodémographiques,
pratiques et comportements sexuels, historique du dépistage VIH et VHB, observance a la
PrEP, contraception, avortement, gestion des menstrues, addictions, santé mentale,
qualité de vie et santé percue, conditions de vie et support social. Ces questionnaires seront
remplis a M3, M9, M15 et M21 pendant les visites trimestrielles, par un enquéteur
indépendant. Il n’est pas prévu de collecte a Mo afin de ne pas alourdir la visite d’inclusion.
Cependant, les principaux indicateurs socio-comportementaux seront également collectés
dans la fiche clinique d’inclusion.

P3 - Données biologiques : résultats des examens de laboratoire effectués a partir des
échantillons collectés lors des visites cliniques.

P4 - Entretiens avec les participantes : entretiens semi-directifs (en face a face ou par
téléphone) menées par une socio-démographe auprés de participantes de la cohorte
PRINCESSE. Les entretiens porteront sur le vécu du dispositif PRINCESSE en général, sur les
modes d’appropriation des outils proposés, et plus particulierement sur la compréhension,
le vécu quotidien et les difficultés rencontrées avec la PrEP.

Dispositifs de collecte additionnels

Ces données seront complétées par des collectes additionnelles (hors cohorte PRINCESSE) :

A1 - Capture des registres d’activités et médicaux de ’association Aprosam (participantes
PRINCESSE) : en paralléle du dispositif PRINCESSE, TONG Aprosam continuera ses activités
de routine, notamment les activités de sensibilisation, de distribution de préservatifs et de
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dépistage VIH en stratégie avancée menées par des paires-éducatrices. Ces activités de
routine donnent lieu a la complétion de registres, avec mention d’un identifiant spécifique
aux activités de routine. De méme, les consultations médicales réalisées par ’'ONG Aprosam
font 'objet de dossiers médicaux. Afin de compléter le parcours de soins des participantes
et leur historique avec ’'ONG Aprosam, les données collectées en routine par ’'ONG
Aprosam dans ses dossiers médicaux et registres d’activités seront recueillies, pour les
participantes ayant donné leur consentement (voir le formulaire de consentement en
annexe page 111).

A2 - Capture des dossiers médicaux des TS VIH+ suivies par Aprosam, non participantes a
la cohorte PRINCESSE : au-dela des 100 TS VIH+ qui seront inclues dans le dispositif
PRINCESSE, Aprosam continuera, telles que menées actuellement, ses activités de prise en
charge du VIH pour les autres TS infectées, dans le cadre de sa clinique communautaire
située a San Pedro. Afin d’effectuer une comparaison entre la prise en charge actuelle en
routine et la prise en charge du dispositif PRINCESSE (voir section 6 pour les critéres de
comparaison), des données cliniques comparatives (détaillées dans la section 5.2.2 page 37)
seront collectées a partir des dossiers médicaux des patientes VIH+, de ’ONG Aprosam,
enregistrées comme TS, et non participantes a la cohorte PRINCESSE. Seront également
collectées des données rétrospectives sur les 24 mois précédent la mise en place de la
cohorte PRINCESSE. Seuls des indicateurs déja documentés en routine dans le cadre des
activités courantes de ’ONG Aprosam seront collectés de maniére codée (voir section 5.2.2

page 37).

A3 - Entretiens dans la communauté des TS (TS non participantes et informateurs-trices
clés) : entretiens semi-directifs (en face a face) menés par une socio-démographe dans la
communauté des TS, qui viendront compléter les entretiens menés auprés des
participantes (collecte P4). Ces entretiens qui seront menés aprés le recueil du
consentement éclairé des participantes, chercheront, dans une premiére phase (premier
trimestre du projet), a documenter pourquoi certaines femmes refusent de participer a la
cohorte PRINCESSE, en explorant notamment quelles sont les relations entre la
communauté et les ONG et les représentations sociales sur les soins et les soignant-e-s.
Dans une seconde phase (pendant le cinquiéme trimestre du projet), il s’agira de
comprendre quels sont les impacts de la PrEP en particulier et du dispositif PRINCESSE en
général dans la communauté des TS, au-dela des seules participantes a I’étude.

A4 - Entretiens avec les acteurs du suivi PRINCESSE : entretiens semi-directifs (en face a
face ou par téléphone) menés par une socio-démographe auprés des éducatrices de paires
et des soignant-e-s impliqués dans le dispositif. Ces entretiens chercheront a documenter
I’appropriation des outils du dispositif PRINCESSE, par les acteurs du suivi PRINCESSE eux-
mémes, et de décrire de maniére plus précise la mise en place de ce dispositif et les
éventuelles modifications par rapport au programme prévu. Il s’agira aussi de comprendre
les barriéres et les facilitateurs a la rétention dans les soins des participantes et les impacts
positifs et négatifs du dispositif PRINCESSE en général dans la communauté des TS.
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A cela s’ajoutent quatre collectes qualitatives propres a une sous-étude spécifique sur
I’acceptatibilité a priori et la pertinence des formes de PrEP a longue durée d’action.

Ce volet qualitatif additionnel sera mené dans la seconde moitié de I’année 2022, aprés soumission
et validation par le comité d’éthique d’un amendement approprié au protocole.

Afin de prendre en compte des contextes du travail du sexe différents, cette composante sera
menée a la fois dans la région de San Pedro, en partenariat avec ’ONG Aprosam qui met en ceuvre
la cohorte PRINCESSE, et sur Abidjan, en partenariat avec ’ONG Espace Confiance, qui met en
ceuvre des activités de prévention et de prise en charge des TS a Abidjan, et avec qui nous avions
déja mené I’étude ANRS 12361 PrEP-CI (a noter que la cohorte PRINCESSE devait initialement étre
également implémentée a Abidjan avec Espace Confiance mais que cela n’a pas pu étre réalisé en
raison de contraintes de financement).

Nous adopterons une approche qualitative avec des entretiens individuels et de groupe, sur les
deux sites, sachant que le nombre d’entretiens est indicatif et sera adapté selon le critére de
saturation des données.

Sur chaque site, seront menés :

> A5 - Entretiens individuels biographiques avec des TS de San Pedro & Abidjan : une dizaine
d’entretiens approfondis seront menés avec des TS contactées via les paires-éducatrices
des deux ONG pour comprendre les facilitateurs et barrieres individuelles aux différentes
formes de contraception et de PrEP. Ces entretiens semi-directif inclueront une grille
biographique permettant de documenter les trajectoires de mobilité, de travail du sexe et
d’accés aux services de santé sexuelle. A noter que les TS interrogées seront sélectionnées
de maniére raisonnée afin de couvrir une diversité de profils en termes d’age, de lieu de
travail du sexe et de nationalité (voir section 5.2.5 page 38).

e A6 -Entretiens de groupe avec des TS femmes de San Pedro & Abidjan : deux ou trois focus
groupes de 5-6 TS pour explorer les représentations collectives de la contraception, de la
PreP orale et de la PrEP a longue durée d’action (voir section 5.2.6 page 39).

e A7 -Entretiens de groupe avec des travailleurs du sexe assignés homme a la naissance de
San Pedro & Abidjan: afin de mieux comprendre les leviers et barrieres communs et
spécifiques des TS femmes vis-a-vis de la PrEP a longue durée d’action et de voir comment
les messages autour des nouveaux outils de prévention circulent entre les communautés,
nous prévoyons également un focus groupe par site (1 a San Pedro et 1 a Abidjan) d’une
demi-douzaine de travailleurs du sexe HSH (cisgenres et transgenres) également recrutés
par les pairs-éducateurs d’Aprosam et d’Espace Confiance (voir section 5.2.7 page 39). En
effet, les deux ONG travaillent a la fois auprés des TS femmes et des HSH (dont les TS HSH).
La PrEP orale est depuis peu disponible pour les HSH a la clinique fixe d’Aprosam dans le
cadre d’un programme du Pepfar. A Abidjan, Espace Confiance est le site ivoirien de la
cohorte CohMSM qui propose de la PrEP orale aux HSH depuis quelques années et qui
devrait proposer de la PrEP injectable a partir de 2022.

e A8 -Entretiens individuels avec des acteurs communautaires de San Pedro & Abidjan :
une demi-douzaine d’entretiens individuels avec des acteurs communautaires impliqués
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dans la mise en ceuvre d’actions de prévention et de prise en charge des TS (voir section

5.2.8 page

4.4

39).

Dispositifs de collecte utilisés pour chaque objectif scientifique

Objectifs scientifiques

Dispositifs de collecte

0OS1
Acces aux
soins,
rétention et
parcours de
soin

0S2
Evolutions
cliniques,
comporteme
ntales et
sociales

0S3
Initiation,
usages et
observance a
la PrEP

Comparaison
de la prise en
charge VIH
(PRINCESSE
vs. courant)

0S4
0S5
Prévention
et prise en
charge VHB

0S6
Consé-
quences non
prévues du
dispositif

0S7

Microbiote

vaginal,
sous-types

HPV et
résistance

des IST

bactériennes

0s8
Acceptabilité
et
pertinence
dela PrEP a
longue durée
d’action

Cohorte PRINCESSE

P1. Données cliniques et
de tolérance

P2. Questionnaires
socio-comportementaux

P3. Données biologiques

P4. Entretiens
participantes

X

Collectes additionnelles (r

égion de San Pedro uniquement)

A1. Registres d'activités
et médicaux
(participantes
PRINCESSE)

A2. Dossiers médicaux
des TS VIH + (non
participantes
PRINCESSE)

A3. Entretiens
communauté des TS

A4. Entretiens acteurs
du suivi

X

X

Collectes additionnelles a

la fois sur les s

ites de San Pedro et d’Abidjan

A5. Entretiens
individuels
biographiques
avec des TS

A6. Entretiens de
groupe avec des
TS femmes

A7. Entretiens de
groupe avec des
travailleurs du sexe
assignés homme a la
naissance

A8. Entretiens
individuels avec des
acteurs communautaires
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5 Population de larecherche

5.1  Cohorte PRINCESSE
5.1.1  Critéres d’inclusion
Les critéres d’inclusion sont :
e Etre une femme 4gée de 18 ans révolus ou plus
e Sereconnaitre comme travailleuse du sexe
e Souhaiter s’inscrire dans un suivi clinique régulier
e Accepter de participer a I’étude et signer le formulaire de consentement éclairé
e Quel que soit le statut VIH (infectée ou non)
e Que la participante ait déja pris des antirétroviraux ou non
e Que la participante soit déja suivie par ’ONG Aprosam ou non
Les criteres de non-inclusion sont :

e Participation a une autre étude biomédicale et/ou comportementale sur le VIH, les
hépatites virales ou les IST

5.1.2  Taille de la cohorte

Une approche pragmatique a été adoptée pour déterminer la taille d’échantillon de I’étude. Il est
envisagé de recruter 100 TS séropositives au VIH et 400 TS séronégatives. Le recrutement des
participantes est continu, jusqu’a I’atteinte de I’effectif de 500 participantes.

Une fois I'effectif de 500 atteint, les nouvelles TS rencontrées par Aprosam ne pourront pas
bénéficier du dispositif PRINCESSE mais se verront proposer I’offre de soins courante de cette ONG.

Cependant, au bout d’un an de fonctionnement des cliniques, et en fonction du taux de rétention
a M12, des recrutements additionnels pourront étre prévus la seconde année si le nombre de
participantes sorties du dispositif est élevé. Cette réouverture des recrutements en année deux
fera I’objet d’une discussion avec le conseil scientifique du projet.

5.1.3  Entretiens semi-directifs auprés de participantes (volet P4)

Un sous-groupe de participantes sera interrogé lors de trois séries d’entretiens menés au premier
semestre 2021, au premier semestre 2022 et au premier semestre 2023.

2021: entretiens individuels auprés de 5 participantes VIH+, 5 participantes VIH- ayant initié la PrEP
et 5 participantes VIH- ayant décidé de ne pas initier la PrEP.
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2022 : entretiens individuels auprés de 5 participantes VIH+, 5 participantes VIH- ayant initié la PrEP
et 5 participantes VIH- ayant décidé de ne pas initier la PrEP.

2023 : entretiens individuels répétés aupres des mémes 15 participantes, qu’elles soient encore ou
non dans le dispositif PRINCESSE, et quelle que soit leur évolution clinique. Des entretiens
individuels complémentaires seront menés auprés de 5 femmes ayant arrété le suivi PRINCESSE.

Le nombre d’entretiens sera ajusté selon selon le terrain. Les personnes interrogées seront
sélectionnées de maniere raisonnée afin d’obtenir un échantillon diversifié, jusqu’a saturation de
I'information.

5.2 Collectes additionnelles

5.2.1  A1:Capture des registres d’activités et médicaux (participantes PRINCESSE)

Aprosam collecte de maniére standardisée des données cliniques et biologiques sur ses patientes
VIH+ (dont régime ARV, CD4 et charge virale, NFS, créatinémie, transaminases) a destination du
Programme National de Lutte contre le Sida. Par ailleurs, les activités de sensibilisation, prévention
et dépistage font également I’objet, en routine, de complétion de registres d’activités.

Pour les participantes a la cohorte PRINCESSE ayant donné leur consentement, les données de
routine des registres d’activités et médicaux feront I’objet d’une capture de données.

5.2.2  A2: Capture des dossiers médicaux des TS VIH+ suivies par Aprosam en dehors du dispositif
PRINCESSE

Deux groupes comparatifs de patientes TS VIH+ seront constitués a partir des registres médicaux
de ’ONG Aprosam.

Le premier groupe, rétrospectif, comportera ’ensemble des patientes VIH+, dgées de 18 ans ou
plus, enregistrées comme TS et suivies par Aprosam au cours des 24 mois précédents I’ouverture
de la cohorte PRINCESSE (effectif estimé de 300 TS, la file active VIH+ annuelle étant de I'ordre de
250 a 300 TS). Le second groupe, prospectif, comportera "'ensemble des patientes VIH+, agées de
18 ans ou plus, enregistrées comme TS, et suivies par Aprosam en dehors de la cohorte PRINCESSE
pendant les 24 mois de mise en ceuvre de la cohorte PRINCESSE (effectif estimé de 150 a 200 TS).

Les données, collectées a partir des registres de soins courants de TONG Aprosam, comporteront
la date de diagnostic VIH, les dates de visites, les prescriptions ARV, les résultats de mesure des
CDg4, les charges virales.

Les données seront collectées anonymement par le recours a une fonction de hachage (type SHA-
2), permettant de convertir I'identifiant patient d’Aprosam en un nouvel identifiant codé unique
mais sans possibilité de retrouver I’identifiant patient a partir de I'identifiant codé (fonction a sens
unique).

Les aspects éthiques sont détaillés dans la section 15.2.5 page 90.
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5.2.3  A3:Entretiens au sein de la communauté des TS

Des entretiens seront menés aupres de TS et informatrices clés au sein de la communauté des TS.
2019 : 16 entretiens individuels et 4 focus groupes de 6 personnes

2021: 5 entretiens individuels

2022 (en 2 temps) : 22 entretiens individuels et 4 focus groupe de 6 personnes

2023 : 15 entretiens individuels (avec TS interrogées en 2022) et 4 focus groupes de 6 personnes (2
avec des participantes a la cohorte PRINCESSE et 2 avec des non participantes).

La premiére enquéte permettra d’examiner quelles femmes décident de participer ou non au
dispositif de santé PRINCESSE, et quels sont les leviers et barrieres a I’adhésion au dispositif. Cette
premiére enquéte sera également utile pour ajuster I'intervention de santé si besoin, notamment
les sites prostitutionnels choisis initialement pour les cliniques mobiles. Il s’agira de mener des
entretiens approfondis aupres de travailleuses du sexe qui désirent recevoir I'intervention de santé
PRINCESSE mais également aupres de TS qui refusent d’y participer'.

La seconde et la troisieme enquétes permettront d’appréhender les conséquences sociales non
prévues du dispositif de santé.

Le nombre d’entretiens est susceptible d’évoluer selon le terrain, puisqu’il s’agira d’obtenir un
échantillon diversifié, jusqu’a saturation de Iinformation.

5.2.4  A4:Entretiens avec des acteurs du suivi PRINCESSE

Des entretiens seront menés aupres d’éducatrices de paires et de soignant-e-s, au cours des deux
premiers et du cinquiéme trimestre de mise en ceuvre du dispositif.

2019: 8 entretiens individuels avec des éducatrices de paires et 4 entretiens avec I’équipe
médicale2022 : 10 entretiens individuels avec des éducatrices de paires et 3 entretiens individuels
avec des soignant-es

2023 : 6 entretiens individuels (3 avec des éducatrices et 3 avec des soignant-e-s)

Ces entretiens permettront d’appréhender les leviers et barriéres a I’adhésion au dispositif
PRINCESSE, la rétention dans les soins, I’appropriation des outils et les conséquences non prévues
du dispositif.

Le nombre d’entretiens est susceptible d’évoluer selon le terrain, puisqu’il s’agira d’obtenir un
échantillon diversifié, jusqu’a saturation de I'information.

5.2.5 As:Entretiens individuels biographiques avec des TS de San Pedro & Abidjan

Une dizaine d’entretiens approfondis avec des TS contactées via les paires-éducatrices des deux
ONG Aprosam et Espace Confinance, seront menés sur chaque site (soit 2x10 entretiens) au second

' Mais qui acceptent de participer a la recherche qualitative, pour laquelle un consentement spécifique est
demandé.
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semestre 2022 en utilisant un guide d’entretien semi-directif incluant une grille biographique. Les
TS interrogées seront sélectionnées de maniére raisonnée en termes d’age, de lieu de travail du
sexe et de nationalité.

Le nombre d’entretiens est susceptible d’évoluer selon le terrain, puisqu’il s’agira d’obtenir un
échantillon diversifié, jusqu’a saturation de 'information.

5.2.6 A6 : Entretiens de groupe avec des TS femmes de San Pedro & Abidjan

Deux ou trois focus groupes de 5-6 TS femmes seront menés au second semestre 2022 sur chaque
site (soit 4 a 6 focus groupes) pour explorer les représentations collectives de la contraception, de
la PrEP orale et de la PrEP a longue durée d’action. Les TS seront recrutées via les paires-éductarices
d’Aprosam et Espace Confiance.

Le nombre d’entretiens est susceptible d’évoluer selon le terrain, puisqu’il s’agira d’obtenir un
échantillon diversifié, jusqu’a saturation de I'information.

5.2.7  A7:Entretiens de groupe avec des travailleurs du sexe assignés homme a la naissance de San
Pedro & Abidjan

Un focus groupe de 5-6 travailleurs du sexe assignés hommes a la naissance (qu’ils se définissent
actuellement homme, femme ou transgenre, HSH ou non) seront menés au second semestre 2022
sur chaque site (soit 2 focus groupes) afin de mieux comprendre les leviers et barrieres communs
et spécifiques entre TS femmes et TS assignés hommes a la naissance. Les participants seront
recrutés via les paires-éductarices d’Aprosam et Espace Confiance.

Si la saturation des données n’est pas atteinte, le nombre d’entretiens de groupe pourra étre
augmenté.

5.2.8 A8: Entretiens individuels avec des acteurs communautaires de San Pedro & Abidjan

Sur chaque site, une demi-douzaine d’entretiens individuels avec des acteurs communautaires
impliqués dans la mise en ceuvre d’actions de prévention et de prise en charge des TS seront réalisés
(soit une douzaine d’entretiens au total).

Le nombre d’entretiens est susceptible d’évoluer selon le terrain, puisqu’il s’agira d’obtenir un
échantillon diversifié, jusqu’a saturation de Iinformation.
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6 Critéres de jugement

6.1

Critéres de jugement principaux

En raison de la complexité des interventions mises en ceuvre dans le dispositif PRINCESSE,

I’identification d’un critére de jugement principal unique serait réductrice alors qu’il s’agit d’une

évaluation multidimensionnelle et multidisciplinaire du dispositif. Pour chacun des six objectifs

scientifiques spécifiques, est définie une liste de critéres de jugement qui ne se veut ni exhaustive

ni limitante.

0S1. Accés aux soins, rétention et parcours de soin

Taux de complétion des visites trimestrielles : proportion de visites trimestrielles effectuées

par les participantes de la cohorte PRINCESSE, a M3, M6, M9, M12, M15, M18, M21 et M24.

0S2. Evolutions cliniques, comportementales et sociales

Proportion des participantes avec au moins une IST (chlamydiae, gonocoques ou syphilis)
dépistée par PCR ou test rapide a Mo, M12 et M24

Survenue d’une grossesse non désirée au cours des douze derniers mois, mesurée en
déclaratif, a Mo, M12 et M24

0S3. Initiation, usages et observance a la PrEP

Initiation de la PrEP : parmi les participantes éligibles a une PrEP VIH, pourcentage ayant
initié une PrEP (au moins une prise) au cours du suivi et délai entre éligibilité a la PrEP et
initiation de la PrEP (Kaplan-Meier)

Observance a la PrEP : adhésion des participantes au traitement médicamenteux de la PrEP,
mesurée de trois maniéres complémentaires (autodéclaration, comptage des pilules,
mesure plasmatique de la concentration en TDF).

0S4. Comparaison de la prise en charge VIH (patientes VIH+ de la cohorte PRINCESSE vs. patientes VIH+
d’Aprosam suivies hors PRINCESSE)

Rétention dans les soins VIH a M18 : proportion de patientes VIH+ encore en soins VIH 18
mois aprés leur premiére visite clinique (a la clinique Aprosam pour le groupe contréle,
visite d’inclusion pour la cohorte PRINCESSE, cf. définition des patientes perdues vues a la
section 8.4 page 61).

Survenue d’un échec virologique (analyse de survie). Population : patientes VIH+ ayant
initié un traitement antirétroviral et ayant une premiere charge virale contrélée (< 1000
copies/mm?) aprés I'initiation du traitement. Date origine : date de la premiére charge virale
controlée. Evénement : échec virologique défini comme deux charges virales consécutives
supérieures ou égales a 1000 copies/mm?. La perte de vue sera considérée comme un échec.
Le transfert dans un autre centre de prise en charge sera traité comme une censure a droite.
Pour les patientes PRINCESSE ayant initié le traitement avant leur entrée dans la cohorte,
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leur appartenance au groupe contréle ou intervention sera traitée comme une variable
dépendante du temps.

0Ss. Prévention et prise en charge de I’hépatite B

e Taux de vaccination contre I’hépatite B: proportion de participantes ayant recu une
vaccination compleéte (3 injections a simple dose si VIH-, 4 injections a double dose si VIH+)
parmi celles éligibles a la vaccination.

e Initiation et rétention sous TDF pour les patientes avec indication de traitement au titre de
leur hépatite B (AgHBs positif et niveau de fibrose F3 ou F4 mesurée avec FIB-4).

e Augmentation des transaminases ASAT-ALAT (flares) aprés I’arrét de la PrEP VIH parmi les
participantes ayant des anticorps anti-HBc positifs (quel que soit le statut AgHBs).

0S6. Conséquences non prévues du dispositif

e Evaluation qualitative des événements sociaux indésirables survenus dans le quotidien des
participantes et des non participantes sur les lieux ciblés

0S7. Microbiote vaginal, sous-types HPV et résistance des IST bactériennes

e Composition du microbiote vaginal [CST-I, CST-Il, CST-lll et CTS-V: prédominance de
Lactobacillus crispatus, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus iners et Lactobacillus jensenii,
respectivement; CST-IV: nombre faible de Lactobacillus sp et diversité bactérienne accrue
(bactéries anaérobies ou mélange de bactéries aérobies et anaérobies facultatives)] a Mo
et M12-

e Pourcentage d’infection HPV et sous-types au niveau génital et anal a Mo et persistance a
M12

e Pourcentage d’infection a M. genitalium porteur de mutations entrainant une résistance
aux macrolides et aux fluoroquinolones a Mo et M12-Pourcentage d’infection a N.
gonorrhoeae porteur de génes de résistances entrainant une résistance aux
fluoroquinolones, a la ceftriaxone et aux cyclines, a Mo et M12

0S8. Acceptabilité et pertinence de la PrEP a longue durée d’action

e Acceptabilité et pertinence des différentes formes de PrEP a longue durée d’action selon
les différents profils de TS
6.2 Indicateurs complémentaires

OS1. Accés aux soins, rétention et parcours de soin

e Rétention dans la cohorte PRINCESSE

e Modalité d’utilisation des cliniques : fréquence des visites, lieux (clinique fixe / clinique
mobile)
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e Recours aux soins : types de soins requs a chaque visite

e Trajectoires de soins, incluant les contacts avec ’ONG Aprosam lors de leurs activités de
routine (collecte A1)

e Rétention dans les soins avant et aprés la mise en place des mesures d’adaptations
introduites en 2021

0S2. Evolutions cliniques, comportementales et sociales
e Incidence du VIH

e Indicateurs comportementaux : fréquence du dépistage VIH, du dépistage des grossesses,
pratiques contraceptives et de gestion des menstrues, addictions (alcool, tabac, produits
psychoactifs)

e Travail du sexe et comportements préventifs : utilisation du préservatif selon le type de
partenaire, nombre de clients, tarif usuel des passes, rapports sexuels a risque, perception
du risque d’exposition au VIH

e Indicateurs sociaux: situation de couple, santé percue, qualité de vie, anxiété et
symptomes dépressifs (PHQ-9), conditions de vie (hébergement, personnes a charge,
autres activités génératrices de revenus... ), support social

e Profils de mobilités et articulation avec les périodes de travail du sexe

0S3. Initiation, usages et observance a la PrEP

Cette analyse sera effectuée uniquement sur les participantes éligibles a la PrEP VIH.
e Taux d’abandon de la PrEP (proportion et analyse de survie)
e Suivi des éventuelles complications cliniques dues ala PrEP

e Vécus et usages de la PrEP: enquéte ethnographique sur la compréhension, le vécu
quotidien et les difficultés rencontrées avec la PrEP (enquéte P4).

0S4. Comparaison de la prise en charge VIH (patientes VIH+ de la cohorte PRINCESSE vs. patientes VIH+
d’Aprosam suivies hors PRINCESSE)

e Délai entre diagnostic VIH et initiation ARV
e Taux de CD4 a l’initiation d’un traitement ARV
e Evolution de la charge virale

OS5. Prévention et prise en charge VHB

e Bilan hépatite B a Mo : Antigene HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc (toutes les
participantes) ; Antigéne HBe, ALAT | ASAT |/ Plaquettes, charge virale VHB, FIB-4 (si
Antigene HBs positif)
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e Evolution au cours du temps (tous les douze mois) de la charge virale VHB et du niveau de
Fibrose (mesurée par I'algorithme FIB-4) parmi les participantes ayant un antigéne HBs
positif, selon le niveau de fibrose initial (Fo-F1-F2 vs. F3-F4) et Iinitiation ou non d’un
traitement TDF/FTC.

e ALAT/ASAT et charge virale VHB suite a une interruption de la PrEP VIH
0S6. Conséquences non prévues du dispositif

e Evolution du marché du travail du sexe (pratiques, tarifs)

e Organisation sociale et spatiale du travail du sexe

e Perception du dispositif PRINCESSE

e Perception et détournement éventuel des nouveaux outils de prévention
Une méthodologie mixte (quantitative et qualitative) sera adoptée pour cet objectif spécifique.
0S7. Microbiote vaginal, sous-types HPV et résistance des IST bactériennes

e Pourcentage de Iésions cervicales a Mo et M12

e Pourcentage d’infection a HPV haut risque inclus dans les vaccins quadrivalent (HPV 16/18)
et nonavalent (HPV 18/18/31/33/45/52/58) au niveau génital et anal a Mo et M12.

e Pourcentage d’infections a M. genitalium, N. gonorrhoeae, C. trachomatis au niveau génital
a Mo eta M12

0S8. Acceptabilité et pertinence de la PrEP a longue durée d’action

e Perceptions par les TS des différentes formes de PrEP a longue durée d’action

e Adaptabilité des différentes formes de PrEP a longue durée d’action aux contraintes de
mobilité, de travail du sexe et d’engagement dans les soins des TS
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7 Stratégies thérapeutiques et interventions liées a I’étude
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7.1 Mise a disposition de préservatifs et de gel lubrifiant

Dans le cadre des activités de prévention de I'infection a VIH, les organisations communautaires
avec le soutien de leurs bailleurs distribuent des préservatifs et du gel lubrifiant aux TS. Les résultats
de ’enquéte préliminaire ANRS 12361 PrEP-CI ont montré I'insuffisance des préservatifs destinés
aux TS de San Pedro, mais aussi et surtout pour les TS des villes et villages environnants. C’est
pourquoi les cliniques mobiles PRINCESSE seront dotées en préservatifs masculins et féminins et
en gels lubrifiant en fonction des besoins exprimés par les TS. L’association ivoirienne pour le bien-
étre familial (AIBF) et le Fonds des Nations unies pour la population (FNUAP) compléteront les
dotations en préservatifs et en gels.

7.2 Dépistage du VIH

Les participantes de la cohorte PRINCESSE se verront proposer un test de dépistage VIH-1 et VIH-2
(incluant conseil pré- et post-test) lors de la visite d’inclusion puis, pour celles précédemment
dépistées négativement, tous les trois mois.

Le dépistage de I'infection a VIH se fera par test rapide. La confirmation des tests positifs sera
réalisée au laboratoire de la clinique fixe dédiée selon ’algorithme national. En Céte d’lvoire, les
tests utilisés sont le Determine® (sensibilité : 100% ; spécificité : 98.9%), le Stat-pak® (sensibilité :
99.5% ; spécificité : 100%) et le Biolane® en cas de discordance. L’algorithme de dépistage sera mis
a jour en cas d’évolution des recommandations nationales.

En cas de dépistage positif, un test de confirmation sera réalisé en laboratoire.

En cas de résultat négatif a I'infection VIH, des conseils de prévention et une sensibilisation a
I’infection VIH seront prodigués.

En cas de résultat positif a I'infection VIH, les TS se verront proposer d’initier un traitement
antirétroviral le plus rapidement possible (suivant les régimes ARV en vigueur actuellement en Cote
d’lvoire).

7.3  Prise en charge VIH pour les TS diagnostiquées VIH+

Pour les TS diagnostiquées VIH+, un bilan initial (NFS, CD4, glycémie, créatinémie, ALAT, antigene-
HBs) sera réalisé suivant les recommandations nationales® en vigueur, au sein d’une clinique mobile
ou de la clinique communautaire. Le suivi sera effectué selon les recommandations nationales (CD4
tous les 6 mois et charge virale semi-annuelle puis annuelle une fois la charge virale contrdlée).
L’ensemble de ce paquet est fourni gratuitement par le Ministére de la Santé et de la Lutte contre
le Sida de Cote d’lvoire a travers le PNLS. Il est a noter que les recommandations ivoiriennes
préconisent pour les populations dites « clés », dont les TS, une initiation du traitement ARV quel
que soit le nombre de CD4. Depuis le 1" février 2017, la Cote d’lvoire met en ceuvre I’approche dite

? Les recommandations nationales sur la prise en charge du VIH en Céte d’lvoire sont détaillées dans un
document accessible a ’adresse suivante :
https://aidsfree.usaid.gov/sites/default/files/ci_directives 2 2015_vih.pdf
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« Tester et Traiter Tous » consistant a mettre sous traitement ARV toute personne dépistée positive
au VIH sans aucune condition d’éligibilité et sans délai (sans attendre le résultat du bilan initial).

Afin de réduire le délai entre le diagnostic de I'infection a VIH et I'initiation du traitement ARV, et
du fait que les TS seront déja engagées dans un suivi chronique, le projet PRINCESSE proposera
d’une part le bilan initial dés le diagnostic et d’autre part le traitement ARV dans les 15 jours, si cela
s’avere adéquat et si cela cadre avec les exigences du Programme National de Lutte contre le Sida.
Un traitement précoce des nouvelles TS infectées par le VIH contribuera a réduire I’exposition au
VIH de leurs partenaires. Le suivi restera identique a celui applicable actuellement.

Les participantes déja suivies pour leur infection a VIH par ’ONG Aprosam lors de la visite
d’inclusion, seront dorénavant suivies pour le VIH dans le cadre de PRINCESSE si elles désirent
intégrer la cohorte. Si elles ne souhaitent pas intégrer la cohorte, elles continueront de bénéficier
de leur prise en charge VIH a la clinique fixe d’Aprosam dans le cadre des activités de routines de
’ONG.

Les participantes suivies pour I'infection a VIH dans une autre structure qu’Aprosam lors de la visite
d’inclusion et souhaitant intégrer la cohorte PRINCESSE, pourront au choix décider de transférer
leurs soins VIH dans le cadre de la cohorte PRINCESSE, ou bien de continuer a recevoir leurs soins
VIH dans leur clinique actuelle tout en bénéficiant des autres soins proposés dans le cadre de
PRINCESSE.

En cas de charge virale supérieure a 1000 copies aprés 6 mois de traitement ARV continu, une
intervention visant a renforcer 'observance au traitement sera conduite. En plus des conseils
prodigués pendant la visite médicale, la participante pourra bénéficier, si elle le désire, d’un
accompagnement individualisé par des paires éducatrices.

L’échec thérapeutique est prononcé en Cote d’lvoire lorsque la charge virale est supérieure a 1000
copies aprées 6 mois de traitement ARV continu et reste a cette méme valeur au contréle 3 mois
aprés avoir renforcé I'observance au traitement (PNLS 2015). Un changement de régime
antirétroviral est recommandé en cas d’échec thérapeutique.

La prise en charge du VIH-1 et du VIH-2 suivra les recommandations nationales. Le traitement ARV
sera couvert par le Ministére de la Santé dans le cadre de son programme national.

Dans la cohorte PRINCESSE, les participantes VIH+ bénéficieront, en plus du paquet national, d’'une
offre de soins élargie comprenant un bilan hépatite B complet a Mo, le dépistage et la prise en
charge des IST et des lésions du col de 'utérus, la gestion des menstrues, des méthodes de
contraception et le repérage des addictions (voir ci-apres).

Pour les patientes coinfectées par le VIH et le VHB, le traitement ARV sera adapté, au besoin, selon
les recommandations nationales en vigueur en Cote d’Ivoire (PNLS 2015).

7.4  Bilan hépatite B a I'inclusion

Un dépistage des marqueurs de ’hépatite B (antigéne HBs, anticorps anti-HBs, anticorps anti-HBc)
ainsi qu’un dosage de transaminases sera réalisé lors de la visite d’inclusion (Mo) pour toutes les
participantes. En cas de positivité de I’AgHBs, il sera procédé a la réalisation d’une charge virale VHB
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(ADN VHB), larecherche de ’antigéne HBe et la mesure des ALAT, ASAT et plaquettes. Larecherche
de I’'antigéne HBs sera faite par des tests rapides (Determine™ : sensibilité de 93,6% et spécificité
de 100% ou VIKIA® : sensibilité de 96,5% et spécificité de 99,9%) en clinique fixe ou dans les unités
mobiles par des personnes ressources formées a cet effet. Des prises de sang veineux pour les
sérologies des anticorps anti-HBs, anti-HBc et en cas de sérologie AgHBs positif, de I'antigéne HBe
et la charge virale VHB seront effectuées et les prélévements envoyés au CEDRES a Abidjan pour la
réalisation des tests.

Le niveau de fibrose sera estimée par I'indicateur FIB-4 (WHO 2015a) :

age (ans) X AST(U/L)
plaquettes (10°/L) x \/ALT (U/L)

Une valeur de FIB-4 > 3,25 indiquera un niveau de fibrose F3-F4 (spécificité de 97 %, valeur prédictive
positive de 65 %).

FIB4 =

Ce bilan initial permettra de classer les patientes en cinq groupes (tableau ci-dessous)

Groupe de patientes PRINCESSE Indicateurs sérologiques et cliniques
AgHBs Acanti-HBc | Acanti-HBs FIB-4
Patientes déja immunisées contre le VHB (vaccinées Neg Neg [ Pos Pos
ou guéries)
Patientes ayant une sérologie des anticorps anti-HBc Neg Pos Neg

positifs isolés

Patientes non infectées et non immunisées contre le Neg Neg Neg

VHB

Patientes infectées par le VHB et pour lesquelles le Pos Fo-F1-F2
traitement n’est pas recommandé (pour I'infection a

VHB)

Patientes infectées par le VHB et pour lesquelles le Pos F3-F4

traitement est recommandé (pour I'infection a VHB)

7.5  Co-infection VIH/VHB

En cas de co-infection VIH/VHB, les patientes seront prises en charge selon les recommandations
nationales en vigueur en Cote d’Ivoire (PNLS 2015), avec Pinitiation d’un traitement ARV en prise
quotidienne, comprenant :

e SiALAT <3N :TDF +3TC + EFV
e SiALAT>3NetCD4 <200:TDF +3TC + LPV/|r
o SiALAT>3NetCD4 2200:TDF +3TC+AZT

Un suivi régulier des marqueurs hépatologiques (semestriellement pour les transaminases,
annuellement pour I’ADN VHB et I’évaluation de la fibrose selon FIB-4) sera effectué. L’observance
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au traitement sera évaluée tous les six mois. La fréquence d’évaluation pourrait augmenter si la
participante ne commence pas le traitement ou arréte un traitement ARV comprenant le TDF.

Les patientes VIH+ non immunisées contre I’hépatite B se verront proposer une vaccination contre
le VHB : 4 doubles doses (a Mo, M1, M2 et M6), soit 8 doses de 20 pug au total.

7.6  Prophylaxie préexposition orale contre le VIH (PrEP) et traitement de I’hépatite B
(patientes non infectées par le VIH)

Un traitement a base de Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) et d’Emtricitabine (FTC) sera proposé
aux participantes VIH négative, en fonction de leur bilan hépatite B (voir schéma ci-dessous et ci-
apres).

. .. AgHBs+, AgHBs+,
. Déja Anti-HBc positif . L. . X
Bilan VHB . L, L, Non immunisée | traitement non traitement
immunisée isolé J ,
recommandé recommandé
Vaccination VHB v
Suivi additionnel lié au VHB
(AgHBe a Mo, ADN VHB tous v v
les ans, ALAT/ASAT et
plaquettes tous les 6 mois)
TDF/FTC 1 comprimé / jour v v v v v
(indication) (PrEP VIH) (PrEP VIH) (PrEP VIH) (PrEPVIH)  |(traitement VHB)
N . non
Arrét TDF/FTC envisageable v v v v |
recommandé
Suivi additionnel si arrét TDF
(ALAT/ASAT le jour de I'arrét,
3 mois apres et 12 mois apres; v v v
charge virale VHB si ALT ou
AST > 2 x ULN ; proposition de
traitement si détectable)

7.6.1  Patientes déja immunisées contre le VHB

Ces patientes se verront proposer une PrEP VIH orale continue par TDF/FTC, si elles le souhaitent,
en leur expliquant le bénéfice préventif par rapport au VIH et les limites de la PrEP (non-protection
contre les IST et la grossesse).

Avant toute initiation de PrEP, un bilan sera réalisé afin d’évaluer la fonction rénale (créatininémie).
La prescription de la PrEP ne se fera qu’en cas de fonction rénale normale (clairance de la créatinine
> 60 mL/min) ; en I"absence de contre-indication au TDF et/ou au FTC (voir annexe S3 page 144) ; en
I’absence de manifestation clinique évocatrice d’une primo-infection par le VIH ; et si la patiente est
disposée a prendre la PrEP comme prescrite et a s’inscrire dans le suivi médical périodique requis
(WHO 2017). Ce suivi va comporter une surveillance du taux des transaminases et de I’état du tissu
hépatique. En effet, si le taux de transaminases est deux fois supérieur a la normale et/ou la
participante présente une cirrhose hépatique, elle bénéficiera d’un traitement hépatite B a long
terme. C’est pourquoi ’OMS recommande de surveiller :
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> le taux des transaminases, AgHBe et la charge virale VHB ADN-VHB (une fois par an) ;

> les tests non invasifs (score APRI) pour évaluer la présence de cirrhose chez les patients
non atteints de cirrhose au départ (une fois par an);

> I'observance thérapeutique en cas de traitement (a chaque visite, recommandation forte) ;

> lafonction rénale (tous les 6 mois).
La clairance de la créatinine sera calculée selon la formule de Cockcroft & Gault :

140 — age (ans oids (k
ClCr = s x ge (ans) P (kg)

creatinine (mg/dL) 72
avec s égal a 1 pour un homme et 0,85 pour une femme

Le traitement TDF (ténofovir fumarate) + FTC (emricitabine) sera prescrit en prise quotidienne (1
comprimé/jour). Une surveillance de la fonction rénale sera effectuée tous les 3 mois et des
transaminases tous les 6 mois.

7.6.2  Patientes ayant une sérologie des Ac anti-HBc positive isolée

Ces patientes se verront proposer une PrEP orale VIH continue par TDF/FTC et un suivi selon les
mémes conditions que les patientes déja immunisées contre le VHB.

En cas d’arrét, un suivi spécialisé avec la réalisation des transaminases sera effectué 3 mois apres
I’arrét ; si le taux de transaminases est supérieur a deux fois la limite supérieure de la normale des
transaminases (ULN), un bilan complet hépatite B sera réalisé. Le traitement VHB devra étre
(re)commencé chez les patientes ayant une réactivation de ’hépatite B.

7.6.3  Patientes non infectées et non immunisées contre le VHB

Ces patientes se verront proposer une PrEP orale VIH continue par TDF/FTC et un suivi dans les
mémes conditions que les patientes déja immunisées contre le VHB.

Ces patientes se verront également proposer une vaccination de I’hépatite B (3 doses de 20 ug a
Mo, M1, M6).

7.6.4  Patientes infectées par le VHB et pour lesquelles le traitement n’est pas recommandé
(niveau de fibrose Fo-F1-F2)

Ces patientes se verront proposer une PrEP orale VIH continue par TDF/FTC en leur expliquant le
bénéfice en termes de prévention du VIH, de traitement contre leur hépatite B bien que ce ne soit
pas encore recommandé dans leur situation et la nécessité d’un suivi médical si elles décidaient
d’arréter le traitement par TDF/FTC.

Avant toute initiation, un bilan sera réalisé afin d’évaluer la fonction rénale (créatininémie). La
prescription de la PrEP ne se fera qu’en cas de fonction rénale normale (clairance de la créatinine
> 60 mL/min, calculée selon la formule de Cockcroft & Gault) ; en I’'absence de contre-indication au
TDF et/ou au FTC (voir annexe S3 page 144); en I’'absence de manifestation clinique évocatrice
d’une primo-infection par le VIH ; et si la patiente est disposée a prendre la PrEP comme prescrite
et a s’inscrire dans le suivi médical périodique requis (WHO 2017).
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Le traitement TDF (ténofovir fumarate) + FTC (emtricitabine) sera prescrit en prise quotidienne (1
comprimé/jour). Une surveillance sera effectuée pour les parameétres suivants : fonction rénale
(tous les 3 mois), charge virale VHB (tous les 12 mois) et transaminases (tous les 6 mois).

En cas d’arrét du traitement par la patiente, une charge virale VHB et une mesure des transaminases
seront effectuées a l'arrét et tous les 3 mois pendant un an. Le traitement VHB devra étre
(re)commencé chez les patientes ayant une réactivation de ’hépatite B.

7-6.5  Patientes infectées par le VHB et pour lesquelles le traitement est recommandé
(niveau de fibrose F3-F4)

Conformément aux recommandations de ’OMS en matiére de prise en charge de I’hépatite B
chronique (WHO 20153a), ces patientes se verront proposer un traitement par TDF / FTC, une des
combinaisons proposées en premiere ligne3 (WHO 2015a table 6.1.a page 55).

Avant toute initiation, un bilan sera réalisé afin d’évaluer la fonction rénale (créatininémie).

Pour les patientes avec une fonction rénale normale (clairance de la créatinine = 60 mL/min), le
traitement TDF (ténofovir Disoproxil fumarate) + FTC (emtricitabine) sera prescrit en prise
quotidienne (1 comprimé/jour). Il sera expliqué a ces patientes ce traitement vise en premier lieu
leur hépatite B et que la protection contre I'infection a VIH est un bénéfice secondaire de ce
traitement.

Pour les patientes avec une clairance de la créatinine inférieure a 60 mL/min, seul le Tenofovir
(TDF) sera prescrit avec un dosage réduit, tel que recommandé par ’'OMS (WHO 2015a table 9.1),
selon la clairance de la créatine calculée selon la formule de Cockcroft & Gault :

e 50-59 mL/min: un cachet de 300mg toutes les 24 heures

*  30-49 mL/min : un cachet de 300mg toutes les 48 heures

* 10-29 mL/min : un cachet de 300mg toutes les 72-96 heures
* <10 mL/min : un cachet de 300 mg tous les 7 jours

Ces patientes seront informées qu’il n’a pas été démontré d’effet prophylactique contre le VIH dans
le cadre d’une prise non journaliére de TDF et elles seront encouragées a maintenir I'usage d’autres
outils de prévention contre le VIH.

Dans tous les cas, une surveillance sera effectuée pour les parameétres suivants : fonction rénale
(tous les 3 mois), charge virale VHB (tous les 12 mois) et transaminases (tous les 6 mois).

En cas d’arrét du traitement par la patiente (arrét non recommandé), une charge virale VHB et une
mesure des transaminases seront effectuées a I'arrét et tous les 3 mois pendant un an. Le
traitement VHB devra étre (re)commencé chez les patientes ayant une réactivation de I’hépatite B.

3 L’OMS souligne par ailleurs 'intérét a harmoniser les lignes de traitements entre différentes pathologies.
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7.6.6  Interruption de la PrEP VIH

La PrEP sera interrompue, définitivement ou temporairement, dans les cas suivants :

e évenement indésirable grave imputable au TDF ou au FTC (notamment une clairance de la
créatinine < 60 mL/min (WHO 2017) ou toute autre forme d’atteinte rénale cliniquement
significative) ;

e séroconversion VIH ;

e souhait de la participante quelle qu’en soit la raison.

La raison de l'interruption sera consignée dans le cahier d'observation. La participante continuera
de bénéficier des autres activités du projet selon le calendrier prévu.

7.6.7  Co-administration de la PrEP VIH avec d’autres médicaments

L'utilisation de la PrEP sera évitée en cas d'utilisation concomitante ou récente d'un médicament
néphrotique. Il peut s'agir par exemple, mais pas exclusivement, d'aminosides, I'amphotéricine B,
de foscarnet, de ganciclovir, d'anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). S'il est impossible
d'éviter |'utilisation de ces médicaments, la fonction rénale sera alors surveillée chaque semaine.

7.6.8  Prise en charge en cas de séroconversion VIH pendant le suivi sous PrEP

En cas d’infection par le VIH au cours du suivi sous PrEP, la PrEP sera immédiatement arrétée pour
étre remplacée par une combinaison d’antirétroviraux plus adaptée, selon les recommandations
nationales en vigueur en Co6te d’lvoire. Les participantes présentant une séroconversion VIH
pendant la recherche bénéficieront de la méme prise en charge VIH que celles déja infectées par le
VIH a leur entrée dans la cohorte (voir section 7.3 page 46).

Une investigation clinique poussée sera également menée pour comprendre les raisons de cet
échec de PrEP. En particulier, des prélevements sanguins seront effectués pour réaliser un dosage
plasmatique du Tenofovir et des tests de génotypage de résistance du VIH-1.
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4 %2 doses ou séroconversion VIH sous PrEP |  ——suivi regulie——— continue (TDF / FTC)
(MO, M1, M2, M6) ou
participante souhaite arréter PrEP
L4
Interruption PrEP VIH
oui
|
SErg- HEsAg+ participante
oui—_ conversion ——non—®_ ou anti-HBc —non———————— souhaite
VIH ? isalé ? redémarrer PrEP 7
oui
non
Réactivation
hépatite B 7
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7.7  Traitement post-exposition au VIH (PEP)

Les participantes VIH- soumises a une exposition récente au VIH (non utilisation de la PrEP VIH ou
probléme d’observance avec la PrEP) pourront bénéficier si elles le souhaitent d’une prophylaxie
post-exposition (PEP) selon les recommandations nationales ivoiriennes : initiation de la chimio-
prophylaxie dans les 72 heures suivant I’exposition, pour une durée de 28 jours. Un bilan biologique
doit étre effectué avant le début de la prophylaxie (sérologie VIH, AgHBs si non immunisée, NFS,
transaminases et créatinine). Pour les adultes, le traitement comprend TDF + 3TC + LPV/r (le matin :
TDF 300mg + 3TC 300mg + LPV/r (200/50mg X2) ; le soir : LPV/r (20/50mg X2). Un suivi biologique
est nécessaire a M1 et a M4 (sérologie VIH, AgHBs si non immunisée).

7.8 Infections sexuellement transmissibles

7.8.1  Dépistage syndromique trimestriel

Le standard de soins actuel en matiére d’IST est le dépistage syndromique des IST et une prise en
charge selon un algorithme national et avec des kits IST disponibles au plan national.

Dans le cadre du suivi PRINCESSE, un dépistage syndromique sera proposé trimestriellement. Le
projet Princesse prévoira des kits IST additionnels si le besoin est au-dela des estimations
mensuelles de ’'ONG Aprosam.

7.8.2  Dépistage systématique annuel

Le dépistage syndromique trimestriel (examen clinique) sera complété annuellement par un
dépistage systématique (PCR chlamydiae et gonocoques, test rapide syphilis, prélevement vaginal
et anal) a Mo, M12, M24 & M36, en raison de I'importance des IST asymptomatiques chez les
femmes en général et les TS en particulier. Pour chaque participante, deux écouvillons vaginaux
(PV1 & PV2) et deux écouvillons anaux (PA1 & PA2) seront collectés: 1 écouvillon vaginal et 1
écouvillon anal sera destiné a la réalisation des PCR de dépistage systématique au CEDRES (PV1 &
PA1) ; "autre écouvillon vaginal (PV2) ainsi que I"autre écouvillon anal (PA2) seront déchargés dans
un tube a hémolyse contenant de Ieau distillée (1,5 mL) puis conservés a -80°C avant d’étre
convoyés en France pour la suite des analyses biologiques. En cas de test rapide syphilis positif, un
prélevement sanguin sera effectué pour réalisation d’un bilan en laboratoire.

En cas de résultat positif, les patientes seront rappelées par téléphone pour une visite
complémentaire si un traitement s’avére nécessaire au regard des résultats des examens réalisés.

Les lésions dysplasiques du col sont fréquentes et peuvent évoluer vers des Iésions
précancéreuses. PRINCESSE proposera un dépistage a I'inclusion puis a M12, M24 et M36 avec un
test a I'acide acétique ou au Lugol. En cas de test positif, un traitement par thermoablation sera
proposé et, en cas de découverte de Iésions plus avancées, une conisation et le référencement dans
un service médical spécialisé pourra étre proposé si nécessaire. Les condylomes pourront
également étre traités par thermoablation.

7-8.3  Kits de traitement IST

Différents kits de traitement IST sont disponibles au niveau national.
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En cas d’écoulement vaginal et/ou ano-rectal et si la femme n’est pas enceinte, le kit leuco-P est
composé de métronidazole + éconazole. En cas de suspicion de cervicite, le kit comprend
également ceftriaxone + azithromycine. S’il y a persistance des symptémes, il est recommandé le
Kit leuco-S (ceftriaxone + azithromycine avec des doses élevées).

En cas d’écoulement vaginal et/ou ano-rectal et si la femme est enceinte, le kit leucoge-P est
composé de metronidazale + econazole + butoconazole créme. En cas de suspicion de cervicite, le
kit cervige est recommandé (ceftriaxone + azithromycine + econazole + métronidazole). S’il y a
persistance des symptomes, il est préconisé le Kit leucoge-S (ceftriaxone + azithromycine).

En cas d’ulcération génitale et/ou ano-rectale et/ou de bubon, il est recommandé d’utiliser le kit
ulgen (ceftriaxone + benzathine benzylpenicilline).

En cas de douleur abdominale basse, chez la femme non enceinte, il est recommandé d’utiliser le
kit salpin-P2 qui comprend azithromycine + kétoproféne + métronidazole. Si la température
corporelle est supérieure a 38°C, il est préconisé d’utiliser le kit salpin-P1 (amoxicilline acide
clavulanique + ceftriaxone). Siles symptomes persistent, il est recommandé de prescrire un second
kit salpin-P1, puis un second kit salpin-P2.

En cas de persistance des symptdmes et/ou de complications, la patiente pourra étre référée vers
une structure spécialisée.

7.9 Dépistage précoce des grossesses et gestion des grossesses

Le projet PRINCESSE proposera une surveillance trimestrielle des grossesses par un test urinaire.

En cas de grossesse, les traitements pourront étre adaptés en fonction du profil clinique de la
patiente. Il est a noter cependant que le traitement TDF/FTC peut étre maintenu pendant la
grossesse et lallaitement selon les recommandations de I'OMS (WHO 2017). Le médecin
investigateur évaluera chaque situation particuliere pour décider d’'un changement de traitement
ou non.

Par ailleurs, la patiente sera référée vers la clinique prénatale la plus proche pour le suivi prénatal.
Elle pourra continuer a bénéficier des services de la cohorte PRINCESSE pendant toute la durée de
la grossesse et de I’allaitement.

7-10 Mise a disposition gratuite de moyens de contraception

Une contraception hormonale sera proposée gratuitement, aprés vérification de I'absence de
contre-indication (hypertension artérielle, antécédents de thrombose veineuse, dyslipidémies
connues), soit en injection, soit en pilules, soit par implant (au choix de chaque participante). La
pilule du lendemain sera également accessible (selon les besoins).
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7.1 Conseil en gestion des menstrues et mise a disposition de coupes menstruelles

Il n’y a pas de politique actuelle de gestion des menstrues dans les structures sanitaires ni au plan
national. L’enquéte préliminaire PrEP-Cl a mis en évidence I'utilisation par les TS de matériel peu
approprié pour la gestion de leurs menstrues pouvant causer des infections.

Les TS seront sensibilisées a cette question et pourront recevoir gratuitement, si elles le désirent,
une coupe menstruelle pour une meilleure hygiéne intime.

Afin d’étre exhaustif et de s’intégrer aux activités du Ministere de la Santé et de I’'Hygiéne Publique
de Céte d’ivoire en matiére de santé sexuelle et reproductive, une collaboration étroite est établie
entre le Programme National de la Santé de la Mére et de ’Enfant et I’équipe projet. Le projet
PRINCESSE s’appuiera donc si besoin sur les dispositifs et consommables mis en place par le
programme pour les femmes.

7.12  Repérage des situations d’addiction

Une collaboration étroite entre PACCI et le Programme national de lutte contre I’alcoolisme, le
tabagisme, la toxicomanie et les autres addictions (PNLTA) est établie. Les professionnels de santé
d’Aprosam seront formés par les agents du PNLTA au repérage des risques liés a la consommation
d’alcool, de cannabis et a la mise en place d’une intervention bréve si nécessaire et/ou d’un
référencement vers des structures spécialisées, notamment au district sanitaire et au centre
médico-scolaire de San Pedro ou des points focaux ont été formés par le PNLTA ; ceci afin de
réduire le risque de transmission du VIH (Vagenas et al. 2015). Un repérage des situations de
dépendance et d’addiction sera effectué en ayant recours a des questionnaires tels qu’AUDIT pour
I’alcool (Bush et al. 1998; Rumpf et al. 2013) ou CAST pour le cannabis (Lépez-Pelayo et al. 2015). La
formation au repérage aux questionnaires AUDIT et CAST sera faite par I’équipe projet PACCI.

713 Circuit de gestion du médicament retenu pour la prophylaxie préexposition VIH

Les participantes éligibles a une PrEP VIH se verront proposer un traitement par TDF/FTC en prise
quotidienne.

7-13.1  Sélection du médicament

Le laboratoire Hetero sera le fournisseur officiel de TDF/FTC dans le cadre de cette étude.

Hetero est I'une des principales sociétés pharmaceutiques génériques de I'Inde et le plus grand
producteur mondial de médicaments antirétroviraux pour le traitement du VIH / sida. Forts de plus
de 20 ans d'expertise dans l'industrie pharmaceutique, la société est mondialement reconnue pour
ses atouts dans larecherche et le développement, la fabrication et la commercialisation d'une large
gamme de produits.

Les usines du laboratoire Hetero ont les certifications des autorités réglementaires mondiales telles
que : US FDA, EU GMP, TGA Australia, PMDA Japan, MHRA UK, MCC South Africa ANVISA Brazil,
IDA, PIC/S, INVIMA COLOMBIA, COFEPRIS Mexico, GCC DR et ont une pré qualification OMS pour
ce qui concerne la combinaison TDF/FTC.
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Le laboratoire Hetero a I’expérience opérationnelle de gestion des projets en faveur des
populations clés. En effet, depuis janvier 2018, il est le fournisseur de TDF/FTC dans quatre pays en
Afrique de I'Ouest, dont la Coéte d’lvoire, dans le cadre du projet ANRS 12369 CohMSM-PrEP.
PRINCESSE s’appuiera sur cette collaboration existante pour I’acquisition des médicaments.

7.13.2 Approvisionnement/Conditionnement du TDF/FTC

Le laboratoire Hetero conditionne les comprimés de TDF/FTC dans des boites. La contenance des
boites est de 30 comprimés. Chaque comprimé contient 300mg de 