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l. PROPOS PRELIMINAIRES

La consommation d’opiacés (dont morphine et héroine) est un enjeu majeur dans le monde par
les conséquences sanitaires qu’elle implique. Ainsi, en 2017, I’utilisation d’opioides
représentait 80% des 42 millions d’années de DALY (Disability-adjusted life years, nombre
d’année de vie saine perdu a cause d’invalidités ou de déces prématurés) (1). Cette
consommation en augmentation a travers le monde engendre une hausse de la mortalité : ainsi,
entre 2014 et 2017, le nombre de morts en lien avec 1’héroine ou la morphine a doublé (2).

En Asie du Sud-Est, la prévalence des usagers d’opiacés dans 1’année est la plus élevée du
monde : 1,8%, soit trois fois plus important que la moyenne globale (0,6%). Si la situation est
particuliérement inquiétante en terme de prévalence, elle I’est aussi par le nombre de personnes
atteintes : les usagers du Moyen-Orient, de 1’Asie du Sud-Est et de 1’Asie du Sud comptent
pour presque 60% du nombre total des usagers a travers le monde (3). Au vietnam, , le nombre
estimé d‘utilisateurs d’héroine était d’environ 153 000 en 2013 (4).

Les stimulants de types amphétamines (amphetamine type stimulant) sont également de plus en
plus utilisés dans le monde. En Asie, la prévalence de 1’usage dans 1’année de ces stimulants
est de 0,5%, soit autant qu’au niveau mondial. L’amphétamine la plus utilisée est la
méthamphétamine en Asie de I’Est et du Sud Est et plus d’un tiers des consommateurs
mondiaux de cette substance sont dans cette région (3).

Le nombre d’usagers de drogues par voie intraveineuse (UDIV) dans le monde entier était de
11.3 million ou 0,23% de la population entre 15 et 64 ans et 3.2 millions en Asie de I’Est et du
Sud Est, pour une prévalence estimee de 0,20% (2). Les UDIV s’injectent le plus souvent avec
de I’héroine, mais d’autres drogues peuvent étre également injectée : benzodiazépine, opium,
cocaine, méthadone et amphétamines. Au Vietnam en particulier, I’injection se fait presque
totalement avec de I’héroine: les autres drogues injectées sont la méthadone et les
amphétamines en de tres faibles proportions (5). Par ailleurs on estime qu’un UDIV sur 6 a un
UDIV sur 2 fume simultanément de la méthamphétamine (6,7).

Cet usage de substances, notamment injectees, n’est pas sans conséquences pour la santé des
personnes en situation d’addiction. En effet, dans les pays du Nord comme dans ceux du Sud,
les UDIV sont souvent marginalisés et stigmatisés, et de fait socio-économiquement restreints,
ce qui peut rendre difficile I’acces aux services de santé et notamment de prévention (8).
Pourtant, I’injection de drogue a de nombreux effets en terme de morbi-mortalité dus au risque
d’overdose et d’infections (VIH, hépatites B et C) qui peuvent se transmettre via le partage des

seringues et le comportement sexuel a risque de certains groupes. Ces infections peuvent
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conduire a différentes conséquences néfastes (immunodépression, cirrhose, néoplasies, etc...)
(9-13).

Il est estime que les UDIV ont un risque de vivre avec le VIH 22 fois plus important que la
population générale (14). Dans le monde un UDIV sur 8 vit avec le VIH (3). Bien que la
prévalence du VIH parmi les UDIV résidant dans 1’ Asie de I’Est ou du Sud-Est soit plus faible
(9,3%) que la moyenne globale, prés d’un cinquieme des UDIV vivant avec le VIH résident
dans cette région (3). Similairement, on estime que la moitié des UDIV sont infectés par le
HCV et 8% avec HBV. En Asie du Sud Est, la prévalence du HCV chez les UDIV était estimée
a plus de 61% en 2018, et celle du HBV entre 10 et 15% (3).

Les UDIV sont également a risque de faire des overdoses : une récente méta-analyse de 2019
concluait que 20% des UDIV avaient vécu au moins une overdose non fatale dans I’année et
plus de 40% une overdose dans leur vie (15). Des chiffres similaires encore plus inquiétants ont
également été retrouvé au Vietnam, avec plus d’un tiers des UDIV décrivant une overdose non
fatale dans I’année (16). Chez les UDIV avec une comorbidité dépressive, le risque de faire une
overdose est par ailleurs augmenté de plus de 50% chez les hommes (17).

Ces overdoses quand elles sont non fatales peuvent conduire a des sequelles comprenant des
effets respiratoires (cedémes pulmonaires, pneumopathies d’aspiration), cardiaques (arythmie,
cardiomyopathie, hémoglobinémie), musculaires (rhabdomyolyse), et neurologiques (altération
cognitive, neuropathie périphérique, paralysie temporaire des membres, crise d’épilepsie),
etc... (18,19). L’Asie du Sud Est et I’ Asie de I’Est ont I’une des prévalences d’overdoses non
fatale dans I’année les plus haute du monde avec 23.5% (15). Connaissant le ratio fatal/non
fatal des overdoses estimé entre 2 et 4 % (20,21), on se rend compte de 1’étendue du nombre de
morts lié aux overdoses.

En plus des consequences des drogues injectées, la prise simultanée d’autres drogues de type
méthamphétamine est fréquente dans ces populations (6,22) avec une toxicité plus importante
que dans les mono consommations. La méthamphétamine a des effets sur les systemes cardio-
et cerebro-vasculaire et les infections virales a cause des comportements a risques auxquels elle

peut conduire (22).

Enfin, a cOté de toutes ces comorbidités cliniques, des pathologies psychiatriques sont
fréeqguemment retrouvées chez les usagers de drogues, avec une reconnaissance scientifique de
plus en plus importante dans la littérature (23). Cette comorbidité de trouble addictifs et des
autres troubles psychiatriques est difficile a gérer, notamment dans certains pays ou

I’intégration entre services d’addiction et de psychiatrie est peu organisée. Les personnes avec
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cette comorbidité rapportent des taux de succes de traitement moindres, des hospitalisations
psychiatriques plus longues et une prévalence de suicide plus haute (3,24).

Les usagers d’héroine ont une prévalence de comorbidité dépressive excédant celui de la
population générale : 16 a 30% pour une épisode dépressif caractérisé actuel (25-30) et 38 a
56% pour un antécédent d’épisode dépressif caractérisé (25,28,31). Dans la population
générale, ce chiffre est de 13% pour ’actuel (17% en Asie) (32) et 21% pour la vie entiere (33)
Concernant les conséquences psychiatriques des personnes usant de méthamphétamines, leur
risque de psychose, entre autres, est augmenté. Celle-ci est temporaire dans la plupart des cas
(34), peut conduire a des symptdmes chroniques proches d’un trouble psychotique primaire
(35), ou déclencher une entrée dans une maladie psychiatrique chez des individus avec des
formes préexistantes de schizophrénie, manies ou autres troubles psychotiques (34). L’anxiété
est également tres présente : % décrivent des symptdmes anxieux séveres depuis le début de
I’'usage de cette substance (22). En plus de ces troubles, les symptdmes dépressifs sont aussi
particulierement fréquents chez les usagers de méthamphétamine puisque la majorité décrivent
une dépression au cours de 1’existence (36,37).

Cette comorbidité dépressive chez les usagers de drogue a des implications en terme de
mortalité : la dépression est associée a un risque suicidaire dans la population générale (38,39)
ainsi que chez les dépendants a 1’héroine (29,40). Chez les usagers de méthamphétamine, une
quart des patients décrit avoir fait une tentative de suicide dans le passe (36,37).

De plus, cette comorbidité sévéere qui peut étre présente chez la moitié des UDIV (41-44) peut
mettre en péril les efforts de prévention du VIH et du risque d’abus de substances. La sévérité
des symptomes dépressifs sont en effet associés de pres a la fréquence d’injection et au risque
de rechute (45-47) ainsi qu’aux comportements a risque (48), avec une relation surement
bidirectionnelle. La dépression chez les UDIV entraine de mauvais résultats sur le traitement
VIH observés sur I'utilisation d’antirétroviraux, la suppression virale, les symptomes et la

mortalité (49-53).
Dans les pays a revenus faibles ou intermédiaires comme le Viét Nam, ou les ressources en

santé mentale sont limitées, les UDIV constituent un groupe particulierement vulnérable sur le

plan de la santé mentale.
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Le Vietnam a un long passif avec les opiacés, dont la culture et la consommation remonte a
plusieurs siécles, dans les hautes terres montagneuses et proches de la Chine. La production et
I’import d’opium furent interdits depuis longtemps sur le territoire mais ces efforts ne furent
pas suffisants. Aprés 1’annexion de 1’Indochine (Vietnam, Laos et Cambodge) par la France en
1899 et I’installation d’une franchise d’opium, celle-ci s’est rapidement répandu des montagnes
jusque dans tout le pays. Au début des années 1940, prés de 2% de la population vietnamienne
était dépendant, et jusqu’a 10 fois plus chez les dirigeants du pays. Apres 1954 et la fin de la
domination frangaise sur 1’Indochine, le gouvernement vietnamien a appliqué des politiques
répressives autoritaires. Durant la deuxieme guerre d’Indochine, 1’héroine était un probléme
important dans le sud du Vietnam, en particulier chez les soldats ameéricains et vietnamiens.
Une fois réunifie, le gouvernement communiste a largement réduit la consommation dans le
sud du pays par une réglementation stricte, sans toutefois venir a bout de ce probleme.

Le Vietham a remarquablement progressé en termes économiques depuis la réforme
économique et sociale de la rénovation (Doi Moi) débutée en 1986. Cependant, le nombre de
personnes dépendantes a triplé entre 1994 et 2000 pour atteindre 170 000 lorsque la population
du pays augmentait elle de 15%. De fait, pendant la premiére moitié de la décennie 1990 au
Vietnam, la prévalence de 1’'usage de la méthamphétamine a commencé a augmenter et les
usages ont changé. En 1994, 86% des usagers de drogues connus consommaient en premier
choix de I’opium, mais ils étaient 80% a préférer 1’héroine en 2000. Le profil type de
I’utilisateur de substance s’est rajeuni, féminisé, socialement isolée et la substance initialement
fumée a commencé a s’injecter. C’est ce qui a été appelée I’urbanisation de 1’usage de la drogue
(54). Ce phénomeéne a conduit a une augmentation considérable de I’abus de drogues, faisant
passer le nombre de personnes souffrant d’addiction de 78 pour 100 000 en 1994 a 208 pour
100 000 en 2004 (55).

Dans les années 1990, le gouvernement désignait I’'usage de drogues comme fléau social et
soulignait le role des usagers dans la propagation de 1’épidémie de VIH. lls étaient alors
contraints de suivre des enseignements moraux et subissaient répression et criminalisation (56),
avec internalisation dans des camps de réhabilitation. Durant la décennie suivante, les discours
relatifs a I’'usage de drogues ont considérablement changé. En effet, en 2004 a été lancé un
premier systéme d’échange de seringues pour les groupes a risque et deux ans plus tard la « loi
VIH » a officiellement approuvé les programmes de réduction des risques. De plus, les
comportements d’usage de drogue ont été retiré du code pénal en 2009, faisant passer les
usagers de fléaux sociaux a patients (7). Ainsi, entre 2008 et 2013, plus de soixante cliniques

méthadones ont été créées sur le territoire.

16



La situation psychiatrique au Vietnam a elle aussi récemment évolué. Une étude
épidémiologique s’intéressant a la période 2001-2003 montrait que la prévalence combinée des
troubles mentaux était d’environ 14.9% de la population, soit 12 millions de personnes (57). La
méconnaissance de la population a propos des troubles mentaux peut expliquer la stigmatisation
et la discrimination qu’en encourent les victimes: ils sont souvent associés aux comportements
étranges et a la folie (58). Les victimes de maladie mentale sont également vues comme
anormaux, antisociaux et attisant généralement la peur par leurs possibles comportements
violent. De méme, les causes de ces troubles mentaux ne sont souvent pas comprises par la
majorité, qui décrit I’inquiétude, les études, trop réfléchir, les probléemes familiaux ou les
expériences traumatiques comme en étant la cause (59,60). Enfin, cette stigmatisation peut
avoir un lien avec la sémantique vietnamienne qui dénomme les psychiatres libéraux et
hospitaliers « Bdc si tdm than » et « Bénh vién tam than » soit « docteur de la folie » et « maison
des fous » respectivement (61).

La stigmatisation et la méconnaissance des troubles mentaux font partie des raisons expliquant
la sous-utilisation des services de santé mentale au Vietnam. Les problémes financiers et le
manque de support social pour prendre soin du patient font partie des autres obstacles a 1’accés
aux soins psychiatriques (60). La vision culturelle vietnamienne peut également jouer, avec une
mauvaise distinction pergue entre stress, dépression et anxiété (62), et une vision traditionnelle
de la médecine qui bien que minoritaire quand il s’agit des problemes mentaux, persiste
toujours. Ainsi, 1’acces au systeme de soin officiel, peut étre vu comme non disponible, non
accessible ou non acceptable (60).

Le systeme psychiatrique vietnamien a cependant bien évolué depuis la reconnaissance des
troubles psychiatriques et est maintenant composé de deux types de services : communautaire
ou hospitalier. Le service basé sur la communauté compte plus de 700 centres responsables des
programmes de promotion de la santé mentale, de veille et du soin des troubles mentaux. Ce
systeme déployé sur 2/3 de la population offre un acces gratuit aux psychotropes essentiels pour
quelques troubles mentaux telle que la schizophrénie, la dépression et 1’épilepsie. Le service
hospitalier, lui, comporte 6 lits pour 100 000 habitants avec un taux d’occupation des lits de
123% en 2008. Le manque de ressources en personnel de santé mentale est également ressenti,
avec 0.32 psychiatre pour 100 000 dans les zones urbaines. En comparaison, ce chiffre est de
13.7 aux Etats-Unis d’Amérique et 22.3 en France en 2018 (61,63). De fait, la psychiatrie est
la spécialité médicale la moins préférée au Vietnam et seulement 30 étudiants la choisissent sur

les 2500 dipldmés. Méme si les ressources psychiatriques organisationnelles, financiéres et
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personnelles sont en augmentation, il persiste toujours une différence importante entre offre et
demande (57).

Nous I’avons vu, les UDIV sont une population a tres grand risque de pathologies
psychiatriques et notamment dépressives dans un pays ou I’accés aux soins mentaux est encore
limitée et sous-utilisé malgré un besoin véritable. Dans ce contexte et en 1’absence de données
récentes et bien documenteées, il nous semble essentiel de bien décrire la fréquence des troubles
dépressifs et les facteurs associés. Ces données constituent une premiére étape indispensable
vers 1’¢laboration de stratégies innovantes de dépistage et de prise en charge communautaire de

ces affections parmi les UDIV.
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1. ARTICLE

INTRODUCTION
Substance use is a major public health issue in Vietnam. Notwithstanding the HIV and HCV

epidemics and overdoses, drug abuse widen the individual and public health burden through

psychiatric comorbidities (1).

People who inject drugs (PWID) present significantly more psychiatric comorbidities than the
general population (2,3), with a higher prevalence of depression (4), suicidal ideation and
attempts (5) among other mental health issues (6). The prevalence of severe depression in
PWID is around 40% in some Asian countries (7), as well as in western ones (8). Furthermore,
infectious comorbidities such as tuberculosis, HCV and HIV are commonly associated with an
increased risk of depression (9-11). The impact of depressive symptomatology on the risk of
viral infection has also been highlighted, with some studies showing an association between
depression and increased HIV transmission and acquisition via increased unprotected sexual
intercourses, multiple sex partners and trading sex for money or drugs in depressed people.
(12). Depression is also linked with immunodeficiency progression (13) and disease-related
mortality (14).

For a long time, Vietnamese policies regarding people addicted to drugs were strongly
repressive. This has evolved, in recent years, through a more comprehensive public health and
medical care approach towards the rehabilitation of people who use drugs (15). However, in
Vietnam, as in numerous low to middle-income countries (LMIC), psychiatric resources are
sparse, especially since the stigmatization of mental illness contributes to this situation (16).
For instance, the number of psychiatrists in Vietnam is around one per 300,000 inhabitants (17),
which is 66 times lower than in France (18). This results in a saturated mental health system
(19) managing mainly the most severely ill patients because of lack of human and material
resources. This raises the question of developing innovative and alternative psychiatric
interventions for the most excluded and hard to reach populations in need of psychiatric care
(8,20,21).

Targeting people who inject drugs in need for mental health support in a context of limited
psychiatric resources is therefore crucial. Numerous studies have identified risk factors of
depression among PWID : sociodemographic like female gender (22,23), being single (24,25),
risky occupation such as sex work (7),. But also drug habits with smoking and misusing alcohol

as risk factors as well as cocaine use (23,24), frequency of drug injection (4,25-27).
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Methamphetamine use is also frequent in these populations (20,28) with heavy implications,
besides psychotics troubles, regarding depressive symptoms (29-31).
However, few of these studies have taken an interest in PWID living in LMIC (32). The aim of
this study was to determine the prevalence of factors associated with the incidence depressive
syndrome in people who inject drugs in Hai Phong, Vietnam, with a view to then develop a
community-based innovative intervention to prevent and limit the burden of depression in this

population.
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METHODS

DRIVE study population and recruitment

The DRIVE (Drug use and Infections in ViEtnam) program is an international project launched
in 2016 whose goal was to end the HIV epidemic among PWID in Hai Phong, Vietnam (33,34).
The DRIVE study relied on large HIV screening via community-based Respondent Driven
Sampling (RDS) surveys combined with linkage to HIV care. The RDS method allows access,
via word of mouth, to hard to reach populations (35), and 3 rounds of annual RDS surveys from
November 2016 to November 2018 approached 3,150 PWID. Inclusion criteria were being at
least 18 years old, and having a positive urine test to heroin or methamphetamine plus skin
marks of recent injection (DC. Des. Jarlais et al., 2016). Those unable to understand the study

information or unwilling to consent were not enrolled.

Starting from the first RDS, two open cohorts were created: one with HIVV-negative participants
to estimate HIV incidence, and another with HIV-positive ones to estimate the cascade of HIV
care dynamics. All RDS HIV-positive participants were invited to participate in the cohort and
were then provided counseling and peer support to help them connect with care and initiating
or remaining on antiretroviral treatment (ART) as well as encourage them to enter methadone
maintenance therapies (MMT). HIV-negative participants were recruited until the target
number of inclusion in the cohort was reached which was set to 400 for RDS1 and 400 for the
next RDSs, excluding those reporting being already treated with methadone (20,34).
Participants were enrolled in the cohort for 12 to 36 months depending on their date of

recruitment (annual RDS), with follow-up visits every 6 months (36).

Selection

Sociodemographic, drug habits , psychological, behavioral and health event related data from
all PWID recruited in the HIV+ and HIV- cohorts and who participated in at least one follow-
up visit were included in this analysis. For the modeling, we restricted our population to subjects
with negative screening for depression at RDS, to focus the analysis on risk factors of incident

depression. This information on the PWID was asked and collected at each follow-up visit.
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Measures
Assessment of the main outcome: depressive syndrome

At baseline (RDS survey): depression was screened with a short form (2 questions) of the
Patient Health Questionnaire (PHQ-2) (37). It has been validated to screen for depression in
primary care with a proposed cut off at > 3 (38) with an acceptable sensitivity and specificity
(0.72 and 0.85 respectively) (39). Trained community-based organization (CBO) members
asked the questions during a face-to-face interview.

During semi-annual follow-up visits, depression was measured by trained doctors from the Hai
Phong University of Medicine and Pharmacy, using a short form of the CES-D questionnaire.
The CES-D questionnaire (20 items) is validated in different populations and particularly
among patients infected with HIV (40,41) and people who use drugs (42), and in several
countries including Vietnam (43). We used a validated short 8-item version (44), shown to
facilitate the efficiency of assessment during epidemiological studies (45). Because the original
cut-off of > 7 was determined on women who represent 5% of PWID in Hai Phong, we used a
lower cut-off of > 6 (46).

Assessment of other psychiatric disorders

Participants were screened for anxiety at the RDS survey with a short form (2 questions) of the
Generalized Anxiety Disorder questionnaire (GAD-2), developed to screen for anxiety in

primary care and general population with a published cut off at > 3 (47).

PWID recruited in the cohort were also screened for psychotic symptoms (persecution, mind
reading, auditory hallucinations) using 3 questions adapted from the Mini-International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (48). These questions were translated and culturally
adapted to Vietnam following a back-translation-pre-test guideline (6,49-51) and then adapted
to be used by non-professional staff. CBO members asked these questions in a face-to-face

interview.

Participants screened positive for any mental health issue at the RDS survey or during follow-
up were invited to meet a psychiatrist for a full clinical assessment followed by other
consultations when necessary at the study site (CBO office).
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Substance use

Data were collected by trained interviewers (CBO members) using a face-to-face questionnaire
on drug and alcohol use (20,52). PWID were also screened for opiates, methadone,
methamphetamine and cannabis by urine tests (MultiDrug-Screen7A Urine® rapid test, Nal

VVon Minden, Germany).

Heroin high-injection frequency referred to PWID reporting more than 30 injections in the past
month (53). It was determined by multiplying the frequency of injection days per month by the

frequency of injection in a typical injection day.

Methamphetamine use had two categories: ‘no use or less than once per week’ and ‘more than
once per week’, defined as frequent methamphetamine use (54). We combined urine tests and
questions about drug use in the past 6 months to define polydrug use as using any drug other
than heroin or methamphetamine (ketamine, ecstasy, cocaine or cannabis) in addition to heroin,

which was used by all participants.

Alcohol misuse was assessed through the Audit-C, a 3-item questionnaire including the first
questions of the AUDIT questionnaire: "In the last 6 months, how often did you have a drink
containing alcohol"; "How many drinks containing alcohol do you have on a typical day when
you are drinking"; "In the last 6 months, how often did you have 6 or more drinks on one

occasion”. We used cut off of > 3 for women and > 4 for men (55).

Sociodemographic and medical data

In the RDS visit, CBO members collected individual socio-demographic measures: gender, age
and education level. During the cohort follow-up, they collected major health and life events
(overdoses, arrests), as well as social and structural socio-demographic measures (couple
relationship, stable housing, health insurance card). PWID were also asked if they had been
hospitalized during the past 6 months, whatever the reason and tested for HCV and HIV every
visit (at inclusion for all and retested for those negative, viral load for HIV + participants). HIV
status was split in three categories: No HIV; undetectable HIV (viral load <20 copies/mL) and
detectable HIV.
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Statistical analysis plan

We analyzed risk factors of depressive syndrome among PWID over up to three years. The
potential risk factors were sociodemographic (gender, age, couple relationship, stable housing,
health insurance card), drug habits (methamphetamine use, heroin high-injection frequency,
polydrug use, alcohol misuse, being on MMT, more than 10 years since first heroin injection),
and health events (having been hospitalized in the 6 past month, HCV status and HIV status).
We did not entered Anxiety nor psychotic symptoms in the model for the CES-D contains
questions encompassing anxiety (56) and depressive and anxious symptoms are frequent in
psychotic experiences (57-59), and vice-versa (60). All questions about behavior related to the
situation in the past 6 months, except for the frequency of heroin injection that was for the past
month and the PHQ-4 for the past 2 weeks. People with depressive syndrome at baseline
according to PHQ-2 were not included in our model. We censored participants from the moment

they began an antidepressant treatment.

The main analyses used a mixed non-linear model. We restricted our analysis in visits with
complete outcome data. Interactions between some variables and time were assessed. We
developed multiple models with or without random intercept and compared them with a test of

likelihood ratio to select our model.

Our potential risk factors were selected using DAG developed using expert knowledge and
literature data, especially meta-analysis articles, literature reviews, or articles focusing on
causality with a view to show all causal relationships between variables of interest and highlight

potential biases (61).

Collection and coding errors for participants who have done their follow-up visits are
considered as missing completely at random (MCAR). For participants missing a follow-up
visit, the resulting missing data may be missing not at random (MNAR), and therefore

informative (62). This could happen as non-attendance and depression might be linked.

In order to deal with MCAR data in our model, we applied our model to complete on the
outcome cases (63,64) and imputed multiple time on our potential risk factors in order to create
20 datasets of possible values (65). We used linear regression for quantitative normal variables
and discriminant function method for qualitative ones (63), entering more variables than the
ones needed for our primary analysis (66). After having examined the quality of imputations
with both graphical diagnosis (Kernel density estimates) and numerical ones (nonparametric
Kolmogorov-Smirnov tests) to identify any problematic variable and impossible values (63),
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the models were applied to our 20 imputed datasets, and parameters estimates were combined
to obtain final Odd-Ratios and their 95% confidence interval (ClI) (67). Sensitivity analyses
were performed to assess the robustness of our model in the context of MAR data.
The data analysis for this paper was generated using SAS software. Copyright © 2020 SAS
Institute Inc. SAS and all other SAS Institute Inc. product or service names are registered

trademarks or  trademarks of SAS Institute Inc., Cary, NC, USA.

Ethics consideration

The DRIVE study was approved by the Institutional Review Boards of the Hai Phong
University of Medicine and Pharmacy, the Icahn School of Medicine at Mount Sinai, and New

York University School of Medicine. All participants signed an informed consent.
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RESULTS

Population selection

Of the 1,691 people included in DRIVE cohorts, 215 never came back for any follow up visits,
2 died and 3 began antidepressant treatment before the first follow up. Therefore, 1,471 people
were included in our study, 772 from the HIV-negative cohort and 699 from the HIV-positive
cohort (Fig. 1). They had a mean number of 3.3 follow-up visits and were observed from 2 to
35 months with a mean of 16 months. 771 PWID were included in the cohort from the first
round of RDS and were followed up during 6 visits. 371 people were added in the second round
of RDS sampling and were followed up for 4 visits. In the last round of RDS, 329 people were
included in the cohort and had 2 follow up visits.

Population characteristics

The main characteristics of the population sample at inclusion are described in Table 1. All
participants were heroin users, 93% were male and their mean age was 41 years. Overall, HIV-
infected participants were less educated (53% vs 70%) , injected heroin for longer (63% used

it for more than 10 years versus 37%), and were more often on MMT (35% vs 12%).

On our 6,768 planned follow up visits, 5,201 (76.8 %) were completed. During follow-up, 56
people had died, 1 from suicide, 2 from overdoses and 2 from unknown reasons. Other causes
of death had no direct link with depression. 394 (5.8%) visits were attended but had incomplete

data on the CES-D8 questionnaire.

Participants who dropped out (N=329, 22%) were younger, richer, less likely to be in a couple
relationship, more depressed at inclusion, more likely to use methamphetamine more than once
per week and other substances as well. They were less likely to be enrolled in methadone
maintenance therapy and less likely to be infected by HIV (see table 2 in supplementary

materiel).
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Table 1. Characteristics of the population at inclusion. Results are given in effective
(percentage) for qualitative variables or mean (+/- standard deviation) for quantitative ones.

Characteristics n(%) HIV — (n=772) HIV + (n=699) Total (h=1471)
Sociodemographic
Male 710 (92.0) 659 (94.3) 1,369 (93.1)
Female 61 (7.9) 39 (5.6) 100 (6.8)
Transgender 1(0.1) 1(0.1) 2(0.1)
Age 40.9 (+9.4) 40.4 (£ 6.5) 40.6 (£ 8.1)
At least High school level 541 (70.1) 371 (53.1) 912 (62.0)
In a couple relationship 325 (42.1) 250 (35.8) 575 (39.1)
Income > 6 VND!? 353 (45.7) 258 (36.9) 611 (41.5)
Stable housing 744 (96.4) 680 (97.3) 1,425 (96.8)
Health insurance card 285 (36.9) 463 (66.2) 748 (50.9)
Sex work 23 (3.0) 9(1.3) 32(2.2)
Psychiatric data
Anxiety 72 (9.3) 50 (7.1) 122 (8.3)
Depression (PHQ-2) 74 (9.6) 58 (8.3) 132 (9.0)
Suicidal ideation in past 2 weeks 102 (13.2) 76 (10.8) 178 (12.1)
Drugs habits
Alcohol misuse (Audit-C) 315 (40.8) 260 (37.2) 576 (39.1)
Methamphetamine > once a week 166 (21.5) 101 (14.4) 267 (18.1)
Methamphetamine recent use? 528 (68.4) 439 (62.8) 967 (65.7)
Polydrug use? 121 (15.7) 97 (13.9) 218 (14.8)
Years of heroin injection
< 5 years 212 (27.4) 43 (6.1) 255 (17.3)
5-10 years 210 (27.2) 158 (22.5) 368 (24.9)
10-15 years 174 (22.5) 180 (25.6) 354 (24.0)
> 15 years 177 (22.9) 321 (45.7) 498 (33.7)
Age of first heroin injection 31.4(+8.9) 27.3(x7.3) 29.4 (+ 8.4)
High frequency heroin use 603 (78.1) 501 (71.7) 1,109 (75.1)
Methadone Maintenance therapy 93 (12.0) 242 (34.6) 335 (22.8)
Cannabis (past 6 month) 103 (13.3) 123 (17.6) 226 (15.4)
Cocaine(past 6 month) 5 (0.6) 9(1.3) 14 (0.9)
Ketamine (past 6 month) 43 (5.6) 28 (4.0) 71 (4.8)
Ecstasy (past 6 month) 40 (5.2) 30 (4.3) 70 (4.8)
Amphetamine (past 6 month) 124 (16.1) 95 (13.6) 219 (14.9)
Urine tests
Heroin 768 (99.5) 697 (99.7) 1,465 (99.6)
Methamphetamine 271 (35.1) 213 (30.5) 484 (32.9)
Cannabis 47 (6.1) 205 (29.3) 252 (17.1)
Cocaine 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ketamine 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Methadone 207 (26.8) 448 (64.1) 655 (44.5)
Infection status
Undetectable HIV RNA* NA 490 (70.1) NA
HCV positive serology 445 (57.6) 611 (87.0) 1,053 (71.6)

Table 1. Characteristics of the population at baseline
! Equivalent to ~260 USD per month; 2 In the month

3 Cannabis, ketamine or ecstasy

4 Undetectable or viral load lower than 20 copies/mL
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Prevalence and incidence of Depression (CESD-8)

The proportion of depressed participants was 11.9% at baseline. The number of PWID
depressed at any point was 391 PWID (26.6%). Concerning people free from depression at
inclusion, their follow-up visits contributed to a total of 6574 person-years (PY). Among them,
320 (23.8%) developed a depression over the mean 16 months of follow up for an incidence
density of 4.9 per 100 PY (95% CI 4.3-5.4).

Risk factors for depression

No permanent residency (OR=5.6, 95% CI [2.2-14.6]), sex (women : OR=4, 95% CI [2.0-7.9]),
having been hospitalized and using methamphetamine at least once a week (OR=3.1, 95% ClI
[1.8-5.2]), not being in couple relationship nor on methadone (OR=2.0, 95% CI [1.1-3.5]), no
insurance card (OR=1.7, 95% CI [1.2-2.4]), age (OR=1.3, 95% CI [1.0-1.7]), for every ten
years) were all significant risk factors of depression. Time since inclusion in the cohort was a
protective factor of depression (OR=0.6, 95% CI [0.5-0.8]), for each year in the cohort). Being
infected with HCV tended to be associated with depression (Fig. 2).

None of our time-varying variable had significant interactions with time since inclusion.
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Figure 2. Risk factors of depression using a nonlinear mixed model with cut off CES-D8 > 6 for people free from depression according to the
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DISCUSSION
Identifying high depression risk PWID

In this cohort of PWID recruited through RDS surveys, almost a quarter developed a depression
during a follow-up of 16 months on average, with an incidence density of almost 5 depressive
syndromes per 100 PY. This is more than previously found in a Canadian open cohort of PWID
(about 3 per 100 PY), although participants were excluded for any mental health disorder at
baseline, embracing numerous potential future depressed participants  (2).
Certain socio-demographic factors had already been identified in Vietnam among PWID on
MMT (68). The gender gap in depression has been studied at length to explain why women are
more prompt to be considered depressed. Genetics, personality traits, hormonal and societal
factors, particular life stressors, risk of abuse and specific questions from the screening tool
could all explain the gender difference (69-71,56,72).
In our study, the women were less educated although richer than men and more often in couple
relationships (data not shown). While sex work was probably much underreported or the
questions even not answered, CBO members stated that the vast majority of female PWID were
involved in sex work, a known risk factor of depression (73,74). Although reaching sex workers
is difficult (fear of stigma, desirability biases, conditions of life, night work, pimp control...),
tailored interventions including psychological interventions in a context of psychiatrists
shortage, screening for mental health in existing health care services targeting female sex
workers, training “gatekeepers” to support women at risk, etc... should be implemented
(7,75,76).

Other factors reflecting the social precariousness emerged. “Living on the edge” without stable
housing nor health insurance card has already been identified as a risk factor for mental illness
(77). Similarly, social support as studied in our study as being in a couple relationship, was a
protective factor for depression, probably both by its social (78,79) and emotional (80-82)

support impact.

Increasing age was also a risk factor. As depression is often a lifetime battle, with a young age
of onset (83) and numerous major episodes across the existence, its prevalence gets higher with
ageing in both general population and PWID (83,84). This may be explained by age-related
biological changes (endocrine, inflammatory, immune, cardiovascular and neurological) and
comorbidities or chronic conditions, all of which are strongly associated with depression (85).
As we did not have data about comorbidities, it is possible that age acted like a proxy of chronic
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health problems (86). The association found between depression and hospitalization during
follow-up, reflecting probably the decompensation of somatic comorbidities, is consistent with
this last hypothesis.

Indeed, having been hospitalized during the follow-up increased the risk, and a recent meta-
analysis showed a third of depression among hospitalized patients (87,88). Despite the fact that
we had no information on the causes of these hospital admissions, it might be related to
complications or treatments of infections (HIV, HCV and tuberculosis), which are frequent in
our cohort population as well as degraded state of health, commonly associated with depression
(89-92).

We found that HCV had a tendency to increase the risk of depression without being statistically
significant. A recent meta-analysis found a worrying prevalence and an higher risk of
depression among HCV-positive patients than the rest (93). This has been described as linked
to poor health-related quality of life and physical, mental and social illness due to the disease
(94), the treatments (95), and even the direct HCV neuro-invasion, induction of local and
systemic inflammation, neurotransmission, and metabolic derangements (10,96). Still, let us
note that new treatments for HCV have recently been developed. (97). Knowing that these cost-
effective direct-acting antiviral (98) are shown to have less psychiatric side effects (99), we can
see how they will spread everywhere including in LMIC, reducing the mental health burden of
HCV.

Globally, we observed time since inclusion as a protective factor. Our patients participated to a
research program offering them to be tested, examined and treated. Furthermore, the positive
social impact of being enrolled in a cohort and going to regular meetings with CBO trained
members for social support, harm reduction and counselling on various topic including social
and administrative issues helped patients reduce the risk of depression. If cohort are collection
of bodies and communities of persons as recently said (100), then it offers valuable rewarding
relationships between members and staff, as well as meaning. It also offers, in a context of
layered drug and HIV-related stigma, the possibly to disclose their situation to
someone.(101,102).

Taking care of high depression risk PWID

After having identified PWID in need, the heart of the matter resides in screening depressive
syndrome. The DRIVE study team has developed a tool than can be used by CBO in that
purpose.
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In many countries, where access to psychiatric care is notably limited, alternative and
innovative strategies that rely on non-professional or peer workers could be crucial. Harm
reduction interventions have already been managed by trained peers (103-105) and using
simple screening tools in the community to introduce drug users to their mental health may be

the first step.

As part of a community-based innovative and comprehensive approach for PWID, a simplified
psychiatric screening tool adapted to non-professional/CBO members has been developed
within the DRIVE project (33). It is a 9-item questionnaire validated among PWID with
acceptable psychometric characteristics and a good acceptability (PWID and CBO members).
It allows a discussion of mental health, depression, psychiatric consequences of regular drug-
use and their treatment with trained CBO members, particularly for PWID with multiple risk
factors. Above a cut-off score, a consultation with a psychiatric is proposed on community site

to precise a diagnosis and propose a treatment when necessary.
Bringing them into care through community-based approach remains to be evaluated though.

Psychiatric complications, and particularly depression but also psychotic manifestation, are
very common among frequent methamphetamine users, need special attention and tailored harm
reduction interventions (30,106,107,31). Adapted information on drug use and the benefits of
quitting should be provided by peers or social workers, and the user should be given the means
to change his or her behavior, limiting the risk of depression (108).

Enrollment in MMT should not be delayed, with the easiest possible access to methadone for
being on MMT was a protective factor in our analysis, as in several studies with different
methodologies (109-112,26,68). Despite a therapeutic goal of heroin quasi-abstinence
associated with MMT, most PWID treated with methadone in our study still reported heroin
use. However, the methadone-induced biological stabilization protected the patients from
craving phases and allowed them personal and social stabilization (113,114). Regular opioid
use could even have a protective effect on psychiatric comorbidities (110,115,116) . Indeed,
this enable a decline of risk practices and the patient to be in touch with care professionals (117—
119). Referral to mental health practitioners should be organized for the most severe cases,

particularly those exhibiting chronic psychotic symptoms and behavioral disturbances.
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It has become necessary to promote the development of psychiatric interventions in
environments dedicated to drug users (methadone or HIV clinics) (108). In this aim, basic
training on the association between mental health and addiction is required for all stakeholders,
which implies acceptance of delocalized psychiatric interventions in specialized settings, or
CBO offices (120). Working on the stigma associated with drug use and mental health disorders
is urgent, and recognizing mutual competencies and roles of peers and healthcare workers is
crucial (121).

The consequences of depression on health, quality of life (122) and social outcomes (123,124)
highlight the importance to develop innovative interventions in order to identify and take care
of the most vulnerable people in this particularly exposed PWID population of LMIC. Spotting
them will allow a rapid intervention and reduction of depressive symptoms. This should be part
of a global care with essential psychosocial interventions, and when required, specialized

antidepressant treatment.

Study limitations

First, we had to restrict our data to people with at least one follow up visit, some were lost to
follow up and we only kept visits with completed outcome. This could induce some selection
biases, for it is plausible that high depression risk-people were the least able to come to visits,
meaning the more severe cases of depression were not as represented as others. We observed
this phenomenon when we compared people with missed or excluded visits, with the rest: they

presented more risk factors of depression.

Secondly, sampling biases could occur because of our recruitment method included a large
majority of male PWID, although similar gender rates of drug users has been found in different
studies focusing on these issues in Vietnam, with various papers describing a range of 92 to
99% (125-127). This may indicate that our findings are representative of Vietnam and South
Asia, but might not be extrapolated to population of PWID with lower proportion of males
(about 75% around the world) (128).
Similarly, our cohort over-represented the HIV-positive participants (about a half) whereas the
estimated prevalence of HIV among PWID is 30% in Hai Phong (35) and varies between 10
and 43% in the country (129). In our study, HIV status had no association with depression. This
may seem surprising as the link between depression and the HIV status has been shown (130)
and explained by social isolation or loneliness (131,132), stigmatization around the disease
(133-135), anxiety and stress effect on health (136), and poorer cognitive functions due to the
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virus or the treatment (137-139). In our cohort however, we can suppose that HIV-positive
participants are less depressed thanks to great support and free access to care offered by the
DRIVE project.

Thirdly, avoided sensitive questions and missing data could be explained by desirability biases.
For instance, questions about heroin experience and sex work were often not answered. Recall

bias could also have arisen since questions were relative to pas behaviors.

Fourthly, we did not study clinical depression but depressive syndrome via a short questionnaire
with a .93 correlation to the full scale (44). In another part of the DRIVE project (not shown
here), our outcome had a good agreement to the psychiatrist’s evaluation, meaning our outcome

was a nonetheless a good proxy of depression.

Furthermore, we used at baseline the PHQ-2 questionnaire with a sensitivity of .72 (39). This
means a number of truly depressed PWID were screened negative for depression and then
diagnosed as having an incidental depressive syndrome with the CES-D8 questionnaire later

asked.
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CONCLUSION

Depression causes human distress and important costs to society. In this large longitudinal study
focusing on people who inject drugs, we found a concerning high incidence of depression.

Addictive profile of participants as well as sociodemographic determinants, notably precarious
markers, and medical status, were positively associated with depression. This drives, in a
context of limited psychiatric resources, the development of innovating interventions based on

non-professionals and peers to attain hard to reach vulnerable population.
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111, DISCUSSION ADDITIONNELLE

Aspects méthodologiques

Dans cette étude longitudinale avec différentes observations dans le temps, nous devions
prendre en compte la variation dans le temps de certains facteurs de confusion. Dans notre
analyse principale, nous avons ajusté ces potentiels facteurs de confusion a chaque observation,
méme si cela peut créer un biais de rétroaction entre le traitement et le facteur de confusion (64)
(voir la figure 5 en annexe). Par exemple, il est possible que prendre certaines substances
aggrave les symptémes dépressifs et que cette dépression puisse aboutir a une plus grande
consommation de ces substances, créant une boucle de rétroaction positive au cours du temps.
Pour pallier a cette éventualite, nous avons exploré dans un modele plus simple les potentiels
facteurs de risques dans leur état initial sur la dépression variant au cours du temps, éliminant
ce biais potentiel. Comparativement a 1’analyse principale, I’importance d’étre en traitement de
substitution a la méthadone et ’effet de la consommation fréquente de méthamphétamine
n’étaient plus retrouvées. Peut-&tre que ces variables ont besoin de temps pour avoir un effet
sur la dépression, ou peut-étre que 1’effet observé est dii au biais susmentionné. Nous pouvons
avoir confiance dans les autres facteurs de risques retrouvés dans les deux modeles.

Nous sommes conscients que des méthodes particuliéres pour ajuster sur des facteurs de
confusion variant au cours du temps (les méthodes G) ont été développées par Robins depuis

plusieurs décennies (65-67), mais nous n’avons pas pu les mettre en place par limite de temps.

Nous n’avons pas pu non plus, comme dans toute étude observationnelle, prouver que les
facteurs de risques identifiés soient des facteurs causaux de la dépression. Pour s’intéresser a
cette question, nous avons réalisé un graphe dirigé acyclique (DAG) pour éliminer le plus de
biais possibles dans les relations entre les variables et guider notre choix des facteurs de
confusion a intégrer dans les modeéles (voir la figure 4 en annexe).

La causalité des relations observées a été discutée. Par exemple, ’effet protecteur de la
méthadone est constant au cours du temps et a été étudié dans différents contextes. De plus,
quelques études précliniques ont montré une plausibilité biologique des métabolites aux effets
antidépresseurs de cette molécule (68). Un autre exemple est celui de la méthamphétamine
possédant un effet important et constant au cours du temps sur la dépression, cohérent avec la
relation temporelle telle que spécifiée dans notre modele, et avec un effet dose. Ces differents
¢léments abondent dans le sens d’une relation causale de ces facteurs de risques. Cependant,

d’autre facteurs non mesurés pourraient intervenir, et le lien entre la méthamphétamine et la
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dépression pourrait étre bidirectionnel, avec I’usage lourd de méthamphétamine influengant les
troubles de [I’humeur, et les personnes avec des symptomes dépressifs s’auto-
médicamentant avec ces substances pour en diminuer les symptémes, comme cela a été

précédemment décrit (69).

Interprétation des résultats

Dans notre population d’UDIV, nous avons retrouvé une prévalence de syndromes dépressifs
qui variait de 7 a 12% selon la visite. C’est beaucoup plus que dans la population générale
vietnamienne, chez laquelle la prévalence estimée varie de 3 a 7% (57, 64). Notre résultat est
tout de méme inférieur a la prévalence de la dépression chez les vietnamiens vivants avec le
VIH et ayant consommé une substance illicite dans les 6 derniers mois qui atteignait 22.4% en
2008 (71). Cette différence peut s’expliquer par le taux de personnes vivant avec le VIH dans
notre étude et par I’examen des symptomes dépressifs grace au CES-D8 s’intéressant aux
symptomes de la semaine passée lorsque cette étude concernait le mois précédent. Les UDIV
vietnamiens sont également moins déprimés que ceux ayant des rapports sexuels avec d’autres
hommes, autre population a risque, chez qui la dépression touche la majorité des sujets (72).
La prévalence de dépression chez les UDIV vietnamiens de Hai Phong est plus faible que celle
retrouvees précédemment chez des UDIV chinois (73,74), italiens (75), néerlandais (76) et
américains (77). Cette différence peut s’expliquer de plusieurs maniéres. Premierement, les
personnes incluses dans notre étude étaient suivies, traitées et avaient des contacts réguliers
avec des membres d’organisations communautaires impliqués dans 1I’étude (pour recevoir des
conseils sur la dépendance, les démarches pour accéder a I’assurance maladie, trouver une
résidence, et pouvaient étre sujets de programmes de réduction des risques. 1l existe de plus une
hétérogénéité tres importante concernant les méthodes de mesures de la dépression des
différentes études (78).

En outre, concernant I’incidence de la dépression, celle de notre population est plus forte que
dans certaines cohortes de personnes vivantes avec le VIH (41). Nous n’avons pas trouvé

d’articles rapportant une incidence de ce trouble chez des UDIV.

Nous avons trouvé que les femmes étaient plus a risque d’étre déclarées dépressives que les
hommes. Cette différence au regard de la depression est bien connue en population générale
(79,80), mais également présente chez les UDIV avec les formes les plus grave de dépression
se retrouvant chez les femmes, et pouvant étre liées a plusieurs facteurs non mesurés ici, comme

I’implication dans le commerce du sexe et des rapports non protégés (81).
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L’age était un facteur de risque dans notre étude, ce qui a été montré dans certains travaux (82)
mais pas dans d’autres (83). Parfois, la relation inverse est méme retrouvée, avec le jeune age
associé a la depression chez les UDIV vietnamiens (78) et les kazakhs masculins (84), ainsi que
chez les personnes vivant avec le VIH suisses (41) et indonésiens (43). Comme proposé dans
I’article, I’effet observé de 1’dge chez les UDIV de Hai Phong pourrait étre le reflet des
comorbidités croissantes avec le vieillissement.

Les hospitalisations sont d’ailleurs également a risque de dépression pour les UDIV. Chez les
UDIV américains, les hospitalisations sont fréquentes avec comme cause principale les
infections de la peau et des tissus mous (85). Nous n’avions pas pu recueillir les raisons
d’hospitalisation dans notre étude.

Les facteurs de risque relatifs a une précarité sociale confirment de précédents résultats sur le
réle positif du support social sur le risque de dépression notamment, tant au niveau du couple
que de la famille. Ainsi, étre marié ou en concubinage (78,83), résider avec un membre de la
famille (43) la disponibilité de I’entourage et la satisfaction du support social (83,86,87), ainsi
que la qualité des relations familiales (88) ont tous déja été retrouvés comme facteur protecteur
de la dépression chez les UDIV, surement par leurs effets en tant que modérateurs des
vulnérabilités génétiques et environnementales et par la résilience qu’ils offrent au stress (89).
L’effet de cette précarité sociale sur la dépression s’incarne également par le fait de ne pas avoir
d’endroit stable pour dormir ou d’accés au systéme de soins (84,90). L’acces aux ressources en
santé mentale peut étre difficile a cause de la stigmatisation et du manque de ressources (91—
93). Pour étre accessible, les services de santé mentale doivent étre peu onéreux et accueillant
quel que soit le passé d’usage de substances. Ces services doivent intégrer des ressources dans
le domaines de la réduction des risques mais aussi pour les aspects légaux, de I’emploi, de la
prévention du risque VIH, du traitement et de I’acces a la résidence et aux thérapies d’entretien

a la méthadone (84).

Bien que le nombre d’injections d’héroine par mois soit souvent retrouvé associé a la dépression
(78,83), cela n’a pas été retrouvé dans notre analyse. En analyse de sensibilité, le nombre de
jours d’injection dans le mois ne ressortait pas non plus. Les habitudes d’usage de substance
ressortaient tout de méme avec la consommation de méthamphétamine fréquente (plus d’une
fois par semaine) qui augmente le risque de dépression par trois, ce qui a été retrouvé ailleurs
(78). Des analyses de sensibilité remplagant 1’usage de méthamphétamine fréquente par la
méthamphétamine récente (dans le mois) retrouvaient une association avec le risque positive

de moindre ampleur, suggérant une relation dose-effet (94). En général, cet effet s’estompe
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grandement aprés 3 semaines d’abstinence (95) mais peut persister pour plus d’un an chez
certains patients (96). Ainsi, il est important d’informer le plus tot possible les utilisateurs
réguliers de cette substance des conséquences néfastes de son usage, ainsi que de I’existence
des programmes de réduction des risques en allant chercher les utilisateurs ou ils se trouvent

pour s’adapter aux pratiques locales et construire une relation de confiance (97).

Mettre en place des stratégies innovantes

En Asie du Sud Est, comme dans le reste du monde, les actions de réduction des risques se
focalisent principalement sur les usagers d’opioides injectables dans le cadre de la prévention
du risque VIH. Les utilisateurs de stimulants type amphétamines utilisent rarement les service
de réduction des risque car ils n’identifient pas souvent leur usage comme problématique (98).
L’information de ces groupes a risque et le déploiements d’intervention in situ est donc
fondamentale.

Cette étude le montre, la nécessité est grande de mettre en place des interventions innovantes
pour atteindre les populations les plus a risque parmi les injecteurs de drogues déja vulnérables.
Rendre les services de prévention gratuits et disponibles ne suffit pas : ils faut qu’ils soient
accessibles, adaptables, peu onéreux et accueillants quel que soit 1’usage de substance passé
(99). Pour cela, impliquer les personnes qui usent ou ont usé des substances : les pairs, a
participer dans les politiques de santé, la recherche, la préparation et la mise en place
d’interventions de réduction des risque est fondamentale (100). Bien que la définition de pair
varie, il est important de retenir I’importance d’une expérience partagée par 1’usager et le pair.
Ce dernier peut ainsi offrir sa connaissance des barriéres ou facilitateurs d’acceés aux services
de réduction des risques (101). Dans cette étude faisant partie d’un projet plus vaste, les pairs,
désignés comme membres des organisations fondées sur la communauté (CBO members) ont
participé a I’¢laboration de la recherche, mais aussi de sa mise en place puisqu’ils contribuaient
au recueil des données. La relation de confiance entre un usager et une personne qui a connu
les mémes situations, en plus de faire naitre 1’espoir de se sortir des comportements a risques,
réduit aussi leur stigmatisation individuelle et la discrimination (102,103). De maniére générale,

ces pairs restent largement sous-utilisés (101), y compris dans les pays occidentaux.
Notre étude a permis de mettre en avant les facteurs associés a la dépression chez les UDIV de

Hai Phong,. C’est une premiére étape dans la construction de projets de prévention innovants

dans des contextes de ressources psychiatriques limitées et de populations difficiles a atteindre.
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IV.  ANNEXES
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Figure 5. Graphe dirigé acyclique (DAG) prenant en compte le temps et montrant un exemple de biais de rétroaction du traitement sur le facteur de confusion
avec les variables de notre étude. Dans cet exemple, |'usage de substance aggrave les symptomes dépressifs, qui eux méme aggrave la consommation de
substance future.
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SERMENT

> En présence des Maitres de cette école, de mes chers
condisciples et devant I’effigie d’Hippocrate, je promets et je
jure, au nom de I’Etre supréme, d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probiteé dans ’exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a 1’indigent et n’exigerai
jamais un salaire au-dessus de mon travalil.

» Admis (e) dans I’intérieur des maisons, mes yeux ne verront
pas ce qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront
confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs, ni
a favoriser le crime.

> Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je
rendrai a leurs enfants I’instruction que j’ai regue de leurs
peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a
mes promesses. Que je sois couvert (€) d’opprobre et meprisé
(e) de mes confreres si j’y manque.

57



Introduction : L’abus de substance est un probléme de santé publique majeur au Vietnam,
notamment pour sa comorbidité psychiatrique. La dépression peut aboutir au suicide, & une
moindre santé et constitue un fardeau pour les usagers de drogues par voie intraveineuse
(UDIVUDIV). Mieux identifier ces populations est crucial pour développer des interventions
ciblées.

Meéthodes : Nous avons recruté des UDIV dans une cohorte via un échantillonnage fondé sur
les répondants. La dépression incidente était observée pour les UDIV avec au moins une visite
de suivi semi-annuelle jusqu’a 36 mois. Les UDIV étaient exclus des analyses dés la prise
d’antidépresseurs. Des professionnels de santé ont examiné la dépression via le questionnaire
CES-D8. Nous avons sélectionné nos variables via un graphe dirigé acyclique (DAG) et
utilisé des imputations multiples pour prendre en compte les données manquantes. Un modeéle
mixte non-linéaire a été utilisé.

Résultats : Parmi les 1384 UDIV indemnes de dépression a I’inclusion, 320 (24%) en ont
développé une. Les facteurs de risque étaient le sexe (femmes), 1’age, étre célibataire, sans
résidence stable, ni carte d’assurance maladie, avoir été hospitalisé, consommation fréquente
de méthamphétamine, ne pas étre sous méthadone, et le temps depuis I’inclusion.

Limitations : L’exclusion des données manquantes et la désirabilité sociale ont pu provoquer
des biais de sélection et d’information. Nous n’avons utilisé des outils pour mesurer la
dépression, avec biais de mesure possibles. Enfin, des biais de confusion peuvent persister
malgré ceux pris en compte.

Conclusion : L’identification des facteurs de risque peut permettre d’identifier les personnes
les plus a risque, les dépister et les orienter vers une offre de soins psychiatrique adaptée .;

Mots clefs : Drogue, santé mentale, dépression, UDIV, facteurs de risque, prévention
Keywords : Substance, mental health, depression, PWID, risk factors, prevention

Background: Psychoactive drug use is a major public health issue in Vietham, including
mental health concerns. Depression can lead to suicide, poorer health outcomes, and remains
a burden for people who inject drugs (PWID), their family and society. Better identifying
these populations is crucial to develop targeted interventions. Methods: We recruited PWID
in a cohort through respondent driven sampling method (DRIVE project). Incident depression
was monitored for PWID participating in at least one semi-annual follow-up visit for up to 36
months. PWID were excluded from the analysis when treated for depression. Health
professionals assessed depression via a short-form CES-D questionnaire. We selected our
variables with a directed acyclic graph (DAG) and used multiple imputation for missing data.
A mixed non-linear model was used to identify risk factors. Results: Among the 1384 PWID
free from depression at baseline, 320 (24%) developed depression. The risk factors of
depression were the sex (women), being older, being single, not having stable housing nor
health insurance card, having been hospitalized during follow up, using methamphetamine
weekly, not being treated with methadone. Years since inclusion were protective. Limitations:
The exclusion of missing visits and social desirability could have led to selection and
information biases. We used tools for measuring the outcome which might lead to
measurement biases. Finally, confusion biases are possible despite our best efforts.
Conclusion: Identifying risk factors of depression among PWID highlighted the need to
develop innovative targeted psychiatric intervention and harm reduction program in situ, with
the help of supporting peers.
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