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FINANCEMENTS 



Évolution des financements et accès aux ARV 
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Morbidité/Mortalité 





Gabillard D, JAIDS 2013 

13 Cohortes, 5 en Afrique SS; n=3917 Evénements classant SIDA 



PAYS 

 

* Zambia, Stringer JSA, JAMA 2006 

  

* Senegal, Etard JF, AIDS 2006 

 

* Zimbabwe, Erisktrup C, JAIDS 2007 

 

* Côte d’Ivoire, Siaka S, AIDS 2008 

 

*  Uganda, Mills EJ, AIDS 2011 

 

* Guiné Bissau, Oliveira I, BMJ 2012 

 

* Afrique du Sud, Fox MP, AIDS 2012 

 

 

 Taux de Mortalité 

           

     7% 

 

            23.1% 

 

             29.5% 

 

            11.1% 

             6.7% 

           11% 

           16% 

 

 



Facteurs de risque de mortalité 

• Sexe masculin  

• Stade clinique , OMS 3-4, CDC  C 

•  IMC <18-19 Kg/m2 

• Hémoglobine <10g/dl 

• CD4 <200 cells/mm3 

• Charge virale >5 log10 copies/ml 

 

Stringer JF, JAMA 2006; Etard JF, AIDS 2006; Erisktrup C, JAIDS 2007;  
Moh R, AIDS 2007; Mills EJ, AIDS 2011; Toure S, AIDS 2008; 
 Lawn S, AIDS 2009;  Agaba P, JIC 2011; Gabillard D, JAIDS 2013 



STRATEGIES  de PRISE EN CHARGE 



STRATEGIES  de PRISE EN CHARGE 

Seuil d’initiation des ARV 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, Seuil d’initiation des ARV 

2002 2006 

CD4 <= 200 

 

 

CD4 200 

Consideré< 350 

CD4 < 350 si TB 

 

 



Profil des patients débutant les ARV dans 
les pays en Afrique SS 



Patients Starting ART at Higher CD4+ Cell 
Counts Overall, but Disparities Remain 

• In San Francisco study, overall trends of starting ART at higher CD4+ counts, but pts 
initiating ART at CD4+ counts > 350 cells/mm3 significantly more likely to be white, 
older, MSM, nonpoor, and diagnosed by private provider[2]  

1. Mugglin C, et al. CROI 2012. Abstract 100. 2. Truong HH, et al. CROI 2012. Abstract 139.  

307 

246 

225 

262 
252 

150 286 

118 

89 145-176 

137 
140 234 

 CD4+ cell count at start of ART (cells/mm3), 2009[1]  

 Low income 

 Middle income 
High income 

200 

185 



West 

Africa 

Central 

Africa 

East 

Africa 

Southern 

Africa 

* No de patients 

 

* Sexe F (%) 

 

* Age (ans) 

 

* Stade OMS III/IV (%) 

 

* Hemoglobine 

 

* CD4 

  - Baseline 

  - M6 

 

* CV (log copies/ml) 

33 368 

 

63.1 

 

40.6 

 

38.1 

 

10.2 

 

 

145 

274 

 

5.11 

 

8902 

 

70.2 

 

38 

 

67.3 

 

11.5 

 

 

211 

318 

1.97 

60 137 

 

67.4 

 

35.8 

 

53.6 

 

11.1 

 

 

130 

254 

5.12 

184 386 

 

63.1 

 

29 

 

55.4 

 

11 

 

 

126 

253 

11.14 

Source, Egger M; IJE 2011 



Trends of CD4 cell counts at ART  
initiation: 2002 to 2009 (>16 yrs) 

Egger M, IeDEA (in press) 
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Quand commencer? 

CD4 cell count 200-350 vs. < 200  

Réduction de la mortalité de  75% dans le bras précoce 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, Seuil d’initiation des ARV 

2002 2006 2010 

CD4 <= 200 

 

 

CD4 <=350 

Quelque soit 

la valeur des 

CD4: TB/HVB 
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Consideré< 350 

CD4 < 350 si TB 

 

 



Quand commencer? 

CD4 cell count 200-350 vs. < 200  CD4 cell count 350-550 vs. < 250 

Réduction des évènements cliniques 41%, bras précoce, TB extra 

pulmonaire++++; 

Réduction 95% de la transmission ++++ 

CID 2013 (n=957, estimation protection 90%) 

(n= 1763, 54%, Afrique) 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, Seuil d’initiation des ARV 

2002 2006 2010 

CD4 <= 200 

 

 

CD4 <=350 

Quelque soit 

la valeur des 

CD4: TB/HVB 
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Consideré< 350 

CD4 < 350 si TB 

 

 

2015 

 

 

 

CD4 <= 500 

Quelque soit la 

valeur des CD4: 

TB/HVB, GS, SD 

Priorités <=350 

  

 



Still too many people start ART late: % people 
starting ART with CD4 < 100 

IeDEA Collaboration 



 

START (n =4600), 34 pays 

04/2009-2016 

 

 

ANRS 12 136 TEMPRANO 

(n =2000), Côte d’Ivoire 

03/2008-12/2014 

 
CD4 <800 cells/mm3 



STRATEGIES  de PRISE EN CHARGE 

SCHEMAS ARV de première ligne 



Djomand G, AIDS 2003 

Efficacité Traitement ARV, bithérapie vs trithérapie 

Initiative Onusida, Côte d’Ivoire/Ouganda 

Weiddle Lancet 2002 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, choix des traitements ARV de première ligne 

2002 2006 

4 options, 
AZT +++ 

8 options 
AZT ++ ou TDF 

D4T dose  



AIDS 2002, 16:1363–1370 

Supported by the ANRS and European Union  

Observational cohort studies 

Adherence to the HAART regimens was good Responses to treatment good and 
comparable to those in industrialized 
countries 



Laurent C, Lancet 2004 Laurent C, AIDS Res and Hum Retro, 2008 

N= 60 N= 169 

N= 6861 



Changements pour toxicité ARV 

Pays/auteur d4T AZT Auteur 

 

Cameroun (n=169) 

AZT (85), d4T (84) 

14% 17% Laurent C 

AIDS Research and Human 

retroviruses 2008  

Afrique du Sud (n=2697) 

AZT (688), d4T (2009) 

 

20.8% 7.8% Boulle A, 

 AntivIral therapy 2007 

Zambie (n= 7535) 

AZT (1646), d4T (n=742) 

21.5% 

PY 

27% 

PY 

JAIDS 2011 

Afrique du Sud (n=5095) 

AZT (709), d4T (3438) 

17.9% 8.5% Njuguna C, 

 Plos One 2013 



 Mercier S, JAIDS 2009 (Sénégal); Zannou DM,  AntiviralTherapy 2009 (Bénin) 

Mutumira E, JAIDS 2007 (Rwanda); Van Oosterhout JJ, Plos One 2012 (Malawi) 

20-40% 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, choix des traitements ARV de première ligne 

2002 2006 2010 

4 options, 
AZT +++ 

8 options 
AZT ++ ou TDF 

D4T dose  

 
 
 

AZT ++, TDF ++ 
Arrêt d4T,  
Phase out 

 
 
 



Evénements rénaux sévères sous TDF 

* Côte d’Ivoire, 2/154 (1,2%) (Tanon  A , J. sci. pharm. Biol 2009) 

* Ouganda, 41/2469 (1.7%) (essai DART, Reid A, CID 2008) 

* Sénégal,  4/96 (4%) (Landman R, JIAPAC 2009) 

* Zambie, 73/2759 (2.6%), (Chi BH, JAIDS 2010) 

* South Africa, 31/566 (5.5%), (Bygrave H, Plos One 2011) 

* Sénégal /Cameroun, 0/119, (Landman R, Antiviral Therapy 2013 



TDF 

(2.6%) 

AZT 

(8.5%) 

d4T 

(17.9%) 

Plos one 2013 



Anomalies congénitales 

EFV 2% vs 2.9% Non EFV 

Ouattara AIDS 2012; 26:625 

Source: N Ford,  AIDS 2011 
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Bendavid E, AIDS 2011 

Ouattara NE, AIDS 2012 

Shubber Z, AIDS 2013 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, choix des traitements ARV de première ligne 

2002 2006 2010 

4 options, 
AZT +++ 

8 options 
AZT ++ ou TDF 

D4T dose  

 
 
 

AZT ++, TDF ++ 
Arrêt d4T,  
Phase out 

 
 
 

2013 

 
 
 

Une option 
TDF + XTC + 

EFV 
 
 
 



Phasing out d4T: trends of d4T, AZT and TDF use  
in adults first line ART (2006 – 2012 ) 
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Evolution in the APIs use in adults, 2006 - 2012 

d4T in 1st line AZT in 1st lline TDF in 1st line 

24.9% 

< 0.1% 

N= 12 countries 

44% 

27.9% 

70% 

27.9% 

HIV/AIDS Department  



Progress on d4T phase out in 15 priority countries 
Country 

Estimated number of patients on d4T 

use by end of 2011 

Estimated percentage of patients receiving d4T by end of 2011                                                                                          

(from  total  number of  patients  on ART) 

Botswana 4,100 2% 

Burundi 3,400 13% 

Cammeroon 6,500 6% 

Cote d´Ivoire 7,400 8% 

Ethiopia 156,000 59% 

Ghana 800 1% 

Kenya 142,000 26% 

Lesotho 3,000 4% 

Malawi 256,000 80% 

Namibia 9,700 10% 

Nigeria 3,700 1% 

Rwanda 23,000 23% 

Uganda 5,900 2% 

Zambia 90,000 22% 

Zimbabwe 372,000 74% 
WHO, 2012 

(preliminary data) 
 ARV survey  2012 (preliminary data),  



Progress on d4T phase out in 15 priority countries 
Country 

Estimated number of patients on d4T 

use by end of 2011 

Estimated percentage of patients receiving d4T by end of 2011                                                                                          

(from  total  number of  patients  on ART) 

Botswana 4,100 2% 

Burundi 3,400 13% 

Cammeroon 6,500 6% 

Cote d´Ivoire 7,400 8% 

Ethiopia 156,000 59% 

Ghana 800 1% 

Kenya 142,000 26% 

Lesotho 3,000 4% 

Malawi 256,000 80% 

Namibia 9,700 10% 

Nigeria 3,700 1% 

Rwanda 23,000 23% 

Uganda 5,900 2% 

Zambia 90,000 22% 

Zimbabwe 372,000 74% 
WHO, 2012 

(preliminary data) 
 ARV survey  2012 (preliminary data),  



STRATEGIES  de PRISE EN CHARGE 

Schéma de seconde ligne 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, schémas (IP) de seconde ligne 

2002 2006 2010 

 IDV/r ; LPV/r; 
SQV/r   

ATV/r; LPV/r  

2013 

ATV/r ; FPV/r; 
IDV/r ; LPV/r ; 

SQV/r   

ATV/r; LPV/r  



Renaud-Théry F, AIDS Research and Treatment, 2011 



3.4% 

4%?? 

1.3% 

1.4% 

Evolution du nombre de patients en seconde ligne en 

Afrique SS (%) 

2.9% 



M6: VF 21.8% 

M12: VF 23.% 

M24: VF 26.7% 

M36: VF 38% 

Ajose O, AIDS 2012 



M6: VF 21.8% 

M12: VF 23.% 

M24: VF 26.7% 

M36: VF 38% 

Ajose O, AIDS 2012 

Déterminants de l’échec thérapeutique 
 
* Raisons :  adhérence faible  ++++,   2-5 fois 
moins de chances d’obtenir une  
suppression virologique ; 
 
•Resistance au médicament , Faible taux < 
20%                        mais besoin de 3eme ligne 
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Efficacité des secondes lignes dans les pays à 

revenus moyens et intermédiaires 

*  Afrique du Sud  (n= 1648)* 

   46% d’échec > 6 mois de suivi 

   Facteurs associés à l’échec 

* Thailand (n=95) 

 2nd ligne basé sur génotype et CV 

 Echec: 15% (M24), 10% (M36) 

 

* EARNEST (n=1277) 

(Malawi, Uganda, Zimbabwe, Kenya, Zambia) 

Succès: 2 INTI + LPV/r         (74%),  

                 LPVr + RAL            (73%) 

                 LPV/r                      (44%)  

  

Pujades-rodriguez M, Jama 2010 

CD4 bas, Traitement suboptimal 

 

May Myat, J int Assoc Phys  

Aids Care 2011 

 

 

IAS, Kuala Lampur 

  



Etudes en cours 2nde  ligne/3eme ligne 
Nom/pays      Design     Durée 

Seconde ligne 

 

* ARNS 12 1169- 2 Lady (n=450) 

   (BF, Cameroun, Sénégal) 

 

 

* Earnest 
(Malawi, Uganda, Zimbabwe, Kenya, Zambia) 

 

 

* ANRS 12 286-MOBIDIP (n= 264) 

 

 

TDF/FTC + LPV/r 

 ABC/DDI + LPV/r 

TDF + FTC + DRV/r 

 

LPV/r, 2IN/LPV/r,  

LPV/r + Ral 

 

LPV/r, LPV/r + 3TC 

DRV/r, DRV/r + 3TC 

 

 

2009-2013 

 

 

 

04/2010-

04/2013 

 

 

2013-2016 

Troisième ligne 

 

*  ANRS 12 269-THILAO (n= 200) 

(BF, RCI, Mali, Sénégal) 

 

* MULTIOCTAVE (SA, n=500) 

 

 

2IN + DRV/r + RAL  

 

 

DRV/r + RAL + ETR 

DRV/r + RAL + IN 

 

 

2013-2016 



Suivi au long cours 
* Complications cardio-vasculaires 

 

*  Atteintes métaboliques 
  Muronya W , Trans Royal Tropical Med and Hygiene, 2011 (Malawi) 

  Fontbonne A, Diabetes Metabol 2011 (Senegal) 

  Eholié S, ICASA 2011 (RCI, France); Menezes C, HIV Med 2013 (SA) 

  Van Oosterhout JJ, Plos One 2012    

* Complications osseuses 

  - Coumil A, Plos One 2012 (Sénégal);  

  - Eholie S, Antiviral therapy 2009 (Côte d’Iovire) 

* Vieillir avec le VIH 

  Balestre E,  IeDEA WA. AIDS 2012 (cohorts), ANRS 1215 (Sénégal) 



STRATEGIES  de PRISE EN CHARGE 

Evaluation de la réponse au traitement 



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, critère d’évaluation de l’échec 

2002 2006 2010 

Clinical 
CD4: ↘30%*  

CV: N-R 

Clinical 
CD4: ↘50%*  

CV>10000  

•% de diminution à partir de la valeur maximale connue 
•µ  Diminution des CD4 jusqu’à la valeur lors de l’initiation du traitement ou en deçà  

Clinical 
CD4: ↘50%*  

CV>5000  



• Faible sensibilité des critères  immunologiques: 
- échecs non diagnostiqués;                   

    - accumulation de mutations de résistances;  

• Spécificité et valeurs prédictives faibles: 

   - Nombre élevés  de changements non 
nécessaires: augmentation des coûts  par excès 
de switch pour des molécules plus couteuses 

54 
Rawizza HL. Clin Infect Dis 2011;53(12):1283–90 



Hamers RL, AIDS 2012 



Hamers RL, AIDS 2012 

La surveillance régulière de la CV peut être préférée comme un remplacement 
pour la numération des CD4 en raison de ses autres avantages de santé publique 
dans la prévention de la résistance aux médicaments, l'observance et la 
réduction de la transmission  



Évolution des recommandations OMS pays à ressources 

limitées, critère d’évaluation de l’échec 

2002 2006 2010 

CD4: ↘30%*  
CV: N-R 
Souhaité 

CD4: ↘50%*  
CV>10000 
-  Centres de 
référence  

2013 

CD4: ↘ Baselineµ  
CV > 1000  
-Option 
préférentielle,  
POC, DBS 

•% de diminution à partir de la valeur maximale connue 
•µ  Diminution des CD4 jusqu’à la valeur lors de l’initiation du traitement ou en deçà  

CD4: ↘50%*  
CV>5000 
- Phase in  
approach  



* Essai randomisé  VL arm(n=356)  vs CD4 arm (n=360) 

* CD4 baseline: 144 cells/mL  (146 VL arm, 144 CD4 arm) 

* Charge virale:  4.8 log/ml (4.9 VL arm, 4.8 CD4 arm) 

* Echec clinique à 3 ans ( AIDS, décès, CD4 < 50/mm3)  

    8% VL arm vs 7.4% CD4 arm (p=0.74) 

* Décès à 3 ans:  4.3% VL arm vs 3.4% CD4 arm (p=0.57) 

* Probabilité de switch: 5.2% VL arm vs 7.5% CD4 arm (p= 0.10) 

* Temps médian pour switch: 11.7 VL arm vs 24.7 CD4 arm (p=0.001) 

* CD4 médian au switch: 246 VL arm  vs 196 CD4 arm (p=0.62) 

* CV médiane au switch: 3.8  VL arm vs 3.9 CD4 arm (p=0.96)  

 Source:Jourdain G, Plos Med 2013 



RESISTANCE 



66 échecs (17.9%); 53 résistants (81.5%) 

De Beaudrap P,JAIDS 2013 

Aghokeng A,JIAS 2013 

 

 

 

 

N=366 

Risque échec virologique 

M12 (5%); M24(16%);  M36 (25% 

 

53 seconde ligne,  

18% échec virologique avec R à 

deux classes  

 

 

 

 



 

 Résistance aux traitements de 2eme ligne  

N=106, durée médiane de TAR  4 ans 

 
* Mutations de résistance  aux INRT:  

M184 (61%), T215 Y (32%), Q151M (5%)  K65 R (2%); 

R: 3TC/FTC (66%), ABC (48%), d4T (42%), ddI (42%), AZT (40%), TDF(33%) 

 

* Mutations de résistance aux INN :   

   Y181C/I/V (22%), K103N (16%), V90I (12%), G190S/A (10%); 

 R: NVP (56%), EFV (52%),ETV (38%) 

 

* Mutations de résistance majeurs aux IP : 

   M46IL(16%), L76V (12%), I54M/L (10%) I47V (6%),   

 R: LPV (25%), DRV (12%) 

 
Maiga Al. J Antimicrob Chemother 2012
  

8,6% résistances aux  3  classes d’ARV 

Van Zyl G, Plos One 2013, (n=1416, 490 LPV/r), 1,3% R aux 3 Classes 

(South Africa)   



RETENTION 



Fox MP, Trop Med Int Health 2010;  Ekouevi DK, Trop Med Int Health 2010; 

Chi BH, Plos Med 2011;  



86% 
82% 

72% 



Autres Impacts positifs des ARV 

* Formation (DIU):  

  - Prise en charge globale DIU; IMEA-Paris, 

    Ouagadougou, Bujumbura, Cotonou,    

    Yaoundé 

  - Rétrovirologie, Dakar 

  - Gestion approvisionnement pharmaceutique 

 

* Délégation des taches 

  - Infectiologues                généralistes/autres spécialités 

  - Médecins                        infirmiers/sage femmes 

     Sanne I, Lancet  2010; Boullé C, Stratall ANRS-ESTHER, JAIDS 2013 

     Fairall, Lancet 2012 

 

 



Autres Impacts positifs des ARV 
Renforcement du système de santé 

* Motivation-valorisation du personnel soignant; 

* Nouveaux métiers de la santé: conseillers/médiateurs,  

  opérateurs de saisie, gestionnaires de base de données 

* Informatisation, gestion des données hospitalières (ESOPE) 

* Suivi-évaluation; 

* Equipement/formation des laboratoires, optimisation des  

   méthodes diagnostics (POC); (ESTHER FANN/JFK Monrovia) 

* Rédaction de normes et procédures; 

* Hygiène hospitalière; 

* Elaboration d’algorithmes de prise en charge 

 

 

 



 

Conclusion 

 * Résultats probants quantitatifs et qualitatifs 

* Défis pour les 10 prochaines années 

 - Pérennisation des financements, augmentation de la  

    contribution des états; 

  - Combler les disparités: eg capitales-régions; 

  - Réduction de la morbi-mortalité, augmentation de la rétention 

  - « Vrai » continuum de soins,  

  - Mise en place prise en charge globale: subvention diagnostic, 

     traitement Ios, pathologies non VIH (NCDs) 

 -  Délégation des taches « réelle ». Passer de la recherche au  

     terrain; 

-   Accompagner la nouvelle génération de praticiens du VIH. 
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