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RESUME

L’objectif de ’'ONUSIDA de contréler I'épidémie de VIH/SIDA d’ici 2030 passe par I'engagement et la
rétention dans le soin des personnes vivant avec le VIH (PVVIH), garants d’une suppression virologique
durable sous traitement antirétroviral (TARV). La perte de vue (PDV) est I'un des obstacles majeurs a
I'atteinte de cet objectif. La PDV est particulierement élevée en Afrique sub-Saharienne dans un
contexte d’acces au TARV qui se généralise. Au Mali, un pays a ressources limité d’Afrique sub-
Saharienne, I'acces au TARV s’est considérablement élargi avec I'instauration de la gratuité des soins
pour les PVVIH de 2004 a nos jours. Nous nous sommes donc fixés comme objectif d’évaluer chez les
PVVIH sous TARV, la PDV avant la cl6ture de la base de données (absence de visites cliniques et/ou
biologiques pendant au moins 6 mois), et le réengagement ultérieur dans le soin des PVVIH PDV au
cours du suivi (une visite clinique et/ou biologique au décours de la PDV), puis d’identifier les facteurs
de risque associés a ces évenements. Un focus a été mis sur la région (Bamako ou autre région), le
niveau d’expertise du centre de soins (clinique ambulatoire ou hépital), et la distance du domicile au
centre de soins (< 5, [5-50[ et = 50 km). Pour ce faire, les données de PVVIH agées de 18 ans au moins,
débutant un TARV entre 2006-2013, et suivies dans I'un des 16 centres disposant du dossier médical
électronique ESOPE ont été utilisées. Parmi les 9 821 PVVIH inclues, 33% étaient des hommes et la
durée médiane (IQR) de suivi sous TARV était de 29 mois (10-59). La médiane (IQR) d’age et de CD4 a
I'initiation du TARV était de 36 ans (29-43) et de 153 cells/uL (56-270) respectivement. L’incidence
cumulée de la PDV avant la cl6ture de la base de données est passée de 15,7% a 1 an a 35,2% a 5 ans
de TARV. Les facteurs de risque associés a la PDV étaient : le fait d’étre un homme ou d’étre jeune (<
30 ans), le fait d’avoir initier le TARV dans les périodes 2006-2007, 2010-2012 ou 2013, le fait d’avoir
un faible niveau d’étude ou socio-économique et le fait d’étre suivi dans des hopitaux situés a plus de
5 km du domicile ou dans des cliniques régionales situées a moins de 5 km du domicile. L'incidence
cumulée du réengagement dans le soin estimée chez les PVVIH ayant initié un TARV entre 2006-2012
et ayant été PDV au cours du suivi avant le 31/12/2013 (n=3 650) est passée de 39,0% a 1 an a 47,0%
a 3 ans apres PDV. Les facteurs associés au réengagement dans le soin étaient le fait d’étre enceinte a
I'initiation du TARYV, le fait d’avoir débuté un TARV sur la période 2008-2009 par rapport a une initiation
antérieure, le fait d'avoir recu un traitement pendant 6 a 12 mois avant la PDV ou de l'avoir regu
pendant au moins 12 mois avec un gain de CD4 sur 12 mois > 50 cells/uL avant la PDV par rapport a

avoir recu un traitement pendant moins de 6 mois, ou d’étre suivi a Bamako (cliniques ou hopitaux).

Mots clés : VIH, épidémiologie, prise en charge antirétrovirale, Mali, perdu de vue, réengagement dans le soin, facteurs de
risque, région de soins, niveau d’expertise du centre de soins et distance du domicile au centre de soins.
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ABSTRACT

UNAIDS' goal to control the HIV/AIDS epidemic by 2030 is through engagement and retention in
care of people living with HIV (PLHIV), ensuring sustainable virological suppression on
antiretroviral Therapy (ART). Loss of follow-up (LTFU) is one of the major obstacles to achieving
this goal. LTFU is particularly high in sub-Saharan Africa in a context of widespread access to ART.
In Mali, a resource-limited country in sub-Saharan Africa, access to ART has increased
considerably after health care for PLHIV became free from 2004 to nowadays. Thus, the aim of
this work was to evaluate among PLHIV on ART, LTFU before database closure (no clinical and/or
biological visits for at least 6 months) and subsequent re-engagement in care of PLHIV LTFU during
follow-up (having one clinical and/or biological after LTFU), then to identify risk factors associated
to these events. We focused on the region of care (Bamako or other region), the expertise level
of care (out-patient clinic or hospital), and the distance from home to care centre (< 5, [5-50[ and
> 50 km). Data of PLHIV aged at least 18 years old, starting ART between 2006-2013 and followed
in one of the 16 centres with electronic medical record ESOPE were used. Of the 9,821 PLHIV
included, 33% were men and the median duration (IQR) on ART was 29 months (10-59). The
median (IQR) of age and CD4 at start of ART was 36 years (29-43) and 153 cells/uL (56-270),
respectively. The cumulative incidence of LTFU before database closure increased from 15.7% at
1 year to 35.2% at 5 years of ART. Risk factors for LTFU were: being man or young people (< 30
years old), starting ART in 2006-2007, 2010-2012 or 2013, lower level of education or lower socio-
economic status, and being followed in hospitals > 5 km from their home or in regional out-patient
clinics < 5 km from their home. The cumulative incidence of re-engagement in care estimated in
PLHIV who started ART in 2006-2012 and who were LTFU during follow-up before 31/12/2013
(n=3,650) increased from 39.0% at 1 year to 47.0% at 3 years after LTFU. Factors associated with
subsequent re-engagement in care were: being pregnant at the start of ART, having started ART
during the period 2008-2009 compared to 2006-2007, being treated for 6-12 months or being
treated for > 12 months with CD4 count gain > 50 cells/pL before LTFU compared to being treated
< 6 months, or being followed in Bamako (out-patient clinics or hospitals).

Keywords: HIV, epidemiology, antiretroviral therapy, Mali, loss to follow-up, re-engagement in

care, risk factors, region of care, expertise level of care centre and distance from home to the care
centre.
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GLOSSAIRE

ANRS : Agence Nationale de Recherches sur le SIDA et les hépatites virales (France Recherche
Nord & Sud Sida-hiv Hépatites)

ANTIM : Agence Nationale de Télémédecine et d’Informatique Médicale

ARCAD-SIDA : Association de Recherche de Communication et d’Accompagnement a Domicile de
personnes Vivant avec le VIH/SIDA

ART-CC : Antiretroviral Cohort Collaboration, ensemble de cohortes Européennes et Américaines
permettant d’étudier la morbidité SIDA et la mortalité des personnes infectées par le VIH-1
ART-LINC : Antiretroviral Therapy in Lower Income Countries, ensemble de cohortes d’Asie,
d’Amérique du Sud et d’Afrique permettant d’étudier et de comparer la mortalité, le mode de prise
en charge et de suivi des personnes infectées par le VIH-1 traitées entre pays a ressources limitées
et pays industrialisés.

ARV : Antirétroviral (aux)

BAD : Banque Africaine de Développement

CD4 : Lymphocyte T CD4*

CD8 : Lymphocyte T CD8*

Cells/pL : cellules par microlitre

CERKES : CEntre de Recherche KEnédougou Solidarité sur le VIH/SIDA

CESAC : Centre d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseils sur le VIH/SIDA

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CIM : Classification Internationale des Maladies

CNAM : Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie

CNOS : Centre National D’Odonto-Stomatologie

CNTS : Centre National de Transfusion Sanguine

COHERE : Collaboration of Observational HIV Epidemiological Research in Europe, ensemble de
cohortes Européennes de PVVIH permettant de réaliser de grandes études longitudinales
Copies/mL : Copies par millilitre

CREDOS : Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation pour la Survie de I'enfant

CRLD : Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose
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CSCom : Centre de Santé Communautaire

CSLS : Cellule Sectorielle de Lutte contre le VIH/SIDA

CSRef : Centre de Santé de Référence

CV : Charge Virale

DPM : Direction de la Pharmacie et du Médicament

DRS : Direction Régionale de la Santé

EDSM : Enquéte Démographique et de Santé au Mali

EPH : Etablissement Public Hospitalier

EPST : Etablissement Public Scientifique et Technologique

ESOPE : Evaluation et Suivi Opérationnel des Programmes Esther

ESTHER : Ensemble pour une Solidarité THérapeutique En Réseau

ETP : Education ThéraPeutique

FCS : Fully Conditional Specification, spécification entierement conditionnelle

FM : Fonds Mondial

G/dL : Gramme par décilitre

HCNLS : Haut Conseil National de Lutte contre le VIH/SIDA

HPTN 052 : HIV Prevention Trials Network, essai clinique randomisé contrélé concu pour
déterminer I'effet du traitement antirétroviral sur la transmission du VIH-1 chez les couples
hétérosexuels sérodiscordants.

IAS : International AIDS Society

IC : Intervalle de Confiance

leDEA : International epidemiological Database to Evaluate AIDS, consortium de recherche
international sur le VIH/SIDA regroupant les données de cohortes d’Asie, du Pacifique, d’Afrique
et d’Amérique.

IMAARYV : Initiative Malienne d’Acces aux AntiRétroViraux

IMC : Indice de Masse Corporelle

INNTI : Inhibiteurs Non Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse

INRSP : Institut National de Recherche en Santé Publique

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale (La science pour la santé)
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INSTAT : Institut National de la STATistique

INTI : Inhibiteur Nucléoti(si)dique de la Transcriptase Inverse

10 : Infection opportuniste

IOTA : Institut d'ophtalmologie tropicale de I'Afrique

IP : inhibiteurs de Protéase

IQR : InterQuartile Range, étendue interquartile

ISBS: Integrated STI and Behavioral Surveillance, surveillance intégrée des infections
sexuellement transmissibles et des comportements a risque

IST : Infection Sexuellement Transmissible

Kg/m? : Kilogramme par métre carré

Km : Kilomeétre

Logio : Logarithme décimal ou de base 10

LTFU : lost to follow-up, perdu de vue

MAR : Missing At Random, manquante au hasard

MCAR : Missing Completely At Random, manquante complétement au hasard

MICE : Multiple Imputation by Chained Equations, imputation multiple par équations chainées
Mm?3 : Millimétre cube

MNAR : Missing Non At Random, non manquante au hasard

MS : Ministere de la Santé

MVNI : Multivariate Normal Imputation, imputation normale multivariée

NRTI : Nucleoti(si)Jde Reverse Transcriptase Inhibitors, inhibiteur nucléoti(si)dique de Ia
transcriptase inverse

ONG : Organisation Non-Gouvernementale

ONUSIDA : Programme commun de I'Organisation des Nations Unies sur le VIH/SIDA

OPS : OPérateur de Saisie

PDV : Perdu de vue

PMA : Paquet Minimum d’Activités

PNLS : Programme National de Lutte contre le VIH/SIDA

PNUD : Programme des Nations Unies pour le Développement
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POC : Point of Care, appareil de biologie simplifié et délocalisé a proximité directe du patient
PrEP : Pre-Exposure Prophylaxie, prophylaxie de préexposition

PTME : Prévention de la Transmission Mere-Enfant

PVVIH : Personne Vivant avec le VIH

REALITY : The Reduction of EArly MortaLITY, essai clinique randomisé contrdlé congu pour évaluer
les bénéfices d’une prophylaxie renforcée contre des pathologies opportunistes bactériennes et
parasitaires dans la réduction de la mortalité chez les PVVIH accédant aux soins tardivement (CD4
<100 cells/L).

SEREFO : Centre de Recherche et de Formation sur le VIH/SIDA et la tuberculose

SHR : Subdistribution Hazards Ratio, rapport de risque instantané de sous-distribution

SIDA : Syndrome de I'lmmunodéficience Acquise

SMART : The Strategies for Management of Antiretroviral Therapy, essai clinique randomisé
controlé congu pour déterminer la survenue de pathologies opportunistes et de déces suivant
une interruption épisodique du traitement antirétroviral en fonction du taux de CD4

SOLTHIS : Solidarité Thérapeutique et Initiatives pour la Santé

START : Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment, essai clinique randomisé contrélé congu
pour définir le moment optimal d’initiation du traitement antirétroviral chez les personnes
infectées par le VIH-1

TARV : Traitement AntiRétroViral

TB : Tuberculose

TEMPRANO : A trial of early antiretrovirals and isoniazid preventive therapy in Africa, essai
contrélé randomisé mené en Coéte d'lvoire pour définir le moment optimal d’initiation du
traitement antirétroviral chez les personnes infectées par le VIH-1 et pour déterminer les
bénéfices de la prophylaxie a I'isoniazide

UMR_S : Unité Mixte de Recherche en Santé

UNAIDS : The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, le programme commun des Nations
Unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA)

UNGASS : United Nations Special Session of the General Assembly, Session extraordinaire de

I'assemblée générale des Nations Unies
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UPMC : Université Pierre et Marie-Curie, actuelle Sorbonne Université

USAC : Unités de Soins, d’Animations et de Conseils sur le VIH/SIDA

USAID : United States Agency for International Development, agence des Etats-Unis pour le
développement international

VHB : Virus de I'Hépatite B

VHC : Virus de I'Hépatite C

VIH : Virus de I'lmmunodéficience humaine

VL : Viral Load, charge virale

WHO : World Health Organization, Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
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INTRODUCTION

La perte de vue est I'un des obstacles majeurs pour le contréle de I'épidémie a VIH. En effet, la
communauté internationale s’est engagée a contrbler I'épidémie de VIH/SIDA d’ici a 2030.
L'atteinte de cet objectif repose sur la capacité des programmes de lutte contre le VIH a rendre
accessible le traitement antirétroviral (TARV) a toutes les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) et
a maintenir ces personnes sous TARV avec une charge virale (CV) contrdlée le plus longtemps
possible. A partir de 1996, I'introduction de la trithérapie a base d’inhibiteurs de la protéase et
d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (Palella NEJM 1998) puis la mise a
disposition de traitements antirétroviraux de plus en plus efficaces et bien tolérés a permis de
proposer aux PVVIH des traitements prolongés et sans interruption. Cela a été bénéfique dans le
contréle et la prévention de I'infection par le VIH a I’échelle de la population grace a I'obtention
et au maintien d’'une charge virale indétectable.

En effet, cette suppression virologique durable sous TARV permet de restaurer le systeme
immunitaire, de prévenir la survenue des événements cliniques, SIDA ou non SIDA, et du décés
ainsi que de prévenir I'’émergence de la résistance aux antirétroviraux (ARV) (Egger Lancet 2002,
Ramadhani CID 2007, Boulle AIDS 2010, Guihot AIDS 2010, Thompson JAMA 2012, Farahani
Lancet Global Healh 2014). Le traitement antirétroviral est efficace dans la prévention de la
transmission de l'infection par le VIH, materno-infantile ou sexuelle (Quinn NEJM 2000, Donnell
Lancet 2010, Montaner Lancet 2010, Cohen NEJM 2011, 2016, Fowler NEJM 2016, Selph JAMA
2019). Cette efficacité est obtenue par le biais d’'une CV indétectable et a été démontrée aussi
bien dans les couples sérodiscordants hétérosexuels que dans les couples homosexuels (Cohen
NEJM 2011, Cohen NEJM 2016, Rodger JAMA 2016, Rodger Lancet 2019). En pratique clinique
habituelle, on estime qu’avoir une CV indétectable signifie avoir une infection non-transmissible,
c’est-a-dire « U=U, Undetectable=Untransmissible » (Cohen NEJM 2016, Rodger Lancet 2019). En
plus, I'initiation précoce du TARV avec le contrdle rapide de la charge virale est associée a une
meilleure préservation du systéme immunitaire, c'est-a-dire au maintien ou a la restauration d’un
nombre de CD4 > 500 cellules/uL et d’un rapport CD4/CD8 > 1 (Cellerai Plos one 2011,
Hocquelloux JAC 2013). Elle permet ainsi une réduction de I'inflammation systémique chronique,

dont les conséquences délétéres au cours de l'infection VIH non controlée sur le plan cardio-
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vasculaire, métabolique, osseux et neurologique ont été associées de facon indépendante a la
mortalité (Sandler JID 2011). Des essais cliniques (TEMPRANO et START) ont démontré ces
avantages. Ainsi, I'initiation précoce du TARV aprés le diagnostic du VIH (quel que soit le stade
clinique), méme avec un nombre de CD4 supérieur a 500 cellules/pL, permet de procurer de
solides avantages cliniques a l'individu avec un contrdle rapide de la charge virale (Insight START
study group NEJM 2015, TEMPRANO Study Group NEJM 2015).

Ainsi en 2015, compte tenu des avantages avérés du TARV précoce, pour accélérer le contréle de
I'épidémie de VIH/SIDA, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommandé le traitement
universel c’est-a-dire que le TARV soit offert a toutes les personnes diagnostiquées séropositives
indépendamment de leur nombre de CD4 et de leur stade clinique (WHO Guidelines 2015). Le
Programme des Nations Unies sur le VIH/SIDA (ONUSIDA) a également proposé les objectifs 90-
90-90 (soit, que 90% des personnes séropositives connaissent leur statut, que 90 % des personnes
qui connaissent leur séropositivité recoivent durablement un traitement antirétroviral efficace,
et que 90 % de celles qui suivent un traitement antirétroviral aient une suppression durable de
leur charge virale) pour une intensification de I'accés au TARV d’ici 2020 et un contrdle de
I’épidémie de I'infection par le VIH d’ici 2030 avec I'atteinte des objectifs 95-95-95 (UNAIDS 90-
90-90 2014, UNAIDS Accélérer la riposte 2014).

En Afrique sub-Saharienne, I'accés au traitement antirétroviral se généralise et s'améliore depuis
plusieurs années (WHO Geneva 2013). La mise en ceuvre de la politique de dépistage et de
traitement universel de I'ONUSIDA a permis d’améliorer la couverture du traitement
antirétroviral dans la population. Le succes d'une telle stratégie de dépistage et de traitement
dépend implicitement de |'établissement rapide apres le diagnostic d'un lien avec les soins
médicaux et d'une rétention durable dans le soin. Ainsi, elle doit s’"accompagner d’innovations
dans les stratégies de prise en charge pour renforcer I'acces et I'engagement dans le soin (lwuji
Lancet HIV 2018). Certes, des progres considérables ont été réalisés ces derniéres années en
matiere d’acces au traitement, mais la performance des programmes reste insuffisante en ce qui
concerne l'accés et surtout I’'engagement dans le soin en Afrique sub-Saharienne, en particulier
en Afrique occidentale. En 2007, une revue systématique de la littérature des programmes

d'acces aux TARV en Afrique sub-Saharienne rapporte des taux moyens d'attrition (perdus de vue
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et déces) de 25,0% et 38,4% a 12 et 24 mois apres l'initiation des TARV respectivement, la perte
de vue (PDV) représentant 56% de l'attrition (Rosen Plos Med 2007). Une autre revue
systématique réalisée sur les publications entre 2008-2013 (Fox, JAIDS 2015) a observé dans la
méme région des taux moyens d’attrition de 24,0%, 31,0%, 33,0% et 39,0% a 12, 24, 36 et 60 mois
de traitement antirétroviral respectivement. La perte de vue représentait 57% de I'attrition (Fox
JAIDS 2015). Bien que le nombre de déces ait baissé au fil du temps (Boulle Plos Med 2014, Auld
JAIDS 2016), il a été observé dans certaines études une augmentation du nombre de perdus de
vue sur les périodes plus récentes (Kranzer JIAS 2012, NGlazi JAIDS 2011) avec l'augmentation en
taille des programmes d'acceés au traitement antirétroviral (Cornell AIDS 2010, Grimsrud JAIDS
2014 (a)). L'arrét du TARV pour cause de perte de vue constitue un obstacle pour |'atteinte des 2¢
et 3¢ objectifs 90-90-90 de I'ONUSIDA c’est-a-dire pour I'accés au traitement durablement et pour
le succes virologique (Braitstein Lancet 2006, Calmy AIDS 2006, Fox TMIH 2010 (a)). Par ailleurs
les PVVIH qui ont quitté les soins et ont une charge virale incontrolée sont un des moteurs de
I'épidémie, pouvant expliquer jusqu'a 61,3% des cas de transmission du VIH dans une étude Nord-
Américaine (Skarbinski JAMA Int Med 2015). L'accés continu au traitement antirétroviral par le
biais d'un accés au soin pérenne, d'un suivi régulier et d'une délivrance répétée du TARV, de la
recherche des personnes PDV pour leur retour dans le soin, constituent une priorité absolue pour
tirer pleinement profit de I'efficacité des traitements antirétroviraux mais aussi pour 'atteinte
des objectifs 90-90-90 de 'ONUSIDA afin de contrdler a terme I'épidémie de VIH (Thompson Ann
Int Med 2012, Grimes J AIDS Clin Res 2016).

Au Mali, un pays a ressources limitées d’Afrique sub-Saharienne de 18 millions d’habitants avec
une prévalence de l'infection par le VIH de 1,1% (EDSM-V 2013), de plus en plus de personnes
vivant avec le VIH (PVVIH) ont acces au traitement antirétroviral (TARV). En effet, la prise en
charge de l'infection par le VIH a débuté en 1998. Depuis 2001 les autorités maliennes avec I'appui
de leurs partenaires techniques et financiers se sont attelées a I’élargissement de I'accés au TARV
a travers l'initiative malienne d’acces aux antirétroviraux (IMAARV) et par la suite I'instauration
de la gratuité des antirétroviraux et des soins pour toute personne vivant avec le VIH en 2004. I
ressort du rapport 2015 de la Cellule Sectorielle de Lutte contre le VIH et le SIDA du Ministere de
la Santé (CSLS/MS), que 56 827 PVVIH ont bénéficiés du TARV depuis 2001 (Politique et Protocole
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VIH Mali 2016). En 2005, le programme national de prise en charge a bénéficié d’un systeme de
dossier médical électronique afin de suivre les soins et I'efficacité des ARV chez les PVVIH, qui a
d'abord été implanté sur les sites les plus importants puis étendu progressivement a d’autres
sites. En 2006, Les premieres recommandations nationales de prise en charge antirétrovirale ont
vu le jour (Politique et Protocole VIH Mali 2006) et ont évolué conformément aux
recommandations de I'organisation mondiale de la santé (OMS). Au début, les critéres d’initiation
du TARV et de suivi étaient basés sur le stade clinique et immunologique (Politique et Protocole
VIH Mali 2006) et ont évolué avec la disponibilité de la charge virale dans un seul laboratoire privé
de Bamako (la capitale du Mali) en 2008 initialement puis avec I'acquisition et I'installation
progressive a partir de 2011 d’une dizaine d’appareils de charge virale a travers le pays (Politique
et Protocole VIH Mali 2016). Le nombre de personnes traitées et suivies régulierement est en
constante augmentation, il est passé de 11 508 fin 2006 (Rapport UNGASS VIH Mali 2008) a 47
055 fin 2018 (Rapport trimestriel VIH CSLS Mali 2018). A notre connaissance, aucune étude
scientifique n’a évalué la prise en charge de l'infection par le VIH au Mali en terme de succes
thérapeutique au sens d’accés au traitement antirétroviral et de qualité de suivi. Avec
I’élargissement de lI'accés au TARV par le programme national malien, I'implémentation du
dossier médical électronique, I'acces progressif au suivi biologique, nous nous sommes donc
intéressés a I'attrition (perdus de vue et décés) et au réengagement dans le soin chez les PVVIH
mises sous TARV et suivies au Mali. Notamment, nous voulions étudier les déterminants socio-
contextuels de la perte de vue et du réengagement dans le soin apres l'initiation d’un premier
traitement antirétroviral.

Le manuscrit de cette thése commence par une revue de la bibliographie sur le VIH dans le monde
et au Mali, I'acces au traitement antirétroviral, le succés thérapeutique, la perte de vue et le
réengagement dans le soin. Le chapitre 2 est consacré a la description de la population d’étude
et de la méthodologie employée. Les résultats sont présentés sous forme d’articles dans les
chapitres 3 et 4 pour répondre aux objectifs suivants :

- Estimer les incidences cumulées d’étre perdu de vue, transféré ou décédé a 1, 3 et 5 ans aprés

initiation du traitement antirétroviral,
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- ldentifier les facteurs de risque d’étre perdu de vue, transféré ou décédé avec un focus sur la
région de soins (la capitale ou autres régions), le niveau d’expertise de soins (hGpitaux ou cliniques
ambulatoires) et la distance du domicile a leur centre de soins,

- Estimer les incidences cumulées d’un réengagement ultérieur dans le soin aprés perte de vue et
identifier les facteurs quiy sont associés avec toujours un focus sur la région, le niveau d’expertise
de soins et la distance du domicile a leur centre de soins.

La discussion des résultats et une conclusion générale sont présentées avec des perspectives de

recherche dans le dernier chapitre.
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CHAPITRE 1 : EPIDEMIOLOGIE DU VIH, ACCES ET SUCCES DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL,
PERTE DE VUE ET REENGAGEMENT DANS LE SOIN
1. Epidémie du VIH
1.1. Dans le monde

Selon les estimations de I'ONUSIDA pour |'année 2018, 37,9 millions [IC a 95%, 32,7 - 44,0] de
personnes vivaient avec le VIH dans le monde (36,2 millions d’adultes de 15 ans et plus, et 1,7
million d’enfants). L'Afrique subsaharienne est de loin la région la plus touchée, avec 25,6 millions
de personnes vivant avec le VIH, suivie de I'Asie et du Pacifique (5,9 millions), de I’Amérique du
Nord et de I'Europe occidentale et centrale (2,2 millions). En revanche la région Moyen Orient et
Afrique du Nord reste la moins touchée par I'épidémie avec un total de 240 000 personnes vivant
avec le VIH (Figure 1) (UNAIDS 2019(a)). Les nouvelles infections a VIH ont été réduites de 40 %
depuis le pic de 1997. En 2018, 1,7 million [ICa 95%, 1,4 - 2,3] de personnes étaient nouvellement
dépistées positives au VIH, contre 2,9 millions [IC a 95%, 2,3 millions - 3,8 millions] en 1997. Les
déces liés au SIDA ont été réduits de plus de 55 % depuis le pic de 2004. En 2018, 770 000 [IC a
95%, 570 000 - 1,1 million] personnes sont décédées de maladies liées au SIDA dans le monde,
contre 1,7 million [IC 3 95%, 1,3 - 2,4] en 2004 et 1,2 million [IC a 95%, 860 000 - 1,6 million] en
2010 (Figure 2).
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Figure 1 : Estimation du nombre d’adultes et d’enfants vivant avec le VIH dans le monde en 2018

(UNAIDS 2019 (b))
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Figure 2 : Evolution au cours du temps de I'incidence de I'infection par le VIH et de la mortalité
liée au SIDA, estimations ONUSIDA/OMS (UNAIDS/WHO, WHO HIV update, July 2019)

En Afrique sub-Saharienne, I'Est et le Sud concentrent plus de 80% de I’épidémie soit un total de
20,6 millions de personnes vivant avec le VIH avec 800 000 personnes nouvellement dépistées
positives au VIH et 310 000 déces liés au SIDA en 2018. L'Ouest et le Centre totalisent quant a eux
5,0 millions de personnes vivant avec le VIH, 280 000 personnes nouvellement dépistées positives
au VIH et 160000 déces liés au SIDA en 2018 (Tableau 1) (UNAIDS 2019 (a)). En Afrique
subsaharienne, les femmes restent les plus touchées par I'infection par le VIH. Trois personnes
nouvellement dépistées positives sur quatre sont des filles 4gées de 15 a 19 ans et les jeunes

femmes agées de 15 a 24 ans sont deux fois plus susceptibles de vivre avec le VIH que les hommes.
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Tableau 1 : Données régionales pour le VIH en 2018 (UNAIDS 2019 (a))

Déces liés
au sida en
2018

Personnes
accedant au
traitement en

Personnes Nouvelles infections a VIH 2018

vivant avec

le VIH P
. - Agees de

Agées de

Afrique de
I'Est et du
Sud

2018

20.6 millions

800 000

15 ans et
plus

710 000

0a14
ans

84 000

310 000

2018

13.8 millions

Asie et
Pacifique

Afrique de
'Owest et
du Centre

Caraibes

Europe de
I'Est et Asie
centrale

Europe
occidentale
et centrale
et Amérique
du Mord

[18.2 millions— | [20000— | [550 000— [57 000— | [230 00D [12.1 millions—
232 millions] | 1.0 million] | 940 000] 140 000] | 400 0OO] 14,3 millions]
5.9 millions 310 000 300 000 12 000 200 000 3.2 millions
[5.1 millions— | [270000— | [260 00D— [9800— [160 0D0— [2.8 millions—
7.1 millions] 380 000 360 000] 13 000] 290 000] 3.3 millions]
5.0 millions 280 000 220 000 58 000 160 000 2.6 millions
[4.0millions— | [180000— | [140 00D— 36 000— | (110 oo0— [2.2 millions—
5.3 millions] 420 000 340 000] &7 000 230 000] 2.7 millions]
1.9 millions 100 000 100 000 3100 35 000 1.2 millions
[M1.6milions— | [F9000— | [77 000— [2100— [25 000— [1.1 millions—
2.4 millions] 130 000] 130 000] 4600] 45 000) 1.3 millions]
340 000 16 000 15 000 1100 6700 187 000
[290 0D0— [1000- | (10000 [660— [5100— [164 000—
390 000] 24 000] 22 000] 1500] 9100] 194 000]
240 000 20 000 18 000 1500 B400 78 800
[160 0D0— [B500— [7700— [710- [4800— [69 400—
390 000] 40 000] 37 000] 2 800] 14 000] 82 D00]
1.7 millions 150 000 150 000 = 38 000 548 000
[1.5millions— | [140000— | [130 000— (28 000— [571 000—
1.9 millions] 160 000] 160 000] 48 000] 674 000]
2.2 milliong &8 000 68 000 —* 13 000 1.7 millions
[1.9milions— | [58000— | [58 000 [9400— [1.5 millions—
2.4 millions] 77 000] 77 000] 16 000] 1.8 millions]
379 millions | 1.7 1.6 millions 160 000 N
[32.7 millions— | millions [1.2 milions— | [110 000— | 770 00D 233 millions
44 Omillions] | [1.4 2 1milionss] | 260000] | [570 0OO— [20.5 millions—
millicns- 1.1 millions] 24.3 millions]
2.3 millions]

* Aucune estimation n'a &té publiée concernant les enfants et ce, en raison du faible nombre de cas.
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1.2. Au Mali
D’une superficie de 1,24 million de km? pour une population de 18,54 millions d’habitants, le Mali
est un pays a ressources limitées d’Afrique de I'Ouest sans accés a la mer partageant des
frontieres avec la Mauritanie et I’Algérie au nord, le Niger a I'est, le Burkina Faso et la Céte d’lvoire
au sud, la Guinée au sud-ouest et le Sénégal a I'ouest (Figure 3). C'est I'un des pays les plus
pauvres au Monde avec pres de la moitié (49,7%) de la population vivant avec 1,90 $ US soit 1 100
FCFA par jour (World Bank Dev Indicators 2018). Il est divisé en 8 régions administratives et
économiques (Kayes, Koulikoro, Sikasso, Ségou, Mopti, Tombouctou, Gao et Kidal) plus le district
de Bamako, capitale du pays (Figure 3). Le tableau 2 donne la superficie et la population des 8
régions et du district de Bamako en 2017. Les régions sont divisées en préfectures ou cercles. Les
cercles sont subdivisés en arrondissements (ou sous-préfectures), eux-mémes subdivisés en
communes ; le village ou hameau est le dernier niveau du découpage administratif. Le district de
Bamako est subdivisé quant a lui en 6 communes. Le Mali compte 49 préfectures, 289 sous-
préfectures, 703 communes dont 30 urbaines et 673 rurales (INSTAT Mali,

http://www.instat.gov.ml, 3 Avril 2019).
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Figure 3 : Découpage administratif du Mali : la capitale Bamako (6 communes) et 8 régions

Tableau 2 : Population et superficie par région du Mali en 2017 (Banque mondiale, estimations

2017, https://donnees.banquemondiale.org/pays/mali)

Région Population Superficie
Bamako (District) 2 486 388 habitants 252 km?*
Kayes 2 516 742 habitants 120 760 km?
Koulikoro 3 057 672 habitants 90 120 km?
Sikasso 3 336 752 habitants 71 790 km?
Ségou 2 951 935 habitants 64 947 km?
Mopti 2 570 513 habitants 79 017 km?
Tombouctou 851 859 habitants 497 926 km?
Gao 684 605 habitants 170 572 km?
Kidal 85 514 habitants 151 430 km?
Total 18 541 980 habitants 1246 562 km?

*Cette superficie (Bamako) est incluse dans celle de la région de Koulikoro.
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Au Mali, le premier cas de SIDA a été identifié en 1985 au Centre Hospitalier Universitaire Gabriel
Touré a Bamako (Affres Presse Med 1986). La prévalence de l'infection par le VIH au Mali est
estimée par les Enquétes Démographiques et de Santé au Mali (EDSM). Les EDS passent par
I’administration de quatre questionnaires auprés des ménages tirés au sort de fagon a fournir une
représentation adéquate de la démographie dans les milieux urbains et ruraux des différentes
régions du Mali. Les questionnaires portant sur les femmes de 15-49 ans, les hommes de 15-59
ans et les enfants de 6-59 mois des ménages, permettent d’enregistrer les membres du ménage
(nombre, age, sexe et niveau d’instruction), I'état de santé (mesures anthropométriques, tests
d’anémie et de paludisme chez les enfants, comportements a risques et test de dépistage de
I'infection par le VIH chez les adultes).

La premiere EDS a été réalisée en 1987, la deuxiéme en 1996, la troisieme en 2001, puis la
guatriéme et la cinquieme en 2006 et 2013 respectivement. Le taux de participation a baissé de
94% en 1996 a 90% en 2001 (p<0,0001), premiere EDSM (EDSM-III) a intégré le test de dépistage
de linfection par le VIH. Le taux de participation était de 95% en 2006 et 2013 (Tableau 3). De
I'EDSM-II de 1996 a 'EDSM-V de 2013, le taux de participation était plus élevé chez les femmes
gue chez les hommes (p<0,0001), en milieu rural qu’en milieu urbain (p<0,0001) (Tableau 3). Le
test de dépistage de l'infection par le VIH avec estimation du taux de séroprévalence du VIH au
niveau national et régional, intégré dans les 3 derniéres enquétes a été réalisé dans un sous-
échantillon de femmes (15-49 ans) et d’hommes (15-59 ans) issus d’un ménage sur trois en 2001
et 2006 et d'un ménage sur deux en 2013. Le taux de participation au test de dépistage du VIH
était de 81% (74% urbain vs 84% rural), de 89% (86% urbain vs 91% rural) et de 86% (77% urbain
vs 91% rural) respectivement en 2001, 2006 et 2013 (Tableau 4). La participation est moins élevée
en milieu urbain qu’en milieu rural. Les taux de refus et d’absence au moment du test sont passés
de 11% et 8% respectivement en 2001 a 8% et 4% respectivement en 2013 (Tableau 4). Bien que
les taux de participation au test de dépistage soient raisonnables, les taux de refus et d’absence
peuvent étre sources de biais liés a la non-participation (Boerma Lancet 2003, Walker AIDS 2003,
Garcia-Calleja AIDS 2005, Garcia-Calleja Sex Transm Infect 2006). En effet, méme si les
caractéristiques des personnes testées ne sont pas différentes de celles ayant refusé le test ou

ayant été absentes, on ignore néanmoins la séroprévalence du VIH chez ces derniéres. De ce fait,
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les séroprévalences du VIH peuvent étre sous-estimées (Boerma Lancet 2003, Garcia-Calleja AIDS
2005, Garcia-Calleja Sex Transm Infect 2006).

La séroprévalence nationale était de 1,7 % en 2001 (EDSM-IIl, 2001) (Tableau 4). Cette
séroprévalence est passée de 1,3% en 2006 (EDSM-IV, 2006) a 1,1% en 2013 (EDSM-V, 2013)
(Tableau 4). De tout temps, Bamako reste la région la plus touchée (Tableau 4). En 2013, la
séroprévalence était de 1,7% a Bamako, 1,3% a Ségou et 1,2% a Koulikoro (EDSM V 2013) (Figure
4). Cependant, cette derniere EDSM n’a pas pu étre réalisée dans les régions du Nord (Gao,
Tombouctou et Kidal) directement touchées par une crise sociopolitique depuis mars 2012 (Figure
4). Les femmes sont plus touchées que les hommes (Tableau 4). En 2006, la séroprévalence était
de 1,2% chez les femmes enceintes (554 dépistées) contre 1,4% chez les femmes non enceintes
(3974 dépistées). En 2013, elle est passée a 1,9% chez les femmes enceintes (567 dépistées)
contre 1,3% chez les femmes non enceintes (4 239 dépistées). La séroprévalence reste élevée au
sein des populations clés, chez les professionnelles du sexe (24,3 % ; Enquéte ISBS (Integrated STI
and Behavioral Surveillance 2009), les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes
(13,7% ; Enquéte Terya 2015), les utilisateurs de drogues injectables (5,2% ; Enquéte bio-

comportementale 2015) (Politique et Protocole VIH Mali 2016).

Tableau 3 : Taux de participation des femmes (15-49 ans) et des hommes (15-59 ans), et selon le

milieu de vie, urbain ou rural, aux différentes enquétes démographiques et de santé au Mali

EDSM-I 1987 EDSM-I1 1996 EDSM-IIl 2001* EDSM-IV 2006*  EDSM-V 2013*

Femmes, % 98,6 96,1 94,9 96,6 95,9
(Effectif) (3201/3246) (9704/10096)  (12849/13543)  (14583/15102)  (10424/10875)
Hommes, % 97,9 88,0 83,8 90,6 93,2
(Effectif) (970/991) (2474/2810) (3045/4062) (4207/4643) (4399/4720)
Total, % 98,4 94 4 90,3 95,2 95,1
(Effectif) (4171/4237) (12178/12906) ~ (15894/17605)  (18790/19745)  (14823/15595)
Urbain, % 98,1 92,8 87,9 93,6 92,5
(Effectif) (1911/1948) (4399/4741) (4470/5083) (6685/7134) (4594/4965)
Rural, % 98,6 95,3 94,1 96,0 96,2
(Effectif) (2258/2289) (7779/8165) (11784/12522)  (12105/12611)  (10229/10630)

*En Gras : Les EDSM ayant intégré le test de dépistage de I'infection par le VIH.
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Tableau 4 : Séroprévalence de l'infection par le VIH par sexe et par région selon les enquétes démographiques et de Santé du Mali

(EDSM)

Régions

EDSM-1Il 2001

EDSM-IV 2006

EDSM-V 2013

Femmes Hommes Total Femmes Hommes Total Femmes Hommes Total
% % % % % % % % %
(Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*) (Effectif*)
Bamako 2,4 2,7 2,5 2,3 1,9 1,9 1,7 1,6 1,7
(665) (515) (1 180) (658) (656) (1314) (621) (498) (1119)
Kayes 2,4 1,3 1,9 1,2 0,0 0,7 1,3 0,6 1,1
(512) (368) (880) (570) (433) (1 003) (617) (422) (1 039)
Koulikoro 2,3 1,3 1,9 1,0 1,6 1,2 1,5 0,9 1,2
(650) (487) (1137) (758) (593) (1351) (1019) (665) (1 684)
Sikasso 1,4 0,4 1,0 0,9 0,2 0,6 1,2 0,4 0,9
(699) (575) (1274) (747) (576) (1323) (1103) (821) (1924)
Ségou 2,5 1,4 1,9 1,7 0,8 1,3 1,4 1,1 1,3
(599) (547) (1 146) (735) (562) (1297) (870) (707) (1577)
Mopti 1,7 1,0 1,4 1,9 0,8 14 0,8 0,4 0,7
(519) (352) (871) (644) (506) (1 150) (577) (391) (968)
Tombouctou + Gao + 0,8 0,7 0,7 - - - - - -
Kidal (209) (134) (343)
Tombouctou - - - 0,3 0,7 0,5 - - -
(220) (142) (362)
Gao - - - 0,8 1,4 1,1
(181) (135) (316) - - -
Kidal - - - 11 0,0 0,6 - - -
(15) (12) (26)
Total 2,0 1,3 1,7 1,4 0,9 1,3 1,3 0,8 1,1
(3 853) (2978) (6.831) (4528) (3614) (8142) (4 806) (3 504) (8311)
Taux de participation® 85,2 75,6 80,7 93,2 85,0 89,3 91,7 80,4 86,5
(3882/4556) (3069/4062) (6951/8618) (4806/5157) (3946/4643) (8752/9800) (5149/5615) (3795/4720) (8944/10335)
Taux de refus 9,0 14,0 11,3 4,4 7,7 5,9 5,0 10,8 7,6
(410/4556) (567/4062) (977/8618) (227/5157) (357/4643) (584/9800) (281/5615) (510/4720) (791/10335)
Absence au moment 5,8 10,4 8,0 0,5 3,1 1,7 1,7 7,1 4,2
du test® (264/4556) (426/4062) (690/8618) (26/5157) (144/4643) (170/9800) (95/5615) (335/4720) (430/10335)
Autres raisons® - - - 1,9 4,2 3,1 1,6 1,7 1,7
(98/5157) (196/4643) (294/9800) (90/5615) (80/4720) (170/10335)

VIH positif concerne seulement les individus positifs VIH-1 (y compris ceux qui sont infectés, a la fois, par le VIH-1 et le VIH-2 et non compris ceux qui sont seulement positifs VIH-2). *Effectifs des femmes
et des hommes dépistés pour I'infection par le VIH. En 2001, les estimations de la séroprévalence ont été faites chez les femmes agées de 15-49 ans et chez les hommes de 15-59 ans en 2001. En 2006
et 2013, elles sont faites chez les femmes et hommes de 15-49 ans. 3L’effectif inclut en plus des personnes dont le résultat a été déterminé (positif ou négatif), celles dont le résultat du test était
indéterminé. PPersonnes absentes des ménages aprés au moins trois passages. ‘Personnes considérées comme « non testées » pour raisons diverses : difficultés techniques pour prélever le sang,
échantillon de sang perdu, échantillon de sang non utilisable pour le test, ou encore discordance entre le code a barres dans le questionnaire et celui du prélevement.
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The Demographic and Health Surveys (DHS) Program. April 2014. ICF International. Rockville, MD, USA.

Figure 4 : Prévalence du VIH par région (femmes et hommes de 15-49 ans) (EDSM-V 2013)

Selon les estimations pays de 'ONUSIDA (UNAIDS 2019 (b)), le nombre de personnes vivant avec

le VIH au Mali est passé de 42 000 (IC a 95%, 29 000- 64 000) en 1990 a 150 000 (IC a 95%,

120 000-190 000) en 2018, la majorité était des adultes. Le nombre de personnes nouvellement

dépistées n’a pas beaucoup varié entre 1990 et 2017, il est passé de 8500 a 9 900,

respectivement. Mais en 2018, avec le renforcement du dépistage (dépistage PTME surtout), le

nombre de personnes nouvellement dépistées est passé a 14 000. Depuis 10 ans, le nombre de

PVVIH augmente peu (110 000 en 2007) et le nombre de décés est stable (5 900 en 2007 a 6 500

en 2018) (Figure 5).
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Adultes (2 15 40 84 92 93 98 100 110 110 110 130
ans) *103 [28 - 61] [72 - 100] [77 - 110] [78 - 110] [82- 120] [87 - 130] [92 - 130] [94 - 130] [94 - 140] [110- 170]
Enfants (< 15 2 7,4 9,6 9,9 11 11 11 12 12 19
ans) *103 [1,4-3,4] [6-9,3] [8,2-11] [8,6-11] [9,4-12] [9,5-13] [9,7 -13] [10-14] [11-15] [15 - 24]
Nouvelles 8,5 9,5 9,5 9,4 9,7 9,3 9,2 9,7 9,8 14
infections 103 [6,2-12,4] [8,0-114] [7,7-11,4] [7,6-11,4] [79-116] [74-113] [7,2-116] [7,6-12,1] [7,3-12.2] [11-20]
Déces *103 1,6 5,8 6,4 6,5 54 5 4,5 51 6,7 6,5
[1-2,8] [4,6 —7,5] [5,5—-17,5] [5,5—-17,5] [4,5-6,5] [4-6,2] [3,5-5,8] [3,9-6,4] [5,4-8,1] [5,0-38,7]

Figure 5 : Evolution au cours du temps du nombre de PVVIH globalement et selon I'age, adultes ou enfants, du nombre de nouvelles
infections et du nombre de déces liés au SIDA au Mali (UNAIDS 2019 (b))
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Les femmes représentaient 52% et 64% des adultes vivant avec le VIH au Mali en 1990 et 2018, respectivement (Figure 6). Elles sont

plus touchées que les hommes.
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Figure 6 : Proportions de femmes et d’hommes adultes vivant avec le VIH au Mali et évolution au cours du temps (UNAIDS 2019 (b))
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2. Prise en charge de l'infection par le VIH
2.1. Prise en charge de l'infection par le VIH dans le Monde
2.1.1. Evolution des recommandations de prise en charge

Les premiéres recommandations de I'OMS ont été élaborées en 2002 sous forme de guides
pour accompagner les pays dans I'accées et la standardisation des traitements. Depuis lors, des
révisions de ces recommandations ont été faites régulierement compte tenu des résultats
d’essais thérapeutiques notamment SMART, HPTNO52, START et TEMPRANO qui ont montré
les bénéfices liés a 'initiation précoce du traitement antirétroviral indépendamment du taux
de CD4 et a son maintien (SMART study group JID 2008, Cohen NEJM 2011, Insight START
study group NEJM 2015, TEMPRANO Study Group NEJM 2015). Ces recommandations basées
sur une vision de santé publique doivent étre adaptées au contexte de chaque pays (WHO
Guidelines 2002, 2006, 2013, 2015, 2016, 2018). En 2002, les recommandations de I'OMS
étaient de traiter toutes les PVVIH ayant des taux de CD4 < 200 cells/uL et en 2006 elles étaient
de traiter celles ayant des taux de CD4 < 350 cells/uL. En 2010 et 2013, I'OMS recommandait
I'initiation du TARV chez toute PVVIH avec des CD4 < 500 cells/puL suite aux résultats d'études
observationnelles et expérimentales (SMART study group JID 2008, Grant NEJM 2010), qui
ont montré une réduction de la progression de la maladie et de la mortalité et une meilleure
restauration immune si le traitement est initié plus précocement. De plus, certaines études
ont démontré une réduction de la transmission du VIH-1 au sein des couples sérodiscordants
(Anglemyer Cochrane Database Of Syst Rev 2011, Cohen NEJM 2011), conduisant aux
recommandations de traiter toutes les personnes vivant avec le VIH au sein des couples
sérodiscordants (WHO guidelines 2013).

En 2015, 'OMS a recommandé de traiter toutes les PVVIH le plus tot possible quel que soit le
taux de CD4 au moment du diagnostic. En effet I'initiation précoce du TARV associée ou non
a une chimioprophylaxie par le cotrimoxazole ou par I'isoniazide permet de réduire le déces,
la survenue des événements classant SIDA, des cancers non-classant SIDA et des infections
bactériennes invasives (Grinsztejn Lancet Infect Dis 2014, TEMPRANO Study Group NEJM
2015, O’Connor Lancet HIV 2017). En plus de ceux-ci, elle permet également de réduire la
survenue d’événements cardiovasculaires ou vasculaires graves, du diabéte sucré, de
I'insuffisance hépatique grave et de I'insuffisance rénale terminale (Grinsztejn Lancet Infect

Dis 2014).
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Les nouvelles recommandations sorties en juillet 2018 a 'occasion de la Conférence de
I'International AIDS Society (IAS) a Amsterdam sont surtout axées sur la durabilité du
traitement avec la proposition de protocoles plus puissants utilisant des molécules dont Ia
barriere génétique est tres élevée pour éviter au maximum |'émergence de résistance. Le
Dolutégravir (DTG) fait son entrée en tant que premiere ligne préférentielle a la place de
I'efavirenz (EFV), a utiliser en dehors du premier trimestre de la grossesse (Zash NEJM 2018).
2.1.2. Acces au traitement antirétroviral

En 2018, 23,3 millions [IC a 95%, 20,5 - 24,3] de personnes vivant avec le VIH avaient acces au
traitement antirétroviral, soit une augmentation de 7,7 millions depuis 2010. En 2000, seules
2% de personnes vivant avec le VIH avaient accés a un traitement antirétroviral dans le monde.
De 2006 a 2018, I'acces au traitement antirétroviral dans le monde a augmenté d’au moins
4% par an. En 2018, 62% [ICa 95%, 47 - 74%] de toutes les personnes vivant avec le VIH avaient
accés au traitement antirétroviral dans le monde (Figure 7) (UNAIDS/WHO, WHO HIV update,
July 2019).
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Figure 7 : Evolution au cours du temps de la couverture mondiale du traitement antirétroviral
(UNAIDS/WHO, WHO HIV update, July 2019)

La couverture antirétrovirale varie selon les pays. En 2018, en Afrique sub-Saharienne, la
couverture antirétrovirale était de moins de 20% dans les pays comme le Soudan, le Soudan
du Sud et Madagascar, de 40-59% au Niger, en Cote d’Ivoire, de 60-79% au Burkina Faso, au

Sénégal et de plus 80% en Namibie, Botswana et Zimbabwe (Figure 8).
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Legend (%)

Figure 8 : Couverture mondiale du traitement antirétroviral en 2018 (WHO 2019).

Elle est plus élevée dans la partie orientale et australe de I’Afrique sub-Saharienne soit 67%
[IC a 95%, 52 - 78] avec une différence peu marquée entre les adultes (67%) et les enfants
(62%). Par contre dans sa partie occidentale et centrale, elle est de 51% [IC a 95%, 36 - 66]
avec une plus grande différence d’accés au traitement antirétroviral entre adultes (53%) et
enfants (28%) (Tableau 5).

En 2018, 82 % [IC a 95%, 62 - > 95] des femmes enceintes vivant avec le VIH avaient accés a
des médicaments antirétroviraux pour prévenir la transmission du VIH a leur bébé (Tableau

5).
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Tableau 5 : Pourcentage de sujets bénéficiant d’'une thérapie antirétrovirale, par région, dans

le monde en 2018 (UNAIDS 2019 (a))

Afrigue de
I'Est et du Sud

Afrigue de
"Ouest et du
Cenitre

Caraibes

Europe de
I'Est et Asie
cenirale

Europe
occidentale et
centrale et
Amérique du
MHord

Global

Pourcentage de
femmes enceintes
qui accédent aux
médicaments
antirétroviraux

pour prévenir la
transmission du
VIH de la mére a

I'enfant

92% [69—=05%]

Pourcentage
d'adultes (15 ans
et plus) vivant
avec le VIH ayant

acces a un
traitement

antirétroviral

67% [52—-78%]

Pourcentage
d'enfants (dgés de
0 a 14 ans) vivant
avec le VIH ayant

acces au
traitement

antirétroviral

62% [42-82%]

Pourcentage de
toutes les
personnes vivant
avec le VIH ayant
acces a un
traitement
antirétroviral

(total)

67% [52-78%]

56% [47-71%] 54% [41-68%] T8% [57—=95%] 54% [41-68%]
59% [42-78%] 53% [37-69%] 28% [18-35%] 51% [36-66%]
T6% [61-95%] 63% [44-79%] 48% [34-64%] G2% [44-T8%]
86% [68—=05%] 56% [42-68%] 42% [29-51%] 55% [42-6T%)]
28% [16-47%] 32% [18-54%] 35% [21-53%)] 32% [18-54%]

—* 37% [30—43%] —* 38% [30—44%]

—* T9% [61-92%] —* T9% [61-92%]
82% [62—95%] 62% [47-T5%] 54% [37-T3%] 62% [47-T4%]

* Aucune estimation n'a &té publiée concernant les enfants et ce, en raizon du faible nombre de cas.
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2.1.3. Schémas thérapeutiques chez I'adulte
L’objectif principal du traitement antirétroviral est de réduire au maximum la charge virale
(CV < 50 copies/mL) afin d’arréter la progression de I'infection et de restaurer au mieux et le
plus tot possible les différentes fonctions immunitaires affectées par le VIH (CD4 > 500
cellules/uL). Cela a pour conséquences la réduction de la mortalité au sein de la population
vivant avec le VIH jusqu’au niveau de celle de la population générale.
En revanche, il ne permet pas d’éliminer les réservoirs de virus constitués dans certaines
cellules immunitaires dans les premiers jours de l'infection. Le traitement doit donc étre
poursuivi a vie pour controler durablement I'infection.
L'OMS recommandait jusqu'en 2018 en premiére intention de TARV 2 INTI associés a 1 INNTI
pour les personnes infectées par le VIH-1. Depuis 2013 le schéma préférentiel est TDF + 3TC
(ou FTC) + EFV en combinaison fixe en prise unique quotidienne le soir au coucher chez
I'adolescent, I'adulte et la femme enceinte ou allaitant au sein (WHO Guidelines 2013, 2016).
Le TDF peut étre remplacé par I'AZT, I'EFV par la NVP en cas de contre-indication a I'un des
produits. En 2018, I'OMS a recommandé |'utilisation du DTG a la place de I'EFV en dehors du
premier trimestre de la grossesse si la molécule est disponible et que la personne donne son
consentement (WHO Guidelines 2018). Il est important de débuter le TARV sans délai chez
toutes les femmes enceintes ou allaitant au sein (Tableau 6).
En cas d’échec du traitement de premiére ligne a base d’EFV, I'OMS recommande |'utilisation
du dolutégravir (DTG) avec une combinaison optimisée, 2 INTI + DTG. En cas d’échec de
premiére ligne a base de DTG, le traitement de seconde ligne recommandé est I’association

de 2 INTI + (Atazanavir/ritonavir (ATV/r) ou Lopinavir/ritonavir (LPV/r)) (Tableau 7).
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Tableau 6 : Recommandations du traitement antirétroviral de premiére ligne chez les adultes

et adolescents (WHO Guidelines 2018)

Populations Preferred Alternative Special
first line first line situations
regimen regimen(s)

Men: Adult men and adolescent TDF + 3TC TDF + 3TC (or  AZT +3TC+

Women: Adult Pregnant or breastfeeding® (or FTC) + FTC) + EFVs00me

And adolescent  Offered and using effective DTG EFVeoomg

contraception

Offered but not Choose to use TDF +3TC(or  TDF+3TC
using effective DTG FTC) + (or FTC) +
contraception after informed EFVa00mg PI/r®

or choice

without access to Choose touse  TDF +3TC TDF +3TC (or  AZT +3TC+
contraception EFV after (or FTC) + FTC) + EFVsoomg

or informed EFVeoomg EFVa00mg

want to become choice TDF + 3TC
pregnant® TDF + 3TC (or  (or FTC) +

FTC) + ATV/r®  RAL
2 Based on programmatic practicality and uncertainty surrounding possible DTG effects after the neural tube closes at 28 days of gestation as
noted by the originator and FDA, previous safe period after 8 weeks is now extended to after the first trimester.
In practice, the majority of women will not yet know that they are pregnant during the first 8-12 weeks of pregnancy.
b |f the national prevalence of pre-treatment resistance to EFV or NVP is 10% or higher or if no other alternatives are available.
¢Women of childbearing potential who intend to become pregnant or who are not otherwise using or accessing effective contraception can receive
DTG based regimens if they have been informed of the potential increase in the risk of neural tube defects (at conception and up to the end of
first trimester) (See tables on page 24-25). However, many vulnerable and at-risk adolescent girls and women may not be able to negotiate when
they want to become pregnant and/or might not be aware they are pregnant.

Tableau 7 : Stratégies thérapeutiques de seconde ligne apres échec du traitement

antirétroviral de premiére ligne (WHO Guidelines 2018)

Population Failing first-line Preferred second-line Alternative second-line
regimen regimenb regimens

Adults and adolescents Two NRTIs + DTG® Two NRTIs + (ATV/r or Darunavir/ritonavir (DRV/r)¢

(including women and lopinavir/ritonavir (LPV/r))  + DTG®" + 1-2 NRTIs (if

adolescent girls who are ossible,

Sei U € TwoNRTIs+EFVE  Two NRTIs + DTG i o
of childbearing potential consider optimization using
or are pregnant)? genotyping)

3 An optimized NRTI backbone should be used such as zidovudine (AZT) following TDF or abacavir (ABC) failure and vice versa.

bWomen and adolescent girls of childbearing potential with consistent and effective contraception and who are fully informed of the benefits and risks
can use DTG. Women beyond the first trimester of pregnancy are not at risk on NTD and DTG-based ART is a safe option for those starting ART or those
switching to second-line. Women of childbearing potential who intend to become pregnant or who are not otherwise using contraception should be
informed of the potential increase in the risk of neural tube defects (at conception and up to the end of first trimester) before being offered DTG.

¢If population-level pretreatment resistance to EFV or NVP is 210%, the choice of alternative options to EFV needs to be made weighing the drug
availability and toxicity profile. Women of childbearing potential who intend to become pregnant or who are not otherwise using contraception should
be informed of the potential increase in the risk of neural tube defects (at conception and up to the end of first trimester) before being offered DTG.
9 For Pl-experienced people, the recommended DRV/r dose should be 600 mg/100 mg twice daily.

eDTG-based third-line ART following the use of integrase inhibitors must be administered with DTG twice daily.
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2.1.4. Suivi clinique et biologique de I'efficacité du traitement antirétroviral
En 2002, L'OMS ne recommandait que le suivi clinique dans la surveillance du traitement
antirétroviral. De 2003 a 2010, le suivi recommandé était clinique et immunologique. Le suivi
clinique est I’évaluation de |'état général de la personne vivant avec le VIH (PVVIH), de
I'évolution du poids, de l'apparition d'événements cliniques intercurrents sévéres. Le suivi
immunologique est basé sur la numération des cellules CD4. En 2010, en plus du suivi clinique
et immunologique, la CV était proposée surtout pour les PVVIH chez qui I'on suspectait un
échec clinique ou immunologique. C'est en 2013 que la CV de routine a été proposée pour
faire partie intégrante du suivi thérapeutique. L'OMS a recommandé de faire une CV tous les
6 mois en méme temps que la numération des CD4. Le contréle virologique est obtenu quand
la CV est inférieure a 50 copies/mL, autrement dit quand le virus est indétectable. En 2018,
I’'OMS recommandait un suivi préférentiel par la charge virale et I'arrét de la numération des

CD4 chez les PVVIH ayant une charge virale contrélée (WHO Guidelines 2018).
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2.2. Prise en charge de l'infection par le VIH au Mali
2.2.1. Evolution des recommandations de prise en charge
Au Mali, les recommandations nationales ont évolué conformément aux recommandations
de I'OMS (Figure 9). Le Mali n’a pas encore pris en compte la consolidation des
recommandations de ’'OMS datant de Décembre 2018 sur |'utilisation du Dolutégravir (DTG)
en premiere intention de traitement. Une révision du protocole de prise en charge de

I'infection par le VIH est en cours d’élaboration.

CD4 < 200/pL CD4 < 350/pL CD4 < 350/pL CD4 < 500/pL Toute PVVIH

sStade OMS 4 eStade OMS 3 ou 4 eStade OMS3 ou 4 sStade OMS3 ou 4 *Avec priorité aux
sStade OMS 3 + CD4<350/pL oVIH+TB oVIH+TB oVIH+TB PVVIH < 500/uL ou
sVIH+TB #VIH+VHB/VHC #VIH+VHB/VHC oVIH+VHB/VHC Stade OMS2, 3 ou 4
eRégime préférentiel eRégime préférentiel *Régime préférentiel *Régime préférentiel *Régime préférentiel
«d4T+3TC+NVP *AZT+3TC+NVP sAZT+3TC+NVP oTDF+3TC+EFV STDE+3TCEEV
eRetrait d4T ® De préférence EFV,q
sinon EFVgq
eGrossesse : trithérapie (28¢ sGrossesse : sGrossesse : trithérapie eGrossesse : Trithérapie
semaine) selon CD4 et trithérapie (282 (142 semaine) et avie
poursuite apres délivrance semaine) selon CD4 poursuite apres
selon CD4 et poursuite apres délivrance selon le
délivrance selon CD4 choix de I'allaitement

(maternel ou artificiel)

Figure 9 : Evolution des recommandations nationales d’initiation du TARV au Mali

2.2.2. Accés au traitement antirétroviral
En 2018, parmi les 150 000 personnes vivant avec le VIH, 47 000 (IC a 95%, 37 500-58 500)
avaient acces au traitement antirétroviral soit 31% (IC a 95%, 25-39) des PVVIH (UNAIDS 2019
(b)). Au cours de I'année 2018, 8 972 PVVIH ont débuté un traitement antirétroviral (UNAIDS
2019 (b)). Le nombre de PVVIH sous TARV est passé de 11 508 en 2006 (Rapport UNGASS VIH
Mali 2008) a 47 055 en 2018 dont 43 609, soit plus de 90%, d’adultes (Rapport trimestriel VIH
CSLS Mali 2018).

2.2.3. Schémas thérapeutiques chez I'adulte
Conformément aux recommandations de 'OMS de 2015 d’utiliser en premiére intention deux
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI) plus un inhibiteur non
nucléosidique de la transcriptase inverse (INNTI), le schéma thérapeutique de premiére ligne
préférentiel est actuellement le Trioday® en combinaison fixe (TDF+3TC+EFV). En cas d’échec
de cette premiere ligne, le schéma de deuxiéme ligne conseillé est I'association
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AZT+3TC+LPV/r ou ATV/r ou DRV/r. Le schéma de 3¢ ligne actuel est I'association 3TC+DRV/r+
1 INTI sensible parmi AZT, ABC et TDF £ DTG ou RAL (Tableau 8).

Parmi les 47 055 personnes sous traitement antirétroviral, 55% étaient suivies a Bamako, 13%
dans la région de Sikasso, 9% dans la région de Kayes et 9% dans la région de Koulikoro
(Tableau 9) (Rapport trimestriel VIH CSLS 2018). Parmi les 43 609 adultes sous traitement
antirétroviral et suivis régulierement au 31 décembre 2018, la majorité (93%) était traité avec
une premiére ligne dont 80% avec la combinaison TDF+3TC+EFV (Tableau 8) (Rapport

trimestriel VIH CSLS 2018).
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Tableau 8 : Disponibilité et fréquence des schémas thérapeutiques au Mali au 31 Décembre

2018 (Rapport trimestriel VIH CSLS Mali 2018)

Lignes thérapeutiques

TDF+3TC+EFV
TDF+3TC+NVP
TDF+3TC+ABC
AZT+3TC+NVP
AZT+3TC+EFV
AZT+3TC+ABC
ABC+3TC+EFV
ABC+3TC+NVP

TDF+3TC+LPV/r

TDF+3TC+ATV/r
AZT+3TC+LPV/r

AZT+3TC+ATV/r
ABC+3TC+LPV/r
ABC+3TC+ATV/r
Sous-total

TDF+3TC+LPV/r

TDF+3TC+ATV/r
AZT+3TC+LPV/r

AZT+3TC+ATV/r
ABC+3TC+LPV/r
ABC+3TC+ATV/r
Sous-total

TDF+3TC+DRV/r+RAL

TDF+3TC+DRV/r
AZT+3TC+DRV/r

ABC+3TC+DRV/r+DTG
ABC+3TC+DRV/r+RAL

TDF, Ténofovir disoproxil fumarate ; AZT, Zidovudine ; ABC, Abacavir ; 3TC, lamivudine ; LPV/r,

Sous-total
Total

Adultes (215 ans) Enfants (<15 ans)
n % n %
1% ligne thérapeutique
37 029 84,9 531 15,4
346 0,8 35 1,0
9 0,0 5 0,1
935 2,1 425 12,3
423 1,0 99 2,9
355 0,8 8 0,2
307 0,7 1177 34,2
84 0,2 102 3,0
434 1,0 22 0,6
51 0,1 6 0,2
660 1,5 92 2,7
68 0,2 2 0,1
196 0,4 447 13,0
39 0,1 88 2,6
40936 93,9 3039 88,2
2¢ ligne thérapeutique
675 1,5 11 0,3
297 0,7 2 0,1
517 1,2 59 1,7
526 1,2 13 0,4
272 0,6 189 5,5
351 0,8 133 3,9
2638 6,0 407 11,8
3¢ ligne thérapeutique
13 0,0 0 0,0
11 0,0 0 0,0
5 0,0 0 0,0
0,0 0 0,0
1 0,0 0 0,0
35 0,1 0 0
43 609 100 3446 100

37 560
381
14
1360
522
363
1484
186
456
57
752
70
643
127
43 975

686
299
576
539
461
484
3 045

13
11

1
35
47 055

79,8
0,8
0,0
2,9
1,1
0,7
3,2
0,4
1,0
0,1
1,6
0,1
1,4
0,3

93,4

1,5
0,6
1,2
1,1
1,0
1,0
6,5

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,1
100

lopinavir/ritonavir ; ATV/r, atazanavir /ritonavir ; DRV/r, darunavir/ritonavir ; RAL, raltégravir ; DTG,

dolutégravir
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Tableau 9 : Répartition des adultes et des enfants sous traitement antirétroviral et suivis

régulierement par région (Rapport trimestriel VIH CSLS Mali 2018)

Régions Adultes Enfants Total
BAMAKO 23584 2048 25 632 (54,5%)
KAYES 3761 321 4 082 (8,8%)
KOULIKORO 3936 312 4248 (9,0%)
SIKASSO 5949 391 6 340 (13,5%)
SEGOU 3407 709 3596 (7,6%)
MOPTI 2217 135 2 352 (5,0%)
TOMBOUCTOU 417 25 442 (0,9%)
GAO 321 21 342 (0,7%)
KIDAL 0 0 0 (0,0%)
TAOUDENIT 0 0 0 (0,0%)
MENAKA 17 4 21 (0,0%)
TOTAL 43 609 (92,7%) 3446 (7,3%) 47 055 (100%)

2.2.4. Suivi clinique et biologique de I'efficacité du traitement antirétroviral

Apreés l'initiation du traitement antirétroviral (J0), il est demandé a la PVVIH de revenir au
quinzieme jour (J15) pour un controle clinique et une évaluation de I'observance et de la
tolérance du traitement (déclaration des effets secondaires potentiels). Ensuite elle doit
revenir a un mois (M1) pour une autre visite clinique et une évaluation de I'observance au
traitement. Concernant le suivi clinique, de 2006 a 2008, apreés le premier mois de traitement
antirétroviral, il était mensuel jusqu’a 12 mois puis il était programmé tous les trois mois au
minimum. Depuis 2008, apres le premier mois de traitement antirétroviral, le suivi clinique est
mensuel jusqu’au troisieme mois (M3), puis il est programmeé tous les trois mois au minimum.
Concernant le suivi biologique de I'efficacité du traitement (CD4 * charge virale selon la
période historique), il est programmé tous les 6 mois ou au moins une fois par an.

Au début du programme, le suivi biologique de I'efficacité du traitement antirétroviral était
uniguement immunologique. En 2008, a travers un partenariat signé avec le laboratoire privé
ALGI de Bamako, certaines personnes vivant avec le VIH (PVVIH) ont pu bénéficier de la charge
virale (CV). Auparavant, certaines PVVIH participant a des études cliniques a travers la
collaboration franco-malienne (Ensemble pour une Solidarité THérapeutique En Réseau
(ESTHER), Solidarité Thérapeutique et Initiatives pour la Santé (SOLTHIS)) ont pu bénéficier de
la charge virale notamment a I’hopital de la Pitié Salpetriére a Paris. Finalement, c’est a partir
de 2010 que le Mali grace a I'appui du Fonds Mondial et d’ESTHER a acheté et installé une

dizaine d’appareils de charge virale plasmatique dans des sites de prise en charge a Bamako

49



et dans 4 autres régions du Mali. A ce jour, le Mali dispose de 11 appareils de CV et de 134
appareils de numération de cellules CD4 (Tableau 10). La charge virale est beaucoup plus
accessible a Bamako qu’en région. A Bamako, en plus d’appareils de charge virale, le
laboratoire SEREFO (Centre de Recherche de Formation sur le VIH/SIDA et la tuberculose) en
2010 et I'INRSP (institut National de Recherche en Santé Publique) en 2016 disposent chacun
d’un séquenceur pour la réalisation de tests de résistance aux antirétroviraux.

Pour bénéficier d’un test de résistance, la personne vivant avec le VIH doit :

- Etre en échec de 2éme ligne de traitement antirétroviral aprés avoir éliminé un probléme
d’observance,

- Avoir déja utilisé au moins les 3 classes d’ARV disponibles au Mali (INTI, INNTI et IP),

- Avoir une charge virale > 1000 copies/mL datant de moins de 15 jours.

Le dossier de la PVVIH doit étre présenté au staff clinico-biologique a Bamako (CSLS) au
préalable pour validation (Politique et Protocole VIH Mali 2016).

Par ailleurs, il faut noter que les effets indésirables ou inattendus des antirétroviraux et des
autres médicaments sont gérés par les sites de prise en charge et notifiés a la Direction de la
Pharmacie et du Médicament (DPM) (Politique et Protocole VIH Mali 2016).

Tableau 10 : Situation des appareils de Biologie en Décembre 2018 (Rapport trimestriel VIH
CSLS Mali 2018)

Régions Appareils de Appareils Appareils Appareils Appareils
Biochimie  d’Hématologie de CD4 de charge de m-PIMA*
Virale
Kayes 1 11 15 1 2
Koulikoro 1 9 17 0 1
Sikasso 0 14 20 1 3
Ségou 2 6 19 1 2
Mopti 1 14 13 1 2
Tombouctou 0 9 8 0 0
Gao 1 0 3 0 0
Kidal 0 0 0 0 0
Ménaka 0 0 1 0 0
Bamako 6 38 38 7 0
Total 12 101 134 11 10

* Les appareils m-PIMA sont des POC (Point of Care) pour le diagnostic précoce du nourrisson
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2.2.5. Systeme de Soins et politique de prise en charge
2.2.5.1. Systeme de Soins

La prise en charge de l'infection par le VIH est actuellement de deux types (publique et
associative). Elle a débuté en 1998 au Centre d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseils
(CESAC) sous l'impulsion de [I'Association de Recherche de Communication et
d’Accompagnement a Domicile de personnes Vivant avec le VIH/SIDA (ARCAD-SIDA). Mise en
place depuis 1994, ARCAD-SIDA est la premiére et la plus importante association de lutte
contre le VIH au Mali. Par la suite, d’autres sites de prise en charge ont été créés et intégrés
dans le systéme de soins du Mali. Il faut savoir que le systéme de santé du Mali est organisé
en pyramide (Figure 10). A la base de la pyramide se trouvent les centres de santé
communautaires (CSCom), premiers niveaux de recours aux soins, suivis des centres de santé
de référence (CSRef) (niveau 2). Au sommet de la pyramide (niveau 3) se trouvent les centres
hospitaliers régionaux (CHR), les centres hospitaliers universitaires et les instituts spécialisés
de Bamako qui sont le dernier niveau de recours aux soins. Les CSCom, les CSRef et les
hopitaux sont gérés par |'état. Les CESAC, Le CEntre de Recherche KEnédougou Solidarité
(CERKES) et les Unités de Soins, d’Animations et de Conseils (USAC) sont des structures de
niveau 2 gérées par ARCAD-SIDA. Les USAC sont intégrées dans les CSRef mais leur gestion est
indépendamment faite par ARCAD-SIDA.
Les activités des trois niveaux de recours au soin sont :
Ll Niveau 1 = Centre de santé communautaire (CSCom) : 1°" niveau de recours, actes de
consultations de médecine générale, vaccinations, accouchements, actes le plus souvent
pratiqués par des infirmiers, des sages-femmes, des aides-soignants et éventuellement par un
médecin
= Niveau 2 = Centre de santé de référence (CSRef), CESAC, CERKES et USAC : 2¢ niveau de
recours, activités de niveau 1 + présence de médecins généralistes, gynéco-obstétriciens,
ophtalmologues, activités minimales de laboratoire, radiologie et échographie, supervision et
approvisionnement en ARV des structures de niveau 1,
. Niveau 3 = Hopitaux régionaux, hopitaux universitaires et instituts spécialisés : 3¢
niveau de recours, Niveau 2 + consultations spécialisées, biologie spécialisée, scanner, centre
de recherche :

- Niveau 3a = Hopitaux régionaux
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- Niveau 3b = Hopitaux universitaires et instituts spécialisés de Bamako

(Ministere santé, www.sante.gov.ml, 3 Avril 2019)

52


http://www.sante.gov.ml/

Niveau 3b :
Hopitaux et instituts
spécialisés de

Bamako

Niveau 3a :

Troisiéme niveau de recours aux soins (3¢ référent pour les niveaux moindre) :

- 5 Etablissements Publics Hospitaliers dont 3 a vocation générale (Point G, Gabriel Touré et I’'hdpital du
Mali) et 2 a vocation spécialisée (Centre National d’Odonto-Stomatologie (CNOS), Institut
d’Ophtalmologie Tropicale d’Afrique (I0TA)) ;

- 5 Etablissements Publics Scientifiques et Technologiques (EPST) : I'Institut National de Recherche en
Santé Publique (INRSP), le Centre National de Transfusion Sanguine (CNTS), le Laboratoire
National de la Santé (LNS), le Centre National d’Appui a la lutte contre la Maladie (CNAM), le
Centre de Recherche, d’Etudes et de Documentation pour la Survie de I'Enfant (CREDOS), le
Centre de Recherche et de Lutte contre la Drépanocytose (CRLD).

Ces établissements et instituts du sommet de la pyramide, constituent la 3éme référence. C’est a ce niveau

que sont orientés tous les cas graves nécessitant une intervention spécialisée ou des investigations

paracliniques poussées.

)\

Hopitaux régionaux

Niveau 2 :
CSRef (Centre de Santé de Référence)

Troisieme niveau de recours aux soins (2¢ référent pour les structures de niveau moindre): 7
Etablissements Publics Hospitaliers (EPH) assurant la 2éme référence a vocation générale et situés
respectivement dans les régions de Kayes, Sikasso, Ségou, Mopti, Tombouctou, Gao et Koulikoro (I’hopital
de Kati). A ceux-ci s’ajoute I'Hopital « Mére-enfant » le Luxembourg (Bamako), un établissement sanitaire

privé a but non lucratif, reconnu d’utilité publique.

A

Niveau 1 :
CSCom (Centre de santé communautaire)

Deuxiéme niveau de recours aux soins (Soit 1¢" référent pour les CSCom) est constitué par les 60 Centres
de Santé de Référence (CSRef) au niveau des districts sanitaires, correspondant aux cercles, communes
ou zones sanitaires, ainsi que le CESAC, le CERKES et les USAC d’ARCAD-SIDA. IlIs assurent la prise en

charge des cas référés par le premier niveau de recours aux soins.

—

La base de la pyramide ou premier niveau de recours aux soins, offre le Paquet Minimum d’Activités (PMA)
dans les Centres de Santé Communautaires (CSCom) au nombre de 1 241.
PMA=Actes de médecine générale, accouchements, vaccinations, consultations préventives, pratiqués par

des infirmiers, certains CSCom emploient des médecins mais la plupart n’en ont pas.

Figure 10 : Organisation du systéme sanitaire au Mali : Pyramide sanitaire
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Le Mali compte 1241 CSCom, 60 CSRef et 13 hopitaux (Annuaire statistiques 2015,

www.sante.gov.ml, 3 Avril 2019) dont 89 sites de prise en charge adulte de I'infection par le VIH

(publics et associatifs) fonctionnels au 31 Décembre 2015. ARCAD-SIDA compte 2 CESAC, 17
USAC, et le CERKES (ARCAD-SIDA, Rapport annuel 2017). Par ailleurs, ARCAD-SIDA en plus de ces
activités de prise en charge antirétrovirale, réalise d’autres activités au sein ou en dehors de ces
centres notamment des ateliers de santé sexuelle et des dépistages au sein des populations clés,
ateliers culinaires (éducation nutritionnelle), des secours d’urgence (aide ponctuelle de frais de
transport, d’ordonnance ou d’examen médical non gratuit), des collations pour atténuer le temps
d’attente dans les centres, des parrainages professionnels pour les adolescents et les jeunes
(formation en santé, couture, comptabilité), et des visites au domicile des PVVIH. La réalisation
et la fréquence de ces activités dépendent des moyens financiers disponibles (ARCAD-SIDA,
Rapport annuel 2017).

La Figure 11 donne la répartition par niveau d’expertise de prise en charge de I'ensemble des 89
sites de prise en charge adulte de I'infection par le VIH fonctionnels en Décembre 2015. Plus de
détails sur les localisations et les années d’ouverture de ces sites sont donnés en annexe (Tableau

1, page 221).

18
16
14
12
10

oON B O X

H Niveau 1 (n=15) ® Niveau 2 (n=64) ™ Niveau 3 (n=10) ™ Total (n=89)

Figure 11 : Nombre de sites de prise en charge fonctionnels par niveau d’expertise et par régions

en 2015 (N=89, Décembre 2015)
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2.2.5.2. Politique de prise en charge
Apres la découverte du premier cas de SIDA au Mali en 1985, la riposte nationale se formalise par
la création du Programme National de Lutte contre le VIH/SIDA (PNLS) en 1987, qui est chargé de
la mise en place et de la coordination des plans stratégiques de lutte contre le VIH/SIDA. A travers
le plan stratégique de lutte contre le VIH/SIDA 2001-2005 et secondairement a une subvention
de I'état, I'Initiative Malienne d’Acces aux Antirétroviraux (IMAARV) est mise en place au sein de
3 sites prescripteurs a Bamako (CHU Point G, CHU Gabriel Touré et CESAC) et au sein du
laboratoire national de référence, I'Institut National de Recherche en Santé Publique (INRSP) a
Bamako. L’accés aux ARV n’étant subventionné qu’a 70%, cela n’a permis de traiter et de suivre
gue 109 PVVIH. Ces résultats étaient inférieurs aux objectifs fixés (400 PVVIH traitées en 2001).
Les autorités du pays ont procédé a une restructuration du PNLS avec la création du Haut Conseil
National de Lutte contre le VIH/SIDA (HCNLS) et I'adoption d’une politique nationale de lutte
contre le VIH/SIDA en 2004. Le HCNLS est composé du secteur public, privé et de la société civile
(associations de PVVIH). Il dispose d’un secrétariat exécutif et est placé sous la responsabilité du
chef de I'état. Le but du HCNLS, est de définir, de mettre en place, et de suivre les politiques et
programmes de lutte contre le VIH/SIDA sur toute I’étendue du territoire. La gratuité des soins et
des antirétroviraux (ARV) pour toutes les PVVIH sans distinction aucune a été instaurée en Avril
2004. En 2005, le HCNLS a mis en place un comité de coordination nationale dénommé Cellule
Sectorielle de Lutte contre le VIH/SIDA (CSLS) rattachée au Ministére de la Santé. Le role du CSLS
est de soutenir I'intégration et la décentralisation des activités de lutte contre le VIH/SIDA mais
aussi d’examiner et d’approuver les rapports d’activités des structures de prise en charge

(Ministere Santé, www.sante.gov.ml, 3 Avril 2019).

Le programme national de lutte contre le VIH/SIDA du Mali bénéficie de I'appui de partenaires
techniques et financiers notamment du Groupement d’Intérét Public (GIP) ESTHER (Ensemble
pour une Solidarité THérapeutique En Réseau) depuis 2002, de SOLTHIS (Solidarité Thérapeutique
et Initiatives pour la Santé) et du Fonds Mondial de lutte contre le VIH/SIDA, la tuberculose et le
paludisme depuis 2003, de la Banque Africaine de Développement (BAD) et de I’Agence des Etats-
Unis pour le développement international (United States Agency for International Development,

USAID) depuis 2004. L’apport du GIP ESTHER était centré au début sur des petits projets d’acces
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au traitement antirétroviral puis s’est élargi au fil du temps au mentorat médical permettant le
renforcement des capacités des professionnels du Sud par les professionnels du Nord, a I'achat
d’appareils et de réactifs de biologie de suivi (CD4, charge virale et test de résistance) pour
certains centres et a la mise en place d’un dossier médical informatisé (Raguin Globalization &
Health 2016). La CSLS est le principal bénéficiaire du Fonds Mondial pour I'achat et la distribution
des antirétroviraux, des appareils et réactifs de biologie pour I'ensemble des centres de prise en
charge de l'infection par le VIH sur toute I'étendue du pays. L'USAID collabore principalement
avec I’ARCAD-SIDA sur les groupes a haut risque, dans les zones géographiques a haut risque
(Castro Face a Face 2013). ARCAD-SIDA, apolitique et a but non lucratif, est financée par I'USAID

et le fond mondial pour améliorer les conditions de prise en charge des PVVIH.
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3. Succes thérapeutique

3.1. Cascade de soins
L’'ONUSIDA s’est engagée a controler I'épidémie de VIH/SIDA d’ici a 2030 a travers les objectifs
90-90-90 en 2020 puis 95-95-95 en 2030 (UNAIDS 90-90-90 2014, UNAIDS Accélérer la riposte
2014). Le controle de I'épidémie du VIH/SIDA nécessitera un acces ininterrompu a un traitement

antirétroviral a vie a travers la chaine de soins (Figure 12).

=

VIH+ it
+
VIH+ VIH+

CASCADE DE LA PRISE EN CHARGE VIH

L]
® @ »© @ @ ®» @
TOUTELA PERSONNES DEPISTEES CONNAISSENT PRISES TRAITEES MAINTENUES CHARGE EN SOINS
POPULATION TOUCHEES LEURSTATUT ENCHARGE SOus VIRALE CHRONIQUES
PARLES TRAITEMENT  SUPPRIMEE

ACTIONS
DE PREVENTION

PRISEEN SOINS

PREVENTION DEPISTAGE TRAITEMENT

CHARGE CHRONIQUES

CHAINE DES
SERVICES

Figure 12 : La chaine des services liés au VIH et la cascade de la prise en charge (OMS 2016 :
Stratégie mondiale du secteur de la santé contre le VIH 2016-2021)

La cible ambitieuse « 90-90-90 » a été fixée en 2014 par I'ONUSIDA pour 2020, c’est-a-dire que
90 % des personnes vivant avec le VIH doivent connaitre leur statut sérologique vis-a-vis du VIH,
que 90 % des personnes diagnostiquées séropositives au VIH doivent recevoir un traitement
antirétroviral durablement et a vie et que 90% des personnes qui regoivent un traitement doivent
avoir une suppression virale durable. Une fois cette cible a trois volets atteinte, au moins 81% de
toutes les PVVIH dans le monde seront sous traitement antirétroviral et 73% de toutes les PVVIH
traitées dans le monde auront une charge virale supprimée. Une charge virale indétectable
prévient a la fois la survenue de maladies liées au SIDA et la transmission du VIH.

Selon les estimations de 'OMS, parmi les 37,9 millions [IC a 95%, 32,7 a 44,0 millions] PVVIH dans
le monde, 62% [IC a 95%, 46 a 74%)] étaient sous traitement et 53% [IC a 95%, 43 a 63%] avaient
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une charge virale indétectable en 2018 (Figure 13). L'écart par rapport a |‘atteinte de I'objectif du
troisieme 90% (73 % de toutes les personnes vivant avec le VIH) était de 7,7 millions de personnes

ayant une charge virale supérieure a 1000 copies/mL (UNAIDS, Global AIDS update 2019).

HIV testing and treatment cascade, global, 2015-2018

People living with HIV People living with HIV People living with HIV
who know their status on treatment who are virally suppressed

M 2015 2016 M 2017 W 2018

Progress towards 90-90-90 targets, global, 2018

79% 78% 86%
[67-92%] [69-82%] [/2-92%]

Pecple living with HIV who know their status

|| Pecple living with HIV who know their status and
are on treatment

|| Pecple on treatment who are virally suppressed

Figure 13 : Cascade de soins et progres vers |'atteinte des cibles 90-90-90 au niveau mondial

(UNAIDS, Global AIDS update 2019)

Au Mali, selon les données de ’'ONUSIDA, 31% des PVVIH étaient sous traitement antirétroviral

en 2018. Et parmi elles, 41% avaient une charge virale indétectable (Figure 14) (UNAIDS 2019 (b)).
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Figure 14 : Evolution de la cascade de dépistage et de traitement au Mali (UNAIDS 2019 (b))

La chaine de soins permet donc d’intégrer les PVVIH le plus t6t possible dans la prise en charge,

d’assurer la continuité des soins et le succés thérapeutique (suppression virologique), et de

réduire au minimum les pertes de suivi le long de la chaine thérapeutique.
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3.2. Succes thérapeutique chez les personnes vivant avec le VIH sous traitement
antirétroviral
3.2.1. Définition du succés thérapeutique

En 2011 dans un contexte de ressources limitées, I'essai clinique randomisé Stratall ANRS
12110/ESTHER trouvait que le suivi clinique seul est non-inférieur au suivi clinique et biologique
(CV et CD4 tous les 6 mois) avec un taux de succés virologique et de résistance aux ARV
comparable dans les deux bras (Laurent Lancet Infect Dis 2011). Depuis, il a été montré que
méme dans le contexte des pays a ressources limitées, la charge virale de routine est le meilleur
marqueur pour détecter I'’échec du traitement et guider la décision de changement thérapeutique
(Haas Lancet HIV 2015, Sigaloff Lancet HIV 2015). Elle est devenue la méthode de référence pour
évaluer la réponse au traitement antirétroviral (succes ou échec thérapeutique).

Le succes thérapeutique est déterminé par le succes virologique. Ce dernier est défini par
I'obtention et le maintien d’une CV indétectable (< 50 copies/mL) sous TARV. Le succes
virologique durable chez les PVVIH conditionne la survie sans événements SIDA associée a une
réduction du risque de déces (Grinsztejn Lancet Infect Dis 2014, TEMPRANO Study Group NEJM
2015). L’échec virologique est défini aprés au moins 6 mois de traitement par deux charges virales
consécutives a 3 mois d’intervalle supérieures a 1 000 copies/mL. Un renforcement de I'aide a
I'observance doit étre mis en place apres la premiere mesure de CV détectable. L’échec clinique
est déterminé par la survenue d’'un événement clinique nouveau ou récurrent indiquant une
immunodéficience sévére (stade clinique 4 de I'OMS) aprés 6 mois de traitement efficace. L'échec
immunologique est déterminé chez I'adulte et 'adolescent par un taux de CD4 égal ou inférieur
a 250 cells/uL en cas d’échec clinique ou par un taux de CD4 persistant inférieur a 100 cells/uL
méme sans échec clinique (WHO Guidelines 2018).

En France, I’échec virologique se définit comme la persistance d’'une CV > 50 copies/mL au-dela
de 6 mois apres l'instauration du traitement, confirmé par une deuxieme CV a 1 mois d’intervalle
(Rapport Morlat 2018). Néanmoins, le délai avant obtention d’'une CV indétectable est d’autant
plus long que la CV a l'instauration du traitement est élevée et dans certaines situations, le délai
acceptable pour I'obtention d’une CV indétectable peut étre porté a 12 mois, sous réserve d’une

CV < 200 copies/mL a 6 mois et d’une cinétique de décroissance réguliere (Rapport Morlat 2018).
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3.2.2. Succes virologique

Dans une revue systématique de la littérature en Afrique sub-saharienne (Haas Lancet HIV 2015)
incluant les personnes vivant avec le VIH (PVVIH) ayant initié un traitement antirétroviral (TARV)
entre Janvier 2004 et Janvier 2013 (n=56 764) et bénéficiant d’un suivi avec charges virales de
routine, Haas et al ont trouvé un taux d’échec confirmé (2 CV consécutives > 1 000 copies/mL sur
une période de 12 mois sous TARV de premiere ligne) de 4,23 pour 100 personnes-années a
risque, avec un taux d’incidence cumulée a 1, 3 et 5 ans de 2,2%, 10,3% et 15,1% respectivement
(Haas Lancet HIV 2015).

Au Mali, deux études de I'Institut National de la Recherche en Santé Publique (INRSP) de Bamako
ont évalué le succes ou I'échec virologique (Diouara JIAS 2014, Keita JAC 2019). Diouara et al ont
observé sur des échantillons de sang séché sur papier buvard collectés entre Février 2010 et
Décembre 2011 de 152 PVVIH sous traitement antirétroviral de premiere ou de deuxieme ligne
depuis au moins 6 mois avec une durée médiane sous TARV de 36 mois (IQR, 6-136), un taux
d’échec virologique (CV = 1000 copies/mL) de 11% (IC a 95%, 6-17). Il n’y avait pas de différence
entre les PVVIH suivies a Bamako ou dans les autres régions (Diouara JIAS 2014). Récemment a
Bamako, Keita et al ont observé un taux de succes virologique (CV < 40 copies/mL) chez 65 PVVIH
débutant un TARV de premiere ligne entre Janvier et Juin 2014 de 72,3% a 6 mois et 87,7% a 12
mois de suivi (Keita JAC 2019).
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3.3. Déterminants du succes virologique
3.3.1. Observance

L’observance est la clé du succés du traitement antirétroviral. En effet, I'observance du traitement
antirétroviral permet I'obtention et le maintien d’une charge virale (CV) indétectable, empéchant
I’acquisition de mutations de résistance. L’éducation thérapeutique (ETP) de la personne vivant
avec le VIH (PVVIH) est essentielle pour une bonne observance. Au Mali, 'ETP est proposée au
sein de I'ensemble des centres de prise en charge de I'infection par le VIH. En plus des médecins
et des pharmaciens, les psychologues ou éducateurs thérapeutiques participent activement a
I'ETP de la PVVIH et au suivi de I'observance. Les associations occupent une grande place dans la
prise en charge de l'infection par le VIH, elles apportent leur aide pour le renforcement de
I'observance a travers I’organisation des « clubs d’observance » et des groupes de parole animés
par des personnes vivant avec le VIH/SIDA (Politique et Protocole VIH Mali 2016). L’objectif
principal de ces soutiens a I'observance est I’obtention d’'une observance > 95 % (Rapport Morlat
2018). En effet, il est nécessaire de prendre plus de 95 % des doses prescrites pour obtenir la
suppression virologique, et éviter la sélection de mutations de résistance (Paterson Ann Intern
Med 2000, Miller AIDS Read 2000).

Traditionnellement, I'observance est évaluée au niveau individuel au cours de la consultation a
travers 'interrogatoire (auto-déclaration ou auto-questionnaire) et le comptage des comprimés,
ou par le suivi électronique en temps réel de I'observance (moniteur électronique sans fil de suivi)
ou au cours d’'un examen biologique (dosage pharmacologique des ARV). Ce dernier reste
I'examen de référence (Haberer AIDS 2013). Plusieurs facteurs sont associés a un défaut
d’observance : le sexe masculin, le fait d’oublier des prises d‘ARV, le fait de n’avoir pas acces a
une alimentation suffisante, le fait de subir la stigmatisation ou la discrimination, la survenue
d’effets indésirables liés au traitement, le fait d’étre a I'extérieur de la maison ou en voyage, le
fait d’étre confronté a un probleme financier pour le transport, le fait de se sentir malade, le fait
d’avoir une expérience négative (réprimande) ou d’étre dans I'impossibilité d’attirer I'attention
du staff médical sur soi (De Beaudrap JAIDS 2013, Fox JAIDS 2012, Boullé JAIDS 2015, Croome
AIDS 2017, Shubber Plos Med 2016). Plusieurs méthodes sont proposées pour renforcer

I'observance. Les méthodes de I'aide a I'observance appuyées par la communauté des PVVIH sont
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parmi les plus efficaces, elles améliorent le taux de suppression virologique et permettent
d’alléger la charge qui pese sur les systémes de santé, liée a la gestion d’un nombre de PVVIH de
plus en plus élevé accédant aux soins (augmentation du nombre de PVVIH prises en charge non
suivie de recrutement de personnels de soins) (Fatti AIDS Care 2016, Grimsrud JAIDS 2016).
3.3.2. Sensibilité du virus au traitement antirétroviral
Le succes virologique n’est possible que si le virus n’a pas de mutations de résistance impactant
la sensibilité au traitement antirétroviral (WHO Drug resistance 2017). De maniére générale, il
existe deux catégories principales de résistance aux ARV :
- La résistance acquise ou secondaire due a des mutations de résistance qui surviennent chez une
PVVIH sous TARV en raison d’une réplication virale liée a un défaut d’observance ou apres arrét
thérapeutique inadéquat. Dans ce cadre, rentre aussi le cas d’un antécédent d’exposition aux ARV
tel que la PTME et la PrEP (WHO Drug resistance 2017).
- La résistance transmise ou primaire détectée chez des PVVIH naives d’antirétroviraux (ARV)
initiant un traitement antirétroviral et sans antécédents d'exposition aux ARV, survenant lorsque
la personne a été infectée par un virus portant déja des mutations de résistance.
Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse sur la résistance aux ARV (2001-2016)
dans les pays a ressources limitées et intermédiaires a trouvé une augmentation substantielle de
la résistance pré-thérapeutique dans tous ces pays (Gupta Lancet Infect Dis 2017). Sur la période
2014-2016, la résistance pré-thérapeutique aux INNTI était de 10,7% (IC a 95% : 8,4-13,7) en
Afrique Australe, 10,1% (IC a 95% : 8,2—-12,4) en Afrique Orientale, 5,3% (IC a 95% : 3,3-8,5) en
Afrique Occidentale et Centrale et 8,8% (IC a 95% : 6,2—-12,4) en Amérique Latine et Caraibes.
Celle aux INTI allait de 2,2% (1,2-3,8), a 3,2% (3,3-8,5), a 3,7% (2,0-6,5) et a 4,1% (2,5-6,5)
respectivement dans les régions précédemment citées (Gupta Lancet Infect Dis 2017). L'OMS
recommande que les INNTI (EFV ou NVP) ne soient pas utilisés en premiére intention de
traitement dans les pays ou la prévalence nationale de la résistance pré-thérapeutique a dépassé
10% (OMS 2018). Au Mali, une étude récente sur 65 PVVIH (Keita JAC 2019) a trouvé une
prévalence globale de la résistance primaire de 17,5% (3,2%, 15,9% et 0% pour les INTI, les INNTI
et les IP, respectivement). La gestion de la résistance est soutenue par le Plan national de suivi

de la résistance du VIH aux ARV avec I'appui de 'OMS (Politique Protocole VIH Mali 2016).
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3.3.3. Qualité du suivi : rétention dans le soin et attrition
La bonne qualité de suivi des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) sous traitement antirétroviral
est définie par un fort taux de rétention dans le soin et par conséquence un faible taux d’attrition.
La rétention dans le soin est la proportion de PVVIH en vie et sous traitement antirétroviral au
cours d’une période de suivi donnée. Quant a I'attrition, elle est I'arrét du traitement
antirétroviral pour quelque raison que ce soit, perte de vue, déces et arrét volontaire du
traitement tout en restant dans le soin (Rosen Plos Med 2007, Auld Plos One 2011). Mais les
programmes de prise en charge de l'infection par le VIH évaluent trés souvent la qualité de suivi
par I'absence d’attrition, définie comme restreinte aux perdus de vue et aux décés (Fox JAIDS
2015, Auld JAIDS 2016). Le transfert dans un autre centre n’est pas considéré comme une
attrition car on suppose que les PVVIH transférées sont retenues dans le soin (Rosen Plos Med
2007).
3.3.3.1. Perdu de vue

A l'ére du traitement universel, Fox et al (Fox Plos Med 2017) ont proposé une cascade
permettant de saisir le comportement de personnes vivant avec le VIH dans le soin incluant les
possibilités d’étre perdues de vue. Elle est divisée en quatre étapes a savoir du dépistage a
I'enr6lement dans le soin, de I’enrolement a l'initiation du traitement antirétroviral, de I'initiation
du traitement a la rétention précoce et de la rétention précoce a la rétention a long terme (a vie)
sous traitement antirétroviral. La perte de vue peut intervenir a chaque étape de la cascade

(Figure 15).
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Figure 15 : Cascade de soins et possibilités d’étre perdu de vue a I'eére du traitement antirétroviral
universel (Fox Plos Med 2017).

Par ailleurs, bien que I'efficacité du traitement antirétroviral initial (utilisation d’anti-intégrases)
définie par une charge virale plasmatique indétectable (< 50 copies/mL) continue de s'améliorer
au cours du temps (Carr AIDS 2019), plus de 20% des PVVIH aprés 2010 sous inhibiteurs
d’intégrase ont expérimenté un échec virologique au bout de 36 mois (Carr AIDS 2019). Ces
échecs virologiques étaient dus pour la plupart aux perdus de vue et aux arréts du TARV. (Lee Plos
One 2014, Carr AIDS 2019).

Plusieurs études se sont intéressées a lincidence des perdus de vue et a ses facteurs

déterminants.

- Définitions
Une personne perdue de vue (PDV) est une personne qui est entrée dans le soin, a été suivie dans
un centre, mais qui n’est plus venue a sa visite clinique et/ou biologique, ou a la dispensation des
antirétroviraux depuis un intervalle de temps donné. Cet intervalle de temps varie d’un
programme de prise en charge de |'infection par le VIH a un autre et va de 2 mois a 12 mois (Chi

Plos Med 2011, Shepherd AJE 2013).
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L'OMS propose d’utiliser un intervalle de temps de 90 jours (3 mois) a compter de la date de la
visite programmée manquée, c’est-a-dire qu’une personne est perdue de vue lorsqu’elle n’a pas
donné de nouvelles pendant trois mois aprés la date du dernier rendez-vous proposé ou de la
dispensation des antirétroviraux programmée a laquelle elle ne s'est pas présentée au centre

(WHO Monitoring 2008).

- Incidence
Les programmes d’Afrique sub-Saharienne utilisent différentes définitions de PDV, soit une
absence de visites durant 90 jours apres la derniére visite effectuée (Toure AIDS 2008) ou apres
le dernier rendez-vous programmé manqué (Unge JAIDS 2009) soit une absence de visites durant
180 jours apres la derniere visite effectuée (Cornell AIDS 2010, Kaplan Plos Med 2017).
L'incidence des perdus de vue en Afrique sub-Saharienne chez les PVVIH adultes sous TARV varie
selon la définition utilisée (absence de visites durant 90 ou 180 jours). Si I'on utilise une définition
de PDV d’absence de visites durant 90 jours, I'incidence de PDV a 12 mois était de 16,0% (IC a
95% : 16,0-18,0) en Cote d’lvoire en ne considérant que les PVVIH PDV avant la date de cloture
de la base de données (Toure AIDS 2008) et de 26,0% (IC a 95% : 24-33) au Kenya en considérant
toutes les PVVIH PDV au cours du suivi (Unge JAIDS 2009). Ces incidences étaient plus élevées
gue celles observées a 12 mois par des études utilisant une définition de PDV d’absence de visites
durant 180 jours, qui étaient de 14,4% (IC a 95% : 14,1-14,8) en Afrique du Sud pour les PVVIH
PDV avant cloture de la base de données (Cornell AIDS 2010) et de 17,0% (IC a 95% : 16,6-17,4)
en Afriqgue du Sud pour toutes les PVVIH PDV au cours du suivi (Kaplan Plos Med 2017).
Lincidence des PDV est plus élevée si I'on considere toutes les PVVIH PDV au cours du suivi plutot
gue les PDV avant la cloture de la base (Unge JAIDS 2009, Kaplan Plos Med 2017). L'incidence
des PDV est plus élevée la premiere année de suivi sous TARV (Unge JAIDS 2009, Cornell AIDS
2010, Kaplan Plos Med 2017). L’incidence augmente avec I'augmentation de la durée de suivi
sous TARV, de 14,4% a 12 mois a 35,8% a 60 mois (Cornell AIDS 2010), de 17,0% a 12 mois a 25,1%
a 24 mois (Kaplan Plos Med 2017). Mberi et al ont également observé que l'incidence des PDV
(toute absence de visites durant 180 jours apres la derniére visite effectuée) augmente avec la
durée de suivi sous TARV (10.3% a 1 an vs. 40,5% a 8 ans) mais que le nombre de PVVIH PDV

chaque année diminue par année de suivi supplémentaire (Figure 16) (Mberi BMC Health Res

66



2015). Par ailleurs une étude chez 50 060 PVVIH issues de 15 pays d’Afrique sub-Saharienne,
d’Asie et d’Amérique du Sud de la collaboration AntiRetroviral Therapy in Lower Income Countries
(ART-LINC), a utilisé une définition de PDV avant la cloture de la base comme I'absence de visites
pendant 365 jours apres la derniere visite effectuée et a observé un pourcentage médian de PDV
de 8,5% (IQR : 4,2-19,7%) a 12 mois (Forster WHO Bull 2008).

Des études en Afrique du Sud ont corrigé I'incidence des PDV par la mortalité en identifiant dans
des registres de décés nationaux les PVVIH décédées parmi les PVVIH PDV (Van Cutsem Plos One
2011, Grimsrud JECH 2016). Elles ont observé une baisse de I'incidence des PDV avant la cloture
de la base a 12 mois (absence de visites durant 180 jours aprés la derniére visite effectuée) apres
correction par la mortalité, de 10,0% et 6,9% avant correction a 8,0% et 4,3% apres correction

respectivement (Van Cutsem Plos one 2011, Grimsrud JECH 2016).
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Figure 16 : Nombre de PVVIH traitées perdues de vue par année apres initiation du TARV et
incidence de la perte de vue au cours du temps, cohorte de Pharmacovigilance Tshepang, 2004—

2012 (Mberi BMC Health Res 2015).

- Facteurs de risque
Dans les programmes de prise en charge de l'infection par le VIH d’Afrique sub-Saharienne, a
guelques différences prés dans le choix des variables d’intérét, on retrouve les mémes facteurs
de risque associés a la PDV quelle que soit la définition utilisée. Les caractéristiques a l'initiation

du TARV identifiées comme associées a la PDV sont le sexe masculin, le jeune age (< 30 ans), le
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fait d’étre au stade clinique 3-4 de 'OMS, le fait d’avoir une insuffisance pondérale (IMC <25
kg/m?) ou un faible taux d’hémoglobine (< 8 g/dL) (Ekouevi TMIH 2010, Cornell AIDS 2010, Auld
Plos one 2011, Grimsrud JAIDS 2014 (a), Asiimwe BMC Infect Dis 2016), une période récente
d’initiation du TARV et une taille plus importante du programme (Cornell AIDS 2010, NGlazi JAIDS
2011, Grimsrud JAIDS 2014 (a)). La mauvaise observance (Megerso HIV AIDS (Auckl) 2016,
Kaplan Plos Med 2017), le fait d’étre sans emploi ou journalier (Megerso HIV AIDS (Auckl) 2016,
Auld JAIDS 2016), la non prescription d’'une prophylaxie par cotrimoxazole et/ou isoniazide (Auld
Plos one 2011, Megerso HIV AIDS (Auckl) 2016), le fait d’avoir une tuberculose active (Bucciardini
Plos one 2015, Boullé JAIDS 2015, Asiimwe BMC infect Dis 2016), I'absence de soutien
psychologique (Siril AIDS Res Ther 2017), le non partage de la connaissance du statut VIH
(Akilimali Plos one 2017), le fait de vivre seul, le fait d’avoir un faible niveau d’étude ou un niveau
universitaire (Auld JAIDS 2016, Mutevedzi TMIH 2013) et le fait d’étre enceinte a l'initiation du
TARV (Auld JAIDS 2016, Kaplan Plos Med 2017) étaient également associés au fait d’étre PDV.
Mberi et al ont observé que la proportion de PVVIH ayant des taux de CD4 a l'initiation du TARV
< 200 cells/uL était plus importante chez les non PDV que chez les PDV (p=0,048). Par contre la
proportion de PVVIH ayant des derniers taux de CD4 avant PDV < 200 cells/uL était plus élevée
chez les PDV que chez les non PDV (p <0,001) (Figure 17) (Mberi BMC health Res 2015). Le fait
d’avoir une derniére charge virale avant PDV détectable (> 50 copies/mL) était également associé
au fait d’étre PDV (Figure 17) (Mberi BMC health Res 2015). Des résultats similaires ont été
observés dans d’autres études (Mutevedzi TMIH 2013, Kaplan Plos Med 2017, Arnesen Plos one
2017). Grimsrud et al ont montré que I’association des taux de CD4 a l'initiation du TARV < 200
cells/uL avec le fait d’étre PDV était surtout liée a la non prise en compte des décés précoces
parmi les PVVIH PDV (Grimsrud JECH 2016). Dans ce cas, si I'on peut exclure les déces précoces
chez les PDV, les PVVIH ayant un taux de CD4 a l'initiation du TARV > 300 cells/uL étaient plus a
risque d’étre PDV (Grimsrud JECH 2016, Bock Plos one 2018).
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Figure 17 : Comparaison des taux de CD4, des niveaux de charge virale et des stades cliniques de
I’OMS a l'initiation du traitement antirétroviral ou des dernieres valeurs connues chez les PVVIH
perdues de vue ou non, Cohorte de Pharmacovigilance Tshepang, 2004-2012 (Mberi BMC health
Res 2015)

3.3.3.2. Réengagement dans le soin

En Afriqgue sub-Saharienne, des études se sont intéressées au retour dans le soin apres tracage
ou non des personnes vivant avec le VIH perdues de vue aprés linitiation du traitement
antirétroviral (Hickey AIDS care 2016, Bershetyn CID 2017, Nabaggala BMC Res Notes 2018).
D’autres études se sont intéressées a la mortalité chez les PVVIH PDV en utilisant soit la
modélisation (Brinkhof Plos one 2010, Egger Plos Med 2011) soit les registres nationaux de décés
(Fox TMIH 2010 (a), Verguet JID 2013) ou de facon plus large a I'identification parmi les PVVIH
PDV des déces, des transferts silencieux (transferts non officiels) et des arréts volontaires de TARV
en utilisant le tracage par des paires PVVIH, par contacts téléphoniques ou par des visites a
domicile (Caluwaerts Int Health 2009, Geng TMIH 2010, McMahon Plos one 2013, Wilkinson
TMIH 2015, Rachlis JAIDS 2015, Geng CID 2016, Chammartin CID 2018).

- Définition
Le réengagement dans le soin est le fait d’avoir une visite clinique et/ou un prélévement
biologique dans le méme centre d’initiation du TARV ou dans un autre centre de prise en charge

apres une interruption de suivi durant un intervalle de temps donné (Hickey AIDS care 2016,

Bershetyn CID 2017).
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- Incidence
Une étude multicentrique sur 3 pays (Ouganda, Kenya et Tanzanie) d’Afrique de I'Est a évalué
I’effet du tracage sur le réengagement dans le soin chez 5 781 PVVIH adultes perdues de vue apres
initiation du TARV. Elle a rapporté une incidence cumulée du réengagement dans le soin a 12 mois
aprés PDV de 13,3% (ICa95% : 11,1-15,3) chez 991 PVVIH PDV tracées aprés tirage au sort contre
10,0% (IC a 95% : 9,1-10,8) chez 4 780 PVVIH PDV non tracées (Bershetyn CID 2017). Le tracgage
des PVVIH perdues de vue augmente le retour dans le soin (Bershetyn CID 2017). Par contre, une
étude kényane ayant tracé 78 PVVIH adultes PDV apres initiation du TARV a observé des
incidences cumulées plus élevées du réengagement dans le soin, 14,0% (IC a 95% : 7,0-23,0) et

60,0% (IC a 95% : 48,0-69,0) respectivement a 3 et 6 mois aprés PDV (Hickey AIDS care 2016).

- Facteurs de risque

Plusieurs facteurs ont été rapportés par les PVVIH perdues de vue comme barriéres au non-retour
dans le soin notamment la stigmatisation percue (Hickey AIDS care 2016, Geng CID 2016), les
problémes liés a la pauvreté ou a I'accés aux soins (manque de nourriture, manque d’argent,
difficulté d’acces et transport colteux, et temps d’attente en clinique trop long), les problémes
liés a la localisation du centre de prise en charge ou au staff médical (risque de divulgation du
statut VIH, peur de la réprimande et manque d’égards de la part du personnel médical) et les
problemes d’horaires de travail interférant avec ceux de la visite clinique ou de la dispensation
du TARV (Raclis JAIDS 2015, Camlin AIDS 2016, Geng CID 2016). Des PVVIH ont également évoqué
comme raison de non-retour dans le soin, le fait de se sentir bien et de ne plus avoir besoin de
soins (Camlin AIDS 2016, Geng CID 2016). Les PVVIH PDV qui ont évoquées des problémes liés a
la pauvreté ou a un mauvais traitement par le staff médical déclaraient étre prétes a revenir dans
le soin si ces situations s’amélioraient (Camlin AIDS 2016).

En raison des données manquantes sur la charge virale puisqu’elle n’a été disponible au Mali que
depuis fin 2010, nous avons ainsi ciblé I'estimation de la qualité du suivi par I'estimation de la
perte de vue et du réengagement dans le soin, deux déterminants du succes virologique. En
premier, nous avons donc estimé l'incidence de la perte de vue aprés l'initiation du TARV en
tenant compte du déces et du transfert documenté dans un autre centre de prise de I'infection

par le VIH, et identifié les facteurs de risque associés a cet événement. En second, nous avons
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évalué le réengagement dans le soin des PVVIH perdues de vue et identifié les facteurs prédictifs

de ce retour dans le soin.
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CHAPITRE 2 : MATERIEL ET METHODES

Le projet de thése a été initié et rédigé sous la supervision de Mme Dominique Costagliola, a
I'époque directrice de l'unité INSERM UPMC UMR S 1136 et responsable de I'équipe 3
Epidémiologie clinique de I'infection par le VIH : stratégies thérapeutiques et comorbidités et de
Mme Sophie Abgrall, médecin infectiologue clinicien a [I'h6pital Antoine Béclere et
épidémiologiste comme co-encadrante de la thése, avec la collaboration de Mr Almoustapha |
Maiga, pharmacien virologue et directeur du laboratoire d’étude de la résistance du VIH aux ARV
au Centre de Recherche et de Formation sur le VIH/SIDA et la Tuberculose (SEREFO) au sein de la
Faculté de Médecine et de Pharmacie de Bamako, de Mr Fodié Diallo, médecin clinicien, directeur
médical de ARCAD-SIDA et Mr Issouf | Maiga, médecin, directeur d’ESTHER Mali (actuel Expertise
France Mali). Mme Laurence Liévre, Ingénieur d’études, data manager dans|’équipe 3 a beaucoup
contribué a I'aide a la programmation des codes SAS ayant servi a la recherche et la gestion des
doublons intra et inter centres. L'idée du projet est partie du fait qu’aprés plus de dix ans
d’élargissement de I'acces au traitement antirétroviral et d’amélioration de la prise en charge
(acces a la charge virale a partir de 2011), il fallait évaluer la prise en charge de I'infection par le
VIH en terme de succés thérapeutique en utilisant les données des personnes vivant avec le VIH
(PVVIH) traitées et suivies dans I'un des 17 centres de prise en charge localisés a Bamako ou dans
5 autres régions du Mali et disposant du dossier médical électronique ESOPE (Evaluation et Suivi
Opérationnel des Programmes Esther). Les PVVIH suivies dans les centres disposant d’ESOPE
représentaient 69% de la file active des personnes vivant avec le VIH au Mali (Manuel de
procédures ESOPE CSLS 2014). Il s’agissait d’identifier les déterminants socio-contextuels du
succes thérapeutique apres l'initiation d’'un premier traitement antirétroviral. Celui-ci passant par
un suivi de qualité, nous avons évalué au cours de notre travail la bonne qualité du suivi
(indispensable au succes thérapeutique) en termes de décés, de perdus de vue et de
réengagement dans le soin.

Sur les 17 centres disposant d’ESOPE, je n’ai pas pu récupérer les données d’un des centres. Donc,
dans le cadre de la thése, les données des personnes vivant avec le VIH traitées et suivies dans 16

centres de prise en charge a travers le Mali, perdues de vue ou non ont été considérées.
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1. Base de données ESOPE
Le logiciel ESOPE "Evaluation et Suivi Opérationnel des Programmes Esther" a été développé a la
demande du Groupement d'Intérét Publique (GIP) ESTHER (Ensemble pour une Solidarité
Thérapeutique Hospitaliere en Réseau) une organisation non-gouvernementale francaise en 2002
dans le cadre du programme d’accés aux antirétroviraux (ARV) en Afrique. Il a été développé par
la société EPICONCEPT, spécialisée dans la mise en place de systeme d'information dans le
domaine de la santé. Cette version d’ESOPE de 2002 a été actualisée plusieurs fois au fil des
années. Sa derniére actualisation date de 2010 (ESOPE version 5.0). Les données utilisées dans
cette these viennent d’ESOPE Adulte qui permet le suivi individualisé des PVVIH (dossier médical,
prescription ARV, observance, suivi clinique et biologique), la production de rapports automatisés
d’activité et de cohorte (indicateurs de prise en charge) et I'exportation des bases pour des
analyses statistiques complémentaires.
1.1. Description d’ESOPE Adulte

Il présente plusieurs modules (Figure 18) : un module de gestion des PVVIH, un module de gestion
des visites, un module d’analyse avec 5 composantes (le suivi d’activités, le suivi médical des
PVVIH traitées et non traitées, le suivi médico-économique, le suivi de la disponibilité des ARV et
de I'observance et le suivi pharmacologique) et un module de transfert des données. Pour chaque
PVVIH, il existe une fiche "Patient" ainsi qu'une ou plusieurs fiches "Visites". La fiche "Patient"
comprend trois onglets : identification, caractéristiques socio-économiques, antécédents ARV et
saisie des variables personnalisées. La fiche "Visites" comporte sept onglets dont cing sont
disponibles pour toutes les PVVIH : clinique, biologie, prescription ARV, autres prescriptions et
variables personnalisées par les centres de prise en charge. L'onglet "événement" apparait a
partir de la deuxieéme visite et celui du "traitement actuel" a partir des visites suivant la mise sous
traitement antirétroviral. Le tableau descriptif de I'ensemble des variables d’ESOPE se trouve en

Annexe (Tableau 1, page 221).
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1.2. Implantation d’ESOPE Adulte au Mali

2014: MISE EN PLACE D'ESOPE
CENTRALISATEUR, ASSISTANCE TECHNIQUE
2002-2004: PHASE TEST ESOPE* (CSLS/MS, 6 mois)

Installation du logiciel ESOPE sur 2 sites
de prise en charge a Bamako (CESAC,
Hopital Point G)

2010-2013: FOCUS SUR LA QUALITE DES DONNEES
17 sites ont chacun bénéficié de 3 supervisions et 12
sites ont bénéficié d'un état des lieux et d'une mise a jour
de leur base ESOPE & Pharmacie. Un audit de la

) qualité des données a également été réalisé par le
2005'2910 ' PHA_SF PILOTE _ PNUD/FM. Plus de 50 personnes ont enfin été formées a
Installation du logiciel ESOPE sur 6 sites de l'utilisation du logiciel. Notons enfin que le logiciel
prise en charge a Bamako (CESAC, Hopital ESOPE pédiatrique a été installé et utilisé en 2010 &
Point G, Hopital Gabriel Toure), a Kayes 'Hopital Gabriel Touré (phase pilote)

(Hopital de Kayes) et a Sikasso (CERKES,
Hépital) sur financement ESTHER

2010: PREMIER PASSAGE A L'ECHELLE
2008: ESOPE , LOGICIEL NATIONAL

Passage de 6 & 17 sites dans les régions de
POUR LE SUIVI MEDICAI,' PES ?WIH Bamako (7 sites), Kayes (1), Ségou (2), Sikasso
ESOPE retenu comme logiciel national de (3), Mopti (2) et Koulikoro (2) sur financement
suivi médical des PVVIH par le Ministére ESTHER et Fonds Mondial. Les 17 sites
de la Santé correspondent & 69% de la file active du Mali.

Figure 19 : Les grandes étapes d’implantation d’ESOPE au Mali

Le Ministére de la Santé (MS) a travers la Cellule Sectorielle de Lutte contre le VIH/SIDA (CSLS) a
adopté en 2008 le logiciel ESOPE pour le suivi médical des PVVIH comme logiciel national aprés
une phase test concluante entre 2002-2004 sur deux centres de prise en charge de l'infection par
le VIH d’envergure de Bamako (CESAC et CHU du Point-G) et une phase pilote sur 6 centres
d’envergure de Bamako, Kayes et Sikasso entre 2005-2010. Avant fin 2010, le logiciel a été installé
dans 11 autres centres de prise en charge de l'infection par le VIH. Le logiciel ESOPE est
actuellement installé dans 17 centres de prise en charge et le Mali souhaitait étendre I'installation
du logiciel sur I'ensemble des principaux centres de prise en charge (Figure 19) (Manuel de

procédures ESOPE CSLS 2014). Mais le projet ESTHERAID d’ESTHER financant la mise en place et
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le suivi d’ESOPE a pris fin en 2015 et I'état n’a pas pu étendre I'installation d’ESOPE a d’autres
centres de prise en charge.
Les 17 centres de prise en charge de l'infection par le VIH disposant du logiciel ESOPE sont :
7 centres au sein des communes de Bamako :
=  Commune 1: Unité de Soins, d’Animation et de Conseils (USAC) commune 1
»= Commune 3 : Centres d’Ecoute, de Soins, d’Animation et de Conseils (CESAC), CHU (Centre
hospitalier universitaire) du Point-G, CHU Gabriel Touré,
= Commune 4 : USAC Commune 4 et USAC CNAM (Centre National d’Appui a la lutte contre
la Maladie),
=  Commune 5 : USAC commune 5.
9 centres régionaux :
= Région de Kayes : Hopital régional de la ville de Kayes,
= Région de Koulikoro : CHU de Kati et USAC de Koulikoro,
= Région de Sikasso : Hopital régional et le Centre de référence kénédougou solidarité
(CERKES) de Sikasso et USAC de Koutiala,
= Région de Ségou : Hopital régional et 'ONG WALE de Ségou,
= Région de Mopti : Hopital régional et CESAC de la ville Mopti (Manuel de procédures
ESOPE CSLS 2014).

1.3. Données recueillies dans ESOPE Adulte

Les médecins, les infirmiers et les opérateurs de saisie (OPS) recrutés dans chaque centre, étaient
chargés de la saisie rétrospective et prospective. L'opérateur de saisie assurait la mise a jour
guotidienne des dossiers médicaux.

Les saisies étaient faites a partir des données collectées dans des dossiers médicaux papiers. Selon
les procédures établies, les saisies dans ESOPE concernaient les visites du premier suivi, les
consultations de suivi standard de la personne vivant avec le VIH non traitée par ARV (suivi tous
les 3 mois) ou traitée par ARV (suivis : JO (initiation du TARV), J15, M1, M3, M6 et toutes les visites
trimestrielles) avec les bilans biologiques standard et la consultation du dernier suivi (pour les
PVVIH décédées, perdues de vue ...) de maniere a recueillir toutes les informations sur le suivi

clinique, immunologique et virologique de la personne. La saisie rétrospective concernait
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I'ensemble des dossiers des PVVIH prises en charge avant la mise en place d’ESOPE dans les
différents centres. Parallelement, se faisait la saisie prospective des visites pour toutes les
nouvelles PVVIH prises en charge. Depuis fin 2010, la saisie se fait en temps réel et donc toutes
les visites effectuées au niveau des centres sont saisies dans la base de données avec une mise a
jour de toutes les informations concernant les PVVIH suivies.
1.4. Controle de qualité des données d’ESOPE Adulte
Il était prévu de réaliser 2 supervisions des données d’ESOPE par an au niveau central (CSLS/MS
et Esther). Compte tenu de l'insuffisance de budget, une seule supervision par an a été effectuée
par la CSLS et ESTHER. En outre, I'OPS doit s’assurer de la bonne qualité des saisies.
Les supervisions de la qualité des données ESOPE sont réalisées a partir d’'un canevas et d’un
guide de supervision élaborés a cet effet comprenant les points suivants :
= Supervision du circuit de I'information : Description du support de collecte de données
papier ; description de I'archivage ; méthode et état du classement ; description de la
saisie ; organisation du circuit de I'information
= Analyse de la complétude et de la qualité de la base ESOPE : Complétude ; évaluation de
I'activité de saisie, évaluation de I’activité des médecins ; qualité de la base (traitement de
doublons, recherche des faux perdus de vue, vérification des données pour 10 PVVIH,
recherche des données aberrantes a travers les requétes paramétrées)
=  Emission de commentaires et de recommandations apres supervision

Au_ niveau des centres: L'OPS doit procéder chaque jour ou semaine a une auto

vérification/contrdle des dossiers saisis et doit, toutes les semaines, prendre 10 dossiers PVVIH
au hasard et les controler et s’assurer de I'absence des données aberrantes ou manquantes, et
de corriger les erreurs. Le médecin responsable de la qualité des données doit chagque mois,
évaluer la qualité des données en utilisant le canevas de supervision.

Au niveau Central : Le référent national ESOPE et son équipe doivent s’assurer de disposer de

I’ensemble des rapports et des sauvegardes des centres (ex : renseigner dans un registre la bonne
réception des rapports et des sauvegardes) et doivent faire un contréle qualité a partir des
rapports et des sauvegardes en utilisant le canevas de supervision (Manuel de procédures ESOPE

CSLS 2014).
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2. Gestion des données et sélection de la population d’étude
2.1. Recherche et gestion des doublons
Avant mon départ pour la France en Octobre 2015, sur les 17 centres de prise en charge disposant
d’ESOPE j’ai pu récupérer les sauvegardes d’ESOPE (dossiers compressés) de 16 centres en plus
du programme d’installation du logiciel ESOPE. Seule la sauvegarde de 'ONG WALE de Ségou n’a
pas pu étre récupérée. A mon Arrivée en France, j'ai installé le logiciel ESOPE, puis décompressé
les sauvegardes et reconstitué la base ESOPE contenant I'ensemble des données pour chaque
centre de prise en charge. Les données de chaque centre ont ensuite été extraites une premiére
fois en 3 tables ("Patients", "Visites" et "Traitements") sous I'extension .dbf puis importées sous
SAS. Il faut savoir que chaque enregistrement d’une nouvelle PVVIH dans ESOPE génére un
identifiant composé du code du centre et d’'un code numérique incrémenté automatiquement
(ex 1¢™ PVVIH du CESAC : 0000000063 00000001). Nous avons remarqué que, si a la saisie du
dossier médical de la PVVIH I'on ne spécifie pas le centre de prise en charge, le code centre (centre
test) par défaut paramétré dans ESOPE (0000000752) est utilisé pour générer I'identifiant de la
PVVIH (ex : 0000000752 00000001) voir figure ci-dessous (Figure 20). Le code centre test est le
méme pour tous les centres de prise en charge. Compte tenu de cela nous avons fait une seconde
extraction des 3 tables ("Patients", "Visites" et "Traitements") en gardant les données

nominatives pour pouvoir identifier les doublons.
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Fatient I
~Irformationz cenerale
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[ Palient bansféré depuis un autre centie d= prize en charge
Tiaterment AFN déa prescri I - Traitermeni en cours I -
~—Cldiure du doszier
Transferé(e] wers un aukie -
Eortoae I - Date du irarsfer I [
DEcédél=) : I - Daks de décé: I s
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Figure 20 : Ecran de saisie d’un dossier "patient"

Le travail d’identification des doublons intra et inter centres a pris énormément de temps dans la
mesure ou il a fallu réfléchir a plusieurs stratégies. Les variables utilisées (prénom, nom, sexe,
date de naissance, lieu de résidence, CD4 a l'initiation du TARV, date et type du premier TARV)
pour distinguer les PVVIH étaient imprécises. Le nombre d’homonymes (mémes noms et
prénoms) était tres élevé, et la date de naissance était non discriminante car beaucoup de PVVIH
étaient nées le 1°" Janvier, les limites entre les quartiers de résidence sont mal connues, le nombre
de données manquantes sur le niveau d’études était important, et la date et le type du premier
traitement antirétroviral n’étaient pas discriminantes (différents d’un centre a I'autre). Le taux de
CD4 a linitiation du TARV n’était pas discriminante non plus (données manquantes, forte
variation entre valeurs). Finalement, la stratégie retenue a consisté a supprimer toutes les PVVIH
qui avaient méme prénom, méme nom, méme sexe et méme date de naissance en intra et inter
centres (Figure 21). Le tableau donnant les détails sur les doublons intra et inter centres pour les

16 centres est disponible en annexe (Tableau 2, page 226).
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Table "Patients"

n=50 797
Méme identifiant au sein d’'un méme centre
Sexe et date de mais PVVIH différentes (nom, prénom, date de
naissance manquants naissance)
n=14 n=378

Table "Patients"
n=50 405

Identifiants non retrouvés
dans Table Traitements

n=18 769
Identifiants traités
n=31 636
Perdues de vue Non Perdues de vue
n=13 513 n=5 256
26 sont des PVVIH référées et 13
487 ne sont plus revues 3 mois
apres confirmation de sérologie
Identifiants traités ayant 1741 deces,
. . 3 031 sont des PVVIH
au moins une visite ; fard ¢ 484 d
n=31 636 ransférées e 84 es
PVVIH non traitées

959 fiches concernant 848 PVVIH ayant au moins 1
homonyme (nom et prénom, méme sexe, méme date de
naissance) : intra centre (suppression des fiches
correspondantes dans les autres centres)

2 451 fiches concernant 2 451 PVVIH ayant au moins 1
homonyme (nom et prénom, méme sexe, méme date de
naissance) : inter centres

PVVIH traitées sans doublons
n=28 337

Figure 21 : Diagramme d’identification des doublons intra et inter chez les personnes vivant avec le

VIH sous traitement antirétroviral dans ESOPE
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2.2. Sélection de la population d’étude

Pour ce travail de these, les personnes sélectionnées ont été les personnes infectées par le VIH-
1, naives, ayant initié une trithérapie antirétrovirale dans I'un des 16 centres disposant d’ESOPE
entre le 1°" Janvier 2006 et le 31 Décembre 2013, agées d’au moins 18 ans a l'initiation de la
trithérapie et qui revenaient a leur visite clinique de suivi a un mois (M1) conformément aux
recommandations nationales de prise en charge de I'infection par le VIH (Figure 22).

Les personnes infectées par le VIH-2 n’ont pas été considérées, compte tenu des différences de
sensibilité au traitement antirétroviral des deux types de virus (Rapport Morlat 2018). Les
femmes enceintes qui avaient débuté le traitement antirétroviral (TARV) pour leur grossesse au
stade clinique OMS 1-2 et/ou avec un taux de CD4 >350/uL avant 2013 ont été exclues de I'étude,
car le TARV initié pour la grossesse devait étre arrété ensuite apres I'accouchement si le statut
clinique et/ou biologique a I'initiation du TARV ne correspondaient pas aux recommandations
nationales d’initiation du TARV. Il était nécessaire d’avoir la date exacte (JOARV) de mise sous
traitement antirétroviral (TARV), nous avons donc exclu les personnes vivant avec le VIH (PVVIH)
ayant des notions d’antécédents thérapeutiques. Les PVVIH n’ayant ni CD4 ni stade clinique a
I'initiation du TARV ont également été exclues. Au Mali, les premieres recommandations
nationales sur la prise en charge de l'infection par le VIH et sur le TARV datent de fin 2005 nous
avons décidé d’exclure les PVVIH débutant leur TARV avant 2006. Nous avons également exclu
les PVVIH débutant leur TARV apres 2013 pour laisser au moins une année entre l'initiation du
TARV et la date de cloture de la base au 31 Mars 2015. Notre travail a finalement porté sur 9 821
PVVIH (Figure 22).
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PVVIH avec age <18 ans
n=1631

PVVIH traitées sans
doublons inter et intra
centres
n=28 337

Initiation du premier TARV
pour cause de grossesse*
n=507

VIH-1+2 ou VIH-2
n=599

PVVIH sans CD4 et sans
stade clinique OMS a
I'initiation du TARV
n=538

Infectées par VIH-1,
avec age 2 18 ans,
sous trithérapie
continue
n=25 344

VI

PVVIH ayant moins de 3
molécules d’ARV
(ritonavir boosté non inclus)
n=256

Initiation du TARV avant
le 01/01/2006
n=1 805

PVVIH avec JOARV
correctes et, CD4
et/ou stade clinique
OMS disponible a
I'initiation
n=21 003

PVVIH avec notions d’antécédents de TARV
n=3 803 dont :

- 2981 avec notion d’ARV dans table visites
sans molécules renseignées et date<JOARV

- 822 avec date de décision de switch
ARV<JOARV

PVVIH ayant débuté
une trithérapie entre
le 01/01/2006 et le
31/12/2013
n=15 830

Initiation du TARV aprés le 31/12/2013
(Cloture base de données 31/03/2015)
n=3 368

Population d’étude
n=9 821

Pas de visite de suivi a un mois
(M1) apreés l'initiation du TARV
n=6 009

Figure 22 : Diagramme de sélection de la population d’étude

*Les femmes enceintes qui avaient débuté le traitement pour leur grossesse au stade clinique OMS 1-2 et/ou avec
un taux de CD4 > 350/uL avant 2013 ont été exclues de I'étude, car le traitement initié pour la grossesse devait étre
arrété ensuite aprés I"accouchement si le statut clinique et/ou biologique a I'initiation du TARV ne correspondaient
pas aux recommandations nationales d’initiation du traitement antirétroviral.
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3. Choix des événements d’intéréts (critéres de jugement) et analyses statistiques

Avec un objectif d’évaluation de I'efficacité du traitement antirétroviral (succes thérapeutique),
il aurait été naturel d’avoir la charge virale (CV). Pour rappel, au Mali, aprés l'initiation du TARV,
il est recommandé de faire une CV tous les 6 mois ou a défaut au moins une CV par an (Politique
et Protocole VIH Mali 2016). Parmi les 9 821 PVVIH inclues dans notre étude, seules 886 (9%) ont
bénéficié d’une mesure de la CV a 12 mois de suivi sous TARV. Compte tenu de cette faible
réalisation de la mesure de la charge virale, nous avons donc décidé d’évaluer la qualité de suivi
des PVVIH sous TARV au Mali notamment la perte de vue (PDV) et le réengagement ultérieur dans
le soin des PVVIH PDV. Ainsi, les événements d’intéréts étudiés étaient la perte de vue, le transfert
documenté dans un autre centre de prise en charge, le déces et le réengagement ultérieur dans
le soin apres perte de vue.

Premiérement, nous avons étudié la perte de vue avant la date cl6ture de notre base de données
au 31/03/2015 en tenant compte des risques compétitifs de transfert dans un autre centre et de
déces.

Deuxiemement, nous avons étudié le réengagement ultérieur dans le soin en considérant les
PVVIH perdues de vue au cours de suivi (seul le premier épisode est considéré) avant le

31/12/2013.

3.1. Perdu de vue a 5 ans de traitement antirétroviral
Au Mali, aprés l'initiation du traitement antirétroviral, les visites cliniques avec dispensation
d‘ARV sont mensuelles les 3 premiers mois puis trimestrielles pour tout le reste du suivi (Politique
et Protocole VIH Mali 2006, 2008, 2010, 2013). Nous avons utilisé la définition de la perte de vue
proposée par Chi et al (Chi Plos Med 2011), car elle permet de réduire au mieux le risque de biais
de classement (perdu de vue ou non) dans les programmes ou le suivi clinique avec dispensation
d’ARV est trimestriel au minimum. La perte de vue a donc été définie par une interruption de suivi
d’au moins 6 mois entre la derniére visite de suivi et la derniére date de mise a jour des données
dans ESOPE chez les PVVIH sans notion de transfert connu dans un autre centre ni de décés connu
(Chi Plos Med 2011, Shepherd AJE 2013, Mberi BMC Health Serv Res 2015). Du point de vue du

clinicien une personne étant considérée comme perdue de vue a la date de la visite programmée
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mangquée, la date de perdu de vue a été choisie comme la date de derniere visite de suivi plus 3
mois (Shepherd AJE 2013, Mberi BMC Health Serv Res 2015). Les transferts et décés sont définis
dans ESOPE par oui ou non, avec la date de survenue renseignée si oui.

Le suivi a débuté a l'initiation du TARV et a été censuré a la premiere date parmi la date de
survenue d’un des 3 événements d’intéréts (PDV, transfert ou décés), a la date de cloture de la
base ou a 5 ans aprés l'initiation du TARV. La perte de vue étant évaluée jusqu’a 5 ans apres
I'initiation du traitement, nous avons souhaité prendre en compte les PVVIH transférées dans un
autre centre ou décédées au cours du suivi dans les analyses. L'incidence cumulative de ces trois
événements, PDV, transfert, déces, au cours du temps a été estimée en utilisant le modele de
Fine & Gray avec une approche de risques compétitifs (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999, Klein
Biometrics 2005, Putter Stat Med 2007). Les modeéles de survie (Kaplan-Meier et Fine & Gray) ont
pour objectif d’analyser la survenue d’un événement au cours du temps. Ces modeéles de survie
sont donc les plus adaptés pour les variables a expliquer avec censure (perte de vue, transfert et
déces). Dans les analyses de survie, les données ont la particularité d'étre incomplétes a cause
des différents phénomenes de censure a droite (exemples : déces, transfert) car 'on ne peut
mesurer I'événement d’intérét (exemple : perdu de vue) chez les PVVIH censurées. La méthode
de survie classique (Kaplan-Meier) consiste a censurer le délai d’observation lorsque I'’événement
d’intérét ne s’est pas produit, supposant l'indépendance entre la censure et I'événement
d’intérét, ce qui peut étre source de biais quand cette indépendance n’existe pas. En effet, en
dehors des censures administratives, non-informatives, I’hypothése d’indépendance entre la
censure et I'événement d’intérét est discutable notamment lorsque le délai d’observation est
censuré du fait de I'apparition d’un autre événement appelé événement compétitif. Des études
par simulation ont montré que la prise en compte des risques compétitifs permettait de limiter la
surestimation de I'incidence observée avec la méthode de Kaplan-Meier (Beyersmann Stat Med
2009, Allignol BMC Med Res Methodol 2011, Van Walraven J Clin Epidemiol 2016). Dans cette
étude, lors de I'évaluation de la perte de vue, le fait d’étre transféré ou décédé avant toute
possibilité d’étre perdu de vue constitue un événement compétitif puisqu’il modifie la probabilité

de survenue de I'évenement d’intérét.
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L’analyse de survie classique pouvant étre alors inappropriée, nous avons eu recours au modele
semi-paramétrique de Fine & Gray qui utilise une fonction d'incidence cumulée (Fine & Gray J

Am Stat Assoc 1999).

3.2. Réengagement dans le soin dans les 3 ans aprés perte de vue

Dans cette étude, nous avons souhaité estimer I'incidence du réengagement ultérieur dans le soin
des PVVIH perdues de vue aprés l'initiation du TARV.

Tout d’abord nous avions fait une analyse préliminaire sur la population de notre premiere étude
(n=9 821) en considérant toutes les PVVIH PDV au cours du suivi (seul le premier épisode de PDV
a été considéré). La perte de vue donc a été définie comme la toute premiére interruption de
suivi d’au moins 6 mois au cours du suivi apres l'initiation du TARV. La date de perte de vue était
la date de la visite programmée manquée. Avec cette définition de PDV, nous avions trouvé que
4 936 personnes étaient perdues de vue pendant le suivi avec des incidences cumulées estimées
de PDV de 25,2% (ICa95% : 24,3-26,1) aunan et 56,3% (ICa 95% : 55,2-57,5) a 5 ans de l'initiation
du TARV (Figure 23). Le nombre de PVVIH PDV et les incidences cumulées de PDV étaient
beaucoup plus élevés que celui et celles retrouvés dans notre premiére étude sur les perdues de
vue avant la date de cléture de la base de données, qui retrouvait 3 090 PVVIH PDV et des
incidences cumulées estimées de PDV de 15,7% (IC a 95% : 15,1-16,4) a un an et 35,2% (IC a 95%
: 34,2-36,3) a 5 ans de l'initiation du TARV (Figure 23). Les différences de ces derniéres incidences
cumulées avec les incidences cumulées de PDV au cours du suivi peuvent laisser penser qu’un
nombre important de personnes reviennent dans le soin apres avoir été PDV initialement pendant
au moins 6 mois. On en déduit que parmi les 4 936 PVVIH PDV au cours du suivi, 1 846 (37%)
PVVIH reviennent dans le soin. Pour ces 1 846 personnes, le suivimédian entre l'initiation du TARV
et la date de PDV est de 9 mois (IQR, 4-18), le délai médian avant de revenir dans le soin est de 8
mois (IQR, 7-12) et la durée médiane de suivi ultérieur aprés retour dans le soin est de 49 mois
(IQR, 19-70). Ces personnes ont donc une rupture de suivi relativement précoce, reviennent

environ un an apreés cette rupture et restent ensuite de facon durable dans le soin.
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Durée sous ARV (années)
N lan 3ans 5 ans
PDV 3090 15,7 (15,1-16,4) 27,0 (26,2-27,8) 35,2 (34,2-36,3)
Transfert 872 5,1 (4,7-5,6) 8,1(7,6-8,7) 9,7 (9,1-10,4)
Décés 607 4,0 (3,7-4,4) 5,7 (5,2-6,2) 6,7 (6,2-7,2)
PDV : personnes non venues dans le soin pendant au moins 6 mois avant la cl6ture de la base
S _
= I Deéces
S || Transfert
PDV*
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'C\> -
8 -
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g i
8 —
o
o 1 3 5
Durée sous ARV (années)
N lan 3 ans 5 ans
PDV* 4936 25,2 (24,3-26,1) 45,3 (44,3-46,2) 56,3 (55,2-57,5)
Transfert 720 5,0 (4,6-5,4) 7,1(6,6-7,6) 7,8 (7,2-8,5)
Décés 515 4,0 (3,6-4,4) 5,0 (4,6-5,5) 5,5 (5,1-6,0)

*PDV : personnes non venues dans le soin pendant au moins 6 mois au cours du suivi.

Figure 23 : Courbes d’incidences cumulées de perte de vue, de transfert et de déces estimées par
risques compétitifs. Les tables en dessous des graphiques donnent les incidences cumulées
estimées pour chaque événement a 1, 3 et 5 ans avec leur IC a 95%, PDV (absent > 6 mois avant
cloture de la base) et PDV* (absent = 6 mois au cours du suivi). N est le nombre total de PDV,

transfert ou déces estimé a la fin du suivi selon la définition de PDV utilisée.
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La population pour cette deuxieme étude est la méme que celle de la premiére étude en ne
conservant pas cependant les PVVIH qui ont débuté un TARV en 2013 dans un premier lieu et
celles qui étaient PDV apres le 31 Décembre 2013 dans un second lieu. En effet, dans notre
analyse préliminaire, la médiane de suivi avant PDV étant de 9 mois et la médiane du délai entre
PDV et retour dans le soin de 8 mois pour les personnes qui retournent dans le soin, nous avons
souhaité laisser un intervalle de temps suffisant (au moins 2 ans) avant la date de cl6ture de la
base de données (31 Mars 2015) pour que les PVVIH PDV aient l'opportunité de revenir dans le
soin.

Le réengagement dans le soin a donc été étudié chez les PVVIH débutant un TARV entre 2006 et
2012, perdues de vue avant le 31 Décembre 2013. Parmi les PVVIH PDV, nous avons distingué
celles qui revenaient dans les 3 ans aprés PDV de celles qui ne revenaient pas. Compte tenu du
fait que nous n’avons pas les données de la personne d’un centre ESOPE a un autre, que tous les
centres de prise en charge du Mali ne disposent pas d’ESOPE, et que nous n’avons pas les moyens
de tracer les PVVIH PDV (identification des transferts silencieux et des décés aprés PDV), nous
n’avons donc évalué le réengagement ultérieur dans le soin que dans le centre d’initiation du
traitement antirétroviral sans notions de risques compétitifs. Le réengagement dans le soin est
défini par le fait d’avoir au moins une visite clinique et/ou un prélevement biologique dans le
méme centre que le centre d’initiation du traitement antirétroviral aprés une période d‘absence
de soin d’au moins 6 mois au cours du suivi. Le suivi a débuté a la date de la perte de vue et a été
censuré a la premiere date parmi la date du réengagement dans le soin, la date de cloture de la
base ou a 3 ans apres la date de perte de vue. L'incidence cumulative du réengagement dans le

soin dans les 3 ans apres perte de vue a été estimée avec le modele de Kaplan-Meier.

3.3. Facteurs de risque associés a nos événements d’intérét
Les facteurs de risque associés a la perte de vue (PDV) définie comme une période d’absence de
soin = 6 mois avant cl6ture de la base de données ont été analysés a I'aide d’un modéle de Cox a
risques compétitifs. Les facteurs de risque associés au réengagement ultérieur dans le soin des
PVVIH PDV avant le 31/12/2013 ont été analysés a I'aide d’'un modéle de Cox sans risques

compétitifs. Les facteurs de risque ont été considérés a l'initiation du TARV et ceux pris en compte
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étaient : le sexe, le fait d’étre enceinte a l'initiation du TARV, I'dge, le stade clinique OMS, le taux
de CD4, la période d’initiation du TARV, le type de TARV, le statut marital, le niveau d’étude, la
profession et le secteur d’activité, la région et le niveau d’expertise du centre de soins, et le lieu
de résidence. Une variable combinant le sexe et le fait d’étre enceinte a l'initiation du TARV a été
créée en trois catégories (hommes, femmes non enceintes et femmes enceintes). Comme les
PVVIH qui ont un taux de CD4 < 200 cells/uL et/ou qui sont au stade clinique de I'OMS 3-4 sont
les PVVIH les plus séverement immunodéprimées (Rapport Morlat 2018), nous avons également
créé une variable combinée avec le taux de CD4 et le stade clinique de 'OMS en 4 catégories
(stade OMS 1-2 et CD4 <200 cells/uL, stade OMS 1-2 et CD4 > 200 cells/uL, stade OMS 3-4 et CD4
<200 cells/uL et stade OMS 3-4 et CD4 > 200 cells/pL). Les périodes d’initiation du TARV (2006-
2007, 2008-2009, 2010-2012 et 2013) ont été choisies pour coincider avec les années de révision
des recommandations nationales de prise en charge de I'infection par le VIH. Une variable activité
professionnelle a été créée en combinant les variables profession et secteur d’activité
(ménageres, salariés du public, salariés du privé, employés du secteur informel,
agriculteurs/pécheurs et autres (éléves/étudiants, chdmeurs, sans emploi et manquants)). La
distance par la route en kilométres (km) entre le village ou le quartier de résidence et le centre
de prise en charge a été estimée a I'aide de Google Maps. Dans son effort d'améliorer I'acces aux
soins de santé, le gouvernement malien a décentralisé les cliniques ambulatoires afin de les
rapprocher au plus prés (c'est-a-dire a moins de 5 km) de la majorité de la population. Selon le
troisieme programme de développement socio-sanitaire du Mali (PRODESS Ill) 2014-2018, la
population vivant a moins de 5 km de la clinique externe est passée de 29% en 1998 a 56% en
2012 (PRODESS 2014-2018). Nous avons donc décidé de diviser la distance entre le domicile et le
centre de soins en 3 catégories, courte (<5 km), intermédiaire ([5-50[ km) et longue (= 50 km)
distances pour évaluer l'impact des courtes et longues distances sur nos évenements d’intéréts.
Dans I'analyse des facteurs de risque de PDV, nous avons trouvé une interaction entre la région
de soins et le niveau d’expertise du centre de soins et aussi entre la région de soins et la distance
du domicile au centre de soins. Nous avons ainsi créé par la suite une variable combinée entre la
région de soins (Bamako ou autres régions), le niveau d’expertise du centre de soins (hopitaux ou

cliniques ambulatoires) et la distance du domicile au centre de soins (<5, [5-50][ et = 50 km).
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Un accent particulier a été mis sur cette derniére variable combinant la région de soins, le niveau
d’expertise du centre de soins et la distance du domicile au centre de soins. Pour chacun des
critéres évalués, les modéles ont été ajustés sur toutes ces caractéristiques a l'initiation du
traitement citées plus haut. Nous avons également regardé I'association de la distance du
domicile au centre de soins avec nos événements d’intéréts par région de soins et niveau
d’expertise du centre de soins (hopitaux ou cliniques ambulatoires de Bamako et hopitaux ou
clinigues ambulatoires régionales).

Dans I'analyse des facteurs de risque associés au réengagement dans le soin aprés PDV, en plus
des variables a l'initiation du TARV précédemment citées nous avons considéré la durée de suivi
sous TARV avant la PDV (<6, [6-12] et = 12 mois) et I'estimation de la « variation sur 12 mois des
CD4 » (<50 et > 50 cells/pL). Cette derniére variable a été estimée dans les 2 groupes de PVVIH
PDV, celles qui se réengagent dans le soin ultérieurement et celles qui ne se réengagent pas.
L’estimation de la variation sur 12 mois des CD4 avant PDV a été obtenue en divisant la différence
entre le nombre de CD4 a la perte de vue et le nombre de CD4 a l'initiation du TARV et par la
durée du traitement jusqu'a la perte de vue en jours et en multipliant le quotient par 365,25 pour
chaque individu. Dans I'analyse des facteurs de risque associés au réengagement dans le soin,
nous avons trouvé une interaction entre la région de soins, le niveau d’expertise du centre de
soins et la distance du domicile au centre de soins, et ces trois variables ont été combinées. Nous
avons également trouvé une interaction entre la durée du TARV avant PDV et I'estimation de la
variation sur 12 mois des CD4 avant PDV, et ces deux variables ont également été combinées. Par
ailleurs, nous n’avons pas trouvé de multicolinéarité entre nos variables.

Pour les personnes qui reviennent ultérieurement dans le soin, nous avons également estimé la
variation sur 12 mois des CD4 entre la date du retour dans le soin et la date de la perte de vue.
Nous avons utilisé le test de Kruskal-Wallis pour faire la comparaison par région de soins et niveau
d’expertise du centre de soins de I’estimation de la variation sur 12 mois des CD4 entre l'initiation
du TARV et la perte de vue et de |'estimation de la variation sur 12 mois des CD4 entre la perte
de vue et le retour dans le soin au sein des PVVIH PDV qui reviennent ou non dans le soin.

Sur certaines de nos variables a l'initiation du TARV retenues pour les analyses, il y avait des

données manquantes notamment sur les CD4 a l'initiation du TARV et a la date de PDV (variable
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guantitative), le stade clinique OMS (1-2 ou 3-4) et le niveau d’étude (aucun, primaire/coranique,
secondaire et supérieur) qui sont, elles, des variables catégorielles. Nous avons utilisé
I'imputation multiple par équations chainées (van Buuren J Stat Software 2011, White Stat Med
2011) pour traiter les valeurs manquantes, en supposant que les données étaient
conditionnellement manquantes au hasard. Plus spécifiquement, nous avons utilisé des modéles
ajustés de régression linéaire, de régression logistique et de régression multinomiale pour les CD4
a 'initiation du TARV et a la date de PDV (racine quatriéme), le stade clinique OMS et le niveau
d'étude, respectivement comme cela a été proposé ailleurs (Migrants Working Group on behalf
of COHERE in EuroCoord Lancet HIV 2015). Les variables utilisées comme covariables dans les
modeles d'imputation a l'initiation du TARV étaient I'age, le sexe et la grossesse, la période
d’initiation, la région et le niveau d'expertise de soins, le statut marital, le décés (oui ou non) et
le temps de suivi en jours (logio). Le modeéle d’imputation pour les CD4 a la date de PDV incluait
les CD4 a l'initiation du TARV, I'age a la date de PDV, le sexe, la période d'initiation, la région et le
niveau d'expertise de soins, et la durée du suivi avant PDV en jours (logl0) en tant que
covariables. Nous avons créé 10 et 20 jeux de données imputés pour I'imputation des variables a
I'initiation du TARV et celle des CD4 a la date de PDV, respectivement, en raison des pourcentages
respectifs de données manquantes et pour une meilleure estimation des intervalles de confiance
et des valeurs de p (Graham Prev Sci 2007). Les analyses ont été effectuées séparément sur
chaque jeu de données et les résultats ont été combinés par la méthode de Rubin (Rubin Wiley
1987).

Pour des raisons de données manquantes nous n’avons pas pu utiliser certaines variables pouvant
avoir un impact sur la survenue de nos évenements d’intéréts comme la présence d’une co-
infection tuberculeuse (85% de données manquantes), de la co-infection hépatite virale B (95%
de données manquantes) et de la co-infection hépatite virale C (99% de données manquantes).
Par ailleurs, comme ESOPE n’intégre pas la classification internationale des maladies (CIM) de
I'OMS pour la codification des événements cliniques classant SIDA, la qualité du recueil des
données concernant les événements classant SIDA est insuffisante et nous ne les avons pas pris
en compte en tant que tels dans les analyses. La liste descriptive de I'ensemble des variables

d’ESOPE est donnée en annexe (Tableau 3, page 234).
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CHAPITRE 3 : FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES A LA PERTE DE VUE, AU TRANSFERT OU AU DECES
DANS UNE COHORTE DE PERSONNES INFECTEES PAR LE VIH-1 SOUS PREMIER TRAITEMENT
ANTIRETROVIRAL AU MALI

Nous avons estimé les incidences cumulées de perte de vue (PDV), transfert ou de décesa 1, 3 et
5 ans sous traitement antirétroviral (TARV) et identifié les facteurs de risque associés a ces
événements avec un focus sur la région de soins (Bamako ou autres régions), le niveau d’expertise
du centre de soins (cliniques ambulatoires (niveau 2) ou hopitaux (niveau 3)) et la distance du
domicile au centre de soins. La PDV a été définie comme une absence de visite pendant au moins
6 mois avant la date de cl6ture de la base de données ESOPE au 31/03/2015. Toutes les personnes
vivant avec le VIH (PVVIH) comprenant les femmes enceintes restant sous TARV aprés délivrance,
agées de 18 ans et plus, débutant le TARV entre le 1°" Janvier 2006 et le 31 Décembre 2013 dans
9 cliniqgues ambulatoires et 7 hopitaux (5+2 a Bamako et 4+5 dans les Régions) et y retournant
pour leur visite a 1 mois, ayant une mesure de CD4 et/ou un stade clinique OMS disponible a
I'initiation du TARV ont été sélectionnées. Nous avons doncinclus 9 821 PVVVIH dont 7 160 (73%)
étaient traitées et suivies a Bamako. La majorité des PVVIH inclues étaient des femmes et plus de
la moitié des PVVIH avaient une immunodépression sévére (CD4 < 200 cells/uL) a l'initiation du
TARV. Nous avons utilisé le modéle de Fine & Gray (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999) en tenant
compte des risques compétitifs pour estimer les incidences cumulées de PDV, de transfert dans
un autre centre et de déces. Les facteurs de risque associés a nos trois événements d’intérét ont
été analysés a I’'aide d’'un modeéle de Cox a risques compétitifs. Les facteurs pris en compte étant :
I'age, le sexe et I'existence d’une grossesse chez les femmes (hommes, femmes non enceintes,
femmes enceintes), le stade clinique OMS et le taux de CD4 (OMS 3-4 et CD4 < 200 cells/uL, OMS
3-4 et CD4 > 200 cells/uL, OMS 1-2 et CD4 < 200 cells/uL et, OMS 1-2 & CD4 > 200 cells/uL), la
période d’initiation du TARV (2006-2007, 2008-2009, 2010-2012 et 2013), le type d’ARV, le statut
marital, le niveau d’étude, le secteur d’activité professionnelle et une variable combinant la
région de soins (Bamako ou autres régions), le niveau d’expertise du centre de soins (cliniques
ambulatoires ou hopitaux et distance du domicile au centre de soins (< 5, [5-50[ et = 50 km). Les
données manquantes sur les CD4, le stade clinique et le niveau d’étude a l'initiation du TARV ont

été imputées par imputation multiple en utilisant des équations chainées.
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Ce travail a fait I'objet d’un article publié dans la revue « HIV Medicine » en 2019 :

Baldé A, Lievre L, Maiga Al, Diallo F, Maiga IA, Costagliola D, Abgrall S. Risk factors for loss to
follow-up, transfer or death among people living with HIV on their first antiretroviral therapy
regimen in Mali. HIV Med 2019;20(1):47-53.

A cing ans de suivi sous TARV, les incidences cumulées de PDV, de transfert dans un autre centre
et de déces étaient de 35,2% (IC a 95% : 34,2-36,3), 9,7% (IC a 95% : 9,1-10,4) et de 6,7% (IC a
95% : 6,2-7,2) respectivement. A la premiére année de suivi sous TARV, les incidences de PDV, de
transfert et de déces étaient de 15,7%, 5,1% et de 4,0% respectivement. Au cours de la deuxieme
année, elles étaient de 6,7%, 1,9% et 1,0% respectivement. Cette étude a montré que les
incidences cumulées de PDV, de transfert ou de décés étaient plus élevées la premiere année de
suivi sous TARV. En comparant aux PVVIH suivies dans les cliniques ambulatoires de Bamako
(toutes distances confondues), le risque d’étre PDV était 45%, trois fois et 29% plus élevé chez les
PVVIH suivies dans les hopitaux de Bamako et vivant a plus de 5 Km du centre de soin, chez les
PVVIH suivies dans les hopitaux régionaux quelle que soit la distance par rapport au lieu de vie et
chez les PVVIH suivies dans les cliniques ambulatoires des régions situées a moins de 5 Km de leur
lieu de vie, respectivement. La possible stigmatisation pour les trés courtes distances et une offre
de soins insuffisante pour les plus longues distances surtout dans les cliniques ambulatoires dans
les régions pourraient étre en partie responsables des PDV. Les autres facteurs de risque de PDV
identifiés étaient : le fait d’étre un homme, le fait d’avoir initier le TARV au stade clinique OMS 3-
4 avec des CD4 < 200 cells/uL ou dans les périodes plus récentes (2010-2012 et 2013), le fait
d’avoir un faible niveau d’étude et le fait d’avoir un faible niveau socio-économique (agriculteurs,

éleveurs ou pécheurs).
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Objectives: Risk factors for loss-to-follow-up (LTFU) were assessed for people living with HIV (PLHIV) at

various reference outpatient clinics (expertise level II) and hospitals (expertise level Ill) in Mali.

Methods: HIV-1-positive adults starting antiretroviral therapy (ART) in 2006-2013 were eligible. Risk
factors for LTFU, defined as no visit in the six months preceding the last database update, were assessed
with Cox model, taking into account the competing risks of transfer and death. Potential risk factors at
start of ART were demographic and socioeconomic variables, WHO stage and CD4, period, ART regimen,

region of care, expertise level and distance from home.

Results: We included 9,821 PLHIV, 33% male, starting ART at nine outpatient clinics and seven hospitals
(5+2 in Bamako and 4+5 in the regions) with a median (IQR) CD4 count of 153/uL (56-270). Five-year
cumulative incidences of LTFU, transfer and death were 35.2%, 9.7% and 6.7%, respectively. People
followed at Bamako hospitals > 5 km from home, at regional hospitals or at regional outpatient clinics < 5
km from home were at higher risk of LTFU than people followed at Bamako outpatient clinics, whereas
people followed at regional outpatient clinics 5-50 km away from home were at lower risk for LTFU. Deaths
were less frequent at hospitals, whether in Bamako or the regions, than at Bamako outpatient clinics, and

more frequent at regional outpatient clinics.

Conclusions: Expertise level and distance to care were associated with LTFU. Stigmatisation may play a

role for PLHIV living close to the centres in the regions.
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Introduction

Loss to follow-up (LTFU) is a predictor of poor survival in PLHIV, and is the principal problem in HIV care
and in the evaluation of ART access programmes in sub-Saharan Africa [1-3], in which mean attrition rates
of 25.0% and 38.4% at 12 and 24 months have been reported respectively, with LTFU accounting for 56%
of attrition [4].

In Mali, a West African country with 16.8 million inhabitants, a non-governmental organisation,
"Association de Recherche, de Communication et d’Accompagnement a Domicile des personnes vivant
avec le VIH/Sida" (ARCAD-SIDA), began to provide healthcare for PLHIV in Bamako (the capital of Mali) in
1998, gradually expanding its activities to several regions after November 2001. Healthcare for PLHIV
became free after mid-2004, with support from the Global Fund, "Ensemble pour une Solidarité
Thérapeutique Hospitaliere en Réseau" (ESTHER), a French agency for AIDS care in developing countries,
and the Malian government [5-6]. There were 99,000 adults living with HIV in Mali in 2013, 27,000 of
whom were treated [5].

Our aim was to analyse ART outcomes in ESTHER-supported clinical centres after more than ten years of
the scaling-up of access to ART, and to assess risk factors for LTFU, transfer to other centres and death,
focusing on structural barriers, such as care in the capital or in the regions, care centre expertise level,

distance from home to the centre.
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Methods

Study setting

In Mali, HIV care and ART are provided by community outpatient clinics (n=14) offering consultations with
nurses and/or general practitioners (expertise level 1), reference outpatient clinics (n=54) offering
consultations with general practitioners, obstetricians and ophthalmologists, minimal medical tests,
including CD4, and simple radiology (level Il), or hospitals (n=9) offering the same care plus specialized
consultations and medical tests, including viral load (VL), and CT scans (level ll).

The ESTHER initiative focused on reinforcing the clinical skills of health professionals, simultaneously
providing clinical mentoring, teaching, monitoring of CD4, VL and HIV drug resistance. In addition, since
2005, ESTHER has provided an electronic medical records system "Evaluation et Suivi Opérationnel des
Programmes d’ESTHER" (ESOPE, Epiconcept, France) for monitoring PLHIV care. This system was
progressively implemented at five reference outpatient clinics and two hospitals in Bamako, and at four
reference outpatient clinics and five hospitals in five regions (Supplementary figure 1) [6]. The PLHIV
included in the ESOPE database accounted for 64% of the 51,000 PLHIV in healthcare for HIV in Mali at the
last database update, on March 31t 2015 [7].

Study population

This study included all the HIV-1-positive adults, aged >18 years who began ART between January 1% 2006
and December 31 2013 at one of the 16 care centres contributing to the ESOPE database, thus beginning
treatment at least one year before the last database update (31 March 2015), and who returned for their
one-month visit. We did not include PLHIV beginning ART before 2006, because the first national guidelines
on HIV care and ART were provided at the end of 2005, with subsequent revisions (2008, 2010 and 2013)
according to WHO guidelines. Treatment was initially supplied for one month, then provided for three
months at a time, with clinical visits scheduled every three months and biological tests performed every

six months [5]. In 2005, guidelines recommended treatment for all PLHIV with CD4 < 200 cells/uL, or at
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WHO stage 3 with CD4 < 350 cells/uL or at WHO stage 4. In 2013, ART was recommended for all PLHIV
with CD4 <500 cells/uL or at WHO stage 3-4 [5].

Definitions

The outcome measures were LTFU, transfer to another care centre or death. LTFU was defined as an
interval of at least six months between the last clinical visit and the last database update at each care
centre, for PLHIV not known to be dead or to have been transferred elsewhere, because it is the definition
yielding the lowest rate of misclassification [8]. As clinicians first consider an individual to be LTFU at the
time of the first missed visit, date of LTFU was the date of the last centre visit plus three months [9-10].
Statistical analyses

The follow-up of individuals began with the initiation of ART and was censored at the first of the three
competing events (LTFU, transfer or death), after five years on ART or in March 2015, whichever occurred
first. We estimated the cumulative incidence of these three events over time and associations of individual
characteristics at the start of ART with these events, using univariable and multivariable competing risk
regression models [11].

The characteristics of PLHIV recorded at the start of ART were: sex, presence or absence of pregnancy,
age, WHO stage and CD4, period of ART initiation, ART regimen, a variable combining the location (Bamako
or the regions), expertise level (reference outpatient clinic or hospital) of the care centre and its distance
from the individual’s home, marital status, level of education and professional activity. The ART initiation
periods were selected to coincide with the changes in national guidelines over time. The distance from
home to the care centre was determined, in kilometres (km), with Google Maps, by calculating the
distance, by road, between the individual’s village or quarter of residence and his care centre.

Multiple imputations were performed with chained equations [12] to deal with missing values, assuming
data were conditionally missing at random. More specifically, we fitted linear regression, logistic

regression and multinomial regression models for CD4 (fourth root), WHO stage, and educational level,
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respectively. All models included age, sex, pregnancy, period of ART initiation, region of care and care
expertise level, marital status, death and the follow-up time in days (logio) as covariables. We created ten
imputed datasets; analyses were run separately on each dataset and the results were combined by Rubin’s
method [13].

Analyses were conducted with SAS 9.4 (SAS Institute Inc., NC, USA) and STATA 12.1 (STATA Corporation,
College Station, TX, USA). The study was approved by the national AIDS programme in Mali in collaboration
with the non-governmental organisations ARCAD-SIDA and ESTHER. Written or oral informed consent was

obtained from all PLHIV.
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Results

Of the 17,730 HIV-positive adults contributing to the ESOPE database and starting ART between 2006 and
2013, 9,821 individuals with CD4 or WHO stage data available at start of ART were included in this study
(Supplementary figure 2). Table 1 shows the characteristics of the PLHIV, overall and according to the
region of care and the care centre expertise level at the start of ART. Median follow-up time was 29 months
[interquartile range (IQR), 10-59]. Individuals with the worst prognostic factors (WHO stage 3-4 and CD4
< 200 cells/uL) were more frequent at regional outpatient clinics (50.7%) and less frequent at Bamako
outpatient clinics (22.4%) (Table 1).

Incidence of LTFU, transfer and death

The cumulative incidence of LTFU rose from 15.7% (95% Cl: 15.1-16.4) at one year to 35.2% (95% Cl: 34.2-
36.3) at five years on ART, of transfer to another centre rose from 5.1% (4.7-5.6) at one year to 9.7% (9.1-
10.4) at five years, and of mortality rose from 4.0% (3.7-4.4) at one year to 6.7% (6.2-7.2) at five years
(Supplementary figure 3).

Risk factors for LTFU and death

Five years after ART initiation, all of the variables studied were associated with LTFU in both univariable
and multivariable analyses (Supplementary table 1). Compared to PLHIV followed at Bamako outpatient
clinics, risk of being LTFU was approximately 45% higher and three times higher in PLHIV followed at
Bamako hospitals if the hospital was located more than 5 km from the individual’s home or at the regions
hospitals regardless of distance respectively, and 29% higher and 19% lower in people followed at regional
outpatient clinics and living less than 5 km from their care centre or living 5-50 km respectively (Figure 1A).
Deaths were less frequent at hospitals, whether in Bamako or the regions, than at Bamako outpatient
clinics, and more frequent at regional outpatient clinics (Figure 1A).

Figure 1B shows the adjusted risk factors for LTFU by distance from home for each type of care centre.

LTFU rates did not differ according to the distance between home and the care centre among the PLHIV
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followed at Bamako outpatient clinics. People treated at Bamako hospitals and living 5-50 km or more
than 50 km away from their care centre were more likely to be LTFU than those living less than 5 km. For
PLHIV treated at regional outpatient clinics, those living 5-50 km or more than 50 km away from their care

centres were less likely to be LTFU than those living less than 5 km (Figure 1B).
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Discussion

Between 2006 and 2015 in Mali, 15.7% and 35.2% of PLHIV were LTFU within one and five years of starting
ART respectively. People followed at Bamako hospitals 5 km or more from their homes, at regional
hospitals or at regional outpatient clinics less than 5 km from their homes were at higher risk of LTFU than
those followed at Bamako outpatient clinics, whereas people followed at regional outpatient clinics 5-50
km from their homes were at lower risk of LTFU.

Estimated death rates were low, whereas LTFU rates were relatively high. There is no registry of deaths in
Mali and the national programme has no dedicated resources for the active tracing of PLHIV [2, 14]. We
were therefore unable to estimate the true mortality rate. It is also possible that mortality rates are lower
for the more recent periods in which universal ART has been recommended [15]. Moreover, the main
objective of the study was to estimate LTFU before death whilst taking deaths among PLHIV remaining in
healthcare system into account. Transfers to another care centre were also taken into account as
competing risks, to improve the estimation of LTFU and death rates. The main strength of this study is the
large number of PLHIV included, corresponding to 64% of those in healthcare in Mali and followed in either
the capital or the regions. Without active tracing of people LTFU, Cornell et al [2] observed in South Africa
a risk of LTFU of 14.4% (95% Cl, 14.1-14.8) and 35.8% (95% Cl, 34.3-37.4) at 1 and 5 years respectively,
those estimates being close to ours.

Distance from home to care centres is a major obstacle to access to care, and many sub-Saharan countries
have tried to decentralise HIV care from hospitals to healthcare centres and other primary health facilities
closer to the community [16]. Decentralisation is associated with a shorter travelling distance, higher rates
of enrolment in ART programmes and higher levels of retention in healthcare, even if the decrease in
distance is only moderate [17]. We also showed that living more than 5 km from the healthcare centre

was associated with a higher risk of LTFU for the hospitals, whether in Bamako or the regions, than for
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Bamako outpatient clinics. Objective measures of transportation are, therefore, required, to optimise
PLHIV access to HIV care in resource-limited settings [18].

At outpatient clinics, no difference in LTFU with distance was observed in Bamako, whereas, in the regions,
people living less than 5 km from the healthcare centre were more likely to be LTFU than those living more
than 5 km away, raising questions about the possibility of HIV-related stigma and secrecy [19]. Better
patient-provider communication is associated with a better engagement and re-engagement in HIV, as
disrespect, discrimination and scolding are the major reasons for PLHIV disengaging from ART [19].

It is noteworthy that distance was not associated with death in our study as previously reported [20], but
death rates were lower in the hospitals than at outpatient clinics, whatever the distance, highlighting the
need for improvements in healthcare centre expertise.

We identified several structural risk factors associated with LTFU or death, some of which are modifiable,
such as the number and expertise of care centres. Possible stigmatisation for individuals travelling very
short distances to the care centres in the regions and insufficient care provision for individuals living at
much greater distances should be investigated. ART programmes may increase the success with which
PLHIV are retained in the healthcare system, by investing in skills and resources for individual problem-
solving rather than offering the standard "education" [19]. A knowledge of the risk factors associated with
programme attrition, LTFU or death would help clinicians to identify PLHIV requiring additional support to
remain in the healthcare system, and the opening of other healthcare facilities would contribute to the

achievement of the UNAIDS targets 90-90-90.

102



Acknowledgements

We thank all the participants from Malian ART programme and research assistants from Mali and France.
Conceived and designed the study: AB AIM DC SA. Analyzed the data: AB LL DC SA. Data provision: AB AIM
FD IAM DC SA. Had full access to all the data and takes the responsibility for the integrity of the data and
the accuracy of the data analysis: AB DC SA. Statistical expertise: DC SA. Drafted the article: AB DC SA.
Interpretation of the data, critical revision of the article for important intellectual content and final
approval of the article: AB LL AIM FD IAM DC SA.

Aliou BALDE is supported by a doctoral contract from Sorbonne Université (ex Université Pierre et Marie-
Curie, UPMC, Paris 6).

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public, commercial, or not-

for-profit sectors.

103



References

1.

Ekouevi DK, Balestre E, Ba-Gomis FO, Eholie SP, Maiga M, Amani-Bosse C et al; International
epidemiological Database to Evaluate AIDS (leDEA) West Africa Collaboration. Low retention of
HIV-infected patients on antiretroviral therapy in 11 clinical centres in West Africa. Trop Med Int
Health 2010; 15:34-42.

Cornell M, Grimsrud A, Fairall L, Fox MP, van Cutsem G, Giddy J et al; International epidemiological
Database to Evaluate AIDS (leDEA) Southern Africa Collaboration. Temporal changes in
programme outcomes among adult patients initiating antiretroviral therapy across South Africa,
2002-2007. AIDS 2010; 24:2263-2270.

Grimsrud A, Balkan S, Casas EC, Lujan J, Van Cutsem G et al. Outcomes of antiretroviral therapy
over a 10-year period of expansion: a multicohort analysis of African and Asian HIV programs.
JAIDS 2014; 67:e55—e66.

Rosen S, Fox MP, Gill CJ. Patient retention in antiretroviral therapy programs in sub-Saharan
Africa: a systematic review. PLoS Med 2007; 4(10):e298.

Cellule Sectorielle de Lutte contre le VIH-Sida du Ministere de la Santé et de I’'Hygiéne Publique
(CSLS/MSHP). Politique et protocoles de prise en charge antirétrovirale du VIH et du Sida, 2013.
Raguin G on behalf of the French ESTHER network. The ESTHER hospital partnership initiative: a
powerful levy for building capacities to combat the HIV pandemic in low-resource countries.
Globalization and Health 2016; 12:12.

Cellule Sectorielle de Lutte contre le VIH-Sida du Ministére de la Santé et de I'Hygiéne Publique
(CSLS/MSHP). Rapport trimestriel de prise en charge antirétrovirale des personnes vivant avec
le VIH, 1° trimestre 2015.

Chi BH, Yiannoutsos CT, Westfall AO, Newman JE, Zhou J, Cesar C et al; International Epidemiologic

Databases to Evaluate AIDS (leDEA) Collaboration. Universal definition of loss to follow-up in HIV

104



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

treatment programs: a statistical analysis of 111 facilities in Africa, Asia, and Latin America. PLoS
Med 2011; 8:€1001111.

Mberi MN, Kuonza LR, Dube NM, Nattey C, Manda S, Summers R. Determinants of loss to follow-
up in patients on antiretroviral treatment, South Africa, 2004-2012: a cohort study. BMC Health
Serv Res 2015; 15:259.

Shepherd BE, Blevins M, Vaz LM, Moon TD, Kipp AM, José E et al. Impact of definitions of loss to
follow-up on estimates of retention, disease progression, and mortality: application to an HIV
program in Mozambique. Am J Epidemiol 2013; 178:819-828.

Putter H, Fiocco M, Geskus RB. Tutorial in biostatistics: competing risks and multistate models.
Statist Med 2007; 26:2389-2430.

White IR, Royston P, Wood AM. Multiple imputation using chained equations: Issues and
guidance for practice. Stat Med 2011; 30: 377-399.

Rubin DB. Multiple imputation for nonresponse in surveys. New York: Wiley, 1987.

Egger M, Spycher BD, Sidle J, Weigel R, Geng EH, Fox MP et al; International epidemiological
Database to Evaluate AIDS (leDEA) East Africa, West Africa and Southern Africa. Correcting
mortality for loss to follow-up: a nomogram applied to antiretroviral treatment programmes in
sub-Saharan Africa. PLoS Med 2011; 8:e1000390.

Geng EH, Odeny TA, Lyamuya RE, Nakiwogga-Muwanga A, Diero L, Bwana M et al. Estimation of
mortality among HIV-infected people on antiretroviral treatment in East Africa: a sampling-
based approach in an observational, multisite, cohort study. Lancet HIV 2015; 2:e107-116.
Kredo T, Ford N, Adeniyi FB, Garner P. Decentralising HIV treatment in lower- and middle-income

countries. Cochrane Database Syst Rev 2013; 6:CD009987.

105



17.

18.

19.

20.

Bilinski A, Birru E, Peckarsky M, Herce M, Kalanga N, Neumann C et al. Distance to care, enrollment
and loss to follow-up of HIV patients during decentralization of antiretroviral therapy in Neno
District, Malawi: a retrospective cohort study. PLoS One 2017; 12:e0185699.

Siedner MJ, Lankowski A, Tsai AC, Muzoora C, Martin JN, Hunt PW et al. GPS-measured distance
to clinic, but not self-reported transportation factors, are associated with missed HIV clinic visits
in rural Uganda. AIDS 2013; 27:1503-1508.

Hurley EA, Harvey SA, Winch PJ, Keita M, Roter DL, Doumbia S et al. The role of patient-provider
communication in engagement and re-engagement in HIV treatment in Bamako, Mali: a
qualitative study. J Health Commun 2018; 23:129-143.

Bassett IV, Coleman SM, Giddy J, Bogart LM, Chaisson CE, Ross D et al. Barriers to care and 1-year
mortality among newly diagnosed HIV-infected people in Durban, South Africa. JAIDS 2017;

74:432-438.

106



Table 1. Characteristics of individuals, overall and by region and care centre type at the start of antiretroviral therapy

(ART)
Characteristics at start of ART Overall Bamako Bamako Regional Regional
outpatient clinics hospitals outpatient clinics hospitals
(n=9 821) (n=5 069) (n=2 091) (n=1 367) (n=1294)
Sex and pregnancy

Men 3281 (33.4) 1648 (32.5) 747 (35.7) 426 (31.2) 460 (35.5)
Non-pregnant women 5734 (58.4) 2902 (57.3) 1192 (57.0) 848 (62.0) 792 (61.2)

Pregnant women 806 (8.2) 519 (10.2) 152 (7.3) 93 (6.8) 42 (3.3)
Age (years) 36 (29-43) 35 (29-43) 37 (30-45) 35 (29-43) 36 (30-43)
<30 2623 (26.7) 1393 (27.5) 523 (25.0) 371(27.1) 336 (26.0)
30-40 3709 (37.8) 1946 (38.4) 768 (36.7) 505 (37.0) 490 (37.9)
240 3489 (35.5) 1730 (34.1) 800 (38.3) 491 (35.9) 468 (36.1)

CD4 count cell/uL

153 (56-270)

162 (58-274)

152 (59-271)

146 (55-270)

129 (43-254)

WHO stage and
CDA4 count cell/pL

3-4 and CD4<200 3115(31.7) 1137 (22.4) 792 (37.8) 693 (50.7) 493 (38.1)
3-4 and CD42>200 1482 (15.1) 532 (10.5) 384 (18.4) 362 (26.5) 204 (15.7)
1-2 and CD4<200 2 830 (28.8) 1841 (36.3) 480 (23.0) 146 (10.7) 363 (28.0)
1-2 and CD42200 2394 (24.4) 1559 (30.8) 435 (20.8) 166 (12.1) 234 (18.1)
Periods of ART initiation
2006-2007 1997 (20.3) 1238 (24.4) 354 (16.9) 244 (17.9) 161 (12.5)
2008-2009 1877 (19.1) 820 (16.2) 480 (23.0) 279 (20.4) 298 (23.0)
2010-2012 4163 (42.4) 2 056 (40.6) 871 (41.6) 602 (44.0) 634 (49.0)
2013 1784 (18.2) 955 (18.8) 386 (18.5) 242 (17.7) 201 (15.5)
First NNRTI/PI
NVP 6 644 (67.7) 3408 (67.2) 1276 (61.0) 1076 (78.7) 884 (68.3)
EFV 2782 (28.3) 1428 (28.2) 730 (34.9) 262 (19.2) 362 (28.0)
Other?® 395 (4.0) 233 (4.6) 85(4.1) 29 (2.1) 48 (3.7)
First NRTI backbone
AZT or d4T plus 3TC 7 214 (73.5) 3499 (69.0) 1524 (72.9) 1135 (83.0) 1056 (81.6)
TDF plus FTC or 3TC 2 330(23.7) 1383 (27.3) 498 (23.8) 226 (16.5) 223 (17.2)
Other® 277 (2.8) 187 (3.7) 69 (3.3) 6 (0.5) 15(1.2)
Duration on ART (months) 29 (10-59) 32 (12-64) 31 (14-62) 24 (7-51) 20 (5-45)
Marital status
Monogamous® 4223 (43.0) 2162 (42.6) 814 (38.9) 554 (40.5) 693 (53.6)
Polygamous 2109 (21.5) 1216 (24.0) 432 (20.7) 317 (23.2) 144 (11.1)
Other® 3489 (35.5) 1691 (33.4) 845 (40.4) 496 (36.3) 457 (35.3)
Education level
None 4543 (46.2) 2414 (47.6) 659 (31.5) 736 (53.8) 734 (56.7)
Primary/Koranic 2982 (30.4) 1493 (29.5) 804 (38.4) 400 (29.3) 285 (22.0)
Secondary 1707 (17.4) 904 (17.8) 409 (19.6) 195 (14.3) 199 (15.4)
Higher 589 (6.0) 258 (5.1) 219 (10.5) 36 (2.6) 76 (5.9)
Professional activities®
Housewife 3984 (40.6) 2 154 (42.5) 735 (35.1) 579 (42.3) 516 (39.9)
Public sector staff 594 (6.0) 268 (5.3) 192 (9.2) 46 (3.4) 88 (6.8)
Private sector staff 1 866 (19.0) 1109 (21.9) 577 (27.6) 90 (6.6) 90 (6.9)
Self-employed 1588 (16.2) 764 (15.1) 282 (13.5) 349 (25.5) 193 (14.9)
Farmer/Fisherman 605 (6.2) 255 (5.0) 89 (4.3) 124 (9.1) 137 (10.6)
Other 1184 (12.0) 519 (10.2) 216 (10.3) 179 (13.1) 270 (20.9)
Distance to care centre (km)
<5 2412 (24.6) 1404 (27.7) 350 (16.7) 654 (47.8) 4(0.3)
5-50 6 269 (63.8) 3406 (67.2) 1472 (70.4) 432 (31.6) 959 (74.1)
>50 1140 (11.6) 259 (5.1) 269 (12.9) 281 (20.6) 331 (25.6)

Data are counts (proportions) and medians (interquartile range). The percentages of imputed missing data were 15% for CD4 cell count, 8% for WHO stage and 16% for educational level

Abbreviations: SHR, subdistribution hazards ratio; Cl, confidence interval; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, protease inhibitor; EFV, efavirenz; NVP, nevirapine; NRTI, nucleoside reverse transcriptase
inhibitor, AZT, zidovudine; d4T, stavudine; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabine.
2Others: Pl (lopinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir and atazanavir/ritonavir) or NRTls in 3-NRTI combinations. ®Others NRTI: abacavir (ABC)/didanosine (ddl), ABC/3TC, ddI/3TC, TDF/ddI and TDF/ABC.
“Married or living with a partner. “Other for marital status: single, divorced, widowed and missing (6%). “Professional activities: professional activity categories combined types and sectors of employment, housewife without

any professional activity, public or private sector salaried employment, various non-salaried activities, such as being self-employed, farmer/fisherman and other (unemployed and missing (3%)).
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A

Total LTFU (N=3 090) Transfer (N=872) Death (N=607)
Regions, care centre (N=9 821) Multivariable Multivariable Multivariable
& distance (km)* n n SHR (95% Cl) n SHR (95% Cl) n SHR (95% Cl)
Bamako outpatient clinics 5069 1233 1 1 459 1 1 296 1 1
Bamako hospitals & <5 350 86 1.05 (0.85-1.30) o 21 0.66 (0.43-1.02) P 10 0.39(0.21-0.74) —t—
Bamako hospitals & 5-50 1472 475  1.51(1.35-1.68) - 84 0.61 (0.48-0.78) —_— 35 0.32 (0.22-0.46) —
Bamako hospitals & 250 269 88 1.42 (1.14-1.77) —_ 22 0.76 (0.49-1.18) — 8 0.37(0.18-0.76) ~——+——
Regional outpatient clinics & <5 654 206 1.29(1.11-1.50) — 82 1.17 (0.91-1.50) B 108 2.04 (1.59-2.61) ——
Regional outpatient clinics & 5-50 432 103 0.81 (0.66-0.99) = 40 0.76 (0.54-1.06) — 58 1.87 (1.39-2.50) =
Regional outpatient clinics & >50 281 68 0.92 (0.72-1.18) - 67 2.05 (1.56-2.70) = | 36 1.68 (1.16-2.43) —_
Regional hospitals & <50 963 616  3.03 (2.76-3.33) +| 57 0.52(0.39-0.69) —*— 44 0.65 (0.47-0.90) ——
Regional hospitals & 250 331 215  3.06 (2.67-3.51) | 40 1.00 (0.71-1.39) -1 12 0.50 (0.28-0.90) —_—
B
LTFU
Multivariable
Distance from home (km)*
N n SHR (95% Cl)
Bamako outpatient clinics (N=5 069)
<5 1404 357 1 1
5-50 3406 804  0.95(0.84-1.08) l
>50 259 72 1.18 (0.91-1.52) ‘\_
Bamako hospitals (N=2 091)
<5 350 86 1
5-50 1472 475 1.41(1.13-1.78) —.—
>50 269 88 1.34 (1.00-1.81) e
Regional outpatient clinics (N=1 367)
<5 654 206 1
5-50 432 103 0.58 (0.44-0.75) —_—
>50 281 68 0.72 (0.54-0.97) —
Regional hospitals (N=1 294)
<50 963 616 1 1
>50 331 215 1.00 (0.84-1.16) —|'
0.1 10

Abbreviations. LTFU, loss to follow-up; SHR, subdistribution hazards ratio; Cl, confidence interval.

Figure 1. A) Adjusted subdistribution hazard ratios (SHRs) for loss to follow-up (LTFU), transfer to another centre and death according to a variable combining

regions of care, care expertise level and distance (km) from home and B) Adjusted SHRs for LTFU taking into account transfer to another centre and death as

competing risk events, for each type of care centre according to distance (km) from home (Cox model).

*SHR adjusted for variables at the start of ART: sex and pregnancy, age, WHO stage and CD4 count, period of ART initiation, initial ART regimen, marital status,

educational level and professional activities.
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Supplementary figure 1. Map of Mali and its capital (Bamako), showing the location of the study care centres*
Abbreviations: Inhbts, inhabitants; km?, square kilometres

*Data are from the 2013 national demographic and health survey, except for the three northern regions (Gao, Kidal and Tombouctou), where the survey
was not conducted because of the political crisis in 2012 and for which only demographic estimates for 2011 are available.

The communes of Bamako are the administrative boroughs of Bamako; cercles are administrative areas in Mali.

Overall, in Mali, there are 14 (level 1), 54 (level 1) and 9 (level Ill) care centres in the regions contributing to the ESOPE database, to which the three regions

in northern Mali do not participate (12 additional centres).
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17 730
ESOPE database for 16 care centres in Mali

Age > 18 years at start of ART

First-line ART initiated between 1% January 2006 and 31 December 2013

Neither CD4 cell count nor
WHO stage at start of ART < HIV-1+2 or HIV-2
n=538 S n=599
7
16 593
First ART initiation because of
> regnancy*
< 3 drugs as initial ART . < P ng_507y
n=256 N
15 830
No visit at one month after
ART initiation &
n=6 009
\ 4
Study population
n=9 821

Supplementary figure 2. Selection of individuals.

Abbreviations: ART, antiretroviral therapy; WHO, World Health Organisation; PLHIV, people living with HIV.

*Pregnant women beginning ART at WHO stage 1-2 and/or with a CD4 cell count > 350/pL before 2013 were excluded from this study, because

ART initiated for pregnancy was stopped after delivery if clinical stage and biological results at the time of treatment initiation were not within

the range of the indication for treatment in the national guidelines for ART.
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Supplementary figure 3. Stacked cumulative incidence functions of loss to follow-up (LTFU), transfer and
death, estimated with competing risks methods. The figures below the graph are the estimated cumulative

incidence of each event at 1, 3 and 5 years, with 95% confidence intervals (Cls).

Abbreviations: LTFU, loss to follow-up; ART, antiretroviral therapy
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Supplementary table 1. Competing risks regression analysis of associations of individual characteristics

with LTFU, transfer or death

Total LTFU (N=3 090) Transfer (N=872) Death (N=607)
(N=9 821) Univariable Multivariable Multivariable Multivariable
n n SHR (95% Cl) SHR (95% Cl) n SHR (95% Cl) n SHR (95% Cl)

p-value p-value p-value p-value
Sex and pregnancy <0.0001 <0.0001 0.0007 0.0001
Men 3082 1091 1 1 253 1 253 1
Non-pregnant women 5431 1864 0.97(0.90-1.04) 0.86 (0.78-0.96) 579 1.18 (0.96-1.44) 335 0.80 (0.64-0.99)
Pregnant women 794 135 0.42 (0.35-0.50) 0.46 (0.38-0.55) 40 0.52 (0.36-0.76) 19 0.30 (0.18-0.49)
Age (years) 0.9364 0.0009 0.0127 0.2008
<30 2507 835 1 1 241 1 156 1
30-40 3509 1173 0.99(0.91-1.08) 0.93 (0.85-1.01) 349 0.99 (0.84-1.18) 219 0.87 (0.71-1.08)
>40 3291 1082 0.98(0.90-1.08) 0.85 (0.77-0.93) 282 0.79 (0.66-0.95) 232 0.88 (0.71-1.09)
WHO stage and <0.0001 0.0111 0.0781 <0.0001
CD4 count cell/pL
3-4 and CD4<200 3115 1098 1 1 316 1 323 1
3-4 and CD4>200 1482 472 0.86 (0.77-0.97) 0.93 (0.83-1.04) 167 1.07 (0.87-1.31) 98 0.65 (0.50-0.83)
1-2 and CD4<200 2 830 870 0.86 (0.79-0.95) 0.98 (0.89-1.08) 202 0.81 (0.67-0.99) 129 0.44 (0.35-0.57)
1-2 and CD4>200 2394 650 0.74 (0.67-0.82) 0.87 (0.79-0.97) 187 0.84 (0.69-1.02) 57 0.24 (0.18-0.33)
Periods of ART initiation <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0001
2006-2007 1997 504 1 1 115 1 149 1
2008-2009 1877 415 0.81 (0.72-0.93) 0.75 (0.66-0.85) 178 1.74 (1.38-2.21) 119 0.76 (0.59-0.97)
2010-2012 4163 1529 1.80(1.62-2.00) 1.71(1.53-1.91) 460 2.23 (1.80-2.77) 266 0.72 (0.57-0.90)
2013 1784 642 2.62 (2.32-2.97) 2.71(2.37-3.10) 119 1.52 (1.15-2.01) 73 0.50 (0.37-0.68)
First NNRTI/PI 0.0005 0.0008 0.2856 0.0366
NVP 6 644 2069 1 1 593 1 426 1
EFV 2782 892 1.17 (1.08-1.26) 0.85 (0.77-0.93) 253 1.08 (0.90-1.29) 149 0.75 (0.59-0.95)
Other? 395 129 1.07 (0.89-1.28) 1.16 (0.97-1.38) 26 0.81 (0.54-1.20) 32 1.25 (0.87-1.79)
First NRTI backbone <0.0001 0.0035 0.5942 0.0001
AZT or d4T plus 3TC 7214 2197 1 1 634 1 439 1
TDF plus FTC or 3TC 2330 791 1.38 (1.28-1.50) 1.13 (1.02-1.26) 213 0.92 (0.76-1.13) 150 1.65(1.29-2.11)
Other® 277 102 1.45 (1.19-1.77) 1.33 (1.09-1.62) 25 0.89 (0.59-1.35) 18 1.51(0.91-2.49)
Marital status <0.0001 0.0551 0.0004 0.5043
Monogamous* 4223 1386 1 1 332 1 265 1
Polygamous 2109 569 0.80 (0.73-0.88) 0.91 (0.82-0.99) 247 1.40 (1.18-1.66) 139 1.08 (0.87-1.33)
Otherd 3489 1135 0.99(0.91-1.07) 1.05 (0.97-1.14) 293 1.05 (0.90-1.24) 203 0.96 (0.80-1.16)
Educational level 0.0003 0.0014 0.2237 0.3958
None 4543 1550 1 1 479 1 293 1
Primary/Koranic 2982 876 0.84 (0.76-0.92) 0.89 (0.81-0.98) 240 0.90 (0.76-1.07) 185 1.02 (0.84-1.24)
Secondary 1707 487 0.81(0.72-0.91) 0.83 (0.73-0.94) 116 0.85 (0.66-1.08) 89 0.89 (0.67-1.17)
Higher 589 177 0.85 (0.71-1.03) 0.82 (0.67-1.00) 37 1.00 (0.67-1.49) 40 1.34 (0.92-1.95)
Professional activities® <0.0001 0.0128 0.0001 0.3255
Housewife 3984 1265 1 1 421 1 211 1
Public sector staff 594 169 0.86 (0.73-1.00) 0.86 (0.72-1.02) 25 0.52 (0.33-0.82) 40 1.36 (0.91-2.04)
Private sector staff 1866 490 0.81 (0.73-0.90) 0.86 (0.76-0.97) 101 0.60 (0.47-0.77) 100 1.16 (0.87-1.55)
Self-employed 1588 493 0.98 (0.88-1.08) 0.90 (0.80-1.01) 145 0.93 (0.75-1.16) 134 1.25(0.97-1.61)
Farmer/Fisherman 605 252 1.42 (1.24-1.63) 1.15 (1.00-1.33) 90 1.53 (1.14-2.05) 47 1.05 (0.72-1.53)
Other 1184 421 1.12 (1.00-1.25) 1.03 (0.91-1.16) 90 0.90 (0.70-1.15) 75 1.10(0.81-1.48)
Regions, care centre <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
& distance (km)
Bamako outpatient clinics 5069 1233 1 1 459 1 296 1
Bamako hospitals & <5 350 86 0.98 (0.80-1.22) 1.05 (0.85-1.30) 21 0.66 (0.43-1.02) 10 0.39 (0.21-0.74)
Bamako hospitals & 5-50 1472 475 1.39 (1.25-1.55) 1.51 (1.35-1.68) 84 0.61 (0.48-0.78) 35 0.32 (0.22-0.46)
Bamako hospitals & >50 269 88 1.45(1.17-1.81) 1.42 (1.14-1.77) 22 0.76 (0.49-1.18) 8 0.37 (0.18-0.76)
Regional outpatient clinics & <5 654 206 1.23 (1.07-1.42) 1.29 (1.11-1.50) 82 1.17 (0.91-1.50) 108 2.04 (1.59-2.61)
Regional outpatient clinics & 5-50 432 103 1.04 (0.85-1.27) 0.81 (0.66-0.99) 40 0.76 (0.54-1.06) 58 1.87 (1.39-2.50)
Regional outpatient clinics & >50 281 68 0.97 (0.76-1.23) 0.92 (0.72-1.18) 67 2.05 (1.56-2.70) 36 1.68 (1.16-2.43)
Regional hospitals & <50 963 616 3.09 (2.82-3.38) 3.03 (2.76-3.33) 57 0.52 (0.39-0.69) 44 0.65 (0.47-0.90)
Regional hospitals & >50 331 215 3.28 (2.86-3.75) 3.06 (2.67-3.51) 40 1.00 (0.71-1.39) 12 0.50 (0.28-0.90)

Abbreviations: SHR, subdistribution hazards ratio; Cl, confidence interval; NNRTI, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor; Pl, protease inhibitor; EFV, efavirenz; NVP, nevirapine;

NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor, AZT, zidovudine; d4T, stavudine; 3TC, lamivudine; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabine.

20ther: Pl (lopinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir and atazanavir/ritonavir) or NRTIs in 3-NRTI combination. ®Other NRTI: abacavir (ABC)/didanosine (ddl), ABC/3TC,
ddI/3TC, TDF/ddI and TDF/ABC. “Married or living with a partner. “Other marital status: single, divorced, widowed and missing (6%). *Professional activities: professional activity categories
combined types and sectors of employment, housewife without any professional activity, public or private sector salaried employment, various non-salaried activities, such as being self-
employed, farmer/fisherman and other (unemployed and missing (3%)).
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CHAPITRE 4: REENGAGEMENT DANS LE SOIN DES PERSONNES VIVANT AVEC LE VIH
PERDUES DE VUE APRES L’INITIATION DU TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL AU MALI : QUI
REVIENT DANS LE SOIN ?

Dans cette étude, nous avons estimé les incidences cumulées du réengagement dans le soin
apres la PDV initiale dans le méme centre que le centre d’initiation du TARV et évalué les
facteurs de risque qui y étaient associés avec un focus sur la région des soins (Bamako ou
autres régions), le niveau d’expertise du centre de soins (cliniques ambulatoires (niveau 2) ou
hopitaux (niveau 3)) et la distance du domicile au centre de soins. Pour cela, nous avons
sélectionné I’'ensemble des PVVIH perdues de vue parmi les PVVIH débutant un TARV entre le
1°" Janvier 2006 et le 31 Décembre 2012 dans I'un des 16 centres ESOPE et y retournant pour
leur visite a 1 mois, ayant une valeur de CD4 et/ou un stade OMS disponible a I'initiation du
TARV. Par la suite et afin d’offrir une chance de retour dans le soin aux PVVIH PDV avant la
date de cl6ture de la base de données au 31/03/2015, nous n'avons considéré que les PVVIH
PDV jusqu’au 31/12/2013 inclus. La PDV était définie comme une premiére interruption du
TARV de 6 mois ou plus au cours du suivi. Le réengagement ultérieur dans le soin des PVVIH
PDV était défini comme le fait d’avoir au moins une visite clinique et/ou un prélévement
biologique dans le méme centre que le centre d’initiation du TARV. Parmi les PVVIH PDV avant
Décembre 2013, nous avons distingué les PVVIH qui revenaient ultérieurement dans le soin
dans les 3 ans apres PDV de celles qui restaient PDV pendant toute la durée des 3 ans aprés la
PDV ou jusqu’a la cléture de la base de données au 31/03/2015. Nous avons ensuite utilisé le
modeéle de Kaplan-Meier pour estimer les incidences cumulées de réengagement ultérieur
dans le soin a 1 an, 2 ans et 3 ans aprées la date de PDV. Les facteurs de risque associés au
réengagement dans le soin ont été analysés a I'aide d’'un modele de Cox. Les facteurs a
I'initiation du TARV pris en compte étaient : I'dge, la variable combinant le sexe et grossesse
(hommes, femmes non enceintes, femmes enceintes), le stade clinique OMS et le taux de CD4
(OMS 3-4 & CD4 < 200 cells/uL, OMS 3-4 & CD4 > 200 cells/uL, OMS 1-2 & CD4 < 200 cells/uL
et, OMS 1-2 & CD4 > 200 cells/uL), la période d’initiation du TARV (2006-2007, 2008-2009 et
2010-2012), le statut marital, le niveau d’étude, le secteur d’activité professionnelle et une
variable combinant la région de soins (Bamako ou autres régions), le niveau d’expertise du
centre de soins (cliniques ambulatoires ou hopitaux) et distance du domicile au centre de soins

(<5, 5-50 et = 50 km). En plus de ces facteurs a l'initiation du TARV, nous avons également
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pris en compte la variable combinant la durée de suivi sous TARV avant la PDV et I'estimation
de la variation sur 12 mois des CD4 entre l'initiation du TARV et la date de la PDV. Nous avons
imputé les données manquantes sur les variables a l'initiation du TARV (CD4, stade OMS et

niveau d’étude) et sur les CD4 a la perte de vue.

Parmi les 7 975 PVVIH débutant le TARV entre 2006 et 2012 dans 9 cliniques ambulatoires et
7 hopitaux (5+2 a Bamako et 4+5 dans les Régions) et revenant a leur visite clinique a un mois
(M1), 4 658 (58%) étaient PDV au cours du suivi. Parmi ces PVVIH PDV, 3 650 I'étaient avant
Décembre 2013 avec 1 975 (54%) qui étaient restées PDV dans les trois ans apres la date de
PDV et 1 675 (46%) qui étaient retournées dans le soin au cours du méme intervalle de temps.

Ce travail a fait I'objet d’un article publié dans la revue «PLoS One» :

Baldé A, Liévre L, Maiga Al, Diallo F, Maiga IA, Costagliola D, Abgrall S. Re-engagement in care
of people living with HIV lost to follow-up after initiation of antiretroviral therapy in Mali:

who returns to care? PLoS One 2020;15(9):e0238687.

Trois ans aprés la date de PDV, I'incidence cumulée de réengagement dans le soin était de
47,0% (IC a 95% : 45,0-48,0). Le réengagement dans le soin était plus élevé la premiére année
apres PDV, soit une incidence cumulée de 39,0% (IC a 95% : 38,0-41,0). Les facteurs associés
a un réengagement ultérieur dans le soin étaient le fait d’étre enceinte a l'initiation du TARV
(SHR:1,56;1Ca95% : 1,30-1,86), ou le fait d’étre suivi dans les cliniques ambulatoires (SHR :
1,21; IC a 95% : 0,99-1,49) ou hopitaux (SHR: 2,20; IC a 95% : 1,71-2,84) de Bamako. En
comparant aux PVVIH ayant débuté leur TARV sur la période 2006-2007, les PVVIH ayant
débuté leur TARV sur la période 2010-2012 revenaient moins dans le soin (SHR : 0,56; IC a
95% : 0,49-0,64). En comparant aux PVVIH traitées moins de 6 mois avant PDV quel que soit
I’estimation de la variation sur 12 mois des CD4 entre l'initiation du TARV et la PDV, les
personnes traitées pendant [6-12[ mois et ayant une estimation de la variation sur 12 mois
des CD4 > 50 cells/uL (SHR : 2,61 ; IC a 95% : 2,21-3,08) ainsi que celles traitées pendant au
moins 12 mois et ayant une estimation de la variation sur 12 mois des CD4 > 50 cells/uL (SHR :
2,43 ;1Ca 95%: 2,12-2,78) étaient plus susceptibles de revenir dans le soin. Par contre, les
PVVIH traitées pendant au moins 12 mois et ayant une estimation de la variation sur 12 mois

des CD4 < 50 cells/uL (SHR : 0,87 ; IC a 95% : 0,72-1,04) étaient moins susceptibles de revenir
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dans le soin. En comparant aux PVVIH suivies dans les cliniques ambulatoires de Bamako
(toutes distances confondues), les cliniques ambulatoires régionales situées a une distance >
50 km du domicile (SHR: 0,64 ; IC a 95% : 0,41-1,01) et les PVVIH suivies dans les hopitaux
régionaux situées a une distance 2 5 km du domicile (SHR : 0,36 ; ICa 95% : 0,28-0,47 pour [5-
50[ km et SHR : 0,33 ; ICa 95% : 0,21-0,51 pour = 50 km) étaient moins susceptibles de revenir
dans le soin. Une meilleure adhérence au TARV avec un gain de CD4 au cours du suivi et le fait
d’étre suivi a Bamako permettant un transport plus facile vers les centres de soin et une
surveillance de la charge virale plus facile pourraient expliquer ce meilleur retour ultérieur
dans le soin. Le programme national de prise en charge antirétrovirale au Mali a besoin d’outils
de renforcement d'observance au TARV et de stratégies pour le tracage actif des PDV afin

d’améliorer I'engagement et le réengagement dans le soin.
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Abstract

Objectives: We assessed cumulative incidence rates of and factors associated with re-engagement in
HIV care for PLHIV lost to follow-up in Mali.

Methods: HIV-1-infected individuals lost to follow-up before 31/12/2013, > 18 years old, who started
ART from 2006 to 2012 at one of 16 care centres were considered. Loss to follow-up (LTFU) was defined
as an interruption of 2 6 months during follow-up. The re-engagement in care in PLHIV lost to follow-
up before 31/12/2013 was defined as having at least one clinical visit after LTFU. The cumulative
incidence rates of re-engagement in care was estimated by Kaplan-Meier and its predictive factors
were assessed using Cox models. Socio-demographic characteristics, clinical and immune status,
period, region, centre expertise level, and distance from home at the start of ART plus a combined
variable of duration of ART until LTFU and 12-month change in CD4 count were assessed. Multiple
imputation was used to deal with missing data.

Results: We included 3,650 PLHIV lost to follow-up before December 2013, starting ART in nine
outpatient clinics and seven hospitals (5+2 in Bamako and 4+5 in other regions): 35% male, median
(IQR) age 35 (29-43), and duration of ART until LTFU 11 months (5-22). Among these PLHIV, 1,975
(54%) were definitively LTFU and 1,675 (46%) subsequently returned to care. The cumulative incidence
rates of re-engagement in care rose from 39.0% at one year to 47.0% at three years after LTFU.
Predictors of re-engagement in care were starting ART with WHO stage 1-2 and CD4 counts > 200
cells/uL, being treated for > 12 months with CD4 count gain > 50 cells/pL, or being followed in Bamako.
People followed at regional hospitals or outpatient clinics 2 5 km away, or being treated for > 12
months with CD4 count gain < 50 cells/uL were less likely to return to care.

Conclusions: Starting ART with a higher CD4 count, better gain in CD4 count, and being followed either
in Bamako or close to home in the regions were associated with re-engagement in care.

Keywords: HIV, predictors, re-engagement in care, Mali

117



Introduction

The discontinuation of antiretroviral therapy (ART) due to loss to follow-up (LTFU) is still a big challenge
for ART programmes in sub-Saharan Africa and is an obstacle for attainment of the second and third
targets of the UNAIDS 90-90-90 HIV treatment targets (diagnosis of 90% of HIV-infected people,
provision of treatment for 90% of people diagnosed with HIV, and viral undetectability in 90% of
treated people) as it affects the sustainable treatment and virological success of people living with HIV
(PLHIV) on ART [1-2]. So, identifying and re-engaging PLHIV lost to follow-up is necessary [3].

The definition of LTFU varies widely across programmes and countries [2]. However, the absence of a
clinical visit at least six months before database closure, which corresponds to at least two missed
appointments for PLHIV who are on a quarterly appointment schedule, is increasingly used for the
analysis of cohorts of treated PLHIV in sub-Saharan Africa [4-5]. When this definition is used, active
tracing of PLHIV lost to follow-up can help to identify those PLHIV [6-7] so that strategies to re-engage
them in care can be used. In Mali, a resource-limited country without electronic national database,
death registries or resources dedicated to active tracing, a definition of LTFU differentiating transient
LTFU and definitive LTFU allows to study factors associated with re-engagement in care when no
specific programme is implemented to identify and re-engage those PLHIV. It would be useful to
identify those among PLHIV lost to follow-up after ART initiation who will subsequently re-engage in
care to develop tailored strategies to improve engagement in care of PLHIV who initiate ART.

In Mali, a West African country with 18 million inhabitants, a non-governmental organisation,
"Association de Recherche, de Communication et d’Accompagnement a Domicile des Personnes Vivant
avec le VIH/SIDA" (ARCAD-SIDA), began to provide healthcare to PLHIV in Bamako (the capital of Mali)
in 1998, gradually expanding its activities to several regions after November 2001, as previously
described [8]. Healthcare for PLHIV became free after mid-2004, with support from the Global Fund,
"Ensemble pour une Solidarité Thérapeutique Hospitaliere en Réseau" (ESTHER), a French agency for

AIDS care in developing countries, and the Malian government [9-10]. There were 99,000 adults living
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with HIV in Mali in 2013, 27,000 of whom were treated [9]. The ESTHER initiative ended in December
2015.

Thus, after more than ten years of scaling-up access to ART in Mali, we aimed to assess predictive
factors for re-engagement in care in PLHIV lost to follow-up after ART initiation in clinical centres
supported by the ESTHER initiative, focusing on structural barriers, such as care in the capital or in the

regions, the care centre level of expertise, and the distance from home to the centre.
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Methods

Study setting

In Mali, HIV care and ART are provided by community outpatient clinics (n=14) offering consultations
with nurses and/or general practitioners (expertise level I), reference outpatient clinics (n=54) offering
consultations with general practitioners, obstetricians and ophthalmologists, minimal medical tests,
including CD4, and simple radiology (expertise level Il), or hospitals (n=9) offering the same care plus
specialized consultations and medical tests, including viral load (VL), and CT scans (expertise level Ill).
In addition to hospitals, viral load (VL) determinations are performed in two research institutes in
Bamako and are easily available for Bamako outpatient clinics. ART programme is often faced with
issues of reagents out of stock and VL device maintenance. The ESTHER initiative [10] focused on
reinforcing the clinical skills and capacity of health professionals through peer-to-peer partnerships
between French hospitals and their African counterparts and provided an electronic medical records
system "Evaluation et Suivi Opérationnel des Programmes d’ESTHER" (ESOPE, Epiconcept, France) for
monitoring PLHIV care and the effectiveness of ART, which was progressively implemented at five
reference outpatient clinics and two hospitals in Bamako, and at four reference outpatient clinics and
five hospitals in five regions (Fig. 1), as previously described [8]. The PLHIV included in the ESOPE
database accounted for 64% of the 51,000 PLHIV in healthcare for HIV in Mali at the last database
update on March 31, 2015 [11].

The data collected in the ESOPE database are socio-demographic (sex, date of pregnancy, date of birth,
marital status, last attained educational level, professional activity, sector of employment, residence),
clinical (WHO stage, weight, height), HIV diagnosis (date and type of HIV), biological (CD4 count, viral
load, blood counts, transaminases), ART (date of the start of ART and type of ART), date of transfer to
another care centre and date of death. In ESOPE no clinical diagnosis is collected except presence of
tuberculosis, hepatitis B (HBs antigen) or hepatitis C (HCV antibodies) at the start of ART. However, the
rate of missing data for these variables and other variables at the start of ART such as viral load, weight

and height is more than 80%.
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Study population

This study included all PLHIV who were lost to-follow-up before December 31, 2013, to allow sufficient
time to re-engage in care before the last database update (03/31/2015). These PLHIV lost to follow-up
were selected from all HIV-1-infected adults, aged > 18 years, who began ART between January 1, 2006
and December 31, 2012 at one of the 16 care centres contributing to the ESOPE database, thus
beginning treatment at least two years before the last database update (31 March 2015), and who
returned for their one-month visit. One month’s treatment was initially supplied and the PLHIV were
asked to return to the clinical centre on days 15 and 30 to maximise adherence and report any possible
adverse events. Treatment was then provided for three months at a time, with clinical visits scheduled
every three months and biological tests (CD4 count and VL) performed every six months [9].

At the end of 2005, first national guidelines on HIV care and ART were released, with subsequent
revisions in 2008, 2010 and 2013 according to WHO guidelines. In 2005, guidelines recommended
treatment for all PLHIV with CD4 counts < 200 cells/uL, at WHO stage 3 and CD4 counts < 350 cells/pL,
or at WHO stage 4. In 2008 and 2010, all PLHIV with CD4 counts < 350 cells/ulL or at WHO stage 3-4
had to be treated. Pregnant women beginning ART at WHO stage 1-2 and/or CD4 counts > 350 cells/pL
were excluded from this study, because ART initiated for pregnancy was stopped after delivery if the
clinical stage and biological results at the time of treatment initiation were not in the range of the
indication for treatment in the national guidelines for ART [9].

In Mali, the recommended initial ART regimen for HIV-1-infected individuals consists of two nucleoside
reverse transcriptase inhibitors (NRTI), including lamivudine or emtricitabine, plus one non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitor (NNRTI), nevirapine or efavirenz. In 2010, stavudine was removed from
the recommended initial ART regimen. The currently recommended initial ART regimen is tenofovir

plus lamivudine and efavirenz [9].
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Definitions

Loss to follow-up (LTFU) was defined as an interval of at least six months without any clinical visit for
PLHIV not known to be dead or to have been transferred elsewhere. The date of LTFU was the date of
the first missed scheduled clinical visit [5, 12], as clinician’s first consider an individual to be LTFU at
the time of the first missed visit.

We assessed factors associated with subsequent re-engagement in care among people lost to follow-
up by defining re-engagement in care as having at least one clinical visit, with or without biological
monitoring, in the same ART initiation centre for PLHIV after a period of follow-up interruption of at
least six months, as previously defined. The date of re-engagement in care was the date of the first

clinical and/or biological visit after LTFU period.

Statistical analyses

We estimated the cumulative incidence of re-engagement in care and assessed factors associated with
this event in PLHIV lost to follow-up. The baseline for this analysis was the date of LTFU. The time
without follow-up was counted from the date of LTFU to at the date of re-engagement in care, three
years after the date of LTFU or closure of the database (03/31/2015), whichever occurred first. The
cumulative incidence of re-engagement in care was estimated using Kaplan-Meier. Factors associated
with re-engagement in care were assessed using univariable and multivariable Cox models [13]
allowing the comparison of PLHIV who returned to care after LTFU (‘return to care’ group) and those
who did not return to care after LTFU (‘extended LTFU’ group). The considered individual
characteristics at ART initiation were a combined variable of sex and pregnancy, age, WHO stage and
CD4 count, period of ART initiation, marital status, last attained educational level, professional activity
and a variable combining the location (Bamako or one of the regions), expertise level (outpatient clinic
or hospital) of the care centre and its distance from the individual’s home. The age at ART initiation
was divided into three categories using terciles. The ART initiation periods studied were selected to

coincide with the changes in national guidelines. The last attained educational level in ESOPE database
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was divided into five categories: none, primary, koranic (Franco-Arabic school), secondary and higher
which were combined into three categories (none, primary/Koranic, secondary and higher).
Professional activity categories were obtained by combining types and sectors of employment,
housewife without any professional activity, public or private sector salaried employment, various
non-salaried activities, such as being self-employed, farmer/fisherman, other (unemployed including
students) and missing. The distance from home to the care centre was determined, in kilometres (km),
using Google Maps, by calculating the distance, by road, between the individual’s village or
neighbourhood of residence and his care centre. In the effort to improve access to healthcare, the
Malian government decentralized the outpatient clinics to get them closer (i.e. less than 5 km away)
to the majority of the population. According to the third Malian Socio-Sanitary Development
Programme (PRODESS Ill) 2014-2018, the population living less than 5 km from the outpatient clinic
rose from 29% in 1998 to 56% in 2012 [14]. We therefore decided to divide the distance from home to
care centre into 3 categories: short (< 5 km), intermediate ([5-50[ km) and long (= 50 km) distance to
evaluate the impact of short and long distances on the subsequent re-engagement in care. We were
unable to take into account VL at the time of LTFU in our models due to a high rate (> 80%) of missing
data. In addition to individual characteristics at ART initiation, we also assessed the association
between the subsequent re-engagement in care after LTFU and the following categorical variables: the
duration of ART until LTFU (< 6, [6-12[ and = 12 months) and the estimation of the 12-month change
in CD4 count between ART initiation and LTFU (< 50 and > 50 cells/uL). We assessed the interaction
between the duration of ART until LTFU and the estimation of the 12-month change in CD4 counts
before LTFU because the change in CD4 usually depends on the time on ART. We assessed the
interactions between region of care, care centre expertise level and distance from home to care centre
because recruitment of PLHIV can be different between the different centres and regions according to
distance from home. Given the revisions of national guidelines on HIV care and ART, we also assessed
the interactions between the period of ART initiation and the following variables: Sex and pregnancy,

age, WHO stage and CD4 count, and distance from home to care centre. All variables with p-value <
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0.05 from Wald test in univariable analyses and covariables used in the multiple imputation (age and
marital status) were considered in multivariable analyses. Indeed, the covariables included in the
multiple imputation should be used in the final model according to the missing at random data
assumption [15]. Statistical significance level was p-value < 0.05. Multicollinearity was checked by
calculating the variance inflation factor (VIF).

Among PLHIV lost to follow-up, we estimated the changes in CD4 counts over time by calculating the
12-month change in CD4 counts between ART initiation and LTFU, according to subsequent re-
engagement in care or not. The estimation of the 12-month change in CD4 counts before LTFU was
obtained by dividing the difference between the CD4 counts at the start of ART and at LTFU by the
duration of ART until LTFU in days and multiplying the quotient by 365.25 for each individual. We also
estimated the 12-month change in CD4 counts after LTFU for those re-engaged in care. Mann-Whitney
test was used to compare the medians of the CD4 counts at ART initiation and of the estimation of the
12-month changes in CD4 counts between groups, and between Bamako and regions. Kruskal-Wallis
test was used to compare the medians of the estimation of the 12-month changes in CD4 counts
between each type of care centre.

Multiple imputations were performed with chained equations [16-17] to accommodate missing
values, assuming data were conditionally missing at random. More specifically, missing data were
imputed for CD4 count, WHO stage, and educational level at the start of ART, and CD4 count at LTFU.
We fitted linear regression, logistic regression, and multinomial regression models for CD4 counts at
the start of ART and at LTFU (fourth root), WHO stage (1-2 or 3-4), and educational level (none,
primary/koranic, secondary and higher), respectively. Multiple imputation is a valid approach for all
missing at random mechanisms, whilst complete case analysis may give biased results when the chance
of being a complete case depends on the observed values of the outcome (for example LTFU or death)
[18]. When data are missing at random, any systematic differences between the observed and missing
data can be explained by associations of the missing data with the observed data; for example if CD4

count measurement was more likely to be missing among PLHIV who did not re-engaged in care
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(‘extended LTFU’ group) but only because, as they were more likely to be in low socio-economic
position, they were less likely to attend the clinical visit where CD4 count was measured [18]. Multiple
imputation analyses would avoid bias only if enough variables predictive of missing values are included
in the imputation model [15]. Variables at the start of ART accounted for in the imputation models
included age, sex, pregnancy, period of ART initiation, region of care and care expertise level, marital
status, death (yes or no), and the follow-up time in days (logio) as covariables. The model for CD4 count
at LTFU included CD4 count at the start of ART, age at LTFU, sex, period of ART initiation, region of care
and care expertise level, and duration of follow-up before LTFU in days (logio). We created 10 and 20
imputed datasets for variables at the start of ART and CD4 count at LTFU, respectively, because of
respective percentages of missing data; analyses were run separately on each dataset and the results
were combined by Rubin’s method [19].

Analyses were conducted using SAS 9.4 (SAS Institute Inc., NC, USA). The study was approved by the
national AIDS programme in Mali (approval letter available) in collaboration with the non-
governmental organisations ARCAD-SIDA and ESTHER. The study is based on data already collected
and does not require new recruitment. Before any medical recording (paper or electronic), it is
explained to each PLHIV that data collected can be used to estimate indicators for national AIDS
programme evaluation or for clinical research. Written or oral informed consent was obtained from

each PLHIV before medical recording.
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Results

Of the 8,037 HIV-positive adults contributing to the ESOPE database and starting ART between 2006
and 2012 with CD4 or WHO stage data available at the start of ART, 7,975 individuals returned for their
one-month visit and 4,658 were lost to follow-up before the database closure (03/31/2015) (Fig. 2).
Among those PLHIV lost to follow-up, 3,650 were lost to follow-up before 12/31/2013 and were
included in this study (Fig. 2). The study included 2,380 (65%) women and median (interquartile range
[IQR]) age was 35 (29-43). The most prescribed initial ART regimen contained zidovudine (AZT) or
stavudine (d4T) and lamivudine (3TC) plus nevirapine (NVP) or efavirenz (EFV) for 2,958 (81%)
individuals. The second most prescribed one contained tenofovir (TDF) and emtricitabine (FTC) or 3TC
plus NVP or EFV for 429 (12%) individuals. Overall median duration of ART before LTFU was 11 months

(IQR, 5-22) (S1 Table).

Incidence of re-engagement in care

Among the 3,650 PLHIV lost to follow-up before 2013, 1,975 (54%) were definitively LTFU during the
subsequent three-year follow-up period (‘extended LTFU’ group) and 1,675 (46%) subsequently
returned to care within the same time interval (‘return to care’ group). The Kaplan-Meier cumulative
incidence rate of re-engagement in care was 39.0% (95%Cl, 38.0-41.0) at one year after the date of

LTFU, 45.0% (95%Cl, 43.0-47.0) at two years, and 47.0% (95%Cl, 45.0-48.0) at three years.

Factors associated with re-engagement in care

All variance inflation factors were less than 2, so there was no multicollinearity. We found an
interaction between the region of care and care expertise level and the distance from home to the
care centre, and we combined these three variables. We also found an interaction between duration
of ART until LTFU and the estimation of the 12-month change in CD4 count, and we combined these
two variables.

Factors associated with re-engagement in care in the univariable and multivariable analyses are

described in Table 1. At the start of ART, pregnant women (aHR 1.56; 95%CI 1.30-1.86 versus males),
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people at WHO stage 1-2 and CD4 counts = 200 cells/uL (aHR 1.23; 95%Cl 1.07-1.41 versus people at
WHO stage 3-4 and CD4 counts < 200 cells/uL), and those who started ART in 2008-2009 (aHR 1.20;
95%Cl 1.06-1.36 versus 2006-2007) had a higher likelihood of re-engagement in care. Conversely,
PLHIV who started ART in 2010-2012 (aHR 0.56; 95%CI 0.49-0.64) were less likely to re-engage in care
than those initiating ART in 2006-2007 (Table 1). Marital status and professional activity were not
associated with re-engagement in care, except farmers/fishermen who were at lower risk of re-
engagement in care compared to housewives.

Re-engagement in care rates did not differ according to the distance between home and the care
centre among PLHIV followed at Bamako outpatient clinics (Table 2). However, PLHIV followed at
Bamako hospitals [5-50[ km from their homes (aHR 0.91; 95%Cl 0.79-1.04), regional outpatient clinics
> 5 km from their homes (aHR 0.78; 95%Cl 0.56-1.09 for [5-50[ km and aHR 0.64; 95%CI 0.41-1.01 for
> 50 km), and regional hospitals (aHR 0.36; 95%Cl 0.28-0.47 for [5-50[ km and aHR 0.33; 95%Cl 0.21-
0.51 for 250 km), were less likely to re-engage in care than PLHIV followed at Bamako outpatient clinics
(Table 1). In addition, in multivariable analysis comparing Bamako and regions within each care centre
level of expertise (outpatient clinics or hospitals), PLHIV followed in Bamako were more likely to re-
engage in care than those followed in the regions (aHR 2.20; 95%Cl 1.71-2.84 for hospitals and aHR
1.21; 95%Cl 0.99-1.49 for outpatient clinics) (52 Table).

Furthermore, PLHIV with a duration of ART until LTFU of [6-12] months with an estimated 12-month
change in CD4 count < 50 cells/uL (aHR 1.46; 95%Cl 1.23-1.73) or an estimated 12-month change in
CD4 count 2 50 cells/pL (aHR 2.61; 95%CI 2.21-3.08), and those with a duration of ART until LTFU > 12
months with an estimated 12-month change in CD4 count > 50 cells/uL (aHR 2.43; 95%Cl 2.12-2.78)
were more likely to re-engage in care than those with a duration of ART until LTFU < 6 months
regardless the estimation of the 12-month change in CD4 count. PLHIV with a duration of ART until

LTFU 2 12 months with an estimated 12-month change in CD4 count < 50 cells/uL were less likely to

re-engage in care (Table 1).
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Changes in CD4 count according to region and expertise level of the care centre

Table 3 shows the median (IQR) of CD4 count at ART initiation, LTFU, and return to care; duration of
ART until LTFU; duration of LTFU; and 12-month change in CD4 count in each group (‘return to care’ or
‘extended LTFU’) according to region and care expertise level. The CD4 count at LTFU was missing for
1,606 (44%) PLHIV. Median time between ART initiation and LTFU was 10 months (IQR, 5-25) for the
‘extended LTFU’ group and 12 months (IQR, 7-21) for the ‘return to care’ group (Table 3). Median CD4
count at ART initiation (137 vs. 163 cells/uL) and median 12-month change in CD4 count after ART
initiation (O vs. 64 cells/uL) were lower in the ‘extended LTFU’ group than in the ‘return to care’ group
(p < 0.0001 for both) (Table 3). In the ‘return to care’ group, median 12-month change in CD4 count
was higher in Bamako than in the regions, either before LTFU (71 cells/uL; IQR, 0-177 and 20 cells/pL;
IQR, 0-133, respectively) or after LTFU (75 cells/uL; IQR, -165-396 and 31 cells/uL; IQR, -150-356,
respectively) (p < 0.0001). In the ‘extended LTFU’ group, the 12-month change in CD4 count before
LTFU was null for the different types of care centre (Table 3). Among the 3,650 PLHIV lost to follow-up
before 2013, only 301 (8%) and 536 (15%) had VL at the start of ART and at the time of LTFU,

respectively. Nearly 95% of PLHIV who received VL measurements were from Bamako.
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Discussion

Among individuals lost to follow-up, the cumulative incidence rates of subsequent re-engagement in
the care centre where ART was initiated rose from 39.0% (95% Cl: 38.0-41.0) at one year to 47.0% (95%
Cl: 45.0-48.0) at three years. Pregnant women, people with good immunological status (WHO stage 1-
2 and CD4 counts = 200 cells/uL) at the start of ART and those starting ART during earlier periods (2006-
2009) were more likely to re-engage in care. People followed at Bamako hospitals [5-50[ km from their
home, regional hospitals or regional outpatient clinics 2 5 km from their homes were less likely to re-
engage in care than those followed at Bamako outpatient clinics. People followed at Bamako were
more likely to re-engage in care than those followed in the regions, regardless of care centre expertise
level. PLHIV treated for at least 6 months regardless of a 12-month CD4 count gain between ART
initiation and LTFU, and those treated for more than 12 months with a 12-month CD4 count gain above
50 cells/uL were more likely to re-engage in care than those treated for less than 6 months. However,
PLHIV treated for more than 12 months with a 12-month CD4 count gain below 50 cells/uL between
ART initiation and LTFU were less likely to re-engage in care.

In our study, the cumulative incidence rates of re-engagement in care were high, particularly in the
first year after LTFU. We only ascertained re-engagement in care when PLHIV re-engaged in the care
centre from which they were lost to follow-up, and could not thus estimate the overall re-engagement
in care which may be higher. In South Africa, Ambia et al matched individual clinical data with the data
from the demographic and health surveillance system and found a cumulative incidence of re-
engagement in the same centre or in another centre of 23.0% (95% Cl: 20.3-25.8) and 38.1% (95% Cl:
33.1-43.0) at one and three years after LTFU, respectively [20]. These estimates are slightly lower than

ours. In contrast, a multicentric study of 3 countries (Uganda, Kenya and Tanzania) in East Africa [21]

that traced randomly selected PLHIV lost to follow-up observed a cumulative incidence of re-
engagement in care at one year after LTFU of 13.3% (95% Cl: 11.1-15.3) versus 10.0% (95% Cl: 9.1-
10.8) in those not traced. These estimates were significantly lower than ours. We excluded from our

analyses PLHIV who were known to have been transferred to another care centre or to have died.
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However, in the absence of tracing, the cumulative incidence in our study may be overestimated due
to the failure to account for the competing risks of silent transfers to another centre and unknown
deaths among PLHIV lost to follow-up [22]. Indeed, a meta-analysis of individual data from studies in
sub-Saharan Africa that traced PLHIV lost to follow-up estimated high cumulative incidences of silent
transfer and death among PLHIV lost to follow-up, 11.9% (95% Cl: 11.1-12.6) and 14.6% (95% Cl: 13.8-
15, 4) at one and three years after LTFU respectively for silent transfer, and 20.2% (95% Cl: 19.3-21.1)
and 21.8% (95% Cl: 20.8-22.7) at one and three years after LTFU respectively for death [23]. Also, they
observed that the cumulative incidences of silent transfers and death were the highest in the first year
after LTFU [23]. Furthermore, some of PLHIV could be misclassified as lost to follow-up if some of their
clinical visits are not well recorded in the database [7, 24], the cumulative incidence rate of re-
engagement in care in the first year after LTFU could also be overestimated.

Active tracing of PLHIV [25] and matching to death registries [26] allows better estimations of the
outcomes of individuals LTFU, i.e. death, silent transfer to other clinical centres, or disengagement
from care. The Malian national ART programme has no dedicated resources for the active tracing of
PLHIV and there is no national death registry. Although it is well known that PLHIV lost to follow-up
are at higher risk of death due to treatment interruption, we were unable to determine whether PLHIV
lost to follow-up had died [27-29]. A higher risk of mortality was found in PLHIV with severe immune
depression (CD4 counts < 200 cells/uL) [8,30]. Also, we were unable to investigate silent transfers
because some PLHIV classified as LTFU may have been silent transfers to another care centre [7, 24].
The main strength of this study was the large number of PLHIV, accounting for 64% under care in Mali,
followed either in the capital or in five other regions. Centres participating in this study were those
with the two highest levels of expertise and seven of nine hospitals in the territory covered by the
study participated in the database.

With the significant growth of the Malian ART programme since 2010 [11] and the availability of clinics
nearer to individuals’ homes [31], silent transfer could explain the lower rate of re-engagement in care

of PLHIV who started ART in 2010-2012. People with an advanced clinical stage or a CD4 count below
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200 cells/uL at the start of ART had a lower rate of re-engagement in care. The absence of a rapid
clinical response to treatment in the most immunosuppressed people may result in poor adherence to
ART [32-33]. It is also possible that some of these people died, as suggested by others [7, 23]. People
treated for more than 12 months with an estimated 12-month change in CD4 count before LTFU of
less than 50 cells/uL had a lower rate of re-engagement in care which could be explained by poor
adherence. Poorer adherence to ART before LTFU, resulting in a smaller gain in CD4 count, could
explain an extended LTFU without subsequent re-engagement in care [32-33]. In contrast, people
treated for more than 12 months with an estimated 12-month change in CD4 count before LTFU above
than 50 cells/uL, who had a higher rate of re-engagement in care, may have had a well-controlled
infection due to a better adherence to ART allowing increase in CD4 count. Furthermore, it is well
known that men access care later than women, with an advanced clinical stage and low CD4 count [34-
35].

PLHIV followed in Bamako were more likely to re-engage in care than those followed in the regions
and the gain of CD4 counts before LTFU was higher in Bamako than elsewhere. Access to viral load
monitoring is higher in Bamako than in regions. However, the achievement of viral load remains low
due to frequent and repeated ruptures of reagents and consumables, and maintenance problems with
viral load devices. Access to viral load monitoring may improve the monitoring of treatment efficacy
and readjustment of treatment when necessary. A lower time to viral suppression and better decrease
of viral load on ART has been associated with early retention in care [36]. The gain of CD4 counts after
LTFU, higher in Bamako than in the regions, could indicate that PLHIV actually remained on ART.
Explanations could be non-adherence to the national guidelines, with the provision of ART for more
than three months at a time [9], poor filling out of the medical record, with some PLHIV incorrectly
labelled as LTFU [37], or silent transfers. In East African studies, people who reported barriers related
to poverty (including transportation costs) and poor quality of care (including roughness of the staff,
disrespect, scolding, and/or too much time spent at the care centre) were more likely to re-engage in

care should these conditions change or when feeling ill [7, 38-39]. In our study, being followed in
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regional hospital or regional outpatient clinic 2 5 km away was associated with a lower rate of re-
engagement in care, which could be related to transportation issues [7].

Several factors were reported by PLHIV lost to follow-up as barriers to subsequent re-engagement in
care, such as perceived stigma [6-7], problems related to poverty or access to care centre (lack of food,
lack of money, difficult access and expensive transportation, and too long waiting time at the care
centre), problems related to the medical staff (disrespect, discrimination and scolding) [7, 37-39]. Also,
PLHIV who felt well and did not feel the need for care were less likely to re-engage in care [7, 38, 40].
We did not have the possibility to assess those data, or to assess social support from the family and
the community, and HIV status disclosure. We also did not show differences according to social data
such as educational level contrary to what has been shown in studies of LTFU risk factors [8, 41].
However, difficulties to return to care when living more than 5 km to the care centre in the regions
could be due to financial or transportation issues.

In conclusion, our study identified several individual and structural factors associated with less re-
engagement in care such as advanced clinical stage and low CD4 count, starting ART in recent period,
being followed in regional hospitals or regional outpatient clinics 2 5 km from home to care centre,
being treated less than 6 months, and being treated more than 12 months with low gain in CD4 count
during follow-up. Furthermore, according to UNAIDS data, 32% of PLHIV in Mali are currently on ART
and 41% of them show viral suppression [42]. Thus, to achieve the UNAIDS 90-90-90 targets, the Malian
ART programme may need to invest in comprehensive intervention packages throughout the country
that increase earlier screening of PLHIV before advanced clinical stage, ART uptake and retention in
care, such as enhancing ART adherence with community-based adherence support intervention,
decentralized provision of ART, and early peer tracing strategy or others tracing strategies. A
Continuing the care decentralization programme already launched could help PLHIV experiencing
difficulties of engagement in care due to transportation issues to respect the scheduled clinical visits.

More, implementing access to viral load monitoring throughout the country, an electronic national
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database and an electronic death registry seems necessary to achieve the best quality of care by the

way of adapted political decisions.
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Table 1. Factors associated with re-engagement in care in the 36 months after LTFU among people living with HIV

starting ART in Mali subsequent to LTFU (Cox model with imputed data)

Characteristics Extended Return to
LTFU care Univariable Multivariable
N=1,975 N=1,675
n (%) n (%) HR (95% Cl) P HR (95% CI) P
Sex and pregnancy <0.0001 <0.0001
Men 723 (36.6) 547 (32.7) 1 1
Non-pregnant women 1,171 (59.3) 926 (55.3) 1.04 (0.94-1.15) 1.04 (0.91-1.19)
Pregnant women 81(4.1) 202 (12.0) 2.10 (1.81-2.43) 1.56 (1.30-1.86)
Age (years) 0.1980 0.1502
<30 551 (27.9) 485 (29.0) 1 1
[30-40] 761 (38.5) 673 (40.2) 1.02 (0.91-1.14) 1.10 (0.98-1.24)
> 40 663 (33.6) 517 (30.8) 0.92 (0.82-1.04) 1.04 (0.91-1.19)
WHO stage and CD4 count (cells/pL) (missing <0.0001 0.0102
WHO stage, 9%; missing CD4, 14%)
WHO stage 3-4 and CD4 < 200 662 (33.5) 404 (24.1) 1 1
WHO stage 3-4 and CD4 > 200 274 (13.9) 208 (12.4) 1.19 (0.99-1.43) 1.08 (0.90-1.30)
WHO stage 1-2 and CD4 < 200 612 (31.0) 573 (34.2) 1.33(1.17-1.52) 1.12 (0.98-1.28)
WHO stage 1-2 and CD4 > 200 427 (21.6) 490 (29.3) 1.54 (1.35-1.75) 1.23 (1.07-1.41)
Periods of ART initiation <0.0001 <0.0001
2006-2007 598 (30.3) 817 (48.8) 1 1
2008-2009 391 (19.8) 479 (28.6) 0.96 (0.87-1.07) 1.20 (1.06-1.36)
2010-2012 986 (49.9) 379 (22.6) 0.41 (0.36-0.46) 0.56 (0.49-0.64)
Marital status <0.0001 0.0094
Monogamous? 869 (44.0) 699 (41.7) 1 1
Polygamous 358 (18.1) 353 (21.1) 1.14 (1.01-1.29) 1.06 (0.94-1.20)
Single 251 (12.7) 226 (13.5) 1.09 (0.94-1.25) 0.99 (0.85-1.15)
Widowed 221(11.2) 240 (14.3) 1.22 (1.06-1.40) 1.08 (0.94-1.25)
Divorced 97 (4.9) 97 (5.8) 1.17 (0.95-1.43) 1.04 (0.85-1.28)
Missing 179 (9.1) 60 (3.6) 0.50 (0.38-0.64) 0.57 (0.43-0.77)
Educational level (missing, 15%) 0.0283 0.1779
None 994 (50.3) 759 (45.3) 1 1
Primary/Koranic 578 (29.2) 525 (31.3) 1.13 (1.00-1.28) 1.03 (0.91-1.17)
Secondary 289 (14.7) 286 (17.1) 1.19 (1.03-1.38) 1.12 (0.97-1.30)
Higher 114 (5.8) 105 (6.3) 1.13 (0.90-1.42) 1.04 (0.81-1.34)
Professional activity®? <0.0001 0.1477
Housewife 768 (38.9) 667 (39.8) 1 1
Public sector staff 104 (5.3) 105 (6.3) 1.09 (0.90-1.33) 1.02 (0.82-1.27)
Private sector staff 341 (17.3) 350 (20.9) 1.11 (0.98-1.25) 1.04 (0.90-1.20)
Self-employed 287 (14.5) 234 (14.0) 0.96 (0.84-1.11) 1.09 (0.92-1.29)
Farmer/Fisherman 164 (8.3) 79 (4.7) 0.63 (0.50-0.79) 0.78 (0.61-1.00)
Other 223 (11.3) 210 (12.5) 1.06 (0.91-1.22) 0.98 (0.83-1.16)
Missing 88 (4.4)) 30(1.8) 0.49 (0.34-0.70) 1.17 (0.81-1.16)
Regions, care centre & distance (km) <0.0001 <0.0001
Bamako outpatient clinics 834 (42.2) 1,005 (60.0) 1 1
Bamako hospitals & < 5 51(2.6) 68 (4.0) 1.08 (0.86-1.36) 1.22 (0.97-1.54)
Bamako hospitals & [5-50[ 349 (17.7) 300 (17.9) 0.82(0.73-0.93) 0.91 (0.79-1.04)
Bamako hospitals & > 50 52 (2.6) 55(3.3) 0.97 (0.74-1.26) 1.18 (0.92-1.52)
Regional outpatient clinics & < 5 95 (4.8) 96 (5.7) 0.93 (0.76-1.14) 0.96 (0.74-1.23)
Regional outpatient clinics & [5-50[ 74 (3.8) 38(2.3) 0.53(0.39-0.72) 0.78 (0.56-1.09)
Regional outpatient clinics & > 50 37 (1.9) 21(1.3) 0.58 (0.38-0.88) 0.64 (0.41-1.01)
Regional hospitals & [5-50[ 355 (17.9) 71(4.2) 0.25(0.19-0.31) 0.36 (0.28-0.47)
Regional hospitals & > 50 128 (6.5) 21(1.3) 0.20 (0.13-0.31) 0.33(0.21-0.51)
Duration of ART until LTFU (month) and 12- <0.0001 <0.0001
month change in CD4 count (cell/pL)c (missing
CD4 at LTFU, 44%)
<6 711 (36.0) 338(20.2) 1 1
[6-12[ and < 50 283 (14.3) 227 (13.6) 1.50(1.26-1.77) 1.46 (1.23-1.73)
[6-12[ and = 50 101 (5.1) 270 (16.1) 3.15 (2.66-3.72) 2.61(2.21-3.08)
>12 and < 50 641 (32.5) 250 (14.9) 0.90 (0.75-1.08) 0.87 (0.72-1.04)
>12 and 250 239 (12.1) 590 (35.2) 3.09 (2.70-3.53) 2.43(2.12-2.78)

Abbreviations: LTFU, loss to follow-up; ART, antiretroviral therapy; HR, hazards ratio; Cl, confidence interval. ®Married or living with a partner. PProfessional activities: professional activity

categories combined types and sectors of employment, housewife without any professional activity, public or private sector salaried employment, various non-salaried activities, such as being

self-employed, farmer/fisherman, and other (unemployed including students). “Variable combining the duration of ART until LTFU (month) and the estimation of the 12-month change in CD4

count (cells/ pL).
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Table 2. Multivariable Hazards Ratio (HRs) for re-engagement in the 36 months after loss to follow-up
(LTFU) in each type of care centre according to the distances (km) from home (Cox model with imputed
data).

Distance to care centre (km)* Extended LTFU Return to care Multivariable
HR (95% Cl) [
Bamako outpatient clinics N=834 N=1,005
n (%) n (%) 0.6196
<5 194 (23.3) 215 (21.4) 1
[5-50( 593 (71.1) 742 (73.8) 0.96 (0.83-1.11)
>50 47 (5.6) 48 (4.8) 0.91 (0.65-1.26)
Bamako hospitals N=452 N=423
n (%) n (%) 0.0299
<5 51(11.3) 68 (16.1) 1
[5-50[ 349 (77.2) 300 (70.9) 0.76 (0.60-0.97)
>50 52 (11.5) 55 (13.0) 0.91 (0.66-1.25)
Regional outpatient clinics N=206 N=155
n (%) n (%) 0.0798
<5 95 (46.1) 96 (61.9) 1
[5-50[ 74 (35.9) 38 (24.5) 0.73 (0.48-1.10)
250 37 (18.0) 21 (13.6) 0.63 (0.38-1.06)
Regional hospitals N=483 N=92
n (%) n (%) 0.8114
[5-50[ 355 (73.5) 71(77.2) 1
250 128 (26.5) 21 (22.8) 1.07 (0.63-1.82)

* Adjusted on sex & pregnancy, age, WHO stage and CD4 count, period of ART initiation, marital status, education level, professional activity and a combined
variable of the duration of ART until LTFU (months) and the estimation of the 12-month change in CD4 count (cells/uL).
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Table 3. Median (IQR) CD4 count at ART initiation, LTFU, and return to care; duration of ART until LTFU; duration of LTFU; and 12-month change in CD4 count in
each group (return to care or extended LTFU) according to region and care centre expertise level (imputed data).

CD4 count at CD4 countat Duration of ART 12-month change p-value**  CD4 count at Duration  12-month change p-
ART initiation LTFU until LTFU in CD4 count return to care of LTFU in CD4 count value**
(cells/pL) (cells/pL) (months) (cells/pL)* (cells/pL) (months) (cells/pL)***
Return to care
n=1,675
Region
Bamako (n=1,428) 166 (66-278) 290 (162-459) 12 (8-21) 71 (0-177) <0.0001 346 (193-528) 5 (4-9) 75 (-165-396) <0.0001
Regions (n=247) 144 (55-258) 226 (94-368) 11 (6-20) 20 (0-133) 242 (110-451) 5 (3-10) 31 (-165-396)
Region and care expertise level
Bamako outpatient clinics (n = 1,005) 167 (64-277) 288 (157-454) 14 (8-23) 63 (0-164) <0.0001 339 (185-517) 5 (4-9) 68 (-170-387) <0.0001
Bamako hospitals (n = 423) 163 (68-283) 303 (177-482) 10 (7-16) 95 (0-234) 368 (215-543) 4 (3-9) 96 (-144-429)
Regional outpatient clinics (n = 155) 149 (56-260) 236 (100-364) 10 (6-18) 14 (0-112) 236 (114-460) 5 (3-10) 25 (-150-384)
Regional hospitals (n =92) 136 (48-239) 222 (87-381) 14 (6-22) 30 (0-149) 244 (101-430) 6 (4-10) 35 (-151-304)
Overall (n = 1,675) 163 (64-273) 283 (152-447) 12 (7-21) 64 (0-173) - 331 (177-518) 5 (4-9) 69 (-162-388) -

Extended LTFU

n=1,975
Region
Bamako (n=1,286) 136 (47-255) 159 (55-291) 10 (5-23) 0(0-28) - -
Regions (n=689) 139 (50-258) 147 (52-292) 12 (5-28) 0(-19-25)
Region and care expertise level
Bamako outpatient clinics (n = 834) 134 (45-249) 155 (52-278) 8 (4-21) 0 (0-20) - - - - -
Bamako hospitals (n = 452) 141 (49-267) 167 (64-320) 12 (5-26) 0(0-41) - - -
Regional outpatient clinics (n = 206) 158 (64-288) 214 (95-375) 11 (5-24) 0(-1-75) - - -
Regional hospitals (n = 483) 132 (44-245) 127 (44-254) 12 (5-31) 0(-25-11) - - -
Overall (n = 1,975) 137 (48-257) 156 (54-291) 10 (5-25) 0(-2-27) - - - - -

* 12-month change in CD4 cell count before LTFU = [(CD4 at LTFU - CD4 at ART initiation)/(date of LTFU-date of ART initiation)] x 365.25

** p-values for comparison of 12-month change in CD4 count between Bamako and regions, and between each type of care centre were from Mann-Whitney and Kruskal-Wallis test, respectively

***12-month change in CD4 cell count after LTFU = [(CD4 return date - CD4 LTFU)/( return date - date of LTFU)] x 365.25
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Figure 1. Map of Mali and its capital (Bamako), showing the location of the study care centres*

Abbreviations: Inhbts, inhabitants; km?, square kilometres

*Data are from the 2013 national demographic and health survey, except for the three northern regions (Gao, Kidal, and Tombouctou),
where the survey was not conducted because of the political crisis in 2012 and for which only demographic estimates for 2011 are available.
The communes of Bamako are the administrative boroughs of Bamako; circles show the administrative areas in Mali.

Overall, in Mali, there are 14 level |, 54 level Il, and 9 level lll care centres in the regions contributing to the ESOPE database, of which the
three regions in northern Mali do not participate (12 additional centres).
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8,037
ESOPE database for 16 care centres in Mali

HIV-1* individuals with CD4 counts and/or WHO stage at start of ART
First-line ART initiated with 3 drugs between January 1, 2006 and December 31, 2012
Without first ART initiation because of pregnancy (unless WHO stage 3-4 or CD4 < 350/uL*

Age > 18 years at start of ART

n=35

Death before
one-month visit |«

Transfer before
one-month visit
n=27

7,975

Returned for their one-month visit

Death before
03/31/2015
n=420

Transfer before
03/31/2015
n=7595

A

A\ 4

LTFU before
03/31/2015
n=4,658

LTFU between 01/01/2014-

03/31/2015
n=1,008

LTFU before 12/31/2013
and at least one-year before the last
database update
n=3,650

\ 4

\ 4

Remained in care until
03/31/2015

n=2,302

Extended LTFU =
LTFU before 12/31/2013 without
re-engagement in care within 3
years after LTFU
n=1,975**

Return to care =
LTFU before 12/31/2013 with
subsequent re-engagement in
care within 3 years after LTFU
n=1,675

Figure 2. Flowchart of group selection

*Pregnant women beginning ART at WHO stage 1-2 and/or with a CD4 count > 350 cells/uL were excluded from this study because ART initiated for pregnancy

was stopped after delivery if the clinical stage and biological results at the time of treatment initiation were not within the range of the indication for

treatment in the national guidelines for ART.

** Only 27 PLVIH re-engaged in care after 3 years of LTFU.
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Supplementary table 1. Characteristics at the start of antiretroviral therapy (ART), duration of ART until LTFU and

the estimated 12-month change in CD4 count between ART initiation and LTFU of individuals lost to follow-up

(LTFU) before 12/31/2013, overall and by group (“Extended LTFU” and “Return to care”) (data not imputed)

Characteristics

LTFU before

Extended LTFU

Return to care

12/31/2013
N =3,650 N =1,975 N=1,675
n (%) n(%) n(%)
Sex and pregnancy
Men 1,270 (34.8) 723 (36.6) 547 (32.7)
Non-pregnant women 2,097 (57.5) 1,171 (59.3) 926 (55.3)
Pregnant women 283 (7.7) 81 (4.1) 202 (12.0)
Age (years) 35 (29-43) 35 (29-43) 35 (28-42)
<30 1,036 (28.4) 551 (27.9) 485 (29.0)
[30-40[ 1,434 (39.3) 761 (38.5) 673 (40.2)
>40 1,180 (32.3) 663 (33.6) 517 (30.8)
WHO stage and CD4 count (cells/uL) (missing
WHO stage, 9%; missing CD4 at JO, 14%)
WHO stage 3-4 and CD4 < 200 781 (21.4) 480 (24.3) 301 (18.0)
WHO stage 3-4 and CD4 = 200 376 (10.3) 214 (10.8) 162 (9.7)
WHO stage 1-2 and CD4 < 200 888 (24.3) 403 (20.4) 485 (29.0)
WHO stage 1-2 and CD4 = 200 745 (20.4) 317 (16.0) 428 (25.5)
WHO stage 3-4 and CD4 missing 255 (7.0) 145 (7.3) 110 (6.6)
WHO stage 1-2 and CD4 missing 251 (6.9) 160 (8.1) 91 (5.4)
WHO stage missing and CD4 < 200 236 (6.5) 179 (9.1) 57 (3.4)
WHO stage missing and CD4 > 200 118 (3.2) 77 (4.0) 41 (2.4)
Antiretroviral Therapy (ART)
AZT or d4T+3TC+NVP or EFV 2,958 (81.0) 1,519 (76.9) 1,439 (85.9)
TDF+3TC or FTC+NVP or EFV 429 (11.8) 297 (15.0) 132 (7.9)
Other? 263 (7.2) 159 (8.1) 104 (6.2)
Periods of ART initiation
2006-2007 1,415 (38.8) 598 (30.3) 817 (48.8)
2008-2009 870 (23.8) 391 (19.8) 479 (28.6)
2010-2012 1,365 (37.4) 986 (49.9) 379 (22.6)
Marital status
Monogamous® 1,568 (43.0) 869 (44.0) 699 (41.7)
Polygamous 711 (19.5) 358 (18.1) 353 (21.1)
Single 477 (13.1) 251 (12.7) 226 (13.5)
Widowed 461 (12.6) 221 (11.2) 240 (14.3)
Divorced 194 (5.3) 97 (4.9) 97 (5.8)
Missing 239 (6.5) 179 (9.1) 60 (3.6)
Educational level
None 1,460 (40.0) 784 (39.7) 676 (40.4)
Primary/Koranic 907 (24.8) 443 (22.4) 464 (27.7)
Secondary 473 (13.0) 221 (11.2) 252 (15.0)
Higher 174 (4.8) 81(4.1) 93 (5.6)
Missing 636 (17.4) 446 (22.6) 190 (11.3)
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Characteristics LTFU before Extended LTFU Return to care
12/31/2013
N = 3,650 N=1,975 N=1,675
n (%) n (%) n (%)

Professional activity®
Housewife 1,435 (39.3) 768 (38.9) 667 (39.8)
Public sector staff 209 (5.7) 104 (5.3) 105 (6.3)
Private sector staff 691 (18.9) 341 (17.3) 350 (20.9)
Self-employed 521 (14.3) 287 (14.5) 234 (14.0)
Farmer/Fisherman 243 (6.7) 164 (8.3) 79 (4.7)
Other 433 (11.9) 223 (11.3) 210 (12.5)
Missing 118 (3.2) 88 (4.4) 30(1.8)

Regions, care centre & distance (km)
Bamako outpatient clinics 1,839 (50.4) 834 (42.2) 1,005 (60.0)
Bamako hospitals & < 5 119 (3.2) 51 (2.6) 68 (4.0)
Bamako hospitals & [5-50][ 649 (17.8) 349 (17.7) 300 (17.9)
Bamako hospitals & > 50 107 (2.9) 52 (2.6) 55 (3.3)
Regional outpatient clinics & < 5 191 (5.2) 95 (4.8) 96 (5.7)
Regional outpatient clinics & [5-50[ 112 (3.1) 74 (3.8) 38 (2.3)
Regional outpatient clinics & > 50 58 (1.6) 37 (1.9) 21(1.3)
Regional hospitals & [5-50[ 426 (11.7) 355 (17.9) 71(4.2)
Regional hospitals & = 50 149 (4.1) 128 (6.5) 21(1.3)

Duration of ART until LTFU (month) 11 (5-22) 10 (5-25) 12 (7-21)
<6 1,049 (28.7) 711 (36.0) 338(20.2)
[6-12[ 881 (24.2) 384 (19.4) 497 (29.7)
>12 1,720 (47.1) 880 (44.6) 840 (50.1)

12-month change in CD4 count (cell/uL)

(missing CD4 at LTFU, 44%)
<50 1,416 (38.8) 887 (44.9) 529 (31.6)
> 50 633 (17.3) 148 (7.5) 485 (29.0)
Missing 1,601 (43.9) 940 (47.6) 661 (39.4)

Data are counts (proportions) and medians (interquartile range). Abbreviations: LTFU, loss to follow-up; EFV, efavirenz; NVP, nevirapin; AZT, zidovudine; d4T, stavudine; 3TC,
lamivudine; TDF, tenofovir; FTC, emtricitabine; ABC, abacavir; ddl, didanosine; LPV, lopinavir; ATV; atazanavir; IDV, indinavir; SQV, saquinavir; r, ritonavir NRTI, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors; Pl, protease inhibitors. 20ther: NVP or EFV plus 2 NRTI (ABC/3TC, ddI/3TC, TDF/ddI and TDF/ABC), PI (LPVr, ATVr, IDVr and SQVr) plus 2 NRTI (nucleoside
reverse transcriptase inhibitors) or 3 NRTIs combination. ®PMarried or living with a partner. Professional activities: professional activity categories combined types and sectors of

employment, housewife without any professional activity, public or private sector salaried employment, various non-salaried activities, such as being self-employed,

farmer/fisherman, and other (unemployed including students).
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Supplementary table 2. Multivariable Hazards Ratio (HRs) for re-engagement in the 36 months after loss

to follow-up (LTFU) in each expertise level of care centre according to the region (Cox model with imputed
data).

Expertise level of care centre* Extended LTFU Return to care Multivariable
HR (95% Cl) [
Outpatient clinics N=1,040 N=1,160
n (%) n (%) 0.0675
Regions 206 (19.8) 155 (13.4) 1
Bamako 834 (80.2) 1,005 (86.6) 1.21(0.99-1.49)
Hospitals N=935 N=515
n (%) n (%) <0.0001
Regions 483 (51.7) 92 (17.9) 1
Bamako 452 (48.3) 423 (82.1) 2.20(1.71-2.84)

* Adjusted on sex & pregnancy, age, WHO stage and CD4 count, period of ART initiation, marital status, education level, professional activity, distance from home to
care centre and a combined variable of the duration of ART until LTFU (months) and the estimation of the 12-month change in CD4 count (cells/pL).
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CHAPITRE 5 : DISCUSSION GENERALE, CONCLUSION ET PERSPECTIVES

1. Discussion générale
Dans ce chapitre de discussion générale, les limites et avantages d‘ESOPE ainsi que des points
méthodologiques en lien avec ce travail sont discutés dans une premiere partie. Ensuite, les
résultats sont discutés dans une deuxieéme partie. Enfin, une derniére partie cloture la discussion
sur les enjeux futurs de la recherche dans la prise en charge des personnes vivant avec le VIH

(PVVIH) au Mali.

1.1. Méthodologie
1.1.1. Limites et avantages d’ESOPE

La prise en charge d’une pathologie chronique telle que I'infection par le VIH qui requiert une
efficacité constante du traitement, impose tout au long de la prise en charge d’une PVVIH une
gestion rigoureuse du dossier médical. Pour optimiser le suivi qui était réalisé sur dossier papier
et pouvoir conduire I'évaluation des données et la recherche clinique, le Mali a adopté apres des
phases tests le logiciel ESOPE en 2008 pour le suivi des personnes vivant avec le VIH.

La limite la plus importante d’ESOPE est le fait que I'identifiant généré a I'enregistrement de
chaque nouvelle PVVIH n’est pas discriminant entre les différents centres de prise en charge. En
effet, dans chaque centre, a la création du dossier ESOPE d’une nouvelle PVVIH l'identifiant est
généré a partir du code centre (ex 1 PVVIH du CESAC : 0000000063 00000001) et si le code du
centre de prise en charge n’a pas été spécifié au préalable dans le logiciel, le code centre par
défaut (centre test) paramétré dans ESOPE (0000000752) est utilisé pour générer I'identifiant de
la PVVIH (ex : 0000000752 00000001), or ce code centre test est le méme pour tous les centres
de prise en charge. Si la personne consulte dans un autre centre, un autre identifiant sera généré.
Le fait qu’il puisse y avoir plusieurs identifiants par PVVIH dans un méme centre ou sur plusieurs
centres est une difficulté a I'identification des doublons intra et inter centres.

Nous avons également constaté qu’au sein d’'un méme centre, différentes PVVIH partagent un

méme identifiant (n=378, Figure 21). Ces PVVIH différentes avec un identifiant en commun sont
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issues de 3 des 4 centres les plus importants de Bamako en terme de nombre de PVVIH suivies et
sont réparties comme suit : 350 (175 identifiants x 2) du CESAC, 24 (12 identifiants x 2) du CHU
Gabriel Touré et 4 (2 identifiants x 2) de 'USAC commune 1, qui correspondent aux premiers
centres ayant installé ESOPE. Nous n’avons pas d’explication sur I'existence de ces erreurs
d’identifiants. Il est possible qu’une évolution informatique du logiciel ait ensuite permis qu’il n’y
ait plus ce genre d’erreur.

Une autre limite de la base de données est I'incomplétude des données due a un défaut de saisie
ou a un manque d’informations dans le dossier médical source. L’absence d’un contréle de qualité
interne par un gestionnaire de base de données peut également impacter la complétude des
données. Parmi les données manquantes les plus fréquentes (= 50%) figurent la présence ou non
d’une co-infection tuberculeuse. Nous n’avons donc pas pu évaluer 'impact de cette variable sur
nos événements d’intéréts. D’autres variables pouvant avoir un impact sur nos événements
d’intéréts telles que le taux de CD4, le stade clinique OMS et le niveau d’étude ayant des données
mangquantes moins fréquentes (8% a 16%) ont été prises en compte dans nos analyses apres
imputation. La charge virale était manquante dans ESOPE pour 90% des PVVIH aprés 12 mois de
TARV. Au Mali, avant 2008, seules quelques PVVIH participant a des projets de recherche ont pu
bénéficier de mesures de CV. De 2008 a 2010, quelques PVVIH de Bamako ont également eu acces
ala CV grace a une convention signée entre |'état et un laboratoire privé (Politique Protocole VIH
Mali 2008, 2010). Entre 2010 et 2013, 11 appareils de CV (dont 7 a Bamako) ont pu étre installés
a travers le pays. Malgré cela, I'accés a la mesure de CV est restée limité et le taux de réalisation
faible (Politique Protocole VIH Mali 2010, 2013). Les raisons peuvent étre, entre autres, le réflexe
de ne demander la mesure de CV qu’en cas de suspicion d’échec virologique (échecs clinique
et/ou immunologique confirmés), les ruptures fréquentes et répétées de réactifs et de
consommables, et les problemes de maintenance des appareils de charge virale. Cette
indisponibilité de la charge virale compromet I’évaluation de I'efficacité virologique du traitement

car la charge virale fournit une mesure directe de I'effet du traitement sur la réplication virale
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contrairement au nombre de cellules CD4 (Rutherford AIDS 2014, Working Group on Modelling
of ART Monitoring Strategies in Sub-Saharan Africa Nature 2015).

Bien qu’on n’ait pas de documentation formelle, on ne peut pas exclure une non-exhaustivité des
données sur la dispensation du TARV. Ceci pourrait expliquer en partie les taux d’incidence élevés
de PDV dans notre étude. Néanmoins, des taux d’incidence de PDV comparables ont été observés
dans d’autres pays d’Afrique sub-Saharienne (Cornell AIDS 2010, Wandeler JAIDS 2012). Au Mali,
le fait que I’évaluation de la qualité des données saisies dans ESOPE soit sous la responsabilité
des opérateurs de saisie et des médecins du centre (Manuel de procédures ESOPE CSLS 2014)
ainsi que I'absence de gestionnaire de base de données pour chaque centre ESOPE pourraient
également impacter la qualité des données. En effet, il a été observé que |'utilisation du personnel
médical dans la gestion des données est étroitement associée a la moins bonne qualité des
données (Tierney Stud Health Technol Inform 2007, Forster Bull WHO 2008, Oluoch Int J of Med
Inform 2012).

L'atout majeur d’ESOPE est sa taille, car, malgré la suppression des doublons intra et inter centres,
nous avons pu étudier un échantillon important et représentatif de la population de personnes
vivant avec le VIH prises en charge au Mali. Nous avons ainsi pu avoir un nombre important de
PVVIH traitées et suivies par niveau de soin (clinique ambulatoire ou hépital) et par région de
soins (Bamako ou autres régions), et pu tester I'association de ces caractéristiques avec la perte
de vue, le transfert documenté dans un autre centre, le décés ou le réengagement dans le soin.
Un autre atout d’ESOPE est la disponibilité de plusieurs "proxy" du statut socio-économique,
notamment le niveau d’éducation et la catégorie socio-professionnelle (type et secteur
d’activités) (Duncan Am J Public Health 2002, Mackenbach N Engl J of Med 2008, Mackenbach
Lancet Public Health 2019) nous permettant ainsi d’évaluer 'association de ces "proxy" avec nos
évenements d’intéréts, la perte de vue, le transfert documenté dans un autre centre et le décés,

ou le réengagement ultérieur dans le soin des PVVIH perdues de vue.
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1.1.2. Choix de la population d’étude

Dans la sélection de notre population d’étude, nous n’avons tenu compte que des personnes
vivant avec le VIH (PVVIH) sous traitement antirétroviral (TARV) qui revenaient a leur visite
cliniqgue de suivi a 1 mois programmée afin de permettre de rapporter de potentiels effets
indésirables liés au TARV et de renouveler le TARV. Les PVVIH ne revenant pas a cette visite
clinique avec dispensation d’ARV ont donc été exclues (n=6009). La description des
caractéristiques a l'initiation de ces PVVIH exclues est donnée en annexe (Tableau 4, page 235).
Néanmoins, si ces PVVIH ne reviennent pas dans les 6 mois, |'exclusion de ces PVVIH entraine
potentiellement une sous-estimation du nombre réel de PDV et gonfle les estimations de la
rétention dans le soin du programme (Grimsrud JCE 2013). Par ailleurs, le fait d’avoir une
immunodépression sévere au diagnostic et le fait de manquer des visites cliniques sont associés
a la mortalité (Mugavero CID 2014, Layer Plos one 2014, Katz Plos Med 2017, Wang CID 2017).
Par conséquent, parmi les PVVIH exclues, une grande proportion de celles qui n’ont aucune visite
clinique ultérieure apres l'initiation du TARV (n=2 080) sont probablement décédées.

Par ailleurs, nous avons effectué une analyse de sensibilité pour estimer I'impact de I'exclusion
de ces 6 009 PVVIH de notre population d’étude sur les incidences cumulées et les facteurs de
risque associés a nos événements d’intérét (PDV, transfert et décés) et pour identifier parmi ces
PVVIH exclues celles qui se réengagent ultérieurement aprés une interruption de soins d’au moins
6 mois. Parmi les PVVIH exclues, un mois a été ajouté a la durée de suivi de celles qui n’ont aucune
visite clinique aprés l'initiation du TARV pour leur prise en compte dans nos analyses. Ainsi avec
les 15830 PVVIH ayant initiés une trithérapie antirétrovirale entre 2006-2013, l'incidence
cumulée de PDV est passée de 23,3% (ICa 95% : 23,1-23,5)a 1 an a 41,0% (IC a 95% : 40,8-41,3)
a 5 ans de TARV (Annexe, Figure 1, page 237). L'incidence cumulée de déces passée de 5,7% (IC
a95%:5,6-5,8)alanas,2% (ICa95%: 8,1-8,3) a 5 ans de TARV (Annexe, Figure 1, page 237).
Ces incidences sont plus élevées que celles estimées dans notre population d’étude (15,7% et
35,2% pour la PDV et 4,0% et 6,7% pour le décés, respectivement a 1 et 5 ans de TARV). La

rétention dans le soin est donc surestimée dans notre population d’étude (80% vs. 71% a 1 an et
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58% vs. 51% a 5 ans de TARV). Par contre, nous avons retrouvé les mémes facteurs de risque
identifiés dans notre population d’étude (Annexe, Tableau 5 et 6, pages 238-240). Quant au
réengagement dans le soin, parmiles 6 009 PVVIH exclues, 5 035 (84%) ont débuté le TARV entre
2006-2012, 3 432 (68%) sont PDV (interruption de soins d’au moins 6 mois) au cours du suivi.
Parmi ces PVVIH PDV, 3 185 le sont avant Décembre 2013 avec 2 277 (71%) qui sont restées PDV
dans les trois ans aprés la date de PDV et 908 (29%) qui sont retournées dans le soin au cours du
méme intervalle de temps. La proportion de PVVIH PDV qui sont retournées dans le soin dans les
3 ans apres la PDV est plus faible que dans notre population d’étude (n=3 650 dont 1 675 (46%)
étaient retournées dans le soin dans les 3 ans aprés PDV). Ainsi, au total parmi les 6 835 PVVIH
PDV avant Décembre 2013 (retour=2 583 (38%) et restées PDV=4 252 (62%)), I'incidence cumulée
du réengagement dans le soin est passée de 32,0% (ICa 95% : 30,0-33,0)al1an a38,0%(ICa95%:
37,0-39,0) a 3 ans aprés PDV. Les incidences cumulées de réengagement ultérieur dans le soin
sont donc surestimées dans notre population d’étude (39,0% a 1 an et 47,0% a 3 ans). Par contre,
nous avons retrouvé les mémes facteurs associés au réengagement ultérieur dans le soin que

dans notre population d’étude (Annexe, Tableau 7, page 241).

Ces PVVIH (n= 6009) exclues de notre population d’étude sont donc plus perdues de vue, plus
décédées et se réengagent moins dans le soin aprés PDV. Elles ont probablement un état de santé
assez détérioré et n‘ont pas pu revenir a leur visite clinique a un mois. En plus, aucune d’entre-
elles n’est revenue a J15 pour la surveillance de la tolérance du TARV donc cette visite n’est pas
assez discriminante d’ou le choix dans notre population d’étude du retour a la visite clinique et

de renouvellement du TARV a un mois (M1).

1.1.3. Choix de la définition de perte de vue
La perte de vue est définie par I'absence de visite clinique avec dispensation d’ARV et/ou
biologique durant un intervalle de temps donné. Au Mali, selon les recommandations nationales,
apres linitiation du TARV, les visites cliniques avec dispensation d’ARV sont programmées

mensuellement les trois premiers mois et trimestriellement au minimum par la suite, les visites
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biologiques étant programmeées tous les 6 mois (Politique et Protocole VIH Mali 2013). Compte
tenu de cela et a la différence de I’'OMS et du programme national malien qui définissent la PDV
apres 90 jours sans visites a compter de la date de rendez-vous ou de retrait des ARV manquée
(WHO Guidelines 2008, Politique et Protocole VIH Mali 2016), nous avons utilisé la définition de
la perte de vue proposée par Chi et al dans leur étude sur les données de 41 pays d’Afrique, d’Asie,
du Pacifique, d’Amérique latine et des Caraibes (Chi Plos Med 2011). La perte de vue a donc été
définie par une interruption de suivi d’au moins 180 jours (6 mois) entre la derniere date de visite
de suivi et la date de derniére mise a jour des données dans ESOPE (cl6ture de la base) dans notre
premier travail. Cette derniére définition permet de réduire au mieux le risque de biais de
classement (perdu de vue ou non) dans les programmes ou le suivi clinique avec dispensation
d’ARV est trimestriel au maximum. Dans le second travail, nous avons défini la perte de vue
comme toute interruption d’au moins 180 jours au cours du suivi chez les PVVIH sans notion de
transfert dans un autre centre ou de déces (Chi Plos Med 2011). Cette définition de PDV nous a
donc permis d’étudier le réengagement ultérieur dans le soin des PVVIH PDV.
- Choix de l'intervalle de temps sans suivi définissant la perte de vue

Le choix de l'intervalle de temps est crucial pour minimiser les erreurs de classement (perdu de
vue ou non). Si l'intervalle de temps choisi est trop court, proche de la date programmée de la
visite, plus de PVVIH seront identifiées avec précision comme étant des PDV, mais il y aura un
taux élevé de faux positifs c’est-a-dire que certaines PVVIH classées comme PDV reviendront dans
le centre de soins plus tard. Inversement, si l'intervalle de temps est trop long, certaines PVVIH
qui sont vraiment des PDV seront classées comme actives dans le soin (faux négatifs) (Chi Plos
Med 2011). La définition la plus performante de PDV est celle ou la proportion de PVVIH classées
a tort comme étant actives ou classées a tort comme étant PDV est la plus faible. Chi et al ont
montré en comparant plusieurs définitions de PDV dans leur étude, que I'erreur de classification
(faux positifs et faux négatifs) la plus faible est obtenue avec un intervalle de 180 jours a compter
de la derniére visite effectuée, soit 7,7% (ICa 95% : 7,6% a 7,8%). Comparé a 180 jours, |'utilisation

du seuil de 90 jours a compter de la derniere visite effectuée comme cela a été fait ailleurs
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(Wools-Kaloustian AIDS 2006, Wools-Kaloustian AIDS 2009) n’augmenterait |'erreur de
classification que de 2,3% (10,0% contre 7,7%) mais augmenterait I'incidence de perdus de vue
de 7,3% (28,7% contre 21,4%). Si le seuil de 365 jours a compter de la derniére visite effectuée
avait été utilisé comme dans certains programmes de recherche d'ART-LINC ou d'ART-CC
(Braitstein Lancet 2006, Tuboi JAIDS 2009), I'erreur de classification augmenterait de 3,3%
(11,0% contre 7,7%) mais l'incidence de perdus de vue diminuerait de 6,1% (15,3% contre 21,4%)
par rapport au seuil de 180 jours. Néanmoins comme le souligne Chi et al, une telle définition de
PDV pourrait avoir un role limité dans la gestion des PVVIH car, si elle permet une catégorisation
plus précise des individus en actifs ou en PDV, elle n'est pas concue pour identifier le moment
optimal pour un rappel ou un tragage actif des PVVIH (Chi Plos Med 2011).

D’autre part, Shepherd et al (Shepherd AJE 2013) suggéerent qu’en plus de la durée entre 2 visites
de suivi(ex : 60, 90, 180 ou 365 jours), la définition de la perte de vue doit également tenir compte
du type de visite (ex: clinique ou biologique ou en pharmacie) manquée, du caractere
"rétrospectif” (ex : une PVVIH qui ne se présente pas a une visite pendant un intervalle de temps
donné précédant la cloture de la base ou de I’étude) ou "prospectif” (ex : une PVVIH qui ne se
présente pas a une visite pendant un intervalle de temps donné au cours du suivi) de la définition
de PDV, et de la date a partir de laquelle il faut débuter le calcul de I'intervalle de temps sans
visite définissant la PDV (derniere visite clinique ou visite cliniqgue manquée). En effet, Shepherd
et al ont testé plusieurs scénarios en utilisant un intervalle de temps de 180 jours depuis la
derniere visite comme définition de PDV et en regardant I'impact du choix de ces composantes
sur l'incidence de la PDV ou de la mortalité. L'incidence de la PDV est plus élevée quand on
considere les visites cliniques et biologiques uniquement que quand on considere les visites
cliniques, biologiques et en pharmacie. L'incidence de la mortalité est également plus élevée
guand on ne considére que les PDV cliniques et biologiques parce que le nombre de personnes-
années de suivi diminue par rapport aux PDV cliniques, biologiques et en pharmacie. L'incidence
de la PDV est plus élevée avec la définition prospective qu’avec la définition rétrospective, car

méme si les individus perdus de vue de fagon prospective reviennent ultérieurement dans le soin,
154



ils sont néanmoins considérés comme PDV. Le choix prospectif ou rétrospectif n’a aucun impact
sur I'incidence de la mortalité. Avec le choix de la date de derniere visite clinique comme la date
de PDV, l'incidence de PDV est légerement plus élevée par rapport au choix de la date de la visite
programmée manquée, en revanche l'incidence de la mortalité reste similaire. Shepherd et al
proposent donc de choisir une définition rétrospective incluant toutes les visites (cliniques,
biologiques et en pharmacie) si I'objectif est d’étudier la mortalité (Shepherd AJE 2013).
Cependant, si I'objectif recherché est I'incidence de PDV, ils proposent de choisir la définition
prospective de PDV en tenant compte de toutes les visites (clinique, biologique et en pharmacie)
et fixant la date de PDV a la date de la visite programmée manquée (Shepherd AJE 2013).

Nous aurions pu estimer la PDV selon le nombre de visites manquées. Mugavero et al montrent
gu’utiliser l'intervalle de temps depuis une visite compléte (qu’ils ont appelé "constance de
visites") plutot que le nombre de visites manquées pour définir la PDV présente |'avantage d’une
meilleure prise en compte des perdus de vue (Mugavero AIDS Pat Care & STDs 2010). En effet,
I’estimation des PDV par les visites manquées est basée uniqguement sur le décompte du nombre
de visites manquées au cours du suivi (ex : 2 ou 3 visites manquées) quel que soit I'intervalle de
temps entre les visites demandé par le programme. Par contre, la "constance de visites" mesure
un intervalle de temps a partir d’'au moins une visite clinique compléte au cours du suivi. Et
I'intervalle de temps varie en fonction des recommandations de traitement, de suivi clinique ou
biologique (ex : 3 et 6 mois) (Mugavero AIDS Pat Care & STDs 2010), donc manquer 2 visites
programmeées tous les 3 mois est moins grave que manquer 2 visites programmées tous les 6
mois. Ces affirmations sont a nuancer en fonction du mode de dispensation du TARV
(dispensation du TARV au cours de la visite au centre de soins ou a la pharmacie en ville).

- Choix de la date de perdu de vue

Certaines études ont utilisé la date de derniere visite ou la date du dernier suivi comme date de
PDV (Cornell AIDS 2010, Wandeler JAIDS 2012, Grimsrud JAIDS 2014 (a)), tandis que d'autres ont
choisi la date de la visite manquée, ce qui diminue I'incidence de la PDV (Shepherd AJE 2013,

Mberi BMC Health Res 2015), en augmentant ainsi le temps de suivi (Grimsrud JCE 2013). Dans
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nos études, nous nous sommes placés dans la perspective du clinicien. Ainsi, du point de vue du
clinicien, une PVVIH est considérée comme perdue de vue a partir du moment ou elle manque
une visite programmée et ne reprend pas contact dans un délai proche (Shepherd AJE 2013,

Mberi BMC Health Res 2015).

1.1.4. Imputations des données manquantes

Les données manquantes constituent un probléme majeur dans les études épidémiologiques, car
I'information a disposition est incompléte et donc moins fiable. Nous avons fait le choix de traiter
les données manquantes dans nos études par la méthode d’imputation multiple utilisant les
équations chainées qui suppose que les données sont manquantes au hasard (van Buuren J Stat
Software 2011, White Stat Med 2011). En effet, pour traiter le probleme de données
manquantes, une des approches consiste a limiter les analyses aux personnes ayant des données
complétes. Bien que ces analyses de «cas complets» soient souvent non biaisées, elles peuvent
I'étre si les individus pour lesquels des données sont non manquantes ne sont pas représentatifs
de I'échantillon. Egalement, les analyses de «cas complets» sont souvent moins puissantes en
raison de la réduction de la taille de I'échantillon (Little & Rubin, Wiley 2002). D’autres approches
consistent a traiter les données manquantes par imputation simple ou multiple.

L'imputation simple consiste a remplacer chaque donnée manquante par une valeur plausible ou
une estimation (et une seule) de sa valeur. Cette valeur peut-étre soit la moyenne des valeurs
observées non manquantes ou la valeur prédite en fonction des covariables par une méthode de
régression avec ou sans tirage au sort. Aucune de ces approches n’est statistiquement valide en
général, et elles peuvent conduire a de graves biais. L'imputation simple fait généralement que
les écarts-types sont trop petites, qu’aucune distinction n’est faite entre les données observées
et les données imputées, car elle ne tient pas compte du fait que nous ne sommes pas certains
des valeurs des données manquantes. Ceci a pour conséquence de sous-estimer la variabilité des

estimateurs mis en ceuvre (Little & Rubin Wiley 2002, Sterne BMJ 2009). Pour éviter les biais, la
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solution est d’utiliser I'imputation multiple, c’est-a-dire imputer plusieurs fois le tableau de
données avec différents tirages au sort.
- Imputation multiple

Il faut tout d’abord distinguer le mécanisme des données manquantes (Little & Rubin Wiley 2002,
Sterne BMJ 2009). Il existe trois catégories de données manquantes en fonction du mécanisme
de données manquantes et du type de relation statistique entre les données : les données
manquantes complétement au hasard ou MCAR pour "Missing Completely At Random", les
données manquantes au hasard ou MAR pour "Missing At Random" et les données manquantes
non au hasard, ou MNAR pour "Missing Non At Random". Les données sont dites manquantes au
hasard ou MAR pour "Missing At Random", si la probabilité qu’'une donnée soit manquante ne
dépend que des valeurs observées des variables et des valeurs des variables complétes. Cette
probabilité ne dépend donc pas des valeurs non-observées des variables mais peut-étre
conditionnelle aux valeurs observées. Toute différence systématique entre les valeurs
mangquantes et les valeurs observées peut étre expliquée par les différences entre les données
observées. Par exemple, les mesures de pression artérielle manquantes peuvent étre inférieures
aux pressions artérielles mesurées, mais uniguement parce que les mesures de pression artérielle
sont moins souvent effectuées chez les personnes plus jeunes. Donc, dans le cas de données
mangquantes au hasard (MAR), le mécanisme est dit aléatoire alors qu’il dépend de certaines
valeurs observées. Le terme aléatoire signifie alors qu’une analyse correcte peut étre réalisée
sans qu’une modélisation préalable du mécanisme de données manquantes soit nécessaire. Si
nous supposons que les données sont manquantes au hasard, des analyses non biaisées et
statistiquement plus puissantes (comparées aux analyses des cas complets ou d’imputations
simples) peuvent généralement étre effectuées en incluant les personnes ayant des données
manquantes (Little & Rubin Wiley 2002, Sterne BMJ 2009). Bien que I'imputation multiple ne soit
pas toujours la solution, elle donne des résultats non biaisés lorsque les données manquantes
sont MCAR ou MAR (Hughes IJE 2019). En général, I'analyse des cas complets est indiquée dans

le cas de MCAR, mais elle peut donner des résultats non biaisés dans les cas de MAR et MNAR
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lorsque la probabilité d’étre un cas complet ne dépend pas de I’événement d’intérét étudié méme
apres la prise en compte des covariables par I'analyse statistique (Hughes UJE 2019). Lorsque la
probabilité d’étre un cas complet dépend de I'événement d’intérét étudié comme tel est le cas
dans nos travaux (PDV ou déces), I'imputation multiple est préconisée (Hughes IJE 2019).

Les premiers travaux théoriques sur I'imputation multiple ont vu le jour en 1987 (Rubin Wiley
1987). La méthode utilisée suppose que les données manquantes sont manquantes au hasard
(MAR).

Aujourd’hui, les méthodes d’imputation multiple sont nombreuses (Kenward Stat Methods Med
Res 2007) : I'imputation multiple basée sur une distribution multivariée normale (Multivariate
Normal Imputation, MVNI) utilise un modele joint originellement implémentée par Schafer
(Schafer Psy Methods 2002), et la méthode d’imputation multiple par équations chainées
(Multiple Imputation by Chained Equations, MICE) utilise un modéle conditionnel, décrite par Van
Buuren sous le terme de Regression Switching et plus récemment dénommée Fully Conditional
Specification (FCS), et implémentée de facon indépendante par Van Buuren et al. (Van Buuren
Stat Methods Med Res 2007), Raghunatan et al. (Raghunatan Annal Rev Public Health 2004),
Royston (Royston Stata J 2004) et White (White Stat Med 2011). L'imputation par un modéle
joint consiste a faire ’hypothése que toutes les variables incluses dans le modéle d’imputation
suivent une distribution multivariée jointe. Les données manquantes sont alors imputées
simultanément conditionnellement aux données observées. Le modele Gaussien est par exemple
le modele joint le plus communément utilisé dans le cadre de données quantitatives. Cette
hypothése n’est pas toujours vérifiée, en particulier lorsque le modéle inclut des variables binaires
et catégorielles. L'imputation selon des modeles conditionnels, appelée imputation par équations
chainées (Van Buuren J Stat Comput Simul 2006; Van Buuren CRC Press New York 2014), quant
a elle, impute les variables les unes aprés les autres. Par exemple, pour des variables
guantitatives, chacun des modeles conditionnels peut étre un modéle de régression multivarié.
Une fonction de lien est spécifiée pour chaque variable selon son type. Les variables sont

imputées par régression logistique pour les variables binaires, régression multinomiale pour les
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variables nominales ou ordinales et régression linéaire pour les variables continues. Les variables
sont alors imputées successivement selon le modéle de régression qui leur est attribué. La
procédure est répétée plusieurs fois de facon a obtenir une convergence. La convergence
évoquée est donc une convergence en distribution. Les variables catégorielles sont bien prises en
compte par la méthode d’'imputation par équations chainées. Il n’est pas forcément évident de
proposer un modele joint bien adapté a la structure des données. Par exemple, une des variables
peut avoir pour distribution une loi de Student (Van Buuren CRC Press New York 2014), tandis
gue les autres sont distribuées normalement. Le recours a des modeles conditionnels permet
alors de proposer un modele plus proche de la nature des données d’ou notre choix d’'imputer les
données manquantes dans nos études selon la méthode d’imputation multiple par équations
chainées.

Dans notre premier travail, en se basant sur la proportion de données manquantes pour le niveau
d’éducation (16%) et pour les CD4 (15%) a l'initiation du TARV, nous avons généré 10 jeux de
données imputées. Dans notre second travail, nous avons effectué 10 imputations pour ces
mémes variables compte tenu des proportions de données manquantes similaires (15% et 14%
respectivement). En revanche, pour I'imputation des données manquantes sur les CD4 a la PDV
(44% de données manquantes), nous avons généré 20 jeux de données imputées. Les indications
de la littérature, essentiellement basées sur les regles proposées par Rubin (Rubin Wiley 1987,
Little & Rubin Wiley 2002), stipulent qu’un nombre restreint d’'imputations, c'est-a-dire de 3 a 5,
est habituellement suffisant. Cet argument standard est basé sur la notion d’efficacité statistique
relative des estimateurs, qui évalue I'efficacité de I'utilisation d’'un nombre fini M d’imputations
par rapport a un nombre infini d’imputations. Formulé autrement, une perte d’efficacité
statistique relative correspond a une inflation de la variance de I'estimation. Ainsi, tolérer une
efficacité statistique de 95% implique une augmentation de la variance d’un facteur de 1,02 pour
une proportion de données manquantes de 25% et M = 5. Ce facteur atteint 1,08 pour une
proportion de données manquantes de 50% et M = 10. Selon Rubin, 10 imputations suffisent pour

une proportion de données manquantes de 50%. Cependant, de nouveaux arguments en faveur
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d’'un nombre d’imputations plus important sont décrits dans la littérature. Ainsi, Graham et al.
(Graham Prev Sci 2007) reprennent les arguments d’efficacité statistique proposés par Rubin en
les précisant. lls observent par simulation, une baisse notable de puissance statistique, avec un
impact sur la largeur de I'intervalle de confiance et sur la valeur de p, baisse supérieure a 5% pour
une proportion de données manquantes de 25% et pour M = 10, par rapport a 100 imputations.
Selon cet exemple, le nombre de bases qu’il faudrait imputer pour limiter la perte de puissance
statistique a 5% serait le double de celui retenu selon les arguments précédents, pour une
proportion de données manquantes similaire. Ainsi, nous avons tenu compte des
recommandations de Graham et al pour imputer 10 tables pour 16% de données manquantes et
20 tables pour 44% de données manquantes.

Par ailleurs, Rubin (Rubin Am Stat Assoc 1996) propose d’inclure le plus de variables explicatives
(covariables) possibles, tout en construisant un modeéle d’'imputation de facon raisonnée, c'est-a-
dire en respectant les relations entre les variables. Cependant, suivant les indications de Rubin
(Rubin Am Stat Assoc 1996), Van Buuren (Van Buuren Stat Med 1999) propose une stratégie de
construction du modele d’imputation consistant a sélectionner le plus de variables prédicatrices
possibles, dans la mesure ou elles peuvent contenir des informations sur le mécanisme de
données manquantes des variables incomplétes. Il faut donc retenir d’une part les variables liées
aux variables a imputer, et d’autre part les variables liées au mécanisme de données manquantes
des variables a imputer. Compte tenu de cela et comme proposé ailleurs (Migrants Working
Group on behalf of COHERE in EuroCoord Lancet HIV 2015), nous avons donc utilisé, pour
I'imputation des données manquantes sur les variables a l'initiation du TARV CD4, stade clinique
OMS et niveau d’étude, les covariables suivantes : I'age, la variable combinée sexe et grossesse a
I'initiation du TARV, la région et le niveau d’expertise du centre de soins, le statut marital, le déces
(oui ou non) ultérieur et la durée de suivi sous TARV en jours. Pour I'imputation des données
mangquantes sur les CD4 a la PDV, nous avons utilisé les CD4 a l'initiation imputés, I’'age a la PDV,
le sexe, la période d’initiation du TARV, la région et le niveau d’expertise du centre de soins, la

durée de suivi avant PDV en jours comme covariables.
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Par ailleurs, il est également recommandé de garder I'ensemble des covariables utilisées dans
I'imputation, dans le modele statistique utilisé pour que I'hypothése aléatoire (données
manquantes au hasard) reste raisonnable (Sterne BMJ 2009). Toutes les covariables utilisées dans
nos imputations ont donc été retenues comme variables explicatives dans nos modeles

statistiques.

1.1.5. Choix des tests statistiques

Les études de survie ont pour objectif d’analyser la survenue d’un évenement au cours du temps,
afin d’en estimer le risque et de connaitre les facteurs de risque associés a I'apparition de cet
éveénement. Dans nos travaux, nous avons utilisé le modeéle Fine & Gray a fonction d’incidence
cumulée (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999) tenant compte des risques compétitifs et le modéle
de Kaplan-Meier pour estimer nos incidences cumulées de PDV et de réengagement ultérieur
dans le soin, respectivement. L'incidence cumulée de PDV a été estimée jusqu’a 5 ans de suivi
sous TARV. Dans le second travail, I'incidence cumulée du réengagement dans le soin des PVVIH
PDV au cours du suivi a été estimée jusqu'a 3 ans apres la PDV. Le modele de Cox a risques
compétitifs a été utilisé pour identifier les facteurs de risque associés a la PDV. Le modele de Cox
a été utilisé pour identifier les facteurs associés au réengagement ultérieur dans le soin.
Le modele de Cox classique permet d’estimer le lien entre une variable d’exposition et le risque
de survenue de I'évenement en calculant le rapport de risque instantané (hazard ratio) (Cox
Biometrika 1975). Le lien entre une variable et I'évéenement peut étre ainsi modélisé en tenant
compte de l'effet des autres variables explicatives ayant un impact sur la survenue de
I’évenement. Par exemple, on peut choisir d’étudier |'effet de la prise en charge a I’hdpital sur le
risque de déces en incluant dans le modeéle d’autres facteurs susceptibles d’influer sur le déces,
comme I'dge de la personne. Comparé a la régression logistique, le modéle de Cox présente un
certain nombre d’avantages :

= Le caractere dynamique de I'événement d’intérét qui n’est plus considéré comme

simplement binaire ;
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= Laprise en compte de la notion de variations de durée de suivi entre les individus et donc

de la censure a droite qui est en soi porteuse d’information (si le délai de survenue de

I’événement d’intérét n’est pas connu pour certains individus, on sait en revanche qu’il serait

toujours plus long que la période d’observation) ;

= Et la possibilité d’introduire des covariables dépendantes du temps, permettant une

estimation de I'impact de I’exposition réelle a un facteur de risque.
Le modeéle de Fine & Gray permet d’utiliser une fonction d’incidence cumulée et de tenir compte
des risques compétitifs contrairement au modele de Kaplan-Meier (Fine & Gray J Am Stat Assoc
1999, Pepe Stat Med 1993, Van Walraven JCE 2016). Les événements compétitifs étant censurés
dans I'estimation de Kaplan-Meier, la non prise en compte de ces évenements compétitifs dans
I'analyse peut entrainer un biais dans I'estimation du risque (surestimation du risque). Lorsque
I'on étudie la PDV, les évenements transfert dans un autre centre et décés sont censurés. Le fait
de censurer et donc de retirer les sujets qui sont transférés ou décédés modifie la population
d’analyse et donc la probabilité de survenue de I'événement d’intérét (PDV). Par contre dans
I’estimation du modéle de Fine & Gray, on ne soustrait pas les sujets ayant présenté un
évenement concurrent des sujets a risque et les événements compétitifs sont pris en compte
dans le modele. On peut donc estimer les incidences cumulées des différents événements au
cours du temps (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999, Andersen IJE 2012). La survenue de
I’événement au cours du temps peut étre représentée par une courbe d’incidence cumulée.
L'incidence cumulée estimée tend vers une prévalence (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999,
Andersen JE 2012).
En utilisant le modéle de Fine & Gray a fonction d’incidence cumulée dans notre premiére étude,
nous avons tenu compte, en plus du déces, de la notion de transfert documenté dans un autre
centre de prise en charge comme évenements compétitifs ce qui nous a permis une meilleure
estimation des incidences cumulées de PDV avant la cléture de la base de données. Par contre
dans notre second travail, nous n’étions pas en mesure d’identifier parmi les PVVIH PDV, les

transferts silencieux (non documentés) dans un autre centre ou les déces apres PDV (absence de
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tracage et absence de registre national de déces). De ce fait, I'incidence cumulée du
réengagement ultérieur dans le méme centre d’initiation du TARV des PVVIH PDV a pu étre
surestimée (Beyersmann Stat Med 2009, Allignol BMC Med Res Methodol 2011, Van Walraven
J Clin Epidemiol 2016).

Par ailleurs, il faut distinguer le modele de Cox cause-spécifique du modele de Cox a risques
compétitifs proposé par Fine & Gray (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999, Andersen IJE 2012,
Latouche JCE 2013, Austin Stat Med 2017). Le modele de Cox cause-spécifique permet d’estimer
plusieurs hazard ratios en étudiant tour a tour le lien entre chaque variable explicative et chacun
des événements (événement d’intérét et événements concurrents). Néanmoins, |’estimation du
risque de survenue de I'’évenement d’intérét est biaisée du fait de la soustraction des sujets ayant
présenté un événement concurrent du groupe de sujets a risque de présenter I'événement
d’intérét. Le modéle de Cox cause-spécifique est donc plus pertinent lorsque I'étiologie de la
maladie est I'objectif recherché. En revanche il est plus pertinent d’utiliser le modéle de Cox a
risques compétitifs proposé par Fine & Gray lorsque I'objectif est I'identification des facteurs
prédictifs (Fine & Gray J Am Stat Assoc 1999, Andersen IJE 2012). Ce modele est une extension
du modéle de Cox adaptée a I'identification de facteurs pronostiques dans un contexte de risques
compétitifs. Le modele de Cox a risques compétitifs proposé par Fine & Gray permet d’obtenir un
hazard ratio pour chaque variable explicative (Subdistribution Hazard Ratio (SHR)), exprimant de
facon non biaisée le lien entre cette variable et I'événement d’intérét. A l'origine, ce modele a été
concgu pour des variables indépendantes du temps, mais il permet malgré tout la gestion de
variables dépendantes du temps (qui ne deviennent fixes qu’a partir de la survenue du premier
événement en compétition) (Beyersmann Stat Med 2008, Allignol BMC Med Res Methodol 2011,
Andersen IJE 2012). L’approche du modele de Cox proposée par Fine & Gray tenant compte de la
notion de risques compétitifs et intégrant les variables dépendantes du temps rend la
modélisation plus proche de la réalité et I'interprétation statistique plus précise comparativement

aux modeles de Cox classiques.

163


file:///C:/Users/aliou/Downloads/Thèses/Brouillons.docx%23_bookmark10

164



1.2. Résultats
1.2.1. Incidence de la perte de vue, du transfert et du déces

Au Mali, entre 2006 et 2015, I'incidence cumulée de PDV est passée de 15,7% a 1 an de TARV a
35,2% a 5 ans de TARV. L'incidence de PDV est plus élevée la premiére année mais la variation
d’incidence par année supplémentaire de suivi sous TARV reste plus faible comparée a la
premiere année, soit 6,7% la deuxieme année, 4,6% la troisieme année et 4,0% les quatrieme et
cinquieme années. D’autres études ont également trouvé des incidences de PDV plus élevées la
premiere année de suivi sous TARV que les années ultérieures, 14,4% en Afrique du Sud (Cornell
AIDS 2010), 16,3% et 20,0% respectivement au Lesotho et au Mozambique (Wandeler JAIDS
2012).

Premiérement, cela peut s’expliquer par une proportion élevée de décés observée chez les PVVIH
PDV, proportion allant de 2% a 87% selon les programmes de prise en charge de I'infection par le
VIH (Brinkhof Plos one 2009, Egger Plos Med 2011, Mutevedzi TMIH 2013, Geng Lancet HIV
2015). Cette mortalité élevée parmi les PVVIH PDV est due d’une part au diagnostic tardif des
PVVIH avec une immunodépression sévere (leDEA and ART Cohort Collaborations JAIDS 2014,
Siedner CID 2015, Ford CID 2015, Grimsrud JECH 2016) et d’autre part a I'interruption du TARV
due al'alitement, a la stigmatisation ou a des difficultés logistiques de déplacement (acces et colt
des transports) entrainant la démotivation des PVVIH (Katz JIAS 2013, Lankowski AIDS Behav
2014, Tsai Plos Med 2015) et favorisant la progression de la maladie associée a une mortalité
précoce (Braitstein Lancet 2006, Tassié JAIDS 2010, Ahonkhai Plos one 2012, Mugavero CID
2014, Katz Plos Med 2017). En effet, malgré I’évolution des recommandations en faveur d’une
initiation précoce du TARV chez les personnes vivant avec le VIH en Afrique subsaharienne, le
nombre de CD4 au moment du diagnostic n’a pas sensiblement changé au cours de la période
d’étude (leDEA and ART Cohort Collaborations JAIDS 2014, Siedner CID 2015, Ford CID 2015).
Les PVVIH initiant le TARV tardivement c’est-a-dire avec des CD4 bas (< 200 cells/uL) ont un risque
élevé de morbi-mortalité due soit au syndrome inflammatoire de reconstitution immune avec

I'introduction du TARV soit aux pathologies opportunistes (tuberculose, cryptococcose neuro-
165



méningée, hépatites B et C, sarcome de Kaposi...) soit au syndrome cachectique (Muller Lancet
Infect Dis 2010, Gupta Plos one 2011, Montlahuc JAIDS 2013, Ingle (ART-CC) CID 2014, Walker
HIV AIDS (Auckl) 2015, Mfinanga Lancet 2015, Hakim NEJM 2017, Osler CID 2018, Ford CID
2018). Cela est vrai dans les pays du Nord comme dans ceux du Sud. Il semble par ailleurs que les
PVVIH perdues de vue ayant donc une interruption du TARV ont une baisse de I'immunité, par
conséquent un risque élevé de mortalité (Braitstein Lancet 2006, Brinkhof Plos one 2009, Cornell
JAIDS 2014, Geng Lancet HIV 2015).

Des études en Afrique sub-Saharienne qui ont mis en place des procédures de recherche du statut
vital des PVVIH perdues de vue (utilisation de registre de décés national ou tracage des PVVIH
PDV) ont permis de corriger la sous-estimation de la mortalité la premiere année de suivi sous
TARV. Chez les PVVIH restées en soins, I'incidence de la mortalité a 1 an de TARV était située entre
1,4% et 12,0%. Apres correction de la mortalité avec I'indentification des déces parmi les PVVIH
PDV, elle était située entre 4,4% et 19,1% (Brinkhof Plos one 2010, Fox TMIH 2010 (a), Geng
Lancet HIV 2015). Dans notre étude, I'incidence de la mortalité a 1 an est de 4,0% chez les PVVIH
restées dans le soin, elle est sous-estimée car nous n’avions pas la possibilité de tracer les PVVIH
PDV et le Mali ne dispose pas de registre national de déces. Une revue systématique de la
littérature des programmes de prise en charge antirétrovirale dans les pays a ressources limitées
en Afrique et en Asie a observé a 12 mois de TARV un faible taux d’incidence de PDV (7,6% vs
15,1%, p < 0,001) et un fort taux d’incidence de déces (10,5% vs 6,6%, p=0.006) dans les
programmes utilisant le tracage physique des PVVIH PDV comparés a ceux n’utilisant pas le
tracage physique des PVVIH PDV (McMahon Plos one 2013).

Deuxiemement, I'incidence élevée de PDV la premiére année de suivi peut également s’expliquer
par le transfert silencieux dans un autre centre de soins, c’est-a-dire le transfert non documenté
des PVVIH mises sous TARV. En effet, des études en Afrique sub-Saharienne ont identifié apres
tracage des PVVIH PDV des proportions de transferts silencieux parmi les PDV allant de 3% a 54%
(Rachlis JAIDS 2015, Wilkinson TMIH 2015, Geng CID 2016). Compte tenu du fait que nous

n’avions pas tracé les PVVIH PDV, notre incidence cumulée de transfert documenté dans un autre
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centre de prise en charge de 5,1% a 1 an de TARV est probablement sous-estimée. Néanmoins,
une étude en Afrique du Sud (Cornell JAIDS 2014) a observé un taux d’incidence de transfert

documenté dans un autre centre a 1 an de TARV de 4,0%, similaire au notre.

Avec une incidence élevée de PDV et de déces, la premiere année de suivi sous TARV est donc
une étape majeure pour 'engagement et la rétention dans le soin des personnes vivant avec le
VIH. L'essai clinique REALITY a montré qu’une prophylaxie renforcée permettrait de diminuer le
taux de mortalité chez les PVVIH accédant aux soins tardivement (Hakim NEJM 2017, Siika CID
2018).
1.2.2. Facteurs de risque de perdus de vue, de transferts et de déces, et impact de la région,
du niveau d’expertise du centre des soins et de la distance du domicile au centre de soins
Cing ans apres le début du traitement antirétroviral chez les PVVIH suivies au Mali, les femmes
enceintes a l'initiation du TARV sont moins a risque d’étre PDV car, au Mali, elles sont
généralement prises en charge dans le centre d’initiation du TARV. La majorité des centres de
prise en charge de I'infection par le VIH (hopitaux et USAC intégrés au CSRef) dispose d’un service
de gynécologie-obstétrique en leur sein. Par contre les hommes et tous les jeunes (< 30 ans) ont
un risque plus élevé d’étre perdus de vue. Les femmes enceintes et celles allaitantes ayant un
enfant a bas age sont plus observantes et moins perdues de vue car elles souhaitent rester en
meilleure santé pour préserver leurs enfants (Buregyega BMC Preg Childbirth 2017, Gill AIDS Pat
Care STDs 2017, Gugsa Plos one 2017). Contrairement a notre étude, une méta-analyse (Knettel
JAIDS 2018) et d’autres études (Larsen BMC Infect Dis 2019, Decker Plos One 2017, Haas Lancet
HIV 2016) en Afrique sub-Saharienne ont observé que la grossesse et |’allaitement sont associés
a une mauvaise observance du TARV donc a un risque élevé d’étre PDV. Le fait d’étre un homme,
un jeune adulte ou un adolescent est associé a une mauvaise observance du TARV (Fox JAIDS
2012, Boullé JAIDS 2015, Shubber Plos Med 2016, Shaw JAIDS 2016, Kim JIAS 2017, MacCarthy
BMC Public Health 2018). La mauvaise observance du TARV est associée a un risque élevé de PDV

(Thompson Ann Intern Med 2012, Fatti AIDS Care 2016, Elul Plos Med 2017, McNairy Plos Med
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2017, Ridgeway Plos one 2018). En effet, des interventions de renforcement de I'observance du
TARV a travers I'envoi de messages textes ou de rappels électroniques incluant des conseils en
matiere d’observance (MBuagbaw BMJ Open 2013, Mills Lancet HIV 2014) ou a travers des clubs
d’observance animés par des PVVIH ayant une infection stabilisée avec une CV indétectable sous
TARV ont permis une amélioration de I'observance au TARV et de la rétention dans le soin en
général, et chez les hommes et les jeunes en particulier (Grimsrud JAIDS 2016, Fatti AIDS Care
2016, Elul Plos Med 2017).

L'observance du TARV est essentielle pour éviter la survenue d’évenements cliniques SIDA ou de
déces surtout chez les PVVIH initiant le TARV avec une immunodépression sévere (CD4 < 200
cells/uL) ou au stade clinique OMS 3-4. En effet, nous avons observé que les PVVIH initiant le
TARV au stade clinique 3-4 avec des CD4 < 200 cells/pL sont plus a risque de PDV et de déces.
Parmi ces PVVIH, le fait qu’on n’ait pas pu identifier dans notre étude les décés parmi les PVVIH
PDV peut expliquer I'association observée entre le risque de PDV et le fait d’étre PVVIH
séverement immunodéprimées a l'initiation du TARV (Boulle AIDS 2010, Brinkhof Plos one 2010,
Verguet JID 2013, Grimsrud JECH 2016). Comme montré ailleurs, quand on exclut les PVVIH
décédées trés immunodéprimées des PVVIH PDV, les PVVIH avec une bonne immunité a
I'initiation du TARV sont plus a risque d’étre PDV que les PVVIH trés immunodéprimées,
possiblement car elles ne se sentent pas trés malades (Grimsrud JECH 2016, Bock Plos one 2018).
Compte tenu de I'acces limité et de la faible réalisation de la CV, nous n’avons pas pu évaluer
I’association entre le fait d’étre PDV et I'indétectabilité ou non de la CV. Le fait d’avoir une faible
virémie a l'initiation du TARV et le fait d’avoir une suppression virale rapidement apres l'initiation
du TARV sont associés a une meilleure observance du TARV et a un meilleur taux de rétention
dans le soin (Mugavero JAIDS 2012, Schwartz JIAS 2017, Fox Plos Med 2018).

Au Mali, en 2006, les recommandations étaient de traiter les PVVIH ayant des CD4 < 200 cells/uL
qui sont des PVVIH séverement immunodéprimées donc ayant un risque élevé de mortalité
précoce (Braitstein Lancet 2006, Boulle AIDS 2010, Brinkhof Plos one 2010, Verguet JID 2013,

Grimsrud JECH 2016). Par contre, les recommandations étaient en 2008 et 2010 de traiter toutes
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les PVVIH ayant des CD4 < 350 cells/uL et en 2013 de traiter toutes les PVVIH ayant des CD4 <500
cells/uL, des PVVIH ayant un risque moindre de mortalité liée au SIDA. Le risque élevé de PDV et
de transfert documenté dans un autre centre chez les PVVIH ayant initié le TARV sur la période
2010-2012 et en 2013 peut s’expliquer par les interruptions de TARV ou les transferts silencieux
dus a I"'augmentation du nombre de PVVIH prises en charge dans les centres (Cornell AIDS 2010,
Grimsrud JAIDS 2014 (a)) et a I'expansion du programme national malien avec I'ouverture de
nouveaux centres (Politique et Protocole VIH Mali 2016).

Les personnes ayant un faible niveau socio-économique notamment les agriculteurs, éleveurs et
pécheurs, et les personnes les moins instruites sont également plus a risque d’étre PDV. Il a été
montré que la précarité ou le manque d’instruction est indépendamment associé a la faible
rétention dans le soin et a la mortalité (Abgrall Current Opinion 2016, Protopopescu Antivir Ther
2015). La demande de transfert dans un autre centre de prise en charge est plus fréquente chez
les agriculteurs, éleveurs et pécheurs, probablement pour se faire suivre dans un centre de prise
en charge plus proche de leur lieu de résidence et réduire ainsi les colts de déplacement. Des
études en Afrique sub-Saharienne ont observé que la mise en place de formations en Agriculture,
élevage ou péche, I'apprentissage du métier de son choix, ou I'accés a des microcrédits était
associé a une amélioration de la qualité de vie, a une baisse de la mortalité et a une augmentation
de la rétention dans le soin (Pandit BMC Public Health 2010, Munoz AIDS Behav 2011, Okello
Health Policy plan 2013). En effet, une revue systématique d’études récentes réalisées dans 5
pays a ressources limitées d’Afrique et d’Asie a observé un effet bénéfique de la microfinance sur
I’observance du TARV, sur la diminution des perdus de vue et sur la diminution de la charge virale
(Nadkarni AIDS Behav 2019).

La difficulté d’assurer de fagcon pérenne les frais de transport du lieu de résidence au centre de
prise en charge est également un obstacle a I'acces et a la rétention dans le soin (Siedner AIDS
2013, Lankowski AIDS Behav 2014, Bilinski Plos one 2017). Nous avons observé dans notre étude
qgue les PVVIH vivant a plus de 5 km de leur lieu de prise en charge et suivies dans les hopitaux de

Bamako ou dans les hopitaux régionaux sont plus perdues de vue aprées l'initiation du TARV. Cela
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peut s’expliquer par un probléme d’accés ou de frais de transport trés élevé pour ces PVVIH qui
parcourent de longue distance pour accéder aux soins (Lankowski AIDS Behav 2014). Il est
possible aussi que les PVVIH suivies dans les hdpitaux changent de centre de suivi pour un centre
de soins plus accessible et proche de leur domicile sans le signaler une fois que leur état de santé
s’est amélioré et ne nécessite plus le niveau d’expertise des hopitaux (Mutevedzi TMIH 2013,
Bilinski Plos one 2017). Nous avons aussi observé que les PVVIH suivies dans les cliniques
ambulatoires des régions situées a moins de 5 Km de leur domicile sont plus a risque d’étre PDV.
La stigmatisation percue par les PVVIH et la peur de la découverte par des proches de leur statut
VIH liées a la proximité du centre de soins avec le domicile pourraient étre associées a un faible
niveau d’engagement et de rétention dans le soin (Evangeli Plos one 2014, Ojikutu Plos one 2016,
Hurley J Health Commun 2018, Lyons JAIDS 2017). Cela est d’autant plus vrai pour les populations
clés (professionnel-le:s du sexe, les hommes ayant des rapports sexuels avec d’autres hommes et
les utilisateurs de drogues injectables) qui sont déja stigmatisées pour leur profession, orientation
sexuelle ou comportement (Shannon Lancet 2018, Ibiloye Plos one 2018). Dans notre étude, nous
ne disposons pas de données sur ces populations clés. Néanmoins, le programme national malien
compte 4 cliniques de santé sexuelle (Bamako et 3 autres régions) gérées par ARCAD-SIDA et
spécifiguement dédiées a la prise en charge des populations clés (ARCAD-SIDA, Rapport annuel
2017). Par ailleurs, I'auto-stigmatisation qui consiste a intérioriser les préjugés négatifs liés au VIH
amenant les PVVIH a avoir honte de leur statut VIH, a se sentir coupable d’étre séropositif et a
cacher sa séropositivité aux autres peut également expliquer I'interruption des soins (Berger Res
Nurs Health 2001, Kalichman AIDS care 2009, Earnshaw AIDS Behav 2013). En effet, les
conséquences de l'auto-stigmatisation sont une exclusion sociale auto-imposée, une faible
interaction avec les autres par crainte de rejet, un retrait social, et une dépression émotionnelle
et mentale, qui sont associés a une mauvaise adhérence au TARV, et par conséquent a
I'interruption des soins et a la non suppression de la charge virale (Rueda BMJ Open 2016, Turan
JAIDS 2016, Earnshaw JIAS 2018). L’autonomisation économique grace a I'engagement ou le

réengagement dans des activités génératrices de revenu, au mieux avec le soutien psychosocial
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des pairs, permet de réduire la croyance que le VIH est responsable d’'une incapacité économique,
de renforcer I'estime de soi et de réduire I'auto-stigmatisation (Tsai AIDS Behav 2017, Maluccio
AIDS Behav 2017, Earnshaw JIAS 2018).

Dans certains pays d’Afrique sub-Saharienne, la mise en place d’interventions combinées ou
d’autres stratégies ont permis de renforcer I'observance du TARV, la réduction de la perte de vue
et une meilleure suppression virale sous traitement antirétroviral. Il s’agit par exemple :

» Initiation précoce du TARV dans les 7 jours ou le mois aprés le diagnostic de I'infection
avec utilisation d’appareils de numération de CD4 a proximité directe de la personne
vivant avec le VIH appelés Point of Care (POC), qui sont des appareils de mesures
biologiques simplifiés et délocalisés pour étre au plus prés de la PVVIH c’est-a-dire dans le
service de prise en charge, a la pharmacie ou au laboratoire du centre de prise en charge,
et 'envoi de message de rappel de rendez-vous contenant des informations sur la santé
(Elul B Plos Med 2017, McNairy plos Med 2017, Mateo-Urdiales Cochrane Database Syst
Rev 2019),

» Utilisation de Point of Care (POC) de quantification de la charge virale dans des zones
rurales (Moyo J clin Microbiol 2016, Garrett JAIDS 2016, Dorward Lancet HIV 2018),

» Individualisation et optimisation des soins avec espacement des visites cliniques a tous les
6 mois pour les PVVIH ayant une CV indétectable et stables sous TARV (Grimsrud JAIDS
2014 (b), Grimsrud JIAS 2017, Bekolo BMC Infect Dis 2017, Mody CID 2018),

» Dispensation communautaire du TARV par des PVVIH ayant une charge virale indétectable
stable sous TARV (Bemelmans TMIH 2014, Kredo Cochrane Database Syst Rev 2014,
Keane AIDS Behav 2017, Avong Plos one 2018),

> etc...

Ces interventions innovantes ne sont pas encore expérimentées au Mali.
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1.2.3. Incidence du réengagement ultérieur dans le soin des personnes vivant avec le VIH
perdues de vue

N’ayant pas les moyens de tracer toutes ou une partie des PVVIH PDV dans chaque centre pour
faire le point des PVVIH réellement PDV de celles décédées ou transférées silencieusement, en
I'absence également de registre national de décés au Mali, nous avons souhaité évaluer parmiles
PVVIH PDV au cours du suivi avant Décembre 2013, celles qui reviennent ultérieurement dans le
méme centre d’initiation du TARV, ce qui nous permettait indirectement d’avoir une idée des
PVVIH décédées ou transférées silencieusement.
L'incidence cumulée du réengagement ultérieur dans le méme centre d’initiation du TARV passait
de 39,0% (IC a 95% : 38,0-41,0) a 12 mois a 47,0% (IC a 95% : 45,0-48,0) a 36 mois aprés la date
de PDV. Une étude en Afriqgue du Sud ayant apparié les données cliniques individuelles aux
données du systeme de surveillance démographique et de santé a trouvé une incidence cumulée
de réengagement dans le méme centre ou dans un autre centre de soins allant de 23,0% (IC a
95% : 20,3-25,8) a 12 mois a 38,1% (IC a 95% : 33,1-43,0) a 36 mois apreés la date de PDV (Ambia
TMIH 2019). Ces estimations sont proches des notres. Par contre, une étude multicentrique sur
3 pays (Ouganda, Kenya et Tanzanie) d’Afrique de I'Est ayant tracé les PVVIH PDV tirées au sort a
observé une incidence cumulée du réengagement dans le soin a 12 mois aprés PDV de 13,3% (IC
a95% :11,1-15,3) nettement inférieure a la n6tre (Bershetyn CID 2017). En absence de tracage,
les incidences cumulées dans notre étude sont possiblement surestimées d’une part compte tenu
de la non prise en compte des déceés et des transferts silencieux dans un autre centre parmi les
PVVIH PDV (Beyersmann Stat Med 2009, Allignol BMC Med Res Methodol 2011, Andersen IJE
2012) et d’autre part par le fait que certaines PVVIH ont pu étre classées par erreur comme PDV
si une ou deux de leurs visites clinigues ont pu ne pas étre renseignées dans la base de données
(Forster Bull WHO 2008, Cornell JAIDS 2014, Geng CID 2016). En effet, une méta-analyse des
données individuelles d’études réalisées en Afrique sub-Saharienne ayant tracé les PVVIH PDV a
estimé des incidences cumulées élevées de déces et de transfert silencieux parmi les PVVIH PDV

(Chammartin CID 2018). Les incidences cumulées de déces sont de 20,2% (IC a 95% : 19,3-21,1)
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etde 21,8% (ICa95% :20,8-22,7) a 12 mois et a 36 mois apres PDV respectivement, les incidences
cumulées de transfert silencieux sont de 11,9% (ICa 95% :11,1-12,6) et de 14,6 % (ICa 95% : 13,8-
15,4) a 12 mois et a 36 mois aprés PDV respectivement (Chammartin CID 2018). Dans cette méme
étude, les incidences cumulées de déceés et de transferts silencieux étaient plus élevées la
premiéere année apres PDV, pouvant expliquer une surestimation plus importante de I'incidence
du réengagement dans le soin la premiére année dans notre étude.

L'amélioration de la qualité des données de suivi, des systémes de notification des PVVIH PDV
dans les bases, ainsi que des mécanismes permettant de rechercher et de réengager les PVVIH
ayant manqué des visites cliniques avec dispensation du TARV peuvent renforcer davantage la
rétention dans le soin et permettre de mieux estimer les taux d’incidence de la rétention dans le
soin et de déces du programme de prise en charge de l'infection par le VIH (McMahon Plos one
2013, Luque-Fernandez Plos one 2013, NGlazi AIDS 2013, Bershetyn CID 2017, Ziircher TMIH
2017, Penn Plos one 2018, Sikazwe Plos Med 2019).

1.2.4. Facteurs prédictifs du retour dans le soin et impact de la région de soins, du niveau
d’expertise du centre de soins et de la distance du domicile au centre de soins

Trois ans apres la PDV des PVVIH traitées et suivies au Mali, les femmes enceintes a l'initiation du
TARV reviennent dans leur centre d’initiation du TARV aprés PDV plus souvent que les hommes.
En effet, des études en Afrique sub-Saharienne ont rapporté que les hommes ont une mauvaise
observance du TARV, sont plus perdus de vue et reviennent moins bien ultérieurement dans le
soin (Fox JAIDS 2012, Thompson Ann Intern Med 2012, Shubber Plos Med 2016, Fatti AIDS Care
2016, Elul Plos Med 2017, Nabaggala BMC Res Notes 2018).
D’une part, la construction culturelle de la masculinité en Afrique sub-Saharienne et la
stigmatisation liée au VIH sont des barrieres pouvant expliquer ces constats. En effet, les hommes
se considerent plus forts que les femmes et ils sont convaincus que les cliniques sont des espaces
réservés aux femmes (Nyamhanga Glob Health Action 2013, Siu Soc Sci Med 2013, Siu SAHARA

J 2014, Zissette Psychol Men Masc 2016, Russell Social Health Ilin 2016, Sileo AIDS care 2019).
173



Par crainte de stigmatisation ou de discrimination de la part d’autres hommes ou de perte du
respect de leur communauté, les hommes deviennent moins observants. Ils ont peur d’étre vus
en train de prendre des ARV ou d’avoir des effets secondaires visibles ce qui compromettrait leur
image de travailleur et d'époux capable de pourvoir aux besoins de leur famille. lls sont également
moins retenus dans le soin parce que le fait d’étre vu a la clinique qu’ils estiment réservées aux
femmes, le fait de chercher de I'aide, le fait d’exprimer leurs émotions, le fait du déséquilibre de
sexe (plus de femmes que d’hommes) dans les files d’attente, sont considérés par eux comme
démasculinisant et leur procurent un sentiment de honte (Nyamhanga Glob Health Action 2013,
Siu Soc Sci Med 2013, Siu SAHARA J 2014, Zissette Psychol Men Masc 2016, Russell Social Health
Ilin 2016, Sileo AIDS care 2019). Par ailleurs, le fait pour certains d’obtenir un role de leadership
dans le contexte de soins liés au VIH et le fait d’expérimenter les bienfaits du TARV (absence
d’effets secondaires ou d’infections opportunistes, bonne immunité et CV controlée) permettant
de conserver un statut d’homme fort et de remplir ses responsabilités familiales et sociétales
seraient associés a une amélioration de I'engagement, de I'observance et de la rétention dans le
soin (Nyamhanga Glob Health Action 2013, Siu Soc Sci Med 2013, Siu SAHARA J 2014, Zissette
Psychol Men Masc 2016, Sileo AIDS care 2019).

D’autre part, il existe une inégalité dans la promotion de la santé sexuelle et reproductive voire
une inégalité d’acces aux soins, y compris du VIH, entre les hommes et les femmes dans de
nombreux pays d’Afrique sub-Saharienne (Varga Afr J Reprod Health 2001, Cornell TMIH 2011,
Cornell Plos Med 2012). En effet, les services de santé publigue de ces pays se sont
historiquement concentrés sur les questions de santé maternelle et infantile, et se sont surtout
concentrés sur la participation et I'acces des femmes aux soins de santé. Les hommes accedent
donc plus tardivement aux soins et débutent le TARV a un stade clinique avancé potentiellement
associé a une immunodépression sévere (CD4 < 200 cells/uL) (Lahuerta Plos one 2012, Ndawinz
JAC 2013, Teasdale JIAS 2018, Brown Plos one 2019). Par conséquent, ils ont un risque plus élevé
que les femmes de morbi-mortalité lié aux infections opportunistes et au syndrome

inflammatoire de reconstitution immune (Montlahuc JAIDS 2013, Ingle (ART-CC) CID 2014,
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Walker HIV AIDS (Auckl) 2015, Mfinanga Lancet 2015, Hakim NEJM 2017, Osler CID 2018, Ford
CID 2018).

Par ailleurs, il a été observé que les PVVIH ayant des CD4 > 200 cells/uL a I'initiation du TARV sont
plus PDV au cours du suivi (Grimsrud JECH 2016, Bock Plos one 2018) mais qu’elles reviennent
plus dans le soin que les PVVIH ayant des CD4 < 200 cells/uL a I'initiation du TARV comme nous
I’'avons observé dans notre étude. Les PVVIH traitées pendant au moins 6 mois et ayant une
estimation de la variation sur 12 mois des CD4 > 50 cells/uL, variation estimée entre 'initiation
du TARV et la perte de vue, reviennent également plus dans le soin. Chez ces PVVIH, une réponse
clinique rapide au traitement et un gain plus élevé de CD4 peut renforcer leur adhésion au TARV
(Arnesen Plos one 2017, Penn Plos one 2018) et, méme en cas de PDV au cours du suivi, leur
retour ultérieur dans le soin parce qu’ils ont expérimenté rapidement les bénéfices du TARV. Par
contre, les PVVIH traitées pendant au moins 12 mois et ayant une estimation de la variation sur
12 mois des CD4 < 50 cells/uL reviennent moins dans le soin. Une durée sous TARV avant PDV
plus longue est associée a un retour dans le soin (Hickey AIDS care 2016, Chammartin CID 2018)
mais les PVVIH ayant un faible gain de CD4 ont probablement rencontré des problémes
d’adhésion au TARV entrainant une altération de leur état clinique, qui représente un obstacle a
leur retour dans le soin. L'infection par le VIH étant une pathologie chronique, I'absence de
guérison compléte pourrait étre également un obstacle a la prise continuelle du TARV. Nous avons
également trouvé que le gain de CD4 entre I'initiation du TARV et la PDV est plus élevé a Bamako
gue dans les autres régions ce qui pourrait expliquer le fait que les PVVIH suivies a Bamako
reviennent plus dans le soin aprés PDV. Il est probable que I'accés au suivi biologique des PVVIH
soit plus facile a Bamako que dans les autres régions en raison des distances raccourcies et des
moyens plus importants. En effet, le nombre d’appareils de suivi biologique (CD4 et CV) est plus
élevé a Bamako (CD4: 38 et CV: 7) que dans les autres régions, Kayes (CD4 : 15 et CV: 1),
Koulikoro (CD4 : 17 et CV : 0), Sikasso (CD4 : 20 et CV : 1), Ségou (CD4 : 19 et CV : 1) et Mopti
(CD4: 13 et CV: 1) (Rapport trimestriel VIH CSLS Mali 2018). Une accessibilité plus facile a la

surveillance de l'efficacité du traitement permettant une réadaptation rapide du traitement si
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nécessaire peut améliorer 'engagement et le réengagement dans le soin (Mugavero JAIDS 2012,

Schwartz JIAS 2017, Fox Plos Med 2018).

Le Mali a bénéficié d’une augmentation spectaculaire des subventions du Fonds Mondial via la
mise en place en 2009 du round 8 avec 126 millions de dollars prévus a cet effet, soit plus que la
somme cumulée (109 millions de dollars) sur la période 2004-2008 pour les différents
programmes de lutte contre le Paludisme, la tuberculose et le VIH/SIDA (Castro Face a Face 2013,
Fonds Mondial Subventions Mali 2014). Le programme national de lutte contre le VIH/SIDA a
bénéficié de la majorité de ces subventions et mobilisait alors plus de fonds a I’échelle nationale
gue tout autre programme de développement, toutes thématiques confondues. La Cellule
Sectorielle de Lutte contre le VIH/SIDA (CSLS) et I’Association de Recherche de Communication et
d’Accompagnement a Domicile de personnes Vivant avec le VIH/SIDA (ARCAD-SIDA) étant les
bénéficiaires de ces fonds ont pu considérablement renforcer la capacité de diagnostic et de prise
en charge antirétrovirale des centres déja existants et procéder a I'ouverture d’autres centres. La
taille du programme national malien a ainsi considérablement augmenté a partir de 2009. Mais
en 2011, le décaissement des fonds a été ralenti en raison de 'ouverture d’'une enquéte par le
Fonds Mondial sur les irrégularités dans la gestion des fonds alloués au Mali via le round 4 (Castro
Face a Face 2013, Fonds Mondial Subventions Mali 2014). Une activité accrue dans les centres
de prise en charge avec un ralentissement de I'allocation des ressources financieres et humaines
a un moment donné et le transfert silencieux dans un des centres nouvellement ouverts peut
expliquer le fait que si les PVVIH ayant initiés le TARV dans les périodes 2008-2009 ou 2010-2012
sont PDV, elles reviennent moins dans le soin (Chammartin CID 2018, Ambia TMIH 2019).

D’autres obstacles au réengagement dans le soin notamment ceux liés a I'acces et au codt des
transports du domicile au centre de prise en charge ont été identifiés dans plusieurs études en
Afrique sub-Saharienne (Cornell JAIDS 2014, Camlin AIDS 2016, Geng CID 2016, Chammartin CID
2018). Les PVVIH parcourant de longue distance pour accéder a leur centre de prise en charge

reviennent moins aprés PDV probablement parce qu’elles s’auto-transférent dans un centre plus
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proche de leur domicile (Rachlis JAIDS 2015, Wilkinson TMIH 2015, Geng CID 2016, Chammartin

CID 2018). Nous avons observé dans notre étude que les PVVIH suivies dans les hopitaux ou

cliniques régionaux et vivant a plus de 5 km reviennent moins dans le soin apres PDV.

A I'ere de l'initiation précoce du traitement antirétroviral, des interventions mises en place dans

des études en Afrique sub-Saharienne ont permis de renforcer I'engagement, la rétention et le

réengagement dans le soin des PVVIH, particulierement des hommes, des personnes accédant

aux soins avec un stade clinique avancé associé a une immunodépression sévére et de celles ayant

des difficultés de transport (Mfinanga Lancet 2015, Hakim NEJM 2017, Kwarisiima JIAS 2017,

Hayes Plos Med 2017, Perriat JIAS 2018, Teasdale JIAS 2018, Ford CID 2018, Brown Plos one

2019, Fox Plos Med 2019). Ces interventions sont :

>

La mise en place d’un environnement de soins centré sur la personne, plus accueillant et
plus empathique,

Une offre de soins commune associant VIH et maladies non transmissibles (hypertension
artérielle, diabéte),

La surveillance systématique de la charge virale et la mise en place des clubs d’observance
pour les PVVIH ayant une charge virale non controlée,

L'espacement des visites cliniques et de dispensation des ARV et la flexibilité dans les
horaires de visites et de dispensation, et la possibilité d’aller dans d’autres centres,

Un rappel téléphonique des rendez-vous et tracage a la suite de visites manquées
(Kwarisiima JIAS 2017, Hayes Plos Med 2017, Perriat JIAS 2018, Brown Plos one 2019,
Fox Plos Med 2019),

Une offre de prophylaxie contre la tuberculose, les infections bactériennes sévéres, la
cryptococcose surtout aux PVVIH séverement immunodéprimées et la surveillance de
I'apparition d’'un syndrome inflammatoire de reconstitution immune aprés mis en route
du traitement antirétroviral (Mfinanga Lancet 2015, Hakim NEJM 2017, Teasdale JIAS
2018, Ford CID 2018, Blanc NEJM 2020).
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2. Conclusion et enjeux futurs de la recherche

» Installation d’un dossier médical électronique sur ’ensemble des centres de prise en

charge de I'infection par le VIH et centralisation des données individuelles

Dans nos études, nous avons utilisé les données individuelles de suivi de personnes vivant avec le
VIH traitées par les antirétroviraux pour estimer les incidences et identifier les facteurs de risque
de perdu de vue, de transfert documenté dans un autre centre de soins, de déces connu et de
réengagement ultérieur dans le méme centre de soins apres PDV. Ces données sont issues de 16
centres de prise en charge disposant du dossier médical électronique ESOPE des 89 centres de
prise en charge fonctionnels au Mali en Décembre 2015. L’incidence de PDV reste élevée chez les
PVVIH traitées et suivies au Mali. La mise en place d’'un dossier médical électronique sur
I’ensemble des centres de prise en charge de I'infection associé a un systéme national de données
de santé utilisant un identifiant unique par PVVIH permettrait de mieux estimer les incidences de
perdu de vue et de réengagement dans le soin. En effet, dans d’autres pays d’Afrique sub-
Saharienne, I'utilisation de données de systéme national de santé ou de registre national de décés
(Fox TMIH 2010 (a), Verguet JID 2013, Fox Plos Med 2018, Ambia TMIH 2019) a permis
d’identifier parmi les PVVIH PDV les transferts silencieux dans un autre centre (PVVIH retenues
dans le soin) et les déceés, et ainsi corriger les estimations de PDV. Par ailleurs, la mise en place
d’un systéme de tracage rapide des PVVIH ayant manqué leurs visites cliniques par téléphone et
I’envoi de message électronique de rappel de rendez-vous contenant des conseils sur la santé en
général permettraient d’améliorer la rétention et le réengagement dans le soin (Geng TMIH 2010,
McMahon Plos one 2013, Rachlis JAIDS 2015, Geng CID 2016, Ziircher TMIH 2017, Chammartin
CID 2018).
Au Mali, les dispositifs centralisateurs de données existants (ESOPE National et DHIS2 (District
Health Information System 2)) ne centralisent pas les données individuelles mais plutot des
données agrégées issues des rapports d’activités incluant des indicateurs prédéfinis pour les
différents services ou centres de prise en charge de I'infection par le VIH. La mise en place d’un

dispositif de centralisation des données individuelles comme celui de la cohorte francaise de
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PVVIH FHDH ANRS CO4 (Mary-Krause IJE 2014) permettrait d’évaluer et de renforcer la qualité
de la prise en charge des différents centres. En effet, le dispositif utilisé dans la FHDH permet a
travers des passerelles de récupérer les données individuelles anonymisées a partir du dossier
médical électronique installé (Nadis® ou DOMEVIH®) sur plusieurs centres de prise en charge en
France et de générer un rapport d’ensemble et par centre (Mary-Krause IJE 2014).

Récemment, le dossier médical électronique Nadis® a été installé dans le plus gros centre du Mali
en terme de nombre de PVVIH prises en charge, le CESAC de Bamako (Baldé AFRAVIH 2018). En
effet, en Janvier 2018, un serveur paramétré pour Nadis® (version 5) et un routeur WIFI ont été
installés au CESAC, suivi de la configuration des différents postes (consultation, dispensation ARV
et laboratoire) avec saisie en temps réel et de la formation des utilisateurs. Le dossier médical
électronique Nadis® développé a partir de thesaurus standardisés (CIM-10 par exemple) par un
collectif médical VIH et utilisé en France depuis 2000 par 160 sites, permet de constituer en temps
réel une base de données individuelles médicales structurées et statistiquement exploitables
(Baldé AFRAVIH 2018). Il est plus intuitif et plus ergonomique qu’ESOPE. De plus, I'installation de
Nadis® au CESAC de Bamako, a contribué a améliorer la qualité des dossiers médicaux des PVVIH
discutés lors des réunions de concertation pluridisciplinaire mensuelles entre les équipes de
Bamako et de Paris (Service de maladies infectieuses de I'hOpital Pitié-Salpétriere) regroupant des
infectiologues, virologues, immunologistes et pharmaciens. Une extension du dossier médical
électronique pourrait étre envisagée aux autres centres de prise en charge de l'infection par le
VIH pour I'amélioration de la qualité des soins prodigués aux PVVIH. En effet, il a été montré que
I'utilisation d’un dossier médical électronique permet de réduire les erreurs de soins en aidant a
la décision, d’améliorer la performance du praticien avec augmentation du temps consacré aux
soins directs des PVVIH et d’améliorer le respect des recommandations nationales de prise en
charge de l'infection par le VIH (Tierney Stud Health Technol Inform 2007, Oluoch Int J of Med
Inform 2012, Haskew Plos one 2015).
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» Amélioration de l'acceés au dépistage, aux soins et de la rétention dans le soin la
premiére année de suivi sous TARV surtout pour les hommes

La perte de vue est particulierement importante la premiere année de mise en route du
traitement notamment chez les hommes et les personnes accédant aux soins a un stade avancé
de la maladie avec une immunodépression sévére (CD4 < 200 cells/pL) (Teasdale JIAS 2018, Ford
CID 2018, Brown Plos one 2019). Egalement, ces personnes se réengagent ultérieurement dans
le soin moins souvent (Nabaggala BMC Res Notes 2018, Ambia TMIH 2019). Se posent alors les
problemes de dépistage tardif chez les hommes, de prévention et de gestion des infections
opportunistes chez les personnes immunodéprimées, et d’observance du traitement. En effet, au
Mali, le dépistage systématique de I'infection par le VIH est proposé a toutes les femmes au cours
des consultations prénatales. Par contre, les hommes n'y ont accés qu'en cas de campagne de
dépistage de masse, de fagon volontaire en cas de prise de risque ou en cas de suspicion lors d'un
événement clinique évocateur. Des mesures proposent le dépistage systématique de I'infection
par le VIH inclus dans une offre de soins commune de dépistage de I’hypertension artérielle et du
diabete (Kwarisiima JIAS 2017, Hayes Plos Med 2017, Perriat JIAS 2018, Brown Plos one 2019).
L'initiation du TARV doit s"accompagner d’une surveillance accrue de I'apparition du syndrome
inflammatoire de reconstitution immune et de I'apparition d’infections opportunistes, et de la
mise en place d’un soutien psychosocial a travers des clubs d’observance animés par des pairs
PVVIH (Mfinanga Lancet 2015, Hakim NEJM 2017, Ford CID 2018, Fox Plos Med 2019). Avec la
disponibilité des autotests VIH (Masters Plos Med 2016, Jamil Lancet HIV 2017, Chanda Plos Med
2017, Gichangi JAIDS 2018, Katz JAIDS 2018), une autre mesure pour faciliter I'accés au dépistage
pour les hommes serait que les officines de pharmacie proposent cela aux hommes notamment
a ceux qui y récuperent le traitement d’une infection sexuellement transmissible. Les offres de
dépistage systématique doivent étre accentuées pour réduire le nombre de personnes vivant

avec le VIH ignorant leur séropositivité. En effet, I'épidémie cachée est le principal moteur de
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transmission du VIH dans la population (Virginie AIDS 2014, Skarbinski JAMA Int Med 2015,
Marty JIAS 2018). La rétention dans le soin sous un traitement antirétroviral efficace permet la
suppression de la charge virale et ainsi de réduire le risque de transmission de l'infection par le
VIH. Le contréle de I'épidémie de VIH passe donc par le dépistage, I'engagement et la rétention
dans le soin d’'une majorité de PVVIH (UNAIDS 90-90-90 2014, Estill TMIH 2018, Karatzas Plos
one 2019).
» Réduction de la stigmatisation et de I’atteinte a la masculinité

L’identification des CESAC et USAC comme services de prise en charge uniquement de I'infection
a VIH ou la non séparation des hommes et des femmes dans les services de maladies infectieuses,
de médecine interne, d’hépato-gastro-entérologie des hopitaux de Bamako et régionaux peuvent
favoriser la stigmatisation ou étre percus comme démasculinisant avec peu d’hommes dans les
files d’attente (Siu SAHARA J 2014, Zissette Psychol Men Masc 2016, Sileo AIDS care 2019).
Différentier donc la prise en charge hommes-femmes (exemple : femmes pris en charge en
gynéco-obstétrique et hommes en urologie), renforcer la capacité des CESAC (services de
gynécologie et d’urologie) et dissoudre les USAC dans d’autres services (exemple : gynécologie ou
urologie) pourraient contribuer a réduire la stigmatisation et I'atteinte a la masculinité en
améliorant ainsi la rétention dans le soin (Siu SAHARA J 2014, Zissette Psychol Men Masc 2016,
Sileo AIDS care 2019). En Afrique sub-Saharienne, beaucoup d’études se sont intéressées aux
bénéfices et conséquences négatives du partage de son statut VIH avec son partenaire surtout
chez les femmes enceintes ou non (Henry AIDS Behav 2015, Maman JAIDS 2016, Brittain AIDS
Behav 2018). Au Mali, le projet Gundo-So actuellement en cours dans les centres d’ARCAD-SIDA
a pour objectif d’évaluer les effets, a court et moyen termes, d’'un programme de renforcement
de capacités portant sur la gestion du statut sérologique pour les femmes vivant avec le VIH, sur
le "poids du secret" (Bernier Patient Educ Couns 2018). La mise en place d’un tel projet sur le
partage du statut VIH chez les hommes en couple ou non permettra de proposer des stratégies
de renforcement de I'implication des hommes dans le soin notamment par I'approche de la prise

en charge au sein du couple dans le contexte malien.
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» Amélioration du suivi clinique et biologique, et diversification des points de retrait du
TARV

Dans d’autres pays d’Afrique sub-Saharienne, une programmation des visites cliniques tous les 6
mois pour les PVVIH ayant une CV controlée, la mise en place de points de distribution d’ARV en
dehors des cliniques (points de distribution gérés par les PVVIH), la décentralisation des soins,
une amélioration de la communication soignant-soigné et une proposition de transfert dans un
centre plus accessible aux PVVIH parcourant de longues distances ont permis de renforcer
I’engagement et la rétention dans le soin (Bemelmans TMIH 2014, Lankowski AIDS Behav 2014,
Keane AIDS Behav 2017, Elul B Plos Med 2017, McNairy plos Med 2017, Avong Plos one 2018,
Hurley J Health Commun 2018). La mise en place et I’évaluation de telles interventions au Mali
pourraient également contribuer au renforcement de I'engagement et de la rétention dans le
soin.
La mise a disposition et I'utilisation systématique de la surveillance de la charge virale (CV) ont
permis d’améliorer I'engagement et la rétention dans le soin (Dorward Lancet HIV 2018, Fox Plos
Med 2018, Drain CROI 2019). Au Mali, I'acceés a la CV reste limité a cause du faible nombre
d’appareils de CV dans les régions, des ruptures de réactifs et des probléemes de maintenance des
appareils disponibles. Des dispositions (utilisation de point of care de CV, augmentation des fonds
alloués aux réactifs et a la maintenance des appareils) doivent étre prises pour palier a ces
problémes. Egalement, un circuit optimal de collecte et de transport d’échantillons de sang séché
ou de plasma des zones rurales vers les capitales régionales ou les cercles doit étre mis en place
de facon a réaliser au moins une mesure de CV par an pour chaque PVVIH. La disponibilité en
temps réel des résultats d’examens biologiques (CD4 et CV) saisis directement par le laboratoire
d’analyses, possible avec le dossier médical électronique Nadis® permettrait également
d’améliorer la prise en charge des PVVIH.
Par ailleurs, I'actuelle utilisation des dix Point of Care (POC) m-PIMA pour le diagnostic précoce
des enfants dans les régions (Kayes : 2, Koulikoro : 1, Sikasso : 3, Ségou : 2 et Mopti : 2) pourrait

étre élargie a la réalisation de la charge virale avec la mise a disposition de réactifs a cet effet. Un
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enjeu futur de la recherche serait I’évaluation de I'utilisation de point of care de charge virale
dans les centres régionaux surtout, et son impact sur le controle de la virémie et de la rétention
dans le soin (Drain CROI 2019).

» Utilisation de molécules antirétrovirales plus puissantes avec une barriére génétique

élevée et allegement thérapeutique
Le Mali a adopté en 2016 les recommandations de I'OMS de traiter toute personne diagnostiquée
positive pour le VIH quel que soit le nombre de CD4 (Politique et Protocole VIH Mali 2016). Une
révision de ces recommandations est actuellement en cours pour 'utilisation du dolutégravir en
premiere intention a la place de I'efavirenz. D’autres enjeux futurs de la recherche au Mali
seraient :

» L’estimation de I'incidence et I'identification des facteurs de risque de perte de vue et de
déces chez les PVVIH ayant des CD4 > 500 cells/pL a I'initiation du TARV (Bock Plos one
2018, Gosset JAIDS 2019) et/ou traitées par le dolutégravir ;

» L’évaluation de stratégies d’allégement ou de maintenance thérapeutique chez les PVVIH
ayant une charge virale contrélée sur au moins 12 mois, notamment la prise
antirétrovirale de 4/7 jours (de Truchis JAC 2018, Landman IAS 2019) ou 'utilisation d’une
bithérapie a base d’inhibiteurs de protéase ou d’intégrase (Arribas Lancet Infect Dis 2015,
Fabbiani JAC 2018, Taiwo CID 2018, Joly JAC 2019, Cahn Lancet 2019).

En conclusion, de grands progres ont été effectués depuis I'ouverture des premiers centres de
prise en charge de l'infection par le VIH par le Mali. Notre travail montre néanmoins qu’une

amélioration de cette prise en charge est encore possible.

D’une part en terme clinique en diversifiant les centres de prise en charge, en augmentant les
possibilités de mesures biologiques, et en favorisant une organisation permettant de renforcer
I'accés au dépistage et aux soins surtout pour les hommes et de limiter la stigmatisation

notamment par I'élargissement et le renforcement des activités paralléles a la prise en charge
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antirétrovirale des centres associatifs d’ARCAD-SIDA a I’ensemble des centres de prise en charge

de l'infection par le VH au Mali.

D’autre part en terme épidémiologique en développant les dispositifs d’identification unique
(numéro d’assurance maladie obligatoire par exemple) et de centralisation des données
individuelles médicales, et les registres nationaux afin de mieux identifier parmi les PVVIH PDV,
les transferts et les déces, et par 13, le tracage des personnes réellement PDV sur leur lieu de vie.
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ANNEXES

Tableau 1 : Liste des centres de prise en charge VIH/SIDA au Mali (centres ESOPE surlignés)

Nombre de .
o o . . . . Année
N Régions Ville (Quartier) sites Noms de sites ,
. d'ouverture
fonctionnels
1 Bamako (Centre commercial) CESAC 1997
Bamako (Point-G) CHU du Point-G (services de
2 maladies infectieuses et de 2001
médecine interne)
Bamako (Centre commercial) CHU Gabriel Touré (services
3 d’hépato-gastro-entérologie et | 2001
de pédiatrie)
B ko (Hamdall Hbépital Mére-Enf I
4 amako (Hamdallaye) Opital Mére-Enfant (le 2006
Luxembourg)
5 Bamako (Korofina Nord) USAC/CSRef Commune 1 2007
6 Bamako (Missira) CSRef Commune 2 2007
Vi Bamako (Bamako-Coura) CSRef Commune 3 2008
17
8 Bamako Bamako (Lafiabougou) USAC/CSRef Commune 4 2007
9 Bamako (Quartier Mali) USAC/CSRef Commune 5 2006
10 Bamako (Sogoniko) USAC/CSRef Commune 6 2008
11 Bamako (Djicoroni-Para) USAC CNAM (Commune 4) 2007
12 Bamako (Sikoroni—C 2) CSCom Sikoroni 2009
13 Bamako Clinique Maya 2010
14 Bamako (Banconi—C 3) ASACOBA (Association de 5011
santé communautaire Banconi)
15 Bamako (Point-G — C 3) Clinique CDI KENEYA 2010
16 Bamako (Faladie — C 6) USAC/Clinique des HALLES 2011
17 Bamako (Bases A et B) Garnison Militaire 2011
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18 Kayes (Plateau) Hoépital Kayes 2004
19 Kita USAC/CSRef Kita 2006
20 Kayes (Liberté) CSRef Kayes 2007
21 Diéma CSRef Diéma 2007
22 Yélimane CSRef Yélimane 2007
Kayes
23 Keniéba 10 CSRef Keniéba 2007
24 Bafoulabé CSRef Bafoulabé 2008
25 Nioro CSRef Nioro 2008
26 Sadiola CSCom de Sadiola 2011
27 Oussoubissandjagnan CSRef Oussoubissandjagnan 2015
28 Kati (Camp Soundiata Kéita) Hopital de Kati 2007
29 Koulikoro USAC/CSRef Koulikoro 2005
30 Banamba CSRef Banamba 2009
31 Fana USAC/CSRef fana 2007
32 Dioila CSRef Dioila 2008
33 Koulikoro | Kangaba 1 CSRef Kangaba 2008
34 Ouéléssebougou CSRef Ouéléssebougou 2008
35 Kolokani CSRef Kolokani 2008
36 Kati (Kalaban Coro) CSCom de Kalaban Coro 2011
37 Nara CSRef Nara 2008
38 Kati (Centre commercial) CSRef Kati 2008
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39 Sikasso (Lafiabougou) Hépital Sikasso 2004
40 Sikasso (Wayerma 1) CERKES Sikasso 2004
41 Sikasso (Quartier résidentiel) CSRef Sikasso 2008
42 Kadiolo CSRef Kadiolo 2007
43 Bougouni CSRef Bougouni 2007
44 Koutiala USAC/CSRef Koutiala 2007
45 Yanfolila CSRef Yanfolila 2008
46 Kolondiéba CSRef Kolondiéba 2009
a7 Stkasso I ingue 15 CSRef Selingué 2009
Yorosso
48 CSRef Yorosso 2008
49 Kignan CSRef Kignan 2011
50 Koutiala Hopital Mere-Enfant 2011
51 Kafana CSCom Kafana 2011
52 Danderesso CSCom Danderesso 2011
53 Fama CSCom Fama 2011
54 Ségou (Médine) Hopital Ségou 2004
55 Ségou CSRef de Ségou 2004
56 Ségou ONG WALE 2005
57 Bla CSRef Bla 2006
58 Niono CSRef Niono 2006
Ségou
59 San CSRef San 2006
60 Markala 12 CSRef Markala 2007
61 Tominian CSRef Tominian 2007
62 Baraouéli CSRef Baraouéli 2007
63 Macina CSRef Macina 2007
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64 Koutienso CSCom Koutienso 2011
65 Dioro CSCom Dioro 2011
66 Mopti (Sévaré) Hépital Mopti 2005
67 Mopti CESAC Mopti 2004
68 Mopti CSRef Mopti 2008
69 Koro CSRef Koro 2008
70 Bankass CSRef Bankass 2008
71 Bandiagara 12 CSRef Bandiagara 2008
Mopti
72 Douentza CSRef Douentza 2008
73 Djenné CSRef Djenné 2008
74 Youwarou CSRef Youwarou 2008
75 Tenenkou CSRef de Tenenkou 2008
76 Mopti Alliance Mission 2008
77 Sangha CSCom Sangha 2011
78 Tombouctou (Sareikeina) Hépital Tombouctou 2006
79 Tombouctou CSRef Tombouctou 2006
80 Goundam CSRef de Goundam 2009
Tombouctou
81 Diré 06 CSRef de dire 2009
82 Gourma Rharous CSRef de Gourma Rharous 2009
83 Niafunké CSRef de Niafunké 2009
84 Gao (Sosso Koira) Hépital Gao 2005
85 Gao USAC/CSRef Gao 2006
86 Gao Ansongo 05 CSRef Ansongo 2011
87 Bourem CSRef Bourem 2011
88 Ménaka CSRef Ménaka 2011
89 Kidal Kidal 01 CSRef Kidal 2006
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Abbréviations : CESAC centre d’écoute, de soins, d’animation et de conseils ; USAC unité de soins d’animation et de
conseils (intégrée ou non au CSRef) ; CSRef centre de santé de référence ; CSCom centre de santé communautaire ;

CHU centre hospitalo-universitaire ; CNAM centre national d’aide a la lutte contre la maladie ; CERKES centre de
référence kénédoudou solidarité
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Tableau 2 : Description des variables d’ESOPE

Table "Patients"

VARIABLE DESCRIPTION Format | VALEUR-CONTRAINTE
id_patient Identifiant généré par ESOPE num
sexe Sexe du patient num 1= Masculin ; 2= Féminin
Nom Nom du patient alpha
Prénom Prénom du patient alpha
adresse Adresse du patient alpha
age Age a la 1lére visite num
centre Code du centre num
conta Circonstance de dépistage alpha 1= AES ; 2= Grossesse ; 3= Suspicion clinique ; 4= Dépistage
volontaire ; 5= Don de sang ; 6= groupe vulnérable
creation Date de création de la fiche date
date Date de consultation date
date_naiss Date de naissance date
date_dc Date de déces date
date_pdv Date de perdue de vue date
date_serop Date de sérologie positive date
date_confi Date de confirmation sérologie + | date
der_classe Derniére classe fréquentée alpha 0= aucune ; 1= Primaire ; 2= Secondaire ; 3= Supérieure ;
(niveau d’étude) 4=Medersa (Ecole coranique)
Der_visite Date de derniére visite date
dossier Numéro de dossier utilisé par le alpha Format 0000/AA (année d’inclusion)
centre
doublon 2 enregistrements seront alpha O=0ui; N=Non
considérés comme doublons s'ils
présentent les similitudes
suivantes :
- Méme Nom de Famille + méme
Prénom + méme Date de
Naissance
- Méme Nom de Famille + méme
Prénom + Pas de Date de
Naissance
- Nom de Famille = Nom de Jeune
Fille + méme Date de Naissance
- Nom de Famille = Nom de Jeune
Fille + Pas de Date de Naissance
- N° de dossier
employeur Type d’employeur alpha 1=Fonction publique ; 2= Privé ; 3= Personnel ;
4= Activité informelle ; 9=Autre
profession Profession 1= agriculteur ; 2= artisan ; 3= commergant et assimilé ; 4=

chef d’entreprise ; 5=profession libérale ; 6= Fonctionnaire
hors policier et militaire ; 7= clergé, religieux ; 9= employé
administratif d’entreprise privée ; 10= employé de
commerce ; 11= ouvrier qualifié ; 12= chauffeur ; 13= ouvrier
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non qualifié ; 14= ouvrier agricole ; 15= chdmeur n’ayant
jamais travaillé ; 16= militaire et autres corps habillés ; 17=
éléve ou étudiant ; 18=Prostitué(e) ; 19= sans activité
professionnelle ; 21= enseignant ; 22= Médecin ; 23=
Personnel de santé hors médecin ; 24= ménagere ;
25=Pécheur ; 26=Eleveur ; 27= Magon

médecin Code du médecin num
modificati Date de modification de la fiche date
nb_enfants Nombre d’enfants num
nb_visites Nombre de visites num
nom Nom du patient alpha
prenom Prénom du patient alpha
patient_d Identifiant doublon num
pdv Perdu de vue alpha O=Oui ; N=Non
part_exam Participation financiére au codt alpha N=Nulle ; B= Basse (1000 FCFA=1,52 €) ; M= Moyenne (5000
des examens FCFA= 7,65 €) ; E= élevée (> 5000 FCFA)
part_trt Participation financiére au co(t alpha N=Nulle ; B= Basse (1000 FCFA=1,52 €) ; M= Moyenne (5000
de traitement FCFA= 7,65 €) ; E= élevée (> 5000 FCFA)
rdv Date de prochain rendez-vous date
refrigerat Possesseur d’un réfrigérateur alpha O=0ui ; N=Non
tv Possesseur d’'un téléviseur O=Oui ; N=Non
situation Situation familiale du patient num 1=Célibataire ; 2= Marié € monogame ; 3= Marié € polygame ;
4= Concubin € ; 5= Veuf (ve) ; 6= Divorcé €
tel Contact téléphonique num
traite Patient traité (traitement 0= Oui; N=Non
incluant celui des 10)
ville Ville de résidence num Paramétrée par l'utilisateur
hivtype Type de VIH Num 1=VIH-1; 2=VIH-2; 12=VIH-1+2
who_stage Stade OMS num 1=Stade 1; 2= Stade 2 ; 3= Stade 3 ; 4= Stade 4
arvtreat Traitement ARV déja prescrit alpha O= Oui ; N= Non (patient référé)
darvstart Date de 1ére mise sous ARV date Patient référé
darvend Date de fin (le cas échéant) date Patient référé
treatcent Centre de prise en charge alpha Patient référé
drugpres Médicaments prescrits alpha Patient référé
ongoingt Traitement ARV en cours alpha O=Oui; N=Non ; I=Inconnu
ongoingc Prophylaxie en cours alpha O=0Oui; N=Non; I=Inconnu
dcotrim Date de début cotrimoxazole date
hivmedh Autres antécédents liés au VIH. alpha O= Oui; N=Non ; I=Inconnu
medicalhis Précisions sur les autres alpha Liste des symptomes ou pathologies liés au VIH par patient
antécédents liés au VIH par exemple : Adénopathie + AEG (Altération de I'état
générale) + Fiévre ou zona
nonhivh Antécédents IST alpha O=0ui; N=Non; I=Inconnu
nonhivhdet | Précisions sur les antécédents IST | alpha IST listées par patient par exemple : condylome + prurit ou
vulvo-vaginite a candida
transfert Patient transféré vers un autre alpha O= Oui; N=Non
centre
date_trans Date du transfert date
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center Centre dans lequel le patient est alpha

transféré
tuberculos Patient atteint de tuberculose alpha O=0Oui; N=Non; I=Inconnu
diabetes Patient atteint de diabéte alpha 0= Oui; N=Non; I=Inconnu

Abréviations :
opportuniste.

AES, Accident d’Exposition au Sang; IST, Infection Sexuellement transmissible; 10, infection

Table "Visites"
VARIABLE DESCRIPTION Format VALEUR-CONTRAINTE
Id_patient Identifiant patient num
ACHBS Anticorps anti-HBS alpha O=0ui ; N=Non
Adenopathi Adénopathie alpha O=0ui; N=Non
AGHBS Antigéne HBS alpha O=O0ui ; N=Non
AHCV Anticorps anti-HCV alpha O=O0ui ; N=Non
Amaigrisse Perte de poids : événement entre | date O= Oui ; N=Non
2 visites
Anemie Anémie alpha O=0ui; N=Non
Aug_en_epa Elévations des transaminases alpha O=0ui ; N=Non
Aug_en_pan Elévation des enzymes alpha O= Oui ; N=Non
pancréatiques
Aug_glyce Augmentation de la glycémie alpha O=0ui ; N=Non
autres_eff Autres effets secondaires alpha
autre_bio Autres anomalies biologies alpha
autre_clin Autre examen clinique alpha
autre_inte Autres événements entre 2 alpha
visites
BAAR Examen crachat BAAR alpha O=0ui; N=Non ; Inconnu
poids Poids en Kg num
taille Taille du patient en cm num
temperatur Température num
TA_diasto Tension artérielle diastolique num
(mmHg)
TA_systo Tension artérielle systolique num
(mmHg)
BMI Index de masse corporelle num
glycemie Glycémie num
CD4 Taux de CD4 en % num
CD4_abs CD4 en valeur absolue en num
cells/mm3
centre Code du centre num
Medecin Code du médecin num
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cen_deci Centre du médecin modifiant le num
traitement
chole Cholestérolémie num
colique_n Effets secondaires colique alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu
néphrétique
creati Créatinémie num
creation Date de création de la fiche date
creatonimi Elévation de la créatinémie alpha
cutanee Lésion cutanée alpha O= Oui; N=Non ; Inconnu
CV_copies Charge virale en copies/mL num
CV_log Charge virale en log10 num
date Date de la visite date
date_deci Date de modification du date
traitement
date_pres Date d’impression de la date
prescription ARV
date_presb Date d’impression de la date
prescription autre
debut_trt Date de début du traitement ARV | date
Decision Raison de modification du num 1= Arrét pour non observance ; 3= Arrét du traitement
traitement (intolérance) ; 4= Arrét du traitement (indisponibilité des
médicaments) ; 5= Reprise du traitement (médicament a
nouveau disponible) ; 6= Modification du traitement
(intolérance) ; 7= Modification du traitement
(indisponibilité des médicaments) ; 8= Modification du
traitement (médicament a nouveau disponible) ; 9= Non
observance ; 10= Echec thérapeutique ; 11= Modification
pour non observance ; 12= Arrét pour échec
thérapeutique ; 13= Modification pour échec
thérapeutique ; 14= Arrét pour PTME ; 15= Modification
pour PTME ; 16= Reprise du traitement ; 17= Arrét du
traitement (volontaire) ; 18= Reprise pour PTME ; 19=
Inclusion pour PTME
diarrhees Effets secondaires diarrhée alpha
dysphagies Evénement (dysphagie) entre 2 alpha
visites
ediarrhees Evénement (diarrhée) entre 2 alpha
visites
efievre Evénement (fievre) entre 2 visites | alpha
enausees Evénement (nausée) entre 2 alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu
visites
epersiste Evenement persistant entre 2 alpha
visites
Erup_cut Evénement (éruption cutanée) Alpha
entre 2 visites
fievre Effet secondaire fievre alpha
goutte Goutte épaisse alpha O=0ui ; N=Non ; I=Inconnu

229




grossesse grossesse alpha O=0ui; N=Non; I=Inconnu

hemoglobin Taux d’hémoglobine num

Hepatite_b Hépatite B alpha O=Oui ; N=Non ; I=Inconnu

hospit Hospitalisation entre 2 visites alpha

hyperbilir Hyper bilirubinémie alpha O=Oui; N=Non; I=Inconnu

hyperchole hypercholestérolémie alpha

hypertrigly hypertriglycéridémie alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu

leucocytes leucocytes num

Leuco_neut Leuco/neutropénie alpha O= Oui; N=Non; I=Inconnu

lipo lipodystrophie alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

lympho Lymphocytes totaux num

modificati Date de modification de la fiche date

Modif_trt Traitement modifié alpha O=0ui ; N=Non

MST Evenements (IST) entre 2 visites alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

muguet Muguet alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

nausees nausées alpha O= Oui ; N=Non ; Inconnu

nb_bili Valeur bilirubinémie num

nb_chol Valeur cholestérolémie num

nb_crea Valeur créatinémie num

nb_glyce Valeur glycémie num

nb_leuco Valeur leucocytes num

nb_panc Valeur enzymes pancréatiques num

nb_transa Valeur transaminases num

nb_trigly Valeur triglycérides num

Lib_bili Unité de mesure bilirubinémie alpha umol/L ou mg/L

Lib_chol Unité de mesure cholestérolémie | alpha umol/L ou mg/L

Lib_crea Unité de mesure créatinémie alpha umol/L ou mg/L

Lib_hb Unité de mesure Hémoglobine alpha g/dl—g/100 mL

Lib_glyce Unité de mesure glycémie alpha umol/L ou mg/L

Lib_hospit Motif de I’hospitalisation alpha

Lib_leuco/neu | Unité de mesure leucocytes alpha Nb/mm3

tro

Lib_panc Unité de mesure enzymes alpha ul/L
pancréatiques

Lib_transa Unité de mesure transaminases alpha Ul/L - Ul/mL

Lib_trigly Unité de mesure alpha umol/L ou mg/L
hypertriglycéridémie

neuro Evenements (troubles alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu
neurologiques) entre 2 visites

neuro_p Neuropathies périphériques alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu

neutrophil Neutrophiles num

observ observance num 1= Aucun oubli; 2= 1 oubli; 3= plus d’un oubli ; 4=

Aucune prise

palu paludisme alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu

panc Enzymes pancréatiques num

planifiee Visite planifiée alpha O=Oui; N=Non
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Plani_lib Autre motif de la visite alpha

Plani_visi Motif de la visite alpha 01= Suivi régulier sans traitement ARV ;
02= Initiation traitement ARV ; 03= Suivi traitement ARV ;
04= Evénement clinique lié au VIH ; 05= Evenement
clinique non lié au VIH ; 99= Autre

plaquette plaquettes num

pouls pouls num

prurigo prurigo alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

psychosoc Entretien psychosocial alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

pulmonaire Foyer pulmonaire (TB) alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

retour Retour de médicament num 1=<5%; 2=>5%

schema Schéma thérapeutique num 1= Bithérapie ; 2= Trithérapie avec un inhibiteur des
protéases ; 3= Trithérapie avec un inhibiteur non
nucléosidique ; 4= Trithérapie avec un inhibiteur des
protéases et un inhibiteur non nucléosidique ; 5=
Quadrithérapie

Schem_calc Cumul des associations des ARV alpha Exemple : d4T/3TC/NVP

specifique Entretien spécifique a alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

I'observance

terme_m Terme de grossesse alpha

toux Evenement (Toux) entre 2 visites | alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

Transa Transaminases num

Trigly Triglycérides num

troubles Troubles sensitivomoteurs alpha O=Oui ; N=Non ; Inconnu

tuberculos Tuberculose O=Oui ; N=Non ; Inconnu

vertiges Vertiges alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

visite N° visite num

Vomissemen Evénement (vomissement) entre | alpha O=0ui ; N=Non ; Inconnu

2 visites

Date_exam Date de I'examen biologique date

Observ_det Observation du médecin alpha

Ligne_ARV Ligne de traitement alpha 1LO= 1ére ligne originale ; 1LS= 1ere ligne de
substitution ; 2LS= 2e ligne de substitution ; 2L= 2e ligne

Abréviations : HCV, hépatite virale C; ARV, antirétroviraux ; IST infection sexuellement transmissible ; BAAR, bacilles acido-alcoolo-résistants ;

TB, tuberculose ; d4T, stavudine ; 3TC, lamivudine et NVP, névirapine.

Table "Traitements"

VARIABLE DESCRIPTION Format VALEUR-CONTRAINTE

id_patient Identifiant patient num

visite N° de visite num

date Date de visite date

debut Début de médicament date

fin Fin de médicament date

arv Code médicament alpha COM= combivir (AZT+3TC) ;
DUO= duovir-N (AZT+3TC+NVP) ;
KIV=kivexa (ABC) ; LVS= lamivir-S (d4T+3TC) ; TLM=
tenolam (TDF+3TC) ;
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TDY=trioday (TDF+3TC+EFV) ;
TRI= triomune (d4T+3TC+NVP) ; TRV=
trizivir (ABC+3TC+AZT) ; TRU= Truvada (TDF+FTC) ; VRD=
viraday (TDF+3TC+EFV) ; TRV= ritonavir (r) ;
ZIA=Ziagen (ABC); VID= videx (ddl) ; VIC= viracept (NFV) ;
CRI= crixivan (IDV); STO= strocin (EFV) ; AT=
Atazanavir (ATV); ATR=atazanavir/ritonavir (ATV/r);
EPI= epivir (3TC) ; RET= retrovir (AZT) ; ZER= stavudine
(d4T) ; FTC= emtricitabine ; KAL= kaletra (LPV/r); VIM=
viramune (NVP) ; SQV= saquinavir ; SQV/r=
saquinavir/ritonavir ;

modificati Date de modification date

assocl Molécule 1 alpha

assoc2 Molécule 2 alpha

assoc3 Molécule 3 alpha

nbprises Nombre de prise du num

médicament

gali Code de la forme galénique alpha CM= Capsules molles ; CP= Comprimés ; CS= Comprimés
pour suspension buvable ; FP= Flacon pour perfusion ;
GE= Gélules ; PO= Poudre orale ; PS= Poudre pour
suspension orale ; SB= solution buvable ; SO= Suspension
orale

poso Code de la posologie alpha 1= Matin ; 2= Midi ; 3= Soir ; 4= Matin et midi ; 5= Matin
et soir ; 6= Midi et soir ; 7= Matin et midi et soir

prescrip Prescription en clair alpha 1 Matin et 1 soir (exemple comprimés)

tot_prises Nombre de prises du traitement | num

numero Numérotation dans la num

prescription
moment Moment de prise alpha Avant ou apreés repas
dose Dose num

Abréviations : AZT, zidovudine ; d4T, stavudine ; ABC, abacavir ; ddI, didanosine ; TDF, tenofovir ; 3TC, lamivudine ; FTC, emtricitabine ; EFV,
efavirenz ; NVP, névirapine ; LPV, Lopinavir ; r, ritonavir, IDV, indinavir ; SQV, saquinavir ; ATV, atazanavir et NFV, nelfinavir.

Table "Traitements autres"

VARIABLE DESCRIPTION Format | VALEUR-CONTRAINTE

id_patient Identifiant patient num

visite N° de visite num

date Date de visite date

debut Début de médicament date

fin Fin de médicament date

med Code médicament alpha

modificati Date de modification date

gali Code de la forme galénique alpha CM= Capsules molles ; CP= Comprimés ; CS= Comprimés
pour suspension buvable ; FP= Flacon pour perfusion ;
GE= Gélules ; PO= Poudre orale ; PS= Poudre pour
suspension orale ; SB= solution buvable ; SO= Suspension
orale
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poso Code de la posologie alpha 1= Matin ; 2= Midi ; 3= Soir ; 4= Matin et midi ; 5= Matin
et soir ; 6= Midi et soir ; 7= Matin et midi et soir
prescrip Prescription en clair alpha 1 Matin et 1 soir (exemple comprimés)
tot_prises Nombre de prises du traitement num
numero Numérotation dans la num
prescription
moment Moment de prise alpha Avant ou apreés repas
dose Dose num
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Tableau 3 : Nombre de patients sans doublons par centre

Centre de prise en Nombre Nombre Nombre d’identifiants Nombre total Nombre de
charge d’identifiants d’identifiants sans doublon dans le d’identifiants  PVVIH sans
traités participant a un ou centre, participant a supprimés (%) doublon
plusieurs doublons un ou plusieurs dans le
dans le centre doublons avec un centre
autre centre
CESAC de Bamako 7 036 353 550 903 (12,8) 6133
CHU Gabriel Touré 2 541 20 175 195 (7,7) 2 346
CHU Poin-G 907 12 83 95 (10,5) 812
USAC Commune 1 2 315 63 297 360 (15,6) 1955
USAC Commune 4 1779 21 120 141 (7,9) 1638
USAC Commune 5 4988 240 468 708 (14,2) 4280
USAC CNAM 1791 30 223 253 (14,1) 1538
Hopital régional de 1396 10 98 108 (7,7) 1288
Kayes
CHU de Kati 632 2 64 66 (10,4) 566
USAC de Koulikoro 758 0 41 41 (5,4) 717
Hopital régional de 1227 14 79 93 (7,6) 1134
Sikasso
CERKES 2442 22 143 165 (6,8) 2277
USAC de Koutiala 1384 51 0 51(3,7) 1333
Hopital régional de 1135 0 5 5(0,4) 1130
Ségou
CESAC de Mopti 695 4 59 63(9,1) 632
Hopital régional de 610 6 46 52 (8,5) 558
Mopti
Total 31636 848 2451 3299 (10,4) 28 337
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Tableau 4 : Caractéristiques a l'initiation du traitement antirétroviral des 6 009 PVVIH non revenues a

leur visite a un mois (M1).

Caractéristiques a I'initiation du Total Bamako 2* Bamako 3**  Régions 2* Régions 3**
TARV (n=6 009) (n=1963) (n=1196) (n=1297) (n=1553)
Sexe et grossesse
Hommes 2239(37,3) 701(35,7) 431 (36,0) 460 (35,5) 647 (41,7)
Femmes non-enceintes 3500 (58,2) 1139(58,0) 689(57,6) 788 (60,7) 884 (56,9)
Femmes enceintes 270 (4,5) 123 (6,3) 76 (6,3) 49 (3,8) 22 (1,4)
Age (années) 36 (30-44) 36 (29-44) 37 (31-45) 35 (29-42) 36 (30-45)
<30 1495 (24,9) 527 (26,8) 254 (21,2) 348 (26,8) 366 (23,6)
[30-40[ 2242 (37,3) 700 (35,7) 458 (38,3) 510 (39,3) 574 (36,9)
240 2272 (37,8) 736 (37,5) 484 (40,5) 439 (33,9) 613 (39,5)
Stade clinique OMS
1-2 2518 (41,9) 1150 (58,6) 544 (45,5) 191 (14,7) 633 (40,8)
3-4 3028(50,4) 745 (37,9) 633 (52,9) 809 (62,4) 841 (54,1)
Manquant 463 (7,7) 68 (3,5) 19 (1,6) 297 (22,9) 79 (5,1)

CDA4 (cells/pL)

147 (47-283)

165 (46-300)

141 (47-294)

148 (54-256)

135 (39-275)

<200 2345(39,0) 812(41,4) 487 (40,7) 440 (33,9) 606 (39,0)
> 200 1544 (25,7) 618 (31,5) 313 (26,1) 261 (20,1) 352 (22,7)
Mangquant 2120(35,3) 533(27,1) 396 (33,1) 596 (46,0) 595 (38,3)
Période d’initiation du TARV
2006-2007 1399 (23,3) 293(14,9) 344 (28,8) 631 (48,6) 131 (8,4)
2008-2009 1646 (27,4) 594 (30,3) 333 (27,8) 377 (29,1) 342 (22,0)
2010-2012 1990 (33,1) 666(33,9) 339 (28,3) 229 (17,7) 756 (48,7)
2013 974 (16,2) 410 (20,9) 180 (15,1) 60 (4,6) 324 (20,9)
INNTI/PI
NVP 3762(62,6) 1039(52,9) 659(55,1) 1123(86,6) 941 (60,6)
EFV 1776(29,6) 717 (36,5) 408 (34,1) 136 (10,5) 515 (33,2)
Autre® 471(7,8) 207 (10,6) 129 (10,8) 38(2,9) 97 (6,2)
Combinaison d’INTI
AZT ou d4T + 3TC 4635(77,1) 1306(66,5) 936(78,3) 1223(94,3) 1170(75,3)
TDF + 3TC ou FTC 1234 (20,6) 599 (30,5) 207 (17,3) 71 (5,5) 357 (23,0)
Autre® 140 (2,3) 58 (3,0) 53 (4,4) 3(0,2) 26 (1,7)
Durée de suivi sous TARV (mois) 5 (0-40) 11 (0-46) 37 (0-74) 0 (0-15) 2 (0-20)
Statut matrimonial
Monogame/Concubin(e) 2 555(42,5) 890 (45,3) 408 (34,1) 493 (38,0) 764 (49,0)
Polygame 1100(18,3) 411(20,9) 238(19,9) 316 (24,4) 135 (8,7)
Autre® 2354(39,1) 662(33,7) 550 (46,0) 488 (37,6) 654 (654)
Niveau d’étude
Aucun 2106 (35,0) 935 (47,6) 195 (16,3) 533 (41,1) 443 (28,5)
Primaire 1208 (20,1) 528(26,9) 312 (26,1) 220(17,0) 148 (9,5)
Secondaire 629 (10,5) 243 (12,4) 178 (14,9) 95 (7,3) 113 (7,3)
Supérieur 205 (3,4) 81(4,1) 66 (5,5) 23 (1,8) 35(2,3)
Manquant 1861(31,0) 176(9,0) 445 (37,2) 426 (32,8) 814 (52,4)
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Caractéristiques a l'initiation du Total Bamako 2* Bamako 3** Régions 2* Régions 3**
TARV (n=6 009) (n=1963) (n=1 196) (n=1297) (n=1553)
Activité Professionnelle®

Ménageére 2304 (38,3) 826(42,1) 409 (34,2) 503 (38,8) 567 (36,5)

Secteur public 334 (5,6) 102 (5,2) 96 (8,0) 53 (4,1) 83 (5,3)

Secteur privé 765 (12,7) 323 (16,5) 246 (20,6) 104 (8,0) 92 (5,9)

Personnel 1078 (17,9) 366 (18,6) 195 (16,3) 325 (25,0) 192 (12,4)

Agriculteur/Pécheur 576 (9 ,6) 124 (6,3) 79 (6,6) 167 (12,9) 206 (13,3)

Autre 952 (15,9) 222 (11,3) 171 (14,3) 145 (11,2) 413 (26,6)
Distance du domicile au centre (km)

<5 1261(21,0) 707 (36,0) 136 (11,4) 395 (30,5) 23 (1,5)

[5-50([ 3505 (58,3) 1126 (57,4) 895 (74,8) 367 (28,3) 1117 (58,3)

> 50 1243(20,7) 130 (6,6) 165 (13,8) 535 (41,2) 413 (26,6)
Visite apres initiation du TARV

Oui 3929(65,4) 1329(67,7) 995 (83,2) 632 (48,7) 973 (62,6)

Non 2080 (34,6) 634(32,3) 201 (16,8) 665 (51,3) 580 (37,4)
Déces

Oui 641 (10,7) 232 (11,8) 69 (5,8) 222 (17,1) 118 (7,6)

Non 5368 (89,3) 1731 (88,2) 1127 (94,2) 1075(82,9) 1435(92,4)
Transfert dans un autre centre

Oui 630 (10,5) 224 (11,4) 50 (4,1) 270 (20,8) 86 (5,5)

Non 5379(89,5) 1739(88,6) 1146(958) 1027(79,2) 1467 (94,5)

Les données sont présentées sous forme d’effectif (pourcentage) et de médiane (étendue interquartile). *Niveau 2 d’expertise des soins (clinique
ambulatoire). **Niveau 3 d’expertise des soins (hopital). Abréviations : INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ; IP,
inhibiteur de la protéase ; EFV, éfavirenz ; NVP, névirapine ; INTI, inhibiteur nucléosidique de la transcriptase inverse, AZT, zidovudine ; d4T,
stavudine ; 3TC, lamivudine ; TDF, tenofovir ; FTC, emtricitabine. 2Autres : IP (Lopinavir/ritonavir, indinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir et
atazanavir/ritonavir) ou une combinaisons de 3 INTIs. PAutres INTI : Abacavir (ABC)/didanosine (ddl), ABC/3TC, ddI/3TC, ddI/3TC, TDF/ddI et
TDF/ABC. “Autres statuts matrimoniaux : célibataire, divorcé, veuf et manquant (8,2%). “Activité professionnelle, variable combinant le type et le
secteur d'activité : Femmes au foyer sans activité professionnelle, emploi salarié dans le secteur public ou privé, diverses activités non salariées,
telles que travailleur indépendant, agriculteur/pécheur et autres (au chdmage et manquant (15,8%)).
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Durée sous ARV (années)
N 1an 3 ans 5 ans
PDV 6130 23,3 (23,1-23,5) 33,8 (33,6-34,0) 41,0 (40,8-41,3)
Transfert 1229 5,8 (5,7-5,9) 8,6 (8,5-8,7) 10,0 (9,9-10,2)
Décés 1481 5,7 (5,6-5,8) 7,3 (7,2-7,4) 8,2 (8,1-8,3)

PDV : personnes non venues dans le soin pendant au moins 6 mois avant la cléture de la base

Figure 1 : Courbes d’incidences cumulées de perte de vue, de transfert et de décés estimées par risques
compétitifs chez les 15 830 PVVIH débutant une trithérapie antirétrovirale entre 2006-2013. Les tables en
dessous des graphiques donnent les incidences cumulées estimées pour chaque événementa 1,3 et5ans
avec leur IC 3 95%. N est le nombre total de PDV, transfert ou décés estimé a la fin du suivi.
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Tableau 5 : Facteurs de risque associés a la perte de de vue (PDV), au transfert documenté dans un autre centre ou au
décés (modele de Cox a risques compétitifs)

Caractéristiques a I'initiation du TARV Total PDV (N=6 130) Transfert (N=1 481) Déces (N=1 229)
(N=15 830) Multivariée Multivariée Multivariée
n n SHR(IC295%) | n SHR(IC395%) | n SHR (IC 3 95%)
p-valeur p-valeur p-valeur
Sexe et grossesse < 0,0001 <0,0001 <0,0001
Hommes 5520 2 306 1 443 1 528 1
Femmes non-enceintes 9234 3624 0,87(0,81-0,93) | 979 1,20 (1,03-1,40) | 673 0,80 (0,68-0,93)
Femmes enceintes 1076 200 0,42 (0,37-0,49) | 59 0,54 (0,40-0,74) | 28 0,27 (0,18-0,41)
Age (années) <0,0001 0,0198 0,1505
<30 4118 1601 1 400 1 307 1
[30-40] 5951 2332  0,93(0,88-0,99) | 590 1,02 (0,90-1,16) | 427 0,88 (0,76-1,03)
240 5761 2197 0,84(0,79-0,90) | 491 0,86 (0,75-0,99) | 495 0,99 (0,85-1,15)
Stade clinique OMS & CD4 (cells/pL) <0,0001 0,0014 < 0,0001
3-4 & CD4 <200 5418 2323 1 574 1 698 1
3-4 & CD4 =2 200 2535 970 0,91 (0,84-0,99) | 305 1,07 (0,91-1,26) 195 0,60 (0,50-0,71)
1-2 & CD4 <200 4245 1658 1,01 (0,95-1,09) | 312 0,82 (0,71-0,96) | 236 0,44 (0,37-0,52)
1-2 & CD4 = 200 3632 1179 0,84(0,78-0,90) | 290 0,85(0,73-0,99) | 100 0,22 (0,17-0,29)
Période d’initiation du TARV <0,0001 <0,0001 <0,0001
2006-2007 3396 1106 1 275 1 325 1
2008-2009 3523 1043 0,79(0,73-0,86) | 413 1,62(1,38-1,89) | 304 0,88 (0,75-1,04)
2010-2012 6 153 2767 1,39(1,29-1,50) | 626 1,66(1,43-1,93) | 462 0,76 (0,65-0,89)
2013 2758 1214 1,81(1,65-1,98) | 167 1,09 (0,88-1,34) | 138 0,54 (0,44-0,67)
INNTI/PI 0,0296 0,1956 0,0046
NVP 10 406 3918 1 1023 1 833 1
EFV 4558 1873 0,95(0,89-1,01) | 398 1,04 (0,91-1,20) | 311  0,85(0,72-1,00)
Autre? 866 339 1,10 (0,99-1,23) | 60 0,81 (0,62-1,05) | 85 1,28 (1,02-1,62)
Combinaison d’INTI <0,0001 0,5224 <0,0001
AZT ou d4T + 3TC 11 849 4417 1 1146 1 918 1
TDF +3TCou FTC 3564 1519 1,13 (1,05-1,22) | 302 0,92 (0,78-1,08) | 282 1,49 (1,25-1,78)
Autreb 417 194 1,44 (1,26-1,65) | 33 0,88 (0,62-1,25) | 29 1,18 (0,80-1,75)
Statut matrimonial 0,0056 <0,0001 0,3062
Monogame/Concubin(e) 6778 2719 1 564 1 528 1
Polygame 3209 1080 0,92(0,86-0,99) | 408 1,30(1,14-1,49) | 231 0,94 (0,80-1,10)
Autre¢ 5843 2331 1,04 (0,98-1,09) | 509 1,04 (0,92-1,17) | 470 1,07 (0,94-1,21)
Niveau d’étude <0,0001 0,0598 0,3314
Aucun 7570 3198 1 855 1 597 1
Primaire 4721 1719 0,91(0,85-0,97) | 389 0,89 (0,78-1,02) | 385 1,08 (0,94-1,25)
Secondaire 2642 913 0,81 (0,74-0,89) | 179 0,85 (0,70-1,03) 181 0,96 (0,77-1,18)
Supérieur 897 300 0,76 (0,67-0,87) | 66 1,04 (0,75-1,43) | 58 1,11 (0,80-1,56)
Activité Professionnelled 0,0009 <0,0001 0,1962
Ménagere 6288 2399 1 711 1 420 1
Secteur public 928 310 0,88 (0,77-1,00) | 47 0,59 (0,43-0,82) | 79 1,34 (1,00-1,79)
Secteur privé 2632 859 0,92 (0,84-1,00) | 153 0,65 (0,53-0,79) 182 1,08 (0,88-1,33)
Personnel 2 666 1022 0,97(0,90-1,05) | 243 0,85(0,72-1,01) | 268  1,10(0,92-1,31)
Agriculteur/Pécheur 1181 602 1,13 (1,02-1,26) | 174 1,30 (1,06-1,61) | 99 0,92 (0,71-1,20)
Autre 2135 938 1,01 (0,94-1,10) | 153 0,80 (0,66-0,96) | 181 1,20 (0,98-1,46)
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Caractéristiques a I'initiation du TARV Total PDV (N=6 130) Transfert (N=1 481) Déces (N=1 229)
(N=15 830) Multivariée Multivariée Multivariée
n n SHR (IC a 95%) n SHR (IC a 95%) n SHR (IC a 95%)
p-valeur p-valeur p-valeur
Région, niveau du centre & distance (km) <0,0001 <0,0001 <0,0001
Cliniques ambulatoires Bamako & < 5 2111 664 1 250 1 172 1
Cliniques ambulatoires Bamako & [5-50[ 4532 1243 0,88(0,80-0,97) | 348 0,70(0,60-0,83) | 329 0,95 (0,78-1,14)
Cliniques ambulatoires Bamako & > 50 389 106 0,85 (0,69-1,05) | 76 1,59 (1,23-2,05) | 20 0,63 (0,40-1,01)
Hopitaux Bamako & <5 486 132 0,90 (0,75-1,08) | 23 0,41 (0,27-0,63) | 20 0,40 (0,25-0,63)
Hépitaux Bamako & [5-50[ 2367 844 1,26 (1,14-1,40) | 115 0,42 (0,34-0,53) | 79 0,33 (0,25-0,43)
Hopitaux Bamako & = 50 434 165 1,29 (1,09-1,52) | 32 0,58 (0,40-0,84) | 19 0,40 (0,25-0,64)
Cliniques ambulatoires régionaux & < 5 1049 332 1,03(0,90-1,17) | 129 0,93 (0,75-1,16) | 201 1,69 (1,36-2,09)
Cliniques ambulatoires régionaux & [5-50[ | 799 312 1,29(1,12-1,49) | 87 0,82 (0,64-1,06) | 123 1,41 (1,10-1,80)
Cliniqgues ambulatoires régionaux & > 50 816 332 1,56 (1,35-1,79) | 238 2,42 (2,01-2,92) | 93 0,99 (0,76-1,30)
Hépitaux régionaux & [5-50] 2103 1475  2,59(2,37-2,83) | 112 0,40(0,32-0,50) | 135 0,65 (0,51-0,82)
Hopitaux régionaux & > 50 744 525 2,62(2,35-2,91) | 71 0,66 (0,50-0,86) | 38 0,51 (0,36-0,73)

Abréviations : INNTI, inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse ; IP, inhibiteur de la protéase ; EFV, éfavirenz ; NVP, névirapine ; INTI, inhibiteur
nucléosidique de la transcriptase inverse, AZT, zidovudine ; d4T, stavudine ; 3TC, lamivudine ; TDF, tenofovir ; FTC, emtricitabine. 2Autres : IP (Lopinavir/ritonavir,
indinavir/ritonavir, saquinavir/ritonavir et atazanavir/ritonavir) ou une combinaisons de 3 INTIs. PAutres INTI : Abacavir (ABC)/didanosine (ddl), ABC/3TC, ddI/3TC,
ddI/3TC, TDF/ddI et TDF/ABC. ‘Autres statuts matrimoniaux : célibataire, divorcé, veuf et manquant (8,2%). Activité professionnelle, variable combinant le type et
le secteur d'activité : Femmes au foyer sans activité professionnelle, emploi salarié dans le secteur public ou privé, diverses activités non salariées, telles que
travailleur indépendant, agriculteur/pécheur et autres (au chdmage et manquant (15,8%)).

239



Tableau 6 : Association de la distance du domicile au centre a la perte de de vue (PDV) ou au déces par région et niveau
d’expertise du centre de soins (modele de Cox a risques compétitifs)

Région et niveau d’expertise du centre PDV (6 130) Déces (1 229)
Multivariée Multivariée
Distance au domicile (km)* P
N n SHR (95% CI) Pln SHR (95% CI)

Cliniques ambulatoires Bamako (N=7 032) 0,0303 0,1469
<5 2111 664 1 172 1
[5-50[ 4532 1243  0,89(0,81-0,97) 329 0,98(0,81-1,18)
>50 389 106 0,86 (0,70-1,05) 20 0,63 (0,40-1,01)

Hopitaux Bamako (N=3 287) 0,0012 0,5021
<5 486 132 1 20 1
[5-50[ 2367 | 844 1,39 (1,16-1,66) 79 0,79 (0,48-1,30)
>50 434 165 1,41 (1,12-1,77) 19 0,98 (0,52-1,85)

Cliniques ambulatoires régionaux (N=2 664) <0,0001 0,0006
<5 1049 332 1 201 1
[5-50[ 799 312 1,34 (1,15-1,57) 123 0,79 (0,63-1,00)
>50 816 332 1,36 (1,17-1,58) 93 0,59 (0,45-0,78)

Hopitaux régionaux (N=2 847) 0,6131 0,2736
[5-50][ 2103 1475 1 135 1
> 50 744 525 1,03 (0,93-1,13) 38 0,81 (0,56-1,18)

* Ajustées sur sexe et grossesse, age, stade OMS et CD4, période d'initiation du TARV, type d’ARV, statut marital,

niveau d’éducation et I'activité professionnelle
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Tableau 7 : Facteurs de risque associés au réengagement ultérieur dans le soin dans les 36 mois aprés perte de vue chez
les PVVIH perdues de vue (PDV) apres l'initiation du traitement antirétroviral au Mali (modele de Cox sur données

imputées)

Caractéristiques

Restant PDV

Retour dans

le soin Univariée Multivariée
N =4 252 N=2583
n (%) n (%) HR (IC 3 95%) P HR (IC 3 95%) p
Sexe et grossesse <0,0001 <0,0001
Hommes 1 640 (38,6) 813 (31,5) 1 1
Femmes non-enceintes 2482 (58,4) 1458 (56,4) 1,15 (1,06-1,25) 1,14 (1,02-1,26)
Femmes enceintes 130 (3,0) 312 (12,1) 2,80 (2,49-3,15) 1,92 (1,68-2,22)
Age (années) 0,2743 0,0021
<30 1139 (26,8) 702 (27,2) 1 1
[30-40[ 1650(38,8) 1041(40,3) 1,03 (0,94-1,13) 1,18 (1,07-1,29)
> 40 1463 (34,4) 840(32,5) 0,96 (0,87-1,05) 1,18 (1,06-1,31)
Stade clinique OMS & CD4 (cells/uL) a < 0,0001 < 0,0001
Iinitiation du TARV
3-4 & CD4 < 200 1596 (37,5) 661 (25,6) 1 1
3-4 & CD4 > 200 666 (15,7) 378 (14,6) 1,29 (1,11-1,50) 1,12 (0,97-1,30)
1-2 & CD4 < 200 1194 (28,1) 766 (29,7) 1,39 (1,25-1,56) 1,07 (0,96-1,20)
1-2 & CD4 = 200 796 (18,7) 778 (30,1) 1,88 (1,70-2,09) 1,30(1,17-1,46)
Période d’initiation du TARV <0,0001 <0,0001
2006-2007 1219(28,7) 1173 (45,4) 1 1
2008-2009 1016 (23,9) 870(33,7) 0,95 (0,87-1,03) 1,10 (1,00-1,20)
2010-2012 2017 (47,4) 540 (20,9) 0,37 (0,34-0,41) 0,51 (0,46-0,56)
Statut matrimonial 0,0603 0,4737
Monogame/Concubin(e) 1820 (42,8) 1067 (41,3) 1 1
Polygame 766 (18,0) 524(20,3) 1,12 (1,02-1,24) 1,05 (0,95-1,17)
Autrea 1666 (39,2) 992 (38,4) 1,01 (0,93-1,10) 0,99 (0,90-1,08)
Niveau d’étude < 0,0001 0,0097
Aucun 2254(53,0) 1138 (44,1) 1 1
Primaire 1224 (28,8) 836(32,4) 1,26 (1,14-1,39) 1,11 (0,99-1,22)
Secondaire 582 (13,7) 445(17,2) 1,37 (1,21-1,55) 1,18 (1,03-1,35)
Supérieur 192 (4,5) 164 (6,3) 1,48 (1,24-1,75) 1,22 (1,00-1,49)
Activité Professionnelle® <0,0001 0,0795
Ménagere 1603(37,7) 1041 (40,3) 1 1
Secteur public 206 (4,8) 159 (6,2) 1,12 (0,96-1,31) 0,99 (0,83-1,18)
Secteur privé 617 (14,5) 479 (18,6) 1,13 (1,02-1,25) 0,99 (0,88-1,12)
Personnel 701 (16,5) 417 (16,1) 0,94 (0,84-1,04) 1,13 (1,00-1,28)
Agriculteur/Pécheur 428 (10,1) 132 (5,1) 0,54 (0,45-0,65) 0,84 (0,70-1,02)
Autre 697 (16,4) 355 (13,7) 0,83 (0,74-0.94) 1,02 (0,90-1,16)
Région, niveau du centre & distance (km) <0,0001 <0,0001
Cliniques ambulatoires Bamako 1426 (33,5) 1364 (52,8) 1 1
Hopitaux Bamako & < 5 82(1,9) 121 (4,7) 1,35 (1.14-1,61) 1,34 (1,13-1,60)
Hopitaux Bamako & [5-50[ 602 (14,2) 580 (22,4) 1,01 (0,92-1,11) 0,95 (0,86-1,05)
Hopitaux Bamako & > 50 111 (2,6) 101 (3,9) 0,98 (0,81-1,19) 1,09 (0,90-1,32)
Cliniques ambulatoires régionaux & <5 203 (4,8) 170 (6,6) 0,94 (0,80-1,10) 0,94 (0,79-1,13)
Cliniques ambulatoires régionaux & [5-50[ 267 (6,3) 57 (2,2) 0,29 (0,23-0,38) 0,41 (0,32-0,54)
Cliniqgues ambulatoires régionaux & > 50 295 (6,9) 45 (1,7) 0,22 (0,16-0,29) 0,27 (0,20-0,37)
Hopitaux régionaux & < 50 911 (21,4) 105 (4,1) 0,17 (0,14-0,21) 0,23 (0,19-0,29)
Hopitaux régionaux & = 50 355 (8,4) 40 (1,6) 0,17 (0,12-0,23) 0,25 (0,18-0,34)
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Caractéristiques Restant PDV

Retour dans

le soin Univariée Multivariée
N =4 252 N=2583
n (%) n (%) HR (IC 3 95%) P HR (IC 3 95%) P

Durée sous TARV et variation sur 12 mois des <0,0001 <0,0001
CD4 entre l'initiation du TARV et la PDV
(cells/pL)

<6 2394 (56,3) 812 (31,4) 1 1

[6-12[ & < 50 392 (9,2) 316 (12,2) 2,02 (1,76-2,32) 1,75(1,53-2,01)

[6-12[ & 2 50 153 (3,6) 397 (15,4) 4,18 (3,66-4,77) 2,94 (2,58-3,34)

>12 &<50 892 (21,0) 349 (13,5) 1,19 (1,04-1,37) 1,03 (0,89-1,19)

>12&2>50 421(9,9) 709 (27,5) 3,41 (3,06-3,79) 2,33 (2,09-2,60)

2Autres statuts matrimoniaux : célibataire, divorcé, veuf et manquant. PActivité professionnelle, variable combinant le type et le secteur d'activité : Femmes au foyer
sans activité professionnelle, emploi salarié dans le secteur public ou privé, diverses activités non salariées, telles que travailleur indépendant, agriculteur/pécheur

et autres (au chdmage dont étudiants et manquant).
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Classification OMS révisée de I’adulte et de ’adolescent*

(*=toute personne séropositive de 15 ans et plus)

Classification clinique

Primo-infection VIH

= Asymptomatique
= Syndrome rétroviral aigu ou Primo-infection symptomatique
Stade 1
= Asymptomatique
= Lymphadénopathie persistante généralisée
Stade 2
= Perte de poids modérée inexpliquée (< a 10% du poids présumé ou mesuré)
= Infections respiratoires récurrentes (infections des voies aériennes, sinusites, bronchites,
otites moyennes, pharyngites)
= Zona
= Perleche
= Ulcérations orales récurrentes
= Prurigo
= Dermite séborrhéique
= Infections fongiques des ongles onychomycoses
Stade 3
Affections pour lesquelles le diagnostic présomptif peut étre fait sur la base des signes cliniques
ou d’examens simples
= Perte de poids sévere (> 10% du poids corporel présumé ou mesuré)
= Diarrhée chronique inexpliquée de plus de 1 mois
= Fievre prolongée inexpliquée (intermittente ou constante) de plus de 1 mois
= Candidose orale
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=

Leucoplasie chevelue de la langue

= Tuberculose pulmonaire diagnostiquée au cours des deux années précédentes

=

Infections bactériennes séveres (ex : pneumonies, pyomyosite, infection articulaire ou

osseuse, méningite)

=

Stomatite/gingivite/périodontite aigue ulcéro-nécrosante

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étre confirmé

=

Anémie inexpliquée (<8 g/dl et/ou neutropénie (<500/mm?3) et/ou thrombocytopénie

(<50 000 /mm3) pendant plus d’un mois

Stade 4

Affections pour lesquelles le diagnostic présomptif peut étre fait sur la base des signes cliniques

=
=
=
=
=
=
=
=

=

ou d’examens simples

Syndrome cachectique

Pneumonie a Pneumocystis

Pneumonie bactérienne, récurrente sévéere ou radiologique
Herpés chronique (orolabial, génital, anorectal de plus d’un mois)
Candidose de |'cesophage

Tuberculose extra pulmonaire

Sarcome de Kaposi

Toxoplasmose cérébrale

Encéphalopathie a VIH

Affections pour lesquelles le diagnostic doit étre confirmé

=

g &4 4 4 0

Cryptococcose extra pulmonaire y compris méningite
Infection disséminée a mycobactéries non-tuberculeuse
Candidose de la trachée, des bronches ou des poumons
Cryptosporidiose

Isosporose

Infection herpétique viscérale
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Infection a cytomégalovirus (rétinite ou d’'un organe autre que le foie, la rate ou les

ganglions)

Leuco-encéphalopathie multifocale progressive

Mycose disséminée (ex : histoplasmose, coccidioidomycose, pénicilliose)
Septicémie récurrente a salmonella non typhique

Lymphome (cérébral ou non hodgkinien a cellules B)

Cancer invasif du col utérin

Leishmaniose viscérale

Classification immunologique

Degré d’'immunodépression Nombre de TCD4 cells/mm3
Non significative > 500
Modérée 359 - 499
Avancée 200 - 349
Sévére <200
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