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Lgfex - Laboratoire de Chimie Pharmaceutique de '’Armée (Laboratério Quimico

Farmacéutico do Exército)

13



MRYV - Maraviroc (ou MAR)

MSF - Médecins Sans Frontiéres

MST - Maladies Sexuellement Transmissibles

NFV - Nelfinavir

Nuplam — Centre de recherche sur les aliments et les médicaments (Nucleo de Pesquisa em
Alimentos e Medicamentos)

NVP - Névirapine

OMC - Organisation Mondiale du Commerce

OMS - Organisation Mondiale de la Santé

ONU - Organisation des Nations Unies

ONUSIDA - Programme commun des Nations Unies sur le VIH/sida

OPAS - Organisation Panaméricaine de la Santé

PDP - Partenariat de Développement Productif

PITCE - Politique Industrielle, Technologique et de Commerce Extérieur

RAL - Raltegravir

SCTIE - Secrétariat de Science, Technologie et Intrants Stratégiques

SIASG - Systéme Intégré de I'’Administration des Services Généraux

SICLOM - Systeme de Contréle Logistique pour les Médicaments Antirétroviraux (Sistema
de Controle logistico de Medicamentos Antirretrovirais)

SQV - Saquinavir

SUS - Systéme Unigque de Santé ou Systéme de Santé Publique

TARYV - Traitement antirétroviral

TDF - Tenofovir

Tecpar — Institut de Technologie de Parana (Instituto de Tecnologia do Parand)
TPV - Tipranavir

TPV/r - Tipranavir/ritonavir

UFRJ - Université Fédérale de Rio de Janeiro

Unaids - Programme Commun des Nations Unies sur le VIH/Sida

UNCTAD - Conférence des Nations Unies sur le commerce et le développement
UNICEF - Fonds des Nations Unies pour I'Enfance

VHB - Virus de I'’hépatite B

VIH - Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Résumé
Si de nombreux travaux ont été consacrés a la politique menée au Brésil dans la lutte contre la pandémie
du Sida, trés peu en revanche prennent pour objet central ses développements les plus récents qui

consistent en l'introduction d’'une 3¢me ligne d’antirétroviraux pour les patients qui en ont besoin.

L’introduction d’une troisieme ligne souléve des problémes complexes et pour parte inédits. Quel mode
de sélection des patients, comment les déclarer éligibles ? Quel mode d’administration et de suivi ?
Comment I'hépital s’organise-til ? Est-il préparé pour faire face a cette tache inédite ? Est-il toujours en
situation de la faire de maniére efficace ? Enfin last but not least comment assurer le surcot de
financement que représente I'acquisition de la 3®me ligne dont les prix sur le marché mondial sont
prohibitifs et sans rapports avec les prix des antirétroviraux de premiére et méme de seconde ligne. Des
politiques locales de production (sous licence) de tels médicaments sont-elles possibles ? A quelles

conditions ? Telles sont les questions au centre de cette these.

Pour tenter d’y réponde, la thése est organisée en deux parties: la premiere présente les
caractéristiques de I'épidémie et le contexte institutionnel de sa prise en charge ; la deuxiéme retrace

et analyse les conditions de I'introduction d’'une 3®™e ligne de traitement antirétroviral au Brésil.

La pérennité du programme brésilien est confrontée a plusieurs défis. Tout d’abord, (i) I'arrivée de
nouveaux patients qui commencent un traitement chaque année. Le traitement offrant une espérance
de vie plus longue, (i) les patients restent inscrits dans le programme plus longtemps. Enfin, pendant
cette période, les patients restent plus vulnérables aux mutations virologiques, (iii) ce qui exige un

changement de thérapie.

L'analyse du cas brésilien montre que la nécessité croissante d'intégrer de nouveaux traitements dans
les protocoles nationaux représente une charge tres lourde pour le budget du programme de lutte contre
le Sida. Ainsi en 2014, 'achat des médicaments de 3®™e ligne, représentaient-ils 34,88% du co(t total
d’achat des antirétroviraux. Entre 2010 et 2014, ces médicaments ont eu aussi une forte influence sur
la croissance du co(t total des antirétroviraux. Aussi pour tenter de surmonter les obstacles qui se
dressent dans I'accés aux médicaments contre le VIH, le Brésil s’est-il engagé dans une politique de
production nationale & travers le Partenariat de Développement Productif (PDP), et encourage-t-il de

plus en plus I'industrie brésilienne a s’engager dans la production d’antirétroviraux.

Enfin en se tournant du c6té de la demande ce travail donne un apercu de la situation des patients
brésiliens assistés par I'hépital public. Une étude de cas met en évidence qu’avant de faire face au VIH,
les patients doivent surmonter d’autres défis tels que l'instabilité financiére et le manque de scolarité
gui méene a la méconnaissance de ses droits. Ce cadre ne permet pas de produire les résultats
d’observance souhaités : seulement 20,7% des 145 patients ont une bonne observance. Des politiques
de soins tournées vers les patients de 2¢me et 3¢™¢ lignes sont donc indispensables pour éviter et prévenir

les changements de thérapies en lien a une observance inadéquate.

Mots-clés : antirétroviraux, 3¢me ligne, production nationale, observance.
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Abstract

The introduction of 3rd line antiretroviral treatments in Brazil: Modalities, Strategies and Perspectives

The continuity of the Brazilian HIV / AIDS program faces several challenges: first, it is necessary to
count the annual arrival of new patients. Next, we show that the program increases life expectancy and
thus patients spend more time in the program. Finally, it should be noted that during the long treatment
period, patients are vulnerable to viral mutations, which requires a change in therapeutic treatment. By
2015, 455,000 people were being treated, which is 6 times higher than the number of patients treated
in 2006. However, with regard to the demand for 3rd line antiretroviral drugs (such as Darunavir,
Enfuvirtide, Etravirine, Raltegravir, Tipranavir and Maraviroque), this study shows that in 2014 there
were 14,432 people in treatment, which reveals an increase of 25 times compared to the number of
patients in 2006. These results can be considered positive, in the sense that Brazil assumes
responsibility towards HIV carriers. In addition, it should be noted that since 2013, every person
diagnosed with the virus has immediately begun 1st line treatment, which avoids the compromise of the

immune system and reduces the transmission of the virus among the population.

The analysis of the Brazilian case shows that the increasing need to integrate new drugs into therapeutic
protocols makes it difficult to budget for patented antiretrovirals. By observing the three treatment lines,
it is possible to understand that the purchase of 1st and 2nd line antiretrovirals tends to decrease,
whereas 3rd line drugs show a positive slope of their trend line. It should also be noted that the increase
in the purchase of 3rd line drugs is directly related to the number of patients who migrate for this type of
treatment, consequently the part of the budget spent on these drugs has been growing. This study
shows that between 2010 and 2014 these drugs also influenced the increase in the total cost of
purchasing antiretrovirals. In 2014, expenditures with 3rd line antiretrovirals reached 34.88% of the total
antiretroviral budget and served only 3.8% of Brazilian patients in the same year. Another fact to note is

the high value of the medicines Enfuvirtide and Raltegravir.

Brazil admits that investing in innovation is important in order to overcome barriers to access to
medicines. In this way, the country imposes its national production policy through the Partnership for
Productive Development (PPD) program, intensifying support to the Brazilian industry for the
manufacture of medicines. However, the production of active ingredients still poses a challenge: the
government-operated purchasing system implies the need to produce in a short time. Thus, the national
companies, in order to become competitive in the public market, perform the synthesis of the active
principle from a more advanced chemical intermediary, which reduces the number of stages of
synthesis. However, the purchase of more advanced intermediaries results in an increase in the cost of
imports that disadvantages the balance of trade. In addition, there is the problem of the quality of
intermediates imported from India and China, which could be avoided if domestic production of chemical

intermediates existed on a large scale.

With regard to the ongoing PPDs for the production of antiretroviral drugs, this work points out the need
to explicitly expose in the PPD contract the chemical intermediary that will be used to produce the active
principle. In our view, the choice of a less advanced intermediary could benefit the country in two ways:
1) by the lower cost of the imported intermediary, which implies more favorable values to the trade

balance; 2) by the greater number of synthesis steps that will be carried out in the country, providing
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technological and professional development that will be used for other medicines. Regarding PPD for
the production of 3rd line antiretrovirals, it has not yet been possible to evaluate its benefits since there
is only one promise of darunavir PPD. Proposing more recent antiretrovirals through the public health
system in a country with a continental dimension and considerable socioeconomic differences requires
a great effort of coordination from the DDAHV-MS. From this point of view, we present a case study of
the situation of Brazilian patients treated in a public hospital. These patients, even before they face HIV,
must overcome the financial instability and lack of schooling that lead to their lack of knowledge of their
rights. According to data from the pharmacy, only 20.7% of the 145 patients have good therapeutic
adherence. The Brazilian health system and the protocols to fight HIV suppose the integrality of the
health care, that is to say that all the needs for the recovery of the state of health must be filled. However,
few patients have access to multidisciplinary teams, either due to the lack of physical space or the lack
of health professionals. The psychological, pharmaceutical and nutritional services are not regularly
available. The establishment of specific care policies for 2nd and 3rd line patients is imperative to avoid

and prevent changes in therapies related to inadequate therapeutic adherence.

Key-words: antiretrovirals, 3rd line, national production, therapeutic adherence.
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Resumo estendido

A introducdo dos tratamentos antirretrovirais de 3?2 linha no Brasil: Modalidades, Estratégias e
Perspectivas

A continuidade do programa brasileiro de combate a Aids/HIV enfrenta varios desafios: Primeiro, é
necessario contabilizar a chegada anual de novos pacientes. Em seguida, evidenciamos que o
programa aumenta a expectativa de vida e dessa forma os pacientes ficam mais tempo no programa.
Finalmente é preciso destacar que durante o longo periodo de tratamento, os pacientes estédo
vulneraveis as mutagdes virais, 0 que exige a mudancga no tratamento terapéutico. Em 2015, 455.000
pessoas estdo em tratamento, essa quantidade é 6 vezes maior do que o ndmero de pacientes em
tratamento em 2006. Entretanto, no que concerne a demanda de antirretrovirais de 32 linha (como o
Darunavir, Enfuvirtida, Etravirina, Raltegravir, Tipranavir e o Maraviroque), este trabalho expde que em
2014 h& 14.432 pessoas em tratamento, o que revela um aumento de 25 vezes em relagdo ao nimero
de pacientes em 2006. Esses resultados podem ser considerados positivos, no sentido que o Brasil
assume responsabilidade com os portadores do HIV. Além disso é preciso destacar que desde 2013
toda pessoa diagnosticada com o virus comeca imediatamente o tratamento de 12 linha, o que evita o

comprometimento do sistema imunoldgico e reduz a transmisséo do virus na populacao.

A andlise do caso brasileiro evidencia que a necessidade crescente de integrar novos medicamentos
nos protocolos terapéuticos dificulta a previsdo orcamentéria para adquirir os antirretrovirais
patenteados. Observando as trés linhas de tratamento é possivel constatar que a compra de
antirretrovirais de 12 e 22 linha tem tendéncia a diminuir, enquanto os medicamentos de 32 linha
apresentam uma inclinag&o positiva da sua linha de tendéncia. E preciso salientar ainda que o aumento
da compra de medicamentos de 32 linha esta diretamente relacionado ao nimero de pacientes que
migram para esse tipo de tratamento, consequentemente a parte do or¢camento gasto com esses
medicamentos tem crescido. Esse trabalho apresenta que entre 2010 e 2014 esses medicamentos
também influenciaram o aumento do custo total das compras de antirretrovirais. Em 2014 os gastos
com antirretrovirais de 32 linha atingiram 34,88% do or¢camento total para antirretrovirais e atenderam
a apenas 3,8% dos pacientes brasileiros no mesmo ano. Outro ponto que devemos observar é o valor

elevado dos medicamentos Enfuvirtida e Raltegravir.

O Brasil reconhece que para ultrapassar os obstaculos que reduzem o acesso aos medicamentos é
importante investir em inovacdo. Dessa forma o pais imp8e sua politica de producao nacional por
intermédio do programa Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP) intensificando o apoio a
indUstria brasileira para fabricagdo de medicamentos. Contudo a producao de principios ativos ainda
representa um desafio, o sistema de compras operado pelo governo implica a necessidade de produzir
em um curto intervalo de tempo. Sendo assim as empresas nacionais para se tornarem competitivas
nos pregdes publicos realizam a sintese do principio ativo a partir de um intermediario quimico mais
avancado, o que reduz o numero de etapas de sintese. No entanto, a compra de intermediarios mais
avancados resulta em um aumento do custo das importacdes que desfavorece o equilibrio da balanga
comercial. Além disso, ha o problema da qualidade dos intermediarios importados da india e da China,
um problema que poderia ser evitado se a producéo nacional de intermediarios quimicos existisse em

larga escala.
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No que diz respeito as PDP em andamento para produgdo de antirretrovirais, esse trabalho aponta a
necessidade de expor de forma explicita em contrato o intermediario quimico que serd utilizado para a
producédo do principio ativo. Em nosso ponto de vista, a escolha de um intermediario menos avancado
podera beneficiar o pais de duas maneiras: 1) pelo custo menor do intermediario importado que implica
em valores mais favoraveis a balanca comercial. 2) pelo maior nimero de etapas de sintese que seréao
realizadas no pais proporcionando desenvolvimento tecnoldgico e profissional que seréo aproveitados
para outros medicamentos. Em relacao a PDP para producéo de antirretrovirais de 32 linha, ainda ndo

foi possivel avaliar sobre seus beneficios visto que existe apenas uma promessa de PDP do darunavir.

Propor antirretrovirais mais recentes através do sistema publico de sallde num pais com dimenséo
continental e diferencas socioecondmicas consideraveis exige grande esforco de coordenacgdo do
DDAHV-MS. A partir deste ponto de vista, apresentamos um estudo de caso da situa¢gédo dos pacientes
brasileiros atendidos em um hospital publico. Esses pacientes, antes mesmo de enfrentar o HIV, devem
superar a instabilidade financeira e a falta de escolaridade que levam ao desconhecimento de seus
direitos. Esse quadro néo permite produzir os resultados desejados, segundo dados de retirada de
medicamentos na farmacia, somente 20,7% dos 145 pacientes apresentam boa adeséao terapéutica. O
sistema de salde brasileiro e os protocolos de combate ao HIV supdem a integralidade dos cuidados
de saude, isto quer dizer que todas as necessidades para o restabelecimento do estado de saude
devem ser supridas. Entretanto, poucos pacientes tém acesso as equipes multidisciplinares, seja pela
falta de espacgo fisico seja pela falta de profissionais de saude. Os atendimentos psicoldgico,
farmacéutico e nutricional ndo estdo disponiveis regularmente. O estabelecimento de politicas de
cuidado especificas para os pacientes de 22 e 32 linhas é indispensavel para evitar e prevenir as

mudancas de terapias relacionadas a adesao terapéutica inadequada.

Palavras-chave: antirretrovirais, 32 linha, producdo nacional, adeséo terapéutica.

19



20



Introduction Générale
La 3°™¢ ligne et les questions qu’elle suscite

Le Brésil a longtemps été considéré comme un modele de lutte contre le Sida, en
particulier pour les pays en développement et/ou a ressources limitées. En 1996, il est
en effet le premier pays en développement a proposer une distribution gratuite et
universelle des médicaments antirétroviraux. L'accés au Traitement Antirétroviral
(TARV) permet une amélioration de la qualité de vie des personnes vivant avec le
virus, une réduction de la transmission du Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH),
une espérance de vie plus longue et une baisse significative des taux de mortalité.
L’acces au traitement favorise donc une meilleure qualité de vie chez les patients
atteints par le VIH. Cependant, de part la nature du virus, au cours du temps, des
mutations importantes neutralisent le traitement. C’est la raison pour laquelle de
nouveaux traitements, plus performants et adaptés, doivent étre proposés lorsque le

virus, du fait des mutations qu’il connait, a mis en échec les premiers soins.

Cette thése est consacrée a la présentation et a I'analyse de l'introduction au Brésil
des traitements antirétroviraux les plus récents, ceux dits « de troisieme ligne »! et de
leurs effets. Le choix de ce sujet s’explique par le fait qu’en ce domaine encore le Brésil
fait ceuvre pionniére : il est en effet le premier pays du Sud (et a ce jour encore le seul),
a proposer « en routine » I'accés a des traitements de 3°™¢ ligne aux patients qui en
ont besoin. Or comme nous allons le monter tout au long de cette these, les
médicaments et traitements de 3°™¢ ligne, extrémement performants sont aussi des
médicaments complexes dont I'administration suppose des conditions et un suivi
particuliers. De plus, couverts par des brevets et distribués en monopole, ils sont
extrémement couteux et pesent lourdement sur les budgets de santé publiqgue des

programmes qui y recourent mettant en péril leur soutenabilité.

L Troisieme ligne ou 3&™e ligne fait référence aux médicaments réservés aux patients expérimentés,
c’est-a-dire, les patients qui ont déja utilisé plusieurs traitements antirétroviraux. La 3™ ligne est
initiée quand ils arrivent en échec thérapeutique. En général la 3¢ ligne arrive a faire baisser la
charge virale e ainsi a retrouver le controle de l'infection du VIH.
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Pour toutes ces raisons il nous a semblé que I'expérience du Brésil, pionniére
répétons-le, méritait un examen particulier. Notre espoir est que cette analyse et les
enseignements qu’elle livre puisse fournir des éléments de référence et une base de
réflexion pour d’autres pays du Sud qui s’engageraient a leur tour dans I'introduction

d’'une 3°™¢igne de traitements pour leurs patients.

Pour conduire a bien I'analyse, nous avons procédé en deux temps. La premiére partie
de ce travalil est consacrée a un rappel sur les caractéristiques de I'épidémie du Sida
au Brésil et au contexte institutionnel dans lequel elle se développe. Il s’agit ici avant
tout de présenter les particularités du systéme de santé publique au Brésil, des
dispositifs mis en place pour combattre le Sida et des facteurs tant externes qu’internes

qui déterminent les conditions de la lutte contre I'épidémie.

Ces éléments précises, il est alors possible, ce qui sera I'objet de la seconde partie de
présenter, la 3°M¢ ligne elle-méme, les médicaments qui la compose, le colt de son
acquisition et les conditions de son administration aux patients dans les hopitaux

publics habilités a le faire par le programme national

Sur le plan de la méthodologie, la recherche s’appuie sur des techniques variées. Pour
'essentiel les données recueillies l'ont été auprés des services statistiques
gouvernementaux mais aussi des institutions de santé spécialisées placées aupres du
Ministere de la Santé. Comme nous le préciserons dans la suite de travail, il n’existe
pas (ou trés peu) de données « prétes a I'emploi » pour la 3¢ ligne. Dans la plupart
des cas nous avons di recueillir des données éparses et les compiler pour pouvoir les
traiter. Des entretiens avec des opérateurs du systeme de santé publique on aussi été
réalisé pour interpréter ou préciser certaines données ou informations. De plus afin de
mettre en évidence les particularités des médicaments et traitements entrant dans la
3¢me ligne, il a parfois fallu entrer dans la présentation de certaines précisions
pharmacologiques (pour préciser les effets attendus et les précautions d’'usage des
médicaments) ou chimiques (afin notamment d’'indiquer les difficultés dans la « copie »

des molécules en cas de production de génériques). La thése s’ouvre ainsi, en
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différents points, sur des disciplines scientifigues médicales afin de compléter ou
préciser le sens et la portée des propositions qui relévent de I'analyse économique

proprement dite

Toujours sur le plan méthodologique, précisions que le chapitre 4 est basé sur une
enquéte de terrain originale (auprés des personnels de soins d’un hopital public en
charge de I'administration et du suivi des patients). Cette enquéte méle et associe
traitements quantitatifs a partir d’'un questionnaire, et données qualitatives recueillies

directement par interviews.

Pour clore cette introduction, rappelons que I'objectif dernier de cette these est, a partir
des données scientifiques recueillies et traitées, de contribuer a 'amélioration des
politiques d’acquisition des médicaments et d'assistance pharmaceutique au Brésil et
dans les pays en développement, mais aussi de mettre en évidence certains aspects
sous-estimés relativement a I'observance des traitements antirétroviraux chez les
usagers de 3°™ ligne. Le travail effectué a ainsi pour ambition de favoriser une
amélioration des relations gestionnaires du programme de lutte contre le Sida au
Brésil, professionnels de santé et patients, qui sont en derniére analyse les sujets du

programme.

Ainsi, cette thése ne se cantonne-t-elle pas seulement et strictement aux aspects
économiques de I'accés a la thérapie antirétrovirale. Pour toutes les raisons indiquées,
et sans doute est-ce la une particularité de ce travail, cette recherche est ouverte sur
des éléments de différentes disciplines académiques : [I'Epidémiologie, la
Pharmacologie et la Chimie, dont la prise en compte nous a paru indispensable pour

mieux comprendre I'épidémie et efficacement la combattre.
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Premiere partie

Le Sida au Breésil : caractéristiques de I'épidémie et

contexte institutionnel de sa prise en charge
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Depuis le début de I'épidémie mondiale, le profil épidémiologique du Sida connait des
changements importants. De maniére générale, I'épidémie diminue dans les pays
développés grace a la diffusion d’informations sur les modes de contamination, et a
'expansion des traitements pour les personnes infectées. Toutefois, I'épidémie
représente encore un probleme de santé publique dans les Pays en développement,
surtout la ou le traitement n’est disponible qu’en quantité insuffisante pour soigner

toutes les personnes qui en ont besoin.

Dans ce contexte, le Brésil est vite devenu un, sinon « le » modéle de lutte contre le
Sida pour les pays du Sud, puisqu’ll est, en 1996, le premier Pays en développement
a proposer une distribution gratuite et universelle de médicaments antirétroviraux.
Pour mieux utiliser les ressources financieres, le Brésil s’engage alors localement, -
sur son territoire et dans ses laboratoires propres - dans une partie de la production
des médicaments qu’il distribue. En outre, il destine une partie de cette production a
d’autres pays d'Amérique Latine (comme la Bolivie, le Paraguay, le Nicaragua et

I'Equateur) mais aussi a des pays d’Afrique (comme le Mozambique et I’Angola).

Dans cette premiere partie qui fixe le contexte au sein duquel va prendre place
I'introduction d’'une 3°™¢ ligne de traitements antirétroviraux, nous présentons tout
d’abord (chapitre 1) les données de I'épidémie du Sida au Brésil et dans le monde afin
de bien préciser les conditions dans lesquelles va se mettre en place la politique
nouvelle relative a la 3®™® ligne. Nous présenterons ensuite (chapitre 2) le
fonctionnement du systeme de santé publique brésilien, les obstacles au déploiement
de ce programme liés a la propriété intellectuelle pour 'accés aux médicaments, et le
role du Brésil pour favoriser I'utilisation des flexibilités des ADPIC?. Nous présenterons
ensuite les protocoles thérapeutiques pour le traitement au Brésil, ainsi que les
négociations entre le gouvernement et I'industrie pharmaceutique et la production
actuelle d’antirétroviraux au Brésil. A la fin de ce chapitre & partir du cas de I'Efavirenz,
'expérience brésilienne d’émission de licences obligatoire sera exposée et sa

pertinence discutée.

Une ultime précision est ici nécessaire, pour indiquer que sur les tous les points

présentés et discutés dans cette partie nous ne nous prétendons nullement a

2 ’accord sur les « Aspects des Droits de Propriété Intellectuelle qui touchent au Commerce ».
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I'exhaustivité. De nombreux travaux publiés couvrent — au demeurant plus ou moins
complétement — la plupart des sujets abordés®. Notre objectif dans cette partie est
seulement de mobiliser les éléments nécessaires a la compréhension des conditions
dans lesquelles va se faire I'introduction de la 3°™¢ ligne au Brésil. De la découle la

sélection des sujets traités dans cette partie, comme le mode d’exposition adopté.

3 Les références essentielles seront données au fur et a mesure, dans les deux chapitres qui composent
cette partie.
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Chapitre 1
L’épidémie du Sida et le systéme de santé publique

au Brésil

Ce chapitre est divisé en 3 sections : la premiére section expose les données sur
I'épidémie du Sida et ses caractéristiques dans la population brésilienne. La deuxiéme
présente le fonctionnement du systéme de santé publique brésilien, I'offre des services
aux porteurs du VIH et 'engagement du Brésil par rapport a la propriété intellectuelle.
La troisiéme section introduit la problématique du traitement antirétroviral en relation
avec les médicaments plus modernes qui sont importés par le Brésil, et qui

représentent des colts importants pour le systeme de santé publique.

Section I. Les grands traits de I’épidémie

Cette section a pour objectif de présenter les données sur I'épidémie du Syndrome de
I'lImmunodéficience Acquise (Sida) et les caractéristiques de la population vivant avec
le Virus de 'lmmunodéficience Humaine (VIH). Les informations sont présentées de
facon a pouvoir comparer les données mondiales avec les données brésiliennes, a
aborder I'histoire de I'épidémie et ses spécificités au Brésil, et enfin a préciser le cadre

actuel des principaux groupes affectés.

Depuis sa découverte le 5 juin 1981, le virus du Sida a déja contaminé plus de 78
millions de personnes dans le monde. Le nombre de personnes vivant avec le VIH
continue d’augmenter en raison de nouvelles infections, et de la possibilité pour les
patients en traitement de vivre plus longtemps et en meilleure santé, grace a I'accés a
la thérapie antirétrovirale. En 2015, 36,7 millions de personnes vivaient avec le VIH
dans le monde, dont 18,2 millions avaient accés au traitement. Le tableau 1 présente
les nouvelles infections qui atteignent environ 2,1 millions de personnes par an dont

150 mille enfants.

4 Une personne vivant avec le VIH n’a pas obligatoirement atteint le stade du Sida. La maladie du Sida
correspond a un stade ou le virus a produit une infection capable de provoquer d’'un cbté la dégradation
progressive des défenses immunitaires et de I'autre I'apparition de maladies opportunistes de fagon
importante.
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Tableau 1 -Données sur I'épidémie mondiale du Sida

Total 36,7 millions (34,0 millions - 39,8
millions)*
Adultes 34,3 millions (31,8 millions - 38,5
Nombre de personnes millions)
vivant avec le VIH
Femmes 17,4 millions (16,1 milions - 20,0
millions)
Enfants (<15 ans) 2,6 millions (2,4 millions — 2,8 millions)
Total 2,1 millions (1,8 — 2,4 millions)*
Personnes nouvellement
infectées par le VIH par Adultes 1,9 millions (1,9-2,2 millions)*

an Enfants (<15 ans)  150.000 (110.000-190.000)*

Source : ONUSIDA, 2015a et ONUSIDA, 2016*

Au Brésil, depuis les années 1980, le Ministere de la Santé a enregistré environ
843.000 cas de Sida. Le groupe d'age le plus affecté est celui des 25 - 39 ans, et
compte autant de femmes que d’hommes. Il faut remarquer que la plupart des
personnes infectées ne sont diagnostiquées que tardivement, ce qui se traduit par de
graves conséquences sur la santé de ces patients (Brasil, 2016a). Selon I'Onusida
(2015b), 14.000 personnes environ sont décédées a cause du Sida au Brésil au cours
2015. Cependant, les taux de nouvelles infections restent stables depuis les cing

dernieres années, soit 44 mille par an, dont 500 enfants.

L’épidémie du Sida au Brésil se manifeste de fagon assez complexe et hétérogéne.
Elle se présente comme une mosaique de sous-épidémies régionales selon le travail
de Brito, Castilho & Szwarcwald (2001). Ces auteurs évoquent les inégalités
territoriales qui ont une influence sur les taux de transmission du VIH. Cette idée est
corroborée par Szwarcwald, Bastos, Esteves & Andrade (2000) : les taux d’incidence
sont trés différents sur I'ensemble du territoire brésilien. Ceci s’explique par des
mouvements migratoires en relation avec le tourisme, au commerce, au transport et a
la main-d’ceuvre. Selon le gouvernement, les taux d’incidence nationale et de la région
Centre-Ouest restent stables : la moyenne nationale est de 20,7 cas et dans la région

Centre-Ouest de 18,5 cas pour 100 mille habitants. Toutefois, les régions Nord et
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Nord-Est ont vu leur taux augmenter. Dans la région Nord, le taux passe de 14,9 en
2006 a 24,0 en 2015, et dans la région Nord-Est, le nombre de cas passe de 11,2 a
15,3 pour 100 mille habitants. La région Sud et surtout la région Sud-Est présentent
une tendance a la baisse : la région Sud présente 30,1 cas en 2006 contre 27,9 en
2015, et la région Sud-Est passe de 23,5 a 18,0 cas pour 100 mille habitants. Les états
aux taux les plus élevés sont Santa Catarina (31,9) et Rio Grande do Sul (34,7), situés
dans la région Sud. L’état de Rio de Janeiro présente un taux de 34,1 cas en 2006 et
passe a 27,8 cas pour 100 mille habitants en 2015. En 2015, la ville-capitale Rio de
Janeiro est la 8™ capitale au Brésil en taux d’incidence, concentrant 34,3 cas pour
100 mille habitants, un chiffre encourageant en comparaison au taux de 60,4 cas de
'année 2002 (Brasil, 2016a).

Le rapport Brasil (2016a) livre les données suivantes sur les personnes contaminées®
: 44,1% sont mulatres, 43,3% blancs, 11,2% noirs, 0,7% jaunes®, 0,6% indiens et 7,9%
sont inconnues’. Si I'on observe le genre et les modes de contamination, les hommes
se contaminent plus par voie sexuelle: 50,2% des cas ont eu des relations
homosexuelles, 9,3% bisexuelles et 36,7% hétérosexuelles. Pour les hommes dont la
contamination se produit par voie sanguine, 2,2% sont des usagers de drogue
injectable et 1,6% ont été contaminés par la transmission verticale. Quant aux
femmes, elles sont principalement contaminées par voie sexuelle : 95,9% des cas ont
eu de relations hétérosexuelles ; par voie sanguine : 1,3% sont des usagers de drogue

injectable, et 2,7% des femmes ont été contaminées par la transmission verticale.

Selon 'ONUSIDA (2015b), 1,1 millions de personnes sont décédées en 2015 de
maladies liées au Sida, dont 150 mille des enfants. D’apreés le rapport Brasil (2016a),
il'y a eu 303.353 déceés en relation avec le Sida dans I'ensemble du Brésil de 1980 a
décembre 2015. Les données varient selon la région du Pays : le Sud-Est (60,3%),
suivi par le Sud (17,5%), le Nord-Est (12,6%), le Centre-Ouest (5,1%) et le Nord

(4,4%). Les taux de mortalité au Brésil varient peu d'une année a lautre, et

maintiennent depuis 2005 une moyenne de 6,0 cas pour 100 mille habitants. Toutefois

5 Voir les données page 25 du Rapport, tableau 4 (Brasil, 2016a). Les pourcentages des variables
« mulétres, blancs, noirs, jaunes et indiens » sont calculés sur la base du nombre total de réponses
complétes. Dans ce cas, les données inconnues sont donc exclues. Le pourcentage de la variable
« inconnu » est calculé sur la base du nombre total de réponses, y compris les réponses incomplétes.
6 Au Brésil, ces termes sont d’'usage.

7 « Inconnu » signifie qu’il s’agit d’'une personne qui n’a pas déclaré la couleur de sa peau. Aucune
information sur la couleur de sa peau n’est donc disponible.

8 La transmission mere-enfant.
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les différences régionales sont importantes : dans la région Sud, le taux de mortalité a
chuté de 9,0 en 2005, a 8,5 pour 100 mille habitants en 2015, ainsi que dans la région
Sud-Est : le chiffre diminue et passe de 7,7 a 6,1 pour 100 mille habitants. Cependant,
dans les régions Nord, Nord-Est et Centre-Ouest le nombre de décés augmente. La
région Nord passe de 3,9 a 6,6, comme dans la région Nord-Est ou le chiffre croit, de
2,9 a 4,6. Dans la région Centre-Ouest, ce taux passe de 4,5 a 5,2 pour 100 mille

habitants.

Selon les travaux de Szwarcwald et al (2000), I'histoire de I'épidémie du Sida au Brésil
connait trois phases caractérisées par les groupes affectés. Dans sa phase initiale,
1980-1986, I'épidémie est prédominante chez les hommes dont la scolarité est élevée.
Elle se concentre dans les centres urbains, principalement dans la région Sud-Est et,
chez les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes. Dans ce cas précis,
le rapport homme/femme de contamination par le VIH est de 24/1°.

La deuxieme phase, 1987-1991, est caractérisée par la transmission par le sang, en
particulier dans la sous-catégorie de consommateurs de drogues injectables. Il est
important aussi de relever que I'épidémie touche désormais davantage de personnes
dont le niveau scolaire est plus modeste!®. L’épidémie s’étend aussi aux petites et aux
moyennes villes. Autres observations : lors de la deuxiéme phase, I'épidémie s’étend
désormais aux femmes. Le rapport homme/femme de contamination passe a 6/1. Elle
se développe également parmi les hétérosexuels, et concerne les populations a faible
revenu, et les états des régions Nord, Nord-Est et Centre-Ouest!!. Au cours de cette
deuxieme période, des taux élevés de prévalence de la maladie continuent de se
maintenir parmi les groupes sociaux historiquement touchés par I'épidémie, a savoir
les hommes ayant des rapports sexuels avec des hommes, les usagers de drogues et

les travailleurs du sexel?,

9 Szwarcwald et al., 2000

10 Selon I'IBGE - I'lnstitut Brésilien de Géographie et Statistiques, I'analphabétisme touche en 2013
8,5%, soit 13 millions de personnes. Il faut compter encore les analphabetes fonctionnels qui
représentaient 20,3% de la population lors d'une étude réalisée en 2009. Selon I'Unesco,
l'analphabétisme fonctionnel concerne des personnes qui n‘ont pas acquis les compétences
d’alphabétisation fondamentales, a savoir des compétences en lecture, écriture et calcul leur permettant
de participer pleinement a la société. Ces personnes reconnaissent les signes, les lettres et les chiffres
mais elles ne peuvent interpréter et reproduire un texte.

11 Szwarcwald et al., 2000; Fonseca, Szwarcwald & Bastos, 2002

12 Brito, Castilho et Szwarcwald, 2001
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Le Brésil promeut un programme de sensibilisation auprés de la population dés le
début de I'épidémie, notamment en ce qui concerne les premiéres personnes atteintes
par le VIH. En 1989, apres la mort du jeune acteur Lauro Corona, 32 ans, au cours de
la projection d’'une série de la Globo, série dont il était 'un des héros, la société
brésilienne donne large écho et une grande répercussion de la maladie du jeune
chanteur Cazuzald. Cependant, les premiéres personnalités concernées sont le
sociologue Betinho!# et ses freres. lls étaient tous les trois hémophiles, et ont été
contaminés lors d’'une transfusion sanguine. En 1987, Betinho et d’autres activistes
fondent I'’Association Brésilienne Interdisciplinaire sur le Sida®. Ainsi s'initie une forte
pression de la part des artistes et des intellectuels appuyés par la société civile afin
gue le gouvernement prenne ses responsabilités et s’engage dans la lutte contre la
maladie. De plus, les résultats des recherches menées aux Etats-Unis et en Europe
montrent que la réalisation de tests dans les banques de sang peut éviter la
propagation du virus. Cette conjoncture amene le gouvernement brésilien a introduire
ce systeme a partir de 1988, ce qui entraine une réduction significative du nombre de

nouveaux cas contaminés par transfusion sanguine.

La troisieme phase de I'épidémie commence aprés 1992, ou I'on peut noter une
augmentation de la maladie par contact hétérosexuel, et notamment une progression
substantielle de cas chez les femmes. Il faut souligner que depuis 1997, le rapport
homme/femme de contamination par le VIH s’accroit pour 2/1, c’est-a-dire qu’il passe
de 24/1 dans les années 1980 a 2/1 (Szwarcwald et al., 2000 ; Brasil, 2016a).

Si I'on s’arréte un instant sur le cas des femmes dans les Pays en développement et
sur leur vulnérabilité au Sida, il faut mettre en évidence I'asymétrie sexuelle des
femmes par rapport aux hommes et la soumission de la femme aux hommes?é, ainsi
que les mariages d’enfants et la répression sexuelle instituée par des préjugés et des

mythes qui affectent I'éducation des jeunes filles. L'ONU dans la Stratégie Mondiale

13 Cazuza - Agenor de Miranda Araujo Neto (1958-1990) : chanteur qui a connu un grand succes dans
les années 80.

14 Betinho - Herbert José de Souza (1935-1997) : personne trés connue au Brésil pour son travail
d’activiste pour les droits de I’'Homme. |l a travaillé pour plusieurs campagnes de lutte contre la faim.

15 ABIA - Associacgdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS. De nos jours, cette association travaille sur
deux fronts : le premier consiste a appuyer des personnes porteuses du VIH (aide psychologique,
juridiqgue, matérielle) ; le deuxiéme est un observatoire des politiques sur le SIDA. Il se consacre aussi
a des recherches liées a cette thématique afin de lutter pour les droits des porteurs du VIH. Pour plus
d’'informations : http://abiaids.org.br

16 | a subordination des femmes aux hommes est la conséquence de la marginalisation, du manque
d’éducation sexuelle et du manque d’accés universel aux services de soins de santé sexuelle, dont la
planification familiale.
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pour la Santé de la Femme, de I'Enfant et de ’Adolescent pour la période de 2016 a
2030 constate que « les femmes, les enfants et les adolescents doivent encore faire
face a de nombreux problémes de santé qui sont liés entre eux et dont les causes
profondes sont la pauvreté, les inégalités et la marginalisation. » (Chaque femme
chaque enfant, 2015).

Au Brésil, les initiatives politiques pour les femmes se développent a partir de 2003
par le biais de la Politique Nationale de I’Attention Intégrale a la Santé de la Femme.
Celle-ci établit des actions sur les themes des droits sexuels et sur la reproduction,
afin d’'améliorer I'assistance obstétrique, la planification familiale, 'assistance aprés un
avortement a risque, la prévention et le traitement du VIH, la lutte contre la violence
domestique et sexuelle. Cependant, I'avortement n’est pas légalisé au Brésill’, sauf
dans le cas ou la vie de la femme est en danger, dans les cas de viol ou dans le
diagnostic de I'anencéphalie. La population Brésilienne est divisée sur la lIégalisation
du droit a 'avortement, méme s’il N’y a jamais eu un référendum sur cette question.
Selon Drezett (2013), 'argument pour la Iégalisation se justifie par les données
suivantes : l'avortement clandestin est la quatriéeme cause de mortalité chez les
femmes enceintes au Brésil ; la premiére cause a Salvador-Bahia dans la région Nord-
Est ; la troisiéme cause dans la capitale Sado Paulo dans la région Sud-Est. Cet auteur
constate que les femmes noires ont un risque de mortalité plus élevée que les femmes
blanches, car les premiéeres, en général, sont plus touchées par la pauvreté!® et n’ont

pas toujours acces aux services de santé'®.

La question sur la vulnérabilité des femmes au VIH et sa croissance pendant les
dernieres années a comme conséquence directe la transmission verticale du VIH, soit

de la mére infectée a I'enfant pendant la grossesse, pendant I'accouchement ou

17 Le Brésil souffre d’'une vague conservatrice appuyée par une dizaine de députés et d’autres politiques
qui paralysent tous les projets qui vont contre les concepts religieux. Le nombre de parlementaires liés
aux segments conservateurs, y compris militaires/policiers (55 députés), religieux (52 députés), les
grands propriétaires ruraux (257 députés) et les entrepreneurs (190 députés) est trés important. Contre
les 46 députés qui luttent pour les intéréts des travailleurs. Pour plus d’informations voir : Martins H.,
Mais conservador, Congresso eleito pode limitar avancos em direitos humanos, Agéncia Brasil,
09/10/2014.

18 Selon I'Institute Brésilien de Géographie et Statistiques (IBGE), les 3/4 des personnes pauvres sont
de couleur. (Vieira, 2016).

19 Au Brésil, les personnes qui ont les moyens peuvent pratiquer I'avortement dans des cliniques
privées, clandestine et de bonne qualité, tandis que les personnes pauvres restent plus vulnérables
dans les cliniques clandestines moins cheres et de mauvaises qualités. De plus, si un probleme de
santé survient aprés un avortement, les femmes qui ont la possibilité de payer un service de santé privé
ont plus de chance de se faire soigner, contrairement a celles qui n'ont pas d’argent et qui doivent se
tourner vers un service de santé publique précaire.
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I'allaitement au sein. Selon les données de I'UNICEF (2016a), depuis I'an 2000 les
actions pour prévenir la transmission mere-enfant ont fait baisser le taux de
transmission de 70%, et ont permis d’éviter 1,6 million de nouvelles infections chez les
enfants dans le monde. Cela inclut les pays d’Afrique Sub-saharienne, la région avec

le plus grand nombre d’infections et de déces dus au VIH.

En 1995, le Ministére de la Santé Brésilien offre le test anti-VIH a toutes les femmes
enceintes identifiées comme a risque d’infection, et adopte a partir de la 14 semaine
de grossesse le traitement prophylactique?. En 1997, dans le but de connaitre leur
séropositivité le plus tét possible, et aussi pour prévenir une transmission a I'enfant, le
Ministere de la Santé propose le test a toutes les femmes enceintes (Veloso, 1999).
Suite a cette norme gouvernementale, le Brésil atteint, selon les données de Brasil
(2016a), des résultats encourageants sur la santé des enfants : le taux de détection
nationale du Sida chez les enfants de moins de cing ans a diminué de 6,7 cas en 2002
a 2,8 cas en 2015 pour 100 mille habitants, tandis que I'état de Rio de Janeiro a vu
son taux baisser de 13,8 cas en 2002 a 5,0 cas en 2015 pour 100 mille habitants?!.
Cependant, le Breésil est encore loin d’atteindre les données des pays développés
comme la France, ou la transmission mére-enfant est de I'ordre de 9 pour 1 million de

naissances par an (Morlat, 2015).

Selon 'ONUSIDA, la Stratégie Mondiale pour la Santé met en évidence que les
adolescents meurent ou tombent malades par manque d’informations et de conseils,
mais aussi par une pénurie de services de santé sexuelle adaptés a leurs besoins
(ONUSIDA, 2016). Notons que cette absence d’informations les rend vulnérables, et
favorise 'augmentation de nouveaux cas de Sida. Selon 'UNICEF, le nombre de
déces liés au sida chez les adolescents de 15-19 ans a plus que doublé depuis I'an
2000. En 2015, la situation a atteint le sommet mondial de 29 nouvelles infections par
heure dans ce groupe d’age. Les jeunes filles sont particulierement vulnérables, et
représentent 65% des nouvelles infections chez les adolescents. En outre, le
document UNICEF (2016) rappelle que, selon un sondage, les adolescents ont peur
du dépistage. Les raisons pour lesquelles ils déclarent ne pas vouloir étre dépistés

tiennent a la peur d’étre déclarés positifs mais aussi a la stigmatisation sociale.

20 Les traitements antirétroviraux prophylactiques permettent une prévention quasi-compléte de la
transmission mére-enfant.
21 Brasil, 2016a, page 39, tableau 18.
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Au Brésil, selon le rapport Brasil (2016a), a partir de 2006, les données exposent une
tendance croissante du VIH chez les jeunes de 15-24 ans, avec une moyenne de 15
mille nouvelles infections par an. Les taux des nouvelles infections grandissent de
maniere importante entre 2006 et 2015. Ainsi les infections dans la tranche d’age de
15 -19 ans passent de 2,4 & 6,9 cas pour 100 mille habitants ; et celles de 20- 24 ans
doublent de 15,9 a 33,1 cas pour 100 mille habitants.

Dans le cas des jeunes brésiliens, on peut constater que ceux qui vivent dans les
centres urbains ont une grande connaissance sur la prévention du Sida et sur les
autres maladies sexuellement transmissibles. On observe également une négligence
personnelle qui tient a un manque de responsabilité. La maladie au Brésil est en effet
dans une phase mature ou les jeunes d’aujourd’hui ne connaissent pas la période des
années 1980 considérée comme dramatique par les personnes atteintes du VIH. Les
spécialistes?? dénoncent I'absence de peur chez les jeunes brésiliens pour qui prendre

le TARV est aussi simple que prendre une aspirine.

A ce propos, afin de combattre cette nouvelle tendance de I'épidémie, I'Onusida
encourage l'usage de connaissances en marketing, afin d’élargir I'efficacité des
programmes de promotion des préservatifs auprés des jeunes. L'Onusida rappelle
aussi 'importance de conduire des actions et des campagnes spécifiques pour garantir
la distribution des préservatifs en nombre suffisant chez les jeunes et les populations
clés (UNAIDS, 2016). Au Brésil, le Département des Maladies Sexuellement
Transmissibles, du Sida et des Hépatites Virales (DDAHV) congoit a partir des années
2015 des campagnes publicitaires destinées a ce public, en utilisant les réseaux
sociaux et les applications numériques. L'une des campagnes publicitaires se
développe sur une application de rencontres ou le DDAHV a créé 5 profils, 2 femmes
et 3 hommes, aux préférences sexuelles différentes. Le slogan reste le méme : « Le
sexe sans fioritures et sans limites. J’aime bien le sexe sans préservatif. ». Apres avoir
interagi avec I'un de ces personnages, la personne recoit le message : « C’est difficile
de savoir qui a le VIH. Amuse-toi, mais il faut se protéger. Il s’agit d’une campagne du
Ministere de la Santé. Pensez a cette astuce et #Allez-testez. ». Ce type de stratégie
au Brésil semble plus efficace aupres des jeunes que les annonces publicitaires

consacrées aux rapports sexuels protégeés.

22 Selon les professionnels de santé interviewés pendant la préparation de cette thése.
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En ce qui concerne les stratégies mondiales de contrdle de I'épidémie du Sida, depuis
2014, I'Organisation Mondial de la Santé (OMS) recommande la distribution du
traitement antirétroviral a tous les porteurs séropositifs, quel que soit leur statut
immunitaire, autrement dit, indépendamment de leur état clinique et du nombre de
cellules de défense appelés CD4. Par le biais de la méthode de modélisation, 'TOMS
estime que I'épidémie pourrait étre « contrdlée » voire « éliminée » si I'on traite
correctement et le plus tét possible 'ensemble de la population infectée. Les
modélisations suggérent un dépistage généralisé, un traitement précoce pour toute
personne diagnostiquée, et un suivi optimal sur une longue période de maniére a
obtenir une charge virale a un niveau indétectable. D’aprés Keita (2014), la nouvelle
stratégie seek-test-treat-and-retain est fondée sur cette logique de diminution de la
transmission liée a la réduction de l'infection des personnes vivant avec le VIH sous

traitement.

Cette stratégie pour élargir I'accés au traitement est mise en pratique a travers un
nouvel ensemble de cibles nommeées « 90-90-90 », et dont la finalité est de mettre fin
a I'épidémie du Sida en 2030. Le nom fait référence a ses trois objectifs a atteindre
d’ici @ 2020. Le premier but étant que 90% des personnes vivant avec le VIH puissent
connaitre leur statut sérologique. Le deuxieme objectif, que 90% de toutes les
personnes seropositives recoivent un traitement antirétroviral durable. Le dernier, que
90% des personnes sous traitement antirétroviral atteignent une charge virale
durablement supprimée (indétectable). Selon 'Onusida (2014), mettre fin au sida est
possible. Cependant, pour des millions de personnes, il faut assurer un accés
ininterrompu au traitement, ce qui exige la mise en place de systemes
communautaires et sanitaires solides et flexibles, d’'une protection et d’'une promotion
des droits humains ainsi que des mécanismes de financement durables capables de

soutenir des programmes de traitement.

by

Le Programme National brésilien suit la stratégie de I'Onusida pour mettre fin &
I'épidémie du Sida. Actuellement, il y a au Brésil 781 000 personnes vivant avec le
VIH. Elles représentent un taux de prévalence de 0,39% de la population brésilienne.
Selon les données du dernier rapport, la cible du traitement 90-90-90 est encore en
cours de développement, puisque 405 mille personnes sont sous traitement
antirétroviral (Brasil, 2016a). A partir du modéle élaboré par 'Onusida, le rapport
brésilien fait une analyse des données de I'épidémie au Brésil, selon la Figure 1

présentée ci-dessous.
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Figure 1 - Graphique 90-90-90 sur le nombre de patients multipliés par mille au Brésil en 2015
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Source : Brasil, 2016a

Le graphique montre que sur les 781 000 personnes vivant avec le VIH au Brésil, 83%
des personnes connaissent leur séropositivité et 62,4% de ce dernier groupe suivent
le traitement antirétroviral. Le Ministére de la Santé Brésilien expose un pourcentage
de 87,9% de personnes ayant une charge virale indétectable, bien que ce chiffre soit
surestimé puisqu’il indique des personnes ayant moins de 1.000 copies par mm3.
Autrement dit, il y a un nombre considérable de patients qui n'ont pas atteint une
charge virale indétectable, puisque le terme indétectable se réfere au parametre
commun international®?, soit moins de 40 copies par millimetre cube. Soulignons qu’au
Brésil, il n’existe pas a ce jour de données disponibles sur le pourcentage réel des

personnes ayant une charge virale de moins de 40 copies par millimétre cube.

23 | es appareils en laboratoire ne parviennent a détecter le virus que lorsqu’il y a plus de 40 copies/mm?.
Ainsi, le résultat indétectable signifie qu’il y a tellement peu de virus dans le sang que les instruments
de laboratoire sont incapables de le détecter.
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En définitive, méme s'il y a encore du travail pour atteindre la cible 90-90-90%* fixée
par 'OMS le Brésil progresse dans la lutte contre le VIH. Il faut noter que depuis cing
ans, le Pays connait un taux de nouvelles infections stable et qu’il adapte ses
campagnes de prévention a un public jeune, étant donné que, dans les dernieres
années, il s’agit du public le plus touché par I'épidémie. Enfin, les données
épidémiologiques s’améliorent, et linitiative qui consiste a distribuer gratuitement les

médicaments antirétroviraux depuis des années s’avére efficace.

24 |’expression 90-90-90 fait référence a trois objectifs a atteindre en 2020 : celui que 90% des
personnes vivant avec le VIH puissent connaitre leur statut sérologique ; celui que 90% de toutes les
personnes séropositives regoivent un traitement antirétroviral durable ; et enfin celui que 90% des
personnes sous traitement antirétroviral aient une charge virale durablement supprimée (indétectable).
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Section Il. Les modes de prise en charge

1. Le cadre Iégal du Systeme Unique de Santé (SUS)

L’objectif de cette section est de présenter le systtme de santé publique brésilien,
d’expliquer son fonctionnement et d’exposer les principales données de progression

relative a la santé de la population touchée par le Sida.

Il faut prendre en compte le fait que la Constitution Fédérale Brésilienne de 1988 est
le résultat d’'une lutte populaire pour les droits collectifs ayant comme modéle le
concept d’Etat Providence qui assure un ensemble de protections sociales au bénéfice
de ses citoyens. Ainsi, la Constitution de 1988, aprés de longues discussions garantit-
elle le droit & la santé & toutes les personnes et considére que I'Etat Brésilien a le
devoir de le maintenir. Le texte expose par ailleurs que I'Etat doit recourir a des
politiques sociales et économiques pour favoriser la réduction des risques de maladies
ainsi que d’autres problemes de santé. Il assure aussi 'accés universel et égalitaire a
tous les citoyens. L’Etat est donc censé poser des actions favorables & la promotion,

la protection et le rétablissement de la santé.

L’article n°198 de la Constitution Fédérale a favorisé la création du Systéme Unique
de Santé (SUS)?°. Cette disposition précise que les actions et les services publics font
partie d’'un réseau régionalisé et hiérarchisé. Le SUS s’appuie sur trois lignes
directrices a suivre : la décentralisation, la prise en charge intégrale et la participation
de la communauté. D’un point de vue institutionnel, le cadre créé par le SUS offre aux
citoyens des services et des actions de santé. Le SUS est garanti par les trois sphéres
du gouvernement : les Municipalités, les Etats et le Gouvernement Fédéral, lesquels
sont responsables de la gestion. Ainsi, les municipalités et les Etats s’occupent de
I'exécution des services, tandis que le gouvernement Fédéral prend en charge la
planification, le suivi, la supervision et le contrdle. La participation communautaire est
assurée par les siéges des conseils de santé présents dans toutes les sphéres du

gouvernement. Ces conseils ont le pouvoir de planifier mais aussi de surveiller les

25 Le SUS est créé en 1990, avec la loi n.8080, appelée Loi Organique de la Santé. Cette loi « prévoit
les conditions pour la promotion, la protection et le rétablissement de la santé, I'organisation et le
fonctionnement des services correspondants ». Dans l'article 4 de la Constitution Fédérale, il est établit
que « I'ensemble des actions et des services de santé sont conduits par des organismes et des
institutions publiques fédérales, étatiques ou municipales, d’administration directe et indirecte ainsi que
des fondations maintenues par le pouvoir public, constituent le Systeme Unique de Santé » (Oliveira &
Passador, 2014).
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actions et les services de santé. De cette facgon, il contribue a I'efficacité de I'application

des ressources de la politique de santé.

Le Ministére de la Santé est responsable de la mise en ceuvre des actes juridiques qui
orientent les politiques de santé des Municipalités, des Etats et du Gouvernement
Fédéral. Il gere les programmes d’assistance a la santé comme le Programme de
Santé Familiale et le Programme Faim Zéro. Ce Ministere investit dans la production
de médicaments a travers des programmes stratégiques, en financant des laboratoires
officiels publics comme Farmanguinhos et lInstitut Vital Brasil, mais aussi en
participant a la promotion de campagnes de vaccination et de combat contre des
maladies comme la dengue et la leishmaniose. C’est par le biais de 'Agence Nationale
de Surveillance a la Santé?® (ANVISA pour le sigle en portugais) que le Ministére
procéde a l'autorisation et a la surveillance des laboratoires pharmaceutiques et a
I'enregistrement des produits. A travers la Chambre de Réglementation du Marché des
Médicaments, (CMED pour le sigle en portugais), sont définies les politiques des prix
des médicaments. Le role de la CMED est de déterminer la liste et les réductions sur
la valeur des médicaments. En général, la CMED fixe I'application du Coefficient
d’Ajustement de Prix pour la vente au gouvernement ou aux institutions publiques des
médicaments listés. La réduction pratiquée est de 21,92% sur le « prix-factory », c’est-
a-dire le prix maximal de vente au public. Selon le rapport de 'ANVISA (2013), nous
pouvons souligner que certains médicaments du Programme Brésilien MST/SIDA sont
inclus dans cette liste.

Le financement du SUS est possible grace au régime de protection sociale brésilien
basée sur la collecte des cotisations salariales et patronales par la Sécurité Sociale.
Ainsi les ressources pour la santé proviennent principalement des contributions sur les
revenus, sur le bénéfice net et de lI'amendement constitutionnel 29 qui fixe le
pourcentage des recettes fiscales collectées par les municipalités (au moins 15%) et
par les Etats (au moins 12%). En 1991, le gouvernement Fédéral participait & 73% au
financement du SUS ; les états et les municipalités a 27%. Il faut préciser qu’en 2010,
la situation s’est améliorée puisque les Etats et les Municipalités contribuaient a 55%

et la sphére Fédérale a 45% (Servo, Piola, Paiva & Ribeiro, 2011). Pour autant, les

26  ’ANVISA est la haute autorité de santé. Elle donne son approbation pour la commercialisation des
médicaments au Brésil. LANVISA s’occupe de tous les secteurs en relation aux produits et services
qui peuvent affecter la santé de la population. Cette agence travaille au niveau national pour la
régulation, la supervision et le contréle sanitaire.
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gouvernements locaux commencent a assumer le financement de la santé lors de la

conception d’'un systéme décentralisé.

Toutefois le SUS souffre d’'un manque de recettes importantes di au fait que le
Gouvernement Fédéral attribue des réductions d’impét sur le revenu a toutes les
personnes ou entreprises qui souscrivent a des assurances de santé privés?’. Selon
les données du Service Public sur le Revenu??, il faut ajouter a cela les exonérations
fiscales offertes aux organismes a but non lucratif et aux industries pharmaceutiques.
Le montant total de ces pertes fiscales s’éleve a 4,6 milliards en 2004 et & 20 milliards
en 2012, (soit une perte de recettes fiscales multipliée par 5 pour le Gouvernement

Fédéral). Ces montants sont autant de recettes perdues pour le SUS.

Un autre obstacle au développement des dépenses de santé publique trouve son
origine dans la politique macro-économique établie par les gouvernements de
Fernando Henrique Cardoso, Lula da Silva et Dilma Rousseff. L’un des objectifs de la
politiqgue macro-économique était alors de parvenir a un excédent budgétaire annuel?®,
afin de garder sous contrdle le niveau de la dette du pays. Pour cette raison, le Brésil
a maintenu des niveaux d’investissement/PIB en santé publique inférieurs a ceux des
pays possédant un systeme de santé publique universel. Ainsi la sphere Fédérale a-t-
elle contenu les investissements en santé publique : en 1995 les dépenses étaient
seulement de 1,79% du PIB et en 2012 de 1,86% (Datasus, 2017).

En dépit de ces modestes chiffres de dépenses, les données relatives au nombre
d’actions et de services dispensés, placent le SUS au rang d’un des plus grands
systemes de santé publics universels dans le monde®°, sans doute en partie du fait de
I'importance de la population Brésilienne (environ 200 millions de personnes). Selon
Barbosa (2013) les services de santé, les programmes de santé maternelle et infantile,

les campagnes de vaccination, lallaitement au sein et les programmes de

27 En contrepartie, le gouvernement permet aux personnes ou aux entreprises qui payent une assurance
de santé privée I'utilisation de cette dépense annuelle pour réduire I'impét sur le revenu de I'année
postérieure. Ce qui pousse d’'une certaine maniére les personnes a se rapprocher des assurances
privées, évitant I'utilisation du SUS pour les consultations et méme les prestations qu’il est censé couvrir.
28 Barbosa (2013).

29 Recettes moins dépenses, dans les trois sphéres du gouvernement, sans tenir compte de l'intérét sur
la dette publique.

30 Pour l'année 2012 : 3,3 millions d'interventions chirurgicales, (y compris 215.000 chirurgies
cardiaques et 11.300 greffes), les 3,7 millions de procédures ambulatoires, les 531 millions de rendez-
vous de soins et les 11,3 millions d’hospitalisations (Barbosa, 2013).
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réhydratation orale ont une influence majeure sur I'amélioration des conditions de

santé de la population brésilienne3?.

Le Programme de Santé Familiale est créé en 1994, mais ce n’est qu’a partir de 1998
que le Ministere de la Santé le consolide en faisant un programme prioritaire. Dans les
années 2000, le Ministere de la Santé constate que le diagnostic du VIH est fait trop
tardivement chez la plupart des patients, et cela conduit & de graves conséquences
sur la santé. Aussi le gouvernement met-il en place des actions nouvelles en relation
a la lutte contre le Sida. Le rapprochement des services de santé®? a travers des
équipes du Programme de Santé Familiale facilite les actions de soutien®, la
prévention, le diagnostic, I'éducation sanitaire, la fourniture de préservatifs et la
communication avec les conjoints des patients séropositifs34. Sont également
proposées des actions de cartographie des groupes vulnérables dans la communauté

et des offres d’orientations vers des établissements de santé spécialisés.

Selon Barbosa (2013), le Programme de Santé Familiale comporte 33.404 équipes®®
qui couvrent 54,84% de la population, en plus des 257.265 agents de santé
communautaire, le tout permettant une couverture de 65,4% du territoire. Le degré de
couverture varie selon les régions et les municipalités. Par exemple, en 1998 dans les
communes de moins de 20.000 habitants®®, seulement 9,41% de cette population était
couverte par ces équipes. Toutefois, en 2010, ce chiffre atteint 80% de cette méme

population. D’autres auteurs constatent que plus la zone de couverture de ces équipes

31 Le Brésil a réussi entre 1990 et 2010 a réduire le taux de mortalité maternelle qui est passé de 143,2
a 68,2 pour mille habitants mais aussi la mortalité infantile, de 45,3 a 16,0 pour mille naissances vivantes
(Barbosa, 2013). Selon le méme auteur, cette baisse de la mortalité semble étre liée aussi a
l'augmentation de la couverture de 'assainissement de base et a I'approvisionnement en eau qui sont
des éléments déterminants pour la santé. Mais ils ne sont pas inclus directement dans le champ
d'application des services coordonnés par le Ministére de la Santé.

82 ’'OMS recommande que les prestataires communautaires ayant recu une formation peuvent délivrer
de maniére autonome des services sirs et efficaces de dépistage du VIH en utilisant des tests
diagnostiques rapides (OMS, 2016).

33 Le Programme de Santé Familiale est responsable pour les soins généraux de ces patients. Les
services spécialisés ont la responsabilité de suivre des personnes vivant avec le VIH, comme
I'observance, les conséquences psychologiques et sociales, les demandes d’examens de sang, etc.

34 Les équipes du Programme de Santé Familiale sont censées apporter un soutien au patient
diagnostiqué positif, notamment en I'aidant a parler de sa séropositivité a son partenaire sexuel-conjoint,
en exposant les conséquences et les précautions a prendre au quotidien, en fournissant des
informations relatives au VIH-Sida etc.

35 Les équipes sont formées par un médecin, un infirmier, un auxiliaire et par quatre a six agents de
santé communautaire.

36 Soit 80% des municipalités brésiliennes.
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est grande, plus le taux de mortalité infantile post-néonatale est bas®’. On note aussi

une réduction du taux d’admissions a I'hopital38.

Cependant, s’il y a une extension positive du SUS, certaines défaillances doivent
encore étre surmontées : la difficulté d'acceés, selon Barbosa (2013), due a la
répartition inégale de I'offre de services dans les régions, les Etats et les municipalités,
et une faible offre des services dans les grandes villes du Brésil. Un autre probléme a
vaincre est I'inégalité liée a 'usage des services du SUS par ses usagers, et cela
indépendamment de la disponibilité, du type, de la quantité des services et des
ressources. Ainsi, il faut constater que les résidents ruraux agés y recourent moins
gue ceux des zones urbaines, méme parmi ceux qui affirment avoir des problemes de

santé (Szwarcwald, Souza-Junior & Damacena, 2010).

Certains auteurs constatent que les profils sociaux, culturels et d’environnement sont
les déterminants dans un pays ou le manque de connaissances sur la prévention des
maladies a des effets sur les habitudes saines, les modes de vie et sur 'utilisation des
services de soins de santé. Aussi, la disponibilité de ces services ne garantit en rien
leur utilisation.3®. Szwarcwald et al. (2010) signalent que pour les inégalités socio-
économiques des usagers, le niveau de scolarité*® peut déterminer I'usage des
services de santé. Cependant, dans les cas d'urgence, ces inégalités diminuent ou
disparaissent. L'auteur montre la nécessité d’élaborer des politiques de promotion de
la santé et d’élargir I'offre des services de santé en fonction des caractéristiques

territoriales, culturelles et sociales de la population.

En ce qui concerne le cadre des lois, selon la Constitution Fédérale, la Loi n.
8.742/1993 expose l'organisation de I'assistance sociale pour protéger la vie, réduire
les méfaits et prévenir l'incidence des risques. Cette loi a été remplacée par la Loi n.
12.435/2011. Elle propose la lutte contre la pauvreté, garantit 'aide sociale, intégrée
aux politiques sectorielles, assure les conditions sociales minimales ainsi que la

promotion de l'universalisation des droits sociaux. Cette nouvelle rédaction favorise

87 La diminution de taux de mortalité infantile post-néonatale est associée a la baisse des décés due
aux maladies diarrhéiques et aux infections respiratoires (Aquino, Oliveira & Barreto, 2009 ; Rasella,
Aquino & Barreto, 2010).

38 A partir de 1999, il y a une réduction de 15% pour les admissions évitables a I'ndpital (Guanais &
Macinko, 2009).

39 Franks, Gold & Clancy,1996 ; Monteiro, Moura, Conde & Popkin, 2004 ; Dinsa, Goryakin, Fumagalli
& Suhrcke, 2012.

40 Gardons a I'esprit que I'analphabétisme touche 8,5% ; et 'analphabétisme fonctionnel atteint 20,3%
de la population brésilienne.
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également I'octroi d’'un salaire minimum pour les personnes qui ont un revenu familial
inférieur au quart d’un salaire minimum par personne. La demande peut se faire aux
bureaux de l'Institut National de la Sécurité Sociale. Cette loi inclut les personnes
agées en situation de dépendance et les personnes handicapées. Il faut remarquer
que les porteurs de VIH qui ne peuvent pas travailler sont intégrés a ce dernier groupe.
Jusqu’en 2012, selon le Ministére du Développement Social, 3,6 millions de personnes
avaient acces a ce droit, dont 1,9 millions de personnes handicapées et 1,7 millions
de personnes agées (Brasil, 2012a). Toutefois, les porteurs du VIH ont actuellement
des difficultés a bénéficier de ce droit, puisque seulement ceux qui présentent une
charge virale élevée peuvent y accéder, et dans la plupart des cas ceux qui se situent

dans la phase finale de la maladie*! (Brandéo, 2014).

La Loi n. 9.313 promulguée en 1996 vise particulierement la lutte contre le Sida. Elle
garantit 'accés universel et gratuit au traitement antirétroviral pour les porteurs du VIH
et malades de Sida. Il faut souligner que le Brésil est le premier pays en
développement a assurer I'accés universel et gratuit dans la lutte contre le Sida. Aprés
la mise en place de 'accés universel, selon Bastos et al. (2004), 'espérance de vie
pour le porteur du Sida a augmenté, et est passée de 18 mois en 1985 a 58 mois en
1996.

Le Ministéere de la Santé centralise 'organisation de la politique de lutte contre le Sida
par le biais du Département des Maladies Sexuellement Transmissibles, du Sida et
des Hépatites Virales (DDAHV). Ce département se consacre a renforcer le réseau et
les lignes de soins. Il est créé en 1985, en pleine épidémie mondiale du Sida. Tout
d’abord, le DDAHV cherche a réduire la transmission du VIH, des Maladies
Sexuellement Transmissibles (MST) et des hépatites virales. Dans un second temps,
il travaille pour améliorer la qualité de vie des personnes porteuses des MST, du VIH,
du Sida et des hépatites virales. Ce département organise les recommandations
thérapeutigues, les achats, la distribution des médicaments antirétroviraux, les actions

de prévention et le dépistage de routine et de saison.

En ce qui concerne I'élaboration des protocoles de prise en charge de l'infection par
le VIH, ce département dispose de trois groupes de travail technique : le premier se
consacre au traitement pour les adultes, le deuxieme a celui des enfants et des

adolescents, le troisieme a celui des femmes enceintes. Ces groupes techniques se

41 Quand les conditions de santé du patient sont graves et irréversibles.
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réunissent au moins une fois par an pour examiner les criteres médicaux
d'admissibilité ainsi que pour échanger sur les changements nécessaires de soins
meédicaux et sur la disponibilité de nouveaux traitements. Nous devons aussi évoquer
la Commission Nationale d’Incorporation des Technologies - CONITEC soumise aussi
au Ministére de la Santé, mais fait partie du Secrétariat des Sciences, Technologies
et Intrants Stratégiques (SCTIE). Cette commission créée en 2011 a pour objectif de
répondre aux exigences de la présentation d'études sur lefficacité, la sécurité,
I'évaluation économique et I'impact budgétaire de nouvelles technologies avant leur
incorporation ou leur désinvestissement dans le SUS. Ainsi sont analysés les différents

impacts qu’une nouvelle technologie peut apporter au systéme de santé.

Il faut souligner qu’une fois acceptée par la CONITEC, cette nouvelle technologie, que
ce soit un médicament, un équipement médical ou une nouvelle technique, n’est pas
automatiquement intégrée au SUS. |l y a des normes a appliquer avant qu’elle ne soit
accessible. Par exemple, I'actualisation du protocole thérapeutique : le protocole
soutient l'indication d'usage et autorise la prescription dans le SUS#’. Tous les
médicaments antirétroviraux sont intégrés au Programme et au protocole
thérapeutique pour la prise en charge de l'infection du VIH aprés I'approbation de la
CONITEC.

Le role de la CONITEC s’est avéré fondamental en 2012, lors d’un conflit d’intérét
entre le Brésil et le laboratoire Glaxo, en relation a I'incorporation du médicament
Maraviroc. Glaxo commercialisait et conduisait le test d’'indication du médicament (le
test de détermination du tropisme viral). Cette entreprise a mis a disposition le test de
génotropisme“3, qui était colteux. Tous les échantillons étaient analysés aux Etats-
Unis. Apres quelques mois, la CONITEC affirme étre capable de réaliser le test au
Bresil, a travers le réseau des laboratoires publics, et a un prix plus avantageux. Ainsi
elle donna un avis favorable pour l'intégration de ce médicament au Programme

National.

Afin de contrdler et de détecter de nouveaux cas de VIH, le Ministére de la Santé met
a disposition des services de dépistage au sein du systeme de santé publique a travers
des Centres de Dépistage et Conseil - CTA. Les CTA sont composés d’une équipe

pluridisciplinaire et permettent aux patients de faire les examens pour le VIH, la syphilis

42 Selon le Décret 7.508 de 2012,
43 'utilisation du médicament est utile seulement pour les patients qui ont la protéine CCRS5 a la surface
du VIH.
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et les hépatites de facon anonyme et gratuite. Ces patients recoivent des conseils
avant et apres les tests, et sont informés sur les attitudes saines a adopter pour éviter
la propagation des maladies sexuellement transmissibles. L'offre et I'accés au
dépistage du VIH dans le SUS, facilités par I'utilisation du test rapide de routine*4,
permettent de donner au patient le résultat de son examen en 30 minutes. Grace a
I'utilisation de ces tests rapides, on passe de 528 mille tests en 2005 a 6,4 millions en
2015, selon les données du Portal Brasil (2016). Dans le cas d’un résultat positif, le
patient est adressé a un service ou a un centre de référence pour le traitement du VIH.
Mais il peut poursuivre le suivi au CTA, si les services sont disponibles au sein du CTA
sélectionné. En 2016, il y a 517 CTA, 712 services de référence et 724 locaux pour la
distribution des médicaments pour les porteurs du VIH. L’Etat de Rio de Janeiro
compte 15 CTA, dont 6 dans la ville de Rio de Janeiro et 74 services de référence,
dont 38 dans la ville de Rio de Janeiro.

2. L’obstacle de la propriété intellectuelle (les ADPIC et la Loi 1997
« Pipeline »)
Dans le but d’exposer les obstacles a I'accés aux médicaments, liés aux droits de
propriété intellectuelle, cette section présente les accords internationaux, la loi

brésilienne et les spécificités de ces documents en relation a notre sujet.

Avant toute chose, il faut définir ici ce qu’on appelle un brevet. Un brevet est un droit
exclusif d’exclure concernant une invention. Un brevet est octroyé par I'Etat ou une
agence spécialisée a celui qui a investi dans la recherche et le développement en
échange d’une divulgation de linvention*. Ainsi, I'innovateur obtient un monopole
partiel et limité dans le temps sur la commercialisation du résultat de ses
investigations, mais il est obligé de livrer la connaissance du résultat obtenu qui est

mise a la disposition du grand public par le document de brevet. L'objectif principal

44 Ce test rapide est fait a partir d’'une goutte de sang sur le bout du doigt. L’autre examen employé est
le test Elisa qui en cas de résultat positif doit étre confirmé par le test d'immunofluorescence indirecte
ou le western blot.

45 Pour plus d’informations consulter la page :
http://economie.fgov.be/fr/entreprises/propriete_intellectuelle/Brevets/#.WUQoNIVOlic
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déclaré de I'échange entre le public et le privé est de stimuler l'investissement privé

dans l'innovation4®.

En 1994, les brevets pharmaceutiques sont inclus dans I'accord sur les « Aspects des
Droits de Propriété Intellectuelle qui touchent au Commerce (ADPIC)*’ ». Ce
document a été signé par 123 membres lors de la création de TOMC, y compris par le
Brésil. Cet accord oblige les Etats membres de 'OMC & concéder un brevet pour les
inventions de produits pharmaceutiques et les procédés de leur fabrication. Mais cet

accord comprend plusieurs particularités.

Premierement, 'OMC spécifie que I'objectif des ADPIC est d'implémenter des normes
internationales concernant la protection de la propriété intellectuelle. Sur le theme de
la brevetabilité, 'accord de 'TOMC (1994) établit qu’« un brevet pourra étre obtenu pour
toute invention, de produit ou de procédé, dans tous les domaines technologiques ».
A partir du 1" janvier 19958, les pays signataires de I'accord doivent accorder des
brevets dans tous les secteurs, y compris dans le domaine de la pharmacie. Dans ce
contexte, il faut souligner qu’au Brésil une ancienne l0i*° excluait le secteur
pharmaceutique du champ du brevet. De plus, 'accord de 'OMC (1994) dans son
Art.27.1 spécifie que les produits et les procédés doivent étre : « nouveaux, impliquer

une activité inventive et susceptibles d’application industrielle ».

L’article 28 des ADPIC quant a lui précise que le brevet empéche un tiers de recourir
a « la fabrication, l'utilisation, I'offre a la vente, la commercialisation ou I'importation du
produit breveté » sans le consentement de linventeur. L’article 33 affirme que les
brevets pour les procédés de fabrication et les produits sont valables au moins vingt
ans. Ces droits exclusifs se traduisent par un monopole au profit de I'inventeur sur le
produit breveté. Cet accord ajoute par ailleurs que seuls les médicaments brevetés
par les producteurs apres 1995 peuvent faire I'objet d'une demande de brevet dans
les pays membres de 'OMC. De plus larticle 8.1 affirme que les Etats membres
peuvent |égiférer de fagon & sauvegarder « la santé publique et l'intérét public dans

des secteurs d’'une importance vitale pour leur développement socioéconomique et

46 Cf. sur ce point les contributions séminales des économistes Arrow (1962) et Nelson (1959).

47 La sigle en anglais : TRIPS — Trade Related Aspects of Intellectual Property Rights.

48 Des délais supplémentaires sont accordés a certains groupes de pays, voir infra.

49 Sous le gouvernement militaire, le décret-loi n. 1005 de 1969 établit que le secteur pharmaceutique
peut obtenir des brevets pour les processus de fabrication des médicaments, mais le produit final et le
médicament ne peuvent pas faire 'objet d’'un brevet. A cette époque, les militaires sont au pouvoir.
Aussi la production de médicaments, de produits chimiques et d’aliments sont classés parmiles denrées
stratégiques du pays.
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technologique ». Au terme de I'article 8.2, des mesures appropriées sont prévues pour
« eéviter 'usage abusif des droits de propriété intellectuelle par les détenteurs de droits
ou le recours a des pratiques qui restreignent de maniére déraisonnable le commerce
ou sont préjudiciables au transfert international de technologie ». En outre, les ADPIC
contiennent des « flexibilités ». Ainsi ils ne font pas obstacle au non respect du critere
d’exclusivité des brevets, lorsqu’il s’agit « .... protéger 'ordre public ou la moralité » ou

encore «.... pour éviter de graves atteintes a I'environnement » (Art 27.2).

Finalement, I'accord ne constitue pas une « obligation absolue et unique » puisque
'OMC reconnait le besoin des Etats membres a satisfaire les objectifs de

développement et de santé publique. Le brevet doit donc, selon I'article 7 :

« ...contribuer a la promotion de l'innovation technologique et au transfert et a
la diffusion de la technologie, a l'avantage mutuel de ceux qui génerent et de
ceux qui utilisent des connaissances techniques et d'une maniére propice au
bien-étre social et économique, et a assurer un équilibre de droits et

d'obligations. »

De ce fait, les ADPIC prévoient un temps d’adaptation. Les pays les plus riches ont
commencé a appliquer ces nouvelles regles dés le 1° janvier 1995. Les pays en
développement, comme I'Inde et le Brésil, devant se conformer a ce document a partir

du 1°" janvier 2005. Les pays les moins avancés avaient jusqu’a 2015 pour s’y adapter.

C’est dans ce contexte que le Brésil promulgue la loi n® 9279/96 sur les droits et les
obligations conférées par la propriété industrielle, et signée par le président Fernando
Henrique Cardoso. Par cette loi promulguée le 14 mai 1996, et entrant immédiatement
en application le Brésil se prive de la période de transition accordée aux pays en
développement (2005 pour lui-méme). Cette loi brésilienne se met donc de maniere
anticipée en conformité avec les exigences des ADPIC mais comporte une
particularité, I'exigence pour les détenteurs de brevets de fabriquer sur place (au Brésil
méme) les produits destinés a I'écoulement sur le marché intérieur®®. Cette condition
est contestée par les Etats-Unis. Selon Oliveira et Moreno (2007), les Etats-Unis usent
alors de leur influence et de la menace d'imposer des sanctions et des représailles si
cette disposition n’est pas retirée. Cette dispute se prolongera dans le cadre de TOMC
jusqu’en 2001. Accompagnée d’une forte pression internationale des Etats Unis, et

malgré le soutien de nombres d’Etats du Sud, I'affaire se soldera par un compromis

50 Sur ce point voir notamment : Oliveira & Moreno, 2007.
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peu fructueux pour le Brésil : I'article incriminé n’est pas retiré de la loi Brésilienne,

mais au Brésil il ne sera pas appliqué.

Au nombre des « flexibilités » permettant de défendre les intéréts nationaux des pays
du Sud il faut encore mentionner I'article 31 des ADPIC lequel autorise, dans certains
cas, 'usage du brevet sans l'autorisation du détenteur de droits : « Un pays pourra
déroger a cette prescription dans des situations d'urgence nationale ou d'autres
circonstances d'extréme urgence ou en cas d'utilisation publique a des fins non

commerciales ».

Par ailleurs — et la loi Brésilienne contient des dispositions dans ce sens — les ADPIC
prévoient la possibilité d’émettre des licences volontaires et des licences obligatoires

en cas « d'urgence nationale » ou « d'intérét public ».

Dans des cas qui doivent donc étre précisées on admet ainsi que l'intérét public est
considéré comme plus important que l'intérét privé du titulaire d’'un droit exclusif, et
gue des licences obligatoires peuvent étre émises, y compris si nécessaire afin de
permettre a un pays tiers (capable de produire le médicament concerné) d’alimenter
le pays qui a émis la licence obligatoire. Toutefois, l'utilisation de telles licences
obligatoires est, dans les ADPIC, soumis a conditions et restrictions. Comme le fait

remarquer Coriat, Orsi, d’Almeida (2006) :

« Bien que l'accord sur les ADPIC n'empéche pas les pays membres d’émettre
des licences obligatoires aux fins d'importation, dans la pratique, cette utilisation
est fortement limitée par les restrictions sur I'exportation de biens fabriqués sous

licence obligatoire ».

A cet égard, une des principales conséquences de ces dispositions est la difficulté des
pays dépourvus de capacités technologiques d’utiliser les licences obligatoires de
facon efficace.

Lors de la conférence interministérielle de 'OMC a Doha (Qatar) en 2001, cette
situation de licences obligatoires provoque des débats visant a clarifier I'interprétation
et l'application des ADPIC dans le contexte de la santé publique, alors qu’aprés les

attentats de 2001 aux Etats Unis, une conjoncture mondiale nouvelle s'impose®?.

51 Le 11 septembre 2001 et la menace terroriste de contamination par I'Anthrax encourage le
gouvernement américain a décréter une licence obligatoire pour le médicament ciprofloxacine de
Ientreprise Bayer. Le prix du médicament étant élevé, mais les Etats-Unis décident de ne pas attribuer
de licence obligatoire. Suite aux débats sur les brevets et les intéréts de santé publique, I'opinion
publique était déja convaincue.
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Finalement la déclaration finale de la conférence de Doha en 2001, il est souligné que
les intéréts de santé publique priment sur la défense de la propriété intellectuelle, et
'accés aux médicaments a tous doit étre acceéléré. Autrement dit, apres la Déclaration
de Doha®?, on reconnait la gravité des problémes de santé publique qui affectent de
nombreux pays en développement et des pays a ressources limités, notamment ceux
qui sont particulierement touchés par le VIH/Sida, la tuberculose, le paludisme et
d'autres épidémies. Ainsi, ce document souligne le caractére fondamental de la
défense de la santé comme bien public global, sans pour autant qu’il soit associé a un

statut juridique garantissant I'acces au soin (Coriat et al., 2006).

La Déclaration de Doha stipule que la fonction sociale de la production de
médicaments et d'équipements est placée au-dessus des intéréts commerciaux. Cette
déclaration est sur le principe un outil puissant pour favoriser l'inclusion sociale, en
proclamant que l'accés aux médicaments procede d’une responsabilité universelle et
doit relever d’engagements envers les droits de I'homme. Virtuellement son
accomplissement fait progresser I'idée d’un droit d’accés aux médicaments pour des
millions de personnes atteintes de maladies comme la lépre, la tuberculose, le diabéte,
le cancer, I'Alzheimer, la maladie de Parkinson ou I'hépatite. En pratique cependant la
déclaration ne se traduira pas par les effets espérés. Les firmes titulaires de brevets
seront a méme dans la plupart des cas, de conserver le moyen d’'imposer de faire
valoir les droits qui leur ont été attribués, méme dans les cas d’épidémie et d’'urgence

avérées®3

En 2003, la Déclaration de Doha est annexée a 'ADPIC et intégrée aux lois nationales
de chaque pays membre de 'OMC, afin de permettre qu’un pays délivre une licence
obligatoire et importe le produit d’'un pays classé comme « pays membre
exportateur »**. Toutes les négociations sont soumises au comité des ADPIC :
premierement les pays importateurs sont invités a prouver leur incapacité a produire
le médicament et a déclarer la quantité requise ; deuxiemement les pays exportateurs
doivent respecter les régles (comme I'étiquette différenciée) et divulguer les quantités

exportées sur la page électronique.

52 Dans un second temps, cette déclaration est incorporée aux ADPIC comme Declaration on the TRIPS
Agreement and Public Health.

53 Dans Costa-Couto et Nascimento (2008), on trouvera une longue discussion sur les motifs qui
expliquent la portée finalement limitée que connaitra la déclaration de Doha.
54 Le Pays Membre Exportateur est le porteur d’'une licence obligatoire pour I'exportation.
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Pour Chaves, Oliveira, Hasenclever et Melo (2007), ces exigences ont comme objectif
de minimiser les risques d’'une nouvelle exportation du produit a d’autres pays qui n’ont
pas d’autorisation. Toutefois, ces normes créent des obstacles qui compliquent ce

processus pour les rendre plus couteux ou plus bureaucratique.

C’est dans ce contexte que & partir de ce moment les Etats-Unis signent avec chaque
Etat des accords bilatéraux appelés « ADPIC-plus » qui contiennent des dispositions
plus « dures » que celles des ADPIC afin d’assurer le droit aux brevets des firmes
américaines et de mettre en place des mécanismes qui sont directement opposés a
ce qui avait concédé a Doha. De nombreux membres de 'OMS ont ainsi été amenés
a accepter des accords de type ADPIC-plus®® qui présentent des clauses de propriété
intellectuelle plus strictes®® que celles contenues dans les ADPIC, au bénéfice des

entreprises du secteur pharmaceutique.

Le travail de Chaves et al. (2007) illustre les clauses ADPIC-plus qui affectent
directement le secteur pharmaceutique. Une premiére disposition permet de prolonger
la protection accordée aux brevets, au-dela de la période réglementaire de vingt ans.
Il s’agit d’'une « compensation » obtenue au prétexte que la période d’analyse du
brevet par les bureaux de propriété intellectuelle s’est allongée. Ou encore par le fait
que le temps recuis pour I'enregistrement du médicament par les autorités locales s’est
lui-méme allongé. Ces dispositifs ont pour effet de reporter au-dela de la période de
20 ans le lancement des produits génériques. Ce mécanisme est prévu par exemple
dans les accords entre les Etats-Unis et Singapour, mais aussi en particulier entre les

Etats-Unis et le Chili ou les Etats-Unis et ’Amérique Centrale.

Une autre clause souvent présente dans les accords de type « ADPIC plus » concerne
« la protection des données » des recherches cliniques®’ qui doivent étre transmises
aux agences compétentes au moment de la demande d’enregistrement du
médicament pour sa commercialisation locale. La non divulgation de ces données peut
avoir pour conséquence de retarder et de surenchérir le cout des génériques, le
producteur du médicament générique n’ayant plus la possibilité d’utiliser les données

des essais cliniqgues du médicament princeps. Sur ce point notons que Chaves (2016)

55 Ces accords sont des accords régionaux ou concernent un groupe de pays. Par exemple, I'’Accord
de libre-échange d'Amérique Centrale (ALEAC) signé par les Etats-Unis, la République Dominicaine, le
Guatemala et quatre autres pays d’Amérique Centrale.

56 Cette situation s’éloigne de la flexibilité des ADPIC.

57 Clause est connue en anglais sous le nom de « data exclusivity ». Il s’agit non d’'un DPI, mais d’une
protection administrative sur le secret des données transmises par les pharmas. Inexistante dans les
ADPIC, cette protection de données figure dans nombre d’accords de type ADPIC plus

52



remarque que les informations sur l'efficacité et la sécurité des médicaments sont
nécessaires pour leur utilisation correcte et rationnelle... Ce mécanisme est prévu dans
les accords entre les Etats-Unis et la Jordanie, entre les Etats-Unis et Singapour, entre
les Etats-Unis et le Chili, mais aussi entre les pays liés par le NAFTA (les Etats-Unis,
le Canada et le Mexique).

Certaines clauses ADPIC-plus veulent imposer des restrictions sur I'utilisation des
licences obligatoires ce qui rend I'émission de licences obligatoires conditionnées a
l'autorisation du détenteur du brevet. Une situation insoutenable peut se présenter
lorsque le titulaire du brevet doit donner son consentement®® pour I'approbation
commerciale du générigue. Cette situation s’éloigne de la flexibilit¢ des ADPIC qui
existe justement pour éviter de soumettre I'accés aux médicaments au bon vouloir des

détenteurs de brevets en cas d’urgence sanitaire®.

Notons enfin qu’il existe des clauses qui visent a imposer des restrictions sur les
critéres de brevetabilité et sur 'abrogation de brevets. Dans cette perspective, il est
certain qu'’il y a un fort mouvement en cours pour rendre le systéeme de protection de
la propriété intellectuelle plus favorable au titulaire du brevet, et moins favorable aux
droits des populations pour I'accés aux nouvelles technologies qui peuvent prolonger

leur vie et réduire leur souffrance (Chaves et al., 2007).

Différentes initiatives s’inscrivent pourtant a contrecourant de ces tendances. Ainsi en
2008, 'OMS adopte la résolution WHAG61.21 afin d’encourager I'innovation et faciliter
'accés aux produits sanitaires aux habitants des pays en développement. Ce
document, sur la Stratégie Mondiale et le Plan d’Action pour la Santé Publique,
I'Innovation et la Propriété Intellectuelle, reconnait la valeur de la production locale et
établit de nouvelles mesures liées au sujet comme : « contribuer & l'échange
d’informations et au renforcement des capacités d’application et de gestion de la

propriété intellectuelle »%°. Dans le méme esprit, il est envisagé de :

« fournir, sur demande, selon les besoins et en collaboration avec les autres
organisations internationales compétentes, un appui technique, y compris, le

cas échéant, pour les processus politiques, aux pays qui ont l'intention de se

58 Pendant la durée du brevet.
59 Sur ce point voir : Correa, 2005 ; Lago & Costa, 2010.
60 \Voir l'article 5.1 page 46 du WHA61, OMS (2008).

53



prévaloir des dispositions prévues dans les ADPIC, y compris les flexibilités

reconnues dans la Déclaration de Doha... »%1,

Ce document affirme l'importance de « promouvoir la concurrence pour ameéliorer la
disponibilité et I'accessibilité économique des produits sanitaires... » a travers
« I'élaboration de lois et/ou de politiques nationales qui encouragent la
production et l'entrée sur le marché de produits génériques, en prévoyant
notamment une «exception réglementaire» ou une disposition de type « Bolar

»92 et qui soient compatibles avec les ADPIC... »%3,

En ce qui concerne I'exception réglementaire concernant la recherche aussi appelée
« disposition Bolar », il faut rappeler que ce dispositif permet aux fabricants de
médicaments génériques de commercialiser leurs produits dés I'expiration du brevet.
Au titre de la recherche il est en effet permis de concevoir des tests a partir de
'invention brevetée dans le but d’obtenir I'autorisation de commercialisation du
générique sans l'autorisation du titulaire et avant I'expiration du brevet. Ainsi la
commercialisation du médicament générique pourra débuter immédiatement aprés

I'expiration de la période de protection conférée par le brevet.

En 2011, I'Organisation des Nations Unies propose un guide de référence®* sur la
propriété intellectuelle, ou des mesures sont présentées afin de mettre en pratique les
flexibilités des ADPIC et encourager la production locale des médicaments dans les
pays en développement. Ainsi, la création de capacités locales de production et
d’approvisionnements pharmaceutiques réduit la dépendance a l'importation de
produits colteux pour ces pays. L'ONU classe les mesures en deux catégories. La
premiere catégorie expose les mesures a prendre avant la délivrance du brevet par
les bureaux de propriété intellectuelle ; la deuxiéme catégorie concerne les mesures a
prendre aprés la délivrance du brevet. Il faut souligner que les mesures sont suggérées
pour les pays en développement mais il n’y a aucune restriction pour l'utilisation dans

les pays développés. Le tableau 2, ci-dessous, présente un réesumé de ces mesures.

61 \oir l'article 5.2 page 47 du WHA61 OMS (2008).

62 Pour plus d’'informations consulter Guennif & Chaisse, 2007.
63 Voir I'article 6.3 page 50 du WHA61 OMS (2008).

64 UNCTAD, 2011.
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Tableau 2 — Mesures présentées par I'ONU

Les flexibilités avant la délivrance du Les flexibilités aprés la délivrance du
brevet brevet

Période d’adaptation du pays pour I'octroi Exception aux droits conférés par le brevet :
des brevets dans le secteur pharmaceutique l'usage expérimental et la disposition Bolar

Possibilité sous certaines conditions de

, Recours aux importations paralléles
s’opposer au brevet

Liste de produits non brevetables : les
produits de la nature, les méthodes
thérapeutiques, les produits qui ne sont pas
aussi efficaces que les précédents

Emission de licences obligatoires

Criteres de brevetabilité se basant de
maniere stricte sur les nouveaux concepts, Controle des abus des droits de brevets et des
sur I'activité inventive et sur I'application pratiques anticoncurrentielles
industrielle

Opposition au brevet

Disposer des informations sur I'invention _ -
Ne pas adopter les dispositifs ADPIC-plus

Source : adapté de Chaves, 2016

Parmi les mesures suggérées par 'ONU, il faut souligner que I'opposition au brevet
est mise en ceuvre fréquemment par des industriels concurrents, mais également par
la société civile afin de soutenir 'accés aux médicaments dans les pays qui en ont
besoin. Il y a deux exemples intéressants a mentionner ici : le premier concerne le
Brésil, le deuxiéme [I'Europe. Au Brésil, en 2008, I'ABIA%, soutenue par le
gouvernement, s’est opposée au brevet du médicament Tenofovir avant la décision
finale de I'INPI, c’est-a-dire avant sa délivrance. L’argument avancé pour I'opposition
était le « manque d’activité inventive », sachant que le bureau des Etats-Unis a refusé
le brevet pour la méme raison. L'INPI a finalement refusé le brevet et le Tenofovir est

tombé dans le domaine public.

Un autre exemple d’opposition a un brevet apparait en 2015, cette fois-ci en Europe,
opposition portée par 'TONG Médecins du Monde. Le médicament Sofosbuviré® a subi
la procédure d’opposition de son brevet en Europe apres la délivrance du brevet. Les

raisons de cette demande s’appuient sur les critéres de brevetabilité. L'ONG signale

65 L’'ONG ABIA - Associacdo Brasileira Interdisciplinar de AIDS - [I'Association Brésilienne
Interdisciplinaire du Sida.
66 Connu sous le nom Sovaldi® de I'entreprise Gilead.
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le manque d’activité inventive puisque la structure chimique de la molécule dérive de
I'association de composés déja connus®’. Les deux exemples d’opposition de brevet
illustrent bien les possibilités de mettre en pratique les flexibilités des ADPIC. Ce type
de mesure limite la délivrance de brevets sur des produits déja connus ou déja

commercialisés.

A propos du contrdle des abus des droits de brevets et des pratiques
anticoncurrentielles, le Brésil applique la loi 10.196 de 2001. Cette loi établit le principe
d’'une nécessité d’'une approbation préalable dans le processus de délivrance des
brevets du secteur pharmaceutique par ’Agence Nationale de Surveillance a la Santé
- ANVISA. Ainsi, le consentement émis par ’ANVISA vise a contréler la délivrance de
brevet mais aussi a éviter les monopoles abusifs®® qui tendent a fixer des prix élevés
et a empécher I'accés aux médicaments. La loi protége l'intérét social en évitant des
préjudices a la santé publique et au développement technologique du pays.
Nonobstant, les sociétés pharmaceutiques critiquent ces dispositions étant donné
gu’elles impliquent de passer par deux institutions publiques qui évaluent la demande

du brevet, ce qui retarde la délivrance du brevet.

De plus, en ce qui concerne I'exception aux droits conférés par le brevet, TONU indique
deux choix : 'usage expérimental et la disposition Bolar. La premiére mesure, I'usage
expérimental, permet qu’une invention brevetée soit utilisée a des fins de recherche.
Ainsi il y a la possibilité de développer le produit considéré et d’estimer les colts de sa
production. La deuxieme mesure, la disposition Bolar, facilite I'arrivée immédiate des
medicaments génériques sur le marché apres I'expiration du brevet, puisque les tests
nécessaires sont réalisés et I'enregistrement sanitaire est demandé avant la fin du

brevet.

Concernant notre objet propre dans cette thése : I'introduction d’une 3¢ ligne d’ARV,
il est a noter qu’en dépit du fait que la possibilité d’émettre de licences obligatoires
lorsque I'obligation de fabriquer sur place n’est pas respectée figure dans la loi, ces
dispositions n'ont pas été suivie d’effets. Rappelons en effet que, aux termes de la loi

méme si le titulaire du brevet peut prouver que la production locale n'est pas possible,

67 Notons qu’un autre argument a été avancé : ce brevet a été déposé avant que la preuve de I'efficacité
du médicament soit effectuée en contredisant une prémisse de la loi de brevets en Europe. Il faut
cependant noter sur ce point que I'absence de preuve d’efficacité est une situation commune concernant
les dépbts de brevets des médicaments.

68 ’industrie en profite pour investir dans les innovations incrémentales, c’est-a-dire basées sur des
produits ou des procédés déja connus qui générent une gamme de brevets et offrent un profit financier
aux détenteurs.
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le gouvernement peut émettre une licence obligatoire donnant I'autorisation a un autre
producteur de produire le médicament considéré. L'absence de recours a ces
dispositions met en lumiere le contexte éminemment « politique » du développement

des politiques de santé publique (Costa-Couto & Nascimento, 2008).

Un point sur lequel nous souhaiterions insister concernant la loi de PI Brésilienne, pour
finir de brosser le cadre dans lequel la 3™ ligne a été introduite, concerne la question
trés conservée du mécanisme dit du pipeline®. Le terme pipeline se réfere aux
produits qui sont en cours de tests cliniques, en voie d'autorisation pour la
commercialisation. De la leur désignation comme étant dans le pipeline de
développement de médicaments. Ce mécanisme, inclus dans l'art. 230 de la loi, rend
au Brésil I'octroi de brevet automatique pour les procédés pharmaceutiques et les
produits qui ont obtenu des brevets dans un pays autre que le Brésil, alors méme que

’examen au Brésil est encore en cours.

Pour bénéficier de ce mécanisme, le titulaire du brevet ne peut pas avoir
commercialisé son produit sur le marché international, et la demande doit étre faite
dans un délai d’'un an a partir de la date de publication de la loi sur les brevets
brésilienne (1996). Le Brésil fait une analyse formelle des exigences, mais la
délivrance du brevet est conditionnée a celle du pays d’origine, ou le premier brevet
est concédé. Pourtant, la décision de délivrance du brevet ne passe pas par I'analyse
technique des exigences de nouveauté, d’activité inventive et d’application
industrielle’. Coriat et al. (2006) mettent en évidence que cette forme de protection a
permis entre 1996 et 1997 le dépbt de 340 médicaments, y compris Six nouveaux
antirétroviraux : I'Abacavir, I'Amprénavir, Efavirenz, Lopinavir/r, Nelfinavir et Ritonavir.
Hasenclever, Lopes, Chaves, Reis & Vieira (2010) montrent que la perte financiere du
gouvernement brésilien avec les antirétroviraux, dont il a bénéficié grace au dispositif
pipeline, est d’environ US$ 519 millions de dollars. Ce montant refléte I'utilisation
irrationnelle du budget public qui serait plus utile s'il était investi dans I'achat, dans la

recherche et développement ou dans l'innovation pour nouveaux médicaments.

Possas (2008a) souligne que le Brésil a inséré ce dispositif dans sa loi de brevet méme

s’il n'est pas obligatoire selon les ADPIC. Chaves (2016) remarque que cette mesure

69 Le mot « pipeline » n’est pas écrit dans la loi brésilienne mais le mécanisme existe. Pour plus
d’informations, consulter Barbosa, 2006.
70 Pour plus d’'informations sur les exigences, consulter les ADPIC.
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favorise essentiellement le secteur privé international, contrairement aux dépots
d’origine nationaux qui sont soumis a une procédure qui, elle, suppose de satisfaire

pleinement aux exigences de brevetabilité’!.

Enfin, concernant la loi brésilienne, sa promulgation précoce (dés 1996), pendant la
période de transition accordée par les ADPIC, doit retenir I'attention. Les pays en
développement (dont le Brésil) disposaient d’'un délai de dix ans (allant ainsi jusqu’a
2005), pour s’adapter aux nouvelles régles de la propriété intellectuelle. Mais le Brésil
a choisi de ne pas profiter de ce délai en promulguant sa loi de maniére anticipée. Ce,
au contraire par exemple du secteur pharmaceutique indien, qui lui a su tirer profit de
cette transition pour renforcer et développer ses industries en développant sa capacité
de recherche et sa production de médicaments. Entre 1996 et 200572, I'lnde a été ainsi
le principal pays a produire des médicaments génériques a des prix abordables,
destinés au marché national, mais aussi aux pays en développement dépourvus de

capacités de production.

Au Brésil, en raison de fortes pressions exercées sur le Congrés brésilien par le lobby
de lindustrie pharmaceutique et par les menaces transnationales de représailles
concernant notamment les exportations de produits agricoles, I'approbation de la loi
sur la propriété intellectuelle a été anticipée. La capacité de répondre a la demande
d’'une production nationale de médicaments par les entreprises brésiliennes s’est
trouvée de ce fait fortement entravée. Contrairement a I'inde et a la Chine, le Brésil,
qui a renoncé au bénéfice de la période de transition qui lui était offert, n’est pas
parvenu pendant la période apres la signature des ADPIC a renforcer sa capacité de

fabrication nationale dans le secteur pharmaceutique (Hoirisch, 2010).

Ceci a déterminé le chemin du développement des sociétés pharmaceutiques
nationales. L’inefficacité de l'industrie brésilienne est aujourd’hui manifeste, puisque
84,6% des 30.219 brevets sollicités au cours de I'année 2015 auprés du bureau de
propriété intellectuelle brésilien ('INPI) appartenaient aux étrangers (WIPO, 2016).
Dans ce contexte, la dépendance externe du pays se traduit par une mauvaise
performance du secteur productif national en termes de production de nouvelles
technologies. Cela a compromis plusieurs programmes publics, y compris ceux qui

relévent de la santé publique. Les actions possibles pour relever ce défi font I'objet

71 Exigences de nouveauté, d’'activité inventive et d’application industrielle.
72 ’année limite pour I'acceptation du systéme de brevets de la part des pays en développement comme
I'Inde.
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d’'un apprentissage de la part des acteurs concernés, et sont présentées dans les

sections suivantes de cette thése.
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Section lll. Les stratégies internationales de I'industrie pharmaceutique et
leur signification pour la 3°™€ ligne

Cette partie expose les stratégies internationales de l'industrie pharmaceutique dans
le domaine des médicaments antirétroviraux, et met en évidence les questions ayant
trait a 'acces et a l'offre de ces médicaments. La premiére stratégie présentée est la
différenciation des produits selon le marché ciblé. La deuxieme est la mise en place
de partenariats pour accroitre la puissance de I'industrie pharmaceutique. La troisieme

est la globalisation des essais clinigues comme forme de diffusion des produits.

1. La stratégie de différenciation et I’extension des combinaisons a
dose fixe
En ce qui concerne la stratégie de différenciation des produits dans le domaine des
antirétroviraux, l'industrie pharmaceutique mondiale offre dans les pays développés
des produits qui combinent des molécules récemment brevetées avec des molécules
déja connues. Ces nouveaux produits facilitent I'observance?® et/ou réduisent les effets
indésirables. La plupart de ces médicaments sont des Associations a Dose Fixe’, une
combinaison de médicaments a prendre selon la posologie’. La derniére nouveauté
industrielle est l'indication du Régime a Comprimé Unique qui est une Association a

Dose Fixe a prendre une fois par jour.

Par exemple, le médicament Stribild®, fabriqué par Gilead, est un Régime a Comprimé
Unigue. Il combine quatre médicaments : I'Elvitégravir, 'Emtricitabine, le Ténofovir et
le Cobicistat. Autre exemple : le Triumeq®, fabriqué par ViiV Healthcare, se compose
de I'Abacavir, de la Lamivudine et du Dolutégravir. Ces deux exemples de
médicaments sont recommandés pour les groupes de patients dits naifs’®. Il s’agit de
Régimes a Comprimé Unique qui facilitent la routine du patient. Au lieu de 3 ou 4
comprimés a prendre, deux ou trois fois par jour, le patient prend seulement 1
comprimé par jour. Ces médicaments sont disponibles dans les pays développés
comme les Etats-Unis et les pays d’Europe. En France, le traitement est totalement
remboursé. Le colt n’en demeure pas moins éleve : Stribild® colte 980€ par mois et

par patient. Triumeq® colte 930€ par mois et par patient.

73 Adhésion a la prescription médicale, de fagcon qu’il prenne correctement ses doses tous les jours,
c’est-a-dire, le patient doit prendre correctement les doses prescrites.

74 Aussi appelé Combinaison a Dose Fixe.

75 Par exemple : 2 ou 3 fois par jour. Ce médicament peut étre une dose, une capsule ou un comprime.
76 Les patients naifs sont ceux qui n'ont pas pris d’antirétroviraux précédemment.
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En ce qui concerne la différenciation des produits dans les pays en développement,
I'industrie pharmaceutigue mondiale offre des antirétroviraux récemment brevetés
sous la forme de monothérapies, c’est-a-dire un seul médicament dans un comprimée,
lequel sera associé a d’autres monothérapies pour composer le traitement

antirétroviral complet.

A la différence des pays développés ou il est possible de trouver les Associations a
Dose Fixe ou les Régimes a Comprimé Unique, 'offre de produits dans les pays en
développement est plus limitée, et exige un effort de la part du patient qui doit prendre
plus de médicaments pour constituer son traitement. Pour différentes raisons, les
Associations a Dose Fixe ou les Régimes a Comprimé Unique ne sont pas
commercialisés par les entreprises internationales dans les pays en développement.
D’une part, les gouvernements préférent stimuler la production nationale des
Associations a Dose Fixe génériques pour assurer la forte demande des patients en
début de traitement (1 ligne). Les codts de ces formulations, notamment les Régimes

a Comprimé Unique, sont d’autre parts inabordables pour la majorité de ces pays.

Au Brésil, les entreprises internationales vendent les monothérapies antirétrovirales
de 2¢me et 3°me |igne’’. Il existe des produits associés comme le Lopinavir/ritonavir
vendu par ABBVIE, néanmoins cette combinaison n’est pas considérée comme une
Association a Dose Fixe puisque le patient a besoin de compléter la thérapie avec
d’autres antirétroviraux. Ici le Ritonavir de la formulation est présent en faible
concentration’®. Les autres médicaments d’Associations a Dose Fixe sont fabriqués a
I'échelle nationale et sont recommandés pour les patients en début de traitement
(c’est-a-dire la 1" ligne) : Le Zidovudine/Lamivudine, le Tenofovir/Lamivudine (appelé
2 en 1) et le Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz (appelé 3 en 1). Ce dernier est un Régime
a Comprimé Unique.

Les producteurs de génériqgues au Brésil sont des laboratoires publics ou des
entreprises familiales ou d’origine familiale, de taille moyenne, qui produisent des
médicaments sans brevets et qui investissent insuffisamment en recherche et
développement. Selon Guennif & Mfuka (2005), I'industrie pharmaceutique innovante
dépose des brevets dans les pays en développement, comme au Brésil, soit pour le

niveau d’attractivité d’'un marché national, soit pour éviter une concurrence potentielle

" Comme expliqué dans le chapitre 2, section 1I-2 de cette these.
8 A savoir que l'association d’un Inhibiteur de Protéase (IP) au Ritonavir (aussi IP) est conseillée pour
renforcer son action. Le Ritonavir fonctionne en tant que booster et augment I'effet de I'lP.
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de la part des producteurs de génériques. |l faut souligner que les demandes de brevet
permettent de bloquer la concurrence. Ainsi les fabricants évitent le risque d’investir

dans la production d’'un médicament qui peut avoir la délivrance du brevet plus tard.

Possas (2008b) constate qu’au Brésil la politique pour la production de médicaments
génériques, y compris les antirétroviraux, a réussi a s'imposer par I'importation d'Inde
et de Chine des matieres premiéres a des codts avantageux’®, et ceci malgré les
restrictions de la loi sur la propriété industrielle. Ces importations se maintiennent
jusqu'en 2005, quand termine la période d’adhésion aux ADPIC pour les pays en
développement.

Il faut souligner que ces dix années d’adaptation aux ADPIC se sont révélées
insuffisantes pour certains pays en développement, ce qui entraine de graves
conséquences pour leur production pharmaceutique puisque a partir de cette date les
pays en développement deviennent dépendants des accords de licences obligatoires®®
ou volontaires. Dans ce contexte de dépendance, Chaves et al. (2007) ajoutent que
I'équilibre entre le systéme pour stimuler I'innovation et le droit d’accés aux produits
brevetés est nécessaire, méme si ce déplacement de frontiére n’est pas aisé a réaliser.
Un autre aspect important est la formation de ressources humaines afin d’apprendre
a négocier et a organiser les accords ou les licences obligatoires. Dans ce domaine,
cette formation donne la priorité au développement dans le but d’augmenter 'accés

aux médicaments.

2. Les Partenariats

La deuxiéme stratégie internationale de I'industrie pharmaceutique dans le domaine
des médicaments antirétroviraux présentée dans cette these est la formation de
partenariats pour accroitre sa puissance sur le marché des spécialités médicales.
Depuis les années 80, cette relation de partenariat est courante entre les entreprises
pharmaceutiques. Ce type de politique permet aux entreprises pharmaceutiques de
réduire les risques et de se spécialiser dans les lignes de traitement qui offrent plus
d’avantages financiers, en renongant a la fabrication de lignes jugées comme

déficitaires. Selon Abecassis et Coutinet (2008), ce processus de cession-fusion

7 L’Inde et la Chine ont adopté la période de conformité de dix ans, concédée par les ADPIC pour
adapter leurs Iégislations nationales.
80 Celles-ci ne sont accordées que dans des situations exceptionnelles d’aprés les ADPIC.
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conduit en général a un recentrage des activités et a une forte spécialisation des
entreprises dans certaines classes thérapeutiques, ou dans certaines étapes de
production, en particulier en recherche et développement. Ce processus se traduit
finalement par la formation de trois types d’entreprises: les grandes,

traditionnellement appelées les Big Pharma, celles de taille moyenne et les Start-ups.

La stratégie des Big Pharma consiste a couvrir toutes les classes thérapeutiques et
privilégier des médicaments prescrits par les généralistes. Face a la concurrence, ces
firmes occupent une position dominante sur le marché mondial du médicament, et ce,

grace a une importante politique commerciale.

Les sociétés de taille moyenne sont spécialisées dans une classe thérapeutique ou se
concentrent sur une zone géographique. Par ailleurs, elles ne sont pas toujours
présentes a toutes les étapes de la production. Ces firmes adoptent des stratégies de
niche, c’est-a-dire qu’elles choisissent des classes thérapeutiques dans lesquelles les
Big Pharma sont peu présentes. Elles investissent pour des besoins non satisfaits®?,

qui concernent néanmoins une partie tres importante de la population.

Les start-ups sont quant a elles des entreprises de biotechnologies qui subissent une
forte concurrence sur un marché trés dynamique. Ainsi, ces entreprises sont
contraintes d’acheter d’autres sociétés ou de fusionner. Cette fusion des petites
entreprises permet d’enregistrer des brevets rentables grace a la recherche
fondamentale/moléculaire. Cependant, la plupart de ces nouvelles entreprises de
biotechnologie ne sont pas considérées comme des producteurs pharmaceutiques
intégrés®, du manque de compétences dans le domaine des essais cliniques et/ou
dans le domaine marketing et la capacité de pénétration des marchés (Malerba &
Orsenigo, 2002). Ces start-ups sont souvent rachetées par les Big Pharma lorsqu’elles

disposent de brevets de molécules prometteuses.

Dans le domaine antirétroviral, les restructurations des Big Pharma montrent un intérét
certain pour le marché tres important que constitue le VIH/Sida. Par exemple,
I'entreprise ViiV, qui posséde 19% du marché mondial des médicaments contre le VIH,
est une joint-venture entre GSK (85%) et Pfizer (15%). Le portfolio de médicaments

de lalliance est composé de douze antirétroviraux, y compris un Régime a Comprimeé

81 Par exemple, les médicaments pour les maladies régionales.
82 Les producteurs pharmaceutiques intégrés participent a toutes les étapes de production d’'un
médicament.
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Unigue, le Triumeq® et trois Associations a Dose Fixe, le Kivexa®, le Trizivir® et le
Combivir®.

L’association entre les sociétés peut également se réaliser par des accords entre
grandes entreprises. Ces accords visent a rationaliser les colts de recherche sur une
méme ligne ou bien a profiter de brevets complémentaires pour lancer des
médicaments combinés. Récemment, Johnson & Johnson a signé un accord avec
ViiV, dans le but de développer une Association a Dose Fixe composée de la
Rilpivirine, médicament de Johnson & Johnson, et la Dolutegravir, médicament de
Viiv8,. Cette combinaison facilite I'observance du patient puisque la dose du

médicament est d’'une seule pilule par jour.

3. La globalisation des essais cliniques et sa diffusion au Brésil

La troisieme stratégie internationale de I'industrie pharmaceutique est la globalisation
des essais cliniques. L’'expansion des essais cliniques au niveau mondial — lorsqu’il ne
consiste pas en une simple recherche d’abaissement des colts par délocalisation des
essais dans des pays a bas colts - est une facon de faire connaitre le médicament
innovant directement auprés des médecins. Cette diffusion locale fournit aux
professionnels une occasion de tester de nouveaux produits, de bénéficier d'un
apprentissage et de participer a des projets internationaux. A cela s’ajoute un autre
objectif : celui de toucher un grand nombre de personnes et d’étudier la variabilité des

populations d’'un point de vue génétique et phénotypique.

De ce fait, au Brésil la nouvelle génération de professionnels de santé participe de plus
en plus aux essais cliniques internationaux, ce qui contribue au développement du
secteur de la santé soit par des opportunités de formation, soit par le renforcement

des capacités des professionnels (Dainesi & Goldbaum, 2012).

Relevons que la résistance de linfection au VIH, l'absence de remede contre la
maladie, le caractere épidemique, les intéréts industriels, le travail des scientifiques et
la mobilisation de la population directement touchée, soutenue par les organisations

non gouvernementales, accélerent dans le monde la recherche et la fabrication de

83 Ces médicaments sont vendus sous les noms d’Edurant et de Tivicay. La nouvelle combinaison est
actuellement en test clinique.
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nouveaux médicaments dans la lutte contre le VIH. Le Tableau 3 ci-dessous expose
le nombre de recherches cliniques réalisées au Brésil et dans le monde sur les

antirétroviraux de 3¢™e ligne.

Tableau 3 - Nombre total d’études cliniques (en cours et terminées) au Brésil et dans le monde, sur
les antirétroviraux de 3¢ ligne

Brésil Dans le monde Pourcentage au Brésil
- 14 220 6.3%
Darunavir
5 i 14 308 4.5%
Raltegravir
. . 7 76 9%
Tipranavir
i 9 80 11,25%
Etravirine
i 6 150 4%
Maraviroc
0,
Enfuvirtide 1 65 1,5%

Source : Clinical trials, 2017

Selon ces données, le nombre d’études sur les médicaments de 3™ ligne enregistrés
au Brésil est encore insuffisant. On compte 14 études sur le Darunavir (ce qui
représente 6,3% des 220 études au mondial), 14 études sur le Réltegravir (4,5% de
308), 7 études sur le Tipranavir (9% de 76), 9 études sur I'Etravirine (11,25% de 80),
6 études sur le Maraviroc (4% de 150) et 1 étude sur 'Enfuvirtide (1,5% de 65).

Il est vrai que le Brésil, avec ses hopitaux équipés situés dans les grands centres
urbains et ses professionnels de santé, offre un environnement favorable pour la
recherche clinique conduite depuis I'étranger. Toutefois, le nombre d’études cliniques
réalisées au Brésil est décevant car loin de ce que I'on peut espérer pour un grand
pays. L’explication réside dans le colt élevé du secteur de la réglementation et dans

les retards pris pour I'approbation des protocoles de la recherche.

La Figure 2 ci-dessous présente les études cliniques conduites au Brésil pour les
médicaments de 3°™¢ ligne et leurs sponsors officiels. Elle montre une faible
participation de l'industrie pharmaceutique locale dans la recherche clinique des
médicaments de 3°™¢ ligne au Brésil. La plupart des études cliniques sont terminées.
Celles qui sont en cours sont principalement financées par des institutions publiques

ou par des ONG.
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Figure 2 - Recherche clinigue des médicaments de 3¢™e ligne au Brésil, selon le sponsor officiel
16
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(82}
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Etudes en cours, financées par les institutions publiques, les ONG
m Etudes en cours, financées par lindustrie pharmaceutique

m Etudes terminées

Source : Clinical trials, 2017

La législation brésilienne sur la recherche clinique a été actualisée en 2015 par une
norme de 'ANVISA (RDC n° 9)3, dans le but d'améliorer la participation brésilienne a
la recherche, et de réduire le temps d’attente pour I'approbation des essais.
Cependant, cette loi met en place certains aspects qui, a premiére vue, découragent
la recherche clinique au Brésil, notamment la réglementation qui limite la participation
des Sociétés de Recherches Contractuelle (les CRO)®. Cette limitation signifie que
seules les entreprises non présentes sur le sol brésilien ont le droit de contracter avec
une CRO. Toutes les autres doivent assumer par elles-mémes les recherches

clinigues menées au Brésil.

Cette exigence qui vise a favoriser les entreprises locales fonctionne cependant
comme un obstacle pour le développement de la recherche clinique au Brésil. Notons
sur ce point que Selon Homedes & Ugalde (2014), la croissance du nombre de
recherches cliniques en Amérique Latine est le reflet de la croissance des entreprises

de type CRO. Ce succes est le résultat d'une gestion qui repose sur le recrutement

84 ANVISA, 2015.
85 Sigle en anglais de Contract Research Organization et qui désigne les entreprises spécialisées dans
les essais cliniques et qui en général travaillent en sous traitance pour les grandes pharmas.
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rapide des patients : cela réduit la durée des essais, sur 4 ou 5 mois et représente une

économie de US$ 120 a 150 millions de dollars pour l'industrie pharmaceutique.

A la lumiére des stratégies de I'industrie pharmaceutique exposées dans cette section,
la situation du marché pharmaceutique brésilien, surtout depuis I'application des
ADPIC?, est marquée par des facteurs négatifs, et n’est guére adaptée a la diffusion
des antirétroviraux plus modernes. Le pays en effet se maintient dans une position de
dépendance, et doit payer les prix élevés des médicaments brevetés. Cependant, et
comme nous le verrons dans le chapitre 2, le Brésil commence a explorer des voies

nouvelles et s’engage dans des politiques innovantes d’acquisition des médicaments.

8 En 2015 s’est achevée la période d'adhésion des pays les moins développés. Désormais, tous les
pays membres de 'OMC sont en accord avec les ADPIC.
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Conclusion

Dans ce chapitre, qui se ne prétend nullement exhaustif mais qui avait pour objet de
rappeler quelques traits essentiels du cadre institutionnel dans lequel s’insére la
politique d’introduction de la troisieme ligne d’ARV au Brésil, quelques conclusions

doivent étre soulignées.

Tout d’abord il faut rappeler que le Brésil, a mis en place et bénéficie d’'un systeme de
santé publique universelle et d’autres institutions propres a un Etat-providence telles
que la redistribution du revenu sous la forme de bénéfices sociaux et I'assistance aux
plus nécessiteux. Méme si ce systeme souffre de limites ou de défaillances qui peuvent
étre importantes, il s’agit d’'un fait notable qui va influencer les politiques mises en

place concernant le VIH et la 3¢ ligne en particulier.

La centralisation est un autre trait marquant du systéme. Le Ministére de la Santé
assume une responsabilité d’ensemble qui va de la production des médicaments a
'agence de surveillance de la santé, ce qui facilite la congruence d'intéréts et la
synergie des actions. La disponibilité des services et I'assistance universelle aux
citoyens mis en place a travers le SUS, a abouti a un systeme de santé publique de

trés grande dimension qui compte 149 millions d’utilisateurs.

Il faut cependant noter que le gouvernement qui doit faire face au codt élevé d’un
systéme de santé universelle a choisi de favoriser le développement des organismes
a but non lucratifs et celui des assurances privées, ce qui se traduit par une dépense

fiscale et une perte de recettes importantes pour le budget de I'état.

En ce qui concerne plus spécifiguement le Sida, le Département des Maladies
Sexuellement Transmissibles, du Sida et des Hépatites Virales (DDAHV) prend en
charge 405 mille personnes qui sont sous traitement antirétroviral. Le succées du
programme brésilien est confirmé par le pourcentage de personnes qui suivent le
traitement antirétroviral, soit 62,4% de personnes séropositives, et par la diminution

des taux de morbidité/mortalité au Brésil.

L’'un des obstacles majeurs a la prise en charge tient au colt des médicaments, et
donc aussi aux contraintes de propriété intellectuelle attachées aux prix des
traitements. Le Brésil est en effet signataires des ADPIC® ce qui I'oblige a respecter

des conditions et des criteres drastiques de brevetabilité. Deux €léments s'imposent :

87 L’accord sur les Aspects des Droits de Propriété Intellectuelle qui touchent au Commerce.
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I'incorporation du mécanisme « pipeline » et la promulgation de la loi brésilienne de
brevets, 10 ans avant le délai fournit par les ADPIC. Ces deux particularités ont
largement entravé la production locale de médicaments. Le mécanisme du
« pipeline », non obligatoire dans '’ADPIC, a crée une distorsion, celle d’accorder des

brevets pour des produits dont certains peuvent appartenir au domaine public.

De plus, il faut souligner la difficulté liée a 'usage des « flexibilités » contenues dans
les ADPIC®. Compte tenu des pressions exercées par les pays du Nord sur les pays
du Sud, ces derniers sont directement ou indirectement contraints le plus souvent de

renoncer aux droits dits de «licence obligatoire».

Enfin il faut noter qu’'en dépit des tendances fortes a l'internationalisation de la
production des industries pharmaceutiques et malgré la forte croissance du segment
des ARV, le Brésil ne bénéficie que peu de ces tendances. Ainsi il ne participe que de
facon restreinte aux essais cliniques des médicaments antirétroviraux de 3¢ ligne.
Cela s’explique par les colts élevés du secteur de la réglementation mais aussi par
les retards apportés par les Agences publiqgues a I'approbation des protocoles de
recherche. Afin d’améliorer la recherche clinique, le gouvernement a modifié la
législation. Cependant, la nouvelle loi limite le champ de travail des CRO® et n’apporte

gu’une réponse partielle a la question.

88 Pour plus d’informations voir page 47 de cette thése.
89 Sigle en anglais de Contract Research Organization, les organisations responsables de la plupart des
recherches cliniques au monde.
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Chapitre 2

L’acceés aux soins : recommandations
thérapeutiques et politique d’acquisition des

médicaments

Apres la présentation du cadre institutionnel dans lequel se déploie la politique de
santé publique et en particulier la mise en place de la politique contre le SIDA, ce
chapitre est consacré a la question centrale de I'accés aux soins. Ici encore nous
avons choisi de nous concentrer sur des questions décisives pour la compréhension
des problémes posées par I'introduction de la 3™ ligne. C’est ainsi que I'attention est

ici portée sur deux séries de questions.

La premiére section présente les protocoles thérapeutiques de 1° et 2¢™¢ ligne pour
le traitement du VIH au Brésil. La question est importante car le Brésil est un des rares
pays du Sud qui dans ce domaine, tout en suivant les recommandations de 'OMS,
dispose de sa propre commission qui €labore et met en place ses propres
recommandations, et donc effectue ses propres choix en matiére de traitements. Cette
section met en évidence le grand nombre et la variété des médicaments utilisés suivant

les classes thérapeutiques.

La deuxieme section présente alors les politiques d’acquisition de ces médicaments.
Ce qui permettra de distinguer entre le cas i) des médicaments produits sur le territoire
national ; celui des (i) médicaments importés ; et enfin (iii) le cas particulier de
'Efavirenz, intéressant en qu’il s’agit d’'un des rares cas de production sous licence

obligatoire.
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Section I. Les protocoles thérapeutiques pour le traitement du VIH

Afin d’illustrer les principaux défis a relever pour la lutte contre le VIH, cette partie
présente les protocoles thérapeutiques et I'évolution du traitement antirétroviral. Nous
nous centrons ici sur le cas des médicaments de 1° et de 2°™¢ ligne, ses mécanismes
d’action et ses principaux effets secondaires, le cas de la troisieme ligne étant exposé

dans la seconde partie de la these.

Cette présentation permettra d’introduire a la complexité des traitements et a la
multiplicité des effets secondaires qui peuvent se produire ainsi qu’'a leur caractere
nécessairement évolutif, le virus du Sida présentant la propriété de muter au cours du
temps, ce qui oblige a modifier les traitements. Cet exposé des médicaments et des
traitements est indispensable pour bien comprendre la nature des difficultés que les
pouvoirs publics doivent surmonter pour acquérir et rendre localement disponibles des
médicaments dont certains, notamment les plus récents et les plus novateurs, sont

couverts par des brevets et des monopoles.

Au Brésil, comme partout dans les pays du Sud tout au moins, la plupart des patients
commencent le traitement par les médicaments de 1 ligne ; et selon I'évolution de la

maladie, ils doivent passer aux médicaments de 2™ ligne.

Depuis le début de I'épidémie, dans les années 1980, I'accés aux soins pour les
patients porteurs du VIH a été amélioré. Dans un premier temps, les médicaments
anti-VIH testés sont proposés en monothérapie®. Les essais cliniques ont montré que
la Zidovudine (AZT) apporte des bénéfices cliniques : I'allongement de I'espérance de
vie, 'augmentation des cellules CD4 et la réduction des infections opportunistes. Mais
les recherches postérieures ont toutefois établi que ces effets encourageants sont
parfois transitoires, dans le cas des souches de virus résistants a 'AZT. Ceci sera vrai
eégalement pour d’autres médicaments. La caractéristique du VIH tient dans sa haute
variabilité car il peut connaitre plusieurs mutations par cycle de réplication. Une fois
gu’une souche résistante émerge, la présence permanente du médicament fera en

sorte qu'elle devienne la souche prédominante (United Kingdom, 1998).

A partir des années 1990, de nouveaux médicaments apparaissent sur le marché. La
pratigue clinique a démontré que la combinaison de trois médicaments, ou plus,

s’avere efficace. Il s’agit du Traitement Antirétroviral Hautement Actif (TAHA), plus

90 Monothérapie : traitement composé d’'un seul médicament.
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connu sous son sigle anglais HAART (Highly active antiretroviral therapy). Le
traitement HAART utilise une combinaison de médicaments antirétroviraux plus
efficace. Elle réduit aussi le risque de pharmacorésistance. Précisons que HAART
n‘est pas un reméde contre l'infection du VIH. Il s’agit d’'un traitement qui a pour
vocation de mettre un terme a la réplication du VIH et au développement de souches
résistantes - mutantes®®. Selon De Clercq (2007), les combinaisons de médicaments
visent en principe a obtenir une synergie entre les composants, tout en réduisant la

probabilité de développement de la pharmacorésistance.

Le médecin, guidé par un protocole thérapeutique, peut avec I'accord du patient
prendre la décision de commencer ou de changer le traitement, a partir du résultat des
examens sanguins. Ces derniers permettent d’évaluer deux paramétres nécessaires
a l'orientation du traitement anti-VIH. Le premier paramétre est la numération des
cellules CD4, qui définit I'étendue du VIH. Le deuxiéme paramétre est la charge virale
détectable dans le sang. Il donne une information sur le taux de réplication du virus.
Les lignes directrices du protocole thérapeutique considérent ces deux parametres
comme les outils essentiels de diagnostic pour assurer l'efficacité du traitement.

Rappelons que ces tests doivent étre réalisés a intervalles réguliers.

Le démarrage d'une thérapie anti-VIH est un moment critique. Au stade précoce de
l'infection, la question de la résistance croisée® est en effet essentielle dans le choix
du traitement. La premiére exposition d'un patient aux antirétroviraux va déterminer
les traitements qu’il sera susceptible de recevoir dans le futur. Le médecin doit donc
anticiper le comportement du patient: dans la plupart des cas, le profil socio-
professionnel va jouer un réle important, et peut étre un élément d’appréciation dans
la réussite ou I'échec thérapeutique. Les patients, qui sont dans une impasse
thérapeutique en raison de I'émergence de souches résistantes au VIH, se trouvent
confrontés a un choix limité. Le virus peut en effet résister a 'administration de
nouveaux médicaments qui appartiennent pourtant a la méme classe thérapeutique

du traitement initial.

91 Les mutations se produisent lorsque le virus se réplique, donc moins de réplication moins de
probabilité pour les mutations.

92 Une fois qu’une résistance a un médicament anti-VIH s’est développée, le VIH peut étre résistant a
d’autres médicaments anti-VIH similaires bien qu’ils n’aient jamais été administrés. Informations a
consulter sur le site http://www.actions-traitements.org/info-traitements/la-resistance/)
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Nonobstant le progrés des connaissances pour combattre l'infection du VIH, I'accés
aux soins est encore inégal entre les pays développés et les pays en développement.
Les pays développés disposent de Combinaisons a Dose Fixe% pour toutes les lignes
de traitements et plusieurs options de tests de dépistage ; tandis que les pays en
développement offrent seulement des Associations a Dose Fixe pour la premiére ligne
de traitement. Les tests de dépistage sont quant a eux moins accessibles, surtout dans

les pays a bas revenu qui dépendent de I'importation des outils diagnostics.

En 2013, 'OMS publie les Recommandations pour une Approche de Santé Publique.
Les spécialistes encouragent la mise en place du traitement antirétroviral chez les
adultes des que la numérisation de CD4 est inférieure a 500 cellules/mm3, autrement
dit lorsque le systeme immunitaire est encore suffisamment fort pour résister a
linfection. A propos des schémas thérapeutiques, 'OMS recommande de privilégier
les traitements contenant du Tenofovir (TDF) avec la Lamivudine (3TC) et I'Efavirenz
(EFV), ou encore du Tenofovir avec I'Emtricitabine (FTC) et I'Efavirenz, et de
préférence sous la forme d’Association a Dose Fixe. La littérature scientifique
comparative montre que ces deux schémas thérapeutiques actuellement disponibles
limitent les risques d’infections graves, et apportent par ailleurs une meilleure réponse

thérapeutigue. Ce traitement est a prendre une ou deux fois par jour.

Au Brésil, le Protocole Clinique et les Directives Thérapeutiques pour la prise en
charge de linfection du VIH des adultes recommandent le traitement antirétroviral
précoce, soit dés l'identification de I'infection®*. Ce protocole précise, qu’'au-dela des
avantages constatés, telles que la réduction de la morbidité® et de la mortalité chez
les patients porteurs du VIH, on constate aussi une diminution de la transmission du
VIH et un impact sur la Tuberculose, principale cause de déces au Brésil (en cas de
coinfection VIH-Tuberculose). Ce protocole démontre que l'efficacité du traitement

tient précisément a une bonne observance thérapeutique®®.

Actuellement, il y a au Brésil vingt-quatre composés anti-VIH autorisés dans le cadre

d’une utilisation clinique®’. L’ANVISA maintient un catalogue standard, connu sous le

98 Association a Dose Fixe est une dose, un comprimé ou une capsule qui comprend plusieurs
médicaments.

94 Brasil, 2015a.

% Etat des maladies et séquelles.

9% Adhésion a la prescription médicale, de telle fagon que le patient prenne correctement le traitement.
97 L'annexe 1 présente un résumé de I'ensemble des antirétroviraux, comprenant les sigles et les
classes thérapeutiques.
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nom de Lista C4. Cette liste indique les noms génériqgues des médicaments et les

criteres administratifs pour la distribution de médicaments antirétroviraux.

En matiére d’antirétroviraux, le Brésil a introduit des médicaments innovants de
maniere précoce. Comme le remarquent Nunn, Fonseca, Bastos, Gruskin et Salomon
(2007), le Brésil a inscrit dans ses directives de traitement, les antirétroviraux
Lopinavir-Ritonavir, Atazanavir, Tenofovir et Enfuvirtide bien avant les autres pays en
développement, a la fois pour les avantages thérapeutiques qu’ils présentent, et pour
le confort des patients. Ces options thérapeutiques au Brésil résultent d’'une
combinaison de multiples facteurs cliniques et sociaux. Les facteurs cliniques sont les
suivants : (i) I'émergence et la transmission de souches de VIH résistantes ; (ii) les
événements indésirables et les effets secondaires dus au traitement pris sur une
longue durée ; (iii) la gestion des cas complexes de coinfections sida avec I'hépatite C
et la tuberculose ; (iv) les complications liées a la dépendance aux drogues et aux
troubles psychiatriques. A ces facteurs, il faut ajouter la pression exercée par la société
civile et les malades du Sida qui demandent & I'Etat de fournir les antirétroviraux les
plus récents. Les décisions judiciaires ont aussi joué un rdle important : elles ont
confirmé que le droit constitutionnel a la santé comprend l'acceés aux nouveaux
antirétroviraux. Pour répondre a I'appel de la société civile, le Brésil a décidé de fournir
des antirétroviraux récents et disponibles sur le marché international (Nunn et al.,
2007).

Les antirétroviraux sont classés selon la cible d’action. Dans cette thése, nous
retenons les médicaments antirétroviraux relevant des six classes suivantes : les
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI), les inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI), les inhibiteurs d'entrée cellulaire ou
inhibiteurs de fusion (IF), les inhibiteurs de corécepteur (ICR), les inhibiteurs de la
protéase (IP) et les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase inverse (INtTI).

L’annexe 1 présente dans un tableau les antirétroviraux selon la classe thérapeutique.
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1. Les médicaments composants la 1'°'¢ ligne : bénéfices et effets
attendus

A ce jour, la premiére ligne de traitement pour les adultes est disponible en Association
a Dose Fixe. Elle est composée de trois antirétroviraux : le Tenofovir (TDF), la
Lamivudine (3TC) et I'Efavirenz (EFV). Cette combinaison, suggérée par 'OMS,
facilite le suivi du traitement. En cas de contre-indication au Tenofovir, il existe trois
options d’antirétroviraux : Zidovudine, Abacavir et Didanosine. Si I'Efavirenz est
contre-indiqué chez le patient, on peut lui proposer la Névirapine ou passer a la
deuxieme ligne si aucune des deux formules ne lui conviennent. La Figure 3, ci-
dessous, présente les recommandations concernant la premiére ligne de traitement

antirétroviral.

Figure 3 — Recommandations de la premiére ligne de traitement antirétroviral

1% ligne :
Tenofovir (TDF) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)

En cas de contre-indication du TDF En cas de contre-indication du EFV Dans les cas ou EFV et NVP sont
interdits

Opti i 2
1ére option ption unique 2¢eme Iigne

1 2éme gption L
Névirapine (NVP)
Zidovudine (AZT) 1
Abacavir (ABC)
3¢me gption

Didanosine (ddl)

Source : Brasil, 2015a

L’antirétroviral Tenofovir a été développé a la fin des années 1990. Il est le seul a
entrer dans la classe thérapeutique des Inhibiteur Nucléotidique de la Transcriptase
Inverse (INtTI). Il a subi une transformation intracellulaire pour devenir du Tenofovir
mono-phosphate, puis du Tenofovir di-phosphate, lequel constitue le métabolite actif.
Le Tenofovir di-phosphate inhibe la transcriptase inverse du VIH-1 et la polymérase
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du VHB® par liaison compétitive directe. Le Tenofovir n’'est pas métabolisé par les
enzymes hépatiqgues mais il est éliminé par les reins, ce qui explique la contre-
indication de la co-administration du Tenofovir et de la Didanosine, au risque
d’augmenter les effets indésirables. Cette combinaison est déconseillée car la
Didanosine diminue les fonctions rénales® pouvant accroitre la concentration sérique
du Tenofovir. Les effets indésirables!® vont généralement de troubles gastro-
intestinaux légers a des troubles modérés. Les patients atteints d’hépatite B ou C
chronique, et qui recoivent un traitement antirétroviral, sont susceptibles de développer
des effets indésirables hépatiques séveéres et potentiellement fatals (EMA, 2016).

Les antirétroviraux Lamivudine, Zidovudine, Didanosine, Zalcitabine, Stavudine et
Abacavir sont des Inhibiteurs Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INTI). C’est
la premiere classe d'antirétroviraux mise sur le marché en 1987. La Zidovudine, le
AZT, est le premier inhibiteur nucléosidique a obtenir cette autorisation. Selon Bally
(2010), les INTI sont tous qualifies de pro-drogues, car ils subissent une
triphosphorylation par le biais de certains enzymes intracellulaires avant d'étre actifs
sur la transcriptase. lls sont ensuite utilisés par la transcriptase inverse et bloquent
I'élongation de I'ADN viral. Les INTI agissent sur 'enzyme de la transcriptase inverse,
en s’incorporant a la chaine d’ADN modifiée par le virus. Cette action transforme cette

chaine défectueuse et empéche le virus de se reproduire.

L’effet secondaire fréquent provoqué par les INTI est la redistribution de la masse
grasse corporelle appelée lipodystrophie. Celle-ci produit une perte du tissu adipeux
sous-cutané périphérique et facial, une augmentation de la masse grasse intra-
abdominale et viscérale, une hypertrophie mammaire et une accumulation de la masse
grasse au niveau reétro-cervical. D’autres effets secondaires fréquents sont des
anomalies métaboliques telles que I'’hypertriglycéridémie, I’hypercholestérolémie, la

résistance a l'insuline, I'hyperglycémie et I'hnyperlactatémie.

La Lamivudine opére comme un nucléosidique actif sur le VIH et sur le virus de
'Hépatite B (VHB). Elle est également active sur les souches clinigues de VIH

résistantes a la Zidovudine. Aucun effet antagoniste n’a été observé in vitro avec la

98 || est aussi prescrit pour combattre le virus de I'hépatite B (VHB).

99 |l entre aussi en compétition dans la sécrétion tubulaire active.

100 Effet indésirable ou effet secondaire. Définition : une réaction nocive et non voulue, se produisant en
réaction aux posologies normalement utilisées chez 'homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le
traitement d’'une maladie ou la modification d’'une fonction physiologique.

77



Lamivudine et les autres médicaments antirétroviraux testés : Abacavir, Didanosine,
Névirapine et Zidovudine (EMA, 2016).

Les antirétroviraux Efavirenz, Névirapine et Etravirine'®? sont des Inhibiteurs Non-
Nucléosidiques de la Transcriptase Inverse (INNTI). Les INNTI sont des inhibiteurs
trés puissants, mais aussi trés sélectifs de la transcriptase inverse du VIH de type 1 -
VIH-1. lls sont inactifs sur le VIH de type 2 - VIH-2192, Contrairement aux inhibiteurs
nucléosidiques, les INNTI ne sont pas considérés comme des pro-drogues puisqu'ils
sont actifs sans phosphorylation. Les INNTI bloquent directement I'action de I'enzyme
en provocant la déstabilisation du site catalytique de I'enzyme, ainsi ils favorisent
I'interruption du cycle de réplication virale. D’aprés Bally (2010), ils sont métabolisés
uniquement par la voie hépatique, et notamment par le cytochrome P450, ce qui
entraine de nombreuses interactions médicamenteuses. L'effet secondaire le plus
fréquent de cette classe est I'éruption cutanée. Dans le cas de I'Efavirenz, on releve
des troubles du systeme nerveux central, principalement caractérisés par des vertiges.
L’Etravirine peut provoquer des éruptions cutanées, des diarrhées, des nausées et
des céphalées. Selon 'EMA (2016), aprés I'échec virologique d’un traitement
comportant I'Etravirine, il est déconseillé de traiter les patients avec I'Efavirenz et/ou

la Névirapine a cause de la résistance croisée.

Soulignons que la combinaison du Tenofovir avec la Lamivudine présente un profil de
toxicité pouvant favoriser la lipoatrophie, et que sa combinaison avec la Zidovudine est
susceptible d’étre a l'origine d’'une toxicité hématologique. Cette association est
également recommandée dans les cas de coinfection par le VIH-VHB. Autres effets
secondaires du Tenofovir : la néphrotoxicité, en particulier chez les personnes agées,
les personnes a peau noire mais aussi chez les patients qui souffrent de diabéte et
d’hypertension, ou qui utilisent d'autres médicaments néphrotoxiques. La diminution
de la densité osseuse est provoquée par le Tenofovir. Aussi les patients atteints d’une

maladie rénale doivent utiliser d'autres combinaisons INTI (Brasil, 2015a).

L’Efavirenz favorise la suppression de la réplication virale a long terme. Il a un profil
de toxicité admissible. Les effets indésirables les plus fréquents sont les
étourdissements, les troubles du sommeil, les hallucinations, qui disparaissent

généralement entre la deuxieme et la quatrieme semaine d'utilisation. L'indication de

101 | 'Etravirine est au Brésil un antirétroviral de la 3¢™ ligne.
102 ]| existe le VIH 1 et le VIH 2. Le VIH-1 est la souche la plus courante du virus, et est présente partout
dans le monde. On retrouve le VIH-2 en Afrique occidentale, principalement.
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I'Efavirenz est évaluée avec soin chez les personnes souffrant de dépression ou

insomniaques.

Les schémas structurés avec les INNTI, en particulier avec I'Efavirenz, ont une toxicité
plus réduite, a savoir une puissante inhibition de la réplication virale par rapport aux
traitements structurés avec des inhibiteurs de la protéase. Ceci se traduit par des taux
d'observance plus élevés, notamment dans le cas des traitements a long terme. La
longue demi-viel® de I'Efavirenz permet de supprimer la réplication virale dans le cas
de prise irréguliére du dosage (soit un décalage de 1 a 2 heures selon la prescription
initiale du médecin). Cependant, il y a un risque plus élevé d'échec quand il y a la perte
de doses!®. Par rapport aux inhibiteurs de la protéase, les INNTI sont rarement
associés aux manifestations gastro-intestinales, telles que les nausées, les
vomissements ou la diarrhée. En outre, la dyslipidémiel® et la résistance a l'insuline

sont moins fréquentes en utilisant les INNTI (Brasil, 2015a).

2.La 2°™¢ ligne

La deuxiéme ligne est composée par le Tenofovir, la Lamivudine et un Inhibiteur de la
Protéase (IP) qui, selon le Brasil (2015a), est préférentiellement le Lopinavir associé
au booster% Ritonavir (LPV/r). Comme nous pouvons l'observer dans la figure 3
(page 76), la deuxiéme ligne est recommandée en cas d’échec thérapeutique avec le
traitement de premiére ligne, ou encore si 'Efavirenz et la Nevirapine, (deux INNTI),

sont contre-indiqués.

103 Ce parametre correspond au temps nécessaire pour que, apres I'administration d'un médicament,
sa concentration plasmatigue diminue de moitié. Définition disponible sur le site:
https://[pharmacomedicale.org/pharmacologie/pharmacocinetique-et-variabilite-de-reponse-au-
medicament/38-quantification-du-devenir-des-concentrations-plasmatiques/80-demi-vie

104 Quand le patient ne prend pas le médicament. Par exemple, il oublie la prise du matin et la prend
seulement la nuit. Selon la Monographie de Sustiva®, disponible sur
http://hivclinic.ca/main/drugs_fact_files/efavirenz_french.pdf : « Si vous oubliez des doses d’éfavirenz,
la quantité de VIH dans votre sang (appelée charge virale) augmentera et votre systéme immunitaire
sera affaibli. Quelques doses oubliées peuvent étre suffisantes pour que I'éfavirenz cesse d’étre
efficace. Il s’agit d’'un phénomene appelé résistance. Lorsque cela se produit, d’autres antirétroviraux
semblables a I'éfavirenz peuvent aussi devenir inefficaces. Par conséquent, le fait d’oublier des doses
d’éfavirenz peut diminuer le nombre d’options de traitement dans I'avenir. Ne cessez pas de prendre
|'éfavirenz sans d’abord en discuter avec votre médecin. »

105 Anomalie du taux de lipide (cholestérol) dans le sang.

106 Booster — terme anglais, potentialiser I'action.
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Les Inhibiteurs de Protéase (IP) sont des antirétroviraux comme Lopinavir, Ritonavir,
Saquinavir (SQV), Indinavir (IDV), Nelfinavir (NFV), Fosamprénavir (FPV), Atazanavir
(ATV), Tipranavir (TPV) et Darunavir (DRV)?’. Cette classe thérapeutique contribue a
I'allongement de I'espérance de vie des patients, et ceci est une révolution. Les IP
agissent sur I'enzyme protéase, bloquent son action et empéchent la production de
nouvelles copies de cellules infectées par le VIH. Les IP sont métabolisés par certains
cytochrome P450, et en particulier le cytochrome 3A4. Selon Bally (2010), le Ritonavir
a un statut particulier dans la classe des inhibiteurs de la protéase, puisqu’l
potentialise I'action pharmacologique d’autres IP et par conséquent, il est utilisé en
association a dose faible (100-400 mg) comme booster d’autres molécules. Pourtant,
l'utilisation du Ritonavir est recommandée pour augmenter les concentrations
plasmatiques et la demi-vie d’autres Inhibiteurs de la Protéase mais aussi pour

diminuer le nombre de comprimés ou de gélules par prise.

Le Lopinavir présente plusieurs avantages parmi lesquelles la possibilité de son
association avec le Ritonavir. Il n'a pas besoin d’étre conservé au froid. Enfin le
traitement, tres puissant, peut étre administré pendant une longue période. L’utilisation
du Ritonavir comme adjuvant pharmacologique augmente les niveaux du Lopinavir
dans le sang pendant une longue période, ce qui produit moins de risque de mutations
et moins de résistances virales. Cependant, les effets indésirables gastro-intestinaux,
comme la diarrhée et les dyslipidémies, sont plus habituels par rapport aux

associations d'INNTI, surtout 'Efavirenz.

Le tableau 4, ci-dessous, synthétise les recommandations pour la premiere et la
deuxieme ligne. La premiere ligne est composée par le Tenofovir (TDF), la Lamivudine
(3TC) et 'Efavirenz (EFV). Il faut rappeler qu’en cas de contre-indication a I'Efavirenz
et a la Névirapine, la deuxieme ligne est prescrite. Pour le traitement de la deuxiéme
ligne, le Ministéere de la Santé prescrit le Tenofovir (TDF), la Lamivudine (3TC) et le
Lopinavir/ritonavir (LPV/r). Dans le cas d’une contre-indication au Lopinavir/ritonavir, il
existe comme alternative I'’Atazanavir/ritonavir, ou encore le Fosamprénavir/ritonavir.

Ces trois médicaments utilisent le Ritonavir comme booster.

107 |_e Tipranavir et le Darunavir sont au Brésil des antirétroviraux de la 3¢™e ligne.
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Tableau 4 - Recommandations au Brésil de la Premiére et Deuxiéme ligne d’antirétroviraux
Premiére ligne : TDF + 3TC + EFV

Dans le cas ou 'EFV et la NVP sont interdits.
Deuxiéme ligne : TDF + 3TC + LPV/r

En cas de contre-indication du LPV/r

e option ATV contre-indication au LPV/r

0 ) EPV/r contre-indication au LPV/r et TATV/r
eme gption

Source : Brasil, 2015a

Il faut redire que l'efficacité du traitement contre le VIH est définie par deux marqueurs
biologiques : la charge virale'%® du virus, c’est-a-dire la quantité de virus contenue dans
le sang, et le nombre de cellules CD4, autrement dit les cellules concernant la défense
immunitaire. Ainsi, il y a deux types d’échec dans le traitement antirétroviral : 'Echec
Virologique et I'Echec Immunologique. Ces deux échecs peuvent se manifester

séparément ou ensemble.

L’Echec Virologique se caractérise par une charge virale qui augmente aprés une
période d’indétectabilité (nulle ou charge virale tres basse). L’augmentation de la
charge virale révéle I'échec du traitement : résultat d’'une mutation virologique aprés
un traitement pris sur une longue période (le patient utilise le méme médicament
pendant plusieurs mois, et sans raison apparente la charge virale remonte); ou bien
résultat d’'un traitement inefficace. Dans ce dernier cas, la charge virale reste

détectable apres six mois de traitement ou lors du changement de thérapie.

L’Echec Immunologique se caractérise par le nombre insuffisant de cellules CD4, les
cellules impliquées dans la défense immunitaire. Le patient risque par conséquent
d’étre exposé a des maladies opportunistes. Cependant, ceci n'est pas un facteur
déterminant pour engager un changement de thérapie. Dans la plupart des cas, le
patient a du mal a récupérer les taux de normalité de CD4. S’il maintient une charge

virale basse, il n’a donc pas besoin de changer de thérapie antirétrovirale.

108 Une charge virale pendant la prise d'un traitement antirétroviral efficace est de zéro a 50
(indétectable).
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La cause la plus fréquente associée a I'échec du traitement est la mauvaise
observance!®, Celle-ci tient a la complexité du dosage (par exemple, le fait de devoir
absorber plusieurs comprimés par jour), et a des événements ou effets indésirables
survenant en cours de traitement. Parmi les autres causes possibles : la faible action
du traitement, le choix de combinaisons sous-optimales ou des facteurs
pharmacologiques, tels les interactions médicamenteuses, les erreurs de prescription,

ou encore 'affirmation d’'une résistance virale.

3. La question des maladies opportunistes et des co-infections

Soulignons que les maladies opportunistes ne sont pas censées apparaitre lors de
'échec du traitement, méme en l'absence d’une situation d’échec virologique. Les
maladies opportunistes surgissent dés lors ou les réactions du systeme immunitaires
sont insuffisantes : le manque de chimioprophylaxie pour les infections opportunistes
ou le syndrome inflammatoire de la reconstitution immunitaire (Brasil, 2015a). Selon
'Onusida (2016), la Tuberculose est une des maladies opportunistes les plus
fréquentes, et la principale cause de déces parmi les personnes atteintes par le VIH.

La tuberculose est responsable d’'un déces sur trois.

Le Brésil occupe la 18°™e place mondiale en nombre de cas de tuberculose, soit 0,9%
de cas au monde et 33% de cas dans les pays d’Amérique. Entre 2005 et 2014, le
Brésil a enregistré 70.000 nouveaux cas de tuberculose par an. Cette maladie reste
un véritable probléme de santé publique. En 2015, le Ministére de la Santé affirme que
9,7% des personnes dont le diagnostic de la tuberculose a été confirmé, sont
également porteuse du VIH (Brasil, 2016a).

Dans ce contexte, le protocole brésilien souligne que la coinfection VIH-tuberculose
demande une évaluation spécifique : I'introduction du traitement antirétroviral entre la
2¢me et |a 8¢ semaine du traitement contre la tuberculose, et la contre-indication du
traitement avec I'Inhibiteur de Protéase. Le tableau 5 réesume les recommandations en
situations spéciales, telles que la coinfection VIH-tuberculose, la coinfection HIV-VHB,

la néphropathie et la grossesse.

109 Manque d’adhésion & la prescription médicale : le patient ne prend correctement les doses
journalieres
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Tableau 5 — Traitements antirétroviraux en situations spéciales

Situations spéciales

Recommandations

Observations

Tuberculose

L’EFV est privilégié pour le
traitement

A éviter 'usage d’IP/r.
Commencer le TARV entre la
2¢me gt |a 8¢me semaine du
traitement contre la
tuberculose.

Hépatite B (VHB)

Les INTI/ INtTI privilégiés sont
3TC + TDF

Ces médicaments combattent
aussi le VHB

Les INTI/ INtTI privilégiés sont

Il faut éviter 'usage du TDF a

'AZT + 3TC + LPVIr

NPT TELTE AZT + 3TC cause de son potentiel de
néphrotoxicité
Le traitement privilégié est Contre-indication de 'EFV
Grossesse

Source : (Brasil, 2015a)

Pour conclure cette section on retiendra surtout la complexité des traitements a

administrer qui varient suivant les patients et I'évolution de la maladie, et le fait que le

Brésil tout en s’inscrivant dans la lignée des recommandations OMS, se distingue par

le fait que ses propres recommandations font souvent appel a des traitements qui

incluent des médicaments récents et innovants dont les couts sont élevés. Les

politiques d’acquisition des médicaments sont

considérations thérapeutiques dont les conséquences sont lourdes d’implications.

ainsi déterminées par des
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Section Il. Les politiques d’acquisition des médicaments

Cette section, consacrée aux politiques d’acquisition des médicaments antirétroviraux
de 1°€ et 2°™e Jigne est divisée en 3 sous-sections. Nous présenterons d’abord les
politiques de production locale des médicaments, ce qui a constitué une forte
spécificité du Breésil qui longtemps a produit sous forme de génériques une partie des
médicaments dont il avait besoin. Nous présenterons ensuite les politiques
d’acquisition sur le marché international. Enfin une attention particuliere sera apportée

au cas de la licence obligatoire de I'Efavirenz

1. La production locale de génériques

Au Brésil, la stratégie de la production locale de médicaments non brevetés a débuté
dans les années 70-80, lors de l'implantation de plusieurs laboratoires publics, dont
I'objectif était d’élargir 'accés aux médicaments essentiels, y compris ceux destinés a
soigner les maladies chroniques et négligées!!®. Des laboratoires privés spécialisés
dans la production de générigques ont été créés les années suivantes et ont stimulé la

création des industries de production chimique et d’intermédiaires.

De nos jours, la production publiqgue compte 25 laboratoires dont 17 laboratoires actifs

Lafepe, Bahiafarma, Funed, Far-manguinhos, Bio-manguinhos, Butantan, Furp,
Tecpar, IVB, Iquego, LFM, Lgfex, Lgfa, Nuplam, Lifal, FAP et Lafergs. Ces laboratoires
sont des instituts indépendants. Nonobstant, ils dépendent directement de
I'investissement gouvernemental. Parmi les laboratoires publics, on peut noter que 8
installations sont aujourd’hui inactives. La cause principale de la fermeture de ces
établissements est le manque d’investissement public pour maintenir leurs activités et
renouveler leurs équipements, mais aussi pour répondre aux Bonnes Pratiques de

Fabrication!! et satisfaire aux normes sanitaires actuelles.

110 | es maladies négligées touchent principalement les populations les plus pauvres : plus de 70% des
pays et territoires qui notifient la présence de maladies négligées ont des revenus faibles ou
intermédiaires. Les maladies sont les suivantes : la dengue, la rage, le trachome responsable de cécité,
l'ulcere de Buruli, les tréponématoses endémiques (pian), la [eépre (maladie de Hansen), la maladie de
Chagas, la trypanosomiase humaine africaine (maladie du sommeil), la leishmaniose, la cysticercose,
la dracunculose (maladie du ver de Guinée), I'échinococcose, les trématodoses d’origine alimentaire,
la filariose lymphatique, 'onchocercose (cécité des rivieres), la schistosomiase (bilharziose) et les
géohelminthiases (vers intestinaux). Pour plus d’'informations, consulter :
http://www.who.int/features/qa/58/fr/.

1111 e terme en anglais : Good Manufacturing Practices ou GMP. Le respect des bonnes pratiques de
fabrication garantit la qualité des médicaments.
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La figure 4 présente la localisation de chaque laboratoire, ainsi que les laboratoires qui
ne sont plus en activité. Parmi les cing régions brésiliennes, la Région Sud-Est se
distingue par le nombre d’établissements en activité. L'Etat de Rio de Janeiro
concentre sept laboratoires de production sur les dix que compte cette région. Selon
I'’Association des Laboratoires Publics Brésiliens (ALFOB, sigle en portugais), la
plupart des laboratoires ont besoin de réaliser des travaux de rénovation et d’actualiser
le processus de gestion et d’administration. Selon Oliveira, Chaves et Tavares (2014),
ces travaux ont été réalisés depuis 2012, et le gouvernement a prévu d’investir plus

de 1 milliards de reais 112,

Figure 4 - Laboratoires publics brésiliens

1- CEPRAM/AM (hors service)

2- NTF/PI (hors service)

3- FFOE/CE (hors service)

4- NUPLAM/RN

5- LTF/PB (hors service)

6- LIFESA/PB (hors service)

7- LAFEPE/PE

1 - 8- LIFAL/AL
4 9- BAHIAFARMA/BA

2 s 10- IQUEGO/GO

2 11- FUNED/MG
12- IVB/RJ

13- LQFEX/RJ

14- LQFA/RJ

15- LFM/RJ

16- FAR-MANGUINHOS/RJ

17- BIO-MANGUINHOS/RJ

18- FAP/RJ

19- BUTANTAN/SP

20- FURP/SP

12’13’14’15’ 21- LPM-UEL/PR(horssemce)

16,17,18 22- LEPEMC/PR (nors service)

: = 23- TECPAR/PR
24- LAFESC/SC (horsservice)

25- LAFERGS/RS

NORD NORD-EST CENTRE-OUEST . SUD-EST -SUD

Source : adapté d’Oliveira, Chaves & Tavares, 2014

Bien qu’il existe un réseau de laboratoires publics et d’entreprises impliquées dans sa
production le Brésil ne participe pas a toutes les étapes de la production d’un

médicament. Autrement dit, le pays souffre d’un faible degré de verticalisation!!® dans

112 ] e réal brésilien est la monnaie du Brésil depuis 1994 (au pluriel réaux ; en portugais real sans
accent, pluriel reais).

113 | a verticalisation de la production de médicaments implique le travail a chaque étape, y compris les
étapes de la production du principe actif jusqu’a la production du médicament.
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la production de médicaments. Selon Guennif et Ramani (2009), les industries pour la
production des matiéres premiéres n’ont pas réussi a se développer et a s'imposer, ce

qui se traduit par une forte dépendance aux produits intermédiaires importés.

«...loin d’étre en progrés notable sur la voie de l'autosuffisante sanitaire,
I'industrie brésilienne souffre d’un faible degré d’intégration verticale : les
entreprises locales, a capitaux brésiliens ou étrangers, importent trop souvent
un bien intermédiaire relativement avanceé qui nécessite une ou deux opérations
pour étre converti en principes actifs, puis formuler en médicament. En outre, la
production de principes actifs ne couvre pas la demande nationale, d’ou des
importations élevées et une dépendance extérieure forte. » (Guennif & Ramani,
2009)

Il faut ici distinguer entre les principes actifs qui entrent dans la composition des ARV,
et les ARV eux-mémes obtenus a partir des principes actifs et apres une activité de
« formulation » qui rend le principe actif et le médicament absorbable par le corps

humain sans effets secondaires graves.

En matiére de principes actifs la production locale Brésilienne est trés déficiente et
méme, le plus souvent, inexistante. D’aprés Coriat et Orsi, (2003), 'absence de
production locale des principes actifs est le résultat de la libéralisation du marché dans
les années 90. Dans un contexte de libéralisation de I'économie, de concurrence
accrue face aux producteurs internationaux et de baisse des taxes a I'importation, le
Brésil perd une grande partie de ses capacités industrielles. Les entreprises
brésiliennes n’arrivent pas a rivaliser avec les prix des produits importés. De nombreux
secteurs industriels vont souffrir de I'abaissement des barriéres douaniéeres, ce qui va
se traduire par des fermetures d’'usines et des destructions de capacité locale de
production. Ceci sera particulierement vrai dans le secteur de la chimie fine et de la
pharmaco-chimie, bases de la production des principes actifs, eux-mémes au coeur

des médicaments.

Dans ces conditions on peut aussi s’interroger sur la préférence systématique des
autorités gouvernementales pour l'acquisition de médicaments aupres de laboratoires
publics. Ce choix, positif pour le développement durable du programme brésilien, n’a
créé aucune incitation en faveur de la production privée nationale. Cette préférence

affirmée pour la production publique a contribué a la crise du secteur privé de
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production chimique, et par contrecoup a la faible participation des entreprises privées
locale, a la production des principes actifs ou a la formulation des antirétroviraux.
Aujourd’hui l'offre de principes actifs acquis par les laboratoires publics, est presque
entierement assurée par des entreprises commerciales qui représentent les
laboratoires pharmaceutiques indiens et chinois, sans pour autant que cette offre

satisfasse toujours aux normes exigées!!4,

En ce qui concerne les antirétroviraux, le gouvernement a fait le choix d’investir dans
les laboratoires publics afin de favoriser I'économie nationale, de contribuer a
'indépendance du programme brésilien face aux producteurs internationaux. Est ainsi
assurée la pérennité du projet national de distribution gratuite des antirétroviraux.
Cette politigue marque aussi une volonté de soutenir la création d’emplois et la
recherche scientifique sur le territoire national. Ainsi, la production locale des
antirétroviraux au sein des laboratoires publics est un des piliers de la politique
brésilienne. La politique gouvernementale effectue les achats sous une forme
centralisée, afin d’augmenter le pouvoir de négociation et d’offrir une marge de
préférence pour I'achat de produits nationaux. La marge de préférence permet I'achat
d’un produit plus cher si celui-ci est un produit national. Cette marge de préférence est
variable selon le médicament et peut atteindre 25%?*1°. Cette politique est justifiée en
premier par l'incitation donnée a la production locale et en deuxieme parce qu’elle
permet de soulager la contrainte extérieure en diminuant le montant des importations,
vu que le bilan du commerce extérieur en matiére de produits de santé est trés

déficitaire (Viana, Silva, Ibafiez & lozzi, 2016).

D’un point de vue pratique, et selon le rapport Brasil (2016c), les laboratoires brésiliens
produisent 13 des ARV sur les 23 distribués par le Ministere de la Santé. |l s’agit d
I'’Atazanavir, la Didanosine!6, 'Efavirenz, la Stavudine, la Lamivudine, la Névirapine,
le Tenofovir, le Ritonavir, le Saquinavir, la Zidovudine et les Associations a Dose Fixe
de Zidovudine+Lamuvidine ainsi que Tenofovir+Lamivudine et

Tenofovir+Lamivudine+Efavirenz. A cela il faut ajouter [I'association

114 Selon Antunes, Gusmao, Mendes, Tibau, Galera & Cartaxo (2013), dans la plupart de cas, les
principes actifs importés n’ont pas la qualité permettant I'utilisation envisagée. Il est parfois nécessaire
de rejeter jusqu'a 50 % des principes actifs livrés. Environ 30% seulement ont la qualité requise et les
20% restants doivent encore étre raffinés avant d’étre utilisés.

115 Ce, au titre d’'une législation congue pour le permettre : cf Brasil, Decreto 7.713 de 3 de abril de
2012.

116 En 2016, le Brésil a exclu le médicament Didanosine Entérique (ddl EC) 250 mg et 400 mg du
protocole.

87



Lopinavir+Ritonavir''’ qui est aussi produite sur le territoire national grace a un
Partenariat de Développement Productif (PDP) entre Far-manguinhos, Lafepe et Furp.

(Voir sur ce point Vianna et al., 2016).

Il faut souligner que ces antirétroviraux, appartiennent a la premiére et a la deuxieme
ligne de traitements et donc la quasi-totalité d’entre eux ne sont pas ou plus couverts
par des brevets!'® ce qui permet licitement leur production locale. lls couvent une
large partie des traitements administrés aux patients brésiliens. Notons encore que la
Stavudine et le Saquinavir sont produits exclusivement par la compagnie privée
Cristalia qui fabrique elle-méme le principe actif!!® et le médicament. Tous les autres!?°
antirétroviraux sont fabriqués par les laboratoires publics (Antunes, Gusmao, Mendes,
Tibau, Galera & Cartaxo, 2013).

Dans 7 sur 14 des cas considérés, au moins une partie des principes actifs est produite
localement. Le tableau 6, ci-dessous précise pour chacun des ARV produits au Brésil
si le pays contribue (ou non) a la production des principes actifs ainsi que les

établissements enregistrés a ’TANVISA autorisés a produire localement le médicament.

117 Entre 2009 et 2012, le laboratoire Cristalia a contesté le brevet du médicament Kaletra, propriété
de I'entreprise AbbVie (Abbott). Pour plus d’information consulter le procés judiciaire disponible sur :
<https://trf-2.jusbrasil.com.br/jurisprudencia/24917002/ac-apelacao-civel-ac-200951018083895-
trf2/inteiro-teor-113423499>

118 | es exceptions sont examinées plus bas, en particulier le cas de I'Efavirenz, produit a partir de
I’émission d’une License obligatoire

119 Aussi appelée le principe actif du médicament.

120 Selon Antunes et al. (2013), le pays dispose de trois laboratoires pharmaceutiques privés, Cristalia,
Blausiegel et Laborvida, qui produisent des antirétroviraux et participent aux appels d’offres du
gouvernement. Ces laboratoires produisent I'éfavirenz, la lamivudine, le ritonavir, le saquinavir et la
zidovudine. Il convient de noter que les appels d’offres pour I'achat du produit fini sont lancés quand
les antirétroviraux concernés ne sont pas fabriqués par le réseau des laboratoires publics ou,
exceptionnellement, lorsqu’il y a une rupture de stock.
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Tableau 6 - Antirétroviraux produits au Brésil et producteurs enregistrés a 'ANVISA

Ligne de | ) et S Pri[qccipe Producteurs enregistrés a
o ntretrovira roauction actl 'ANVISA
traitement ational
. ) ) . Far-manguinhos, Lafepe,
1ere Zidovudine National | Oui Glaxo, Cristélia
. . ) ) Far-manguinhos, Furp,
qere / geme | Lamivudine National Oui Iquego, Glaxo, Cristalia
1ere Stavudine National Oui Cristalia
oeme/ geme | Ritonavir National Oui Lafepe, Cristalia, ABBVIE
2eme Saquinavir National Oui Cristalia
qere Didanosine National Non lquego, Lafepe
1ere Névirapine National Non Far-manguinhos, Funed
1ere Efavirenz National Non Far-manguinhos, Merck
. ) Funed, Lafepe, Cristalia,
qere / oeme | Tenofovir National Non Blanver
. ) Far-manguinhos, Bristol-
2éme Atazanavir National Non Myers
. . o . ) Far-manguinhos, Funed,
1ere / oeme | Zidovudine/Lamivudine National Oui Furp, Iquego, Lafepe
1ére / peme | Tenofovir/Lamivudine (2 en 1) National Non Far-manguinhos
2éme Lopinavir/Ritonavir National Non Furp, Cristalia, ABBVIE
‘ Tenofovir/Lamivudine/Efavirenz , : Lafepe, Far-manguinhos,

Source : élaboré a partir des informations recueillis auprés de Antunes et al. (2013), ANVISA (2014),
Puorro (2015).

Il faut ici préciser que la production des principes actifs dépend d’'un produit
« intermédiaire » (fabriqué par des installations de chimie fine) pour commencer le
processus, et que certains intermédiaires sont utiles pour produire plus d’'un principe
actif. Selon Antunes et al. (2013), dans ce domaine le Brésil ne produit que trois
intermédiaires destinés a la fabrication de principes actifs : la Béta-thymidine pour la
production de la Zidovudine et de la Stavudine, la Cytosine, ainsi que la L-menthyl
glyoxylate, pour la production de la Lamivudine. Les auteurs estiment que cette
situation s’explique en partie par les modalités d’achat mises en ceuvre par le Ministére
de la Santé qui, sans annonce préalable, lance des appels d’offres électroniques et de
maniere générale donne la priorité au prix le plus bas proposés par les offreurs
étrangers chinois e-ou indiens. C’est une constante et un probléme récurrent de la

politique Brésilienne dans ce domaine, que le Ministére de la Santé dont les budgets
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sont contraints cherche avant tout a minimiser ses couts d’achats en produits de santé,
sans se soucier de favoriser I'essor d’'une offre nationale méme quand celle-ci est
possible. De nombreux auteurs et observateurs plaident pour une inflexion de cette
politique au motif que la dépendance aux importations compromet la balance
commerciale et rend le pays vulnérable a la fourniture des principes actifs stratégiques.
Selon Costa, Pagotto, Casas, Vargas, Barros et Bermudez (2014), environ 80% des
médicaments consommeés dans le pays sont fabriqués au Brésil, mais moins de 20%

de ces médicaments sont fabriqués par des principes actifs brésiliens.

Dans ce contexte, la création de mécanismes pour inciter les entreprises nationales a
produire des matieres premieres pour I'industrie pharmaceutique devient un sujet de

préoccupations, notamment pour les acteurs en charge de la politique industrielle.

2. Les acquisitions sur le marché international

Nous présentons ici les politiques d’acquisition des ARV sur le marché international.
Auparavant quelques données sont nécessaires concernant le commerce extérieur

brésilien dans le domaine des médicaments.

Au regard du contexte mondial, le Brésil a développé un vrai potentiel sur le marché
de la chaine pharmaceutique. Il occupe la 6°™¢ position dans les ventes de
médicaments, et en 2020, ce marché devrait atteindre US$ 48 milliards (Interfarma,
2015). Cependant, cette solide performance brésilienne cache une forte dépendance
liee a 'acceés aux nouvelles technologies de la santé. Le pays présente un déficit
commercial important dans la chaine pharmaceutique estimé a US$ 5,19 milliards par
an, autrement dit, le pays importe plus qu’il exporte (Aliceweb / MDIC, 2016), une partie
notable de ces importations est constitué par des principes actifs nécessaires a la
production des médicaments. Ainsi comme nous l'avons indiqué dans la section
précédente, l'industrie brésilienne dans ce domaine est loin d’étre autosuffisante, 7
des 14 antirétroviraux produits sur le sol national dépendent de l'importation de
principes actifs. Pour 'année 2016, les exportations de principes actifs comptent US$

667 millions contre US$ 2,46 milliards en importations. Point notable, pour cette méme
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année 2016 les données pour I'année montrent que parmi les produits les plus

importés, la plupart sont des produits sans brevets?! (ABIQUIFI, 2017).

En ce qui concerne les médicaments, les importations atteignent US$ 5,96 milliards
contre US$ 952 millions pour les médicaments exportés (ABIQUIFI, 2017). Le Brésil
importe des médicaments principalement de la Suisse, de I'Allemagne, de la Belgique,
des Etats-Unis et de la France!?2. Ainsi, les médicaments les plus chers importés par
le Brésil sont le Sofosbuvir, utilisé contre I'hépatite C et 'Eculizumabe utilisé pour
l'insuffisance rénale : ces deux médicaments sont inclus dans la liste des produits

stratégiques'?® du SUS.

Si I'on se penche maintenant sur les ARV, plusieurs observations s'imposent.

Tout d’abord en ce concerne les antirétroviraux de 1 et 2™ ligne, et jusqu’a I'année
2016, le pays a importé I'’Abacavir, le Fosamprenavir et la Didanosine Entérique.
Cependant, a partir de novembre 2016, le DDAHV exclut le Fosamprenavir 700 mg et
la Didanosine Entérique de 250 mg et 400 mg du protocole thérapeutique brésilien. Le
motif avancé est que l'efficacité thérapeutique et la toxicité se sont révélés décevants
pour ces médicaments. En plus ils présentent moins d’avantages que d’autres
antirétroviraux du protocole brésilien. La recommandation de substitution apparait
dans un communiqué officiel*?4. Les patients qui utilisent Fosamprenavir devront
désormais se voir prescrit du Darunavir ; ceux qui utilisent la Didanosine doivent
poursuivre le traitement avec un autre antirétroviral de la méme classe thérapeutique
(les inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse - INTI ou les inhibiteurs
nucléotidiqgues de la transcriptase inverse - INtTIl). Les formulations de sirop du
Fosamprenavir et de la Didanosine Entérique continuent d’étre importées. Au total (si

'on ajoute I'Abacavir et des petites quantités de sirop du Fosamprenavir et de la

121 Comme l'acétate d’alphatocophérol (vitamine E), d’autres céphalosporines, le dipyrone, 'amoxicilline
et ses sels.

122 http://br.advfn.com/jornal/2016/07/lista-dos-principais-produtos-importados-pelo-brasil-em-junho-
de-2016.

123 Une liste qui présente les médicaments stratégiques pour le SUS, c'est-a-dire des médicaments
dans lesquels le gouvernement a tout intérét a investir. A travers cette liste, le gouvernement diffuse a
toutes les industries les médicaments qui sont autorisés a composer un Partenariat de Développement
Productif (PDP).

124 Nota Informativa n.246/2016 — DDAHV/SVS/MS. disponible sur :
http://azt.aids.gov.br/documentos/nota_tecnica/Nota%20informativa%20N%C2%BA246%20DDAHVS
VSMS%20(substitui%C3%A7%C3%A30%20FPV%20e%20ddI%20EC).pdf
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Didanosine Entérique importés en 2017), ceci signifie qu’'une grande partie des ARV

de 1¢ et 2™ ligne est produite localement.

Cet état de fait change complétement lorsqu’il s’agit des médicaments de 3°™¢ ligne.
Le Brésil importe en effet les six antirétroviraux de 3¢ ligne qu'’il utilise, méme ceux
qui sont dépourvus de brevets, et qui donc pourraient étre produits localement. Le
tableau 7, ci-dessous, présente les antirétroviraux importés, y compris ceux de la 3¢me

ligne.

Tableau 7 - Antirétroviraux importés par le Brésil et producteurs enregistrés a '’ANVISA (2014-2017).

Ligne de rétroviral . P”’.}Cipe Etat du Brevet au lidité zr:?g;i(s:ttfgsts
traitement Antiretrovira Production ﬁg'[[lional Brésil Validité 4 PANVISA
1ere Abacavir Importé Non Délivré Fini Glaxo

Déme Fosamprenavir | Importe Non Dépose/attente - Glaxo

3éme Enfuvirtide Importé Non Délivré Fini Roche

3eme Darunavir Importé Non Déposé/attente | - Janssen
3eme Raltegravir Importé Non Délivré 2021 Merck

eme Etravirine Importé Non Déposé/attente | - Janssen
3eme Tipranavir Importé Non Déposé/attente | - Boehringer
3eme Maraviroc Importé Non Déposé/attente - Glaxo

Source : élaboré a partir des informations recueillis auprés de Antunes et al. (2013), ANVISA (2014),
Puorro (2015).

Notons que les médicaments qui ont fait 'objet d’'une demande de brevet auprés des
autorités locales mais qui n’en disposent pas encore, comme c’est le cas pour
Fosamprenavir, Darunavir, Etravirine, Tipranavir, Maraviroc, sont vendus au Brésil,
comme si le médicament disposait d’'un brevet. Autrement dit, le médicament est
vendu en monopole et au prix fixé par I'entreprise qui le commercialise. C’est ainsi que
la seule perspective d’attribution d’'un brevet, avant méme que celui-ci ne soit attribué,

génere une situation de monopole au bénéfice de l'offreur.

Précisons aussi que les laboratoires nationaux n’osent pas investir dans la production
d’'un médicament en attente de brevet, et se comportent donc la aussi, comme si le

brevet était déja attribué.
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Les acquisitions de médicaments qui bénéficient d’'un brevet (ou en attente de brevet)
se font toujours a travers des négociations entre le gouvernement et le producteur du
médicament, ce qui donne lieu de part et d’autre au déploiement de politiques

spécifiques.

A partir des années 1990, une politique suivie par le Brésil a consisté a associer ses
achats avec celle d’autres pays a bas et moyen revenu, afin d'augmenter les volumes
d'achat et de procéder a des achats groupés permettant de faire baisser les prix

(Waning, Kaplan, King, Lawrence, Leufkens & Fox, 2009).

Le cas du Darunavir vaut d’étre rapporté. Car illustre une stratégie audacieuse dont
les effets sont toujours en suspens. Entre 2015 et 2016'2%, le Brésil a mené une
négociation avec I'Organisation Panaméricaine de Santé (OPAS) et les industries
pharmaceutiques pour tenter d’acquérir un médicament innovant a un prix soutenable.
Le résultat de cette action a été I'acquisition du Darunavir au prix de US$1.26 pour les
pays qui s’étaient impliqués dans cette négociation. Ce médicament était délivré de
I'entreprise indienne de générique Hetero (PortalBrasil, 2015). Cette négociation a
soulevé nombre de discussions sur la décision brésilienne, qui dans ce cas a décidé
de se procurer aupres d’'une entreprise indienne un médicament sur le point d’étre
breveté!?. A travers le syndicat de lindustrie des produits pharmaceutiques, le

Sindusfarma, I'entreprise Jassen s’est opposée a cet accord??”’.

Dans tous les cas les stratégies mises en place au Brésil pour faire baisser les co(ts,
méme si elles furent efficaces a I'époque du lancement des programme Sida (Coriat

et Orsi 2003, Meiners et al 2011)*?8, elles ne paraissent plus du tout a méme de

125 pendant la période 2015-2016, quand le gouvernement brésilien occupe la présidence du Mercosur
(Marché Commun du Sud).

126 Quant au médicament, le brevet a déja été déposé mais il n’a pas encore recu I'attribution.

127 Cette négociation dérange le laboratoire Janssen, producteur du produit originel. Selon 'ABIA, la
négociation est toutefois Iégale et offre des économies significatives au programme brésilien. Pour en
savoir plus consulter : http://www1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2016/08/1803794-sindicato-de-
farmaceuticas-acusa-ministerio-de-infringir-regra-sanitaria.shtml. Le cas est toujours en suspens.

128 \/oir aussi sur ce point Chaves (2016). Selon cet auteur depuis les années 90, on a pu observer que
la production publique et massive d’antirétroviraux par le Brésil, associée a de grands volumes de
principes actifs importés, a entrainé, au niveau international, une réduction des prix des principes actifs.
L’expérience brésilienne montre donc les effets bénéfiques de 'augmentation de I'échelle de production
sur la réduction des prix des médicaments. Au cours de la Conférence Internationale sur le Sida a
Durban en 2000, le gouvernement brésilien s’est engagé a divulguer les résultats positifs de sa politique
de distribution des antirétroviraux au Brésil. Cette situation modifie le paradigme fondé sur la prévention
en raison de la complexité du traitement antirétroviral. Ce changement de paradigme a pour
conséquence une augmentation de la demande internationale des antirétroviraux et une baisse des prix
des médicaments (Chaves, 2016).
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produire des effets significatifs. Rappelons en effet qu’entre 1999 et 2015, le Brésil a
accru de 90% ses dépenses d’antirétroviraux. Selon Vieira, Fonseca, Villardi & Alves
(2017), cela résulte certes de la croissance du nombre de patients mis sous traitement,
mais aussi de 'augmentation du nombre de médicaments brevetés et/ou en situation
de monopole (au sens préecédemment indiqué). En 1999, il y avait deux antirétroviraux
en situation de monopole : 'Efavirenz et le Nelfinavir, contre onze antirétroviraux en
2015 : [I'’Abacavir, I'’Atazanavir, la Didanosine, le Darunavir, I'Enfuvirtide, le
Fosamprenavir, [I'Etravirine, le Maraviroc, le Raltegravir, le Tipranavir et le

Lopinavir/ritonavir.

Dans ce contexte, et malgré les efforts consentis pour localiser sur place la production,
la situation actuelle de dépendance contribue au déséquilibre de la balance
commerciale du pays. Certains antirétroviraux sont produits sur le territoire national
mais a partir des principes actifs importés. De plus, les médicaments brevetés ou en
situation de monopole sont directement importés. Tous ces parametres pesent

lourdement sur le budget du Ministére de la Santé et sur la balance commerciale du

pays.

3. Lerecours alalicence obligatoire. Le cas de ’Efavirenz et ses
enseignements
Cette troisiéme section présente le cas du médicament Efavirenz, pour lequel une
licence obligatoire a été émise et qui a été produit localement. Comme nous I'avons
vu dans le chapitre 1, I'’émission de licences volontaires ou obligatoires est une
stratégie envisagée lors d’un échec des négociations entre le gouvernement et
I'industrie détentrice du brevet. Elle reste cependant tres exceptionnelle. D’ou l'intérét
de revenir sur le cas de ce médicament qui illustre les difficultés que présente

aujourd’hui le recours a de telles licences.

Selon Médecins Sans Frontieres (MSF), la réduction du prix du médicament, accordée
par les détenteurs de brevets, est rarement significative, car elle dépend surtout de la
concurrence entre producteurs. Ainsi les brevets ont un impact majeur sur les prix des

produits car ils empéchent la compétition. Nonobstant si la concurrence augmente
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avec l'arrivée de médicaments génériques sur le marché, les prix des médicaments
baissent (MSF, 2008).

Ces difficultés vont conduire le gouvernement a menacer d’émettre des licences
obligatoires pour I'Efavirenz et le Nelfinavir. A partir de principes actifs importés, le
laboratoire Farmanguinhos était déja capable de produire ces deux médicaments a
I'échelle du laboratoire. Selon Chaves (2016), le gouvernement a tenté de renégocier
les prix, affichant sa détermination a aller jusqu’a I'’émission d’une licence obligatoire.
Selon Flynn (2010), la négociation avec les entreprises Merck et Roche (les détenteurs
de brevet sur les médicaments concernés) avait plusieurs objectifs. Il s’agissait a la
fois de garantir 'importation de principes actifs en provenance de laboratoires indiens,
de stimuler les entreprises privées nationales pour le développement des principes
actifs'?9, et de mobiliser les laboratoires publics pour le développement du médicament

dans sa forme finale139,

L’'idée était de rendre possible que laboratoires publics brésiliens importent les
matieres premiéres des pays asiatiques et parviennent donc a produire des

antirétroviraux a un prix raisonnable.

Le gouvernement brésilien fait savoir au laboratoire Roche que le prix du médicament
Nelfinavir est surévalué, et tente d’obtenir une réduction du prix. Roche céde a la
demande du gouvernement brésilien car le marché national brésilien est
particulierement important. Roche signe alors un accord dans lequel il s’engage a
réduire le prix de 40%. La méme année, un modus operandi similaire est observé avec
la société Merck concernant les médicaments Efavirenz et Indinavir. La aussi, le
laboratoire accordera une réduction des prix (KOMMERSKOLLEGIUM, 2008).

Comme le souligne Chaves (2016), les négociations prennent place a un moment
politique favorable. Le ministre de la santé José Serra est candidat aux Elections
Présidentielles'3! et un élément important de sa campagne est de favoriser I'accés aux
médicaments. En 1999 il a créé I'Agence Nationale de Surveillance a la Santé
(ANVISA), promu en une Politique Nationale de Médicaments et une loi favorisant la

production des médicaments génériques.

129 | es entreprises Labogen et Microbiol6gica commencent le développement des principes actifs mais
le processus est interrompu a cause de non émission de la licence obligatoire.

130 | es laboratoires publics Farmanguinhos et Lafepe s’engagent a développer le médicament.

131 José Serra est candidat a la Présidentielle en 2002 et 2010, mais il n’a pas été élu.

95



Bien qu’entre entre 1990 et 2001 la licence obligatoire n’ait pas été utilisée, le
gouvernement resserre les relations entre le programme brésilien et les entreprises de
production locale, ce qui contribue a favoriser I'expansion de ce secteur au Brésil. Le
développement local des médicaments se révele en effet constituer un outil précieux
pour estimer les colts de production des ARV et pour négocier leurs prix entre le

Ministere de la Santé et les industries pharmaceutiques détentrices de brevets.

En cas d’échec des négociations entre 'industrie et le gouvernement, ce dernier se
tient prét a émettre des licences obligatoires, vu que le gouvernement dispose
d’'information fiable sur les codts de production et d’infrastructure pour produire les
médicaments. Le systéme de licences obligatoires fonctionne ainsi comme un outil de
négociation, et son existence permet d’obtenir une réduction des prix ou des licences

volontaires de la part des détenteurs de brevets.

Le gouvernement brésilien a maintenu cette stratégie « de menace » des entreprises
et 'applique en 2005 lors des négociations'3? avec I'entreprise Abbott. Il obtient ainsi
une réduction de 46% sur le prix du Lopinavir/ritonavir, en échange d’un engagement
de sa part a ne pas recourir a une licence obligatoire (KOMMERSKOLLEGIUM, 2008).
Il faut cependant remarquer que le prix obtenu reste en-dessous de celui estimé pour

la fabrication locale, et méme du prix de référence mondial pendant cette période.

Une négociation similaire a aussi été menée dans le cas du Tenofovir. La société
Gilead avait déposé la demande de brevet du Tenofovir en 1998 aupres du bureau de
propriété intellectuelle brésilien - 'INPI, et en 2006 I'INPI n’avait toujours pas concédé
de brevet. Le gouvernement entame alors les négociations!3® avec la société Gilead
mais les résultats escomptés ne sont pas obtenus. Aussi, en 2008 le Ministére de la
Santé sous prétexte d’accélérer 'analyse de cette demande de brevet, déclare-t-il le
Tenofovir comme « d'intérét public »*34 . L'INPI est alors contraint de procéder de
maniére prioritaire a 'analyse du Tenofovir et de se prononcer sur la demande de

brevet déposé.

Chaves (2016) rappelle que le gouvernement brésilien a souligné dans un document
d’intérét public I'importance financiére et sociale de ce médicament pour le pays. De
plus, ce document souligne que la demande de brevet a débouché sur un monopole :

Gilead a pu fixer de maniere discrétionnaire le prix de ce médicament malgré son utilité

132 Pour les détails sur cette négociation consulter Chaves, 2016.
133 Pour les détails sur cette négociation consulter Chaves, 2016.
134 Derniere étape avant I'émission de la licence obligatoire.
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averée. Le Brésil se sert encore d’un autre argument : le brevet du Tenofovir a été

refusé aux Etats- Unis au motif d’'un manque « d’activité inventive ».

Finalement, 'INPI refuse la demande de brevet du médicament, du fait du non-respect
des criteres de brevetabilité, invoquant elle aussi le manque « d’activité inventive ». Le
Brésil renforce alors son investissement pour développer la production nationale du
médicament. En 2011, la licence de commercialisation est homologuée par I'ANVISA,
et le Tenofovir recoit donc le droit de commerce en tant que médicament générique du
laboratoire officiel de la Fondation Ezequiel Dias (FUNED), un laboratoire public du
Gouvernement de |'Etat de Minas Gerais (Brasil, 2011).

Selon Nunn et al. (2007), la stratégie qui a consisté a négocier les prix plutét qu’a

,,,,,

de conflits commerciaux avec les Etats-Unis.

Cependant et pour revenir au cas de I'Efavirenz'®, aprés de nombreuses tentatives
de négociation infructueuses avec l'entreprise Merck détentrice du brevet, le
gouvernement brésilien décide d’émettre une licence obligatoire. Il faut ici rappeler
qu'a cette époque, I'Efavirenz est le médicament importé le plus utilisé dans le
traitement du Sida au Brésil. Les négociations avaient permis d’obtenir un prix d’'US$
1.59 par dose quotidienne, ce qui n’a pas satisfait le gouvernement Brésilien qui révele
que Merck & la méme période vend I'Efavirenz en Thailande au prix de US$ 0.65 par
dose quotidienne (Brasil, 2007). Selon le Ministére des Affaires Etrangeres, le prix
offert par Merck correspond a un montant de US$ 580 par patient/an, & comparer aux
US$ 163-166 par patient/an proposé par les laboratoires de génériques internationaux

accrédités par I'Organisation Mondiale de Santé.

D’aprés Cassier & Correa (2013) cette licence obligatoire est le produit d’un
engagement de multiples forces sociales: des acteurs industriels, associatifs,
ministériels et universitaires. Ces auteurs attestent d’une forte mobilisation des
laboratoires pharmaceutiques publics et privés dans la préparation de cette licence
obligatoire. Ainsi « le fait de posséder la technologie a pesé dans la décision de

prendre ou non une licence obligatoire. »

|l faut rappeler le réle de I'ingénierie inverse dans la licence obligatoire de I'Efavirenz.

Selon Cassier & Correa (2008), d’'un cété le laboratoire Farmanguinhos importe de

135 Voir le décret présidentiel “Decreto 6.108 de 4 de maio de 20077, disponible sur:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2007-2010/2007/Decreto/D6108.htm>.
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I'Inde et utilise la matiere premiére pour recherche depuis 2001, de I'autre, plusieurs
laboratoires privés travaillent parallelement dans le développement de la matiere
premiere. Ce développement était soutenu par la loi, puisque le développement sans
buts commerciaux est assuré méme en cas de molécules brevetés. Ainsi le
gouvernement disposait-il d’arrieres et d’arguments pour soutenir et défendre son

engagement.

Le Brésil décréte la licence obligatoire de I'Efavirenz en 2007, et commence & importer
le générique indien. Simultanément la production nationale de ce médicament est
développée. Les laboratoires Farmanguinhos et Lafepe signent un Partenariat de
Développement Productif (PDP) avec les laboratoires privés nationaux Globequimica,
Cristalia et Nortec pour le principe actif dont les phases finales sont produites sur
place. Ainsi, depuis 2009, le Brésil produit le médicament générique. En 2012, ce
médicament est proposé a environ 104 000 patients, ce qui représente au Brésil a
cette époque la moitié des personnes traitées (Brasil, 2012b), et le gouvernement

renouvelle la licence obligatoire pour cing ans.

L’épisode de I'émission de la licence obligatoire de I'Efavirenz a donné lieu au Brésil
méme a nombre de commentaires, souvent critiques, car la mise au point du
médicament a rencontré nombre de difficultés. Ainsi par exemple. Les auteurs Lago
et Costa (2010) aprés une longue analyse concluent-ils que la licence obligatoire doit
étre utilisée que dans des situations extrémes. Dans tous les cas, la capacité nationale
a produire le médicament concerné doit étre vérifiée et le processus doit étre conduit
avec ténacité et prudence. Méme si la menace de recours a ces licences a joué a
différentes étapes un rdle important au Brésil, certains auteurs!3® rappellent que le
Brésil, du fait de la faiblesse interne des producteurs locaux de génériques ou de
matiere premiere, ne dispose que d’un pouvoir limité de « menace » et doit en user

avec modération.

Il faut souligner que les entreprises en position de monopole (ou d'oligopole) peuvent
rationnellement pratiquer la discrimination des prix, c'est-a-dire, qu'ils offrent des prix
différents pour le méme produit en fonction des caractéristiques de chaque segment
de la demande. La théorie économique souligne également qu’il est rationnel pour

I'entreprise d’offrir des prix plus élevés pour les clients avec une élasticité-prix de la

136 Grangeiro, Teixeira, Bastos & Teixeira, 2006 ; Meiners, Sagaon-Teyssier, Hasenclever & Moatti,
2011; MSF, 2008 ; Nunn et al., 2007;
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demande positive (et les plus disposés a payer pour le produit) et vice-versa. La
discrimination par les prix entre les différents pays et les différents secteurs sur le
marché national (notamment pour les différentes indications thérapeutiques du méme
médicament) est une pratique courante. Entre les pays développés et les pays en
développement, la discrimination des prix, n'est pas en soi une anomalie économique.
Les différentes tarifications sont fondées dans une certaine mesure sur la richesse
nationale d’un pays ou sur sa «capacité a payer». Et ceci peut étre utilisé comme un
outil réglementaire pour la promotion de l'accés aux ARV a faible colt dans les pays
en développement (Lucchini, Cisse, Duran, Cenival, Comiti et al., 2003).

En outre, MSF (2008) souligne que les pays classés comme «a revenus
intermédiaires», tels que le Brésil, la Thailande, la Chine et le Guatemala, sont
normalement exclus des prix préférentiels et ne bénéficient que de réductions
minimales du prix des médicaments brevetés. Cependant, il est évident que le modeéle
brésilien a affecté les prix des antirétroviraux dans le monde. Premiérement, il a créé
un précédent dans I'histoire des négociations des prix mais aussi dans celle du
systeme des prix différenciés pour les pays en développement. Deuxiemement, les
politiques de traitement du Brésil ont contribué a créer un marché pour les
antirétroviraux génériques. A son tour, la concurrence des génériques a favorisé la
négociation des prix au Brésil, et cette situation a entrainé une baisse globale des prix
des antirétroviraux. Troisiemement, d'autres pays ont également utilisé des licences
obligatoires pour importer des médicaments et réduire les prix des médicaments. Par
exemple, la Thailande a émis des licences obligatoires pour plusieurs médicaments
antirétroviraux et cardio-vasculaires en 2006 et 2007, y compris le Lopinavir/r et
I'Efavirenz. (Nunn et al., 2007). Enfin ‘t Hoen (2009) assure que l'incapacité a fabriquer
des médicaments mettra un terme a l'efficacité des licences obligatoires, dans I'attente
gu’une solution plus satisfaisante soit trouvée pour encourager la concurrence et, en
particulier, pour faciliter la capacité des pays a exporter des médicaments fabriqués

sous licence obligatoire.

On observe désormais un scénario plus favorable au Brésil. Il a servi d’exemple a
d’autres pays en développement afin de réduire les prix des antirétroviraux, bien que
la question des brevets continue de susciter des polémiques, méme en cas de

nécessité dans les pays en développement. Toutefois, le Brésil accroit sa production
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nationale a travers le Partenariat de Développement Productif (PDP)¥’, soit pour
produire des médicaments soit pour renforcer ses arguments lors de la négociation

des prix avec I'industrie multinationale.

137 Voir le chapitre 3 de cette thése.
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Conclusion

Au total ce chapitre consacré aux recommandations thérapeutiques et aux politiques
d’acquisition des médicaments permet d’établir plusieurs points importants dans la
perspective de I'étude l'introduction de la 3°™¢ ligne a laquelle la suite de cette thése

va proceder.

Toute d’abord I'examen du contenu des 2 premiéres lignes montre la complexité des
traitements a administrer, complexité d’autant plus grande qu’elle doit s’appliquer a
des patients individuels qui présentent chacun des caractéristiques propres et des
réactions qui ne sont pas uniformes aux différents types de médicaments. Comme
nous le verrons cette complexité croit encore avec les médicaments et traitements de

3¢me Jigne.

On retiendra ensuite que I'acquisition des médicaments qui composent les lignes de
traitement correspond a une charge financiére élevée qui exerce une forte pression
sur les budgets. Dans ces conditions le choix a été fait par le Brésil de s’orienter
chaque fois que possible — c’est a dire lorsque les médicaments n’étaient pas couverts
par des brevets - vers la production locale de médicaments sous forme de génériques.
Quoique non dépourvue d’ambiguités et de difficultés, cette politique a connu de vrais
succes et a permis des abaissements significatifs de prix au Brésil lui-méme mais aussi

dans d’autres pays du Sud, pour lesquels I'expérience Brésilienne a montré la voie.

Enfin ce chapitre montre aussi tout le poids que font peser les ADPIC sur
I'approvisionnement en médicaments. A partir du cas de I'Efavirenz se vérifie la
difficulté a mettre en ceuvre les licences obligatoires tant pour des motifs politiques
(les pressions internationales pour empécher d’y recourir) que « techniques ».
Produire des ARV suppose de maitriser une longue chaine de produits intermédiaires
et de principes actifs. Domaine dans lequel le Brésil pour des motifs multiples a peu

d’expertises et de capacités installées.

Comme nous allons le vérifier maintenant, tous ces éléments sont essentiels pour
comprendre les conditions dans lesquelles va s’engager I'introduction de la 3™ ligne
d’ARV au Brésil.
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Deuxieme partie

L'introduction d’une 3™ ligne de traitement

antirétroviral au Brésil : modalités et enjeux
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Selon le Ministere de la Santé brésilien, pres de 60% de patients en suppression virale
partielle développent au bout de 18 mois de nouvelles mutations de résistance aux
médicaments antirétroviraux*®. Le Ministére de la Santé estime que la fréquence de
cette suppression incompléte implique la perte de futures options thérapeutiques, dont
la proportion est celle d’'un médicament pour trois patients, apres un an de virémie
persistante (Brasil, 2016a). Pourtant, la détection précoce de I'échec virologique et le
choix du nouveau traitement dans un temps opportun sont des éléments essentiels
pour minimiser les conséquences de la suppression virale partielle ou incompléte.
Ainsi, les antirétroviraux de 3¢™¢ ligne arrivent-ils sur le marché du médicament avec
de vrais avantages face aux traitements déja commercialisés. lls présentent en effet
une efficacité supérieure capable de sauver des patients en échec thérapeutique. Il
faut souligner que certains de ces médicaments appartiennent & de nouvelles classes
thérapeutiques, véhiculant des mécanismes d’action innovateurs contre I'infection du
VIH. Au Brésil, le protocole thérapeutigue de sauvetage des patients en échec
comporte 6 antirétroviraux de 3¢ ligne : le Darunavir, 'Enfuvirtide, I'Etravirine, le

Raltegravir, le Tipranavir et le Maraviroc.

Cette deuxieme partie de la these est entierement consacrée aux médicaments de
3¢me ligne disponibles au Brésil et donc aux conditions dans lesquels ces médicaments

sont prescrits et administreés.

Pour rendre compte de la politigue suivie nous procéderons en deux temps, qui

correspondent aux deux grands chapitres qui composent cette partie.

Le chapitre 3 est consacré a la présentation des meédicaments eux-mémes, aux
protocoles thérapeutiques dans lesquels ils sont inclus, et aux conditions et codts de
leur acquisition. Ce sera I'occasion de montrer la forte spécificité des classes de
médicaments qui composent la 3™ ligne, des conditions de leur administration et des
problémes particuliers et aigus qu’ils font peser sur les politiques et les budgets publics

de lutte contre le Sida.

138 Bien que le taux de succés du traitement contre le VIH soit élevé chez la plupart des patients, certains
ont une charge virale qui reste détectable. Ceci va donc favoriser le développement de mutations virales
et limiter les options thérapeutiques. Voir sur ce point : Kantor, Shafer, Follansbee, Taylor, Shilane,
Hurley, Nguyen, Katzenstein & Fessel (2004).
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Le chapitre 4, basé sur des enquétes de terrain et des interviews originales présente
une étude de cas concernant 'observance des patients qui utilisent les antirétroviraux
de 3¢me |igne dans un hopital public brésilien. Le fonctionnement concret de I'hopital,
les dispositifs mis en place pour 'accompagnement des patients seront ainsi mis sous
examen, et une évaluation des succeés comme des difficultés et des défaillances du

systéme, sera proposée.
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Chapitre 3

L’évolution des traitements et la question de la 3°™®

ligne

Dans ce chapitre nous nous proposons d’abord présenter les médicaments de 3¢m¢
ligne et les protocoles thérapeutiques dans lesquels ils sont insérés (section I). De la
I'attention sera portée sur I'évolution de la demande des médicaments de 3™ ligne et
les attentes a venir a I'égard de ces médicaments, afin de bien mettre en évidence
'importance qu’ils revétent déja et qui est appelée a croitre rapidement dans 'avenir
(section I1). Enfin (section IlI), nous présenterons les politiques d’acquisition et les
colts d’acquisition des antirétroviraux de 3¢ ligne au Brésil, ainsi que les promesses
de Partenariats de Développement Productif (PDP) envisagés pour faire face aux

nouvelles contraintes qu’ils font peser sur le programme de lutte contre le Sida.

Section |I. La nouvelle génération d’ARV et les conditions de sa
prescription

Aprés avoir présenté les caractéristiques des différents ARV qui composent la 3¢me
ligne au Brésil, une bréve comparaison des protocoles et conditions d’indication des
ARV entre la France et le Brésil, permet de faire apparaitre la relativité de la notion
de 3¢™e |igne, et les différences (qui sont des inégalités) de traitements entre les deux

pays, pris ici comme représentatifs de pays du « Nord » et du « Sud ».
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1. Les ARV de 3°™¢ ligne au Brésil : nature et implication

Aujourd’hui au Brésil six antirétroviraux dits de 3¢ ligne, sont disponibles et entrent
dans les traitements administrés aux patients : le Darunavir, 'Enfuvirtide, I'Etravirine,

le Raltegravir, le Tipranavir et le Maraviroc.

Quelgues précisons sur la nature de ces médicaments et leur mode d’action sont
indispensables. Ces précisions permettent de mieux comprendre la particularité de
ces médicaments et le fait qu’ils ne peuvent étre administrés que si un suivi efficace

des patients est assuré.

Les antirétroviraux Darunavir et Tipranavir sont des Inhibiteurs de la Protéase (IP)*°,
classe thérapeutique qui révolutionne le traitement puisqu’elle permet un allongement
significatif de I'espérance de vie des patients. Ces antirétroviraux sont fréquemment
utilisés en association avec le Ritonavir'*° a faible dose, qui est capable d’augmenter
I'effet des autres IP. L'Agence européenne des médicaments (EMA) spécifie que le
Darunavir doit toujours étre administré par voie orale avec une faible dose de Ritonavir,
et en association avec d’autres médicaments antirétroviraux. Le Darunavir est
métabolisé principalement par une enzyme que l'on trouve essentiellement dans le
foie#! tandis que le Ritonavir inhibe cette méme enzyme. De fagon indirecte, le
Ritonavir entraine une augmentation importante des concentrations plasmatiques du
Darunavir. Cet ARV, puissant, peut aussi étre a I'origine d’effets indésirables. Ceux qui
sont souvent rapportés comme les plus fréquents consistent en : diarrhées, nausées,

éruptions cutanées, céphalées et vomissements.

Le cas du Tipranavir est similaire a celui du Darunavir. L'EMA indique qu’il doit toujours
étre administré avec du Ritonavir a faible dose en tant que boosterl42
pharmacocinétique, et en association avec d’autres médicaments antirétroviraux. Le
Tipranavir est contre-indiqué chez les patients atteints d’'une insuffisance hépatique
modérée ou sévere, et les effets indésirables les plus fréqguemment observés sont des
troubles gastro-intestinaux tels que diarrhée et nausée ainsi que des hyperlipidémies
(EMA, 2016). Le risque de survenue de ces effets secondaires implique donc un suivi

de pres des patients.

139 |Is ont été exposés dans le chapitre 2 de cette thése, section I-2, page 79.

140 Aussi un IP. Pour plus d’'informations consulter la page 80.

141 | e Cytochrome P450 type CYP3A. Une enzyme présente dans le foie et trés importante pour la
métabolisation de la plupart des médicaments.

142 Booster — terme anglais qui désigne I'acte d’augmenter I'effet, de potentialiser I'action.
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Le Raltegravir, autre ARV majeur de la 3°™ ligne est 'unique médicament!*? relevant
de la classe des inhibiteurs de l'intégrase (INI)144 disponible au Brésil. Les ARV de
cette classe de médicaments sont capables de bloquer I'activité de 'enzyme intégrase.
Celle-ci est responsable de lintégration de '’ADN du VIH 1 dans '’ADN cellulaire,
processus indispensable a la réplication virale, et annule sa capacité a infecter de
nouvelles cellules. Les INI offrent ainsi une nouvelle cible a la thérapie antirétrovirale
puisqu’ils n'entrent pas dans le métabolisme de I'enzyme du foie, le cytochrome
P450%4°, Le Raltegravir agit de fagcon immédiate et efficace chez les patients en échec
thérapeutique. Le traitement est bien toléré, toutefois quelques effets secondaires

peuvent apparaitre, tels que les diarrhées, les maux de téte et les nausées4®.

Quant a 'Enfuvirtide, il s’agit d’'un peptide de 36 acides aminés et actif uniguement sur
le VIH-1 ('une seulement des classes du virus). |l appartient a la classe des Inhibiteurs
d'Entrée Cellulaire ou Inhibiteurs de Fusion (IF), le seul représentant de cette classe
qui empéche I'entrée du virus dans la cellule. Il se lie spécifiquement a la protéine
virale gp4l dans le milieu extracellulaire. Ce mécanisme bloque la fusion entre la
membrane virale et la membrane de la cellule cible et empéche ainsi le virus de se

reproduire.

Selon le protocole brésilien, I'Enfuvirtide est un antirétroviral « réservé » aux patients
qui n’ont pas d’autres options. Il permet de structurer des schémas de sauvetage. Mais
il suppose une administration prolongée dans le temps, ce qui rend 'observance plus
difficile a obtenir'4’. De plus la toxicité de ce médicament est relativement forte et son
colt est élevé (Brasil, 2009). Une évaluation personnalisée est nécessaire pour
déterminer ce qui convient le mieux au patient. L’association de I'Enfuvirtide avec un
traitement antirétroviral n’entraine pas nécessairement une intensification des effets
indésirables. Nonobstant, il faut remarquer que 98 % des patients ont des réactions
au niveau de l'injection, et ils peuvent présenter des diarrhées et des nausées (EMA,
2016). Le suivi de pres des patients a qui ce médicament est prescrit est donc un

impératif.

143 En 2017, pendant la révision du texte de la thése, le Brésil inteégre le Dolutegravir dans le Programme
National.

144 Dans les pays développés, Dolutegravir et Elvitegravir sont également disponibles.

145 | es INI subissent plutét une glucuronidation au foie.

146 Chez certains patients : 2,2 % de diarrhées et 4,4% de nausées (Bally, 2010).

147 De plus 'Enfuvirtide est injectable, ce qui complique encore I'observance chez la plupart des patients
qui doivent apprendre a faire des injections sous cutanées. Contrainte qui n’existe pas lorsque les ARV
sont prescrits sous forme de comprimés.
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L’antirétroviral Etravirine appartient quant a lui & la classe des inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse (INNTI)48, Cette classe'*® provoque
I'interruption du cycle de réplication virale, c’'est a dire qu’ils bloquent directement
I'action de I'enzyme transcriptase. L’Etravirine est recommandé dans les cas ou
I'utilisation de Darunavir/ritonavir et Raltegravir n’assure qu’une faible probabilité de la
suppression virale. L'usage de I'Etravirine est conseillé si test préalable de génotypage
démontre son efficacité, et si le virus est déja résistant aux autres inhibiteurs non-
nucléosidiques de la transcriptase inverse, comme I'Efavirenz et la Névirapine. Ce
médicament est soumis a des restrictions de prescriptions : I'Etravirine est ainsi
incompatible avec Tipranavir, Fosamprenavir et Atazanavir (EMA, 2016). Comme on
le voit dans ce cas encore la prescription ne peut se faire sans précautions particulieres

et sans surveillance des patients

Le dernier antirétroviral de la nouvelle génération de médicaments utilisés au Brésil
est le Maraviroc. Il appartient a la classe des Inhibiteurs de Corécepteur (ICR). Cette
classe est active uniqguement sur certaines souches du virus (celles qui présentent un
tropisme viral pour le corécepteur CCR5). Ainsi, des analyses préalables sont
nécessaires pour vérifier que le patient est bien porteur de souches de virus pour

lesquelles le médicament est réputé efficace!®! (EMA, 2016).

L’utilisation du Maraviroc est recommandée pour les patients expérimentés!®?, c’est-
a-dire les patients qui ont déja utilisé plusieurs traitements antirétroviraux. Ce
médicament est métabolisé au niveau du foie'®3, et la prise d’aliments ne modifie pas
son absorption. Il peut étre administré avec ou sans nourriture (Bally, 2010). Des cas
d'hépatotoxicité et d'insuffisance hépatigue avec des symptomes d'allergie sont
rapportés en association avec le Maraviroc. Les effets indésirables les plus
frequemment rapportés par des études sont les nausées, les diarrhées, la fatigue et
les céphalées (EMA, 2016). Le Maraviroc est conseillé'>* aux patients quand 'usage

du Darunavir/ritonavir et du Raltegravir ne se traduit pas par une suppression virale.

148 |_es autres INNTI disponibles au Brésil sont la Névirapine et I'Efavirenz.

149 Comme nous 'avons vu au chapitre 2 de cette these, section I-1, page 76.

150 || s’agit d’'une molécule antagoniste du corécepteur CCR5 qui se lie de facon sélective au récepteur
chimiokines humain CCR5, empéchant ainsi le VIH-1 a tropisme CCR5 de pénétrer dans les cellules.
151 Ainsi, aucun virus a tropisme CXCR4 ou a tropisme double/mixte n’est détecté sur un échantillon
sanguin récemment prélevé en utilisant le test de tropisme.

152 ] es résultats d’'une étude clinique de cette population confirment que le médicament est déconseillé
chez les patients naifs de traitement.

153 Via le cytochrome P450

154 Cependant, l'indication du Maraviroc est conditionnée a la présence exclusive du virus avec
corécepteur CCR5 prouvé par le test de tropisme.
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La prise en charge des patients expérimentés a la thérapie antirétrovirale est

complexe, et exige l'interaction de spécialistes pour la gestion de la résistance virale.

2. L’administration des ARV de 3°™¢ ligne : une comparaison
France/Brésil

En ce qui concerne les différences entre les pays développés et les pays en
développement pour ce qui est de la prescription de traitements de sauvetage!®®, des

éléments de comparaison entre France et du Brésil peuvent étre proposeés.

Tout d’abord, il faut préciser que le concept méme de « lignes » de traitement est
différent dans les deux pays. Ainsi la catégorisation « par lignes de traitement » n’est
pas présente en France. De plus, les médicaments et I'ordre d’indication ne sont pas
les mémes. Par exemple, les patients francais utilisent les médicaments les plus
modernes des le premier traitement antirétroviral : les médicaments Darunavir,
Raltegravir et Dolutegravir sont disponibles en France pour les patients naifs'®, alors
qgu’au Brésil, la prescription des médicaments Darunavir et Raltegravir n’est engagée
que lors d’une thérapie de sauvetage!®’. Il faut encore préciser que certains
médicaments encore utilisés aujourd’hui au Brésil en 1° ligne ont été retirés des
prescriptions en France. Enfin il faut noter que la plupart des médicaments sont
proposés en France sous forme de Combinaison a Dose Fixe, ce qui allége les
contraintes pour les patients, qui n’ont plus en général qu’un seul comprimé a absorber
dans la journée. Plus généralement on peut dire qu’alors qu’au Brésil les
recommandations s’appliquent a des séries de patients, en France l'objectif est

d’adapter le traitement & chaque cas particulier.

En ce qui concerne la prescription elle-méme, en France dans la plupart des cas, les
décisions sont étre prises en réunion multidisciplinaire pour respecter I'état de I'art en
matiére de recommandations thérapeutiques. Au Brésil, la politique du Ministére de la
Santé concernant la prescription de la 3°™¢ ligne s’appuie sur les comités locaux et des
conseils techniques d’Etat, ou encore encourage la réorientation du patient vers des

clinigues qui ont une expérience dans la multi résistance qui doivent alors se prononcer

155 | e traitement de sauvetage est celui que I'on utilise lorsque le patient est en échec thérapeutique.
156 | es patients naifs sont ceux qui n’ont pas pris d’antirétroviraux auparavant.

157 Au Brésil, une récente actualisation du protocole en 2017 préconise pour les patients naifs la
possibilité de commencer la thérapie avec Dolutegravir ou le Darunavir.
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sur les types de traitements a proposer. La prescription de la 3°™¢ ligne doit étre
approuvée par I'un des médecins de référence%® qui confirme la nécessité d’une 3¢me
ligne. En pratique pour le patient brésilien, il s’agira donc de suivre un long parcours

bureaucratique avant de recevoir les médicaments de 3°™® ligne.

Les critéres d’indication de la 3°™¢ ligne ne sont pas exactement les mémes en France
et au Brésil. En France, la constatation de charge virale détectable aupres du patient
(une réplication virale faible - inférieure a 200 copies par millilitre) déclenche des
mesures immédiates pour rétablir une charge virale indétectable. Parmi ses mesures,
le médecin doit renforcer I'observance, corriger une possible interaction
pharmacologique ou adapter la dose, guidée par les résultats de dosages
pharmacologiques. Le protocole!>® souligne que le changement de traitement est
normalement considéré en cas de non-observance liée a des effets indésirables ou a
une inadéquation du schéma posologique au rythme de vie du patient. Pour les
patients qui recoivent un traitement d’ARV de la classe INNTI ou INI, et en dehors de
situations de non-observance, le médecin est autorisé a faire une modification rapide

du traitement pour prévenir la sélection de nouvelles mutations (Morlat, 2015).

Dans les cas d’'une charge virale supérieure a 200 copies par millilitre, une intervention
rapide est nécessaire, quel que soit I'état clinique du patient et le niveau des CDA4.
Ainsi, selon les résultats des tests génotypiques de résistance, le choix du nouveau
traitement est discuté au cours d'une réunion de négociation pluridisciplinaire
associant des cliniciens, des virologues et des pharmacologues. Le but de ce nouveau
traitement est de contréler la réplication virale, c’est-a-dire restaurer une charge virale
inférieure a 50 copies par millilitre. De cette maniére, le choix du nouveau traitement
est guidé par deux références : d’'un coté l'antirétroviral appartient a une classe pas
encore utilisée, et d’'un autre coté I'antirétroviral appartient a une classe déja utilisée,
mais le génotype de résistancel® fait croire que cet antirétroviral est actif (Morlat,
2015).

En France, le traitement de sauvetage recommande un IP/r actif, de préférence

Darunavir/ritonavir, ou le cas échéant Tipranavir/ritonavir, associé a deux

158 | e médecin dit « de référence » est celui auprés duquel convergent toutes les informations
importantes sur le patient et son état de santé. Il y a une liste des médecins de référence par chaque
Etat du pays.

159 Morlat (2015), page 38.

160 Actuel et cumulés.
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antirétroviraux actifs comme I'Etravirine, le Raltegravir, le Dolutegravir, I'Elvitegravir,
le Maraviroc ou I'Enfuvirtide!6t. Aprés un changement de traitement antirétroviral, en
cas d’échec virologique, un contrdle précoce (au bout d’'un mois) de la charge virale et

de la tolérance du nouveau traitement est nécessaire (Morlat, 2015).

Au Brésil, les critéres d’indication de la 3°™¢ ligne suivent une norme basée sur 1000
copies de virus par millilitre (et non 200 copies par millilitres comme en France). Ainsi,
les patients qui présentent moins de 1000 copies de virus par millilitre, sont invités par
le médecin dans un premier temps a améliorer 'observance des traitements qui leur
avaient été prescrits. lls sont alors contrdlés une nouvelle fois, un ou deux mois plus
tard. Par contre, les personnes qui présentent plus de 1000 copies de virus par millilitre
sont soumises sans délai au test de génotypage pour connaitre le profil du virus et

parvenir a une prescription appropriée d’'un traitement de 3¢ ligne.

Le protocole brésilien indique que six mois aprés lintroduction de la thérapie
antirétrovirale ou de son changement, le patient doit devenir indétectable. La Figure 5,
ci-dessous, expose le schéma pour détecter I'échec virologique et les mesures a

mettre en place selon chaque cas.

Figure 5 — Gestion de I'échec virologique au Brésil

Nouveau traitement antirétroviral
(Début ou changement)

: - 1

Charge virale détectable Charge virale indétectable

A Charge virale détectable
1

! | |

L'échec virologique Charge virale détectable Charge virale indétectable

| !

Charge virale > 1000 copies/mL Maintenir le traitement antirétroviral
A l A Renforcer I'observance

! }

Renfoncer l'observance et Test de génotypage
mensurer la charge virale aprés 1-2

mois l

Choisir la thérapie de sauvetage
(Traitement de 3°™ ligne)

Source : Brasil, 2015a.

161 Pour plus d’'informations, consulter Morlat (2015), page 39.
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Notons qu’une difficulté rencontrée est que certains patients peuvent redevenir
détectables méme apres une période de charge virale indétectable. Dans ce cas, le
patient est invité a renforcer son observance, le contrdle de la charge virale étant
renouvelé 4 semaines plus tard. Pour ceux qui deviennent indétectables, le protocole
indique le renforcement du maintien de I'observance et la continuité du traitement en
cours. Cependant, pour ceux qui maintiennent une charge virale détectable, le
protocole indique, de la méme facon, qu’en cas de charge virale supérieure & 1000
copies par millilitre, le patient doit se soumettre au test de génotypage qui signale le

meilleur traitement de 3™ ligne (en accord avec le profil de son virus).

La thérapie de sauvetage au Brésil comporte au moins un antirétroviral actif de
préférence « S »1%2 dans le test de génotypage. Les médicaments Lamivudine,
Névirapine, Efavirenz et Enfuvirtide ne sont pas recommandés pour ces patients s'il y
eu un constat d’échec virologigue précedent, méme quand ils ont le statut actif lors du
test de génotypage. Le nouveau traitement doit inclure un inhibiteur de la protéase +
booster de ritonavir qui a plus de chance de réussir. La combinaison
Darunavir/ritonavir (DRV/r) est le traitement de 3°™¢ ligne préféré, et il est normalement
inclus au traitement en cas d’absence d’un autre inhibiteur de la protéase (IP)/r actif.
Le Tipranavir/ritonavir (TPV/r), (lui aussi un IP/r), est une alternative de la classe IP si
le DRV/r se présente moins actif lors du test de génotypage. Le protocole
thérapeutique brésilien expose que I'antirétroviral Raltegravir (RAL) est conseillé dans
le cas ou l'utilisation du DRV/r ou du TPV/r ne sont pas capables de maintenir la
suppression virale. Le médicament Maraviroc est prescrit dans les cas de patients qui

ont un virus spécifique, celui qui présente un tropisme viral pour le corécepteur CCR5.

Deux conclusions peuvent étre tirées de cette présentation

Il faut d’abord noter la complexité des modes d’action des médicaments de la 3¢me
ligne, 'importance des contre-indications, et le fait que pour ces motifs comme aussi
du fait de la variété des effets secondaires possibles, 'administration des médicaments

de cette classe ne peut se faire sans que soient mis en ceuvre des protocoles de suivi

162 | e test de génotypage, a travers I'analyse du génotype du virus, permet de préciser les médicaments
qui sont capables de combattre, et leurs actions (totale ou partielle) sur le virus du patient. Si le
médicament a une activité « S », cela signifie qu’il a une activité compléte/pleine, s’il a une activité « | »
cela signifie que le médicament n’a une action qu’intermédiaire et/ou partielle.
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rapproché des patients. Il convient de noter aussi que les questions relatives a
I'observance doivent faire I'objet d’'une attention particuliére. Nous verrons au chapitre
4, comment a partir de données de terrain, ces contraintes sont gérées et les difficultés
particulieres qu’elles font surgir, pour les personnels en charge du suivi des patients

comme pour les patients eux-mémes.

La comparaison a laguelle nous avons procédé des conditions dans lesquelles les
nouveaux ARV sont recommandés et administrés apporte aussi de son c6té son lot

d’enseignements.

Il ressort tout d’abord que la catégorisation par « ligne de traitement » est particuliére
et propre a chaque pays. Les médicaments considérés comme de « premiére ligne »
dans un pays ne sont pas nécessairement les mémes médicaments de premiére ligne
dans un autre pays. Cette différentiation augmente lorsque I'on compare les pays
développés avec les pays en développement. C’est ainsi que les médicaments de 3¢me
ligne prescrits comme tels au Brésil s’ils sont aussi utilisés dans les pays développés,
peuvent étre recommandés en « premiére ligne », c’est-a-dire pour patients naifst63,

ce qui est rigoureusement impossible au Brésil, ou dans tout autre pays du Sud.

Pour les traitements de sauvetage, en France et au Brésil, on constate des similarités
en ce qui concerne les médicaments prescrits. La différence se manifeste notamment
quant au critére de charge virale qui sert de référence (1000 copies de virus par mm?
au Brésil, 200 copies par mm? en France). Ainsi, la France prescrit et administre les
traitements de sauvetage a un stade de sévérité de la maladie moins avancé qu’au

Brésil.

Enfin un dernier point a relever concerne les processus de décision pour la prescription
des médicaments de 3°™¢ ligne. Alors qu'en France elle reléve directement des
thérapeutes, les patients brésiliens doivent passer a travers un lourd processus

bureaucratique souvent décourageant pour les patients.

163 Selon les références : EMA (2016), Morlat (2015) et Morlat (2017).
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Section Il. La 3¢ ligne au Brésil et sa montée en puissance

L’objectif de cette section est d’analyser les conditions dans lesquelles s’est effectuée

I'introduction puis la montée en puissance de la 3°™¢ ligne au Brésil

1. Place relative de la 3°™¢ ligne

Avant cependant de présenter chiffres et données sur la 3™ ligne, il convient de
disposer d’'une vue d’ensemble sur le nombre de personnes mises sous traitement et

de son évolution.

Selon le Ministére de la Santé, il y avait en 2015 plus de 455 mille personnes sous
traitement antirétroviral (voir la Figure 6 ci-dessous), soit, pour la période 2006-2015

une augmentation moyenne de 24% par an.

Figure 6 - Nombre de patients en TARV (2006-2015)
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Source : Brasil, 2015a ; Portal Brasil, 2016

Le graphique ci-dessus qui illustre I'évolution constatée sur la période 2006-2016

appelle quelgues remarques.
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Tout d’abord il faut observer que pendant les années 2007-2009, I'amplification du
nombre de patients est plus significative que la moyenne de la période étudiée. Cette
accélération du nombre des patients mis sous traitement s’explique par le fait que peu
auparavant 'OMS a modifié ses recommandations en indiquant qu’il convenait
désormais de placer sous traitement antirétroviral les patients détectés avec 350
cellules CD4/mm?3, relevant ainsi un seuil auparavant fixé a 200 cellules CD4/mm3.
Pour sa part le Brésil, a fixé ce seuil, au-dessus de la norme recommandée par 'OMS
en le portant a 500 cellules CD4/mm?3 (OMS 2013).

Le protocole brésilien a été mis a jour une nouvelle fois en 2013, ce qui explique
I'élévation du nombre de patients traités en 2014 (comme on peut le voir dans la figure
6). Cette fois-ci 'OMS avait recommandé que les programmes nationaux fournissent
des antirétroviraux a toutes les personnes ayant un diagnostic VIH confirmé avec un
taux de 500 cellules CD4/mm? ou moins, favorisant le traitement chez les personnes
ayant une maladie grave. Comme le Brésil avait déja fixé son seuil d’'intervention a 500
cellules CD4/ mm?3 et comme a son habitude, la nouvelle norme adoptée consiste a
placer sous traitements tous les patients détectés comme séropositifs, quel que soit

leur statut immunitaire.

Le nombre de patients sous traitement antirétroviral connait en 2015, une nouvelle
accélération, liée cette fois a la diffusion du diagnostic rapide suggérée par les objectifs
de I'Onusida qui souhaite atteindre la cible dite « 90-90-90 » (ONUSIDA, 2014). Ces
objectifs refletent un changement fondamental dans I'approche mondiale du traitement
du VIH : la suppression de la charge virale devient I'objectif prioritaire et supplante
celui de voir augmenter le nombre de personnes ayant accés au traitement

antirétroviral.

Ce changement est pour nous fondamental, car il est des facteurs qui va favoriser la
montée en puissance de la 3°™ ligne, seule a méme de traiter les patients en situation

d’échec thérapeutique ou viral, et de conduire a I'indétectabilité du virus.

Ces données d’ensemble ayant été rappelées, on peut désormais fixer I'attention sur
le nombre de patients par ligne de traitement. La Figure 7 donne pour la période de
2006 a 2014 une représentation de la place et de I'évolution relative de chacune des

3 lignes de traitement.
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Figure 7 - Nombre de patients en TARV, selon la ligne de traitement (2006-2014)
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Au total en 2014, 209.618 patients sont sous un traitement de 1 ligne, 164.238 en
2¢me ligne et, déja pourrait-on dire, car le chiffre est relativement élevé, 14.432 en 3¢me

ligne.

On notera que pour les traitements de 1°© et 2¢™e ligne les années 2008 et 2014 se
détachent du fait de lafflux de nouveaux patients, comme cela a été indiqué

précédemment.

Pour ce qui est de la 3°™¢ ligne — indiqués au Brésil rappelons, seulement dans les
situations extrémes pour les patients multi résistants en échec thérapeutique ou
virologique - la courbe indique une progression reéguliére et continue du nombre de
patients placés sous traitement. A I'avenir cette progression ne peut que s’affirmer
toujours d’avantage. Le vieillissement de la population sous traitement ne peut que
s’accompagner de la multiplication de cas de multirésistance conduisant a des
situations d’échec et donc requérant I'accés a la 3°™¢ ligne. Bien que I'on ne dispose
pas de chiffres fiables sur ce point, il est admis aujourd’hui par les spécialistes du sujet

au Brésil, que le nombre de patients effectivement détectés et mis sous traitement de
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3¢me ligne (14.432) est inférieur a celui des patients qui Iégitimement pourraient et

devraient avoir accés a la 3™ ligne.

2. Condition d’enregistrement et de mise en marché

Comme tous les médicaments qui entrent au Brésil, les ARV de 3¢™¢ ligne doivent
avoir recu I'agrément de I’Agence Nationale de Surveillance Sanitaire (ANVISA)164,
L'enregistrement des médicaments est évalué par le Conseil de I'Autorisation et
I'Enregistrement Sanitaire, en particulier par le Bureau Général des Médicaments et
des Produits Biologiques. Ce bureau fait I'analyse d’essais cliniques, le contrdéle de
qualité chimique et microbiologique, les tests toxicologiques et les données sur le
processus de fabrication des médicaments. Une fois I'enregistrement accordé, il est
valable 5 ans et renouvelable pour cing autres années. Il faut pour cela procéder a une

demande de renouvellement.

En 2013, 'ANVISA actualise la reglementation sur I'enregistrement de nouveaux
médicaments rendant obligatoire de passer par des plateformes numériques pour
toute nouvelle demande. Ainsi, le dossier électronique garantit vitesse et précision
dans la fourniture des données. Celles-ci sont recueillies et envoyées par un systeme
disponible 24h a partir de tout ordinateur. Les données sont remplies directement par
le demandeur et la demande n’est effectivement transmise pour examen que lorsque
le dossier est complet. Auparavant, les situations d’ouverture de dossier incomplet
pour garder une place en file d’attente étaient courantes perturbant la routine de travail

des techniciens de I'agence.

Pour les médicaments qui demandent un brevet, la vie du médicament commence au
Brésil par I'Institut National de la Propriété Industrielle (INPI) ou sont déposées les
demandes de brevet. Pour toute demande de brevet liée a un médicament, 'ANVISA
est invitée a donner un «consentement préalable», qui est utile dans le contexte
d’engagements pour la santé publique brésilienne. Ce consentement est une
recommandation de I'agence. L’INPI dispose d’'une autonomie et compétence totales

pour accorder le brevet conformément a ses criteres de brevetabilité.

164 | 'TANVISA est au Brésil la haute autorité de santé. Elle approuve tous les médicaments qui peuvent
étre commercialisés sur le territoire national. LANVISA s’occupe de tous les secteurs liés aux produits
et services qui peuvent affecter la santé de la population. Cette agence remplir une mission de
régulation, supervision et de contrdle sanitaire au niveau national.
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Selon Cassier & Corréa (2013), ce consentement préalable remplit une fonction
sociale en limitant les abus des droits de propriété intellectuelle qui pourraient limiter

I'accés et contrevenir a I'intérét des malades et de la population.

Aprés cette étape, le médicament est disponible a la commercialisation et a la
distribution a travers le programme national de lutte contre le Sida. Notons qu’il peut
étre demandé et exigé par voie juridiquel®® par des patients individuels s’estimant
indument exclus de son bénéfice sur la base du principe constitutionnel du droit a la
santé. Fréeqguemment, les patients en échec thérapeutique font ce type de demande.
Ces procédures de recours, fonctionnent comme un « indicateur » pour estimer le
nombre de patients candidats virtuels a linclusion légitime dans protocoles du
Ministere de la Santé (Zaire, Paranhos, Hasenclever & Coriat, 2017). Il faut cependant
garder a I'esprit que les conditions d’admission dans la 3™ ligne sont relativement
strictes et bien déterminées : l'accés aux traitements pour tous — garanti par la
constitution - ne peut pas étre compris comme l'accés «a tout ». Les criteres
virologiques et thérapeutiques doivent garder toute leur importance s’agissant de
décider de l'inclusion dans la 3°™¢ ligne, comme au demeurant pour la définition de

tout traitement.

Le délai entre I'enregistrement du médicament — c’est a dire la possibilité de I'utiliser
sur place- et son inclusion dans le programme de lutte contre le Sida est relativement
court. Le Tableau 8 ci-dessous, qui regroupe un ensemble d’informations clés sur les

ARV de 3¢ |igne présents au Brésil, permet de Vvérifier ce point.

165 || s’agit d’'un recours judiciaire que le patient entreprend quand le médicament n’est pas disponible
ou s’il s’en estime indument privé. Pour engager un recours, il doit disposer d’un justificatif médical. Ce
droit de réclamation repose sur la Constitution brésilienne qui garantit a toute personne le droit a la
santé.
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Tableau 8 — Données de base sur les médicaments de 3¢ ligne

Premiere licence o
meg:i;ciwt?njz)(/classe VSN O Fabricant actuel BEMTED 22 g?g sriaemme
Nomspcon?merciaux Titulaire du brevet (an) 'ANVISA pour la Brégilien

commercialisation

Tibotec/ Jansen
Darunavir (IP)/ Searle et Monsanto Cilag (une filiale 2006 2007
Prezista® (1993) Johnson&
Johnson)
Enfuvirtide (IF)/ Roche/University of Roche 2003 2005
Fuzeon® Duke (1994)
] ) Institute of Molecular 2009
Raltegravir (INI)/ Biology Merck Merck 2008
Isentress® (2002/2005)
Jansen Cilag/Jansen Tibotec/ Jansen
Etravirine (INNTI)/ | pharmaceutica/ %'ﬁgsgjrz‘g filiale | 5008 2010
Intelence® Tibotec (1999)
Johnson)
. . Boehring .
Tipranavir (IP)/ Ingelheim/Upjohn Boehring 2008 2011
Elodius®, Aptivus® | (1995) Ingelheim
_ ) ViiV (joint-
Maraviroc (ICR)/ Plizer et Glaxo venture Pfizer et | 2007 2012

Celsentri®

(1999/2001)

Glaxo)

Source : Elaboré a partir de Brasil (2009), MSF (2013), Brasil (2013) et ANVISA (2014).

Une autre information livrée par ce tableau est que, comme il fallait s’y attendre, la

totalité des ARV de 3™ présents au Brésil — et ce contrairement a ce qui prévaut pour

les médicaments de 1 et 2°me |igne - est protégée par des brevets. Ce qui

évidemment se traduira par de lourdes conséquences en ce qui concerne les

conditions et les codts de leur acquisition.
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Section lll. Les politiques d’acquisition des médicaments de 3°™¢
lignhe
Dans cette troisieme et derniere section du chapitre nous présentons les données
recueillies et traitées en matiére de prix d’acquisition des ARV de 3°™¢ ligne et leur
évolution. Le poids considérable qu’ils font peser sur le budget d’ensemble du

programme sera précise.

De la nous présentons les initiatives en cours au Brésil pour a travers une politique de
« partenariats pour le développement productif » tenter d’abaisser les codts

d’acquisition des médicaments, souvent prohibitifs.

1. Les codts de la 3°™¢ ligne

Cette sous-section expose les données des achats des antirétroviraux de 3™ ligne
au Brésil, et donne un apercu sur la répartition du budget du Programme selon les

lignes de traitements.

C’est le Ministére de la Santé qui procede aux achats des antirétroviraux. Ces achats
se font de maniere centralisée en se basant sur le nombre de patients sous traitement,
et en prenant en compte une estimation de la croissance des besoins futurs. Une fois
acquis et livrés, les médicaments sont stockés dans un entrepdt national a Brasilia, et
sont systématiquement envoyés aux Etats!® en fonction des demandes mensuelles.
La gestion des stocks est faite par I'équipe du Département des Maladies
Sexuellement Transmissibles, du Sida et des Hépatites Virales (DDAHV), et dans

chaque Etat par une équipe locale.

Deux sources d’informations permettent au Brésil d’avoir accés aux données
concernant les prix d’achat des médicaments ARV : le SIASG (sigle en portugais pour
Systéme Intégré de ’Administration des Services Généraux), un systéeme informatique
du Ministére de la Santé non accessible au grand public, et le BPS (sigle en portugais
pour la Banque sur les Prix en Santé) qui est un systeme ouvert et disponible apres

identification de I'utilisateur.

166 Rappelons que le Brésil est doté d’'une constitution fédérale regroupant 27 Etats. Ceux-ci sont autant
de bases d’opération disposant de leurs propres pouvoirs de décision sous I'égide du Programme
national de lutte contre le Sida.
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Pour notre travail, nous avons utilisé les données de ces deux sources (SIASG et
BPS), mais en priorité celles fournies par le SIASG et dans certains cas celles du BPS,
présentées ici avec un « * » pour faciliter la lecture. 1l est important de souligner que
les deux sources ne regroupent et ne pas présentent pas toujours les mémes données.
Notre recherche a donc sélectionné les informations utiles de I'une et de I'autre®’. Le
SIASG présente des données completes pour les années ou les médicaments ont déja
été introduits dans le Programme, y compris les données concernant les achats
(effectués sur la base de contrats bilatéraux) entre le gouvernement et les laboratoires
publics. Le BPS de son c6té propose des données sur les médicaments demandés
par voie juridique®®, y compris des données pour des médicaments, formulées avant
méme que l'incorporation de ces médicaments dans le Programme brésilien. Dans le
cas ou ces demandes ont abouti, les achats ont été effectués en petites quantités pour
satisfaire a des situations d’exception. Ces cas sont intéressants en ce qu’ils donnent
une information sur les « prix maximum » auxquels les transactions sur certains ARV
ont été passés ; il s’agit alors le plus souvent de « prix de détail » imposés par le

fabriquant, des prix non négociés.

Les prix des médicaments!®® ont été fournis en monnaie locale brésilienne (le real),
puis les prix et les dépenses totales ont été convertis en dollars américains en utilisant
les taux de change annuels fournis par le Ministére de la Santé, et en cas d’absence

(données du BPS) par I'Institut de recherche économique appliquée (IPEA, 2015).

La présentation des données est d’abord faite pour chague médicament. Nous
présentons le prix unitaire, le prix de la dose quotidienne, le prix par patient par an,
ainsi que la quantité et le colt total par an. Un diagramme de dispersion pour les prix
et les quantités est aussi proposé de calculer la valeur de R carré qui indique une
dépendance (ou non) entre les deux variables. Dans un deuxieme temps une

discussion d’ensemble sur la signification des données recueillies est proposée.

167 |_es recherches effectuées par I'auteur avant la présente thése de doctorat et exposées dans Zaire
et al. (2013) et Zaire et al. (2015), proposent une réflexion sur les principales disparités entre les deux
sources disponibles et plus généralement sur la qualités et insuffisances des deux sources de
données.

168 || s’agit des cas de recours judiciaire de patients qui s’estiment indument de I'acces a la 3™ ligne,
dont nous avons fait mention plus haut.

169 | es noms génériques pour les ARV sont utilisés pour la comparaison internationale.
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A) Données sur les prix d’acquisition des ARV composant la 3™ ligne

Le premier médicament a considérer est le darunavir (Prezista®), un inhibiteur de la
protéase qui est fabriqué par I'entreprise Janssen-Cilag a Porto Rico. Le brevet de
base a été demandé par Searle et Monsanto en aot 1993 et a expiré en 2013. Par la
suite, le NIH et I'Université de I'lllinois ont déposé des demandes de brevets en 1999,
plus spécifiquement liées au darunavir, et ont accordé une licence a Tibotec pour le
développement. Ensuite, Tibotec a demandé des brevets pour des formes améliorées
et des combinaisons du darunavir (MSF, 2011). Le brevet de base aux Etats-Unis a
expiré en 2012, le dernier en 2016. Toutefois, cette information ne nourrit pas I'espoir
des fabricants de génériques d’entrer sur le marché, car pour le darunavir, on compte
de nombreux brevets associés comme les brevets de processus, de synthese de
racines, et de polymorphes qui font obstacle a leur production en générique. Au Brésil,
le brevet du médicament est en cours d’analyse. Nous sommes donc dans I'attente de
la réponse de I'INPI. Dans le contexte international, le scénario est complexe. Les
entreprises utilisent toutes les possibilités pour prolonger la durée de 20 ans, et ainsi

entraver I'entrée de nouveaux producteurs.

Le darunavir est mis sur le marché brésilien a partir de 2006 sous la présentation
pharmaceutique de comprimés'’® de 300mg, et a partir de 2010 sous les présentations
pharmaceutiques de comprimés de 400mg, 75mg, 150mg et 600mg. Le médicament
est incorporé au Programme en 2007 pour les patients déja sous traitement, et
présentant des résistances au VIH (justifié par une analyse récente du génotype). Il
faut souligner qu’au Brésil on préfére souvent recourir au darunavir plutét qu’au
raltegravir (Brasil, 2009)*"*.

Le tableau 9 présente les données du prix unitaire du comprimé de 300mg, la dose
quotidienne de 1200mg (4 unités de 300mg) et le colt annuel par patient. Il y propose
aussi les données sur les quantités achetées chaque année et le codt total annuel des

achats.

170 Cette these utilise le terme « comprimé » au lieu d’utiliser le mot « cachet ».
171 | a note technique n.285/2010 admet I'utilisation du darunavir 300mg comprimé pour les enfants et
les adolescents dont le poids est égal ou supérieur a 40 kg (Brasil, 2010a).
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Tableau 9 - Données pour le médicament Darunavir de 2007 a 2014 (prix en dollar)

Prix Prix Dose Prix par patient o Co0t total dollar
- - Quantite

unitaire Quotidienne | par an
o007+ |$459  |$1834  |$6,695.14 4573 200 $20,971,388.57
2008 |$481  [$1922  |$7016.21 2 280 000 $10,956,825.00
2009 |$5458  |$1834  |$6,692.28 3351 360 $15,361,800.60
2010 |$453  [$18.10  |$6,606.94 12 960 000 $58,647,868.11
2011 |$371  [$1483  |$5413.23 1 296 000 $4,805,169.23
2012 |$304  [$1216  |$4439.90 10 000 080 $30,410,499.69
2013+ |$279  |$11.16  |$4,072.25 39 000 240 $108,780,081.18
o014 |$230  |$9.20 $3,357.39 16 250 040 $37,368,321.15

A partir du tableau 9, en analysant le co(t annuel de la dose quotidienne sur la période

examinée, on remarque en 2014 une diminution d’environ 50% par rapport au prix de

2007, alors que la quantité achetée a augmenté d'environ 4 fois si 'on compare 2007

et 2014.

La figure 8 présente le diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de

Darunavir, et I'on peut constater que selon la ligne de tendance et le R carré (R? =

0,3889), il n'y a pas de corrélation entre le prix payé et la quantité achetée.

Indépendamment de I'addition des années 2007 et 2013 qui nous sont données par le
BPS*, le R carré reste faible (R?> = 0,3718).

Figure 8 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Darunavir
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Malgré ces baisses du prix d’acquisition de la dose annuelle, il faut noter le codt trés
élevé que représente ce médicament pour le programme. Le colt pas patient et par
an — quoique ayant presque été divisé par 2 — est encore de $ 3,357.39. Pour prendre
la mesure de la signification de ce chiffre, il faut rappeler qu’au début des années 2000,
les génériqueurs étaient capable d’offrir la combinaison des 3 ARV de premiére ligne
pour seulement $140 par personne/an. Ce cout a d’ailleurs encore baissé au cours de
la décennie 2000. Comme on peut le voir des a présent (tous les chiffres ultérieurs ne
feront que confirmer ce point) le passage a la 3™ ligne signifie un changement
d’échelle et un choc majeur pour les budgets de santé publique destinés a la lutte

contre le Sida.

Le deuxieme médicament qui fait I'objet de notre analyse : I'enfuvirtide (Fuzeon®)
(classe inhibiteur de fusion) confirme pour ce qui est des prix les remarques déja
formulées a propos du Darunavir. L’enfuvirtide est fabriqué par I'entreprise Roche en
Suisse ou en Allemagne. Le brevet de base de cette molécule a été demandé par
Duke Université en Juin 1994 et a expiré en 2014. Les chercheurs de Duke ont alors
fondé la compagnie pharmaceutique Trimeris qui a commencé le développement de
I'enfuvirtide (anciennement appelé T-20) en 1996. En 1999, Trimeris établit un
partenariat avec la Hoffmann-La Roche pour achever le développement du
médicament. Roche détient également des brevets liés aux procédés de production
de I'enfuvirtide, qui a expiré en 2005. Mais la protection a été prolongée jusqu'a 2010

dans certains pays européens (MSF, 2011).

L’enfuvirtide est incorporé au Programme en 2005. Il est réservé aux patients qui n’ont
pas d’autres options de traitement. L’enfuvirtide est le seul composant anti-VIH qui
posséde une structure polymérique (c'est-a-dire polypeptidique), et par conséquent,
n'est pas bio-disponible oralement. Il doit étre injecté par voie parentérale (voie sous-

cutanée) deux fois par jour (Andrade, Freitas, Oliveira, 2011).

Les données recueillies concernent le flacon de 108mg et la dose quotidienne de
216mg (2 unités de 108mg). Le tableau 10 présente les informations recueillies
concernant les prix (unitaire, quotidien et annuel par patient), les quantités et le colt

total pour les années 2005-2014.
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Tableau 10 - Données pour le médicament Enfuvirtide de 2005 a 2014 (prix en dollar)

Prix unitaire gﬂ)ét%?ssne FI;rlirxar:1ar patient Quantite Co(t total dollar
2005 | $22.90 $ 45.80 $16,715.65 280000 | 17.860,558.55
2006  |$22.22 $44.44 $16,219.75 666000 | 14797.743.00
2007 |$22.22 $44.44 $16,219.75 960000 | ¥21:330,080.00
2008 | $22.09 $44.17 $16,123.20 060000 | $21.203,112.00
2009 | $19.27 $38.54 $ 14,068.20 1539000 | 92965883850
2010 | $18.13 $36.25 $13,231.62 1305000 | 2365377750
2011 |- - : i -
2012 | $17.83 $ 35.66 $13,014.11 18 480 000 | S 329.452,973.52
2013 |- - : i -
2014 | $18.13 $36.25 $13,231.60 15814800 | 286,650,813.60

Comme pour le médicament précédent on peut observer une baisse du prix unitaire

au cours de la période, et le fait que cette baisse (moins importante que celle constatée

pour le Darunavir) est la encore sans corrélation avec la quantité achetée. Cette

absence de corrélation est bien montrée dans la figure 9 ci-dessous qui présente un

graphique de Scatter mettant en relation les prix annuels et les quantités achetées. La

R carré (R? = 0,4739) faible atteste 'absence de corrélation entre les deux variables.
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Figure 9 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de I'Enfuvirtide
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Enfin il faut noter le prix extraordinaire de ce médicament, dont le co(t par patient par
an s’éleve a $ 13,231.60, quatre fois celui du Duranavir, cent fois celui de la premiére

ligne !

Le troisieme médicament considéré est le réaltegravir (Isentress®), un inhibiteur
d’intégrase fabriqué par I'entreprise Merck. La demande de brevet de base a été
déposée en Octobre 2002 par I'Institut de recherche en biologie moléculaire (IRBM),
Pomezia, Italie, I'un des sites de recherche de Merck. Le brevet arrivera a échéance
en 2022. En 2005, Merck et I''RBM ont déposé une demande pour un autre brevet sur
le sel de potassium du raltegravir qui est valable jusqu'en 2025 (MSF, 2011). Merck et
'IRBM ont déposé des demandes de brevet dans plusieurs pays en développement
qui ont la capacité de produire des versions génériques, tels que le Brésil, la Chine,
I'Inde et I'Afrique du Sud. C’est ainsi qu’un brevet est accordé a I''RBM en Inde en
Décembre 2007 (MSF, 2008). Au Breésil, il y a eu plusieurs dépots de brevets, dont le
brevet de base en 2001 (BR0114610) et le brevet de combinaison en 2005
(BR0518741).

Le Raltegravir a été incorporé au Programme au début de 'année 2009, bien que le
premier achat soit fait en 2008 pour répondre a la demande des premiers patients. Le

tableau 11 expose les données pour le comprimé de 400mg et la dose quotidienne de
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800mg (2 unités de 400mg). On trouve aussi les informations de quantité et de colt

total par an.

Tableau 11 - Données pour le médicament Raltegravir de 2008 a 2014 (prix en dollar)

Prix Prix Dose | Prix par patient | o o | Colt total dollar

unitaire Quotidienne |par an
2008 |$951 $19.03 $6,944.49 720000 | ¥ 6:849,360.00
2009 |$9.03 $ 18.06 $6,591.90 5148000 | ¥ 19:396,440.00
2010 | $8.04 $ 16.08 $5,870.94 5100000 | 41:016,142.86
2011 | $753 $ 15.06 $ 5,495.59 5112000 | 38484,184.62
2012 | $7.00 $ 14.00 $5,110.00 4600000 | 32:200,000.00
2013  |$6.99 $13.98 $5,102.84 5160000 |°36:069,411.76
2014 | $6.39 $12.78 $ 4,664.70 4500000 | 28:755,000.00

On peut observer une baisse importante du prix unitaire de 2008 a 2014 qui passe de
$9.51 en 2008 & $ 6.39 en 2014. La figure 10, ci-dessous, montre la corrélation entre
les prix payés et ses quantités respectives achetées pendant les années 2008-2014.
Ici encore le R carré (R? = 0,6956), quoique plus élevé que dans les cas précédents

mais il n’indique pas une vraie corrélation entre les variables.

Le colt du médicament par patient — sans étre aussi prohibitif que dans le cas
précédent — se maintient a un niveau trés élevé en fin de période ($ 4,664.70) méme
si une baisse significative a pu étre observé par rapport au prix des premieres
acquisition faites en 2008 ($ 6,944.49).

129



Figure 10 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Raltegravir
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Le quatrieme médicament inclus de notre travail est I'étravirine (Intelence®).
Appartenant & la classe des inhibiteurs non nucléosidique de la transcriptase inverse,
il est fabriqué par I'entreprise Janssen-Cilag en Italie. La demande du brevet de base
sur l'etravirine a été déposée par Janssen Pharmaceutica en 1999 et expirera en 2019.
En 2006, Tibotec a déposé des demandes de brevets subséquents liés a la série
originale de dérivés bisaryl pyrimidine substituée. Janssen Pharmaceutica comme
Tibotec sont des filiales de Johnson & Johnson. Des demandes de brevets sont
largement déposées dans le monde en développement, notamment en Afrique, en
Inde et en Chine. Ce brevet permet de bloquer le développement de formulations
génériques de l'etravirine, sauf si des licences - volontaires ou obligatoires - sont
délivrées a des compagnies génériques pour la fabrication de versions moins
colteuses du médicament. En Inde, Tibotec a déposé des demandes de brevets
supplémentaires sur les nouvelles formes qui, si elles sont accordées, lui permettra
d’étendre son monopole en Inde entre 2021 a 2027 (MSF, 2011).

L’etravirine a été incorporé au Programme Brésilien en 2010. Il est indiqué dans le cas
ou les inhibiteurs de la protéase ont une activité réduite (méme le darunavir) avec ou
sans association au raltegravir. En analysant les données obtenues pour I'etravirine
(Tableau 12), deux périodes sont significatives. La premiére couvre les années 2008-
2009 (avant l'incorporation au Programme) ; le prix annuel est en hausse et la quantité
achetée est trés faible ; il s’agit sans doute d’achats effectués pour répondre aux

patients qui se sont engagés dans des actions juridiques pour avoir acces au
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médicament. La deuxiéme période, 2010 a 2014 est celle qui correspond a
I'incorporation dans le protocole du Programme. Le prix chute jusqu'a moins de la
moitié de la valeur initiale, si nous le comparons a celui de 2008. La quantité achetée

quant a elle est multipliée par 500 pour répondre a la demande.

bY

Tableau 12 - Données pour le médicament Etravirine de 2008 a 2014 (prix en dollar)

Prix unitaire g[j)ét%?:ﬁne FIj’arlirxap:]ar patient Quantité Colt total dollar
2008* $7.10 $28.38 $10,358.70 2520 $17,879.40
2009* $8.74 $34.95 $12,758.53 1 440 $12,583.75
2010 $5.94 $23.74 $ 8,665.38 403 200 $2,393,068.79
2011 $5.13 $20.51 $7.487.18 600 000 $ 3,076,923.08
2012 $3.85 $15.38 $5,615.38 1278 000 $4,915,384.62
2013 $3.41 $13.63 $4,974.02 870 000 $2,963,970.59
2014 $2.82 $11.27 $4,113.55 1329 960 $ 3,747,162.30

La figure 11 présente le graphique de Scatter et la corrélation entre les prix et les
guantités pendant la période de 2008 a 2014. On notera que dans ce cas la ligne de
tendance est beaucoup plus nette que dans les cas précédents. Le R carré (R? =

0,8706) revét une valeur importante, attestant d’'une corrélation inverse entre quantité

et prix.

Figure 11 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de I'Etravirine

Prix unitaire

$10.00
$9.00
$8.00
$7.00
$6.00
$5.00
$4.00
$3.00
$2.00
$1.00
S

200,000

400,000

600,000
Quantité

R*=0.8706

800,000 1,000,000 1,200,000 1,400,000



Malgré les baisses constatées, le prix du médicament reste la encore tres élevé :
$ 4,113.55 par personne/an en 2014.

Le médicament que nous considérons maintenant le Tipranavir (Elodius®, Aptivus®)
est un inhibiteur de la protéase. Il est fabriqué par I'entreprise Boehringer-Ingelheim
aux Etats-Unis. La demande du brevet de base a été déposée par Upjohn en mai 1995
et est valable jusqu’a 2015. En 1998, Pharmacia & Upjohn ont déposé des demandes
de brevets supplémentaires liées a de nouvelles formulations pharmaceutiques pour
une administration orale du tipranavir. En Janvier 2000, Boehringer-Ingelheim a acquis
les droits mondiaux pour le médicament. Plusieurs demandes de brevets ont été
déposées dans les pays en développement disposant d’'une capacité de production de
génériques, comme le Brésil et la Chine.

Au Brésil, les demandes de brevet du Tipranavir sont encore en cours d’examen par
'INPI. Toutefois, TANVISA s’est prononcée pour le rejet du brevet de base au motif
que ce médicament ne répondait pas au critere de nouveauté. La possibilité d’'un refus
du brevet du Brésil est envisagé par Boehringer-Ingelheim dés février 2004, alors que
le médicament était encore testé chez des patients brésiliens dans 14 centres de
recherche. La société Boehringer-Ingelheim menace alors de ne pas procéder a
I'enregistrement de son produit au Brésil, sauf si la garantie lui était donnée que le
brevet serait accordé par l'office des brevets (I'INPI). Devant cette menace de
nombreux acteurs de la société civile et des associations de patients, ont, au cours de
'année 2007, contesté de facon virulente le retard concernant la procédure
d'enregistrement au Brésil. Finalement, la demande d’enregistrement a été déposée
aupres de I'ANVISA fin février 2008 soit presque trois années apres les approbations
de la FDA (U.S. Food and Drug Administration) et de 'EMA (I'Agence Européenne des
Médicaments) (MSF, 2011).

Le Tipranavir est incorporé au Programme en 2010 pour une classe d’age qui va de
+2ans a 18 ans. Il est disponible sous deux formulations : la capsule de 250 mg et la
solution orale de 100 mg/mL. Le tableau 13 présente, tout d’abord, la capsule et les
données des prix (unitaire, dose quotidienne et par patient/par an), les quantités et le
colt total par an. Le prix unitaire est donné pour la capsule de 250 mg. La dose

quotidienne est composée de 2 capsules, soit 500 mg par jour.
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Tableau 13 - Données pour le médicament Tipranavir capsule de 2007 a 2014 (prix en dollar)

Prix Prix Dose | Prix par patient | o oo Coilt total dollar

unitaire Quotidienne | par an
2007+ |$8.76 $35.03 $12,785.43 11520 $100,882.29
2008* | $8.75 $34.98 $12,767.70 4 680 $40,926.60
2009 |$11.42 |$45.68 $16,672.12 3000 $34,257.77
2010* | $4.87 $19.49 $7,113.25 272 160 $ 1,325,987.04
2011 | $4.39 $17.58 $6,416.51 170 040 $ 747,304.00
2012 |$4.39 $17.58 $6,416.51 24000 $105,476.92
2013 | $3.58 $14.31 $5,224.51 159 000 $ 568,970.59
2014 |$2.95 $11.80 $4,307.00 149 280 $ 440,376.00

Les données recueillies montrent une tres forte diminution du prix unitaire, (divisé par

3) au cours des années répertoriées, diminution qui va de pair avec une hausse

importante des quantités achetés qui ont été multipliées par 10 entre 2007 et 2014,

(selon informations du BPS un record en 2010). Nonobstant ces données, le graphique

de Scatter présenté par la Figure 12 n’établit pas de corrélation nette entre les prix

payé et les quantités achetés.

Figure 12 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Tipranavir capsule
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Le graphique de Scatter montre une ligne de tendance déclinante, mais la valeur de R
carré (R? = 0,4755) reste faible.

Les données disponibles pour la solution orale (incompléetes et plus fragmentaires)

sont présentées dans le tableau 14.

Tableau 14 - Données pour le médicament Tipranavir solution orale de 2011 a 2014 (prix en dollar)

Prix unitaire Quantité Co(t total dollar
2011 $190.77 1676 $319,729.23
2012 $190.77 280 $ 53,415.38
2013 $164.12 900 $ 147,705.88
2014 $134.17 1320 $177,100.00

Sur les 4 années pour lesquelles des données ont pu étre recueillies on observe une
baisse du prix unitaire d’environ 30%. Notons aussi que la quantité achetée est
soumise a de forts aléas et reste dans I'ensemble faible. Dans ces conditions et sans
surprise la Figure 13 qui présente le diagramme de dispersion révele une ligne de
tendance légérement inclinée et une valeur de R carré (R? = 0,0589) insignifiante qui

atteste une absence de dépendance entre les variables de prix et de quantité.

Figure 13 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Tipranavir solution orale
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Le Maraviroc (Celsentri®) est le denier médicament inclus, au Brésil, dans la 3%m¢
ligne. Il s’agit d’'un inhibiteur de corécepteur appelé aussi inhibiteur de I'entrée ou
antagoniste du CCR5 qui agit avant que le VIH n’entre dans la cellule!’2. Le Maraviroc
est fabriqué par I'entreprise ViiV (joint-venture entre Pfizer et Glaxo). La demande de
brevet de base a été déposée par Pfizer en Décembre 1999 et expirera en 2019. Pfizer
détient aussi un brevet supplémentaire lié plus précisément au Maraviroc cristallin qui
expirera en mai 2021. En Octobre 2007, I'entreprise Pfizer obtient un brevet en Inde,
ce qui a bloqué la production de formulations génériques du Maraviroc dans le pays
(MSF, 2008).

Au Brésil, les patients qui prenaient ce médicament avant l'incorporation dans le
protocole national disposaient de deux options : le paiement direct ou la voie judiciaire.
En 2009, 47 procédures ont abouti en faveur des patients (Mariz, 2010). Au Brésil, la
commercialisation du Maraviroc est approuvée en 2007, mais l'incorporation dans le
protocole ne se fait qu'en 2012 (date de linclusion du médicament dans les
recommandations thérapeutiques). Le motif de cette inclusion tres tardive tient au fait,
que ce médicament ne peut étre utilisé qu’aprés un test effectué aux Etats-Unis par
I'entreprise pharmaceutique qui le commercialise. Ce peut s’apparenter a un conflit
d'intérét. La recommandation est techniquement la suivante : avant la prise du
traitement, les patients doivent faire un test de tropisme pour vérifier |'existence de
corécepteurs. Selon MSF (2008), ce test n'est pas aisément disponible (motif pour
lequel il doit étre fait aux Etats Unis) et il colte cher, environ US$ 1,900.00. Cependant,
la Commission Nationale d’Incorporation des Technologies (CONITEC), qui a émis le
document de recommandation d’incorporation du médicament au Programme
considérera que le test peut se faire dans des laboratoires publics brésiliens, ou le colt

n’excéde pas US$ 200 par patient.

Nous présentons ci-dessous les données pour les deux formulations disponibles au
Brésil : le comprimé de 150 mg et le comprimé de 300 mg. Les données fournies par
le DDAHV commencent a partir de 2013 et seule la formulation de 150 mg est
concernée. Nous avons fait le choix de considérer également les données du BPS*
disponibles et ainsi d’élargir 'analyse. Le Tableau 15 présente les données du prix

(unitaire, quotidien et annuel par patient), les quantités et le co(t total pour le comprimé

172 1] recouvre une molécule appelée CCR5 présente a la surface des cellules du systéme immunitaire
empéchant ainsi le VIH d’entrer dans la cellule et de l'infecter.
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de 150 mg pour les années 2008-2014, sachant que de 2008 a 2012 les données sont
recueillies aupres de la BPS*, et celles de 2013-2014 sont fournies par le Ministere de
la Santé (a travers le DDAHYV).

Tableau 15- Données pour le médicament Maraviroc 150 mg de 2008* a 2014 (prix en dollar)

Prix unitaire &Z‘tigi‘;ene pF’afrizﬁar patient | o | Codt total dollar
2008* | $7.39 $29.56 $10,789.40 1080 $7,981.20
2009* | $10.88 $43.51 $15.881.34 8 220 $89,414.12
2010* | $13.02 $52.08 $19,007.39 7200 $93,735.07
2011* | $12.06 $ 48.25 $17,609.85 15 900 $191,778.49
2012+ | $12.34 $49.35 $18,014.15 16 500 $ 203,584.59
2013 | $6.99 $27.96 $10,204.97 276 000 | $1:929,158.82
2014 $6.32 $ 25.28 $9,227.20 633 120 $4,001,318.40

Ce médicament, de 2008 a 2012, a été acquis a des prix trés variables!’3. Ce n’est
qu’a partir de 2013 que le prix d’acquisition parait lié aux quantités achetées. Celles-
ci se traduisent par une baisse des prix marquée par un boom des quantités des
achetées (qui passent de 276 000 a 633 120 unités), sans pour autant que de I'année
2013 a I'année 2014, on puisse observer une baisse analogue du prix unitaire. Le
diagramme de dispersion (Figure 14) montre une ligne de tendance déclinante mais

la valeur de R carré (R? = 0,5054) sans surprise reste faible.

Notons enfin qu’ici encore le prix est extrémement élevé. Méme pour une acquisition
massive (633 120 unités en 2014) il s’établit encore a $9,227.20 par personne et par

an.

173 | es quantités acquises ayant elles méme fortement évolué.
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Figure 14 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Maraviroc 150 mg
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Les données pour le Maraviroc de 300 mg sont recueillies entierement aupres de la

BPS puisque le DDAHV ne les fournit pas!’4. La BPS présente les données de 2008

a 2012, c’est-a-dire, avant lincorporation du médicament dans le Programme.

Pourtant, cette formulation de 300 mg n’est pas été achetée par le Gouvernement

Fédéral Brésilien.

Selon le tableau 16, les prix du Maraviroc 300 mg de 2008 a 2012 varient de facon

indépendamment de la quantité achetée, ce qui est confirmé par le diagramme de

dispersion présenté dans la Figure 15.

Tableau 16 - Données pour le médicament Maraviroc 300 mg de 2008* & 2012* (prix en dollar)

Prix Dose Prix par patient Co0t total dollar
Prix unitaire | Quotidienne | par an Quantité

$ 14,961.60
2008* | $10.39 $20.78 $ 7,584.70 1440

$ 52,859.58
2009* | $8.01 $ 16.02 $ 5,846.59 6600

$46,744.74
2010* | $12.98 $ 25.97 $9,478.79 3600

$ 104,890.77
2011* | $12.06 $24.11 $8,801.18 8700

$ 105,254.77
2012* | $12.35 $24.71 $9,018.31 8520

174 e SIASG ne présente pas les données d’achat pour la formulation de Maraviroc 300 mg.
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La Figure 15 qui présente le diagramme de dispersion révele une ligne de tendance
légerement inclinée et ascendante, tandis que la valeur de R carré (R? = 0,011)
insignifiante fortifie la these de I'absence de dépendance entre les variables prix et

quantite.

Figure 15 — Diagramme de dispersion pour les prix et les quantités de Maraviroc 300 mg
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Ce médicament est lui aussi a un prix tres élevé : en $ 7,584.70 et $ 9,478.79 par

personne/an suivant les années.

Aprés la présentation détaillée de médicament par médicament et des prix
d’acquisition, une discussion et une vue d’ensemble sur la signification de ces colts

pour le programme Brésilien et le Brésil lui-méme est nécessaire.

B) Vue d’ensemble sur la composition et le codt relatif de la 3°™¢ ligne

Afin de conduire la discussion d’ensemble sur la composition et le co(t de la 3™ ligne
(aussi bien son colt « absolu » que son codt relatif par rapport aux autres lignes de
traitement) nous avons relié deux sources de données, celles du SIASG et du BPS,

afin de disposer de plusieurs années pour I'analyse et la comparaison des prix.

Une premiére analyse consiste a identifier parmiles ARV de 3¢ ligne, ceux qui pésent

le plus lourdement sur le budget d’ensemble. Pour ce faire on commence par présenter
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Figure 16 — Pourcentages relatifs de chacun des médicament acquis entre 2005 a 2014.
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Dans un second temps la figure 17, permet d’établir que les colts absolus des achats

pour les années 2012 et 2014 sont les plus élevés.
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Figure 17 - Les dépenses annuelles de chaque médicament en co(its absolus
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Les résultats de cet exercice livrent quelques enseignements importants.

Tout d’abord il apparait que le médicament Enfuvirtide est le seul antirétroviral de 3¢me
ligne acquis (et donc distribué) par le programme pendant les années 2005-2007. Ce
n‘est qu'a partir de 2008, que le gouvernement s’engage dans l'acquisition d’'une
gamme plus variée et étendue d’ARV en commencgant par acquérir le Darunavir et le
Raltegravir. De ce fait la proportion de I'Enfuvirtide passe de 54,35% en 2008 & 46,04%
en 2009. Cependant ce médicament connait un fort regain d’utilisation en 2012 et 2014
pour atteindre soit 82,96% du total des dépenses en 2012 et 79,37% en 2014.

Un autre ARV, qui occupe une place importante dans les recommandations est le
Raltegravir qui représente 81,13% des dépenses en 2011 et 86,54% en 2013. Quant
au Darunavir sa consommation atteint son maximum au cours de l'année 2010
pendant laquelle il représente 46,65% des dépenses de 3°™€ ligne. Le tableau 17 ci-
dessous présente les pourcentages de dépense selon chague médicament et année

étudiée.
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Tableau 17 - Pourcentages de dépense pour chague ARV de 3¢™e ligne (2005-2014).

2005 2006 2007 2008 | 2009 2010 |2011 2012 2013 2014
Darunavir
75 mg 0.09% | 0.01%
Darunavir
150 mg 0.12% | 0.01%
Darunavir
300 mg 28.09% | 23.85% | 46.65% | 10.13% | 7.66% 10.35%
Enfuvirtide
108 mg 100.00% | 100.00% | 100.00% | 54.35% | 46.04% | 18.82% 82.96% 79.37%
Raltegravir
400 mg 17.56%|30.11% | 32.63% | 81.13% | 8.11% |86.54% | 7.96%
Etravirine
100 mg 1.90%| 6.49% | 1.24%| 7.11%| 1.04%
Tipranavir
250 mg 1.58%| 0.03%| 1.35%| 0.12%
Tipranavir
solution 0.67%| 0.01%| 0.33%| 0.05%
Maraviroc
150 mg 4.62%| 1.11%

Ces éléments indiguent que le gouvernement ne maintient pas, chaque année, un

modéle stable de dépenses pour les médicaments de 3¢ ligne. Un des motifs en est

qu’il alterne et concentre ses acquisitions de médicaments pour tenter de mieux

négocier et d’obtenir des prix d’achats abaissés en jouant sur les volumes acquis.

Une autre information importante concerne I'évolution des budgets consacrés a la 3¢

ligne par rapport au budget total d’acquisition des ARV.

Le tableau 18 présente les données essentielles sur ce point.
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Tableau 18 — Dépenses relatives en médicaments de 3¢ ligne par rapport aux dépenses totales
destinées aux ARV

Pourcentage des dP::rcentage
Toulagseene | ToalAny | S e s o

totales en ARV igne

2004 | - $303,978,855.19 ; -

2005 | $17.,860,558.56 $625,289,043.11 2.86% -

2006 | $ 14,797,743.00 $ 539,266,985.57 2.74% 0.79%

2007 | $21,330,080.00 $ 474,204,764.57 4.50% 0.91%

2008 | $39,009,297.00 $516,902,094.91 7.55% 1.59%

2009 | $64,417,079.10 $577,526,171.97 11.15% 2.50%

2010 | $125,710,857.25 $ 944,004,783.54 13.32% 3.00%

o011 | $47,433,310.15 $ 699,164,741.62 6.78% 3.26%

o012 | $397,137,750.13 $1,035,494,637.40 | 38.35% 3.44%

2013 | $41,780,218.68 $ 731,236,464.35 5.71% 3.62%

2014 | $361,199,925.91 $1,035,676,390.41 | 34.88% 3.72%

La premiére remarque qui s'impose est celle de la progression réguliere du
pourcentage du budget destiné a la 3™ ligne. Cette progression est manifeste et
rapide. Ainsi entre 2004 et 2010 le pourcentage de la dépense affecté aux ARV de
3%me ligne passe de 2.86% a 13.32% des dépenses totales en ARV. Chiffres
spectaculaires si I'on rappelle que seules quelques 14 000 personnes bénéficient de

médicaments de 3™ ligne sur un total de 450 000 patients

Si la progression entre 2004 et 2010 est nette et parle d’elle-méme, les chiffres des 4
années suivantes (2011-2014) sont plus troublantes et demandent a étre expliqués.
lls indiquent en effet des brusques montées aux extrémes des dépenses
respectivement ($ 397,137,750.13 soit 38.35% du total des dépenses en ARV en 2012
et $ 361,199,925.91, soit 34.88% du total en 2014) dans lesquelles s’intercalent des
années au cours desquelles la dépenses en 3®M ligne s’établit & un bas niveau.
Respectivement $ 47,433,310.15 soit 6,78% du total en 2011 et $ 41,780,218.68 soit
5.71% du total en 2013.
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Pour expliquer ces « anomalies », quelques informations supplémentaires sur les
dépenses effectuées sont nécessaires. Celles-ci sont présentées dans la figure 18 (ci-

dessous) qui expose le contenu en ARV des dépenses effectuées entre 2012 et 2014.

Figure 18 - Antirétroviraux les plus codteux pour les années 2012-2014
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Suivant les données recueillies il apparait alors que les années 2012 et 2014 (celles
de l'explosion des colts relatifs) sont des années d’achat massifs de I'ARV
'Enfuvirtide, qui couvre respectivement 82,96% et 79,37% du total des achats. Or ce
médicament nous I'avons vu est celui dont le colt par dose est parmi les plus élevés
de tous les ARV de 3°™ ligne. De plus un nombre considérable de doses a été acquis
au cours de ces deux années. Tout indique donc que les « pics » de dépenses
relevées pour 2012 et 2014 correspondent a une stratégie d’achat massif de cet
antirétroviral, dont le prix par dose tres élevé ne pouvait étre (relativement) abaissé
que par une stratégie d’achats groupés pour tenter bénéficier des effets de volume.
Les autres ARV acquis pendant ces 2 années : Darunavir et Raltegravir n’occupent a
ce moment qu’une place second presque marginale. Pour le Raltegravir la Figure 18
montre que c’est en 2013 qu’ont été effectué les achats les plus importants (86,54%),
ce qui confirme la présence d’une stratégie d’achats groupés spécialement marquée

et visibles pour les années 2012-2014.
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Enfin ultime remarque, si I'on « lisse » les années qui se distinguent par des chiffres
hors norme en se risquant a calculer une dépense « moyenne » par année pour 2011-
2012 d’un c6té, 2013-2014 de l'autre, on obtient :

- pour la période 2011-2012 une dépense totale de $ 444 471 060.13 soit une
dépense annuelle « moyenne » de $ 222 235 530.14

- pour la période 2013-2014, une dépense totale de $ 408 485 072,59 soit une
dépense annuelle moyen de $ 204 485 072. 28

On notera que ces chiffres moyens par années pour la période 2010-2014 marquent
une nouvelle progression spectaculaire par rapport au chiffre de la dépense atteint en
2010 et qui s’élevait a $ 125,710,857.25

Toujours pour cette période 2010-2014, la méme observation peut étre faite,
correspondant a I'évolution du pourcentage relatif de la dépense consacrée aux ARV
de 3°™e ligne par rapport a la dépense totale en ARV.

Ainsi - comme le montre en demeurant la figure 19 il y a une tendance croissante a la

montée des colts des antirétroviraux de 3¢ ligne.

Figure 19 — Tendance croissante pour les colts des antirétroviraux
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En d’autres termes, comme le montre le diagramme de dispersion présenté dans la

Figure 20, il est possible d’affirmer que la croissance de la dépense totale
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d’antirétroviraux est largement déterminée par la croissance de dépenses des

antirétroviraux de 3¢™¢ ligne : la valeur du R carré est en effet de 0,7201.

Figure 20 — Diagramme de dispersion Co(t ARV total X Co(t 3¢™¢ ligne (2004-2014)
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L’approfondissement de I'analyse permet aussi de repérer une élévation du R carré a
partir de 'année 2010, comme le montre la Figure 21 qui porte sur la période 2010-
2014. A partir de 2010 la croissance de la dépense totale des antirétroviraux apparait
fortement corrélée a celle de la croissance du co(t des antirétroviraux de 3™ ligne.

Cette hypothése est confirmée aussi par la valeur de R carré (0,8267).

Figure 21 — Diagramme de dispersion Co(t ARV total X Co(t 3¢™e ligne (2010-2014)
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Ce résultat peut aussi étre illustré dans le graphique a barres de la Figure 22 qui met
en relation la dépense totale annuelle d’ARV avec celle consacrée ala 3¢ ligne. Entre
2010 et 2014, les années de fortes dépenses d’ARV de 3°™¢ ligne sont aussi celles de

fortes dépenses totales en d’ARV, et inversement.

Figure 22- Co(t annuel pour les médicaments de 3¢™¢ ligne et pour le total des antirétroviraux (2004-
2014)
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Pour clore cette analyse, la Figure 23 propose dans le méme graphique I'évolution des

dépenses relatives pour les 3 lignes d’ ARV,
Les principales observations sont alors les suivantes :

En vue qui concerne la 1 ligne elle continue en fin de période de constituer le poste
principal de dépenses, ce qui n’est guéere surprenant compte tenu du fait que plupart
des patients sous traitement entrent dans cette catégorie. La tendance est cependant
a la baisse (voir I'équation linéaire). La valeur maximale pour cette catégorie est
atteinte en 2009 (76,28%) et la minimale en 2012 (42,86%).

La deuxiéme ligne a connu une baisse au cours du temps. Le maximum est atteint en
2004 (35,38%) et le minimum en 2009 (12,57%). La pente de I'équation linéaire est

175 | es médicaments antirétroviraux sont organisés en groupe selon les critéres d’ordre d’utilisation et
classe thérapeutique. Le chapitre 2, section | de cette thése expose les médicaments de chaque ligne
au Brésil.
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elle aussi comme pour la premiére ligne négative. Toutefois, I'inclinaison est moins

accentuée que celle de la premiere ligne.

Enfin, la troisieme ligne est la seule a avoir une tendance de croissance. En effet, la
pente de I'équation linéaire est positive, ce qui laisse augurer de sa progression
relative par rapport aux dépenses totales au cours des prochaines années. Le
minimum correspond a I'entrée des médicaments de 3™ ligne lors des
recommandations thérapeutiques brésiliennes en 2005 (2,86%) ; et le maximum se
produit en 2012 ou 38,35% du budget est dépensé pour I'achat des médicaments de
3¢me |igne. (Ce chiffre « anormal » est expliqué plus haut, mais comme nous I'avons

vu aussi la tendance a la hausse pour la moyenne 2010-2014 est vérifiée)

Figure 23 — Participation des dépenses de chaque ligne de traitement
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Notons encore qu’entre 2010 et 2014, les ARV de 3°™ ligne ne sont distribués qu’a un
nombre tres limités de patients (un peu plus de 7000 en 2010, 14.432 patients en
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2014)'78, alors que la tendance du budget qui leur est consacré ne cesse de croitre
pour atteindre 20% environ du budget total, et ce en dépit de la baisse des prix

unitaires obtenues au cours des années étudiées.

Incontestablement, la part consommée pour l'achat des ARV de 3¢ ligne dans le
budget total révele une situation inquiétante difficilement soutenable pour le Ministere
de la Santé. Cette inquiétude vient de ce que, 'augmentation du pourcentage de ces
dépenses est le fait comme I'a vu de la croissance du nombre de patients présentant
une résistance virale qui migrent vers des types de traitement plus moderne, tendance
qui ne peut que manifester de maniere toujours plus prégnante dans les années a
venir. Et ce alors que les conditions de rapport de force entre acquéreurs et vendeurs

ne vont guére évoluer favorablement.

Meiners, Sagaon-Teyssier, Hasenclever et Moatti (2011) expliquent en effet sur ce
point I'existence d’'un monopsone (un seul acheteur sur le marché) qui compenserait
le pouvoir d'un monopole, seulement dans le cas ou d'autres fournisseurs étaient

disponibles, ce qui n'est pas le cas des médicaments brevetés.

Dans le cas du Brésil, Hoirisch (2010) affirme que les « remises » obtenues par le
Programme Brésilien ne sont pas dues a la peur de lutilisation des licences
obligatoires, mais plutét au fait que, toujours selon cet auteur, de nombreuses sociétés
pharmaceutiques transnationales voient le Ministére de la Santé comme un acheteur
majeur. Ainsi, ont intérét-ils a maintenir avec lui une bonne relation. C’est ainsi que
s’expliquerait le cas de Roche qui a accordé une réduction de R$ 5 millions (environ
US$ 2.8 millions) dans I'acquisition de I'antirétroviral Enfuvirtide en 2009 en dépit d’'une

réduction du volume des achats.

D’une maniére générale, et en dépit de ses mérites évidents — attestés par le nombre
de patients sous traitements et vies sauvées grace aux soins dispensés-, le
Programme brésilien montre ici certaines de ses limites. Celles-ci tiennent fait que le
programme a été mis en ceuvre et développé sans préter une attention suffisante au
développement local des capacités scientifiques et industrielles a produire des
principes actifs. Selon Lago & Costa (2010), l'incapacité a maintenir la fourniture des

ARV se manifeste depuis le début de la politique d’approvisionnement, faute d’'une

176 Voir la Figure 7, page 118 de cette thése.
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stratégie de long terme pour assurer sa pérennité. Hors sans la concurrence des
géneériques, les prix pour les nouveaux médicaments ne diminuent pas dans la méme

proportion que dans le cas de la premiére génération de médicaments.

Des lors pour assurer la pérennité de la politique d'acces universel, trois stratégies —
complémentaires entre elles — sont susceptibles d’étre développées : créer un rapport
de force plus favorable avec les compagnies pharmaceutiques, pour obtenir des
baisses significatives de prix, fortifier et développer une offre locale capable de
développer des médicaments génériques, et une détermination gouvernementale plus
grande a utiliser les « flexibilités » contenus dans les ADPIC, les accords

internationaux, les lois nationales et sur les brevets de médicaments.

Autre stratégie possible suggérée par certaines études : est celle de consistant a
s’engager au niveau mondial dans un programme anti-VIH durable envisageant une
modification drastique des regles du jeu. Selon Orsi et al. (2010), sécuriser l'acces au
traitement antirétroviral implique des mesures urgentes telles que la simplification des
regles existantes pour les licences obligatoires et le rétablissement des conditions de
concurrence entre les producteurs de principes actifs a travers la réintroduction de
I'approvisionnement des nouveaux ARV par génériques, notamment les médicaments
inclus dans la liste des médicaments essentiels de 'OMS. D’autres mesures
importantes envisagées (et qui ont quelquefois commencé a recevoir un début
d’application) doivent étre mentionnées. Il s’agit de la décision d'UNITAID pour établir
la communauté de brevets pour les médicaments (Medicines Patent Pool), du
lancement d'un nouveau programme d’accés entre les organisations de 'ONU et les
firmes pharmaceutiques dédié a l'approvisionnement des ARV de deuxieme et de
premiere ligne, aux mémes prix que I'ancienne génération des régimes; mais aussi, la
modification des regles actuelles en vigueur dans les agences de financement
internationales (telles que le Fonds Global) pour promouvoir I'achat des antirétroviraux
aux prix les plus bas auprés des génériqueurs, et ce méme s’il s’agit de médicaments

brevetés.

La communauté de brevets pour les médicaments (Medicines Patent Pool) contribue
dans une certaine mesure a favoriser le développement des licences volontaires
offrant une sécurité juridique a toutes les parties impliquées. Les titulaires de brevets

rendent les licences disponibles par le biais de la communauté, ce qui va permettre a
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a d’autres de produire a faible codt les versions génériques des ARV brevetés pour
'usage dans les pays en développement!’’. La limite de cette institution et de ces
mécanismes est qu’ils reposent sur le bon vouloir des compagnies pharmaceutiques
et que dans la plupart des cas, la cession de licences volontaires au Medicines Patent
Pool s’inscrit dans leurs stratégies de pénétration de marchés dans les pays a faible
ressources, bien plus que dans un souci de rendre possible I'accés pour les patients
atteints du VIH.

Une autre question a trait a la liberté de commerce, non des ARV eux-mémes, mais
des principes actifs qu’ils incluent. Selon Coriat & Orsi (2003), « Sans la préservation
d’un commerce libre des principes actifs, la production de médicaments génériques a
bas codt risque de se trouver fortement compromise, vu que les pays ne possedent
pas ou trés peu de capacités technologiques pour la production de médicaments
génériques. Sur ce point, la situation est extrémement préoccupante. On se souvient
en effet que dans les ADPIC, larticle 31f proscrit la production de génériques a
d’autres fins que l'alimentation du marché domestique. Ce qui signifie en clair
l'interdiction de les exporter. L’argument des firmes pharmaceutiques pour justifier
l'interdiction d’exporter les génériques, est qu’ils constitueraient alors une concurrence
non soutenable avec les médicaments brevetés. En détruisant les rentes que les
médicaments brevetés permettent de prélever, les générigues menaceraient la

recherche et les traitements futurs ».

Dans tous les cas, il reste que le Brésil est confronté désormais a un trés sérieux
probleme de soutenabilité de son programme. Comme le montre la Figure 24,
I'évolution comparée du taux de croissance de I'économie dans son ensemble avec

celle du colt du programme Sida livre un enseignement clé.

177 La communauté de brevets ne fonctionne que si les détenteurs de brevets ont renoncé au droit
exclusif dont ils disposent pour mettre certaines licences sur les médicaments a disposition de la
communauté (‘t Hoen, Berger, Calmy & Moon, 2011).
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Figure 24- Croissance du PIB brésilien et Colt des ARV (Source PIB : BCB, 2016)
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La croissance des achats pour les ARV continue forte en contraste spectaculaire avec
I’évolution du PIB Brésilien qui est lui-méme sur une pente déclinante. Si la demande
de médicaments continue de croitre a ce rythme, ce qui une perspective presque
certaine comme cette thése I'a montré, et qu’elle n'est pas accompagnée par une
baisse significative des prix unitaires des médicaments, le budget du Brésil dans son
ensemble sera de plus en plus fortement impacté par les dépenses, mettant ainsi en

guestion sa soutenabilité a long terme.

2. Promesses et limites de la politique des PDP pour la production
d’ARV locaux

Dans le contexte que nous venons de préciser, caractérisé par la montée forte et
inquiétante pour le budget d‘’ensemble du Brésil des dépenses allouées a I'achat de
médicaments, un retour sur la capacité locale du pays a produire, au moins une partie
des médicamentes qu’il consomme, est nécessaire.

Tout spécialement cette section est consacrée a la présentation de la stratégie
envisagée (et qui a commenceé a étre mise en ceuvre), pour surmonter la dépendance
a limportation des antirétroviraux de 3°™ ligne au Brésil a travers la notion de

Partenariat de Développement Productif (PDP).
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Avant cependant d’entrer dans le détail des mécanismes qui constituent les PDP,
guelques rappels sont nécessaires concernant les spécificités qui affecte la production
des ARV.

L'OMS et le Programme Commun des Nations Unies sur le VIH/Sida (UNAIDS)
identifient 4 obstacles a I'acces aux soins médicaments : i) des structures de services
de santé insuffisantes ii) une capacité limitée de production de médicaments et iii) un
manque de fonds suffisants pour l'achat de médicaments, et iv) enfin les
conséquences dramatiques pour la santé publique dues aux inégalités et aux

injustices sociales.

Parmi ces obstacles, il faut souligner la capacité limitée de production des

médicaments, a laquelle nous nous attachons ici.

Dans le cas du Brésil pour lequel la menace d'application de licences obligatoires est
devenue peu crédible du fait de I'affaiblissement progressive de la capacité nationale
a produire des génériques’’®, a la fin des années 2000 le Département de la Science,
de la Technologie et des Intrants Stratégiques du Ministére de la Santé s’est orienté
dans un direction nouvelle : celle de promouvoir des Partenariats de Développement
Productif (PDP)!’® concus comme instruments pour stimuler la production domestique
de médicaments et des produits stratégiques pour le SUS. Cette initiative vise plus
généralement encore a promouvoir le développement de ce qui a été désigné comme
un Complexe Economique-Industriel de Santé (CEIS) en utilisant la puissance de
I'achat public. Celui-ci permet de réduire la vulnérabilité du SUS sur le marché
international, puisqu’il conduit la fabrication nationale de produits a forte valeur

ajoutée, et favorise la balance commerciale brésilienne.

Selon Castro (2013), la Politique de PDP relégue les licences obligatoires a un plan
secondaire, alors qu'auparavant, leur utilisation a montré I'efficacité pour la réduction

des prix des médicaments stratégiques. Cependant apres 2005, le résultat obtenu par

178 Au début des années 2000 au contraire, la capacité du Brésil a produire des génériques était forte
et a été utilisée de facon judicieuse pour modifier drastiquement le rapport de force avec les pharmas
et faire baisser les prix des traitements. Voir sur ce point notamment en Cassier & Correa (2008).

179 Selon une définition plus générale, le terme « partenariat public-privé » couvre toutes les formes
d'association du secteur public et du secteur privé destinées a mettre en ceuvre tout ou partie d'un
service public. Ces relations s'inscrivent dans le cadre de contrats de long terme : elles se distinguent
en cela des privatisations et de la sous-traitance (Marty, Trosa & Voisin, 2006).
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la copie de génériques est modeste et les PDP apparaissent comme des outils de

formation technologique pour les entreprises pharmaceutiques au Brésil.

Le modele de partenariat envisagé associe en général le gouvernement et 3
entreprises. La premiere entreprise est un laboratoire détenteur d’une technologie
importée, et dans la plupart des cas, brevetée. La deuxiéme entreprise est un
laboratoire privé (national ou pas) destiné a « recevoir » le transfert d’'une technologie
pour la production du principe actif ; enfin la troisieme entreprise est un laboratoire
public responsable de la production du médicament final*®. D’autres configurations
avec deux entreprises sont aussi possibles : entre le détenteur du brevet et un

laboratoire public ou un entre un laboratoire privé et un laboratoire public.

Dans ces formules le risque (transfert de technologie) est pris par le secteur prive, a
la différence de ce qu’on observe habituellement dans un partenariat public-privé.
Nonobstant, il est évident que l'infrastructure des laboratoires publics aurait besoin de
beaucoup plus d'investissement que celle des laboratoires privés concernés. Selon
Hasenclever et al. (2010), le Brésil n’a jamais eu lintention d'investir dans les
laboratoires publics pour développer des activités de R&D*®! ou des médicaments
modernes. Cela dit, il faut remarquer que cette position brésilienne est contradictoire
avec les différentes expériences internationales®?. En général, le gouvernement
engage des investissements significatifs dans les infrastructures et assume I'essentiel

des risques.

Les laboratoires publics brésiliens ont de grands défis a relever pour surmonter le profil
de « bas innovateur » qui est le leur, dans la mesure ou ils ne disposent que d’'une
expérience axée sur des activités de production technologiquement peu complexeés,
Il faut rappeler que chaque médicament innovateur comporte des brevets de base ou
du sel. La production d’'une molécule innovante exige aussi en général 'usage de
technologies performantes qui sont le plus souvent elles-mémes brevetées, que ce

soit pour les processus ou pour I'équipement. Cela signifie que, outre le brevet

180 Médicament final = le principe actif + I'adjuvant pharmaceutique. Les adjuvants pharmaceutiques
sont des agents qui facilitent ou augmentent I'action du principe actif du médicament ou qui affectent
I'absorption, le mécanisme de I'action, le métabolisme, ou la diffusion de ce principe actif de facon a
augmenter les effets.

181 Recherche et Développement

182 On peut citer les NIH (sigle en anglais de National Institutes of Health), Instituts Gouvernementaux
des Etats-Unis responsables de la recherche médicale et biomédicale.

183 Des formulations génériques = médicaments génériques.
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strictement lié au nouveau médicament, celui-ci pourra probablement inclure divers

autres brevets.

En outre, beaucoup de ces partenariats pour la production nationale mobilisent des
technologies importées. Les travaux de nombreux auteurs®* montrent que I'industrie
pharmaceutique brésilienne présente un faible capacité d'innovation. Son réle principal
est de diffuser les innovations étrangeres, la vente de génériques et non de gérer les
innovations nationales. Le systéeme national d'innovation brésilien présente un certain
nombre de défaillances, tout d’abord du fait de la faiblesse de l'interaction université-
entreprise, ensuite du fait des limites de la tradition de recherche pharmaceutique
domestique, et enfin de fait 'insuffisance des ressources humaines spécialisées, ce
qui oblige les entreprises concernées a recourir a des partenaires étrangers pour le

transfert de technologie.

Au Brésil, la production pharmaceutique est confrontée a plusieurs défis au sein
desquels la réduction des colts et le déficit commercial provenant des importations
tient une place centrale. Depuis 1996, de nombreux pays en développement, tels par
exemple I'Inde, la Corée ou encore Russie renforcent, planifient et congoivent une
politique de développement de lindustrie pharmaceutique nationale, alors que la
plupart des entreprises brésiliennes sont encore confinées dans absorber des
technologies de production, prenant du retard par rapport a I'expérience indienne
comme l'expose le travail de Torres (2015). L'industrie pharmaceutique indienne est
souvent capable d’entrer en concurrence avec les grandes sociétés du secteur, et est
capable de s’engager dans des innovations radicales, comme le développement de
nouvelles entités chimiques et l'incorporation de la biotechnologie. Rappelons a
nouveau que les dix années consenties a I'lnde (entre 2005 et 2015), pour s’adapter
aux nouvelles régles de I'OMC (ADPIC) ont été décisives, notamment pour
I'investissement gouvernemental, 'amélioration des produits et des processus qui ont
permis de réduire les colts. Rappelons sur ce point que le brésil qui aurait pu
bénéficier de la méme période de 10 ans pour fortifier son industrie pharmaceutique a

au contraire de Inde renonceé a en tirer profit.

La politique des PDP telle que congue initialement, envisage le secteur de santé dans

une perspective plus large, prenant en compte le lien a établir entre la production et la

184 Paranhos (2010), Gomes (2014).
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diffusion des technologies, la dynamique sociale, la structuration de I'Etat et ses
relations avec le secteur privé. Dans ce contexte, les politiques publiques de promotion
du développement industriel et technologique commencent aussi a envisager leur

intégration avec les politiques sociales (Palmeira, 2013).

En 2014, on dénombre 104 accords signés par un partenaire privé1® visant a favoriser
une production locale de principes actifs et la formulation finale par le partenaire public
dans un délai de 10 ans (Brasil, 2015b). Ainsi, la politique des PDP favorise le
développement des capacités technologiques de I'entreprise privée qui peut bénéficier
des investissements et d’apprentissages pour la maitrise de la technologie.
L’innovation et la conquéte de nouveaux marchés sont ainsi facilitées. D’autre part, le
laboratoire public a la possibilité d’investir dans sa propre capacité technologique et
de rétablir ou de renforcer ses capacités productives affaiblies au fil du temps en raison

du manque d’investissements!86,

En ce qui concerne la production des antirétroviraux de 3™ ligne, deux projets de
PDP*” ont vu le jour : le premier lié a la production de Raltegravir a été signée en
2011 entre le laboratoire public Lafepe, la société Merck-Sharp (MSD) et le laboratoire
privé brésilien, Nortec. Le second concerne la production du Darunavir. Un accord sur
ce point a été signé en 2013 entre le laboratoire public Farmaguinhos et les sociétés
Apotex/NTPharm/Pharmchem/Globe. Cependant les suites données a ces initiatives

sont peu fécondes.

La promesse de PDP pour le Réltegravir a été annulée'® peu aprés la signature de
I'accord. Pour le Darunavir, le laboratoire Lafepe a bien lancé un appel de partenariat
pour la production du principe actif, mais le contrat de PDP n’est pas encore signé. Le

lancement du projet serait en cours de finalisation.

Afin de favoriser la formation de nouveaux accords, le gouvernement diffuse

périodiquement une liste de produits considérés comme stratégiques pour le SUS.

185 De préférence, un laboratoire soumis au capital national, mais pas nécessairement.

186 Selon Brasil (2012b), lors de la création de la stratégie de renforcement du complexe industriel de
santé, né avec la Politique Industrielle, Technologique et de Commerce Extérieur (PITCE), les
laboratoires publics ont été soutenus par des investissements a partir de 2003.

187 |_a promesse de PDP ne constitue pas le contrat de PDP. C’est une déclaration d’intérét public pour
un éventuel partenariat.

188 Selon linformation de <http://portalarquivos.saude.gov.br/images/pdf/2016/julho/29/Consolidado-
PDP-2009-a-2014---no-site-em-18.07.2016.pdf>
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Ainsi, le Ministére de la Santé fait connaitre la liste des médicaments qu'il serait
souhaitable de produire au niveau national. A travers cette liste, le gouvernement
divulgue, a I'échelle nationale, les médicaments qui seraient susceptibles d’étre
développés grace a un Partenariat de Développement Productif (PDP). Dans les deux
derniéres listes rendues publiques, en 2014 et en 201789, le Brésil n’inclut plus le
médicament Raltegravir comme produit stratégique pour le SUS. La liste de 2017 inclut
les 3 antirétroviraux Darunavir, Dolutegravir et Tipranavir, ainsi que des associations

a dose fixe.

En ce qui concerne les premiers PDP signés par le gouvernement a partir de 2012,
des difficultés ont pu émerger telles que le non-respect du calendrier fixé pour le
transfert de la technologie, ou I'assimilation par les entités locales des nouvelles —

jugées. Ces difficultés ont motivé le gouvernement a reformuler le réglement.

La réglementation Portaria 2531/2014 a remplacé la derniére norme et a imposé un
contrble plus rigide a chaque phase du projet. Les différentes phases pour

I’établissement d’'un PDP sont désormais définies comme suit.

1) La proposition d’'un projet PDP concerne la phase de soumission et d'analyse de la

faisabilité de la proposition. Apres approbation du projet, un engagement est signé

entre le Ministére de la Santé et l'institution publique concernée.

2) Le projet PDP recouvre la phase de mise en ceuvre de la proposition du projet, au

cours de laquelle les termes du compromis sont approuveés.

3) Le PDP lui-méme correspond a la phase de mise en ceuvre du développement du
produit, de transfert et d'absorption de la technologie par I'entité locale. Cela comprend
également la conclusion du contrat d'acquisition du produit stratégique entre le

Ministere de la Santé et l'institution publique.

4) L'internalisation de la technologie est la phase d'achevement du développement, du

transfert et de I'absorption. Toutes les conditions sont alors supposées réunies pour la

production du produit et la portabilité technologique*°°.

Il faut souligner que la formulation d'une proposition de projet PDP doit comprendre

une liste des institutions participantes, et détailler la motivation du choix des

189 Portaria GM/MS 2.888/2014 et Portaria GM/MS 704/2017.

190 Selon la Portaria 2531/2014 Art. 2° item XII, la portabilité technologique se réfere a la capacité
technique et de gestion de transférer une certaine technologie par I'entité privée ou l'institution publique
qui la détient pour une autre institution publique.
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entreprises pour le partenariat. En ce qui concerne I'objet, le produit doit étre inclus
dans la liste des produits stratégiques, et les spécificités pour le développement, le
transfert et I'absorption de la technologie doivent étre explicitées. Le texte souligne
également que doivent étre inclus dans le chronogramme, les activités antérieures a
I'enregistrement du produit a 'ANVISA, les délais prévus et les responsables de
I'exécution des différentes étapes. Cela doit étre détaillé, y compris les aspects

physiques et financiers compatibles avec les activités.

Le période pendant laquelle court du partenariat est définie en fonction de la
complexité de l'internalisation de la technologie, et ne doit pas dépasser une période
maximale de 10 ans. En ce qui concerne le degré d'intégration productive, le projet
doit présenter une verticalisation des étapes productives et la garantie d'acces aux
connaissances technologiques, y compris I'’Active Substance Master File - DMF191,
Ces étapes exigent une surveillance et un contréle plus rigide a chaque phase du
projet. Toutefois, ce reglement met de coté deux aspects importants : le premier

concerne la confidentialité des contrats, le deuxieme le principe actif (IFA).

Les contrats de PDP ont un intérét stratégique pour le Brésil. S’il est important que ces
documents ne soient pas réveélés au grand public, cette protection limite le processus
de transparence et peut favoriser des cas de corruption. L’autre aspect concerne la
nécessité d’indiquer l'intermédiaire chimique!®? utilisé pour initier la production du
principe actif. C’est une question pertinente qui n’apparait pas dans les contrats : quel
est I'intermédiaire ou quelle est la molécule initiale ? Cette information est importante
puisque I'estimation du colt de production des principes actifs dépend du composant
de départ et de la valeur ajoutée a lintermédiaire lors des différentes étapes de
production chimique. La relation entre la question chimique et la question financiere
n’est pas nommée dans les contrats. Pour mieux éclaircir cette situation, la Figure 25
présente les étapes de la voie chimique pour la synthése du médicament Raltegravir,
conformément a la référence du brevet'®s. La dénomination « n» se réfere au
composeé chimigque objet, dans notre cas, le Raltegravir (le principe actif). Ainsi, chaque
intermédiaire est cité selon sa position pendant le trajet a parcourir. Ainsi « n-1 »% est

le dernier intermédiaire avant I'objet souhaité, c’est-a-dire, qu’il n’y a plus qu’une étape

191 DMF - Drug Master File est un document qui contient les informations sur le mode de préparation
d’une substance médicamenteuse active.

192 ] ’intermédiaire chimique est une molécule qui participe a la production du principe actif (IFA).

193 Selon Poma et al., 2003.

194 On doit lire « n » moins un. C’est-a-dire, il manque une étape pour devenir « n ».
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a franchir pour atteindre le produit désiré (Raltegravir). Si nous suivons cette logique,
plus on est éloigné de l'objet final, plus nombreuses sont les étapes a franchir.
Autrement dit, les composés les plus proches de 'objet final a fabriquer ont un prix
plus proche de celui-ci. Donc, le colt de production dépend directement de
l'intermédiaire qui est utilisé pour produire le Raltegravir. Dans ce contexte, la
production du Raltegravir au Brésil, a travers le PDP, implique des détails qui ne sont

pas visibles a premiére vue mais que les contrats ne doivent pas ignorert®,

Figure 25 — Voie chimique pour la synthese du Raltegravir selon le brevet original
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Source : adapté de Poma et al., 2003.

Au terme de l'analyse, la production du principe actif a I'échelle nationale compense
l'investissement du gouvernement, si cette production se fait a partir d’'un intermédiaire

plus simple (des prix plus faible), en contribuant ainsi a une amélioration de la balance

195 [ ’auteur a étudié deux contrats de PDP (Tenofovir et Atazanavir) qui n’avaient pas d’informations
sur les intermédiaires, sur le nombre d’étapes nécessaires pour produire le principe actif. Les projets
de PDP du Darunavir et du Raltegravir sont confidentiels et ne sont pas disponibles.
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des paiements qui est déja trés défavorable dans le domaine des produits chimiques

pharmaceutiques au Brésil.

Dans le cas du Raltegravir depuis son origine en 2003, la production chimique
n’'impose pas de vraies difficultés. Elle a été Iégerement améliorée pour obtenir le sel
du Raltegravir (Figure 26). Ainsi, les modifications sont élaborées pour obtenir un
meilleur rendement chimique, pour recourir a des conditions de réactions plus douces
et, surtout, pour rationaliser les différentes étapes chimiques, en évitant ainsi les sous-
produits, c’est-a-dire en réduisant les impuretés du processus (Patil et al.,, 2012 ;
Humphrey et al., 2010).

Figure 26 - Voie chimique pour la production du sel de Raltegravir
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A la différence du Raltegravir, le Darunavir présente un défi pour sa synthese due a
sa stéréochimie complexe (3R, 3aS, 6aR)-bistetrahidrofuran(bis-THF). Selon Ghosh,

Li et Perali (2006), cette configuration est identifiee dans les études sur la relation
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structure-activité comme essentielle pour promouvoir l'interaction avec la protéase du
VIH.

Les derniéres étapes de la synthese présentées dans la Figure 27 comprennent le
couplage entre les intermédiaires-clés pour la synthése du Darunavir%. Ce processus
de couplage entre les intermédiaires-clés est souvent utilisé dans les brevets récents,
puisqu’il comprend les processus de réactions plus douces et facilement adaptables a
la production a grande échelle, une fois que les étapes stéréoseélectives ont été

planifiées pendant la rétrosynthése lors des étapes initiales (Ahire et al., 2011).

Figure 27 - Processus de couplage entre les intermédiaires-clés pour I'obtention du Darunavir
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Source : Ghosh, Leshchenko & Noetzel, 2004.

La synthese de ces deux médicaments, Raltegravir et Darunavir sur laquelle nous
sommes a dessein entrés dans quelques détails démontre le besoin d’'un cadre
technique approfondi afin d’aboutir au développement du principe actif. Cependant,
ces techniques et ces approches proviennent de méthodologies employées dans le
monde entier, et connues de la communauté universitaire. Du point de vue technique,

la production nationale est donc possible et tout a fait envisageable. Pour ce faire le

196 Ghosh et al., 2004.
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Brésil doit cependant revoir sa stratégie industrielle et commerciale afin d’envisager
un travail conjoint entre les investisseurs publics et privés, permettant ainsi de
renforcer I'investissement national dans le développement de son industrie et de sa

recherche.

Dans ce contexte, le renforcement du partenariat université-entreprise est une
orientation qu’il faut conforter pour relever le défi du « passage a I'échelle » dans la
production pharmaceutique. Pendant que les universités travaillent au développement
de produits en termes de milligrammes, les industries doivent travailler en
grammes/kilogrammes. Selon Antunes et al. (2013), la production de I'’Abacavir, du
Darunavir, de I'Enfuvirtide pourraient déja étre assurées par des entreprises et des
laboratoires nationaux, car il y a désormais un savoir-faire pour la production locale.
Ces antirétroviraux ne sont pas protégés par des brevets et leur importation représente

des sommes trés élevées.

Conclusion

by

Ce chapitre s’est d’abord attaché a présenter les antirétroviraux de sauvetage
disponibles au Brésil : le Darunavir, I'Enfuvirtide, I'Etravirine, le Raltegravir, le
Tipranavir et le Maraviroc, leurs propriétés et les conditions de leurs usages

thérapeutiques.

En matiére de traitement, une breve comparaison France/Brésil a montré combien les
différences (entre pays développés et pays en développement) sont importantes en
ce qui concerne les médicaments et les critéres de prescription. Ainsi par exemple des
tels que médicaments Darunavir et Raltegravir sont recommandés pour les patients

naifs en France, alors qu'’ils sont strictement réservés a la 3™ ligne au Brésil.

Un autre résultat important de ce chapitre concerne I'évolution de la demande pour les
antirétroviraux en général, ceux de 3™ ligne en particulier. En 2015, il y a 455.000
personnes sous traitement, une augmentation supérieure de 6 fois par rapport au
nombre de patients en 2006. En ce qui concerne la demande des antirétroviraux de
3¢me |igne, la croissance de la demande est elle aussi continue. 14.432 personnes
étaient sous traitement en 2014, soit une augmentation de 25 fois par rapport au

nombre de patients en 2006.
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Ces données montrent que le Brésil prend toutes ses responsabilités par rapport aux
personnes porteuses du VIH, toute personne diagnostiquée dans le pays est bien
admise immédiatement au traitement de 1°' ligne, conformément a I'engagement pris

par les autorités au moment du lancement du programme de lutte contre le Sida.

Si I'on porte l'attention sur les caractéristiques des différentes lignes de traitement et
leurs colts pour le programme publics on observe une tendance a la baisse pour les
dépenses des médicaments de 1° et de 2°™¢ ligne, alors que la dépense relative pour
les ARV de 3°™¢ ligne croit fortement, augmentation directement liée au nombre de
patients qui migrent vers ce type de traitement alors que le prix d’acquisition de ces
ARV se situe a un niveau extrémement élevé par rapport a ceux de 1€ et 2™ ligne.
Il N’y a pas encore en effet de production locale de ces antirétroviraux au niveau
national et la montée vertigineuse des codts de la 3°™¢ ligne qui pése déja lourdement

sur les budgets de santé, constitue une vraie préoccupation pour l'avenir.

Dans ce contexte la politique de promotion de Partenariats de Développement
Productif est envisagée comme une solution pour abaisser la contrainte budgétaire.
Le pays ayant été capable dans le passé d’assurer la production de plusieurs
médicaments de 1 et 2¢™¢ |igne, production au demeurant qu'il continue d’assurer.
Concernant cependant les antirétroviraux de 3°™¢ ligne, il n’y a qu’une seule promesse

de partenariat, celle qui porte sur le Darunavir.
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Chapitre 4
Du cOté des patients : une étude de cas sur

I’'observance et ses enseighements

Dans ce dernier chapitre et pour clore cette these nous avons choisi de nous tourner
du cété des patients en portant I'attention sur I'hépital et plus généralement les
institutions de santé publique impliquées dans I'administration de la 3¢™¢ ligne, c'est a

dire la sélection et le suivi des patients qui en bénéficient.

Tout au long de cette thése nous n’avons cessé d’attirer I'attention sur les fortes
spécificités que présentent les ARV de 3°™ ligne. Médicaments utilisés en dernier
recours, pour des patients en échec, médicaments de « sauvetage » donc, ils sont

complexes, délicats a manier et nécessitent un suivi particulier.

C’est la raison pour laquelle nous avons aussi choisi de porter 'accent dans ce chapitre
sur la question de « I'observance » par les patients des traitements qui leur ont été
prescrits. Comme nous le verrons, cet « analyseur » est riche d’enseignements. Sur
la maladie elle-méme, mais aussi et surtout sur les patients atteints du Brésil et les

forces comme les failles du systéme de Santé public Brésilien.

Précisons enfin que ce chapitre est basé sur une enquéte de terrain originale effectuée
par l'auteure auprés des patients traités en 3°™¢ ligne par I'hdpital universitaire
Clementino Fraga Filho - HUCFF de I'Université Fédérale de Rio de Janeiro — UFRJ.
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Section I. La prise en charge a ’HUCFF et la méthodologie de recherche

1. Présentation de I’hdpital ou I’enquéte a été conduite

L’hépital auprées duquel a été conduite I'enquéte présentée dans ce chapitre releve de
'Université Fédérale de Rio De Janeiro. Il est rattaché au Ministére de I'Education et
non au Ministere de la Santé. Il propose 12 disciplines universitaire, et est un centre
de référence pour les maladies complexes. Sa construction a débuté en 1950 et devait
occuper une zone de 220.000m?. Mais le projet initial est en 1970 reconsidéré et
s'oriente vers I'édification d’'un hdpital de 110.000m2. Par manque de fonds, la
construction est lente et marquée par diverses interruptions. En 1978, I'hopital ouvre
ses portes (HUCFF, 2017). Le budget, R$ 4 millions soit 1 million d’euros, s’appuie
principalement sur une prestation de services du SUS selon un tableau de référence

des prix*®’,

L’hépital qui accueille deux mille lits sur 15 étages connait depuis plusieurs années
des difficultés financieres significatives®8. La persistance de ces difficultés tient
notamment a I'existence d’intéréts divergents entre le Ministére de I'Education, qui
veut imposer une dgestion privee par «[I'Enterprise Brésilienne de Services
Hospitaliéres », et la direction de 'UFRJ qui veut maintenir 'autonomie de son
enseignement. Ainsi, le dialogue entre ces deux parties reste difficile. Toutes les
demandes pour le renouvellement du batiment ou pour le Programme National li€ a la
Restructuration des Hopitaux Universitaires Fédéraux'®® sont bloquées. Actuellement,
il N’y a pas de budget pour la restructuration du batiment, ce qui complique la gestion

de l'université et de I'hopital.

Aujourd’hui, I’'hdpital compte 42 spécialités médicales qui participent a 23 programmes
impliqués dans des procédures complexes dont un programme de transplantation et
de greffe d’'organes. Aujourd’hui, on estime que I'hépital dispose de 250 lits. Apres la

reconstruction et I'exploitation d’espaces sous-utilisés, il sera possible d’envisager 450

197 | e tableau est disponible sur le site du Datasus : http://www?2.datasus.gov.br/SIHD/tabela-unificada
198 Cette situation était encore d’actualité en septembre 2017, comme en témoignent les informations
disponibles sur le site web de I'hdpital : http://www.hucff.ufrj.br/noticias/destaque/1312-crise-no-hucff-
e-pauta-do-conselho-do-ccs.

199 Créé par le Décret n.7082/2010 et modifié par le Décret 8587/2015, ce Programme vise a trouver
les principaux problémes de la structure physique et de la gestion afin de réorganiser les activités. I
établit également le partage des mécanismes de financement entre le Ministere de I'Education et le
Ministére de la Santé.
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lits. L’hépital assure chaque mois : 20 mille rendez-vous pour des soins médicaux, 450

interventions chirurgicales et 700 admissions.

Au début de I'épidémie, dans les années 1980, le Département des Maladies
Infectieuses et Parasitoses (DMIP) est 'un des premiers services de santé au Brésil a
avoir accueilli des personnes infectées par le VIH2%°, A cette époque, les personnes
atteintes du Sida étaient dans une situation dramatique : il y avait un manque de
connaissances sur la maladie, méme chez les professionnels de santé. De plus, les

médicaments n’étaient ni disponibles ni gratuits.

Le DMIP compte a ce jour 21 médecins spécialisés dans les infections, 14 résidants-
étudiants spécialisés en infectiologie et 4 internes en médecine. L’accueil des patients
se déroule dans 16 salles, de 8h a 12h et de 13h a 17h du lundi au vendredi. Il y a 14
lits dans le DMIP et 4 dans le département de dermatologie. Sa file active?®! en mars
2016 était de 1700 personnes sous traitement antirétroviral.

L’HUCFF propose une pharmacie hospitaliere partagée entre deux services : au 4¢me
étage, il y a le service pour les patients en admission; au rez-de-chaussée,
I'ambulatoire qui prend en charge les demandes des patients, dont les porteurs du VIH
soignés au DMIP.

Ce service (au rez-de-chaussée) dispose de 5 pharmaciens et de 4 techniciens. lls
s’occupent de l'organisation du service ambulatoire. Le pharmacien est le seul
responsable pour envoyer les demandes mensuelles véhiculées par le systeme
informatique SICLOM. Ce logiciel travaille a chaque étape logistique des ARV : de la

demande de stock jusqu’a la distribution aupres des patients.

La figure 28 montre le diagramme des flux d’informations et des médicaments. Les
achats des antirétroviraux sont autorisés par le Ministere de la Santé et coordonnés
par le Département des Maladies Sexuellement Transmissibles, du Sida et des
Hépatites Virales (DDAHV). L’achat est centralisé, c’est-a-dire que seul le DDAHV

prend en charge 'achat des antirétroviraux puis les distribue aux Etats brésiliens.

200 Selon les informations recueillies lors des interviews.

201 Deéfinition : Nombre total de personnes prises en charge dans une structure donnée pour une
infection VIH au cours de I'année. |l s’agit d’'un décompte de personnes et non d’'un décompte d’arrivée
(Cellule Santé Publique Hopitaux de Marseille, 2009).
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Figure 28 — Diagramme des flux d’informations des médicaments (en pointillés) et distribution des
médicaments aux patients (en ligne continue)
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Comme le montre la figure 28, la Coordination MST/Sida de I'Etat de Rio de Janeiro
recoit les antirétroviraux et les transmet a la Coordination MST/Sida de la Ville de Rio
de Janeiro. Celle-ci achete les médicaments pour les infections opportunistes et en
fonction de la demande, les fait parvenir, avec les antirétroviraux, a la pharmacie de
I'ambulatoire de 'THUCFF. Ainsi, les médicaments pour les maladies opportunistes et

les antirétroviraux sont disponibles pour les patients.

Le personnel de la pharmacie livre les ARV et les soustrait du systeme SICLOM qui
peut identifier les patients. A la fin de chaque mois, le pharmacien responsable prépare
un rapport concernant le stock et passe une nouvelle commande. La demande est
adressée & la Coordination de I'Etat et au DDAHV. Cependant, les médicaments pour
les maladies opportunistes sont demandés directement auprés de la Coordination de
la Ville.

Depuis des années, I'acces universel et gratuit aux antirétroviraux permet au Brésil de
réduire le nombre d’hospitalisations et le taux de mortalité en relation avec le VIH.
Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, le traitement antirétroviral
permet de restaurer 'immunité du patient et de diminuer le risque de résistance virale.
Cette thérapie est essentielle pour aider le patient a recouvrer une bonne santé, mais

aussi pour le contréle de I'épidémie au sein de la population. Nonobstant, le succeés
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du traitement antirétroviral dépend de I'adéquation de la thérapie avec le patient, soit
la capacité des médicaments a combattre les virus. Il procéde aussi d’'une bonne
observance chez le patient, autrement dit de son adhésion a la prescription médicale,

et a la prise correcte chaque jour des médicaments.

L’observance, ou encore la « bonne » observance, se définit comme la concordance
entre la prescription médicale et sa mise en application. Situation réalisée lorsque, le
patient s’engage a prendre les médicaments prescrits suivant la posologie indiquée
par le médecin. Dans le cas contraire, la non-observance, appelée aussi « mauvaise »
observance?®?, se caractérise par une adhésion non-compléte ou par une adhésion

partielle aux recommandations médicales.

Selon Baudrant-Boga (2009), la prise quotidienne de médicaments est soumise au
hasard de la vie et a [I'évolution des contextes psychologiques, familiaux,
professionnels et culturels des patients. Il y a plus de deux-cent cinquante aspects
meédicaux, sociaux, économiques et comportementaux qui sont en mesure d’influencer
'adhésion aux traitements médicamenteux, comme par exemple la perception
subjective de la maladie, du traitement, des facteurs externes au patient comme son

mode de vie, ses rencontres, ses expériences, etc.

2. Objet et Méthodologie(s) suivies

Ce travail a pour but d’'identifier et d’analyser les différents facteurs associés a la
mauvaise observance. Pour atteindre cet objectif, notre travail utilise deux types de
méthodologie. La premiere est quantitative et elle mesure les taux d’observance selon
le renouvellement des ordonnances qui sont enregistrées dans le systéme de

distribution des antirétroviraux de la pharmacie hospitaliere.

La deuxieme méthodologie est qualitative, et les résultats sont obtenus par le biais des
dossiers médicaux. Cette recherche qualitative étudie les informations notées par le
médecin, dont sa perception sur 'observance du patient. Les informations comme le
profil sociodémographique, les conditions de précarité et les caractéristiques cliniques
de cette population sont aussi collectées. Ces données sont nécessaires pour
comprendre les principaux défis que cette population doit relever. L’étude présente les

facteurs qui sont associés a la mauvaise observance.

202 Ou encore l'inobservance.
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Une difficulté majeure pour assurer l'efficacité du traitement est la bonne observance
des médicaments, évitant ainsi I'échec thérapeutique caractérisé par la prise
irréguliere ou sous optimale des doses. D’apres le document Brasil (2010b) et Gomes,
Machado, Acurcio et Guimaraes (2009), une mauvaise observance tend a favoriser le
développement de souches virales résistantes réduisant les options thérapeutiques et
la survie des patients. En dernier lieu, il y a un risque de transmission de ces souches
aux partenaires sexuels. Dans ce contexte, I'évaluation et l'identification des facteurs
associés a la mauvaise observance sont nécessaires pour améliorer I'efficacité du

service médical.

La littérature scientifigue récente??® présente différentes facons de mesurer
'observance chez le patient porteur du VIH. Parmi ces options, deux méthodes ont été
retenues pour notre étude : les données de la pharmacie sur la distribution de
médicaments et les données fournies par les médecins sur le dossier médical?®*. Nous
avons fait ce choix pour deux raisons : d’'une part ces mesures sont indépendantes,
vu que le médecin n’a pas accés au systéme d’enregistrement de la pharmacie ; et
dans le cas de 'HUCFF, le pharmacien n’a pas I'’habitude de chercher les informations
du patient dans les dossiers médicaux. D’autre part, ces mesures sont
complémentaires étant donné que les sources sont différentes. Ceci permet de les
comparer pour avoir un nouveau panorama de I'observance de chaque patient et du

groupe de patients étudiés.

Cette recherche identifie tous les patients sous traitement antirétroviral de 3™ ligne a
I'népital universitaire de I'UFRJ. Dans un premier temps, pour la recherche
guantitative, les informations de chaque patient sont collectées : les médicaments et

les dates de distribution disponibles2°5, A savoir que la distribution doit normalement

203 Bezabhe et al., 2013; Blatt et al. 2009 ; Camargo et al., 2014 ; Carvalho et al., 2003 ; Carvalho et al.,
2007 ; Chesney, 2000 ; Gomes, 2008 ; Gomes et al., 2009 ; Loeliger et al. 2016 ; Mbopi-Kéou et al.,
2012 ; Pereira et al., 2014 ; Rocha et al., 2011, Rutherford et al., 2014, Trauthman et al., 2014.

204 En ce qui concerne I'adhésion du patient au traitement, Trauthman et al. (2014) avertissent que
'absence du patient lors de la distribution du médicament prouve sa non-observance au traitement
pendant une période. Cependant, la présence aux rendez-vous de soins médicaux, aux examens ou
encore lors de la distribution des médicaments ne garantit pas la bonne observance, car rien ne garantit
que le médicament ait été effectivement pris.

205 | es données sont disponibles grace au logiciel SICLOM a la pharmacie de I'hopital.
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se produire tous les 30 jours au moins, vu que le patient recoit une quantité de 30

comprimés de chaque médicament a chague rendez-vous?°®,

La collecte des données couvre la période 2012-2014%%7. 163 patients ont été
considérés. Un premier critere d’exclusion est appliqué : il consiste a écarter les
patients qui ont moins de 3 mois de délivrance sur une période de 12 mois, entre 2013
et 2014. Au cours de cette étape, seuls 16 patients ont été exclus. Pour notre
recherche, ce critére d’exclusion nous a permis de ne retenir que les patients qui

suivaient le traitement a I'hoépital HUCFF2%,

Un deuxieme critére d’exclusion est appliqué, celui de n’intégrer que les patients restés
vivants. Dans notre cas, 2 patients sont décédés entre 2012 et 2014 et ont donc été
exclus de notre étude. L'importance de cette exclusion est d’écarter les moyennes
élargies qui n'ont pas de relation avec I'observance du patient. Enfin, et comme la

figure 29 le montre, cette recherche a retenu 145 personnes pour I'analyse.

Figure 29 — Organisation de I'analyse des données
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206 e Ministére de la Santé limite la distribution des comprimés. Par exemple, il n’est pas possible de
prendre une double quantité, le méme jour. Cependant, il est possible de revenir le lendemain pour
prendre une nouvelle boite de médicament.

207 Une limite de ce travail est I'incapacité de détecter la rupture de stock lors de la demande du patient.
208 || y a des patients qui viennent chercher des médicaments occasionnellement. Ce sont des
personnes en transit ou qui viennent en urgence pour ensuite suivre le traitement dans d’autres services
de santé.
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Tout d’abord, les données de la pharmacie sont analysées en utilisant la moyenne
annuelle individuelle de jours lors de la distribution des médicaments?®®, afin de
calculer la moyenne du groupe étudié. Ce travail consiste a calculer la moyenne de
jours pour une nouvelle distribution a chaque patient entre 2013-2014, et a séparer les
patients en deux groupes. Dans le 1°" groupe, on mesure une observance a 95%,
c’est-a-dire que les patients viennent chercher les médicaments dans les 31 jours. Il
s’agit du groupe qui maintient une bonne observance. Le 2¢™¢ groupe ne respecte pas

ce critére. On parle ici de mauvaise observance.

Initialement, la moyenne est calculée sans tenir compte du médicament distribué. Il y
a des patients qui ont deux, ou plus, moyennes annuelles, parce qu’ils prennent plus
d’'un médicament. Dans ce cas, la moyenne la plus petite est retenue. Les résultats de
la moyenne de jours sont présentés dans la figure 30, et révelent que seuls 20,7% de

ces 145 patients ont une bonne observance.

Figure 30 - Type d'observance sur un échantillon de 145 patients sous traitement de 3¢me ligne
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Selon I'Organisation Mondiale de la Santé, les taux d’administration des médicaments
doivent représenter au moins 95% du total pour obtenir une efficacité thérapeutique
(WHO, 2003). Cependant, dans plusieurs études, les données sur 'observance des
patients infectés par le VIH varient beaucoup : ainsi entre 37% et 85,8% de patients
ont une bonne observance (WHO, 2003 ; Rocha et al., 2011 ; Carvalho et al., 2003).

209 Moyenne pour le renouvellement du médicament chez le patient. Une boite de médicament contient
la quantité de comprimés suffisants pour 30 jours. Aussi, le patient qui suit correctement le traitement
est censé se rendre a la pharmacie avant que la boite ne soit vide, soit dans les 30 jours.

170



En considérant la moyenne de jours pour une nouvelle distribution et selon le
médicament distribué, les résultats sont inégaux. Le tableau 19 présente cette
variation : parmi les patients qui ont une bonne observance, 18% prennent Darunauvir,
17,6% Raltegravir, 26,7% Etravirine et 33,3% Maraviroc. Le seul patient enregistré
pour Tipranavir n'a pas bénéficié de 3 distributions au minimum, ce qui nous a

empéchés de calculer une moyenne.

Tableau 19 - Type d’observance selon le médicament

Type Darunavir N=111  Réltegravir Etravirine Maraviroc N=6
d’observance N=131 N=15
N % N % N % N %
20 18,0 23 17,6 4 26,7 2 33,3
Bonne
. 91 82,0 108 824 11 733 4 66,7
Mauvaise
111 100,0 131 100,0 15 100,0 6 100,0
Total

Les données de la pharmacie sont ensuite utilisées pour calculer les intervalles de
jours entre les distributions des antirétroviraux de chaque patient?'°. L’'objectif est de
regrouper les intervalles en tranches et de construire un histogramme. Ainsi, il y a 2052
intervalles de temps pour les 145 patients. La distribution du temps se présente
normale, unimodal, avec asymétrie a droite et des valeurs d’intervalles entre 1 a 225
jours. Le mode, la médiane et la moyenne sont respectivement 28, 34 et 39 jours, avec
un écart-type de 20,54 jours. La figure 31 présente I'histogramme pour les intervalles

de jours.

210 Sur une période d’un an, on observe les intervalles de jours entre une distribution de médicament et
une autre. Chez un patient avec une bonne observance, on compte douze intervalles sur une année,
de moins de 31 jours.
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Figure 31 — Histogramme pour les intervalles de jours
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Le tableau 20 ci-dessous présente les intervalles de I'histogramme. On remarque que
les intervalles les plus nombreux sont de 24 a 36 et de 36 a 48 jours, avec 1175 et 413

intervalles respectivement.
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Tableau 20 - Intervalles de Jours et les Fréguences

Intervalles de Jours Fréquences
K fi

1 |----12 14
12|--- 24 85
24]----36 1175
36|----48 413
48|----60 163
60|----72 88
72|----84 4l
84]----96 16
96|----108 20
108|----120 13
120|----132 2
132|----144 6
144}----156 S
156]----168 S
168|----180 0
180]----192 0
192|----204 2
204]----216 2
216|----228 2
228|----240 0

Selon Gomes et al. (2009), l'analyse des intervalles entre les distributions est
intéressante afin d’établir le point de décision pour avoir une bonne ou une mauvaise
observance. Cependant, dans notre recherche, on remargue que ni la moyenne de 39
jours ni la médiane de 34 jours ne sont justes, car les 34 jours correspondent a 85%

d’observance, pourtant, loin du paramétre des 95% d’observance que 'OMS définit.

Apres une étape quantitative, notre recherche se poursuit par une étude qualitative et

rétrospective pour trouver les données individuelles inscrites dans les dossiers
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meédicaux. L'objectif est de recueillir des informations sur I'observance, sur le profil
sociodémographique, les conditions de vie et les caractéristiques cliniques d’au moins
100 patients sous traitement antirétroviral de 3™ ligne. Pour atteindre ce chiffre, 120
patients de la liste fournie par la pharmacie ont été choisis par hasard afin de
sélectionner les dossiers les plus complets. L’analyse qualitative des dossiers s’appuie

sur une période qui va au-dela de 12 mois et varie selon les données recherchées.

Le secteur de documentation médicale localisé a I'hdpital comporte environ 500.000
dossiers. lls sont rédigés manuellement, méme s'il existe un systéme informatique
pour les demandes et les résultats d’examens. Il y a des dossiers qui contiennent 5 ou
6 volumes, c’est-a-dire, plus de mille pages notamment quand il s’agit d’anciens
patients. La plupart des prescriptions sont manuelles, que ce soit pour les
médicaments ou pour les examens. Ainsi, les médecins doivent encore écrire sur le
dossier médical apres chaque rendez-vous de soins. Il n'y a pas d’ordinateur dans
toutes les salles de rendez-vous ; et quand il y en a un, les médecins doivent imprimer
les informations pour les joindre aux dossiers. En outre, le protocole repose sur une
feuille blanche ce qui entrave le travail de recueil des données car les informations
sont archivées en dehors de toute catégorie. Il faut donc fouiller pour les trouver.
L’'usage de l'ordinateur reste donc limité, et le systeme est sous-utilisé. Enfin, apres 6
mois de recherche, 101 dossiers médicaux sont retenus pour notre travail. La figure

32, ci-dessous, présente un résumeé de la sélection des dossiers.

Figure 32 - Sélection de dossiers pour la recherche qualitative

163 personnes de 2012-2014
(24 mois)

120 dossiers choisis au hasard i,{ 43 dossiers &liminés J

19 dossiers ne sont pas

assez complets ou les
informations peu lisibles

101 dossiers retenus pour la
recherche qualitative

174



Les données recueillies dans les dossiers médicaux sont organisées de fagon a
pouvoir comparer I'observance déclarée dans le dossier médical?!! avec 'observance
calculée a partir des données de la pharmacie, mais aussi avec I'objectif de les

analyser et d’identifier les facteurs prédictifs de la mauvaise observance.

Les informations sur 'observance de chaque patient sont recueillies dans les dossiers
en distinguant deux moments : avant et aprés le début de la 3™ ligne. Nous faisons
I'hypothése que les patients qui ont une mauvaise observance continueront apres le
début du nouveau traitement a avoir une mauvaise observance. En pratique, dans un
hépital public brésilien, 'expérience montre dans un premier temps que le patient ne
parvient pas toujours a prendre régulierement son traitement en raison de conditions
de vie précaires. D’autres raisons sont a mettre en lien avec un manque de
compréhension du traitement et une absence de suivi par une équipe multidisciplinaire
qui serait capable de participer a 'amélioration de I'observance. Ainsi, la différenciation
entre I'observance avant et aprés la 3™ ligne a pour but de d’appréhender le
changement (ou pas) de comportement lorsque la personne commence le traitement

de 3°™e ligne.

Nous signalons que le patient reléve d’'une mauvaise observance lorsque I'on peut lire
la répétition d’annotations du médecin sur une observance erronée du patient :
'observance ne représente pas une situation temporaire, la plupart des commentaires
sur I'observance sont négatifs ou le médecin déclare clairement dans le dossier une
corrélation entre la résistance virale et la mauvaise observance. Tous les autres cas

sont considérés comme relevant d’'une bonne observance.

Les résultats révelent que 57 patients (soit 56,4%) ont une mauvaise observance avant
le début de la 3¢™¢ ligne, et 36 (soit 35,6%) patients n’adhérent pas au traitement aprés
le début de la thérapie de 3™ ligne. Les dossiers médicaux soulignent les raisons
d’'une mauvaise observance : les difficultés financiéres, les problémes psychologiques,
les problemes familiaux, les effets indésirables, ce qui entraine par conséquent

’abandon du traitement.

Selon Trauthman et al. (2014), la communication de I'observance chez les patients est
généralement surestimée, car ils peuvent avoir une perception erronée de ce que

serait 'observance. Autres raisons possibles en relation avec une communication

211 | 'observance déclarée dans le dossier médical est notée par le médecin selon sa perception sur
I'observance du patient.
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surestimée : la peur de représailles, ne pas décevoir le professionnel de santé et I'oubli

guant aux doses prises ou pas.

Nous pouvons donc confirmer que I'observance inscrite dans le dossier médical est
en fait surestimée aprés avoir comparé I'observance selon la pharmacie. De plus, la
mauvaise observance avant la 3°™¢ ligne peut représenter en soi un facteur de risque
pour maintenir la mauvaise observance aprés le début du traitement de la 3¢ ligne.

La comparaison de ces situations est présentée ci-dessous dans la figure 33.

Figure 33 — Graphique comparant les observances selon le médecin (dossier médical) avant et aprées
la 3¢me ligne, selon les données de la pharmacie
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La derniére étape de cette recherche sur les dossiers consiste a collecter les données
sur le profil sociodémographique, sur les conditions de préecarité et de citoyenneté des
patients et sur les caracteéristiques cliniques. Les données sont également comparees
avec I'observance de la pharmacie?!? en présentant une explication quand il y a un

soupcgon qu’elles peuvent étre un facteur de risque pour la mauvaise observance.

212 Parmi les 101 dossiers médicaux étudiés, 6 personnes n’ont pas de données sur 'observance de la
pharmacie car s’ils se rendent bien au rendez-vous de soins au HUCFF, mais ils regoivent les
médicaments dans un autre local (hors HUCFF).
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De plus, les données sont analysées selon la méthodologie suggérée par Silva (2011 ;
pages 18-20), mettant en avant la régression univariée pour sélectionner les variables
avec une valeur inférieure a 0,25. Ensuite, 'ensemble de ces variables, selon ce

critere, entreront dans une analyse multivariée.

Notre travail repose sur I'étude de 14 variables pour le profil sociodémographique, de
4 variables pour la catégorie sur les conditions de précarité et de citoyenneté et de 14
variables pour les caractéristiques cliniques. Bien que chaque variable soit d’'une
grande importance pour saisir 'observance de chaque patient, la plupart des variables
qui statistiguement n'ont pas de corrélation avec 'observance seront exposées dans

'annexe 3 de cette thése.
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Section Il. Profil sociodémographique des patients

Sous ce titre sont présentées les informations recueillies dans le dossier médical
comme le sexe, la religion, la scolarité et les annotations sur les absences au rendez-
vous de soins. Les informations sur la préférence sexuelle, 'age lors de la réalisation
de cette recherche, la couleur de la peau, le lieu de naissance, le lieu de résidence,
les personnes dans la convivialité quotidienne, la présence d’un partenaire régulier, le
statut matrimonial, le changement du statut matrimonial et le temps de suivi a 'THUCFF
seront présentées dans I'annexe 3. Le tableau 21 ci-dessous présente un résumé sur
les variables du profil sociodémographique et leurs résultats dans les tests Chi-deux
et Fisher. Ces tests visent a déterminer une corrélation entre la variable et 'observance

du patient.

Tableau 21 — Variables étudiées et relation avec I'observance dans la catégorie du profil
sociodémographique

Variable étudiée dans Corrélation
'univers de 101 patients significative Test employé Conclusion de corrélation
du HUCFF Oui Non
Le sexe x Chi-deux Plus de possibilité d’avoir une mauvaise
observance chez les femmes.
. . La dépendance entre les variables n’est
La religion X Chi-deux - .
pas statistiqguement prouvée.
o . Plus d’années d’étude et plus grande
La scolarité X Chi-deux ) - PlUS g
sera I'observance du patient.
les annotations sur Les personnes dont I'absence est
absences au rendez- X Chi-deux fréquente ont majoritairement une
vous de soins mauvaise observance.
Les personnes bisexuelles ou
ek . homosexuelles n’ont pas plus de risque
La préférence sexuelle X Fisher oy .
d’avoir une mauvaise observance que les
personnes hétérosexuelles.
L’age lors de la On ne peut pas affirmer que les
réalisation de cette X Fisher personnes plus jeunes ont une tendance
recherche a avoir une mauvaise observance.
. Il 'y a pas d’association entre la Couleur
La couleur de la peau X Chi-deux yap )
de la peau et I'Observance.
La corrélation entre avoir une structure
. . . familiale et sociale proche et
Le lieu de naissance X Fisher , ; o
I'observance n’est pas statistiquement
prouvée.
La distance entre la résidence du patient
Le lieu de résidence X Fisher et ’THUCFF ne cause aucun effet sur
I'observance.
Habiter en famille n’augmente pas la
Les personnes dans la . G
NN L X Fisher probabilité d’avoir une bonne
convivialité quotidienne
observance.
La présence d’un x Fisher La présence d’un partenaire régulier n’a
partenaire régulier aucun effet sur 'observance.
. . . Il n’y a aucun effet du statut matrimonial
Le statut matrimonial X Fisher y
sur I'observance.
Le changement du statut . Le changement de statut matrimonial
. ) X Chi-deux ) } .
matrimonial n’aucun effet sur I'observance du patient.
Le temps de suivi a . La dépendance entre les variables n’est
: X Fisher - .
'HUCFF pas statistiquement prouvee.
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Nous examinons successivement les différentes variables présentées dans ce

tableau.

a) le sexe : la variable a été recueillie selon I'information du dossier médical. |l y a 41
(41,4%) femmes et 60 (60,6%) hommes. A premiére vue, 'observance associée a la
variable Sexe se présente comme un facteur de risque quand la personne est de sexe
féminin, comme le montre la figure 34 ci-dessous. Aprés un test de chi-deux (et méme
avec la correction de Yates), nous pouvons confirmer que la valeur chi-deux est plus
grande que la chi-deux critique, c’est-a-dire que les variables observance et sexe sont
dépendantes. Ainsi, I'observance peut étre affectée par la variable sexe, et nous
pouvons donc conclure que la possibilité d’'une mauvaise observance chez les femmes

est plus grande.

Figure 34- Graphique comparant le sexe et I'observance
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b) la religion : cette variable est autorisée au Brésil. Il y a 49 (48,6%) catholiques, 29
(28,7%) évangéliques, 15 (14,8%) d’'une autre religion et 8 (7,9%) avec I'information
manquante. La comparaison entre la Religion et 'Observance, comme en témoigne la
figure 35, semble révéler un meilleur résultat quand la religion est catholique. Cet
elément nous parait intéressant et sera développé plus loin dans notre recherche.
Cependant, cette dépendance entre les variables n’est pas statistiquement prouvée.

Le test de chi-deux montre qu’elles sont indépendantes.
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Figure 35 - Graphique comparant la religion et 'observance
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c) la scolarité : le niveau de scolarité peut avoir un réle dans la perception que le patient
aura de sa maladie, mais aussi dans la réussite du traitement. La plupart des études
signalent que plus les années d’études ont été importantes plus la relation du patient
avec son traitement est bonne. Dans notre recherche, il y a 30 (29,7%) patients avec
moins de 8 années d’études, 28 (27,7%) avec plus de 8 années d’études, 42 (41,6%)
avec plus de 12 années d’études et 1 patient (0,99%) avec l'information manquante.
Quand on compare ces données avec l'observance de chaque patient on trouve,
comme présenté dans la figure 36, les résultats qui corroborent d’autres études
consacrées a ce méme sujet. Le test de chi-deux confirme la relation entre les
variables Années d’étude et 'Observance qui sont dépendantes et, par conséquent,

plus le nombre d’années d’étude sera important meilleure sera 'observance du patient.

Figure 36 - Observance et niveau de scolarité
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d) les absences au rendez-vous de soins : normalement le médecin signale dans le
dossier médical quand le patient est absent. L’absence a un rendez-vous de soins
médicaux compromet I'opportunité de I'échange entre le patient et le médecin. Cela
implique le besoin d’'une nouvelle prise de rendez-vous, ce qui n’est pas toujours facile
dans cet hopital. Cette situation peut avoir aussi comme conséquence le retard pour
la prescription du TARV et I'arrét temporaire de la médication, ce qui est déconseillé.
Plus de 3 absences par an classe le patient dans la catégorie « absent fréquent ».
Selon les dossiers médicaux, 41 (40,6%) patients étaient considérés comme absents
fréquents avant 2012 et parmi eux 27 (26,7%) continue d’étre considérés comme
absents fréquents depuis 2012. Il y a, au total, 34 (33,7%) patients absents fréquents
a partir de 2012 jusqu’a 2015. La figure 37 ci-dessous présente la relation entre les
absences et 'observance avant 2012. Il est important de mentionner que les patients

absents fréguents ont une plus mauvaise observance.

Figure 37 - Absences au rendez-vous de soins et observance avant 2012
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La figure suivante (figure 38) montre la relation entre les absences et I'observance a
partir de 2012. On observe que le graphigue présente des éléments similaires a ceux
gue nous avons vus précédemment. Les personnes absentes fréquentes ont pour la
plupart une mauvaise observance. Le test chi-deux confirme la dépendance entre les
variables Observance et Absences fréquentes avant 2012 et Absences fréquentes a
partir de 2012. Il'y a donc une relation significative entre étre un patient absent fréequent

et avoir une mauvaise observance.
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Figure 38 - Absences au rendez-vous de soins et observance a partir de 2012
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Selon les informations trouvées dans les dossiers médicaux, les adolescents ont de
vrais problemes d’observance tout au long de leur histoire. lls semblent dépourvus
d’amour d’eux-mémes. La séropositivité augmente les difficultés de construction
identitaire inhérentes a I'adolescence. Il s’agit d’un préjudice psychologique important.
Ces personnes sont fragilisées par une maladie stigmatisante. Certaines sont
orphelines et n’acceptent pas bien leur statut (Morlat et al., 2015). Dans I'annexe 4 de
cette these, nous présentons les commentaires qui concernent les jeunes adultes de
notre échantillon, soit 12 patients qui ont de 18 a 26 ans et qui ont été infectés par voie

mere-enfant.

Section lll. La précarité et la citoyenneté

Sous ce titre sont présentées les informations inscrites dans le dossier médical comme
le revenu familial, les problemes financiers et la participation au systeme social de
cette personne. L’objectif est de connaitre la situation financiére de cet échantillon de
patients, ainsi que de repérer si les motifs financiers ont une influence sur 'observance
de lindividu. Le tableau 22 ci-dessous présente un résumé sur les variables
financieres et leurs résultats dans les tests Chi-deux et Fisher. Ces tests visent a

déterminer une corrélation entre la variable et 'observance du patient.
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Tableau 22 - Variables étudiées et relation avec I'observance dans la catégorie Précarité et
Citoyenneté

Variable étudiée Corrélation
dans l'univers de 101 significative Test employé Conclusion de corrélation
patients du HUCFF Oui Non
La dépendance entre les variables n’est
Le logement x Chi-deux p’aS statistiquer.n'en.t pr(_)U\{ée. Si le patient
n’est pas propriétaire, il n’y a aucun effet
sur 'observance.

Il'y a 48 (47,5%) patients qui vivent avec moins de 2 SMIC, 4 (3,96%) avec plus
de 2 SMIC, 7 (6,9%) n’ont pas de revenu régulier.

Les problémes financiers n’affectent pas
I'observance.

Dépendre du systeme social n’a aucun
effet sur 'observance.

Le revenu familial

Les problemes financiers X Chi-deux

La participation du

N . X Chi-deux
systéme social

Ici encore nous examinons successivement les différentes variables recensées dans

le tableau.

a) Le logement : cette variable permet de connaitre, partiellement, les conditions
financieres du patient, puisqu’on prend en compte 'engagement a payer le loyer tous
les mois et le risque de perdre son logement dans le cas ou la maladie s’aggrave. Il y
a 36 (35,6%) patients qui se disent propriétaires, 32 (31,7%) qui ne sont pas
propriétaires et pour 33 (32,7%) patients I'information est manquante dans le dossier
médical. Toutefois, les informations concernant le patient qui n’est pas propriétaire de
son logement n’apportent pas d’explications suffisamment précises. Suite a notre
recherche, nous pouvons préciser que « pas propriétaire » peut correspondre a
diverses situations : le patient est locataire ou ne paye pas le logement (parce qu’il
s’agit d’'un logement de famille non utilisé ou d’'un logement payé par une autre

personne) ; ou bien le patient habite avec sa famille qui le prend en charge.

Au début de notre recherche, nous avions comme objectif de classer toutes les
informations spécifiques. Mais les patients ne sont pas obligés de répondre a cette
qguestion dans le dossier médical, et quand ils y répondent, la réponse n’est pas
toujours détaillée. Pour cette raison, les résultats de notre étude restent insuffisants
pour mieux comprendre la précarité des patients. En outre, quand on compare la
variable Logement avec la variable Observance, selon la figure 39, la plupart des
patients qui ne sont pas propriétaires ont une mauvaise observance. Mais le test de
chi-deux révéle que ces deux variables sont indépendantes, c’est-a-dire, la corrélation

entre eux est occasionnelle.
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Figure 39 - Logement et observance
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b) Le revenu familial : cette information est utile pour connaitre la situation financiere
du patient de notre échantillon. Selon la figure 40, il y a 48 (47,5%) patients qui vivent
avec moins de 2 SMIC, 4 (3,96%) avec plus de 2 SMIC, 7 (6,9%) n’ont pas de revenu
régulier, et 42 (41,6%) dossiers n'ont pas dinformations. Quand on compare
linformation sur le logement, parmi les 32 patients non propriétaires de leurs
logements, 21 (20,8%) patients vivant avec moins de 2 SMIC, 3 (2,97%) n'ont pas de

revenu régulier, et pour 7 (6,9%) nous n’avons pas d’informations.

Figure 40 — Graphique par secteur pour les revenus
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Cette variable peut aussi avoir une corrélation avec la variable observance et comme
le montre la figure 41, cette correspondance semble inversée puisque les patients qui

disposent d’'un revenu plus confortable (supérieur a 2 SMIC) ont une mauvaise
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observance. Les patients qui ont donc théoriguement moins de problémes financiers

et, qui peuvent plus facilement se plier au traitement, ne le font pas.

Figure 41 - Revenu et I'observance
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c) Les problemes financiers : selon le dossier médical, 42 (41,6%) personnes ont eu

au moins une fois dans leur vie des problemes financiers signalés par le médecin au

moment d’'un rendez-vous de soins. Dans ce cas, seulement 18 (17,8%) personnes

ont été prises en charge par le systeme social. Si on I'associe a I'information sur le

revenu, selon le tableau 23, 6 (5,9%) patients n’ont pas de revenu régulier, 25 (24,8%)

personnes vivent avec un revenu < 2 SMIC, et 10 (9,9%) dossiers n‘ont pas

d’informations.

Tableau 23 — Revenu et problémes financiers

Problemes Pas de Situation Total

signalés problémes  inconnue

N % N % N % N %

6 5,9 1 0,99 - - 7 6,9
Pas de revenu
régulier
Revenu < 2 SMIC 25 248 13 129 10 9,9 48 47,5
Plus de 2 SMIC 1 0,99 3 297 - - 4 3,96

. 10 9,9 16 15,8 16 15,8 42 41,6

Revenu inconnu

42 416 33 32,7 26 25,7 @101 100

Total
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Cette variable peut aussi étre croisée avec I'information d’existence d’un dossier social

attaché au dossier médical. Cela signifie que le patient est ou a été suivi par un

assistant du service social. Il est important d’avoir un suivi spécialisé quand le patient

en a besoin. Il sera en effet assisté par un professionnel qualifié & fournir des

informations qui peuvent étre tres utiles lorsque I'on rencontre des difficultés

financieres. Nonobstant, il y a seulement 16 (15,8%) patients qui ont un dossier social

parmi les 42 personnes ayant des problémes financiers. La figure 42, ci-dessous,

présente cette relation.

Figure 42 — Problémes financiers et dossier social
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Les problemes financiers peuvent handicaper les patients sous traitement et

compromettre leur observance. La figure 43 ci-dessous montre cette corrélation : la

présence d’'un probléme financier semble avoir une influence sur I'observance. Malgré

cette propension, le test de Chi-deux rejette cette corrélation. Donc, les problemes

financiers n’affectent pas I'observance du patient.
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Figure 43 - Problemes financiers et observance
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d) La participation du systeme social : quand le patient est pris en charge par le
systeme social & un moment donné de sa vie ou pour une durée indéterminée, il recoit
un salaire garanti ou un salaire de subsistance décent ou encore une pension. Dans
ce cas, lly a 37 (36,6%) personnes prises en charge par le systeme social, dont selon
litem « a », 14 (13,9%) ne sont pas propriétaires de leurs logements. D’autre part, il y
a 50 (49,5%) personnes qui ne sont pas prises en charge par le systéme social, et
pour 14 (13,9%) dossiers, I'information est inconnue. Le tableau 24 présente 'usage
du systéme social et les tranches d’age. La recherche d’'une corrélation est ici
pertinente afin de séparer les personnes qui ont le droit & une pension en relation a
'age ou aux cotisations. L’infection par le VIH n’a donc pas de relation avec la prise
en charge par le systeme social. Dans ce cas, au Brésil la pension est possible vers
50 ans?'3, mais les patients de 18 a 49 ans peuvent étre aussi garantis par le systéme
social en cas de VIH. De ce fait, dans cet intervalle d’age, il y a 15 personnes prises
en charge contre 30 qui ne le sont pas. Etant donné que l'intention n’est pas d’accorder
un salaire garanti a tous les porteurs du VIH mais seulement en cas de nécessité.
Quand on considére un échantillon de patients sous traitement de 3™ ligne avec le
profil social que nous venons de décrire, il est de toute évidence que certaines
personnes en difficulté sont exclues du systeme social. On peut noter que parmi les

patients ayant des problémes financiers, 20 ne bénéficient d’aucune aide sociale.

213 | a pension au Brésil a changé plusieurs fois au cours des 20 derniéres années. Le type de pension
dépend de 'année ou a été faite la demande et de la profession exercée par la personne. Par exemple,
un employé d’Etat peut demander sa pension aprés 20 ans de cotisation.
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Tableau 24 — Participation du systéme social X les tranches d’age

Prise en Pas de Situation Total
charge prise en inconnue
charge

N % N % N % N %
18-26 ans 3 297 8 79 1 099 12 11,9
26-34 ans 2 198 4 396 1 099 7 6,93
34-42 ans 3 297 8 79 3 297 14 139
42-50 ans 7 693 10 99 1 0,99 18 17,8
50-58 ans 11 109 15 149 7 6,93 33 32,7
58-66 ans 6 59 4 396 - - 10 99
66-74 ans 4 39 1 099 - - 5 4,95
74-82 ans 1 099 - - 1 0,99 2 1,98

37 366 50 495 14 139 101 100
Total

Quand cette variable est associée a I'observance, elle donne une corrélation non

attendue comme le montre la figure 44 : les personnes, prises en charge par le

systéme social qui les assure de pouvoir suivre le traitement, ont pour la plupart une

mauvaise observance. Le test de Chi-deux conclut que les variables Prise en charge

du systéme social et Observance n’ont pas de dépendance, donc la corrélation est

occasionnelle.

Figure 44 - Observance et participation du systeme social
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Section IV. Les caractéristiques cliniques

Sous ce titre sont présentées les informations cliniques déclarées dans le dossier
médical : les années vécues avec le VIH, comment la personne a découvert sa
maladie, si elle sait comme elle a été contaminée, et s’il y a eu une transmission mere-
enfant. Sont également exposées les informations sur la présence de probléemes
psychologiques, la présence d’'une maladie chronique avant le VIH, la présence de
maladies opportunistes ou I'hépatite B/C, le traitement en usage, le type d’échec
thérapeutique, la charge virale et les taux de CD4. L'objectif de cette section est de
connaitre I'état de santé actuel du patient, d’avoir un apercu de sa santé et du contexte
lors de la découverte du VIH. Les informations sur les dépendances au tabac, a I'alcool
ou a la drogue et sur le premier traitement antirétroviral du patient seront présentées

dans 'annexe.

Le tableau 25 ci-dessous présente un résumé sur les variables du profil des
caractéristiques cliniques et leurs résultats selon les tests Chi-deux ou Fisher. Ces

tests visent a déterminer une corrélation entre la variable et I'observance du patient.
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Tableau 25 - Variables étudiées et relation avec I'observance dans la catégorie des caractéristiques
cliniques

Variable étudiée Corrélation
dans l'univers de 101 significative Test employé Conclusion de corrélation
patients du HUCFF Oui Non
. . Plus le patient est ancien, plus grande
Les années vécues avec . AR !
le VIH X Fisher est la probabilité d’'une mauvaise
observance.
La majorité des individus, soit 53 (52,5%) patients ont découvert la maladie a
La découverte de la partir des symptomes et/ou d’'une maladie préexistante et 21 (20,8%) ont suspecté
maladie leur séropositivité lorsqu’ils ont découvert qu’une autre personne a été

diagnostiquée par le VIH.

57 (56,4%) personnes ont été contaminées par voie sexuelle, 4 (3,96%) par
transfusion sanguine, 14 (13,9%) par transmission mere-enfant et 25 (24,8%)
personnes ne connaissent pas le mode de transmission.

La contamination par le
VIH

La transmission mére-

enfant 8 (7,9%) personnes participant a cette recherche ont transmis le VIH a leur enfant

La personne avec des problemes
psychologiques tend a suivre le TARV
moins correctement que la personne
sans ce type de probléme.

On peut affirmer que la présence d’une

X Fisher maladie chronique avant le VIH favorise
la bonne observance.

Il'y a 87 (86%) patients qui ont été victimes d’une ou plusieurs infections
opportunistes, parmi eux 32 (31,7%) sont considérés comme des patients absents
fréquents.

9 (8,9%) patients sont porteurs de I'hépatite B. Cependant 5 (4,95%) patients sont
guéris et 6 (5,94%) patients sont porteurs de I'hépatite C.

54 (53,5%) patients utilisent une combinaison a base de Darunavir et Raltegravir,
Le traitement 23 (22,8%) prennent le Réltegravir et 11 (10,9%) sont traités avec Darunavir,
antirétroviral en usage Raltegravir et Etravirine. Il n’y a pas de corrélation entre les médicaments utilisés
et 'observance.

Il'y a 75 (74,3%) patients qui ont changé leur traitement pour la 3¢™ ligne en

Les problemes

psychologiques X Chi-deux

Une maladie chronique
avant le VIH

Les infections
opportunistes

Les hépatites B ou C

Le type d’échec raison d’échec virologique et/ou d’échec immunologique, et parmi eux, 19 (18,8%)

thérapeutique patients a cause de réactions indésirables graves, de contre-indications et/ou
d’interactions médicamenteuses.

La charge virale Ily a 71 (70,3%) patients indétectables ou <50 copies/mm? au moment de |'étude.
Il'y a 59 patients (58,4%) avec plus de 500 cellules/mm3, 27 patients (26,7%) avec

Le taux de CD4 200 a 499 cellules/mm? et 15 patients (14,9%) dans une situation plus inquiétante

avec moins de 200 cellules/mm3.

Etre fumeur n’a aucun effet sur
I'observance statistiguement prouvée.
Etre alcoolique n’a aucun effet sur
I'observance statistiquement prouvée.
Avoir des probléemes avec la drogue n’a
X Fisher aucun effet sur 'observance
statistiguement prouvée.

Il'y a 80 (79,2%) patients qui ont commencé le traitement par I'AZT (associé ou
pas).

La dépendance au tabac X Fisher

La dépendance a l'alcool X Fisher

La dépendance a la
drogue

Le premier traitement

L’examen plus précis des différentes variables recensées permet d’apporter les

précisions suivantes :

a) Les années vécues avec le VIH : cette variable est tres importante puisque le virus
a la possibilité de muter avec le temps. Si le traitement antirétroviral est pris pendant

plusieurs années, il est probable que I'on relevera chez le patient des mutations virales.
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Il sera donc nécessaire de passer a une nouvelle génération de médicaments. Selon
les dossiers, 41 (40,6%) patients ont été diagnostiqués il y a au moins 20 ans, 47
(46,5%) il y a au moins 10 ans et 11 (10,89%) il y a moins de 10 ans. Le tableau 26
montre respectivement les tranches d’age et les années vécues avec le VIH. Il est
important de relever que 11 patients ont été diagnostiqués il y a au moins 20 ans et
ont moins de 42 ans. Autrement dit, ils sont porteurs du VIH depuis plusieurs années,
et sont déja sous traitement de 3¢ ligne. Et probablement ont-ils encore plusieurs
années a vivre. Ces patients sont dans une situation de grande vulnérabilité, car la
possibilité d’'une mutation virale est forte. Le besoin de nouveaux médicaments est

donc une réalité.

Tableau 26 — L’age des personnes vivant avec le VIH

220 ans 210 ans <10 ans Inconnu

N % N % N % N %
18-26 ans 7 693 5 495 - - o
26-34 ans 2 198 2 1,98 3 2,97 .
34.42 ans 2 198 10 99 2 198 - -
42-50 ans 1099 7 693 1 0,99 - -
50-58 ans 15 149 16 158 1 0,99 1 0,99
58-66 ans 4 39 5 495 1 0,99 -
66-74 ans 1 099 1 0,99 2 1,98 1 0,99
74-82 ans - - 1 099 1 0,99 - -
Total 41 40,6 47 46,5 11 10,89 2 1,98

Parmi les 41 patients qui ont été diagnostiqués il y a au moins 20 ans, 29 (28,7%) sont
suivis par I'hépital qui accueille notre étude. Un lien affectif s’est établi entre le
personnel médical et le patient qui est resté fidele. La figure 45 présente la corrélation
entre 'observance et le temps vécu avec le VIH. A premiére vue, il semble y avoir une
dépendance lorsque I'on observe une mauvaise observance chez un ancien patient.
Le test de Fisher confirme cette supposition : ainsi plus I'ancienneté du patient se

confirme plus grande est la probabilité d’avoir une mauvaise observance.
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Figure 45 - Temps de vie avec le VIH et I'observance
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b) La découverte de la maladie : La meilleure facon de découvrir sa séropositivité est
par le dépistage du sang (volontaire, par examens ou par le don), vu que l'on peut
découvrir le virus avant la manifestation des symptémes, avant que le virus ne soit
renforcé (haute charge virale) et que le systeme immunitaire ne soit déja affaibli (taux
de CD4 bas). Malheureusement, la figure 46 montre que seules 22 (21,8%) personnes
de notre échantillon I'ont découvert lors d’'un don du sang, par des examens
périodiques ou un dépistage volontaire. La plupart des individus, soit 53 (52,5%)
patients I'ont découvert suite a des symptdomes et/ou maladies, et 21 (20,8%) ont
suspecté leur séropositivité lorsqu’ils ont découvert qu'une autre personne a été
diagnostiqguée par le VIH. Dans 5 (4,95%) dossiers médicaux, l'information est

manquante.

Figure 46 - Découverte de la maladie
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c) La contamination par le VIH : le VIH se transmet a travers des rapports sexuels non
protégés, les échanges sanguins (soit par partage de matériel d’injection, piglre
accidentelle ou transfusion de sang non-testée - au Brésil avant 1993) et par la
transmission de la mere a I'enfant pendant la grossesse ou I'allaitement. Selon la figure
47, 57 (56,4%) personnes ont été contaminées par voie sexuelle, 4 (3,96%) par
transfusion de sang, 14 (13,9%) dans la transmission mére-enfant, 1 (0,99%) lors d’'un
accident de travail, et 25 (24,8%) personnes ne connaissent pas le mode de

transmission.

Figure 47 - Mode de transmission
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d) La transmission mere-enfant : le TARV assure que la mere ne transmet pas le virus
VIH a son enfant. Mais, malheureusement, quand le traitement n’est pas suivi
correctement I'enfant peut étre en contact avec le virus, et ainsi étre contaminé. Dans
notre travail, nous exposons les données de transmission de la maladie par voie mére-
enfant. Cependant, I'’échantillon analyse autant les hommes que les femmes. Ainsi, on
remarque que 8 (7,9%) personnes participant a cette recherche ont transmis le VIH a
leur enfant, méme pendant le TARV, c’est-a-dire qu’il n’y a pas eu un suivi adéquat.
79 (78,2%) patients n’ont pas transmis le virus a leur enfant, et pour 14 (13,9%)

personnes il N’y a pas d’'informations dans le dossier.
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e) Les problemes psychologiques : la personne porteuse du VIH peut souffrir de
discrimination de la part de la famille, des amis, au travail, et malheureusement sa vie
qguotidienne change beaucoup. Les événements discriminatoires renforcent la
stigmatisation des personnes séropositives contribuant a marginaliser des individus,
du seul fait de leur maladie. Les conséquences peuvent étre dramatiques : des
problemes psychologiques, I'isolement complet et méme le suicide. Pourtant, la
détection et I'investigation de ce type de probleme est nécessaire pour le bien-étre du
patient. Dans cette recherche, 64 (63%) personnes ont eu, au moins une fois dans leur
vie, des problémes psychologiques signalés par le médecin au moment d’un rendez-
vous de soins. Parmi eux, seulement 15 (14,9%) personnes ont été suivies a I'hdpital
par un psychologue. La figure 48 expose encore que 25 (24,8%) personnes n’ont pas
de problémes psychologiques, et pour 12 (11,9%) dossiers, linformation est

manquante.

Figure 48 - Probléemes psychologiques chez les patients observés
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La figure 49 montrant la corrélation entre 'observance et la présence des problemes
psychologiques, fait remarquer que les personnes avec ces problémes tendent a avoir
une mauvaise observance. Apreés le test de Chi-deux ce facteur de risque est confirmé.
La personne souffrant de problemes psychologiques tend a suivre moins bien le TARV

gu’une personne sans ces problemes.
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Figure 49 - Observance et problemes psychologiques
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f) Une maladie chronique avant le VIH : connaitre cette variable permet d’avoir deux
notions. En premier lieu, la présence d’une ou plusieurs maladies chroniques avant le
VIH peut compliquer l'introduction du TARV, et ce contexte peut conditionner le
traitement de 3°™¢ ligne. En deuxiéme lieu, la routine quotidienne d’une personne avec
une maladie chronique peut déterminer un programme des heures pour la prise de
médicaments, ce qui peut faciliter I'incorporation des ARV et la prise de doses
correctement. Dés lors, notre recherche montre que 22 (21,8%) personnes ont notifié
au spécialiste des infections I'existence d’'une maladie chronique avant l'infection par
le VIH. Selon les dossiers médicaux, les maladies les plus fréquentes sont les
suivantes : I'hypertension artérielle, I'épilepsie, I'asthme et le myome. La figure 50
présente la proportion de patients avec une maladie chronique ou pas tandis que la
figure 51 compare l'existence d’'une maladie chronique et I'observance de cet

échantillon.

Figure 50 - Maladie chronique avant le VIH

Inconnu
1(0,99%)

Maladie chronique
avant le VIH
22(21,8%)

Pas de maladie
chronique avant le
VIH
78 (77,2%)

195



En consultant la figure 51, ci-dessous, il apparait que I'existence d’'une maladie
chronique contribue a une bonne observance. Un test de Fisher confirme la
dépendance entre ces variables, ce qui nous permet d’affirmer que la présence d’une

maladie chronique avant le VIH favorise une bonne observance.

Figure 51 - Observance et maladie chronique avant le VIH
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g) Les infections opportunistes : les maladies opportunistes sont fréquentes chez le
patient porteur du VIH. Elles sont souvent provoquées par des agents infectieux. On
considere comme infection opportuniste les maladies suivantes : pneumocystose,
toxoplasmose, tuberculose, mycobacterium, cytomégalovirus (CMV), cryptococcose,
infections a candida, leishmaniose, mycoses endémiques, parasitoses intestinales,
infections & herpes, infections sexuellement transmissibles (syphilis, condylomes,
gonocoques) et leuco-encéphalite multifocale progressive (Yeni, 2010). Selon les
dossiers médicaux, il y a 87 (86%) patients qui ont été victimes d’'une ou plusieurs
infections opportunistes. Parmi eux, 32 (31,7%) sont des patients dits absents
fréquents. En ce qui concerne la coinfection VIH-tuberculose, elle a touché 46 (45,5%)

des patients.

h) Les hépatites B ou C : les hépatites ne font pas partie de 'ensemble des maladies
considérées comme opportunistes, parce qu’elles ne sont pas provoquées par des
agents infectieux. Les hépatites sont des virus, et les types B et C peuvent étre
transmis par le sang et par voie sexuelle. Les coinfections VIH-hépatites sont
reconnues comme des facteurs a risque contribuant a une baisse de la qualité de vie

et a lintroduction d’un traitement plus complexe. Un patient atteint d’hépatite peut
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observer une progression du Sida plus rapide, vu que I'hépatite fragilise le foie, cet
organe étant responsable dans la plupart des métabolisations des médicaments.
L’hépatite augmente donc la sévérité du statut clinique. Il y a 15 (14,9%) patients
porteurs d’hépatites. 9 (8,9%) patients sont porteurs de I'hépatite B, dont 5 (4,95%)
patients sont guéris. On constate aussi que 6 (5,94%) patients sont porteurs de
I'hépatite C. Dans cet échantillon, il n’y a pas de patients porteurs des deux hépatites
(B et C).

i) Le TARV en usage : en ce qui concerne le traitement antirétroviral de 3™ ligne, on
observe, selon la figure 52, que la plupart des patients, 54 personnes (53,5%), utilisent
une combinaison thérapeutique a base de : Darunavir + Raltegravir. On note que 23
(22,8%) prennent Raltegravir, et 11 patients (10,9%) sont traités avec Darunavir +

Raltegravir + Etravirine.

Figure 52 — Antirétroviraux de 3¢me ligne distribués aux patients de I'échantillon

Raltégravir + maraviroc 1(0,99%)

Raltégravir + étravirine 1(0,99%)

Darunavir + étravirine + enfuvirtide 1(0,99%)
Darunavir + étravirine 3(2,97%)

Raltégravir + tipranavir 1(0,99%)

Darunavir + raltégravir + maraviroc 2(1,98%)
Darunavir 4 (3,96%)
Darunavir + raltégravir + étravirine 11(10,9%)
Raltégravir 23 (22,8%)
. . . 54 (53,5%)
Darunavir + raltégravir
0 10 20 30 40 50 60

Un test de Fisher est réalisé pour savoir s’il y a une corrélation entre les médicaments
et 'observance, dans le but de définir si un médicament peut stimuler ou compliquer
'observance. En fin de compte, les tests comprenant toutes les options de cette
recherche tirent la conclusion suivante : il n’y a pas de relation de dépendance avec

'observance.

j) Le type d’échec thérapeutique : chez des patients dits complexes, c’est-a-dire des
patients ayant d’autres maladies associées ou avec des séquelles du Sida, il y a de

fortes probabilités qu’ils devront changer de traitements pour se tourner vers une ligne
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plus récente. A ce propos, deux raisons sont a retenir : 1) les causes d’échec
virologique et/ou I'échec immunologique et 2) les arguments sur la réaction indésirable
grave, les contre-indications et les interactions médicamenteuses. De ce fait, il y a 75
(74,3%) patients qui ont changé pour la 3™ ligne en raison d’un échec virologique
et/ou d’'un échec immunologique, et 19 (18,8%) patients a cause de réactions
indésirables graves, de contre-indications et/ou d’interactions médicamenteuses.

Enfin, 7 (6,9%) patients pour des raisons inconnues.

K) La charge virale : cette variable est donnée lors d’'un examen du sang, et définit le
nombre de copies du virus dans un volume de sang donné. Cette mesure est
également utile pour évaluer I'état général du patient. La charge virale disponible dans
le dossier médical est la derniere mensurée. Selon la figure 53, il y a 71 (70,3%)

patients indétectables ou <50 copies/mm? au moment de I'étude.

Figure 53 — Charge virale et nombre de patients de I'échantillon

inconnu 1(0,99%)

> 10 000 copies/mm3 11(10,9%)
>1 000 a 10 000 copies/mm3 5(4,9%)
jusqu'a 1 000 copies/mm3 13(12,9%)
indétectable ou <50 copies/mm3 71(70,3%)

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Patients

[) Le taux de CD4 : ce parametre est donné lors d’'un examen sanguin, et indique le
nombre de cellules CD4 dans un volume de sang donné. Les lymphocytes T CD4,
aussi appelés « T helper » sont responsables de la réponse immunitaire, notamment
du mécanisme de défense de I'organisme contre les microorganismes. Le virus VIH
deétruit les cellules CD4, affaiblissant progressivement le systeme immunitaire. Le
control du niveau de ces cellules est donc nécessaire pour éviter la rechute du patient.
Dans cette recherche, les patients sont classés dans trois groupes selon leur statut
immunologique. Ainsi, la figure 54 montre qu’il y a 59 patients (58,4%) avec plus de

500 cellules/mm3. Un deuxiéme groupe avec 27 patients (26,7%) de 200 a 499
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cellules/mm? et 15 patients (14,9%) dans une phase plus inquiétante, avec moins de

200 cellules/mma3.

Figure 54 — Cellules CD4 et nombre de patients de I'’échantillon

< de 200 cellules/mm3 15(14,9%)
de 200 a 499 cellules/mm3 27 (26,3%)
> 500 cellules/mm3 59 (58,4%)
0 10 20 30 40 50 60 70
Patients
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Section V. Enseignements complémentaires provenant des interviews
conduits aupres des professionnels de santé

Nous présentons ici des enseignements tirés des interviews effectués auprés des
professionnels de santé qui travaillent dans 'HUCFF. L'objectif des interviews est de
savoir de quelle facon les patients sont assistés a ’THUCFF, mais aussi de connaitre
les points de vue des professionnels sur 'histoire de I'hépital et sur les patients d’une
maniére générale. Les professionnels de santé ne connaissent pas les données
présentées dans notre recherche. Toute ressemblance entre leurs opinions et notre
étude tient donc du hasard. Les quatre professionnels qui ont été choisis ont plus de
10 ans d’expérience au sein de I'hépital. La premiére question concernait I'évaluation
de leurs années de travail aux c6tés des patients porteurs du VIH. La seconde portait
sur I'histoire du Sida dans 'HUCFF. La derniére avait trait a I'évaluation de la mauvaise
observance, sa cause et les solutions possibles. Les informations inédites sont

présentées a la suite.

Le psychologue qui travaille avec les patients porteurs du VIH affirme que dans les
années 1990, 'THUCFF était un des rares services médicaux brésiliens a accueillir des
professionnels disposés a affronter I'épidémie, méme sans bien savoir comment et
avec des moyens limités. A cette époque, il travaillait déja & 'THUCFF. Il s’est distingué
de ses collegues car il n'avait pas peur de la maladie. La plupart des gens, y compris
les professionnels de santé avaient peur d’étre contaminés. Dans ce contexte, il aregu
une formation internationale pour mieux comprendre la maladie et mieux exercer son
métier. Il précise qu’a cette époque, il était difficile d’apporter un accompagnement
psychologique, vu qu’il n’y avait pas de traitements efficaces. La découverte du VIH
était encore percue comme une sentence de mort pour la personne contaminée.
Aujourd’hui, la situation a beaucoup changé : il y a plusieurs options de TARV et la
connaissance de la maladie s’est généralisée. Il y a environ 30 ans, ce professionnel
de santé a travaillé a temps plein dans le DMIP. Il pense que la mauvaise observance
pourrait étre contenue si le personnel professionnel était plus important, ce qui pourrait
par la méme occasion favoriser un suivi médical multidisciplinaire. Le rendez-vous de
soin psychologique est assuré si le patient en fait la demande mais aussi lors d’'une
admission au DMIP. Des résidants-étudiants en psychologie font des stages dans ce
département, mais ne sont pas rattachés au DMIP. lls sont donc amenés a travailler

dans différents secteurs de 'HUCFF.
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Pendant l'interview, ce professionnel précise que l'observance n’est pas toujours
respectée, et que conformément a son expertise, les personnes agées contaminées
par le VIH n‘ont pas de probléme habituellement pour suivre correctement le
traitement. Selon lui, les personnes agées n’ont pas autant de préjugés que les jeunes.
En général, ils suivent déja d’autres traitements médicaux. Ils sont donc habitués a
prendre au quotidien des médicaments. Autre information intéressante donnée par le
psychologue : il détaille une situation récurrente, celle de la rechute et de la
réapparition des symptdémes a cause de l'interruption du TARV, interruption survenant

apres les conseils d’'un pasteur ou d’'un conseiller spirituel qui promet la guérison.

La pharmacie de 'lHUCFF est pourvue d’'un pharmacien responsable des patients sous
TARV. Ce professionnel ne fait pas partie exclusivement de ce service ; il se consacre
aussi a d’autres groupes de patients (maladies rares, patients avec tuberculose entre
autres). Son activité releve principalement de I'administration et de la gestion. Ce
pharmacien travaille a temps partiel a 'THUCFF et participe rarement aux activités
organisées par le DMIP (quelques-unes par an). Le suivi pharmaceutique est, dans
des cas exceptionnels, enclenché a partir de la demande du patient, et les rendez-
vous de soins pharmaceutiques sont presque inexistants. Cependant, quand la
pharmacie recoit un résidant-étudiant (pas tous les ans), cette personne a
normalement la responsabilité de prévoir quelques rendez-vous de soins
pharmaceutiques et de participer aux activités du DMIP renforgant ainsi la coopération

entre les deux services.

Comme nous 'avons expliqué au début de ce chapitre, il existe un systeme de contréle
logistique, le SICLOM, qui permet aussi I’élaboration de rapports sur les patients par
médicament, par mois, et aussi pour les patients « perdus de vue ». Cet outil n’est pas
toujours utilisé du fait de I'absence d’une routine quotidienne. Toutefois, le pharmacien
gére de temps en temps ce type de rapport dans le but de tenir le médecin informé, et
d’essayer de contacter le patient afin de le faire revenir a THUCFF. A propos de la
recherche active du patient « perdu de vue », le pharmacien révele dans certains cas
des dissensions entre ses déclarations et celles du médecin, car le patient affirme avoir
une bonne observance et continuer & venir aux rendez-vous de soins. Cette situation
de « perdu de vue » pour la recherche de médicaments peut continuer pendant
plusieurs mois jusqu’a ce que les examens de sang donnent des résultats divergents
qui infirment le discours du patient. Le médecin prend alors conscience des

contradictions de cette situation.
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L’assistant de service social décrit que son groupe de travail se compose de 2
professionnels travaillant a temps plein. lls ont en charge 3 étages de 'HUCFF, et ne
travaillent pas exclusivement pour le DMIP. On compte aussi 4 résidants-étudiants qui
se relaient d’un secteur a 'autre. Pendant leur temps de service, ils sont conjointement
responsables avec d’autres résidents de la réunion « Groupe observance ». lIs
organisent une fois par mois une réunion ou une personne (soit un médecin, un militant
ou un spécialiste) est invitée pour parler d'un sujet préalablement choisi. Ainsi, les

participants peuvent poser des questions et participer aux discussions.

Le rendez-vous de soins par I'assistant du service social est fait a la demande du
patient ou lors de I'admission au DMIP. Selon lui, la mauvaise observance est souvent
une conséquence d’une vie sociale précaire, et on peut la vérifier chez la plupart des
patients de THUCFF. Son travail se résume essentiellement a donner des informations
sur I'accés au droit & un salaire de subsistance, ou a un passe gratuit pour le transport

publique utile pour se rendre aux rendez-vous de soins médicaux.

Autrement dit, I'assistant du service social considére que les personnes sont déja
fragilisées par leur situation économique et ignorent leur droit. Leur citoyenneté n’est
pas exercée dans son ampleur. Il déclare qu’un suivi multidisciplinaire n’aurait aucun
effet si le patient devait se préoccuper de son avenir et de sa famille. Il se souvient
qu’'au début de I'épidémie presque toutes les personnes porteuses du VIH avaient
acces a la pension d’invalidité. De nos jours, il est presque impossible d’obtenir cette
pension, méme quand le patient est trés malade. Ainsi, la procédure est entravée.
L’accession a un revenu mensuel de I'Etat passe par la demande d’un salaire de
subsistance décent. Cependant, cette procédure est interdite quand un membre de la
famille travaille, méme s’il pergoit un salaire égal au SMIC, avec a sa charge un certain
nombre de personnes. L’assistant du service social affirme que ces personnes vivent

dans un cercle vicieux de précarité.

Le médecin interviewé travaille depuis 30 ans dans cet hépital. Il décrit I'histoire des
années 90 de la méme facon que le psychologue. Ce professionnel travaille a temps
plein et conduit des recherches cliniques et scientifiques en paralléle a son service
quotidien. Il rappelle la politique de distribution gratuite des ARV et celle au début de
I'épidémie, quand trés peu de patients avaient les moyens d’acheter les médicaments.
A I'époque, la seule stratégie pour accéder aux médicaments gratuitement était le

« programme d’acceés rapide », terme issu d’une expression anglaise, « Early Access
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Programs (EAP) » qui a favorisé plus tard I'entrée du Kaletra sur les recommandations

thérapeutiques brésiliennes.

Sur la question du suivi du traitement, le médecin soutient que les patients qui ont une
mauvaise observance auront toujours le méme probleme, quelle que soit la
médication. Selon lui, 'observance tient a la personnalité du patient et non a sa

situation financiére ou a son état psychologique.
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Conclusion

Les protocoles thérapeutiques brésiliens mettent a la disposition des médecins et des
professionnels de santé des informations actualisées sur la pharmacologie et sur les
effets indésirables des antirétroviraux disponibles au Brésil. Plusieurs possibilités de
combinaisons sont alors disponibles afin d’améliorer la qualité de vie des patients

atteints par le VIH.

Nonobstant, et c’est |a un des premiers enseignements livrés par I'enquéte de terrain
on constate, qu’il N’y a pas un suivi médical par une équipe interdisciplinaire afin
d’éviter les facteurs qui peuvent compromettre le traitement. 1l y a peu de psychologues
et d’assistants du service social : difficile dans ces conditions d’obtenir un rendez-vous
de soins régulierement, d’autant plus que c’est au patient d’en faire la demande (s'il
sait que ce service existe). Ainsi, quand un patient abandonne son traitement, le
meédecin, l'infirmier, I'assistant du service social ou le pharmacien, avec des moyens
limités, essayent de contacter le patient par téléphone. Mais il n'y a pas de procédure

en routine pour éviter que les patients abandonnent le traitement thérapeutique.

Dans un environnement idéal, I'équipe interdisciplinaire peut donner bon nombre de
conseils pour améliorer le traitement: I'heure recommandée pour prendre les
médicaments, (avant/avec/apres les repas), exercices qui peuvent aider a soulager
les effets secondaires comme la lipodystrophie, hypercholestérolémie, etc.
Cependant, la coordination centrale du Ministére de la Santé qui recommande un suivi
interdisciplinaire, ne prévoit pas de ressources ou du personnel pour sa réelle mise en
place. Ainsi, en 'absence de soins nécessaires, la maladie peut progresser ce qui aura
un impact sur tout le systéme : davantage de soins médicaux, des soins plus
complexes, éventuellement des besoins sociaux, le patient ne pourra plus travailler, et
l'instabilité familiale peut s’accroitre. A long terme, outre les patients, tous les secteurs

du systéme de santé brésiliens y perdent.

Selon Malta, Petersen, Clair, Freitas et Bastos (2005), les services proposés par les
hopitaux universitaires pour les patients séropositifs sont insuffisants, et les équipes
sont toujours surchargées. Le temps manque pour mieux connaitre les patients et leur
fournir l'attention nécessaire. Nous constatons par ailleurs que les patients repartent,
la plupart du temps, sans bien connaitre leur état de santé et leur traitement. 'HUCFF
offre, en effet, un service restreint par rapport a la diffusion de traitements complexes :

le patient doit faire face au retard des consultations et des examens, a tous les
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problemes d'infrastructure et au manque de professionnels. Toutefois, nous pouvons
dire que le personnel de santé travaille énormément, et dans de bien mauvaises

conditions.

Quant a limpasse administrative qui oppose la direction de l'université et le
gouvernement fédéral, on peut noter, que jusqu’a la fin de 'année 2016, il N’y a pas
eu d’accord sur la réforme de I'immeuble et sur le recrutement du personnel, ce qui
affecte directement le DMIP. Le secteur a besoin de bureaux, de chambres, de lits,
d’espaces pour les conférences et les professionnels. De plus, étant donné qu'il s’agit
d’'un hopital universitaire, les étudiants et les résidents-étudiants pourraient étre
davantage impliqués, ce qui serait utile pour leur apprentissage, pour la routine de
travail au service, que ce soit pour orienter les patients sur les services offerts par
I'hdpital ou pour appuyer le travail des professionnels de santé, en augmentant ainsi
les liens avec les patients. Il y a une sous-utilisation des étudiants dans les différents
domaines de la santé. Parmi eux, certains doivent se mettre en quéte d’'un internat en

dehors de l'université puisqu’il n’existe aucune structure pour les accueillir.

A propos de I'observance des patients sous 3™ ligne de I'HUCFF, I'analyse des
données par la régression logistique indique que les probabilités de distribution dans
un intervalle plus grand que 37 jours est supérieure pour ceux qui ne travaillent pas
(OR = 2,8 ; p = 0,035), qui ont eu une mauvaise observance avant la 3™ ligne du
traitement (OR = 2,7 ; p = 0,051), et qui ont fréquemment manqué le rendez-vous de
soins aprés 2012 (OR = 3,4 ; p = 0,028). Elle est de 67% inférieure pour ceux qui sont
catholiques (OR = 0,33 ; p = 0,013).

D’autres sujets de préoccupation majeure ont été rencontrés au cours de cette
recherche. Cela concerne les jeunes contaminés par une transmission verticale. Ce
sujet est sensible, et demande un regard attentif. La collecte des données a confirmé
des problémes liés aux 18 - 24 ans infectés lors d’'une transmission mere-enfant. La
situation de fragilisation et méme de boycottage par ce public peut engendrer des
conséquences nuisibles, notamment la transmission mére-enfant sur une deuxieme
génération, a savoir que les jeunes personnes contaminées lors de la transmission
meére-enfant transmettent a leur tour I'infection a leur enfant. Notre travail présente 3
jeunes personnes, entre 18 et 24 ans, qui ont été infectées lors de la transmission

mere-enfant, et qui ont transmis a leur tour le virus a leur enfant.
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Pour conclure, notre enquéte confirme a partir de données et d’observations concretes
multiples I'idée souvent avancée de maniére abstraite que les patients de 3™ ligne
rencontrent des difficultés nombreuses qui doivent étre considérées lors du traitement
antirétroviral. Ce travail de terrain révéle que bon nombre de patients ont besoin de
soins cliniques et psychologiques suivis et adaptés. Certains vivent dans des

conditions financiéres ou familiales particulierement difficiles.

En dépit de ces facteurs négatifs qui confirment que la maladie du VIH favorise la
vulnérabilité de la population qu’elle atteint, les données que nous avons recueillies et
traitées montrent que la plupart de des personnes objet de 'enquéte maintiennent une
charge virale indétectable (70,3%) et une réponse immunitaire satisfaisante (58,4%
ont plus de 500 cellules CD4/mm3).
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Conclusion Générale

Cette thése a été concue et conduite a partir de données recueillies auprés du
Ministere de la Santé Brésilien pour ce qui concerne les informations statistiques
d’ensemble relative a la maladie et de dossiers meédicaux provenant de I'hdpital
universitaire de Rio de Janeiro qui ont permis de constituer un échantillon de patients.
Il s’agissait d’analyser la demande, I'offre et 'avenir des médicaments antirétroviraux
de 3®M¢ ligne au Brésil, avec comme souci majeur de dégager quelques
enseignements, susceptibles nous l'espérons, d’alimenter sur les sujets mis sous

examen, la réflexion conduite au Brésil comme dans d’autres pays en développement.
Nos principaux résultats peuvent étre présentés comme suit.

1. Du point de vue de l'offre, 3,8% de patients brésiliens soit 14.432 personnes ont
recu, en 2014, le traitement ARV de 3°™ ligne. Pour la période 2006-2014 la hausse
de la dépense consacrée a la 3°™¢ ligne est continue et trés forte, pour atteindre
guelques 20% de la dépense totale en ARV en fin de période. Ainsi, en dépit de la
baisse des prix unitaires au cours des années étudiées, la part engagée pour l'achat
des ARV de 3°™ ligne dans le budget total montre une situation inquiétante,
notamment a partir de 2011, lorsque la croissance des achats prend son essor
véritable. La situation de monopole (sans brevet concédé) est aussi inquiétante et

nuisible pour le Pays.

Une autre observation importante est que les dépenses pour les antirétroviraux
indiquent une croissance des codts plus importante que celle du Produit Intérieur Brut
(PIB), ce qui fait peser une forte pression sur le programme dans son ensemble. Dans
ce contexte il est important de noter que, a travers le nouveau régime fiscal imposé en
2016, le gouvernement a fixé un plafond du financement du Systeme Unique de Santé
(SUS) pour 20 ans, ce qui signifie que le gouvernement n’entend plus augmenter le

budget de la santé, sauf dans le cadre d’'une correction de l'inflation?!4. Selon Vieira &

214 Le gouvernement s’engage pour lavenir a ne pas plus dépenser qu'en 2016. Pour plus
d’'informations sur le nouveau régime fiscal, consulter Brasil, 2016d.

207



Benevides (2016), le nouveau régime fiscal vise a inverser une trajectoire historique
de croissance réelle des dépenses publiques, ce qui implique une rupture majeure des
accords et des compromis sociaux liés a la santé publique, ce qui ne pourra se faire

gu’au détriment des groupes déja les plus fragiles et les plus démunis.

Plus généralement I'analyse du cas brésilien montre que la nécessité d’accéder aux
nouveaux traitements rend difficile la mobilisation du budget requis pour les
médicaments brevetés dont les prix sont désormais extraordinairement élevés. De ce
point de vue il faut observer que la négociation des prix avec les compagnies
pharmaceutiques détentrices de brevets et donc bénéficiant de positions de monopole
n‘est efficace que lorsque les menaces de recourir a dautres sources
d’approvisionnement (et notamment aux génériques produits localement ou importés)
sont crédibles et accessibles. Faute de pouvoir (ou de vouloir) exercer un tel de type
de menaces, la voie choisie aujourd’hui au Brésil consiste a promouvoir une Politique
de Développement Industriel (PDP), afin de renforcer la capacité industrielle et
technologique (en utilisant le pouvoir d'achat du secteur public). Cette politique semble
pouvoir conduire a des effets positifs. Toutefois, il est trop tot, a ce jour, pour pouvoir

évaluer ses effets.

Dans l'objectif de conforter les capacités nationales, indiquons que si le planning
gouvernemental concernant 'achat des médicaments était établi et publié pour les
trois a cinq années a venir, la production des principes actifs et des intermédiaires
dans le pays pourrait étre plus diversifiée. Tout comme celle des intermédiaires de
synthese et celle de la production des principes actifs. L'offre locale demeure en effet
aujourd’hui entravée par le systéme d’achat pratiqué par le Ministére de la Santé, qui
recourt pour I'essentiel aux laboratoires officiels, avec la nécessité, pour ceux-ci, de
produire les médicaments antirétroviraux dans des délais trés courts s’ils veulent
pouvoir bénéficier des contrats gouvernementaux. Aussi les entreprises nationales,
pour rester compétitives face a leurs rivales indiennes ou chinoises, lors des appels
d’offres, ne réalisent la synthese du produit pharmaceutique qu’a partir d’'un produit
chimique intermédiaire déja « avancé », ce qui permet de réduire le nombre des
étapes de synthese et de remporter des appels d’offres mais ne permet pas le
développement des capacités locales sur la chaine compléte de production des
principes actifs. De plus I'achat d’intermédiaires a des stades relativement avancés et
élaborés se traduit par une augmentation du codt des importations des produits

chimiques. Ce, pour ne rien dire de la qualité souvent approximative des intermédiaires
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importés d’'Inde et de Chine, probléme qui pourrait étre résolu si une production

nationale a grande échelle était engagée.

Toujours concernant le renforcement de la capacité des entreprises nationale, la
participation du Brésil aux essais cliniques mondiaux améne a relever une
contradiction relative a la participation des CRO dans le pays. La législation
nouvellement installée relative aux essais cliniques qui limite la participation des CRO
peut en effet finalement jouer contre les intéréts du Brésil en limitant les
investissements des firmes étrangeres effectuées dans le domaine de la recherche.
Ainsi avec la réglementation (trés restrictive) qu'il vient de promulguer, le pays prend-
il le risque d’affaiblir la recherche effectuée sur le territoire national alors que la
dimension de la population (et donc celle marché potentiel) et son métissage
constituent des conditions spécialement favorables au développent local des essais

cliniques.

2. Les efforts pour conduire le Programme MST/Sida dans un pays aux dimensions
continentales et aux disparités sociales et économiques significatives mettent en
lumiere un autre défi: celui d’offrir dans de bonnes conditions, un service
d’administration des ARV et de suivi des patients de qualité, a hauteur des besoins.
De ce point de vue les enquétes conduites a I'nopital universitaire de Rio de Janeiro?'®

livrent quelques enseignements importants.

Le HUCFF, comme d'autres entités relevant du service public au Brésil?'6, nous est
apparu comme une structure précaire, aux capacités insuffisantes : les professionnels
de santé sont surchargés de travail et il est difficile de mettre en place des routines
efficaces par manque de personnel et de ressources financiéres. Un autre facteur qui
entrave la mise en place des bonnes pratiques nécessaires au suivi des patients tient
aux complexités bureaucratiques imposées pour acheter ou louer un service dans le
secteur public. Tous ces éléments, qui ne sont pas strictement en lien avec le
traitement des patients, peuvent étre déterminants pour améliorer l'efficacité du

traitement antirétroviral : des ressources supplémentaires pourraient étre allouées

215 | 'Hopital Universitaire que nous avons choisi pour le travail de terrain est rappelons-le : I'Hépital
Universitaire Clementino Fraga Filho de I'Université Fédérale de Rio de Janeiro.

216 Méme si notre terrain présente évidemment certaines spécificités, il nous parait tout a fait
représentatif des hopitaux et des services publics en charge des patients vivants avec le VIH. Les
conclusions tirées de notre étude de cas nous paraissent ainsi pour l‘essentiel valoir pour les
établissements de santé en charge du Sida au Brésil dans leur ensemble.
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pour ouvrir de nouvelles salles de consultation ou recruter davantage de

professionnels de santé.

Par manque d'espace physique et de professionnels de santé, peu de patients en effet
ont acces a des équipes multidisciplinaires. La principale conséquence de cette
situation est la surcharge du médecin qui, pendant les rendez-vous de soins, n’a pas
le temps nécessaire pour apporter des précisions sur le traitement et ses effets, mais
aussi pour étre a I'’écoute du patient. Bien qu’un dialogue régulier entre le médecin et
le patient soit essentiel, les rendez-vous de soins ne s’avérent pas toujours pertinents.
Les prises en charge psychologique, pharmaceutique et nutritionnelle ne sont pas
toujours disponibles : cela signifie que la surveillance et le suivi du patient reposent
exclusivement sur le médecin. Cette situation ne permet pas d’obtenir des résultats
optimums, seulement 20,7% des patients ont une bonne observance. Ce fait met a
mal les efforts financiers, opérationnels et individuels pour rendre disponible les

médicaments les plus récents et les plus efficaces.

Notre étude de cas révele que certaines variables affectent 'observance des patients :
celles qui favorisent la bonne observance - avoir plus de scolarité et avoir une maladie
chronique préexistent ; et celles qui favorisent la mauvaise observance - étre du sexe
féminin, avoir des probléemes psychologiques, avoir plusieurs années vécues avec le

VIH et étre absent fréquents aux rendez-vous de soins.

Il faut encore retenir quelques facteurs qualitatifs qui influencent I'observance, tout
d’abord on a un fond des inégalités sociales trés important dans les patients de notre
étude de cas. Ensuite les adolescents qui ont de vrais problémes d’observance tout
au long de leur histoire et qui se perpétue dans la vie adulte. Aprés les patients venus

d’'une transmission mere-enfant qui a leur tour transmettent le VIH a leurs enfants.

En ce qui concerne les aspects plus généraux, le manque d’un dossier médical
électronique ne permet pas le contréle efficace des patients. Nous renforgons le besoin
d’'une équipe multidisciplinaire exclusive pour les patients porteurs du VIH qui
rencontrent des difficultés a suivre le traitement ou encore exclusive pour ceux qui
suivent les traitements de 2™ et de 3°™¢ ligne. En plus nous suggérons de catégoriser
les informations de la pharmacie sur la régularité de distribution des ARV aux patients,
les données sociodémographiques et cliniques de forme systématique et centralisé
afin de permettre l'alerte automatique lors qu’un patient a un probléme de suivi. Le

contrble centralisé de charge virale, nombre de cellules CD4 et routine de distribution
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des ARV permettrait d’alerter I'équipe multidisciplinaire pour agir directement et

localement.

Une conclusion qui ressort de notre travail est que des réformes institutionnelles sont
donc nécessaires pour donner ou redonner au Programme sa pleine efficacité. Le
Brésil a une responsabilité constitutionnelle envers sa population. Cela lui impose de
faire face aux problemes rencontrés par le programme pour parvenir a des modes
d’administration et de suivi des traitements plus efficaces. De ce point de vue, des
politiques de soins tournées vers les patients de 2°™ et 3°™¢ lignes sont donc
indispensables pour éviter et prévenir les changements de thérapies en lien a une
observance inadéquate. Il convient de rappeler que lorsque le systeme de santé
favorise la participation pluridisciplinaire dans I'accueil des patients, la principale
conséquence est 'amélioration du traitement antirétroviral individuel comme aussi la

progression des données épidémiologiques du pays.

Le dernier mot sera pour dire que nous achevons cette recherche avec le sentiment
que de nombreuses autres informations et données auraient pu étre recueillies et
explorées pour conduire a des résultats plus nombreux et approfondis. Aussi, I'étude
ne saurait prendre fin avec cette conclusion. La problématique des ARV de 3°™¢ ligne
comporte de nombreuses facettes qui demandent encore a étre élucidées, tant sur le

plan proprement économique que celui de la santé publique.
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Annexes

1. Les antirétroviraux disponibles au Breésil selon la classe

thérapeutique

Ces composés se divisent en sept catégories (classes thérapeutiques).

Les inhibiteurs nucléosidiques de la

transcriptase inverse (INTI)

Les inhibiteurs de la protéase (IP)

Zidovudine (AZT)

Saquinavir (SQV)

Didanosine (ddl)

Ritonavir (RTV our)

Zalcitabine (ddc)

Indinavir (IDV)

Stavudine (d4T)

Nelfinavir (NFV)

Lamivudine (3TC)

Amprénavir (APV)

Abacavir (ABC)

Lopinavir (LPV)

Les inhibiteurs non-nucléosidiques
de la transcriptase inverse (INNTI)

Atazanavir (ATV)

Névirapine (NVP)

Fosamprénavir (FPV)

Efavirenz (EFV)

Tipranavir (TPV)

Etravirine (ETV)

Darunavir (DRV)

Les inhibiteurs d'entrée cellulaire ou
inhibiteurs de fusion (IF)

Les inhibiteurs nucléotidiques de la
transcriptase inverse (INtTI)

Enfuvirtide (ENF ou T20)

Tenofovir (TDF)

Les
(ICR)

inhibiteurs de corécepteur

Les inhibiteurs de l'intégrase (INI)

Maraviroc (MRV ou MAR)

Réaltegravir (RAL)
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2. Les antirétroviraux disponibles au Brésil, lieu de
production et statut du brevet.

Brinci Etat du Producteurs
Ligne de rétroviral : r|r_1fC|pe Brevet lidité enregistrés a
traitement Antirétroviral | Production acti au Validité 'ANVISA
national L .
Brésil
Far-
Sans manguinhos,
1ére Zidovudine National Oui - Lafepe,
brevet
Glaxo,
Cristalia
Far-
Sans manguinhos,
1ére [ péme Lamivudine National Oui b - Furp, lquego,
revet
Glaxo,
Cristalia
18 Didanosine National Non Sans - lquego,
brevet Lafepe
18 Stavudine National Oui Sans - Cristalia
brevet
Lafepe,
2éme[ 3éme Ritonavir National Oui Refusé | - Cristélia,
ABBVIE
2éme Saquinavir National Oui Refusé - Cristalia
Sans Far-
1ére Nevirapine National Non - manguinhos,
brevet
Funed
Délivré Far-
1ere Efavirenz National Non - manguinhos,
+L.O.
Merck
Funed,
1ére [ péme Tenofovir National Non Refusé | - Lafegg,
Cristalia,
Blanver
Far-
2éme Atazanavir National Non Délivré 2018 manguinhos,
Bristol-Myers
1ére Abacavir Importé Non Délivré Fini Glaxo
1¢re [E)ganosme Importé Non Délivré | Fini )
oeme Fosamprena Importé Non Deéposé/ | Glaxo
vir attente
Far-
: . manguinhos,
1ére [ 2éme Zidovudine/L National Oui Sans - Funed, Furp,
amivudine brevet
Iquego,
Lafepe
1ére / peme Tenofovir/La National i Sans i Far-
mivudine brevet manguinhos
A Furp,
2éme Ic‘)gglz?w/m National Non Délivré Fini Cristélia,
ABBVIE
Tenofovir/La Sans Lafepe, Far-
1ére mivudine/Efa | National Oui brevet - manguinhos,
virenz Funed, Furp
3éme Enfuvirtide Importé Non Délivré Fini Roche
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3eme Darunavir Importé Non Deépose/ Janssen
attente

geme Raltegravir | Importé Non Délivié | 2021 Merck

3eme Etravirine Importé Non Déposé/ | _ Janssen
attente

3eme Tipranavir Importé Non Dépose/ | _ Boehringer
attente

3éme Maraviroc Importé Non Déposé/ | _ Glaxo
attente
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3. Les tests qui, selon ce travail, n’ont pas de corrélation
avec l'observance du patient

Dans le 4™ chapitre nous avons présenté un ensemble de tests qui établissent des

corrélations entre variables relativement a I'observance des patients.

D’autres tests relatifs a la recherche et d’autres facteurs susceptibles d’expliquer
'observance ont été effectués, sans que les résultats se révélent probants. Nous les
présentons ici. Car il nous parait que ces résultats livrent sur I'observance et ses
déterminants des enseignements utiles, que des recherches ultérieures devront

corroborer ou infirmer.

Les teste présentés ici concernent a) la préférence sexuelle, b) I'age, c) la couleur de
la peau, d) le lieu de naissance, €) le lieu de résidence, f) La convivialité quotidienne,
g) le partenaire régulier, h) le statut matrimonial, i) le changement du statut

matrimonial, j) Suivi a 'THUCFF, k) Les dépendances.

a) La préférence sexuelle : Selon les dossiers médicaux, il y a 69 (68,3%) patients
hétérosexuels, 17 (16,8%) patients bisexuels ou homosexuels et 15 (14,9%) dossiers
pour lesquels I'information est manquante. En comparant avec I'observance, la figure
55 laisse apparaitre que les personnes bisexuelles ou homosexuelles ont plus de
risque d’avoir une mauvaise observance que les personnes hétérosexuelles.
Cependant, le Test de Fisher ne rejette pas I'hypothése HO, c’est-a-dire, 'association

entre la préférence sexuelle et 'observance est occasionnelle.
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Figure 55 - Graphique en comparant la préférence sexuelle et 'observance
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b) L’age : la variable a été calculée a partir de la date de naissance trouvée dans le
dossier médical et la date de la fin de la recherche (01/03/2015). La moyenne est de
46 ans, 18 ans age minimum et 76 ans, age maximum. Si nous procédons a une
répartition par tranche d’age, on trouve : 12 (11,9%) de 18-26 ans ; 7 (6,9%) de 26-34
ans ; 14 (13,9%) de 34-42 ans ; 18 (17,8%) de 42-50 ans ; 33 (32,7%) de 50-58 ans ;
10 (9,9%) de 58-66 ans ; 5 (4,9%) de 66-74 ans et 2 (1,98%) de 74-82 ans. Selon le
tableau 27, les intervalles d’ages les plus importants pour les femmes sont 34-42 ans
et 42-50 ans. Dans les deux cas, nous trouvons 9 (8,9%) patientes. Pour les hommes :

I'intervalle de 50-58 ans est le plus important, avec 25 (24,75%) patients.

Tableau 27 - Age et sexe des patients

Sexe/ 18-26 26-34 34-42 42-50 50-58 ans 58-66 66-74 74-82 Total
Age ans ans ans ans ans ans ans
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
5 495 3 297 9 8,9 9 8,9 8 7.9 2 198 3 297 2 198 41 40,6
Femme
7 6,95 4 395 5 495 9 8,9 25 2475 8 7,9 2 198 0 0,0 60 59,4
Homme
Total 12 119 7 6,9 14 139 18 17,8 33 32,7 10 9,9 5 49 2 198 101 100

La figure 56, ci-dessous, présente un histogramme selon les intervalles d’age. La
répartition est qualifi€e non normale, bimodal, avec asymétrie positive et valeurs des
intervalles entre 18 a 76 ans. Le mode, la médiane et la moyenne sont respectivement

50, 49 et 46 ans, avec un écart-type de 13,7 ans.
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Figure 56 — L’histogramme selon les intervalles d’age
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Quand on regarde la variable Age face a la variable Observance (la figure 57) en se
référant a une tranche d’age plus grande que celle de la figure 56, et d'une moyenne
générale calculée a partir de la moyenne de chaque patient pour une nouvelle
distribution, on constate que I'age le plus petit se comporte comme un facteur de risque
pour la mauvaise observance. La ligne de tendance renforce cette piste. Cependant,
le test de Fisher montre que cette association est occasionnelle. Aussi, on ne peut pas
affirmer que les personnes plus jeunes ont une tendance a avoir une mauvaise

observance.

Figure 57 — Graphique comparant I'dge et I'observance
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c) La couleur de la peau : cette variable n’est pas interdite au Brésil a condition qu’il
s’agisse d’'une auto-déclaration?'’. Il y a 43 (42,6%) patients de peau blanche, 57
(56,4%) patients de peau non-blanche et 1 (0,99%) patient qui n’a pas donné
linformation. A ce propos, la couleur de la peau non-blanche semble sommairement
avoir une relation avec la mauvaise observance, comme le montre ci-dessous la figure
58. Apres un Test de Chi-deux, nous pouvons toutefois vérifier que les variables sont
indépendantes, c’est-a-dire qu’il N’y a pas de lien entre la couleur de la peau et

’Observance.

Figure 58 — Graphique comparant la couleur de la peau et 'observance
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d) le lieu de naissance : 'importance de cette variable est associée a la notion d’avoir
une structure familiale et sociale proche : 87 (86,1%) patients sont nés dans I'Etat de
Rio de Janeiro et 14 (13,9%) patients viennent d’autres villes du Brésil. Méme si
I'Observance semble avoir une relation avec cette variable quand on observe la figure
59, le Test de Fisher indique que cette association (entre le lieu de naissance et
'observance) est occasionnelle. Ainsi, si le patient est né a Rio de Janeiro ou ailleurs,

cela n’a aucun effet sur 'observance.

217 |_e patient lui-méme apporte une précision sur la couleur de sa peau.
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Figure 59 — Graphique comparant le lieu de naissance et I'observance
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e) Le lieu de résidence : I'importance de cette variable est associée au concept
d’habiter proche de I'hépital, en réduisant le trajet et le temps de voyage pour les
rendez-vous liés aux soins médicaux, ou pour la remise des médicaments?'®. Les
dossiers médicaux comportent des informations sur le lieu d’habitation du patient. A
partir de cette information, trois parametres différents sont déterminés : la région ou le

patient habite, la distance en kilométres en voiture, et le temps moyen en transport en

commun (est seulement calculé le trajet aller, il faut donc ajouter le temps pour le

retour)?19,

Avant de présenter les résultats, il est important d’apporter des informations sur les
régions de Rio de Janeiro. Premiérement, I'Etat de Rio de Janeiro compte 92 villes
dont la capitale, Rio de Janeiro, la ville la plus peuplée. La population de cet Etat
s’éléve a 15,99 millions de personnes, sur une superficie de 43,78 mille km? et la
densité démographique est de 365,23 résident/km? (IBGE, 2010a). La figure 60 ci-
dessous présente la carte de I'Etat de Rio de Janeiro. La région colorée en vert

correspond a la ville de Rio de Janeiro.

218 |_a délivrance est faite toujours a 'THUCFF (lieu fixe), ne peut étre faite qu'une fois par jour, c’est-a-
dire que le patient recoit la quantité de médicaments pour 30 jours a chaque visite a la pharmacie
ambulatoire. Par exemple, si le patient doit voyager pour plus de 30 jours, la seule solution possible est
de venir deux jours différents (un jour et l'autre suivant) pour la distribution des médicaments. La
pharmacie n’est pas autorisée par le systéeme SICLOM a fournir le traitement pour plus de 30 jours.

219 Ces deux derniéres variables ont été calculées a partir du site « google maps ». La recherche a été
faite a I'neure locale entre 11h et 13h en jours de la semaine (hors fériés).
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Figure 60 — Carte de I'Etat de Rio de Janeiro et la ville de Rio de Janeiro en vert
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La ville de Rio de Janeiro compte 6,32 millions de personnes, sur une superficie de
1,199 km? et une densité démographique de 5,27 mille résidents/ km? (IBGE, 2010b).
La ville est divisée en 4 zones : nord, sud, ouest et centrale. Il y a des villes a la
périphérie qui font partie de ce méme Etat. Elles sont divisées en deux zones : Baixada

Fluminense et Fluminense.

La figure 61, a la page suivante, présente la ville et ses régions : en vert foncé- la zone
nord, en vert clair- la zone sud, en marron clair- la zone centrale, en rose- la zone
ouest et en petit pois orange- la zone Baixada Fluminense. La cité universitaire
comprennant 'HUCFF est dans la zone nord, comme il est indiqué dans la figure 61
avec une fleche rouge. Comme la ligne bleu le signale, la distance entre THUCFF et
I'arrondissement Santa Cruz (a la zone ouest tout a gauche sur la carte) est de 60 km

en moyenne.
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Figure 61 — Carte de la ville de Rio de Janeiro
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Dans notre échantillon, Il y a 40 (39,6%) patients qui habitent dans la zone nord (zone
vert fonce), 8 (7,9%) dans la zone ouest (zone en rose), 4 (3,96%) dans la zone
centrale (zone en marron clair) et 3 (2,97%) dans la zone sud (zone en vert clair). A
I'extérieur de la ville de Rio, dans la banlieue, il y a encore 38 (37,6%) personnes dans
le domaine de la Baixada Fluminense (zone en petit pois orange), 2 (1,98%) dans la
zone Fluminense et 6 autres (5,9%) qui habitent dans des régions plus €loignées de

la ville mais faisant partie de I'Etat de Rio de Janeiro.

Dans I'échantillon, la distance est en moyenne de 27 kilométres avec un minimum de
8 kilomeétres et un maximum de 248 kilometres. La figure 62 propose I'histogramme
selon les intervalles de la distance en kilomeétres. La distribution se présente non
normale, uni modal, avec asymétrie positive et valeurs des intervalles entre 8 a 248
kilométres. Le mode, la médiane et la moyenne sont respectivement 15, 20 et 27
kilomeétres, avec un écart-type de 29,1 kilometres.

Figure 62 — Histogramme pour les intervalles de la distance en kilométres
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Selon le tableau 28, a la page suivante, l'intervalle le plus grand est entre 8 et 20
kilométres avec 45 (44,55%) patients et I'intervalle de 20 a 32 kilométres présente 30
(29,7%) patients.



Tableau 28 - Intervalles de la distance en kilomeétres X Fréquences

Intervalle de la distance en Fréquences
kilomeétres

K fi
8|----20 45
20]----32 30
32|----44 14
44|----56 4
56|----68 6
68|----80 0
80|----92 0
92|----104 0
104]----116 0
116]----128 0
128|----140 0
140}----152 0
152|----164 1
164|----176 0
176|----188 0
188|----200 0
200|----212 0
212|----224 0
224]----236 0
236]----248 !

L’'observance de chaque personne en relation a sa distance en kilométres semble
s’améliorer quand la distance est réduite, comme le montre la figure 63. Toutefois, le
Test de Fisher suggere que I'’hypothése HO d'égalité des deux variances n’est pas a
rejeter. Les variables sont donc indépendantes et la distance de 'THUCFF ne cause

aucun effet sur 'observance.
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Figure 63 - Graphigue de comparaison entre I'observance et la distance en kilométres
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En outre, le temps moyen en transport en commun est un critere trés important a Rio
de Janeiro car il 'y a pas un véritable réseau de transport public, ce qui condamne
les personnes qui en ont besoin. Par exemple, pour un déplacement de 9 kilométres
a Rio de Janeiro, cela prend en moyenne une heure. Selon les données recueillies, en
prenant en compte le trajet de l'aller, 5 (4,95%) patients mettent jusqu’a une heure en
se déplacant en transport public, 35 (34,65%), entre une et une heure et demi, 39
(38,6%) plus d’'une heure et demi et parfois jusqu’a deux heures, et 22 (21,8%) passent

plus de deux heures dans les transports en commun.

f) La convivialité quotidienne : La plupart des patients de I'’échantillon, soit 78 (77,2%)
habitent en famille, 14 (13,9%) patients habitent seuls et dans 9 (8,9%) dossiers
I'information est manquante. La figure 64 suggere qu'il y a une dépendance entre vivre
en famille et avoir une bonne observance. Nonobstant, le test de Fisher ne confirme
pas cette piste et donc habiter en famille n'augmente pas la probabilité d’avoir une

bonne observance.
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Figure 64 — Graphique comparant la convivialité quotidienne et 'observance
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g) Le partenaire régulier : une autre variable présente dans les dossiers médicaux des
patients provient de la perception du médecin, sur les partenaires réguliers (ou non)
du patient. Il y a 45 (44,6%) patients avec un partenaire régulier, 49 (48,5%) n'ont pas
de partenaire régulier et 7 (6,9%) dossiers ne font pas mention de cette information. I
est important d’avoir a I'esprit que la réponse n’est pas toujours indiquée dans le
dossier surtout lorsqu’une personne est mariée, et entretient des rapports sexuels hors
mariage. On compte aussi 14 (13,9%) patients qui se déclarent célibataires ou
divorcés mais ont un partenaire régulier. Le tableau 29 montre toutes les possibilités

citées.

Tableau 29 - Statut matrimonial X partenaire régulier ou pas
En union Divorcé Célibataire  Veuf Total

N % N % N % N % N %

S 238 8 7,9 6 5,9 7 69 45 44,6
Partenaire régulier

. 297 7 6,9 36 356 3 297 49 48,5
Pas de partenaire

régulier

. - - 2 198 5 495 - - 7 6,9
Information

manquante

Un autre regard sur cette variable est possible a travers la vérification de la relation
entre 'observance et la présence d’un partenaire régulier. Contrairement a la notion

que la présence d’un partenaire régulier peut remédier aux situations difficiles pour le
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patient porteur du VIH, la figure 65 montre un effet négatif sur 'observance avec la
présence d’un partenaire. Cette supposition est réfutée lors d’'un Test de Fisher qui
prouve l'indépendance des variables et ainsi la présence d’un partenaire régulier n’a

aucun effet sur 'observance.

Figure 65 — Graphique de I'observance et la présence d’'un partenaire régulier
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h) le statut matrimonial : Le patient déclare son statut matrimonial pendant I'entretien
avec l'infirmier. Cette information est demandée plusieurs fois tout au long de son
traitement 8 'THUCFF. A la suite, dans le tableau 30, figure le dernier statut matrimonial
déclaré et sa relation avec chaque tranche d’age concernée. Au total, il y a 27 (26,7%)
patients en union (mariage, cohabitation), 17 (16,8%) divorcés, 47 (46,5%) célibataires
et 10 (9,9%) veufs. Parmi les célibataires, la majorité, soit 33 (32,7%) personnes, ont

plus de 34 ans.
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Tableau 30 - Statut matrimonial X la tranche d’age

En union  Divorcé Célibataire  Veuf Total

N % N % N % N % N %
18-26 ans 1 099 1 1099 10 99 - - 12 11,9
>634ans L 9099 2 198 4 3% - - 7 6,93
34-42 ans 7 693 1 099 5 495 1 099 14 139
42-50 ans 5 495 2 198 8 7,9 3 297 18 17,8
50-58 ans 11 109 5 4,95 14 13,9 3 2,97 33 32,7
58-66 ans 1 099 4 3,9 4 3,96 1 099 10 9,9
66.74ans L1 09 2 198 1 099 1 099 5 495
74-82 ans - - 1 0,99 1 099 2 1,98
ol 27 26,7 17 16,8 47 46,5 10 99 101 100

Dans le tableau 31, ci-dessous, sont présentées les informations sur le statut
matrimonial et si le patient habite en famille ou seul. Parmi ceux qui sont célibataires,
32 (31,7%) habitent en famille, 8 (7,9%) habitent seuls et 7 (6,9%) n’ont pas fourni

I'information. Les personnes en union et veufs habitent en famille.

Tableau 31 - Statut matrimonial X convivialité guotidienne

En union Divorcé Célibataire  Veuf Total
N % N % N % N % N %
. 26 25,7 10 9,9 32 31,7 10 99 78 77,2
En famille
- - 6 5,9 8 7,9 - - 14 13,9
Seul
. 1 099 1 0,99 7 6,9 - - 9 8,9
Information
manguante
Total 27 26,7 17 16,8 47 46,5 10 99 101 100

De plus, la figure 66 ci-dessous montre le lien entre I'observance et le statut
matrimonial et révéle une amélioration dans le cas des personnes divorcées.
Cependant, le test de Fisher ne le prouve pas statistiguement révelant que les
variables sont indépendantes. Ainsi, il n’y aucun effet du statut matrimonial sur

'observance.
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Figure 66 — Graphique comparant le statut matrimonial et 'observance
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i) le changement du statut matrimonial : cette variable peut signaler une dégradation

du statut matrimonial a cause de [linfection par le VIH, puisque la relation

sérodiscordante n’est pas forcément facile a suivre. Dans ce cas, le premier statut

matrimonial est comparé au dernier statut déclaré. De ce fait, il y a 74 (73%) patients

qui n'ont pas de changement de statut matrimonial apres le début de l'infection et 27

(26,7%) qui change de statut. Le tableau 32 montre toutes les possibilités de

changements de statut ou pas pour I'échantillon donné.
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Tableau 32 - Informations sur le changement du statut matrimonial

Pas de Changement  Statut apres
changement  du statut I'infection
N % N % N %
. 17 16,8 13 129
En union
Divorcé 6 5,9
Veuf 7 6,9
Divorcé e ve i i
Célibataire 47 465 13 129
En union 9 8,9
Divorcé 3 2,97
Veuf 1 0,99
Veuf 2 1,98 1 0,99
En union 1 0,99
Total 74 73 27 26,7

Nous remarguons, par exemple, que 13 (12,9%) patients en union changent leur statut
pour celui de divorcé (5,9%) et celui de veufs (6,9%). Parmi les célibataires 13 (12,9%)
changent de statut pour étre en union (8,9%), divorcés (2,97%) et veufs (0,99%). A
savoir que l'information initiale est de I'époque du diagnostic par le VIH, lors de
'ouverture du dossier médical a 'THUCFF, et est comparé avec les informations plus
récentes. Donc, il est vraiment possible qu’il y ait un changement de statut matrimonial
de célibataire pour divorcé ou veuf, puisque pour la majorité des personnes il y a plus
de 10 ans entre la prise de connaissance de sa séropositivité et la recherche menée

pour ce travail.

Un autre essai mené pour cette variable a été fait en utilisant le test chi-deux pour
savoir s’il y a une corrélation entre le changement de statut et 'observance du patient.
La réponse est négative. Ainsi, le changement de statut matrimonial n’a aucun effet

sur 'observance du patient.
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j) Suivi a 'THUCFF : L'importance de cette variable est associée a l'idée d’avoir un lien
affectif avec le personnel médical qui peut aussi Iégitimer la distance et le temps de
voyage pour se rendre a I'’hépital. La majorité des patients, soit 78 (77,2%) sont suivis
a I'’hépital depuis plus de 10 ans, et parmi eux 48 (47,5%) voyagent plus d’'une heure
et demie pour se rendre a I'’hdpital en transport public. La variable des années de suivi
a 'HUCFF peut aussi étre associée a 'Observance comme le montre la figure 67 ci-

dessous.

Figure 67 - Observance et années de suivi a 'HUCFF en pourcentage
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A premiére vue, 'observance est meilleure pour les patients ayant moins de 10 ans de
suivi. Mais la figure 68 explique de maniére plus complete que I'ensemble de
I'échantillon est bien plus grand dans le groupe de patients suivis il y a plus de 10 ans.

Le test de Fisher confirme que les variables sont indépendantes.

Figure 68 - Observance et années de suivi a l[HUCFF
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k) Les dépendances : la recherche identifie les patients avec dépendances, quand il

est fumeur, alcoolique et/ou se drogue. Il y a 26 (25,7%) patients fumeurs, 2 (1,98%)

patients alcooliques et 9 (8,9%) patients avec des problémes de drogue, dont 3

(2,97%) avec des drogues injectables et 6 (5,9%) avec des drogues en prise

inhalatrices. La figure 69 montre qu’étre fumeur n’a aucun effet sur 'observance et le

test de chi-deux confirme cette indépendance.

Figure 69 - Observance et dépendance au tabac
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La figure 70 expose la dépendance a l'alcool et I'effet sur 'observance. Dans ce cas,

les 2 patients alcooliques ont une mauvaise observance, ce qui est facilement

compréhensible vue qu’une personne alcoolique n’a pas une conscience suffisamment

nette pour respecter les heures de prise des médicaments. Malgré cette corrélation

plausible, le test de Fisher ne détecte pas la dépendance entre les variables, ainsi

cette situation se présente comme occasionnelle et ne tend pas a se répéter lorsqu’un

patient est dépendant a I'alcool.
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Figure 70 - Observance et dépendance a l'alcool
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La figure 71 indiquant le probléme avec la drogue sur cet échantillon donne
I'impression que la dépendance peut affecter I'observance du patient, mais le test de
Fisher ne réfute pas HO, donc les variables sont indépendantes et le probléme avec la

drogue n’affecte pas I'observance.

Figure 71 - Observance et probléme avec la drogue
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l) Le premier traitement : 'AZT est le premier antirétroviral disponible pour les porteurs
du VIH. Avant 1997, seuls ceux qui avaient les moyens de payer ce traitement
pouvaient accéder I'AZT, méme au Brésil. Apres la Loi 9313/1997, toutes les
personnes atteintes ont eu le droit de suivre le traitement antirétroviral gratuitement et
dans le réseau public de santé. Autrement dit, aprés 1997, les antirétroviraux au Brésil

deviennent gratuits pour les patients. La plupart des personnes a cette époque-la ont
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commencé leur traitement avec I'AZT. Comme [I'échantillon comprend plusieurs
anciens patients, il est logigue de rencontrer beaucoup de personnes qui ont
commenceé par I'AZT. Ainsi, il y a 80 (79,2%) patients qui ont commencé le traitement
par 'AZT (associé ou pas). De nos jours, comme nous I'avons exposé dans la section
| du chapitre 2, la premiere ligne de traitement a énormément évolué, et le Brésil

adopte le médicament 3 en 1 composé du Tenofovir, Lamivudine et Efavirenz.
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4. Les défis des adolescents

Ci-dessous, nous présentons les commentaires pour les jeunes adultes de
I'échantillon, soit 12 patients qui ont de 18 a 26 ans et qui ont été infectés par voie
meére-enfant, excepté le patient A122?°, Nous évoquerons tout d’abord les 3 patients
qui infectés eux-mémes dans une transmission mere-enfant ont a leur tour transmis le
VIH a leurs enfants. Ces 3 personnes ont commenceé leur traitement a I'lPPMG (hépital

pédiatrique), a 'TUFRJ. A partir de 18 ans, ils ont été transférés a 'lHUCFF.

La patiente Al est née en 1992, elle a 22 ans, elle vit a Rio de Janeiro dans la zone
nord environ a 16 kilométres de 'HUCFF. Elle habite avec sa famille (avec des
personnes apparentées), sa meére est décédée, elle n’a pas terminé I'école secondaire,
elle est célibataire, hétérosexuel et n’a pas de partenaire régulier. Conformément a
son dossier médical, elle souffre de problémes psychologiques, c’est une fille rebelle,
elle a des problémes relationnels avec les personnes apparentées qui prennent soin
d’elle, elle ne veut pas prendre les médicaments correctement, méme si la famille la
stimule, et elle n’a pas de suivi psychologique a 'lHUCFF. Bien qu’elle ait 22 ans, elle
se présente aux rendez-vous de soins toujours accompagnée par sa tante adoptive,
sinon elle ne se présente pas (selon I'information donnée dans le dossier). Pour le
moment, elle n’étudie pas, ne travaille pas alors qu’elle a la condition physique et la
santé pour le faire. Sa grossesse n'était pas désirée et elle n’a pas bénéficié du soutien
du pére de I'enfant. Cependant, ses oncles adoptifs qui travaillent, ont une situation
financiere stable et peuvent soutenir la famille. Sa moyenne de jours pour la
distribution des médicaments est de 110 jours??!. Elle a été perdue de vue plusieurs
fois et le médecin a signalé une mauvaise observance avant et apres la 3°™¢ ligne. Le
statut clinique n’est pas totalement mauvais avec des CD4 de 509 cellules/mm? mais
sa charge virale est de 7.800 copies/mm?3. Ce cas est classé dans notre recherche
dans la catégorie de I'échec thérapeutique inconnu, vu que cette jeune femme a été
suivie par 'lPPMG et elle est arrivée a ce service a 'adge de 18 ans. Il n’y a donc pas
d’informations disponibles dans son dossier, avant son arrivée a ’'HUCFF, méme si

son médecin les connait. Ces données ne sont pas présentes dans le dossier actuel.

A2 est née en 1995. Elle a 19 ans et habite a Rio de Janeiro dans la zone appelée

Baixada Fluminense, a environ 20 kilomeétres de distance de 'HUCFF. Elle habite en

220 | es noms ou initiales des patients ont été substitué par la sigle A plus un numéro choisi, afin de
préserver leurs identités.
221 ’intervalle de jours entre une distribution de médicament et la suivante.
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famille avec ses oncles qui ont un revenu de moins de 2 SMIC et n’a pas d’aide
provenant du service social. Elle ne travaille pas et ne poursuit pas ses études, qu’elle
a interrompues depuis le lycée. Elle est hétérosexuelle, célibataire, elle n'a pas de
partenaire régulier et sa grossesse a été inattendue et n’a pas eu recu de soutien du
pére de I'enfant. Le dossier médical mentionne des problémes psychologiques mais
le suivi par le psychologue a ’'HUCFF est occasionnel. Elle n’a pas d’autres maladies
graves, mais elle a déja une myocardiopathie provoquée par le VIH. Elle a été
diagnostiquée porteuse du VIH apres la mort de sa mére en 2000. Toutefois, elle a
commencée le traitement antirétroviral seulement en 2003 (elle avait 8 ans a I'époque).
Son traitement actuel est darunavir/ritonavir + raltegravir; sa moyenne pour la
distribution de médicaments est de 64 jours et 'observance signalée dans son dossier
est mauvaise avant et aprés le début de la 3% ligne. Elle a été perdue de vue
plusieurs fois tout au long de ces années. Son statut clinique est critique avec des CD4
de 6 cellules/mm?3 et une charge virale de plus de 19.000 copies/mm?3. L’échec
thérapeutique indiqué dans son dossier est de type virologique et immunologique, et
date de 2012. Conformément a son dossier médical, la famille est toujours préoccupée
par son état de santé ; elle la stimule a suivre le traitement de maniére réguliere, mais
sans succes. La jeune fille est désobéissante, insubordonnée et elle a abandonné
I'école parce qu’elle est frequemment admise a 'lHUCFF. Sa tante s’inquiéte pour son

avenir.

A3 est né en 1993, il a 21 ans et il habite en famille (avec sa mére) dans la zone nord
(environ a 24 kilométres de 'HUCFF) de Rio de Janeiro. Il ne percoit pas d’aide
sociale ; le revenu familial est de 1 SMIC. Il travaille méme s’il n’a pas fini I'école
secondaire. |l est célibataire, hétérosexuel et il n’a pas de partenaire réguliere. Il n'a
pas de dépendances ni de maladies chroniques ni un historigue de maladies
opportunistes. Son VIH a été détecté en 1993 (c’est un nouveau-né), lors d’'une
pneumonie ; malheureusement, il a transmis son virus a son ex-amie avec laquelle il
a un enfant séropositif. Nous pouvons constater qu'une deuxieme génération est
touchée par le virus. Le dossier montre qu’il a des problemes psychologiques et est
suivi a 'HUCFF par des psychologues et des assistants du service social. Il se
présente fréquemment aux rendez-vous de soins ; son traitement est composé du
3TC+ darunavir/ritonavir + raltegravir. Méme si son observance avant la 3™ ligne était
bonne, elle se dégrade par la suite. Sa moyenne pour la distribution de médicaments

est de 40 jours et son état clinique est modéré avec des CD4 de 459 cellules/mm3 et

252



une charge virale de moins 40 copies/mm3, donc indétectable. Son échec

thérapeutigue est apparu en 2008 suite a une résistance virale.

A4 est née en 1992, elle a 23 ans et elle vit & Rio de Janeiro dans la zone Fluminense
a 19 kilométres de distance de 'HUCFF. Elle a arrété ses études avant la fin du lycée
et elle habite avec sa grand-mere. Elle n’a pas d’aide sociale et le revenu familial est
inconnu. Elle est hétérosexuelle, divorcée, et elle a un partenaire régulier. Elle n’a pas
de dépendances ni de maladies chroniques. Son diagnostic a été constaté en 1994
lors d’'une pneumonie. Son dossier releve des problemes psychologiques mais il n’y a
aucun suivi par un psychologue a 'HUCFF. Son traitement antirétroviral actuel est
AZT+3TC+darunavir/ritonavir + raltegravir + etravirine. Le médecin signale une bonne
observance avant et aprés la 3°™ ligne, méme si sa moyenne est de 74,8 jours pour
se rendre a la pharmacie. Son état de santé est acceptable avec des CD4 355
cellules/mm? et une charge virale indétectable. Son échec thérapeutique a été avéré

en 2013 suite a une résistance virale (virologique).

A5 est né en 1992, il a 22 ans et il habite dans la zone Baixada Fluminense (environ a
20 kilometres de distance de I'hopital. Il a peu étudié, moins de 8 ans, n’a pas de
revenu formel et vit avec des amis. Il est célibataire, n’a pas de partenaire régulier et
sa préférence sexuelle est inconnue. Son diagnostic est connu en 1998 (il avait 6 ans)
lors de la mort de ses parents, mort provoquée par le Sida. Au cours de cette méme
année, il commence le traitement antirétroviral. Le dossier médical indique une
absence fréquente aux rendez-vous de soins, des probléemes psychologiques et
financiers. Il y a une référence de suivi par I'assistant du service social mais pas par
le psychologue de HUCFF. Il est dépendant d’'une drogue de type injectable avec des
interruptions. Son traitement actuel est TDF+3TC+ darunavir/ritonavir + raltegravir.
Son observance est signalée comme mauvaise avant et aprés la 3™ ligne, sa
moyenne pour la distribution de médicaments est de 81,7 jours et a déja abandonné
le traitement plusieurs fois. Son état clinique est inquiétant avec des CD4 de 4
cellules/mm?, une charge virale de plus de 70.000 copies/mm?3. Selon son dossier
meédical, I'’échec thérapeutique virologique est toujours présent, vu que la prise de
médicaments n’est pas effectuée correctement. Sa charge virale est toujours haute.
En raison de la progression de la maladie, sa condition physique et sa santé ne lui

permettent de travailler.
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A6 est née en 1995, elle a 19 ans et elle vit dans la zone Baixada Fluminense (environ
a 15 kilométres de ’THUCFF). Elle a arrété ses études avant le lycée, elle est célibataire
et habite avec sa mére adoptive. Le revenu familial est de 2 SMIC plus une aide sociale
(pension de sa mere décédée). Elle n'a pas de dépendances, ni de maladies
chroniques. Son diagnostic a été fait en 1997, aprés I'hospitalisation de sa mére pour
des complications de santé. Les médecins ont constaté que ces complications étaient
provoquées par le Sida. Ainsi, cette méme année elle commence le traitement
antirétroviral. Elle souffre de problemes psychologiques et psychiatriques, elle est
frequemment absente aux rendez-vous de soins et elle a des problémes financiers,
mais elle n'a pas de suivi psychologique ni une aide de I'assistant du service social.
Elle suit le traitement pour I'arthrite chronique et a eu la tuberculose. Son traitement
actuel est composé du 3TC+TDF+ darunavir/ritonavir + raltegravir + maraviroc, son
observance était signalée comme mauvaise. Depuis l'introduction de la 3™ ligne,
'observance est bonne. Sa moyenne de distribution de médicaments a la pharmacie
est de 36,9 jours, son dernier examen de sang montre un résultat favorable des CD4
avec 375 cellulessmm?® et de la charge virale avec 40 copies/mm?3, c’est-a-dire
indétectable. Conformément au dossier médical, elle a une bonne condition physique

et la santé mais elle ne travaille pas, ne suit pas d’études.

A7 est née en 1996, elle a 18 ans et habite dans la région centrale de Rio de Janeiro
a 8 kilométres de 'HUCFF. Elle est étudiante au lycée, elle vit avec sa famille (avec le
pere, la belle-mere et les fréres) et le revenu familial est inconnu. Elle est célibataire,
elle n’a pas de partenaire régulier et elle n’a pas de dépendances. Son diagnostic est
révélé en 1998 (elle a 2 ans) lors de la mort de sa mére qui a contractée le VIH a la
suite d’une transfusion de sang. Cette méme année, elle a commencé le traitement
antirétroviral. Elle souffre de maladies chroniques : diabéte et hypertension artérielle.
Il N’y a pas de commentaires a propos de problemes psychologiques, financiers, et
d’absences aux rendez-vous de soin. Son traitement actuel est EFV+
darunavir/ritonavir + raltegravir ; son observance est signalée par le médecin comme
bonne avant et aprés la 3™ ligne, et sa moyenne est de 34 jours pour se rendre a la
pharmacie pour la distribution de médicaments. Son état clinique est apprécié avec
des CD4 de 1056 celluless/mm?® et une charge virale indétectable. L’échec
thérapeutiqgue est apparu en 2013 mais les raisons de cet échec ne sont pas

disponibles dans le dossier.
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A8 est né en 1992, il a 22 ans et vit dans la zone Baixada Fluminense a 15 kilométres
de 'HUCFF. Il habite en famille (avec sa tante), a un revenu issu de la pension de sa
mere et correspond a 1 SMIC. Il a arrété ses études pendant I'école primaire. Il est
célibataire, hétérosexuel et il a une partenaire réguliere. Il est fumeur et il n’a pas de
maladies chroniques. Il a été diagnostiqué en 1994 lorsque sa mére est diagnostiquée
et décédée apreés des complications du Sida. Le médecin remarque dans dossier qu'il
a des problemes psychologiques, financiers et est frequemment absent aux rendez-
vous de soins. Il souffre de trouble du comportement, de la pneumocystose et du
purpura thrombopénique idiopathique. Il a commencé le traitement antirétroviral
tardivement, en 2002 (il avait 10 ans). Actuellement, son traitement est TDF+3TC+
darunavir/ritonavir + raltegravir + etravirine. Les commentaires sur son observance
sont toujours mauvais, a la fois avant et apres la 3°™ ligne ; et sa moyenne est de 37,8
jours pour la distribution de médicaments. Son état clinique est préoccupant avec des
CD4 de 7 cellulessmm3, une charge virale de 94.229 copies/mm3. Son échec
thérapeutigue s’est manifesté en 2013 suite a une résistance virale. On constate qu’'il
ne peut pas travailler en raison de la progression de la maladie et qu’il est suivi par

I'assistant du service social et par le psychologue a 'HUCFF.

A9 est né en 1991, il a 23 ans, il habite avec sa famille dans la zone sud (soit a 13
kilometres de distance de 'HUCFF). Il est dipldbmé du baccalauréat et il travaille. Le
revenu familial est inconnu ; il 'y a pas d’informations sur d’éventuels problemes
financiers et ne percoit pas d’aide sociale. Il est célibataire et n’a pas de partenaire
régulier. En 1993, lors de la mort de son péere suite a des complications de santé et au
Sida, sa mere et lui sont diagnostiqués porteurs du VIH. Il a '’hyperparathyroidie et
c’est 'unique jeune (de 18 a 26 ans) de I'échantillon a participer a I'essai clinique
associé au VIH. Il n’a jamais abandonné le traitement. Dans le dossier médical, il n'y
a pas de commentaires concernant des problemes psychologiques, des dépendances
et des absences aux rendez-vous de soins. Le médecin signale une bonne observance
a la fois avant et aprés la 3™ ligne en accord avec la moyenne pour la distribution de
meédicaments de la pharmacie qui est de 30,4 jours. Ainsi, selon le critere de 'OMS,
nous pouvons considérer que son observance est bonne. Il n’a pas d’autres problémes
de santé et son traitement est composé du 3TC+TDF+ darunavir/ritonavir + raltegravir.
L’état clinique est bon avec des CD4 de 731 cellules/mm?, une charge virale de 62

copies/mm3. L’échec thérapeutique virologique est arrivé en 2008.
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Al10 est né en 1993, il a 21 ans et vit avec sa femme hors de la Ville de Rio de Janeiro
a 60 kilométres de 'HUCFF. Il est diplomé du baccalauréat, et ne recoit pas d’aide
sociale. Il travaille mais son revenu est inconnu. Il ne souffre d’aucune dépendance ni
de maladies chroniques. Le VIH est découvert lors d’'une méningite en 1994. Cette
méme année, il commence le traitement. Il a déja contracté des maladies
opportunistes : la tuberculose, la pneumonie et le cytomégalovirus. Le dossier médical
montre qu’il a des probléemes psychologiques mais il ne bénéficie d’aucun
accompagnement a 'THUCFF. Le médecin remarque qu’il est frequemment absent aux
rendez-vous de soins, que son observance est mauvaise tant avant qu’aprés la 3¢me
ligne. Au cours de cette étude, il a été perdu de vue plusieurs mois : sa moyenne de
jours pour la distribution de médicaments a été de 203 jours. Lors de son dernier
examen, les CD4 étaient de 339 cellules/mm3 et sa charge virale de 1750 copies/mm?3.

L’échec thérapeutique est apparu en 2007 suite a une résistance virale (virologique).

All est né en 1994, il a 20 ans et habite en famille (avec ses fréres) dans la zone
ouest a 47 kilométres de 'HUCFF. Il n’a pas complétement terminé I'école secondaire
(< 8 ans d’étude). Son revenu est inconnu. Il a des problémes financiers, indiqués par
le médecin et ne recoit pas d’aide sociale ni un suivi par I'assistant du service social a
'’HUCFF. Il est célibataire, hétérosexuel et n’a pas de partenaire réguliére. La
découverte du VIH est établie en 2002 lors de la mort de sa mére décédée du Sida. Il
avait donc 8 ans. Des lors, il a commencé le traitement antirétroviral. Le dossier
médical signale qu’il a des problemes psychologiques mais n’est pas suivi par un
psychologue. Il est porteur de la coinfection VIH-VHC ('hépatite C) et de plusieurs
autres problemes de santé comme I'herpés, I'épilepsie, le parvovirus, l'insuffisance
cardiaque et 'anémie récurrente. Son traitement actuel est composé par 3TC+TDF+
darunavir/ritonavir + raltegravir, et son état de santé est bon avec des CD4 de 572
cellules/mm? et une charge virale de 72 copies/mm?3. L’échec thérapeutique apparait
en 2013. L’observance signalée dans le dossier a toujours été mauvaise, avant et
apres la 3™ ligne, et sa moyenne est de 55 jours pour la distribution de médicaments

avec I'observation d’abandon fréquent.

Al2 est né en 1994, il a 21 ans, il habite en famille (avec sa mére et ses freres) dans
la zone centrale a 8 kilometres de 'HUCFF. Le revenu familial, aide sociale pergue par
sa mere, est égal au SMIC. Il travaille mais on releve des problemes financiers. Il n’a
pas terminé I'enseignement secondaire (donc il a moins de 8 ans d’étude). Il est

célibataire sans partenaire réguliére et ne souffre d’aucune dépendance. L’histoire de
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cet homme est curieuse. Dans le dossier médical, sa mére a déclaré qu’il était né a
Cabo Frio, une ville qui se trouve a lintérieur de I'Etat de Rio, a environ 200 km de
I'hépital. Apres sa naissance, lors du dépistage néonatal, l'infirmier a infecté le bébé
avec une aiguille qui avait déja été utilisée pour d’autres enfants. La mere précise
gu’elle a découvert linfection lors d’'un examen de sang grace a la demande du
meédecin. Le bébé pleurait effectivement beaucoup. Cet épisode n’est pas confirmé
par I'hépital de Cabo Frio mais est décrit par le médecin de 'lHUCFF dans le dossier
médical. La mere et ses freres ne sont donc pas porteurs du VIH. Le dossier signale
aussi que le patient a des problemes psychologiques ; il est frequemment absent aux
rendez-vous de soins, est suivi par un psychologue et un assistant du service social.
Il est porteur d’'une maladie opportuniste, la tuberculose, souffre d’'une pneumonie
récurrente et son poids est faible. Son premier traitement antirétroviral est inconnu
('information n’est pas disponible dans le dossier médical) mais actuellement, il prend
le 3ATC+TDF + darunavir/ritonavir. Son échec thérapeutique virologique est apparu en
2008. Sa moyenne pour la distribution de médicaments est de 51,5 jours. Le médecin
signale que I'observance n’est pas bonne. Son état de santé est critique avec des CD4

de 5 cellules /mm? et une charge virale de 135.379 copies/mm?,
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Résumé

Si de nombreux travaux ont été consacrés a la politique menée au Brésil dans la lutte contre la pandémie du Sida, trés peu
en revanche prennent pour objet central ses développements les plus récents qui consistent en I'introduction d’'une 3™ ligne
d’antirétroviraux pour les patients qui en ont besoin. L’introduction d’une troisi€me ligne souléve des probléemes complexes
et pour parte inédits. Quel mode de sélection des patients, comment les déclarer éligibles ? Quel mode d’administration et
de suivi ? Comment I'hdpital s’organise-til ? Est-il préparé pour faire face a cette tache inédite ? Est-il toujours en situation
de la faire de maniere efficace ? Enfin last but not least comment assurer le surco(t de financement que représente
I'acquisition de la 3™ ligne dont les prix sur le marché mondial sont prohibitifs et sans rapports avec les prix des
antirétroviraux de premiére et méme de seconde ligne. Des politiques locales de production (sous licence) de tels
médicaments sont-elles possibles ? A quelles conditions ? Telles sont les questions au centre de cette thése. Pour tenter d’y
réponde, la these est organisée en deux parties : la premiére présente les caractéristiques de I'épidémie et le contexte
institutionnel de sa prise en charge ; la deuxiéme retrace et analyse les conditions de I'introduction d’'une 3®™ ligne de
traitement antirétroviral au Brésil. La pérennité du programme brésilien est confrontée a plusieurs défis. Tout d’abord, (i)
I'arrivée de nouveaux patients qui commencent un traitement chaque année. Le traitement offrant une espérance de vie plus
longue, (ii) les patients restent inscrits dans le programme plus longtemps. Enfin, pendant cette période, les patients restent
plus vulnérables aux mutations virologiques, (iii) ce qui exige un changement de thérapie. L'analyse du cas brésilien montre
gue la nécessité croissante d'intégrer de nouveaux traitements dans les protocoles nationaux représente une charge trés
lourde pour le budget du programme de lutte contre le Sida. Ainsi en 2014, 'achat des médicaments de 3°™ ligne
représentaient-ils 34,88% du co(t total d’achat des antirétroviraux. Entre 2010 et 2014, ces médicaments ont eu aussi une
forte influence sur la croissance du codt total des antirétroviraux. Aussi pour tenter de surmonter les obstacles qui se dressent
dans l'accés aux médicaments contre le VIH, le Brésil s’est-il engagé dans une politique de production nationale a travers le
Partenariat de Développement Productif (PDP), et encourage-t-il de plus en plus l'industrie brésilienne a s’engager dans la
production d’antirétroviraux. Enfin en se tournant du c6té de la demande ce travail donne un apergu de la situation des
patients brésiliens assistés par I’hdpital public. Une étude de cas met en évidence qu’avant de faire face au VIH, les patients
doivent surmonter d’autres défis tels que l'instabilité financiére et le manque de scolarité qui méne a la méconnaissance de
ses droits. Ce cadre ne permet pas de produire les résultats d’'observance souhaités : seulement 20,7% des 145 patients ont
une bonne observance. Des politiques de soins tournées vers les patients de 2™ et 3*™lignes sont donc indispensables

pour éviter et prévenir les changements de thérapies en lien a une observance inadéquate.
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