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GLOSSAIRE

Actualisation : technique qui permet I'estimation de la valeur actuelle de cotits ou de

bénéfices qui surviendront dans le futur.

Analyse coiit-efficacité (ACE) : type d’évaluation économique permettant de mesurer le
colt incrémental d’une unité de santé supplémentaire exprimée en unité physique (p.ex.

année de vie gagnée, événement clinique évité).

Analyse coiit-utilité (ACU) : type d’évaluation économique permettant de mesurer le cotit

incrémental d’une année de vie pondérée par la qualité de vie.

Analyse de référence : analyse requise par la HAS, fondée sur un scénario de base

conforme aux choix structurants recommandés.

Analyse principale (base-case analysis) : analyse réalisée sur la population d’analyse,
fondée sur les valeurs centrales des parametres du modele, sur les hypothéses et les choix

de modélisation retenus.

Analyse de sensibilité : Analyse visant a explorer I’incertitude entourant le résultat de
I’analyse principale. Elle peut étre réalisée selon une approche déterministe ou

probabiliste.
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INTRODUCTION

I. Actualités du VIH

1. Epidémiologie, modes de transmission

a. Epidémiologie

Le VIH (Virus de I’Immunodéficience Humaine Acquise) a été identifié a la suite des
premiers cas de SIDA (Syndrome de I'ITmmunodéficience Humaine) aux Etats-Unis en

1981, et reste a ce jour un sujet majeur de préoccupation de santé publique.

Fin 2022, on estimait a 39 millions le nombre de personnes vivant avec le VIH dans
le monde (1). Cette année-1a, 1,3 millions de nouveaux patients ont été infectés et 630 000
déces de pathologies liées au VIH (1). Depuis le début de 1’épidémie, le VIH est

responsable du déces de plus de 40,4 millions de personnes (1).

En France, on estime le nombre de patients séropositifs a environ 190 000 personnes

et le nombre de nouveaux cas de diagnostics de séropositive en 2021 était estimé a 5 013

2).

La répartition est trés inégale sur le territoire avec une prédominance en Ile- de-
France (environ 42%), en Provence-Alpes-Cote-d’ Azur, en Auvergne-Rhone-Alpes et dans
les territoires Frangais d’Amérique (3). Parmi les personnes ayant découvert leur
séropositivité en 2021 en France, 44 % sont des hommes ayant des rapports sexuels avec
les hommes (HSH), 51 % sont des hétérosexuel(le)s (nés en France et a I’étranger), 2 %
des personnes trans contaminées par rapports sexuels et 1 % des usagers de drogues
injectables (UDI). Moins de 1 % sont des enfants de moins de 15 ans, principalement

contaminés par transmission materno-foetale (4).

b. Les populations cibles

Les populations cibles sont les personnes exposées a un risque accru de
contamination. Elles représentaient en 2021 environ 70 % des nouvelles infections par le
VIH (94 % en dehors de I’ Afrique sub-saharienne) et sont donc une cible essentielle des

moyens de prévention. Les populations cibles regroupent :

— Les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes (HSH),

— Les travailleurs/travailleuses du sexe et leurs clients,
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Les utilisateurs de drogues injectables (UDI),

Les femmes transgenres.

Modes de transmission VIH

Le virus est transmis par les rapports sexuels, par transfusion avec du sang de sujet

infecté, par échange de seringue chez les toxicomanes et par transmission materno-foetale

au cours du troisieme trimestre de grossesse, a I’accouchement et lors de I’allaitement.

Certaines pratiques sexuelles augmentent le risque de transmission telles que :

La multiplicité des partenaires.

Un rapport sexuel avec une personne ne connaissant pas son statut VIH positif et
présentant une charge virale élevée.

La présence de sang du sujet source lors du rapport sexuel et la présence de 1ésions
génitales ulcérées provoquées par certaines infections sexuellement transmissibles
(IST) telles que la syphilis, I’herpés, la chlamydiose, la gonorrhée ou la vaginose
bactérienne par exemple.

Les comportements sexuels faisant intervenir un usage nocif de 1’alcool et la
consommation de drogues.

Le partage, lors de I’injection de drogues, d’aiguilles, de seringues, d’autres

matériels d’injection ou de solutions contaminées.

2. Obijectifs de ’OMS

L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a fixé certains objectifs pour 2020 chez

toutes les personnes vivant avec le VIH dans le monde (5):

Objectif 90 % - 90 % - 90 % :

- 90 % des patients séropositifs connus,

- 90 % des patients séropositifs recevant un traitement,

- 90 % des patients recevant un traitement antirétroviral avec une charge virale
indétectable

Moins de 500 000 nouvelles infections par an.

Zéro discrimination.

La modélisation suggere que ’atteinte de ces objectifs d’ici 2020 permettrait a la

communauté mondiale de mettre fin a I’épidémie du SIDA d’ici 2030, ce qui générerait

des bénéfices importants en matiere de santé et d’économie.
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Les objectifs de 2020 n’ont pas été totalement atteints car en 2022 on retrouve (6):

— 86 % des personnes vivant avec le VIH connaissant leur statut sérologique,
— 89 % des personnes connaissant leur statut sérologique ont accés a un traitement,
— 93 % des personnes séropositives recevant un traitement antirétroviral ont une

charge virale indétectable.

3. Stratégies de prévention du VIH

Pour parvenir aux objectifs fixés par I’OMS, les stratégies de prévention reposent

sur une prévention combinée associant :

a. Des méthodes de préventions comportementales et dépistages

Le préservatif masculin ou féminin reste un outil indispensable dont 1’efficacité
théorique est trés importante mais dont 1’efficacité réelle dépend des pratiques sexuelles, et
du type de rapport (anaux, vaginaux). La réduction du risque par ’utilisation du préservatif
est estimée a 80 % (7) dans les couples hétérosexuel et 64 % dans les couples homosexuels
masculins (8). Il a également I’avantage d’étre le seul des outils ici cités utiles dans la
protection contre les autres IST. Le niveau global de protection est élevé et le préservatif
reste I’outil de protection le plus utilis¢, cependant une baisse de son usage est observée
entre 2019 et 2020 ; tandis que la part HSH rapportant avoir été diagnostiqués pour une
IST, augmente en 2021 (9).

Informer les patients des facteurs de risque d’augmentation de la transmission du
VIH cités plus haut peut permettre de réduire les comportements a risque avec la mise a
disposition de matériel a usage unique et I’utilisation de traitement substitutif (par exemple

chez les UDI).

Le dépistage est la pierre angulaire de toute politique de prévention. Il est réalisé en

France selon trois modalités différentes :

— Le Test ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) de quatriéme génération
réalisée par une prise de sang au laboratoire d’analyse médicale détectant les
anticorps VIH-1 et 2, et les antigenes P24 du VIH-1, qui sera ensuite confirmée par

un test au Western Blot
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— Les TROD (Tests Rapides d’Orientation Diagnostique) réalisés sur une goutte de
sang prélevée au bout du doigt. Un test positif devra étre confirmé par un test
sérologique.

— Les autotests VIH : disponibles en pharmacie, le prélévement et I’interprétation
sont effectués par le patient. Un test positif doit étre confirmé par un test

sérologique ELISA.

Ces dépistages doivent étre réguliérement proposés aux populations a risque, a savoir
au moins un fois par an pour les hommes ayant des relations sexuelles avec des hommes,
pour les UDI et les personnes originaires de pays a forte prévalence du VIH. Ils devront

¢galement étre I’occasion de dépister les autre IST.

b. Le traitement antirétroviral ou TasP (Treatment as Prevention)

Le traitement du VIH repose sur I’association de trois antirétroviraux selon
différents protocoles. Quelle que soit sa modalité, le traitement antirétroviral chez les
patients atteints du VIH n’a aucune action sur I’ADN proviral, qui persiste tant que vit la
cellule et ainsi le traitement n’a qu’une action suspensive : en cas d’arrét du traitement, le

rebond virologique survient inévitablement en dehors de cas exceptionnels.

L’objectif du traitement antirétroviral est de rendre la charge virale plasmatique
indétectable (< 50 copies/ml) et d’atteindre un nombre de CD4 > 500/mm? pour éviter
I’apparition de résistances et d’infections opportunistes. Ainsi, il est essentiel dans les

stratégies de prévention puisqu’il permet :

— Une diminution de la morbidité et de mortalité chez les patients porteurs du VIH ;
— Une diminution de la transmission du virus a autrui. On parle alors du traitement

antirétroviral comme d’un outil de prévention, le TasP (Treatment as Prevention).

Cette méthode de prévention a prouvé son efficacité a la fois chez les couples
hétérosexuels (10) (11) (12) et les couples d” HSH (13). De la méme facon, ce principe
s’applique aussi dans la transmission materno-feetale : plus la charge virale est haute plus
le risque de transmission sera haut également (14), d’ou I’importance de dépister le VIH en

début de grossesse et d’en maintenir la charge virale basse.

En 2021, 29 % des infections a VIH ont été découvertes a un stade avancé de

I’infection, ce qui constitue une perte de chance en termes de prise en charge individuelle
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et un risque accru de transmission du VIH aux partenaires avant la mise sous traitement

antirétroviral (4).

c. Prophvlaxie post-exposition ou TPE (Traitement Post-Exposition)

Ce traitement consiste a I’administration d’un traitement antirétroviral apres
exposition, soit par contact avec du sang contaming, soit par rapport sexuel a risque

d’infection.

d. Prophvlaxie pré-exposition ou PrEP

Depuis 2015 en France, est disponible un autre outil possible de prévention pour le

VIH : la Prophylaxie Pré-Exposition (PreP).

Chacune séparée, ces méthodes semblent insuffisantes pour faire reculer 1’épidémie.
Pour y parvenir, il faut les associer : ¢’est le concept de la prévention combinée ou

diversifiée.

II. Prophylaxie par la PrEP (Traitement de pré-exposition au VIH)

La Prophylaxie Pré-exposition est 1’utilisation préventive d’un traitement associant
deux antirétroviraux chez une personne non infectée par le VIH et présentant des facteurs

de risque d’exposition au VIH.

1. Autorisation de mise sur le marché (AMM)

La commercialisation de la PrEP est arrivée dans un contexte de préoccupation de
I’absence de baisse de I’incidence du VIH chez les HSH (comparativement aux autres

groupes de population infectée) dans les pays a haut revenu dans les années 2010 (15).

Dans le cadre de ’AMM, les médicaments disponibles en France sont le
TRUVADA® 200 mg/245 mg (correspondant a 1’association de deux antirétroviraux
I’Emtricitabine et le Ténofovir Disoproxil) et ses génériques. IIs sont utilisés pour réduire
le risque d’infection par le VIH chez le sujet adulte et adolescent non infecté, en
association a d’autres mesures de prévention. L’AMM prévoit I’utilisation du Truvada® en

schéma continu (1 comprimé par jour).

La France est le premier pays européen a autoriser 1’utilisation préventive de la PreP

et a son remboursement a 100 % , d’abord par I’intermédiaire d’une recommandation
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temporaire d’utilisation (RTU) en janvier 2016 (16) puis d’une extension d’AMM en 2017
autorisant la prescription du Truvada chez les adolescents agés de plus de 15 ans et adultes
a haut risque de contamination (17). Les génériques du Truvada sont disponibles depuis
juillet 2017 en France. Le Truvada® et génériques sont les seuls traitements préventifs

disponible présentant une AMM en Europe.

Initialement, le traitement devait tre initié par un médecin spécialiste hospitalier ou
praticien exercant dans un Centre Gratuit d’Information, de Dépistage et de Diagnostic
(CeGIDD) mais depuis le ler juin 2021, I’initiation d’un traitement par la PrEP est

désormais possible pour les médecins généralistes (18).

2. Conditions de la prescription de la PrEP en France

a. PrEP et efficacité

De nombreuses études (19) ont prouvé depuis plus d’une dizaine d’année
I’efficacité de la PreP par une diminution du risque de contamination, justifiant son

utilisation au sein de la prévention diversifiée contre le VIH.

La premiére de ces études est I’étude iPrEX (20). Elle étudie la prise orale
quotidienne de Ténofovir Disoproxil fumarate/Emtricitabine chez 2499 hommes et femmes
transgenres séronégatifs ayant des relations sexuelles avec des hommes. Il s’agit d’une
¢tude multicentrique de phase 3 randomisée en double aveugle contre placebo. Cette étude
montre une diminution de 44 % de I’incidence du VIH chez le groupe PrEP par rapport au
groupe placebo avec une réduction du risque atteignant 92 % lors d’une adhérence

compléte au traitement.

L’étude PROUD (21), réalisée en Angleterre dans 13 cliniques, étudie les hommes
ou femmes transgenres ayant des relations sexuelles avec des hommes et bénéficiant d’un
traitement par TDF-Emtricitabine soit immédiatement, soit apres une période différée d’un
an (qui a été avancée par le comité d’éthique devant la preuve du risque plus important
d’infection retrouvée dans le groupe différé). L’incidence de I’infection par le VIH était
significativement moins importante dans le groupe traitement immédiat (1,2 cas pour 100
personnes-années) que dans le groupe traitement différé (9,0 cas pour 100 personnes-

années) avec une efficacité de la PrEP évaluée a 86 %.

L’¢étude IPERGAY (22) a également permis de montrer I’efficacité du schéma de

prescription a la demande (contrairement aux trois premiers essais qui utilisaient un
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schéma continu). Il s’agit d’une étude randomisée en double aveugle qui inclut les hommes
ou femmes transgenres ayant des rapports non protégés avec d’autres hommes, 1’un des
groupes prenant un schéma de TDF-Emtricitabine discontinu (2 cachets 24 heures avant le
rapport sexuel, 1 cachet 24 heures aprés la premicre prise et 1 cachet 24 heures plus tard),
’autre un placebo. La prise du TDF-Emtricitabine entrainait une réduction de 86 % du
risque relatif d’infection par le VIH (a noter que I’incidence du VIH utilisée pour calculer
ce risque relatif était estimée a partir d’une population a haut risque, différente de celle de

la population HSH étudiée dans IPERGAY).

L’étude ANRS PREVENIR (23) est une étude observationnelle réalisée en ile-de-
France, qui, dans la continuité de I’étude IPERGAY, cherchait a comparer les incidences
du VIH selon les schémas d’utilisation de la PreP. Parmi les 3056 hommes ou femmes
transgenres ayant des relations avec des hommes, un groupe a bénéficié¢ d’un schéma de
prise de PrEP continu et I’autre groupe a bénéficié d’un schéma discontinu. Cette étude n’a

pas montré de différence significative d’incidence du VIH selon le schéma de prise.

b. Prescription de la PrEP

La PrEP est indiquée chez toutes les personnes a haut risque de contracter le VIH, a
condition d’étre séronégatif, soit pour les patients suivants :

— Les HSH ou transgenres ;

— Les femmes et hommes hétérosexuels a haut risque (partenaire originaire de pays a
forte endémie, partenaires multiples, travailleurs et travailleuses du sexe, partenaire
vivant avec le VIH a charge virale détectable, et dans les suites d’un traitement
post-exposition au VIH) ;

— Les UDI avec échange de seringues.

Avant toute initiation de PrEP, il faut réaliser un bilan biologique comprenant (24):

— Une sérologie VIH (les autotests et TROD ne sont pas recommandé¢s dans ce cas) ;

— Un bilan rénal (dosage de la créatinine et calcul du débit de filtration
glomérulaire) ;

— Recherche de I’antigene HBs, anticorps HBc et anticorps anti-HBs : si les trois
marqueurs sont négatifs, une vaccination contre I’hépatite B devra étre proposée ;
en cas d’infection active, on ne pourra proposer qu’un schéma de PrEP continu au
patient.

— Sérologies des hépatites C et A, de la syphilis ;
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— Recherche des infections a gonocoques et Chlamydia par PCR sur trois sites (anal,
pharyngée, génital ou urinaire) ;
— Dosage des BHCG chez la femme ;

— Dosage des transaminases.

La PreP peut étre prescrite selon deux schémas différents (24) :

— Le schéma continu : un comprimé de TDF-Emtricitabine par jour. Chez I’homme
cisgenre, ce schéma peut étre débuté par une dose de charge de 2 comprimés a
prendre 24 heures avant le rapport sexuel a protéger, puis 1 comprimé par jour a la
méme heure (plus ou moins 2 heures).

— Le schéma discontinu : 2 comprimés a 24 heures avant le rapport sexuel a protéger,
puis 1 comprimé 24 heures apres la premiére prise, puis 1 comprimé 24 heures
apres la deuxieme prise. Ce schéma ne doit pas étre utilisé chez les personnes
porteuses chroniques du VHB (virus hépatite B) et chez la femme (quel que soit

son genre)

Pour ces deux schémas, un contrdle de la sérologie VIH et de la clairance rénale
devra étre effectué aprés un mois. A partir du quatriéme mois et tous les trois mois pendant
un an, il est recommandé de contrdler la sérologie VIH selon un test de 3™ génération, la
fonction rénale, le taux de transaminases alanine aminotransférase (ALAT) et répéter la
recherche des IST. Enfin, annuellement il est nécessaire de contrdler les sérologies VIH et
du virus de I’hépatite C, le dosage du rapport protéinurie/créatininurie urinaire et la

clairance de la créatinine.

c. Effets indésirables

La littérature décrit certains effets indésirables : altération de la fonction rénale et
de la minéralisation osseuse, effets secondaires digestifs (nausées, vomissements,

diarrhées), ainsi qu’une perturbation de la fonction hépatique.

d. Contre-indications

La PreP n’est pas indiquée pour un couple stable dans lequel la ou le partenaire
séropositif a une charge virale indétectable. Elle est également contre-indiquée lorsque le
statut sérologique du patient est positif ou inconnu, lors de la présence de symptomes
faisant évoquer une infection aigué par le VIH, en présence d’une insuffisance rénale
(clairance de la créatinine < 60 ml/min) ou d’une hypersensibilité¢ a I'un des composants de
la PrEP (24).

26



III. Etudes médico-économiques en santé

Les ressources de notre systéme de santé ne sont pas infinies. Il est donc important
d’en maintenir 1’équilibre et pour cela des choix dans 1’allocation de ressources sont

nécessaires.

Les analyses médico-économiques en santé sont I’un des outils pour aider dans les

décisions de remboursement des soins et les politiques de santé publique.

Une analyse colt-efficacité compare les effets d’une intervention de santé a une
autre, en prenant en compte les colts (colts directs et indirects y compris ceux

¢conomisés) et I’efficacité de I’intervention (25).

L’efficacité peut étre exprimée en nombre d’hospitalisations évitées, en nombre de
cas guéris, en nombre de vies sauvées ou en nombre d’années de vie sauvées dans les
¢tudes cotit-efficacité. Dans les analyses colt-utilité, les résultats sont exprimés en années
de vie ajustées par la qualité, nommé QALY en anglais (Quality Adjusted Life Years). A
titre d’exemple : un QALY = une année de vie en parfaite santé (qualité de vie égale a 100

%) ou bien un QALY = deux années de vie avec une qualité de vie réduite de 50 % (25).

Ainsi, la comparaison des deux interventions de santé permet de les ordonner en
termes de colts et d’efficacité d’une intervention dominée (intervention plus cheére et
moins efficace) a dominante (intervention moins chére et plus efficace). Ceci est représenté

sur la figure 1.

Figure 1 : Quadrant cout-efficacité (26)

A = variation
A colit Comparateur

(1) Intervention moins efficace et
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(3) Intervention moins efficace et
Cas ! . \
3) intermédiaire Dominant @ moins cheére que le comparateur

(4) Intervention plus efficace et

moins chére que le comparateur
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Pour évaluer le caractére cotlit-efficace d’une intervention par rapport a I’intervention
usuelle, il est utilisé un ratio nommé ratio différentiel cotit-résultat (RDCR). Le numérateur
est une estimation de la différence des colts entre les deux stratégies, et le dénominateur
est une estimation de la différence des résultats attendus en choisissant une intervention

plutot qu’'une autre.

Aben (Codts intervention étudiée - Codts intervention de référence)

(Efficacité intervention étudiée - Efficacité intervention de référence)

Ainsi, les études d’évaluation économique permettent de classer des stratégies par
ordre de ratio cott-efficacité décroissant. Plus le RDCR est bas plus la stratégie est
considérée comme colt-efficace. La plupart des RDCR des études cotit-utilité se situent
dans le quadrant nord-est de la figure 1. Pour déterminer si I’étude est cout-efficace, des
seuils de cotits-efficacité doivent étre définis. Dans chaque pays, il existe des seuils de
cout-efficacité officiellement ou implicitement établis. Par exemple (27) :

- 20000 a 30 000 £/QALY au Royaume-Uni
- 50000 a 100000 $ /QALY aux Etats-Unis
- 20000 a 100 000 CAD/QALY aux Canada.

IV. Obijectif principal de I’étude

Dans toute intervention préventive, compte tenu de ressources limitées, I’analyse
cout-efficacité ou cott-utilité est un élément essentiel dans le choix des politiques de santé

mises en ceuvre.

Dans ce contexte, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature
portant sur 1’analyse cott-efficacité de 1’utilisation de la PrEP dans le cadre de la

prévention de la transmission du VIH chez les HSH dans les pays a haut revenus.
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MATERIELS ET METHODES

I. Type d’étude

La revue systématique de la littérature est le type d’étude le plus adaptée pour
¢valuer I’intérét médico-économique (en termes de rapports colt-efficacité) de 1’extension
de I’utilisation de la PrEP en synthétisant les données de la médecine fondée sur les

preuves.

II. Processus de sélection des articles

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion des articles ont été définis selon les critéres PICO, et retenus apres
une premicre recherche bibliographique effectuée sans méthodologie rigoureuse, les voici :

- Population étudiée : les HSH vivants dans des pays a niveau de vie €levé tels que la

France ;

- Intervention : I’utilisation de la PrEP chez ces patients comme stratégie de
prévention contre la transmission du VIH ;

- Comparaison : I’utilisation de ce traitement est comparée aux programmes de soins
n’utilisant pas la PrEP (dépistage et traitement d’un VIH) ;

- Outcomes :

e  Critere principal : le rapport colt-utilité ou colit-efficacité (« cost-utility » ou «

cost-effectiveness » en anglais) de ’utilisation de la PrEP chez les HSH,
exprimé par la valeur du RDCR ;

e  Criteres secondaires : principaux ¢léments modifiant le rapport colt-utilité (ex

: colit de la PrEP, niveau de risque dans la population étudiée ...) ;
- Types d’étude : études médico-économiques ;
- Date de publication : du 01/01/2010 au 10/11/2022 ;

- Langues : francais ou anglais ;
- Pays d’¢étude : pays a revenu ¢élevé selon la définition de la Banque Mondiale.

2. Critéres d’exclusion

Apres une premicére recherche bibliographique effectuée sans méthodologie

rigoureuse, nous avons ¢galement retenu des criteres d’exclusion :

29



Etudes qui ne sont pas des études médico-économiques ;

Etudes dont la population cible ne porte pas uniquement sur des HSH ;

Etudes qui évaluent le rapport cott-efficacité sur un traitement qui n’est pas la
PrEP (association TDF-Emtricitabine) ou études ou I’on ne peut pas identifier le
rapport cout-efficacité du Truvada seul ;

Etudes non transposables d’un point de vue économique, c’est-a-dire réalisées dans

des pays a faibles ressources.

Les choix établis sont justifiés par les propositions suivantes :

Le groupe de population HSH représente une grande partie des nouveaux cas VIH
dans les pays a hauts revenus (50 % en France) ;

La période de recueil débute a la date de publication de 1’étude d’efficacité iPrEX
jusqu’au jour de lancement de notre recherche dans les bases de données ;

Le choix des pays d’étude nous permet d’assurer une meilleure transposabilité en

termes de prévalence du VIH et d’organisation des systémes de santé avec la

France.

Sources d’information

Une recherche systématique de la littérature a été réalisée le 10/11/2022 en utilisant

les moteurs de recherche suivants : PubMed, Cochrane Library, Web of Science et

Embase.

Les références bibliographiques des articles sélectionnés ont été aussi étudiées afin

de n’omettre aucune autre source.

Cependant, nous n’avons pas effectué¢ de recherche sur le registre prospectif

international des revues systématique PROSPERO.

4.

Stratégie de recherche

De nombreuses équations de recherche ont été testées sur les différentes bases de

données afin d’obtenir le maximum de résultats pertinents. Les équations retenues sont

présentées dans le tableau 1.

Dans la base de données PubMed, une recherche en termes MeSH (Medical Subject

Heading — thésaurus de référence dans le domaine biomédical) a été réalisée.
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Pour les autres bases de données, des mots-clés similaires aux termes MeSH ont été

retenus.
Tableau 1 : Bases de données, équations de recherche retenues et nombre de
résultats obtenus
Bases de données Equations de recherche Nombre de résultats

obtenus

((("cost effectiv*"[All Fields] AND "analys*"[All Fields]) OR "cost outcom*"[All Fields] OR ((" ics"[MeSH Subheading] OR " ics"[All Fields]
OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs
and cost analysis"[All Fields]) AND "effectiv*"[All Fields] AND "analys*"[All Fields]) OR "economic model*"[All Fields] OR "economic impact*"[All
Fields] OR "cost analys*"[All Fields] OR "economic cost*"[All Fields] OR "cost benefit analys*"[All Fields] OR "cost benefit analys*"[All Fields] OR
("cost*"[All Fields] AND "utilit*"[All Fields] AND "analys*"[All Fields]) OR ("cost utilit*"[All Fields] AND "analys*"[All Fields]) OR "economic
evaluation*"[All Fields] OR "marginal analys*"[All Fields] OR ("cost*"[All Fields] AND "benefit*"[All Fields] AND ("data basel"[Journal] OR "brown univ
dig addict theory appl"[Journal] OR "data"[All Fields])) OR ("cost benefit*"[All Fields] AND ("data basel"[Journal] OR "brown univ dig addict theory
appl"[Journal] OR "data"[All Fields]))) AND (("pre expos*"[All Fields] AND "prophyla*"[All Fields]) OR (("phys rev e"[Journal] OR "phys rev e stat nonlin
soft matter phys"[Journal] OR "pre"[All Fields]) AND "expos*"[All Fields] AND "prophyla*"[All Fields]) OR ("preexpos*"[All Fields] AND "prophyla*"[All
Fields]) OR ("pre expos*"[All Fields] AND "prophyla*"[All Fields] AND "prep"[All Fields]) OR ("prophyla*"[All Fields] AND "pre expos*"[All Fields]
AND "prep"[All Fields]) OR (("HIV"[MeSH Terms] OR "HIV"[All Fields]) AND "antiretrov*"[All Fields] AND "prophyla*"[All Fields]) OR
("prophyla*"[All Fields] AND "HIV"[AIll Fields]) OR "antiAIDS"[All Fields] OR "anti-AIDS"[All Fields]) AND ("HIV"[All Fields] OR ("HIV"[MeSH
Terms] OR ("lav-htlv-iii"[Text Word] OR "human t-lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "viruses aids"[Text Word] OR "aids viruses"[Text Word] OR

PubMed "virus human immunodeficiency"[Text Word] OR "immunodeficiency viruses human"[Text Word] OR "viruses human immunodeficiency"[Text Word] OR
v "lymphadenopathy-associated virus"[Text Word] OR "aids virus"[Text Word] OR "human t-cell leukemia virus type ii ext Word] OR "human
immunodeficiency viruses"[Text Word] OR "virus lymphadenopathy associated"[Text Word] OR "human immunodeficiency virus"[Text Word] OR "human t-
cell lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "human t-cell lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "virus aids"[Text Word] OR "htlv-iii"[Text
‘Word] OR "human t-lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "acquired immunodeficiency syndrome virus"[Text Word] OR "HIV"[Text Word] OR
"viruses lymphadenopathy associated"[Text Word] OR "human t-cell leukemia virus type iii"[Text Word] OR "immunodeficiency virus human"[Text Word]
OR "lymphadenopathy-associated virus"[Text Word] OR "acquired immune deficiency syndrome virus"[Text Word])) OR ("HIV"[MeSH Terms] OR ("lav-htlv-
iii"[Text Word] OR "human t-lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "viruses aids"[Text Word] OR "aids viruses"[Text Word] OR "virus human
immunodeficiency"[Text Word] OR "immunodeficiency viruses human"[Text Word] OR "viruses human immunodeficiency"[Text Word] OR
"lymphadenopathy-associated virus"[Text Word] OR "aids virus"[Text Word] OR "human t-cell leukemia virus type iii"[Text Word] OR "human
immunodeficiency viruses"[Text Word] OR "virus lymphadenopathy associated"[Text Word] OR "human immunodeficiency virus"[Text Word] OR "human t-
cell lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "human t-cell lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "virus aids"[Text Word] OR "htlv-iii"[Text
‘Word] OR "human t-lymphotropic virus type iii"[Text Word] OR "acquired immunodeficiency syndrome virus"[Text Word] OR "HIV"[Text Word] OR
"viruses lymphadenopathy associated"[Text Word] OR "human t-cell leukemia virus type iii"[Text Word] OR "immunodeficiency virus human"[Text Word]
OR "lymphadenopathy-associated virus"[Text Word] OR "acquired immune deficiency syndrome virus"[Text Word])))) AND (2010/1/1:2022/11/10[pdat])

346 résultats

Bloc 1 : ((cost* effectiv* analys*)) OR ((cost* benefit* analys*)) OR ((cost* utilit* analys*)) OR ((economic* eval*)) OR ((cost* benefit* data*))
Bloc 2 : ((pre* expos* prophyla*)) OR ((pre-expos* prophyla*)) OR ((HIV antiretrov* prophyla*)) OR ((prep)) OR ((emtricitabine*))
Cochrane Bloc 3 : ((human immunodeficiency virus*)) OR ((HIV)) OR ((HIV transm*)) OR ((AIDS virus)) OR ((acquired immune deficiency syndrome)) 271 résultats
Bloc 4 : {AND #1-#3}
Appliquer le filtre de recherche dans le temps du 01/01/2010 au 10/11/2022.

Bloc 1 @ (((((((((((ALL=(cost* effectiv* analys*)) OR ALL=(cost*-effectiv* analys*) OR ALL=(cost* benefit* analys*))) OR ALL=(cost*-benefit* analys*))
OR ALL=(cost* utilit* analys*)) OR ALL=(cost*-utilit* analys*)) OR ALL=(economic* evaluation*)) OR ALL=(economic* model*)) OR ALL=(economic*
impact*)) OR ALL=(marginal* analys*)) OR ALL=(cost* benefit* data*)) OR ALL=(cost*-benefit* data*)) OR ALL=(economic* cost*)) OR ALL=(cost*

outcom*)
Bloc 2 : ((((ALL=(pre expos* prophyla*)) OR ALL=(pre-expos* prophyla*)) OR ALL=(HIV antiretrov* prophyla*)) OR ALL=(anti AIDS)) OR
‘Web of Science ALL=(truvada)) OR ALL=(emtricitabine plus tenofovir disoproxil)) OR ALL=(prep)) OR ALL=(anti-AIDS)) OR ALL=(preexpos* prophyla*)) OR 445 résultats

ALL=(prophyla* HIV*)
Bloc 3 : (((((ALL=(HIV)) OR ALL=(Human immunodeficiency virus*)) OR ALL=(HIV infect*)) OR ALL=(human immunodeficiency virus* infect*))
AND ALL=(AIDS virus*)) OR ALL=(human T cell* lymphotropic virus* type III)) OR ALL=(acquired immunodeficiency syndrome*)) OR ALL=(acquired
immunodeficiency syndrome* virus*)) OR ALL=(HIV transm*)) OR ALL=(human i defici virus* t ission*)) OR ALL=(lymphadenopathy
associated virus*)
Combinaison des 3 blocs : #1 AND #2 AND #3
Appliquer le filtre de recherche dans le temps de 2010 a 2022.

(“cost effectiveness analysis'/exp OR 'cost benefit analysis'/exp OR 'cost utility analysis'/exp OR 'economic evaluation'/exp OR 'economic model'/exp OR
Embase ‘economic impact’/exp) AND (‘pre-exposure prophylaxis'/exp OR 'emtricitabine plus tenofovir disoproxil’/exp) AND (‘human immunodeficiency virus 399 résultats
infection'/exp OR 'human immunodeficiency virus'/exp OR 'acquired immune deficiency syndrome’/exp) AND [2012-2022]/py

5. Processus de sélection

La sélection des articles s’est faite de maniére indépendante par chacune des deux
chercheuses en plusieurs étapes :
Tout d’abord, I’identification des différentes références issues des bases de données grace
aux équations de recherche retenues ci-dessus.
Puis, sélection des articles apres extraction des doublons, selon les critéres PICO, par la
lecture des titres et résumés, de la fagon suivante :
- Dans un premier temps : tri de fagon indépendante du premier décile de 1’ensemble

des articles puis mise en commun des résultats ;
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- Dans un second temps : tri du deuxieme décile de I’ensemble des articles obtenus
initialement, puis mise en commun des résultats ;

- Enfin, au vu notre accord concernant la sélection des premiers 20 % d’articles,
nous avons partagé les 80 % restant en 40 % - 40 % puis effectu¢ une mise en
commun des résultats avec discussion sur les potentielles incertitudes rencontrées

de chaque coté.

L’éligibilité :
Récupération de chaque article potentiellement pertinent en texte intégral et réalisation
d’une lecture par les deux chercheuses afin de réaliser une sélection finale en fonction des
criteres PICO et des criteres d’exclusion. Derniére mise en commun avec discussion sur le
choix des articles retenus par chacune. En cas de doute ou de désaccord sur I’¢éligibilité
d’un article, nous avons sollicité une troisieme chercheuse Mme Guillon Marléne (notre

co-directrice de thése) pour trancher.

Inclusion des articles pertinents répondant aux criteres de recherche dans la revue
systématique de littérature.

Les articles qui semblaient initialement ¢éligibles mais qui ont été ultérieurement
exclus apres lecture du texte intégral ont été répertoriés dans une liste avec les motifs de
leur exclusion (annexes 2 et 3). De la méme fagon, les articles sélectionnés ont été listés

(annexe 4).

Nous n’avons pas intégré de revues systématiques de littérature et donc pas réalisé

d’évaluation a I’aide de la grille R-AMSTAR.

6. Extraction des données

Pour cette étape, une grille a été établie entre les deux chercheuses, avec la
validation de Mme Guillon. Les vingt et un articles inclus dans la revue ont donc été
analysés via cette grille afin d’en extraire les caractéristiques dont les rapports cotit-
efficacité quant a I'utilisation de la PrEP (critére de jugement principal), ainsi que sur les
principaux facteurs modulateurs de ces rapport (critéres de jugements secondaires). Cette

extraction a été réalisée de maniere indépendante par les deux chercheuses.

Les données obtenues pour ces 21 articles ont ensuite été mises en commun et

présentées sous forme de tableau en annexe (annexes 4.1 et 4.2)
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RESULTATS

I. Sélection des articles

La recherche sur les bases de données informatiques a permis d’identifier 1461

articles.
Apres exclusion des doublons, il restait 1160 articles.
La lecture du titre et du résumé nous a permis d’en sélectionner 32.

La lecture compléte de ces articles nous a conduites a en conserver 21, qui

répondaient aux critéres d’inclusion et d’exclusion (visibles en annexe 1).

Les listes des références des articles inclus et exclus lors de la lecture des textes
intégraux, ainsi que les motifs de leur exclusion, sont disponibles en annexe (annexes 2 et
3).

Lors de la phase de sélection sur les textes intégraux, deux articles ont fait I’objet
d’un désaccord entre les deux chercheuses quant a leur inclusion. Ce désaccord fut résolu
conformément a la méthodologie établie a priori par I’intervention d’une troisiéme

chercheuse, Mme Guillon Marléne, afin de garantir une meilleure reproductibilité.

La recherche a partir de la bibliographie des articles sélectionnés n’a pas menée a

I’ajout d’articles supplémentaires.

Cependant, nous avons utilisé les données d’une étude d’efficacité (données
épidémiologiques, horizon temporel etc.) (28) rattachée a I’article de Goedel et al. (2019)
(29). Cette ¢étude n’étant pas une étude médico-économique, elle n’a pas été intégrée dans

la revue systématique.

Le processus de sélection des articles est résumé dans le diagramme de flux ci-

apres (Figure 2).
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Sélection Identification

Eligibilité

Figure 2 : Diagramme de flux

Références trouvées en

interrogeant les bases de données

Cochrane (n=271)

Embase (n=399)

PubMed (n = 346)
Web of Science (n = 445)

Références trouvées en
interrogeant d’autres sources,
comme la littérature grise
(n=0)

Nombre total de références (n = 1461)

Nombre de références apres
suppression des doublons
(n=1160)

Nombre de doublons
supprimés (n = 301)

Nombre de références
exclues aprés lecture du
titre et abstract (n = 1128)

Inclusion

Références conservées apres
lecture du titre et abstract
(n=32)

Références exclues a
partir des critéres
d’inclusion / exclusion
(n= 11)

Références retenues dans la
revue systématique
(n=21)
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II. Extraction des données

L'extraction des données pertinentes des 21 articles inclus dans la revue systématique

est présentée sous forme de deux tableaux en annexe (annexes 2.1 et 2.2).

III. Synthése des résultats

1. Description des résultats

Les principales caractéristiques des articles sélectionnés pour la revue systématique

sont présentées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Principales caractéristiques des études incluses dans la revue systématique de

. r
littérature
T Populati fli
N° Titres des références Auteurs Années | Paysd'étude Iype Opt,] ation (Eon' IE
d'étude cible d'intérét
1 The cost-effectiveness of pre-exposure prophylaxis for hiv Juusola 2012 USA Analyse HSH Pas
prevention in MSM in the USA etal. cout-utilité 13-64 ans d'information
A Cost-effecti Analysis of HIV P Prophylaxis f hneid Anal P flit
2 ost-effectiveness Analysis of : ree)fposure r.op ylaxis for | Schneider 2014 Australie na y.st.a ) HSH as c{e coh i
Men Who Have Sex With Men in Australia etal. cout-utilité déclaré
Clinical Effectiveness and Cost-Effectiveness of HIV Pre-Exposure e A e e
3 | Prophylaxis in Men Who Have Sex with Men: Risk Calculators for 2014 USA y' ., . X
L . etal. cout-utilité 13-64 ans d'information
Real-World Decision-Making
4 Cost effectiveness of ‘on demand’ Hiv pre-exposure prophylaxis for| Ouellet 2015 Canada Analyse HSH a Pas de conflit
non-injection drug-using men whohave sex with men in Canada etal. cout-utilité haut risque déclaré
A Cost-effectiveness Analysis of Preexposure Prophylaxis for the Bl Aralvee HSH a Pas de conflit
5 | Prevention of HIV Among Los Angeles County Men Who Have Sex 2016 USA yA " haut risque ) ,
’ etal. cout-utilité déclaré
With Men 15-65 ans
Grants from
Gilead Sciences,
MS, D Viiv
) . . . N Healthcare,
Cost-effectiveness analysis of pre-exposure prophylaxis for HIV-1 Nichols Analyse HSH a
6 L . R 2016 Pays-Bas L, R Janssen, Great-
prevention in the Netherlands: a mathematical modelling study etal. cout-utilité haut risque
Lake Pharma-
ceuticals, Gilead,
BMS, EUR trust
funds
Optimizing HIV pre-exposure prophylaxis implementation amon
P g P Ap p (AR i -g Mc Fadden Analyse HSH Pas de conflit
7 men who have sex with men in a large urban centre: a dynamic 2016 Canada L ) )
. etal. cout-utilité 15-64 ans déclaré
modelling study
Can we afford to offer pre-exposure prophylaxis to MSM in Reyes- i
. . . . N Analyse HSH Pas de conflit
8 Catalonia? Cost-effectiveness analysis and budget impact Uruefia 2017 Espagne S, j ,
cout-utilité 18-59 ans déclaré
assessment etal.
D d- HSH 3
Costs and benefits of on-demand HIV preexposure prophylaxis in uran X Analyse S_ @ Pas de conflit
9 Zaleski 2017 France s haut risque ) ,
MSM cout-efficacité déclaré
etal. 15-64 ans
Cost-effectiveness of pre-exposure prophylaxis for HIV prevention i HSH a i
. . . . Cambiano Royaume Analyse . Pas de conflit
10 | in men who have sex with men in the UK : a modelling study and 2017 . o, haut risque j ,
’ . etal. -Unis cout-utlité déclaré
health economic evaluation. 15-64 ans
Economic evaluation of HIV pre-exposure prophylaxis among men On Analyse HSH a Pas de conflit
11 p p, A y H H 2017 Angleterre y,, , haut risque ) ,
who-have-sex-with-men in England in 2016 etal. cout-utilité déclaré
15-64 ans
12 Cost-effective, clinically actionnable strategy for targeting HIV Ross 2017 USA Analyse HSH Pas de conflit
preexposure prophylaxis to high risk men who have sex with men etal. cout-utilité déclaré
13 Optimal costs of HIV pre-exposure prophylaxis for men who have [ Mc Kenney 2017 USA Analyse HSH Pas de conflit
sex with men etal. cout-utilité 16-64 ans déclaré
The potential cost effectiveness or pre-exposuree prophylaxis Adamson Analyse Pas de conflit
14 . . . . 2017 USA s HSH . .
combiened with HIV vaccines in the USA etal. cout-utilité déclaré
Van d HSH 3
15 Cost-effectiveness and budget effect of pre-exposure prophylaxis \Z'r:/ef G Allemagne Analyse . risa te Pas de conflit
for HIV-1 prevention in Germany from 2018 to 2058 ! E cout-utilité g déclaré
etal. 15-64 ans
16 Cost-Effectiven'ess of a Statewide Pre-Exposure Prophyléxis Goedel 2019 USA Analy?m'e ] HSH § Pas '
Program for Gay, Bisexual, and Other Men Who Have Sex with Men et al. cout-utilité d'information
Cost effectiveness analysis of pre exposure prophylaxis for the i i
17 |prevention of HIV in men who have sex with men in South Korea : a (e 2020 Corée du sud Analy.sc.-.‘ . HSH Pas d'e c0|:1f||t
. . etal. cout-utilité 15-64 ans déclaré
mathematical modelling study
Cost utility analysis of HIV pre exposure prophylaxis among men Ginsber; Analyse HSH a Pas de conflit
18 ¥ ¥ P ‘p p phy J g 2020 Israel y” ) haut risque ) ,
who have sex with men in Isral etal. cout-utilité déclaré
18-69 ans
Cost-Effectiveness Analysis of a National Pre-Exposure Prophylaxis | O'Murchu Analyse HSH a Pas de conflit
19 ) 2021 Ireland e . a a
(PrEP) program in Ireland etal. cout-utilité haut risque déclaré
Offering a choice of daily and event-driven pre exposure i
. . . Van Hoeck Analyse HSH Pas de conflit
20 |prophylaxis for men who have sex with men in the netherlandes : a 2021 Pays-Bas L, ) ,
- ) etal. cout-utilité 15-64 ans déclaré
cost effectiveness analysis
2 Evaluating the cost-effectiveness of a pre-exposure prophylaxis Yamamoto 2022 Jabon Analyse HSH Pas de conflit
pogram for hiv prevention for men who have sex with men in Japan etal. 2 cout-utilité déclaré
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Les 21 articles sont rédigés en anglais. Leur date de publication s’étend de 2012 a

2022.

Neuf de ces études ont été¢ menées en Amérique du Nord (sept aux Etats-Unis et 2
au Canada), huit en Europe (France, Espagne, deux aux Pays-Bas, Allemagne, Angleterre,
Ireland et Royaume-Uni), deux en Asie de I’Est (Corée du Sud et Japon), une en Israél, et

enfin une en Australie.

La population ciblée était toujours composée des hommes ayant des rapports
sexuels avec des hommes. Neuf études se sont intéressées seulement aux HSH définis
comme 2 “haut risque” (définition variable selon les études) (30), (31), (32), (33), (34),
(35), (36), (37), (38).

La classe d’age ciblée était précisée dans 11 études (de I’adolescence a 65 ans).

La figure 3 représente la répartition des modes de prise de PrEP dans les études
sélectionnées :

- Dans la majorité des cas, la PrEP était prise quotidiennement ;

- Dans I’é¢tude de Durand-Zalenski et al. (2018) (33), Cambiano et al. (2018) (34),
Ouellet et al. (2015) (30) la PrEP était prise a la demande ;

- Reyes-Urueiia et al. (2018) (39), Nichols et al. (2016) (32), Ginsberg et al. (2020)
(37) ont étudié les deux types de prise ;

- Enfin, Van Hoek et al. (2021) (40) ont étudié la prise continue et le fait d’avoir le

choix entre une prise continue et a la demande.

Figure 3 : Répartition des modalités de prise de la PrEP dans la revue systématique de

littérature

Continue

= A la demande

W Continue et a la demande

= Continue et au choix entre
continue ou a la demande

37



Toutes les études ont évalué le cotit et I’efficacité de la PrEP par rapport a la prise
en charge considérée comme standard en 1’absence de PrEP. La prise en charge standard
évaluait le poids d’une nouvelle infection VIH en termes de morbidité et de colit (colit du

dépistage et traitement VIH d¢s le diagnostic).

Drabo et al. (2016) (29) ont comparé les cofits et I’efficacité de différents schémas
de PrEP aux trois stratégies de prise en charge du VIH suivantes :
-« Statu quo » : dépister et traiter un VIH en faisant ’hypothése que le taux de
lymphocytes T CD4+ < 500 mm? ;
-« Test and treat » : dépister et traiter un VIH indépendamment du taux de
lymphocytes T CD4+ ;
-« Testing » : dépistage ¢élargi du VIH.

Le temps de suivi dans la majorité des études était de douze mois. O’Murchu et al.
(2021) (38), Van de Vijver et al. (2021) (36), Adamson et al. (2017) (41) ont réalisé
I’analyse sur cinq ans.. Pour quatre études (42) (34) (43) (44), cette donnée n’a pas pu €tre

collectée.

L’efficacité supposée de la PrEP, soit la baisse du risque de contamination au VIH,
allait de 44 % a 99 % selon I’étude de référence utilisée. Parmi les 21 références, 16
auteurs ont justifié leur choix d’hypothéese d’efficacité (5 ne I’ont pas fait). Les essais
majoritairement choisis en tant que référence étaient IPERGAY, iPrEX et PROUD. Le

tableau 3 résume ces informations.

38



Tableau 3 : Hypothése d’efficacité de la PrEP et études de références utilisées dans les

articles

Nombre total

Efficacité Etude(s) de référence de références Etudes concernées (numérotées
de la PrEP utilisée(s) . selon les tableaux 2.1 et 2.2)
concernées
44 % iPrex 6 1,2,3,5,7,13
80-86 % IPERGAY (+PROUD) 8 4,(8), 9, (10,11), 14, (17), 20
Autres études 2 6, 16

Cohen et al. (2011) et Muessig
80 % 6
Onnel et al. (2022)

76-96 % Miriam Hospital PrEP Clinic 16
Pas de donnée 5 12, 15, 18, 19, 21
53 % 12
85 % 15
86 % 18,19
99 % 21

2. L’utilisation de la PrEP est-elle coiit-efficace ?

Une analyse comparative des données extraites est réalisée afin de répondre a la
question de 1’évaluation du rapport cott-efficacité quant a 1’utilisation de la PrEP
(comparée, dans la quasi-totalité des cas, au diagnostic et a la prise en charge standard

d’une infection VIH).

Les principales caractéristiques médico-économiques de chaque étude de la revue

systématique sont présentées dans le tableau 5.

Afin d’apprécier le statut colt-efficace de la PrEP dans chaque article de la revue
systématique de littérature, les seuils RDCR de coit-efficacité propres a chaque pays ont
été utilisés. Ces seuils sont communément admis de fagon distincte dans les pays d’étude et

précisés par les différents auteurs. Ils sont résumés dans le tableau 4.

39



Tableau 4 : Seuils de colt-efficacité du RDCR utilisés pour chaque étude de la

revue systématique de littérature

N° Auteurs Pays d’étude Seuils cout-efficace du RDCR
1 Juusola et all. USA <100 000 $ /QALY
2 Schneider et al. Australie Pas de donnée
3 Chenetal. USA < 100000 S /QALY
4 Ouellet et al. Canada Pas de donnée
5 Drabo etal. USA <150000$ /QALY
6 Nichols et al. Pays-Bas <20000S /QALY
20 a 100 000 ALY
7 Mac Fadden et al. Canada é ) $/Q. L,
<20000 S /QALY : économies générées
. 20330000 €/ QALY : colt-efficace
8 Reyes-Urueiia et al. Espagne . . o
< 20000 € /QALY : économies générées
9 Durand-Zaleski et al. France Pas de donnée
10 Cambiano et al. Royaume-Uni <13000$ /QALY
11 Ong etal. Angleterre <20000 £ /QALY
12 Ross et al. USA <100000S$ /QALY
<100000$ /QALY
13 Mc Kenney et al. USA , . .
< 50000 S /QALY : économies générées
500002 150 000 S /QALY : colit-efficace
14 Adamson et al. USA . N .
<50000S /QALY : trés colit-efficace
15 Van de Vijveretal. Allemagne Pas de donnée
16 Goedel et al. USA Pas de donnée
17 Choietal. Corée du Sud <56000S /QALY
18 Ginsberg et al. Israél 400004 121000 USD S /DALY
19 O Murchu et al. Ireland < 45000 € /QALY
20 Van Hoek et al. Pays-Bas < 20000 €/QALY
50 000 a 150000 $ /QALY : colt-efficace
21 Yamamoto et al. Japon . . .
<50000S /QALY : trés colit-efficace
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Tableau 5 : Caractéristiques des évaluations médico-économiques des études incluses dans la revue systématique de littérature

N° | Auteurs Moda!lte de Efficacité Coatannuel RDCR Principaux résultats
prise PrEP
Population générale HSH :
216 480 US S / QALY
J la et
uusosa € . L. PrEP non coit-efficace dans la population générale HSH
1 al. Continue a1% 9312 20 % de la population générale HSH :
(]
2012 172 091 US LY
USA /oA PrEP colit-efficace en ciblant les HSH a haut risque (> 5 partenaires/an)
HSH a haut risque (> de 5 partenaires/an) :
52443 US S/ QALY
10 a 30 % de la population générale HSH :
) > 400 000 AUS $ / QALY
Schneider N . . P
ctal PrEP non coat-efficace dans la population générale HSH
) 15 3 30 % des HSH a haut risque (> 10 partenaires) :
2 | 2014 Continue 40% | 9596AUSS ° que (>10p ) . ) . ) , ,
Australie 110 000 AUS $ / QALY PrEP colit-efficace en ciblant les HSH a haut risque (>10 partenaires/an) et d'autant
plus en ciblant HSH en couple sérodiscordant
25 a 30 % des HSH en couple sérodiscordant :
84004 11 575 AUS $ / QALY
PrEP non colt-efficace dans la population générale HSH
Chen et
al. Population générale HSH : La PrEP devient coit-efficace si :
3 Continue 44% 10331$ " E L. .,
2014 160 000 US S / QALY - forte adhésion (> 92 % efficacité)
USA - diminution du prix de la PrEP de 50 %
- ciblage des populations a haut risque
Chez les HSH a haut risque :
Ouellet et
ueflete Non actualisé et actualisé a 3% : N . P C cgs P N
al. N L . . . PrEP colit-efficace et génératrice de bénéfices dans tous les scénarios chez les HSH a
4 Ala demande 80% 12 001 CAD PrEP génératrice d'économie . )
2015 haut risque (>8 partenaires/an)
Canada PN
Actualisé a5 % :
< 60000 CAD $ / QALY
Drabo et PrEP colt-efficace en ciblant les HSH a haut risque avec des conditions épidémiques
10 % des HSH a haut risque (12 % des HSH avec le . . o .
al. X o élevées
5 2016 Continue 44% 9312 plus de rapports non protégeés) :
27 863 437 181 US S/ QALY , . Y ) . —
USA L'association "test and treat" et PrEP est la solution optimale de prévention
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PrEP colit-efficace en ciblant les populations a haut risque (>5 partenaires/an)
Nichols et Ala demande : 10 % des HSH les plus a risque d'infection (> 5
. . ° P . q ( Privilégier la modalité de PrEP "a la demande" semble étre plus interessant en terme
6 al- Continue et a 80% 3850¢ partenaires/an) de colits et semble générer moins d'effets indésirables
2016 la demande ? Continue : 7 PrEP continue : 11 000 € / QALY &
Pays-Bas 400 € PrEP a la demande : 2000 € / QALY
¥ /a PrEP génératrice d'économies en cas de baisse de son prix (de 70% pour la PrEP en
continue, et de 30 a 40 % pour la PrEP a la demande)
25 a 100 % de la population générale HSH : PrEP non cout-efficace dans la population générale des HSH
Mc 500 000 a 800 000 CAD $ / QALY
Fadden et PrEP colt-efficace en ciblant les populations a haut-risque (36 partenaires dans les 12
7 al. Continue 44% 10012 S 25 a 100 % des 10 % des HSH les plus a risque derniers mois)
2016 d'infection (36 partenaires dans les 12 derniers
Canada mois) : Stratégie optimale : cibler HSH haut risque associé a la maximisation de I'observance
35000 a 70 000 CAD $ / QALY (plutdt que réalisation de dépistages fréquents VIH)
HSH a haut risque (rapports non protégés avec
partenaire(s) occasionnel(s) ou partenaire(s) VIH + PrEP colt-efficace en ciblant les groupes HSH avecune forte incidence du VIH (>3%)
sans traitement) :
Reyes- N PrEP "a la demande" génératrice d'économies
N Ala demande : .
Uruefia Continue et 3 4103 € PrEP a la demande :
8 etal. 86% . -3767 € / QALY (non actualisé) PrEP "continue" colit-efficace (sauf si taux d'actualisation a 5%)
la demande Continue : 7 . N
2017 176 € a 43307 €/ QALY (actualisé a 5 %)
Espagne Stratégie optimale : association PrEP et dépistages réguliers du VIH
PrEP quotidienne :
6282 € / QALY (non actualisé) Bénéfices (QALY et années de vie sauvées) identiques quel que soit la modalité de prise
a 115 830 €/ QALY (actualisé a 5 %)
HSH a haut risque (rapports non protégés avec au
Durand- Truvada : 3 moins 2 partenaires dans les 6 derniers mois) : PrEP colt-efficace chez HSH a haut risque (rapports non protégés avec au moins 2
Zaleski et 129 €' dominant partenaires dans les 6 derniers mois)
9 al. Alademande | 86% S )
2017 772 c ’ 75 258 € / infection évitée prix du marché La PrEP devient génératrice d'économies apres 7,5 ans (Truvada®) et 13 ans
rance énériques) d'utilisation
F (génériques) d'utilisati
39 970 €/ infection évitée (prix générique)
Cambiano PrEP colt-efficace chez les HSH a risque élevé d'infection (rapport anal non protégé
10 etal. Ala demande 86% 4331F HSH a haut risque (r.apport'anal norT protégé dans dans les 3 derniers mois et consultant régulierement pour troubles génito-urinaire)
2017 les 3 derniers mois) : dominant
UK La PrEP est génératrice d'économie a long terme
Onget al 5000 HSH a haut risque (incidence du VIH de 3,3 %)
’ : dominant
11 2017 Continue 86% 5892 € PrEP cout-efficace en ciblant les groupes avec une forte incidence du VIH (3,3%)
Angleterre
8 7 227 £ / QALY soit 9832 € / QALY
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Ala demande :

50 % de la population générale HSH :
1474000 US$/ QALY

PrEP non colt-efficace en ciblant 50% population générale des HSH

Ross et al. R . . ) PrEP colt-efficace en ciblant des HSH a haut risque (HIRI > 25) et cost-saving en ciblant
. 900 $ HSH a haut risque (HIV Incidence Risk Index >25) : R )
12 2017 Continue 53% ) les HSH a trés haut risque (HIRI > 40)
USA Continue : 8 45000 US S/ QALY
700
? . X . . Le questionnaire HIRI-MSM pourrait &tre utilisé comme critére d'éligibilité de la PrEP
HSH a treés haut risque (HIV Incidence Risk Index A .
X en pratique clinique aux USA
>40) : dominant
Mc
Kenney et Population générale HSH (avec une prévalence du PrEP cout-efficace dans la population générale HSH
13 al. Continue 86% 11884 S VIH de 19 %) :
2017 64000S / QALY La PrEP peut-étre génératrice d'économies si le prix des ARV baisse
USA
Adamson Population générale HSH : dominé PrEP non colt-efficace dans la population générale HSH
etal.
14 Continue 86% 19752
2017 ? 3 HSH a risque (avec une incidence du VIH de 8,9 %) : | PrEP colit-efficace en ciblant les HSH a haut risque (sexe anal non protégé sur les 12
USA 14 000 S / QALY derniers mois dans un contexte d'incidence élevée du VIH de 8,9%)
Van de
Vijver et 30 % des HSH a haut risque
15 al. Continue 85% 824 € (> 5 nouveaux partenaires / an) : PrEP coit-efficace en ciblant les HSH a haut risque (> 5 partenaires/an)
2019 dominant
Allemagne
PrEP non coit-efficace dans la population générale HSH et chez les patients a haut
Goedel et risque d'infection au VIH
al. . Population générale HSH : .. . s s N . " . i
16 Continue 76-96 % 10664 $ Toutefois, il y a un interét a cibler les HSH a haut risque d'infection pour diminuer les
2019 > 200000 $/QALY R
USA colts
La baisse des colts des ARV permettrait d'étre coGt-efficace
20 a 100 % population générale HSH :
. °p p E PrEP non coit-efficace dans la population générale des HSH
Choi et al. 222000 a 275 000 $ /QALY
2020
17 ) Continue 80% 5800$ . . PrEP coit-efficace en ciblant les HSH a haut risque (> 8 partenaires/ an) : écart non
Corée du 20 a 100% HSH haut risque e eee . - . . e e . N
i significatif dans la diminution des nouvelles infections mais diminution des colts
Sud (> 8 partenaires/an) :

34000 a 51 600 $ /QALY

addditionnels
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HSH haut risque (avec 85% d'efficacité) :
PrEP génératrice d'économie

PrEP génératrice d'économies en ciblant les HSH a haut-risque avec le prix générique
du Truvada® (2 épisodes de rapports anaux non protégés sur les 6 derniers mois,

O Murchu
etal -3,994 € / QALY diagnostic d’IST bactérienne aigué sur 1 an, utilisation d’une PPE sur 'année derniéere
19 2021' Continue 86% 903 € suite a des rapports, rapport(s) sexuel(s) sous l'influence de drogues sur les 6 derniers
HSH haut-risque avec 45 % d'efficacité : mois)
Ireland N )
PrEP codt efficace
4319 €/ QALY Probablement non génératrice d'économies si le prix du Truvada® utilisé dans I'analyse
Van Continue et au PrEP continue : 217 €/QALY La PrEP est cout-efficace en ciblant les HSH éligibles a la PrEP selon les
Hoeck et choix entre recommandations néérlandaises, quel que soit le niveau de risque
20 al. . . 86% 960 a 1252 € | PrEP avec modalité de prise au choix : (continue +
continue et a . . " . - . A
2021 la demande demande) : Le programme laissant le choix de modalité de prise génére moins de colt que le
Pays-Bas < 217 €/ QALY schéma standard : il est colit-efficace voire générateur d'économies
Yamamot . .
oetal Poplation générale HSH : PrEP colt-efficace
21 2022' Continue 99% 578 S P . 095 S/ QALY ’
Japon La PrEP devient génératrice d'économies au bout de 28 ans d'horizon temporel

44



Parmi les 21 études de la revue systématique de littérature, la PrEP est évaluée

cout-efficace dans 18 études :

Trois études ciblent I’ensemble des HSH (n°13, 20 et 21).
Quinze études ciblent les HSH haut risque (n°1, 2,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 14,
15,17, 19).

Dans 3 études la PrEP n’est pas cotit-efficace :
2 ¢études ciblent la population générale des HSH (n°3, 16)
1 étude cible les HSH haut risque (n°18).

Figure 4 : Répartition des études selon leur rapport cout-efficacité dans les études ciblant la

population générale des HSH

1 = Etudes non coiit-efficace
population générale HSH

= Etudes coiit-efficace en
population générale HSH

7 Etude non cotit-efficace en
population a haut risque

= Etudes colit-efficace en
population a haut risque

On dénombre onze études ciblant la population générale des HSH :

Sept études comparent le RDCR chez les HSH en population générale et chez les
HSH a risque ¢élevé d’infection au VIH (références n° 1, 2, 3, 7, 12, 14 et 17). Dans
ces ¢tudes, la PrEP n’est pas colt-efficace chez les HSH en population générale
mais le devient en ciblant les HSH a haut risque d’infection.

Trois 3 études (n°13, 20 et 21) analysent le RDCR uniquement chez les HSH en
population générale et trouvent que la PrEP est coit efficace.

Une étude de Goedel et al. (2019) (29) (n°16) constatent que la PrEP n’est pas
cout-efficace chez les HSH en population générale ainsi que chez les HSH a haut

risque d’infection VIH.
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Dans certaines études, la PrEP devient génératrice d’économie chez les HSH en
population générale suite a une utilisation de la PrEP au long cours (au bout d’une
trentaine d’année, d’aprés Yamamoto et al. (2022) (44)) ou sous réserve d’une
baisse du prix des ARV (Mc Kenney et al. (2017) (45)). Dans 1’étude de Ross et al.
(2016) (46), lorsque I’analyse est faite dans un sous-groupe d’HSH considérés
comme a trés haut risque (caractérisés par un score HIRI-MSM > 40), la PrEP est
aussi génératrice d’économie. Dans 1’étude de Van Hoek et al. (2021) (40), le
programme laissant le choix de modalité de prise génére un moindre colit que le

schéma standard et devient générateur d’économie.

Figure 5 : Répartition des études selon leur rapport colt-efficacité dans les études ciblant

les HSH a haut risque

Etudes cout efficace

Etude non cotit
efficace

Les dix études restantes ciblent uniquement les HSH a haut risque d’infection :

Neuf études évaluent la PrEP cofit-efficace (n°4, 5, 6, 8,9, 10, 11, 15 et 19).
Une étude (n°18) observe que la PrEP n’est pas colit-efficace.
La PrEP peut devenir génératrice d’économie :

e En utilisant les génériques du Truvada (n°19) ;

e QOusielle est prise “a la demande” (n°8) ;

e Ou apres une prise a long terme (n°9, 10) ;

e Ou sous réserve d’une baisse du prix de la PrEP (n°6).

Dans I’étude de Nichols et al. (2016) (30), il est a noter que la stratégie “a la

demande” est la plus intéressante sur le plan médico-économique.
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Les résultats sont hétérogeénes selon les études. D’une fagon générale, on peut noter

que la PrEP est évaluée cotit-efficace dans les groupes HSH a haut (nombreux partenaires,

rapports anaux non protégés, diagnostic d’IST bactérienne récente etc.).

3.

Comment expliquer I’hétérogénéité des RDCR ?

I1 existe tout d’abord, des différences notables parmi les modalités des programmes

de PrEP évalués variant selon :

couts :

Le niveau de risque de la population : certaines études ciblaient la population
générale des HSH tandis que d’autres ciblaient seulement les HSH a haut risque
d’infection (avec des criteéres qui variaient selon les études) modifiant les
parametres de prévalence et d’incidence d’une étude a I’autre (incidence allant de
0,24% a 3,8% selon les études).

La modalité de prise de la PrEP entre a la demande, continue et au choix entre les
deux modes de prise ;

L’hypothese du niveau d’efficacité de la PrEP (la baisse du risque de transmission

du VIH allant de 44 % a 99 %)).

De plus, on note une variabilité importante entre les études dans le calcul des

Parmi les colits directs liés a la PrEP et au VIH : on observe des distinctions dans le
cout annuel de la PrEP (représentées dans la figure 3). Le calcul du coft était
variable selon les études, comprenant le prix intrinséque des ARV associé aux
colts estimés d’autres consommations de soins (dépistage VIH et IST,
consultations de suivi, analyses médicales, hospitalisations ...)

Ainsi, par exemple on observe qu’en 2017 aux USA, le colit annuel de la PrEP est
de 19 752 $ dans I’étude d’Adamson et al. (2017) (41) versus 11 884 $ dans celle
de Mc Kenney et al. (2017) (45).
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Figure 6 : Prix annuel de la PrEP selon les études
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- Parmi les colts indirects liés a la PrEP et au VIH : on constate que seulement 4
¢tudes (Ouellet et al. (2015) (30), Reyes-Uruena et al. (2018) (39), Van de Vijver et
al. (2019) (36) et Ginsberg et al. (20) (37)) prennent en compte la perte de temps
d’occupation au travail lié¢ a 1’état de santé, 1 étude (Cambiano et al. (2018) (34))
considere les colits des potentielles hausses de diagnostic des IST alors que les 16

autres études ne fournissent pas d’information a ce sujet.

Enfin, on remarque des disparités dans les paramétres des modéles des études
médico-économiques concernant :

- Le choix de la durée de suivi des patients sous PrEP dans 1’étude qui varie de 1 an a
5 ans. On peut imaginer une perte d’adhérence au cours du temps de suivi ou des
problémes de toxicité de la PrEP qui réduiraient son bénéfice et feraient donc
augmenter le RDCR. Par ailleurs, on peut aussi émettre I’hypothése qu’un suivi
allégé apres la premiere année diminuerait le colt et ferait ainsi baisser le RDCR.
L’effet global sur le RDCR est donc incertain.

- L’horizon temporel choisi, pouvant aller de 10 ans a une vie enti¢re (correspondant
a I’age moyen d’espérance de vie) (Annexe 4.2). L horizon temporel est une

période de temps pendant laquelle les coits et les effets de santé associés a
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I’intervention vont étre pris en compte dans 1’évaluation (25), plus il augmente,

plus le RDCR diminue car le nombre d’infections évitées cumulées augmente.

4. Facteurs modulateurs des RDCR

Cette analyse a également permis d’examiner les principaux facteurs modulateurs

impactant le RDCR dans chaque étude.

Les tableaux 6 et 7 résument tous les éléments retrouvés faisant variant le RDCR a
la hausse (donc PrEP moins cofit-efficace), ou a la baisse (donc PrEP plus cotit-efficace),

avec les études concernées.

Tableau 6 : Facteurs modulateurs augmentant le RDCR

Facteurs modulateurs Etudes concernées |Nombre d'études
1 Couverture a I'ensemble des HSH | 1, 6,7, 14,16, 17 6
{ Efficacité de la PrEP 11,13,16,17,18 5
J Incidence, prevalence VIH 12,13,17,18 4
J Adherence a la PrEP 7,13 2
J Des codits de santé liés au VIH 12,21 2
A Taux d’actualisation 8,11, 2
A Colit de la PrEP 11,21 2
J Colt des ART 11 1
/N Utilisation des préservatifs 3 1
N Qualité de vie avec le VIH 12 1
/ Durée de prise de la PrEP 14 1
Utilisation de la PrEP en continue 8 1

La généralisation de la PrEP a I’ensemble des HSH et la baisse des risques la
rendent moins colt-efficace. De méme, I’augmentation du taux d’actualisation fait
augmenter le RDCR, et inversement. Le taux d’actualisation est une méthode comptable
qui permet I'estimation de la valeur actuelle de cotits et/ou de bénéfices qui surviendront
dans le futur (25), et qui permet donc de compenser les conséquences de I’inflation. Un
taux d’actualisation plus ¢levé va tendre a diminuer la valeur des bénéfices futurs de la
PrEP (réduction cumulative des infections et économies associées générées) sans modifier
le colit présent de la prise en charge sous PrEP, tendant ainsi a accroitre le RDCR et a

rendre la PrEP moins cout-efficace.
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Tableau 7 : Facteurs modulateurs diminuant le RDCR

Facteurs modulateurs Etudes concernées Nombre d'études
{ Prix de la PrEP ou utilisation de génériques L2, 1521’6i§” 11;' 11;,' zlf' 13, 14
/M Du risque d'infection VIH de la population |1, 3,7, 12, 14, 16, 17, 19, 21 9
/M Efficacité de la PrEP 1,8, 10,11,12, 13, 14,19 8
N De la prévalence et de I'incidence du VIH | 5, 8, 10, 11, 14, 18, 19, 21 8
D Adherence a la PrEP 1,3,7,13,16 5
Utilisation PrEP a la demande 8,11,19 3
A Prix ART 2,4 2
 Horizon temporal 10, 21 2
J Utilisation de préservatif 2,17 2
J Taux d'actualisation 4,11 2
N De la qualité de vie sous PrEP 1 1
N Nombre d’HSH éligibles a la PrEP 10 1
N Colt soins de santé lié au VIH 11 1

Dans la majorité des études, le RDCR est trés sensible aux variations des cofts : si
le prix de la PrEP diminue, le RDCR suit la méme tendance. On observe I’effet inverse
avec les cofts liés au VIH. Les variations des conditions d’épidémie du VIH influencent
aussi fortement le RDCR. Plus I’incidence et la prévalence sont élevées, plus le rapport
cout-efficacité s’améliore. Il en est de méme pour le niveau de risque d’infection VIH dans
la population étudiée : plus il augmente, plus le RDCR diminue. Enfin, en termes de
modélisation, 1’allongement de I’horizon temporel fait baisser le RDCR car permet de

prendre en compte un nombre plus important d’infections cumulées évitées.
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DISCUSSION

I. Limites

1. Limites de la revue de littérature

Cette revue systématique de littérature présente plusieurs limites.

Tout d’abord, seuls les articles rédigés en anglais et en frangais ont été retenus.
Bien que la majorité des références aient été publiées en anglais, nous avons dii exclure

une référence disponible seulement en langue tchéque (47).

Ensuite, durant la phase de sélection, nous avons dii exclure six références apres la
lecture intégrale du texte, car il ne s’agissait que de résumé de d'articles introuvables (48)
(49) (50) (51) (52) (53).

Enfin, nous n’avons pas réalisé d’analyse de la qualité des articles médico-

¢conomiques.

2. Limites propres aux études intégrées dans la revue systématique de littérature

Nous avons relevé des limites au sein méme des études intégrées dans la revue.

Premiérement, les auteurs d’une étude ont déclaré avoir des conflits d’intéréts (32)

et auteurs de trois autres études n’ont pas apporté d’information a ce sujet (54) (55) (29).

Deuxiémement, les mode¢les utilisés dans les études avaient certaines limites.
La baisse indirecte de la transmission du VIH dans les populations sous PrEP n’a pas été
prise en compte et conduisant ainsi a une sous-estimation du bénéfice net du programme
de PrEP (modg¢le statique plutot que dynamique). L’absence de prise en compte de cas
secondaires de VIH suite a la contamination d’une personne, sous-estimait les cofits liés au
VIH (mod¢le statique plutdt que dynamique). L’absence de prise en compte de la possible
baisse future du colt des ART avait tendance a surestimer les cofts liés au VIH et donc
probablement rendre la PrEP moins coftit-efficace. La plupart du temps les cofits indirects
n’étaient pas mentionnés (par exemple, la perte de temps d’occupation au travail, les soins
a domicile, les frais de déplacements, les frais liés a I’énergie etc.) ce qui avait tendance a

minimiser les colits globaux liés a la PrEP et au VIH.

Troisiémement, la question de la résistance aux ARV n’a pas été mentionnée. Cette

question reste encore floue dans la communauté scientifique. Des essais controlés
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randomisés n’ont pas retrouvé de majoration majeure de la résistance au traitement (56).
Cependant, la résistance a ce traitement n'est pas complétement comprise. Dans la pratique
quotidienne, la PrEP n’est pas utilisée dans les conditions bien controlées disponibles dans
les essais, ce qui suggere que l'utilisation généralisée de la PrEP peut entrainer une
résistance accrue aux médicaments. (57) De plus, I’émergence de la résistance virale au
Ténofovir et Emtricitabine dans le cadre de la PrEP ne fait pas I’objet d’une veille sanitaire
systématique en population générale. L’apparition de résistance virale est possible en cas
d’usage ¢largi d’antirétroviraux en population générale, comme avec d’autres antiviraux
(par exemple, pour le Valaciclovir ...). Une émergence de résistance génererait donc une

baisse d’efficacité et avec un retentissement sur le plan médico-économiques.

Quatriemement, la problématique des effets indésirables de la PrEP a été trés peu
abordée dans les références de cette revue systématique de littérature.

En effet, plusieurs études récentes (58) (59) (60) ont rapporté des modifications de
la densité minérale osseuse (DMO) durée et dose-dépendante chez les patients sous PrEP,
avec une différence moyenne de -0,82 % au niveau du rachis lombaire (IC a 95 % =-1,28,
-0,37,12 =38 %) et de -0,81 % (IC a 95 % = -1,22, -0,40, 12 = 48 %) au niveau de la
hanche totale par rapport aux patients sans PrEP. Cet effet est imputable au TDF par une
action directe sur les ostéoclastes et/ou ostéoblastes et indirecte par une action rénale sur le
métabolisme phosphocalcique (61). Par ailleurs, il n’a pas été constaté de surrisque
fracturaire (58). Le TDF est aussi utilisé dans le traitement du VIH et du virus de
I’hépatite B. Il existe des recommandations actuelles de supplémentation par vitamine D et
calcium chez les patients VIH positifs traités par TDF (62) (63). Actuellement il existe
peu de préconisations sur la santé osseuse pour les utilisateurs de la PrEP. Ce manque
d’information peut étre expliqué par le fait que la perte de DMO sous PrEP est plus faible
que dans le cas du VIH, et que la PrEP est souvent vue comme une intervention limitée
dans le temps avec des impacts pouvant étre réversibles a I’arrét. Cependant, avec le
déploiement récent chez un grand nombre de jeunes utilisateurs et pendant une longue
durée, un possible retentissement osseux et a prendre en compte, d’autant plus qu’une
supplémentation vitamino-calcique est simple a mettre en place en pratique, mais reste non
¢valuée dans cette indication a ce jour.

Apres avoir abordé¢ les effets osseux, il est indispensable d’évoquer les atteintes
rénales en lien avec PrEP. Les études pharmacologiques (64) ont montré que les
phosphonates de nucléotides acycliques tels que le Ténofovir pénétrent dans les cellules
rénales et sont a 1’origine de 1ésions cellulaires principalement en perturbant la fonction

mitochondriale. Le Ténofovir est pourvoyeur de tubulopathie proximale avec pertes
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électrolytiques par inhibition de la réabsorption (notamment des cas de Syndrome de
Fanconi ont été rattachés au Ténofovir) et d’insuffisance rénale aigue. Cette toxicité se
manifeste par un déclin accéléré de la fonction rénale. Dans les études d’efficacité de la
PrEP, la toxicité rénale est peu rapportée. Certains auteurs se sont intéressés a la question
et n’ont pas souligné d’altération de la fonction rénale (65). Cependant, les patients inclus
¢taient souvent suivis sur une courte période (< deux ans) et avaient tous une fonction
rénale de base normale. A I’inverse, de récentes études ont mis en évidence une altération
de la fonction rénale chez les patients sous PrEP (66). Ce risque serait surtout présent chez
les patients agés et ceux présentant un dysfonctionnement rénal préexistant (67). Il
semblerait que les atteintes soient réversibles (au moins partiellement) a 1’arrét du
traitement (68).

Ces ¢léments sont fondamentaux et a prendre en compte dans I’évaluation de la
qualité de vie sous PrEP, qui risquerait donc d’étre altérée, et ferait reconsidérer le
bénéfice en termes de QALY. De plus, les colits générés par la prise en compte de ces
effets indésirable (comme par exemple, prix d’une ostéodensitométrie et/ou d’une
supplémentation vitamino-calcique) ne sont pas intégrés dans 1’analyse. 1 est probable que
la durée des études incluses dans la revue systématique de littérature ait un role a jouer
dans la minimisation des effets indésirables : la toxicité de la PrEP est d’autant moins
observable que la durée d’étude est courte, ainsi la qualité de vie est surestimée et cofits
sous-évalués. Enfin, la PrEP reste toujours un traitement récent, la mise en place de
systemes de vigilance et la réalisation de nouvelles études (notamment de toxicité)

permettrons de récolter d’avantages de données en termes d’effets indésirables.

Cinquiemement, dans la majorité des cas, les études n’ont pas décrit et/ou envisagé
des comportements sexuels associés a 1’utilisation de la PrEP (hausse du nombre de
partenaires et des pratiques a risques, baisse de 1’utilisation du préservatif). On retrouve
des résultats comparables dans la littérature, notamment dans les essais iPrEX (20),
IPERGAY-ANRS (22) et PROUD (21) chez les HSH. Une récente revue systématique de
littérature et méta-analyse sur la compensation des risques (69) (70) comprenant I’analyse
de 15 essais controlés randomisés n’a pas mis en évidence de modifications significatives
des comportements a risque suite a I’introduction de la PrEP. Cependant, d’autres études
(71) montreraient une augmentation des comportements a risque et la diminution du port
du préservatif, a I’origine d’une hausse de I’incidence des IST (chlamydia et gonocoque
surtout). En pratique clinique, on remarque que I’augmentation de 1’incidence des IST est
concomitante au déploiement de la PrEP. De ce fait, il existe potentiellement des cotts

additionnels (comme par exemple, le colit du diagnostic et du traitement d’une IST
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bactérienne) liés a I’évolution des comportements, et non pris en compte dans les études,

générant peut-Etre une baisse du rapport cotit-efficacité de la PrEP.

Sixiémement, nous avons observé que le RDCR était tres sensible aux conditions
épidémiques du VIH : plus I’incidence est haute, plus le RDCR baisse, et donc plus la
PrEP est cotit-efficace. Cependant, les études ont été réalisée a un instant donné, avec une
incidence donnée, dans un pays donné. Le colit-bénéfice est calculé en postulant sur un
nombre de cas évités a partir d’un risque de contamination. Si I’incidence baisse, le risque
d’étre contaminé baisse et donc le rapport colit-efficacité devrait étre réévalué. De plus,
dans I’hypothese d’une baisse de I’incidence VIH, la question de la légitimité de la PrEP se
discuterait, d’ou I’intérét de reconduire des études médico-économiques en fonction de
I’évolution des paramétres épidémiques. De la méme facon, si I’incidence du VIH dans la

population cible ne baisse pas ou trop peu, I’intérét de la PrEP est aussi discutable.

Enfin, afin de conclure pour chaque étude sur la valeur cotit-efficace ou non de la
PrEP, nous nous somme basées sur des seuils de cout-efficacité communément admis dans

les pays, qui restent hétérogeénes et non actualisés depuis des années.

II. Forces de ’étude

Cette revue systématique de littérature présente plusieurs forces liées a la rigueur de
sa méthodologie. Chaque étape a été réalisée de maniére indépendante par les deux
chercheuses a I’aide de la grille PRISMA. Ceci a permis de limiter les biais de sélection et
d’améliorer la reproductibilité. En cas de discordance, une troisiéme chercheuse a été

sollicitée pour trancher sur I’incertitude.

De plus, le choix de la revue systématique de littérature est adapté a la question de

recherche.

Les équations de recherche ¢laborées et le choix de la période de publication ont
permis une recherche exhaustive et d’éviter toute perte de référence pertinente. Les
principales bases de données reconnues dans la communauté scientifique médicale
internationale ont été interrogées. Ce recueil a été complété par une recherche manuelle et
un examen des bibliographies de chaque revue retenue. Le nombre de références

finalement intégré dans la revue était satisfaisant.
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Nous avons utilisé le RDCR en tant que critére principal, permettant une meilleure
comparabilité des résultats étant donné qu’il est utilisé comme critére de jugement
principal dans la majorité des études. Il semble étre le paramétre le plus adapté pour
répondre a la question puisqu’il tient compte des économies liées aux colits des
évenements de santé évités, des gains en termes de qualité de vie (et longévité) associés
ainsi que d’autres facteurs tels que les ressources nécessaires a 1’application du

programme.

III. Application en médecine générale

La prescription de la PrEP initialement réservée aux spécialistes a été généralisée
aux médecins libéraux en juin 2021. Dans le contexte d’¢élargissement de la primo-
prescription de la PrEP a I’ensemble des prescripteurs, I’étude EPI-PHARE (72) recense
3800 primo-prescriptions effectuées par des prescripteurs libéraux au premier semestre
2022 représentant 41 % de I’ensemble des initiations de PrEP (dont 88 % par des médecins

généralistes).

Ainsi, il est a prévoir une modification du rapport cotit-efficacité de la PrEP depuis

sa généralisation en médecine générale.

Premiérement, nous avons pu observer dans cette étude que le RDCR est tres
sensible au niveau de risque de la population ciblée. La généralisation de la prescription de
la PrEP en médecine générale peut entrainer une diminution du caractere colt-efficace du
traitement avec une prescription qui ciblerait une population plus large et 8 moindre risque
d’infection au VIH. Pour cela, il est important d’informer les médecins généralistes des
conditions de prescription et de ’ensemble des paramétres a prendre en compte notamment
concernant les effets indésirables avant d’initier ce traitement. De nouveaux supports sont
mis a disposition des médecins pour 1’aide a la prise en charge et a la primo-prescription de
la PrEP avec des fiches questions-réponses et des fiches pratiques d’utilisation par la HAS
(73), par I’association AIDES (74), par le site web VIHclic (24), le Collége de la Médecine
Générale (18) ainsi qu’une formation FormaPrEP (75) qui est disponible en ligne et

gratuite.

Deuxi¢mement, le suivi des patients en médecine générale peut améliorer le rapport
cout-efficacité dans le cadre d’une diminution des coflits et une possible amélioration de la

qualité de vie des patients. En effet, les consultations de médecine générale ont un cofit
55



inférieur et sont plus accessibles que celles réalisées a 1’hdpital ou en centre spécialisé. Le
suivi par un médecin unique dans le cadre de la prévention du VIH peut également
diminuer les doublons dans la réalisation d’examens biologiques et les renouvellements
d’ordonnance. Le suivi centralisé par le médecin généraliste peut par ailleurs diminuer le
risque d’effets indésirables en diminuant les risques de co-prescription de médicaments
néphrotoxiques et d’automédication par un suivi plus fréquent. La méconnaissance d’un
patient sous PrEP par son médecin généraliste peut étre a I’origine d’événements
indésirables. L’accessibilité des consultations en médecine générale peut aussi permettre la
prise en charge précoce des effets indésirables. Effectivement, il est observé que 16 % des
utilisateurs de la PrEP en France (72) ont re¢u des co-médications de traitements
néphrotoxiques. D’autres part, par son rdle clé de prévention, le médecin généraliste est en
mesure d’assurer un suivi rapproché concernant les stratégies de prévention tels que le
dépistage des IST, des conseils en matiere de prévention des comportements a risque et sur

I’'usage du préservatif.

Troisiémement, on peut émettre I’hypothése qu’il existe en médecine générale une
amélioration de I’efficacité du traitement par I’augmentation de 1’observance. Cela pourrait
s’expliquer par la diminution des perdus de vue présentant une rupture d’adhésion au
traitement puisque le patient aura I’occasion de revenir en consultation pour d’autres
motifs. Par ailleurs, 1I’étude EPI-PHARE (72) réalisant le suivi de I'utilisation de la PrEP
constate que 1’efficacité de la PrEP semble étre plus faible dans les conditions réelles que
ce qui est rapporté dans les essais cliniques. On note d’autre part une efficacité de 93 %
chez les HSH a haut risque d’infection au VIH présentant une bonne observance. Il est
donc important de renforcer les efforts pour optimiser le suivi de I’observance de la PrEP
pour garantir la meilleure efficacité de celle-ci en particulier chez les jeunes et les

personnes défavorisées sur le plan socio-économique.

IV. Ouverture

L’utilisation de la PrEP dans le cadre de la prévention du VIH est une méthode
ayant prouvé son efficacité et fait partie des rares indications de chimioprophylaxie en

France au méme titre que celle pour le Paludisme.

Au travers de notre revue, nous pouvons nous apercevoir qu’il se révele étre un

outil de Santé Publique précieux et cott-efficacité. Pour optimiser sa rentabilité, il convient
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de cibler de fagon approprié les populations a incidence élevée au VIH, de maximiser
I’observance du traitement et de prendre en considération les enjeux iatrogéniques lors de

sa prescription.

La PrEP deviendrait méme génératrice d’économie lors de son utilisation en mode
discontinue a la demande. Pour étayer cette hypothése, il serait nécessaire a I’avenir de
réaliser de nouvelles études sur ce mode de prescription, des effets sur la santé et ses colits

engendrés.

De plus, d’autres traitements de chimioprophylaxies sont en cours d’études dans la
prévention de I’infection au VIH dont le cabotegravir injectable a action prolongée (CAB-
LA). Les études ont constaté que 'utilisation du CAB-LA entrainait une réduction relative
de 79 % du risque d’infection par le VIH par rapport a la PrEP orale (76) (77). La forme
injectable se révele acceptable et parfois préférée dans les études examinant les préférences
communautaires et pourrait s’avérer étre un atout quant a I’observance face a la prise

quotidienne de médicaments oraux.

L’option offerte par le CAB-LA pourrait rendre la prévention plus simple ou moins
lourde pour tous les sexes et éviter la stigmatisation associée a la thérapie orale
quotidienne. Toutefois, il faut notifier que le risque de résistance peut aussi exister en cas

de mauvais usage de la forme injectable.

Le CAB-LA est autoris¢ depuis juillet 2022 par la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis et est devenu le premier médicament antirétroviral injectable

disponible dans le cadre de la prévention du VIH.

Il est essentiel de poursuivre les études en ce sens et de préciser sa plus-value en

termes de Santé Publique par la réalisation d’études médico-économiques.
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CONCLUSION

L’objectif de cette revue systématique de la littérature était d*étudier le rapport
cout-utilité de I'utilisation de la PrEP chez les HSH dans les pays développés. Sur les 1461
reférences extraites, 21 articles médico-économiques ont été inclus. Les résultats exprimes
en RDCR sont trés hétérogeénes et répartis de part et d’autre des seuils de cotits-efficacité.
Certains RDCR sont négatifs (PrEP génératrice d’¢économie), tandis que d’autres dépassent

le million de dollars (1 474 000 US S/QALY dans I’étude de Ross et al. (2017) (44)).

L’analyse comparative des données permet de conclure que [a PrEP est cotit-
efficace chez les HSH a risque d’infection élevé au VIH dans un contexte sanitaire
comparable 4 la France. Il n’y a pas assez d’études évaluant le mode de prise discontinue
pour statuer sur sa rentabilité mais il semblerait que son utilisation soit plus intéressante sur
le plan médico-économique que la prise continue. Il existe plusieurs facteurs modulateurs

expliquant une variabilité importante dans les résultats de notre revue.

De meilleurs rapports codit-utilité sont obtenus en ciblant les groupes a haute
incidence du VIH, lorsque I’adhésion et I’efficacité de la PrEP sont importantes et lorsque

le prix du traitement de PrEP baisse.

A T'avenir, il conviendra de réévaluer la rentabilité de la PrEP par de futures études
suite a I"élargissement de la primo-prescription en médecine libérale, de la poursuite de la
baisse du prix du traitement, de I’évolution de la prévalence du VIH et du suivi des effets
indésirables sur le long terme. Ces études devront intégrer les futures données concernant
I’efficacité en vie réelle et les coits directs et indirects liés a la prise de PrEP non pris en
compte dans les études dont la courte durée de suivi peut potentiellement minimiser les

elfets indésirables au long terme.

Enfin, I"arrivée de nouvelles chimioprophylaxies telles que le CAB-LA offrent de

nouvelles perspectives dans la prévention du VIH.
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Annexe 4.1 : Grille d’extraction des données

Modalité de la
N° Auteurs Pays Date Prévalence Incidence Population ciblée Définition du haut risque PrEP Durée de la PrEP Efficacité |Etude de référence utilisée | Comparateur de la PreP
0,8%
48 000 a 56 X . q
1 Juusolaetal. USA 17/04/2012 12.3 % VIH chez les HSH HSH 25 partenaires/an Continue 1an 44% iPREX Pas de PrEP
000 nouveaux
cas par an
) . pas de donnée nationale | 350 nouveaux X . , .
2 Schneider et al. Australie 01/01/2014 HSH >10 partenaires Continue Pas de donnée 95% iPrex Pas de PrEP
10 % HSH ont le VIH cas/an
19 %chez les HSH en 44 %a92 %
3 Chen et al. USA 06/10/2014 général et 34 % chez les | Pas de donnée HSH Pas de donnée Continue lan (si haute iPrex Pas de PrEP
HSH ht risque adhérence)
) HSH haut risque non X N
4 Ouellet et al. Canada 01/01/2015 73 000 VIH Pas de donnée uDI > 8 partenaires/an Alademande 1an 80% IPERGAY Pas de PrEP
Plusieurs comparateurs :
“ Statu quo” : dépister et
traiter un VIH si le taux de
lymphyocytes TCD4+ <
USA, comté de 50 000 500 mm? mm3
24.6 % VIH chez les HSH , . . N "
5 Drabo et al. Los Angeles 20/08/2016 (2013) nouveaux HSH de LAC Pas dedonnée Continue 1an 51% iPrex Test and Treat" : tester et
City (LAC) cas/an aux USA traiter immédiatement un
VIH, quel que soit le taux
deCD4 +
"Testing" : dépistage élargi
du VIH
8000 Continueetala Cohen et al, Muessig Onnel
6 Nichols et al. Pays-Bas 22/09/2016 Pas de donnée nouveaux HSH haut risque >5 partenaires/an demande 2 ans 80% 'et al g Pas de PrEP
cas/an
300 a400 X 2
Canada 20 % VIH chez les HSH 236 de partenaires annuel . 1,2 ans (durée .
7 Mac Fadden et al. 23/09/2016 nouveaux HSH .. Continue L. 44% iPREX Pas de PrEP
(Toronto) Toronto (10 % HSH des plus arisque) médiane)
cas/an
HSH définis tels que:
transgenres, HSH
séronégatifs ayant des
" rapports sexuels non , Continueetala
8 Reyes-Uruefia et al. Espagne 20/12/2017 11.2 % chez les HSH 2% ., Pas de donnée lan 86% PROUD Pas de PrEP
protégés avec des demande
partenaires
occasionnels y comprix
avec HIV+non traités
Rapports non protégés dans 12,5 mots en
9 | Durand-Zaleski et al. France 08/09/2017 Pas de données Pas de données HSH a haut risque les 6 derniers mois avec Alademande 3 amoYer:jne ; 86% IPERGAY Pas de PrEP
minimum 2 personnes 4 m,OJIS. uree
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57 800 VIH +chez les

3500/an chez

HSH testés VIH - I'année
passée, avec rapports
anaux non protégés

dans les 3 derniers mois

HSH testés VIH - I'année
passée, avec rapports anaux
non protégés dans les 3

10 Cambiano et al. Royaume-Unis 17/10/2017 HSH (2016) les HSH (sauf su un seul derniers mois (sauf su un Alademande Pas dedonnée 86% IPERGAY et PROUD Pas de PrEP
partenaire VIH + mais CV |seul partenaire VIH + mais CV
-), consultant souvent | -), consultant souvent pour
pour troubles génito- troubles génito-urinaires
urinaires
2800 nouveau HSH ayant consulté une
HSH haut risque . % a
cas/an - clinique pour symptomes
, . consultant une clinique L. L q
11 Ongetal. Angleterre 19/10/2017 Pas dedonnée 3.8 % htrisque our symptdmes génito génito-urinaire pour IST Continue 1an 86% PROUD, IPERGAY Pas de PrEP
3.3 % moyen P i ur:'inaire g bactérienne dans I'année
0,3% bas précédente
12.90 % deVIH chez les | 0.68 % paran Risque selon le score HIRI-
12 Ross et al. USA 01/07/2017 ’ HSH chez rez HSH HSH haut risque q MSM de 0 245 Continue 6 mois 53% Pas dedonnée Pas de PrEP
13 Mc Kenney et al. USA 01/06/2017 19% Pas de donnée HSH Pas de donnée Continue lan 86%a56% iPrex Pas de PreP
, R Rapports anaux non . )
14 Adamson et al. USA 24/05/2017 Pas dedonnée 024a2% HSH L ) , , Continue 5 ans 86% iPERGAY Pas de PrEP
protégés dans 'année passée
2000 /an >5 a 30 partenaires (haut; 5 ans (durée
15 | Vande Vijveretal. Allemagne 14/02/2019 Pas dedonnée / 30 % HSH haut risque \p N ( ) Continue , ( 85% Pas de donnée Pas de PrEP
(2016) >30 a 148 (trés haut) médiane)
3.51 /1000
USA (Rhode N 2 sous-groupes :>5 et 210 . N . X L
16 Goedel et al. Island) 01/11/2019 35347 % personnes HSH du Rhode Island artenaires Continue 1an 76296 % | Miriam Hospital PrEP Clinic Pas de PrepP
années P
7.95 % population
17 Choi et al. Corée du sud 03/09/2020 |générale HSH et 15 % chez | 1.38 % paran HSH 8 partenaires / an Continue Pas de donnée 80% PROUD Pas de PrEP
les ht risques
HSH a haut risque
3 % population globale | 178 nouveaux | volontaires pour payer Continue et 3 la
18 Ginsberg et al. Israél 01/02/2020 2,4% chez les HSH cas /1000 uneassurance Rapports anaux non protégés demande 1lan 86% Pas dedonnée Pas de PreP
3% population générale | parmis les HSH | supplémentaire (syteme
actuel israel)
2 épisodes de rapports
anaux non protégés sur les 6
derniers mois, et/ou
diagnostic d’IST bactérienne
11 personnes / g L
1000000 aiguésur 1 an, et/ou
19 O Murchu et al. Ireland 24/07/2021 Pas dedonnée habitants HSH utilisation d’une PPE sur Continue 5 ans 86% Données de méta-analyse Pas de PreP
I'année derniére suite a des
(2018)
rapports et/ou rapport(s)
sexuel(s) sous l'influence de
drogues sur les 6 derniers
mois
664 nouveaux >20 partenaires dans les 6 Continue et choix
20 Van Hoek et al. Pays-Bas 01/08/2021 Pas dedonnée HSH (transgenres inclus) | — P X 3 (entre continue et 3 ans 86% IPERGAY Pas de PreP
cas (2018) derniers mois N
alademande)
. 3.8 % /an chez . , . . .
21 Yamamoto et al. Japon 23/02/2022 Pas dedonnée HSH bas risque Pas de donnée Continue Pas dedonnée 99% Pas dedonnée Pas de PrEP

les HSH
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Annexe 4.2 : Grille d’extraction des données (suite)

- - Nombre de cas Codts annuel Colts directs Colits indirects N Colits Colits Conséquences envisagées Taux Horizon
N° Auteurs RDCR Variation RDCR 1 Variation RDCR 4 QALYs L Colts global VIH N . o N -
évités PrEpP PrEpP PrEP directs VIH indirects VIH suite a la prise de PrEP | d’actualisation | temporel
VIH asymptomatique
" de la couverture L, - V b T
. 1 efficacité N y Visites annuelles, sans traitement : 4100
a l'ensemble des . 20-100 % HSH : gain | Cibler 20-100 % . ) .
Tous les HSH : 216 480 US $ / QALY /N ahdérence N actes de biologie 46000 /an
HSH . 550200a 2,220 M HSHsur20ans : i L o, ART . .
20 % des HSH : 172 091 US $ / QALY " /™ durisque de VIH de la . (sérologie initiale . VIH+ traité : 21800 $ P . hypothése 1 risques :
1 Juusola etal. N { efficacité PrEP . 20-100% HSHhaut | | 13%a51%= 93125 /an o B Pas de donnée Suivi médical Pas de donnée i , 3% 20ans
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TITRE : Evaluation du rapport coit-efficacité a I"utilisation de la prophylaxie pré-exposition sur la
transmission du VIH par ’association Ténofovir/Emtricitabine chez les hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes (HSH) : revue systématique de littérature

Introduction : Le VIH est un probléme majeur de santé publique : on estime a 39 millions le nombre de
personnes atteintes dans le monde avec 190 000 séropositifs en France, dont 44% sont des HSH. Parmi les
stratégies de prévention disponibles dans la lutte contre le VIH, la PrEP a prouvé son efficacité dans
différents études (iPrEX, PROUD, IPERGAY). Sa commercialisation en 2015 en France est arrivée dans un
contexte d’absence de baisse de ’incidence du VIH chez les HSH dans les pays a haut revenu. Depuis juin
2021, I’introduction du traitement a été étendue aux médecins généralistes. Il est donc important de maintenir
I’équilibre des ressources de notre systeme de santé en effectuant des choix dans 1’allocation des ressources.
Objectif : Réaliser une analyse du rapport cott-utilité de I’utilisation de la PrEP chez les HSH dans les pays
développés.

Matériels et méthode : Revue systématique de littérature menée par 2 chercheuses a 1’aide de 4 bases de
données : PubMed, Embase, Cochrane et Web of Science.

Résultats : 21 articles ont été sélectionnés sur les 1461 articles obtenus aprés consultation des bases de
données. Les résultats exprimés en RDCR sont trés hétérogénes et répartis de part et d’autre des seuils de
colts-efficacité (PrEP génératrice d’économie a 1 474 000 US $/QALY). Cette variabilité est liée a de
nombreux facteurs modulateurs : incidence du VIH, coiits des ARV, cofits des ART, adhésion et efficacité de
la PrEP, horizon temporel, taux d’actualisation, modalité de prise...

Conclusion : [’analyse comparative des données permet de conclure que la PrEP est cotit-efficace chez les
HSH a risque d’infection élevé au VIH dans un contexte sanitaire comparable a la France en prise continue.
De meilleurs rapports cotit-utilité sont obtenus en ciblant les groupes a haute incidence du VIH, lorsque
I’adhésion et I’efficacité de la PrEP sont importantes et lorsque le prix du traitement de PrEP baisse.

TITLE: Evaluation of the cost-effectiveness of using pre-exposure prophylaxis against HIV transmission
with the combination Tenofovir/Emtricitabine in men who have sex with men (MSM) : systematic review of
the literature

Introduction: an estimated 39 million people worldwide are infected, with 190,000 seropositive in France,
44% of whom are MSM. Among the prevention strategies available in the fight against HIV, PrEP has
proved its effectiveness in a number of studies (iPrEX, PROUD, IPERGAY). It was launched in France in
2015 against a backdrop of no decline in the incidence of HIV among MSM in high-income countries. Since
June 2021, the introduction of the treatment has been extended to general practitioners. It is therefore
important to maintain a balance in the resources of our healthcare system by making choices in the allocation
of resources.

Objective: To conduct a cost-utility analysis of the use of PrEP among MSM in developed countries.
Materials and methods: Systematic literature review conducted by 2 researchers using 4 databases:
PubMed, Embase, Cochrane and Web of Science.

Results: 21 articles were selected from the 1461 articles obtained after searching the databases. The results
expressed in ICERs were very heterogeneous and spread across the cost-effectiveness thresholds (PrEP

cost saving to US $1,474,000/QALY). This variability is linked to a number of modulating factors: HIV
incidence, ARV costs, ART costs, PrEP adherence and efficacy, time horizon, discount rate, mode of
administration, etc.

Conclusion: Comparative analysis of the data leads to the conclusion that PrEP is cost-effective in MSM at
high risk of HIV infection in a health context comparable to France with daily regimen. The best cost-
utility ratios are obtained by targeting groups with a high incidence of HIV, when adherence to PrEP and its
efficacy are high, and when the price of PrEP treatment is lower.

Mots-Clés : PrEP, VIH, HSH, médico-économique, analyse cott-utilité, analyse cott efficacité, RDCR
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