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Résumé en français 

Lôinfection par le virus de lôh®patite C (VHC) est largement r®pandue chez utilisateurs de drogues 

injectables (UDI) en France. Malgr® la mise en place dôinterventions visant ¨ r®duire le risque infectieux 

dans cette population, comme lôacc¯s au mat®riel dôinjections st®rile et les traitements de substitution 

aux opiacés, la séroprévalence reste à environs 70%. 

Depuis 2011, de nouveaux traitements antiviraux plus courts, plus efficaces et mieux tolérés que la 

pr®c®dente bith®rapie combinant la prise orale de ribavirine avec des injections dôinterf®rons deviennent 

disponibles pour traiter lôh®patite C chronique. Ces nouveaux traitements pourraient également être 

utilisés pour empêcher la transmission du VHC en traitant les individus infectieux rapidement après 

lôinfection (ç Treatment as Prevention »). Pour traiter les UDI infectés rapidement, une cascade de soins 

performante est toutefois nécessaire. 

Lôobjectif de cette th¯se est dô®valuer lôefficacit® et le co¾t-efficacit® dôam®liorations des dispositifs de 

r®duction des risques et de la cascade de soins de lôh®patite C chronique (d®pistage, lien aux soins, 

initiation du traitement antiviral et efficacit® de ce traitement) dans une population dôUDI en r®gion 

parisienne. Pour cela, nous avons utilisé un modèle de transmission dynamique du VHC, individu-centré 

et prenant en compte la cascade de soins et lôhistoire naturelle de lôh®patite C chronique ainsi que le 

réseau social de la population. 

Nos r®sultats montrent quôune am®lioration des dispositifs de r®duction des risques actuels nôaurait 

quôun impact limit® sur la sant® des UDI. Une strat®gie de type ç Treatment as Prevention » nécessiterait 

des am®liorations importantes de lôensemble de la cascade de soins de lôh®patite C pour °tre efficace. 

Plus particulièrement, il serait nécessaire de traiter indépendamment de la sévérité de la maladie. Une 

telle stratégie permettrait un contr¹le de lô®pid®mie en diminuant la transmission du VHC et la morbi-

mortalité associée. Cette stratégie serait de plus coût-efficace. Toutefois, une élimination du VHC à 

moyen terme par lôutilisation du traitement uniquement resterait improbable. 

 

Mot-clés : modèle dynamique ; hépatite C ; utilisateurs de drogues injectables ; traitements antiviraux ; 

réduction des risques ; coût-efficacité 



9 

Résumé en anglais 

Hepatitis C virus (HCV) infection is widespread among people who inject drugs (PWID) in France. 

Despite the implementation of risk reduction measures like access to sterile injecting equipment and 

opioid substitution theapies to decrease the infectious risk in this population, the seroprevalence remains 

around 70%. 

Since 2011, new antiviral regimens prescribed for a shorter duration, more effective and with a higher 

tolerability than the previous dual-therapy combining ribavirin oral intake with injections of interferons 

are becoming available to treat chronic hepatitis C. These new treatments could be used to prevent HCV 

transmission by treating infectious individuals rapidly after infection (« Treatment as Prevention »). For 

an early initiation of the treatment, an effective cascade of care is required. 

The objective of this thesis was to estimate the effectiveness and cost-effectiveness of improvements in 

risk reduction interventions and in the cascade of care of chronique hepatitis C (testing, linkage to care, 

antiviral treatment initiation and effectiveness of the latter) in a PWID population in Paris Area. We 

used a dynamic model for HCV transmission including the cascade of care and natural history of chronic 

hepatitis C, and the social network of the population. 

Our results show that an improvement in current risk reduction intervention would have a limited impact 

on the health of PWID. Initiating antiviral treatment independently of the severity of the liver disease 

would have an important impact on the HCV disease incidence and prevalence. However, for a 

ñTreatment as Preventionò strategy to be highly effective and cost-effective high improvements in the 

entire cascade of care of chronic hepatitis C are needed. Particularly, This strategy would allow to 

control the epidemic by decreasing HCV transmission and the related morbidity-mortality and it would 

be cost-effective. However, a middle-term elimination of HCV by the use of the treatment would remain 

unlikely.  

 

Keywords: dynamic model ; hepatitis C ; injecting drug user ; antiviral treatment ; risque reduction 

interventions ; cost-effectiveness  
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1 Introduction  

1.1 Hépatite C 

1.1.1 Histoire naturelle de la maladie 

Lôh®patite C est une infection virale responsable dôenviron 500 000 morts annuellement dans le monde 

(WHO 2014). La maladie commence par une phase dôinfection aigu±, d®finie comme la période de six 

mois suivant lôinfection, ¨ lôissue de laquelle un quart des malades ®liminent spontan®ment le virus 

(Micallef et al. 2006). Dans le cas contraire, lôinfection devient chronique. 

Durant les premiers stades de la maladie, lôh®patite C chronique est généralement asymptomatique, mais 

lôinflammation chronique du foie est responsable dôune fibrose h®patique (perte dô®lasticit® des tissus). 

Cette fibrose, quantifiée par un score allant de F0 à F4 (score Métavir (The French METAVIR 

Cooperative Study Group 1994)) ®volue jusquô¨ aboutir ¨ lôapparition dôune cirrhose (F4) chez 15 ¨ 

30% des infect®s apr¯s 20 ans dôinfection (WHO 2014). Deux principales complications sont alors 

susceptibles de se produire : la décompensation (avec une probabilité de 4% par an) et le carcinome 

h®patocellulaire (CHC) (avec une probabilit® de 2% par an) dont la mortalit® est ®lev®e en lôabsence de 

transplantation h®patique (D'Amico et al. 2006). On estime que lôh®patique C chronique est responsable 

de 350 000 à 500 000 morts chaque ann®e dans le monde, pour 130 ¨ 150 millions dôinfect®s (WHO 

2014). En France, on estimait en 2004 le nombre de personnes s®ropositives pour le VHC, côest-à-dire 

sont actuellement infect®es par le VHC ou lôont ®t® par le pass®, ¨ 370 000, ce qui correspondrait à 

230 000 infectés chroniques (Meffre et al. 2010). 

 

1.1.2 Traitement 

Durant les ann®es 2000, le traitement standard de lôh®patite C ®tait une bith®rapie associant la prise orale 

dôun antivirale, la ribavirine, ¨ des injections hebdomadaires dôinterf®ron p®gyl®. Ces traitements, dôune 

durée de 24 à 48 semaines, présentaient des effets indésirables sévères affectant durablement la qualité 

de vie des malades, comme une anémie, une dépression ou des éruptions cutanées (Sulkowski et al. 

2011). De plus, le taux de réponse virologique soutenue (RVS), défini comme la proportion de patients 

pr®sentant une charge virale ind®tectable ¨ lôissue du traitement, variait fortement en fonction du 

g®notype (ou souche) du virus. Il existe 6 principaux g®notypes de lôh®patite C, numérotés de 1 à 6, et 

le taux de RVS variait de 45% pour le génotype 1 à presque 80% pour les génotypes 2 et 3 (Shepherd 

et al. 2004). Sachant que le génotype 1 est le plus répandu en France, représentant plus de la moitié des 

infections (Payan et al. 2005), le taux de RVS moyen obtenu était relativement modéré.  

Depuis 2011, lôarriv®e de nouveaux traitements a permis dô®lever lôefficacit® des traitements pour 

lôensemble des g®notypes du virus de lôh®patite C (VHC). Les nouveaux antiviraux ¨ action directe 

(AAD), disponibles depuis 2014 pour lôensemble des malades, permettent dôatteindre des taux de RVS 

supérieurs à 90% dans les essais cliniques de phase III, tous génotypes confondus (Bourliere et al. 2011; 

Lawitz et al. 2013; Afdhal et al. 2014; Afdhal et al. 2014; Kowdley et al. 2014; Pawlotsky 2014; Poordad 
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et al. 2014; Sulkowski et al. 2014; Zeuzem et al. 2014). De plus, les traitements sont plus courts (12 

semaines), mieux tol®r®s (peu dôeffets ind®sirables) et moins contraignants pour les patients, grâce à 

lôarriv®e de r®gimes de traitements sans injection dôinterf®ron. Ces traitements sont toutefois associ®s ¨ 

des coûts élevés (plus de 41 000 euros pour 12 semaines de traitements par Sofosbuvir, le premier de 

cette nouvelle génération de traitements (Ministère des affaires sociales 2014)), ce qui a conduit à 

sôinterroger sur la possibilit® de traiter lôensemble des malades. Les recommandations actuelles sont de 

traiter prioritairement les malades à partir du stade de fibrose F2 (Ministère des affaires sociales 2014). 

Lôagence europ®enne pour lô®tude du foie (EASL) et lôagence franaise pour lô®tude du foie (AFEF) 

préconisent toutefois un traitement élargi dans les populations où le risque de transmission du virus est 

élevé, comme chez les usagers de drogues injectables (UDI) (Association Française pour l'Etude du Foie 

2015; European Association for the Study of the Liver 2015). 

 

1.2 Hépatite C chez les utilisateurs de drogues injectables 

Lôutilisation de drogues injectables repr®sente la principale voie de transmission du VHC dans les pays 

à hauts revenus (Cornberg et al. 2011; Nelson et al. 2011).  Le virus est majoritairement transmis par le 

partage de mat®riel dôinjection entre les usagers : seringues, cuillères et coton (Mathei et al. 2006).  

En France, la séroprévalence du VHC - côest-à-dire la proportion dôindividus chez qui des anticorps 

anti-VHC sont détectables et qui donc ont déjà été infectés par le virus -  est de 55 à 60% chez les UDI, 

contre moins de 1% dans la population générale (Jauffret-Roustide et al. 2009; Meffre et al. 2010). Les 

strat®gies de r®duction des risques reposent principalement sur deux mesures. La premi¯re est lôacc¯s ¨ 

du mat®riel dôinjection st®rile principalement dans les Centres dôAccueil et dôAccompagnement ¨ la 

Réduction des risques pour Usagers de Drogues (CAARUD) ou les Centres de Soins, 

dôAccompagnement et de Pr®vention en Addictologie (CSAPA), et par la disponibilit® de kits 

dôinjections en pharmacie (St®riboxÈ) ou dans des distributeurs automatiques. La seconde mesure est 

lôacc¯s aux traitements de substitution aux opiac®s (TSO) comme la bupr®norphine ou la m®thadone. 

En France, plus de 2 millions de Stéribox® ont été vendues ou distribuées en 2011 (OFDT 2014), et on 

estime que 85% des injecteurs actifs (i.e. sôétant injectés dans le dernier mois) ont eu accès à un 

traitement de substitution au cours des 6 derniers mois (enquête ANRS-Coquelicot, communication 

privée). Si ces mesures ont permis une amélioration générale de la santé des populations UDI, et ont 

notamment eu un impact important sur lôincidence de lôinfection par le virus de lôimmunod®ficience 

humaine (VIH) dans ces populations, lôimpact sur la transmission du VHC a ®t® plus modeste (Jauffret-

Roustide et al. 2006). Ceci sôexplique principalement par lôinfectiosité plus élevée du VHC par rapport 

au VIH, le VHC infectant g®n®ralement les UDI tr¯s rapidement apr¯s leur initiation ¨ lôinjection (Sutton 

et al. 2006). 

Dans dôautres pays, dôautres mesures de r®duction des risques ont ®t® prises, comme lôouverture de salles 

de consommation ¨ moindres risques  permettant aux UDI dôeffectuer leurs injections dans de bonnes 

conditions dôhygi¯ne et en pr®sence de personnel m®dical. Les enqu°tes men®es au sein dôun centre 
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dôinjection supervis® ¨ Vancouver ont permis de démontrer une diminution de la fréquence de partage 

de seringues chez les usagers fr®quentant le centre (Milloy et al. 2009). En France, lôouverture de salles 

de consommation à moindre risque est envisagée depuis plusieurs années et une telle salle pourrait voir 

le jour ¨ titre exp®rimental ¨ Paris avant la fin de lôann®e 2015, pour une dur®e de 6 ans (Assembl®e 

Nationale 2014). 

Lôarriv®e r®cente des nouveaux AAD, plus efficaces et mieux tol®r®s, a permis dôenvisager une autre 

stratégie pour empêcher la transmission du VHC chez les UDI, ¨ lôorigine d®velopp®e dans le cadre du 

VIH : le « Treatment as Prevention è (TasP). Dans le cadre du VHC, le TasP repose sur lôid®e que, 

puisque les infect®s ne transmettent plus le virus apr¯s une RVS, le traitement nôapporte pas seulement 

un b®n®fice individuel (la gu®rison), mais peut aussi pr®venir la transmission du virus ¨ dôautres  

individus de la population. Cependant, pour être efficace, une telle stratégie nécessite une initiation 

précoce du traitement, et donc une cascade de soins efficace : le dépistage doit avoir lieu rapidement 

apr¯s lôinfection et les individus diagnostiqu®s comme infect®s doivent °tre orient®s rapidement vers 

des structures de soins adaptées pour y débuter un traitement le plus rapidement possible, ce qui est en 

contradiction avec lôid®e pr®c®demment ®voqu®e de ne traiter les malades quôaux stades avanc®s de la 

maladie. De plus, lôadh®rence au traitement, r®put®e mauvaise chez les UDI, doit °tre optimis®e afin de 

rendre cette stratégie la plus efficace possible. 

 

1.3 Modélisation des maladies infectieuses 

Lô®valuation de lôimpact de mesures de r®duction des risques, de nouveaux traitements et 

dôam®liorations dans la cascade de soins de la maladie (am®lioration du d®pistage, des liens avec le 

système de sant®, de lôacc¯s et de lôadh®rence au traitement) se heurte ¨ des probl¯mes de faisabilit® et 

de co¾ts. Premi¯rement, lôutilisation de drogues ®tant p®nalis®e en France,  les populations concern®es 

sont difficiles dôacc¯s. Deuxi¯mement, lôh®patite C chronique est une maladie dont les effets sur la santé 

se manifestent sur le long terme (g®n®ralement plus de 20 ans apr¯s lôinfection), et donc, mesurer 

lôimpact dôinterventions sur la sant® des individus ne peut pas se faire en un temps raisonnable. Enfin, 

lô®valuation de lôimpact dôune intervention sur la transmission de la maladie dans la population (comme 

dans une strat®gie de TasP) n®cessiterait un suivi ¨ la fois des individus touch®s par lôintervention et des 

individus auxquels ils sont susceptibles de transmettre la maladie. La modélisation mathématique de la 

transmission du VHC dans une population dôUDI est une alternative permettant  dô®valuer rapidement 

et pour un co¾t modeste lôimpact dôinterventions de sant® publique sur la sant® des UDI et la 

transmission du VHC dans cette population.  

Les premiers mod¯les d®crits dans la litt®rature sont souvent d®sign®s sous lôappellation de ç modèles 

compartimentaux è. La construction dôun tel mod¯le repose sur deux points : premièrement, la définition 

des différents états possibles pour les individus composants la population (compartiments), et 

deuxi¯mement, la d®finition des r¯gles de transitions entre ces diff®rents ®tats. Côest le cas dans le 

modèle SIR (Susceptible-Infectieux-Remis) de Kermack et McKendrick (Kermack et al. 1927), qui 
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propose de mod®liser par un syst¯me dô®quations diff®rentielles ordinaires une ®pid®mie en population 

close, et constitue historiquement le premier modèle de ce type (une représentation de ce modèle est 

donnée Figure 1). 

 

Figure 1 - Modèle SIR de Kermack et McKendrick. Les individus sains (susceptibles) sont infectés au 

taux ɓI(t), avec ɓ le taux de contact avec un individu infectieux transmettant lôinfection et I(t) le nombre 

dôindividus infect®s dans la population au temps courant t; et les individus infectieux guérissent à un 

taux ɔ. 

 

La modélisation de Kermack et McKendrick est déterministe : lô®pid®mie ®tant d®crite par un syst¯me 

dô®quations diff®rentielles ordinaires, les solutions obtenues seront toujours les m°mes pour un 

ensemble de conditions initiales donné. De plus, les modèles compartimentaux reposent sur deux 

hypoth¯ses. Premi¯rement, la population est suppos®e h®t®rog¯ne, côest-à-dire quôun individu est 

uniquement caractérisé par le compartiment auquel il appartient. Deuxièmement, la population est 

supposée totalement mélangée : un individu susceptible peut-°tre infect® par nôimporte quel individu 

infectieux de la population. Dans le modèle de Kermack et McKendrick, on retrouve cette hypothèse au 

niveau du taux dôinfection ɓI(t) : pour les individus susceptibles, le taux dôinfection augmente de la 

valeur ɓ pour chaque individu infectieux ¨ lôinstant t. 

Ces deux hypoth¯ses semblent en d®saccord avec ce qui est connu de lô®pid®miologie du VHC chez les 

UDI. En effet, lôh®t®rog®n®it® est forte dans cette population. Par exemple, le risque dôinfection est plus 

élevé chez les injecteurs inexpérimentés (Sutton et al. 2006; Hagan et al. 2008; Sutton et al. 2008) ; le 

taux de mortalit® varie selon lô©ge et le genre de lôusager (Lopez et al. 2004) ; et les coinfections 

VIH/VHC ainsi que la consommation dôalcool favorisent la progression de la maladie vers la cirrhose 

(Thein et al. 2008). Lôhypoth¯se dôune population totalement m®lang®e est aussi probl®matique : le VHC 

se transmettant par le sang uniquement, un individu infect® nôest en r®alit® susceptible de transmettre la 

maladie quô¨ un groupe restreint dôindividus de son r®seau social, avec qui ce type de contact est 

possible. 

Des solutions sont envisageables afin de rel©cher ces hypoth¯ses. En effet, lôintroduction de nouveaux 

compartiments permet de séparer la population suivant certaines caractéristiques, et donc, de faire varier 

les taux de transition en fonction de celles-ci. De plus, au lieu dôune population totalement mélangée, 

un mélange assortatif est possible : en introduisant de nouveaux compartiments, correspondant à 

diff®rents niveaux de risque par exemple, on peut faire varier le taux de contact ɓ entre les individus de 

ces compartiments. Toutefois, ces solutions sont limitées : stratifier la population en fonction de 

plusieurs caract®ristiques peut alourdir consid®rablement le mod¯le. De plus, lôassortativit® ne permet 

pas de prendre en compte une structure sociale à proprement parler, mais uniquement les taux de contact 

dôindividus en fonction dôune caract®ristique donn®e. 
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Depuis lôintroduction des mod¯les compartimentaux, dôautres d®veloppements m®thodologiques ont ®t® 

apportés : la formulation individu-centrée des équations de Kermack et McKendrick permettant la prise 

en compte de lôal®a des dur®es de s®jours dans un compartiment par lôutilisation de distributions de 

probabilité comme règles de transition (modèles stochastiques) ; de lôh®t®rog®n®it® des individus par 

lôindividualisation des r¯gles de transition ; ou encore la modélisation du réseau social par un graphe 

al®atoire, permettant de limiter les possibilit®s de transmission de lôagent infectieux dans la population 

aux individus ayant des contacts potentiellement infectieux. Une présentation plus détaillée des modèles 

dynamiques, ainsi que les avantages et les inconvénients de ces différentes approches dans le cadre de 

la modélisation de la transmission du VHC chez les UDI sont présentés au chapitre 2. 

 

1.4 Analyse coût-efficacité 

Le coût élevé des nouveaux AAD a suscit® de nombreuses interrogations sur lôimpact quôaurait la prise 

en charge des infect®s chroniques sur le budget de lôassurance maladie en France, o½ le traitement de 

lôh®patite C b®n®ficie dôun r®gime d®rogatoire permettant sa prise en charge à 100% par le système de 

s®curit® sociale (Minist¯re des affaires sociales 2014). Cette crainte a conduit ¨ lôinclusion dans le projet 

de loi de financement de la s®curit® sociale 2015 dôun m®canisme sp®cifique ¨ lôh®patite C visant ¨ 

mettre à contribution les laboratoire pharmaceutiques en cas de d®passement dôun seuil de d®pense fix® 

¨ 450 millions dôeuros (Assembl®e Nationale 2014). 

Les mesures de réduction des risques font également peser un coût sur les dépenses publiques mais dans 

des proportions bien moins importantes. Le budget annuel moyen dôun CAARUD est de 278 000 euros 

(Cadet-Taµrou et al. 2014) et celui dôun CSAPA de 746 000 euros (Palle et al. 2013), pour des files 

actives de lôordre de 500 UDI. Le budget annuel de fonctionnement de la salle dôinjection ¨ moindres 

risques prévue à Paris est évalué à 800 000 euros. 

Dans un contexte de ressources limitées, il est nécessaire de dépenser les ressources disponibles de la 

mani¯re la plus optimale possible, côest-à-dire de maximiser lôimpact des ressources investies sur la 

sant® des populations vis®es. Côest le but des analyses co¾t-efficacité. 

Les analyses coût-efficacit® ont pour objectif de comparer lôefficience de plusieurs interventions sur un 

objectif donn®, lôefficience ®tant d®finie comme le rapport entre les coûts engendrés par une stratégie et 

les r®sultats quôelle permet dôobtenir (lôefficacit®) (Folland et al. 2007). Dans le cadre dôune 

probl®matique de sant® publique, plusieurs indicateurs dôefficacit® peuvent °tre d®finis, comme le 

nombre de d®c¯s ou dôinfections ®vit®s, ou plus classiquement le nombre dôann®es de vies gagn®es dans 

la population dô®tude. La comparaison de strat®gies se fait ici sur la base du co¾t marginal (ou co¾t 

suppl®mentaire) par ann®e de vie gagn®e dôune strat®gie par rapport ¨ lôautre, quôon appelle le ratio co¾t-

efficacité incrémental (ou ICER pour Incremental Cost-Effectiveness Ratio) : 

ὍὅὉὙ
Ўὅ

ЎὉ
 

avec Ўὅ la différence de coût entre les deux stratégies et ЎὉ la diff®rence dôefficacit® associ®e. 
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Ces mesures présentent toutefois lôinconv®nient de ne pas prendre en compte le bien-être des individus, 

côest-à-dire leur qualit® de vie dans lô®tat de sant® dans lequel ils se trouvent. Dans le cadre des 

traitements antiviraux du VHC par exemple, les effets secondaires des traitements incluant des injections 

dôinterf®ron tels que lôan®mie ou la d®pression ont un impact important sur la qualit® de vie des malades 

(Siebert et al. 2005). Pour prendre en compte cette dimension, il est possible de pondérer le temps passé 

dans certains états de santé par une mesure de la qualité de vie associée à cet état, un poids de 1 

correspondant ¨ une ann®e de vie en bonne sant®.  On parle alors dôann®es de vie ajust®es sur la qualit®, 

ou QALYs (pour Quality-Adjusted Life-Years) (Weinstein et al. 2009). Dans ce cas, lôICER correspond 

à un coût par année de vie ajustée sur la qualité de vie (par QALY). 

Lôinterpr®tation de cet ICER est variable selon les pays. En effet, ce co¾t par QALY doit °tre ramen® 

aux ressources disponibles, qui sont par nature limitées. Pour cela, il est commun dôutiliser une valeur 

seuil, en dessous de laquelle lôintervention est consid®r®e comme co¾t-efficace, et au-dessus de laquelle 

elle ne lôest plus. Cette valeur correspond ¨ la propension du pays ¨ payer pour am®liorer lô®tat de santé 

de la population, compte tenu des ressources disponibles. En France, aucune valeur seuil nôest ®tablie 

(Haute Autorit® de Sant® 2011). Toutefois, lôOrganisation Mondiale de la Sant® pr®conise dôutiliser un 

seuil lié au Produit Intérieur Brut (PIB) par habitant du pays (World Health Organization 2003) : une 

intervention est considéré comme très coût-efficace si lôICER est inf®rieur au PIB par habitant du pays, 

comme coût-efficace si lôICER est compris entre une et trois fois le PIB par habitant du pays, et comme 

non coût-efficace au-del¨. En France, le PIB par habitant est dôenviron 30 000ú (World Bank 2014). 

 

1.5 Objectifs et plan de la thèse 

Lôobjectif principal de ce travail de th¯se est dôestimer, au sein dôune population dôUDI en France, 

lôimpact de mesures de r®duction des risques et dôam®lioration dans la cascade de soins de lôh®patite C 

sur la transmission du virus et la morbi-mortalité associé, et en terme de coût-efficacit®. Lôobjectif 

intermédiaire est la modélisation mathématique de la transmission du virus de lôh®patite C (VHC) au 

sein dôune population dôUDI. 

Les stratégies évaluées sont : 

Stratégie 1 : La diminution de la prise de risques par lôam®lioration des mesures existantes (acc¯s au 

mat®riel st®rile et TSO) ou lôintroduction de salles de consommation à moindre risque. 

Stratégie 2 : Lôaugmentation du nombre de traitements antiviraux dans la population UDI (TasP). Cette 

strat®gie consiste ¨ am®liorer la cascade de soins de lôh®patite C chronique en d®pistant les malades plus 

rapidement, en améliorant les liens des malades avec le système de santé et en changeant les 

recommandations afin dôinitier le traitement le plus pr®cocement possible. 

Stratégie 3 : Lôam®lioration du taux de RVS des traitements par une meilleure adh®rence des patients. 

Stratégie 4 : La combinaison des trois premières stratégies. En effet, une diminution efficace de la 

transmission du VHC chez les UDI ne sera probablement pas le r®sultat dôune unique mesure isol®e, 

mais plut¹t dôun ensemble de mesures. 
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De nombreux modèles dynamiques de transmission du VHC chez les UDI ont été proposés dans la 

littérature, particulièrement depuis le début des années 2010. Les méthodologies employées par leurs 

auteurs sont variables, et les structures de ces modèles, habituellement construits pour évaluer 

uniquement lôune des quatre strat®gies ®voqu®es ci-dessous, ne permettent pas dô®valuer lôimpact 

dôinterventions combin®es sur la cascade de soins et donc une comparaison de leur efficience. Nous 

avons effectué une revue de littérature de ces mod¯les qui est lôobjet du chapitre 2. Cette revue d®taille 

également les différentes familles de modèles employés en modélisation dynamique des maladies 

infectieuses,  ainsi que leurs forces et leurs limites dans le contexte particulier du VHC chez les UDI. 

 

Le chapitre 3 pr®sente dôabord notre mod¯le dynamique, stochastique et individu-centré. Le modèle peut 

être divisé en trois parties.  

La premi¯re partie du mod¯le ®tait le r®seau social de la population UDI. Il sôagissait de mod®liser les 

possibilités de transmission de la maladie dôun individu ¨ lôautre dans la population. De mani¯re 

similaire à une précédente étude de modélisation de Rolls et al. conduite à Melbourne (Rolls et al. 2011), 

nous avons consid®r® le r®seau des partenaires dôinjection : deux individus sont li®s sôils sôinjectent 

ensemble. Cette définition du réseau social, au lieu du simple réseau de partage de matériel, permet de 

prendre en compte le risque global entre individus sôinjectant ensemble. Les r®seaux utilis®s lors des 

simulations ont été générés informatiquement par le biais de modèle de graphe aléatoire, en prenant en 

compte diverses contraintes : degré moyen (i.e. nombre moyen de contacts dans la population), 

occurrence de certains motifs (par exemple les triangles) dans les réseaux réels, etc. Dans ce chapitre, le 

modèle utilisé était relativement simple : il sôagissait dôun graphe dôErdŖsïRényi, modèle dans lequel 

chaque couple dôindividu est reli® avec une probabilit® p fixée. 

La deuxième partie consistait à modéliser la transmission du VHC, ainsi que la cascade de soins : le 

dépistage, le lien avec le système de soins, la perte de vue et le traitement sont intégrés au modèle. Un 

schéma présentant différents états et les transitions possibles est présenté Figure 2. 

 

Figure 2 ï Modèle individu-centr® pour lôinfection par le VHC et la cascade de soins de lôh®patite C. 

RVS : réponse virologique soutenue. Les lettres grecques correspondent à des taux annuels de transition. 
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n(I) est le nombre de partenaires dôinjection infect®s de lôindividu. La dur®e de lôh®patite C aigu± (Ta) 

et du traitement (Tt) sont d®terministes. Lôissue de ces ®tats est d®termin®e par un tirage de loi de 

Bernoulli de probabilité pr (probabilité de rémission spontanée) et pRVS (probabilité de RVS après le 

traitement), respectivement. 

 

Enfin, la troisi¯me partie est une mod®lisation de lôhistoire naturelle de lôh®patite C chronique, bas®e 

sur un  modèle précédemment publié (Deuffic-Burban et al. 2012). La progression de la maladie 

hépatique y est quantifiée par le score Métavir allant de F0 à F4 (la cirrhose). En F4, deux complications 

de la cirrhose peuvent survenir : la décompensation et le CHC. Ces complications peuvent elles-mêmes 

conduire au décès. 

Lôimpl®mentation informatique du mod¯le reposait sur lôalgorithme de Gillespie, qui permet de simuler 

les processus stochastiques de ce type à partir de taux de transition entre les différents états (Gillespie 

1976). Le modèle a été intégralement programmé dans le langage C++. Le C++ est un langage de 

programmation compil®, orient® objet, qui permettait dôobtenir des temps de calcul plus modeste et une 

plus grande souplesse que les alternatives disponibles (comme lôutilisation de logiciels commerciaux ou 

de langages de programmation non-compilés). Malgré cela, la nature individu-centrée du modèle, la 

taille de la population simulée et le nombre de simulations effectués dans les différentes études qui 

composent cette thèse imposaient des temps de calcul très longs. Pour remédier à ce problème, 

lôex®cution des programmes a été effectuée en utilisant les ressources du centre de calcul intensif de la 

région Nord-Pas-de-Calais (Université Lille 1, CPER Nord-Pas-de-Calais/FEDER, France Grille, 

CNRS). 

 

Dans le chapitre 3, nous avons ensuite ®valu® lôimpact des strat®gies ®valués et en particulier les 

stratégies 2, 3 et 4, décrites ci-dessus en modifiant les taux de transition et en améliorant le taux de 

d®pistage, les taux de lien aux soins et de perte de vue, les conditions dôinitiation du traitement et 

lôadh®rence au traitement (i.e. en faisant varier le taux de RVS) dans le modèle décrit Figure 2. Dans un 

premier temps, lôimpact de ces strat®gies a ®t® ®valu® dans la population des UDI en Ċle-de-France  (i.e. 

lôincidence et la pr®valence apr¯s 10 ann®es de simulation) et sur le nombre de complications de la 

cirrhose (décompensation et CHC) évités lors des 40 premières années de simulation. Une étude 

similaire a ®galement ®t® conduite, en utilisant ce m°me mod¯le, et en lôappliquant ¨ la population dôUDI 

de Montréal au Québec, et est lôobjet du chapitre 4 de cette th¯se. Le contexte de Montr®al est diff®rent 

du contexte français au niveau du traitement notamment : le traitement est pris en charge sans condition 

de sévérité de la maladie (à la différence de la France, où le traitement nôest normalement pris en charge 

quô¨ partir du stade F2 (Minist¯re des affaires sociales 2014)), mais le taux de traitement, d®fini comme 

la proportion dôindividus diagnostiqu®s et li®s aux soins qui initient un traitement dans lôann®e, est 

extrêmement faible : environ 5% des individus susceptible dô°tre trait®s le sont chaque ann®es.  

Ce modèle a ensuite été amélioré. Une modélisation de la participation des UDI aux mesures de 

r®duction des risques a ®t® introduite, incluant lôacc¯s au mat®riel stérile et les traitements de substitution 
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aux opiac®s. Lô®tat de lôindividu par rapport ¨ la r®duction des risques avait pour effet de modifier le 

risque dôinfection dans le mod¯le. Un mod¯le de r®seau plus sophistiqu® appel® ç modèle de ménage » 

a été utilis®. Il sôagit de mod¯les probabilistes, prenant en compte lôexistence de sous-groupes au sein 

desquels les individus sont fortement connectés, mais avec une probabilité de lien très faible entre 

individus appartenant à des groupes différents. Ces modèles ont été largement étudiés dans la littérature 

math®matique. Les param¯tres de ce mod¯le, en lôabsence de donn®es sur la population dôUDI en 

France, ont ®t® estim®s ¨ partir des donn®es sur la population dôUDI Melbourne (Rolls et al. 2011). Nous 

avons dôabord utilisé cette version modifiée du modèle, incluant un modèle plus sophistiqué pour le 

r®seau social et la r®duction des risques chez les UDI, afin dô®valuer une probabilit® dô®limination du 

VHC chez les UDI par une strat®gie de TasP. En effet, avec lôarrivée des nouveaux AAD, la possibilité 

de lô®limination du VHC, d®finie comme lôatteinte dôune incidence nulle dans un contexte g®ographique 

donné (Dowdle 1998), est régulièrement mise en avant. Nous avons donc cherché à évaluer la probabilité 

dô®limination du VHC à 10 ans par une stratégie de TasP « optimale », incluant une cascade de soins 

améliorée (dépistage, lien aux soins et adhérence optimale), un traitement non-conditionné à la sévérité 

de la fibrose (donc dès F0) et les nouveaux AAD. Les paramètres utilisés correspondaient au scénario 

le plus efficace de lô®tude sur la population UDI dôĊle-de-France du chapitre 3. Lô®valuation la 

probabilit® de survenue dôun ®v¯nement dans un mod¯le se fait classiquement par des m®thodes de 

Monte-Carlo : on effectue un grand nombre de simulations du mod¯le afin dôestimer la fr®quence de 

survenue de lô®v¯nement en question dans le jeu de simulations. Toutefois, lorsque lô®v¯nement en 

question se produit rarement, cette méthode pose problème : un nombre très important de simulations 

est n®cessaire afin dôobserver la survenue de lô®v¯nement. Le chapitre 5 passe en revue deux m®thodes 

alternatives utilisées dans ce genre de situation : lô®chantillonnage pr®f®rentielle (ou ç importance 

sampling »)  (Asmussen et al. 2007; Bucklew 2013) et la méthode IBPS (pour « interacting branching 

particle system ») (Villén-Altamirano et al. 1991; Dean et al. 2011). Ces méthodes sont comparées sur 

quelques cas-tests, et finalement appliqu®es ¨ lôestimation de la probabilit® dô®limination du VHC à 10 

ans chez les UDI dô Ċle-de-France par une stratégie de TasP. 

Cette version du mod¯le a ensuite ®t® utilis®e afin dô®valuer le co¾t-efficacité de mesures de réductions 

des risques et des scénarios les plus efficaces des analyses présentées au chapitre 4. Les résultats de cette 

analyse coût-efficacité sont présentés au chapitre 6. 

Pour ces études, les valeurs des paramètres du modèle ont été recherchées dans la littérature ou estimées 

à partir de données non-publi®es dôenqu°tes ®pid®miologiques. Les évaluations des paramètres utilisées 

lors des analyses pr®sent®es dans les chapitres 3, 5 et 6 provenaient principalement de lôenqu°te ANRS-

Coquelicot, une enquête de prévalence du VHC chez els utilisateurs de drogues en deux volets (un 

premier volet en 2004, lôautre en 2011) (Jauffret-Roustide et al. 2006; Jauffret-Roustide et al. 2009). 

Cette enquête est une étude transversale conduite dans cinq grandes villes françaises (Lille, Strasbourg, 

Paris, Bordeaux and Marseille) sélectionnées pour représenter la diversit® de lôaddiction aux drogues en 

France. Les individus étaient recrutés dans des structures de soins et de services pour usagers de 



19 

drogues : centres de r®duction des risques, centres de traitement, et centres dôh®bergement. Les crit¯res 

dôinclusion étaient : être âgé de 18 ans ou plus, et avoir injecté ou sniffé de la drogue au moins une fois 

dans sa vie. Vu notre population dô®tude, nous avons estim® nos param¯tres chez les individus qui 

reportaient sô°tre d®j¨ inject®s. Les autres param¯tres ont été recherchés dans la littérature scientifique, 

ou estimés par calcul bayésien approché (Marin et al. 2012). Le calcul bayésien approché (ou ABC, pour 

« Approximate Bayesian Computation è) est une m®thode dôestimation d®riv®e de lôinf®rence 

bayésienne permettant, ¨ partir dôun ensemble de statistiques attendues (dites statistiques cibles) dans 

les résultats du modèle (par exemple, une prévalence finale), permet de rechercher les valeurs de 

paramètres rendant ces valeurs de statistiques les plus vraisemblables. Une présentation plus détaillée 

de lôABC est donn®e au chapitre 3. 

Ces valeurs de param¯tres, quôelles proviennent dô®tudes ®pid®miologiques ou quôelles soient inf®r®es 

par des méthodes statistiques, sont sujettes à des incertitudes, qui peuvent avoir un impact sur les 

r®sultats obtenus, voir sur les conclusions des analyses. Lôanalyse de sensibilit® permet, en estimant 

lôimpact de modifications de la valeur des param¯tres sur les r®sultats obtenus, de quantifier lôimpact de 

ces incertitudes. Lôestimation des indices de Sobol par des méthodes de Monte-Carlo, classiquement 

utilis®s pour ®valuer la sensibilit® des r®sultats dôun mod¯le ¨ la valeur des variables dôentr®e, pose 

probl¯me dans le cadre dôun mod¯le stochastique tel que celui utilis® pour les analyses présentées dans 

cette thèse, notamment à cause du nombre élevé de simulations à effectuer, qui nécessite un temps de 

calcul important. Le chapitre 7 pr®sente une introduction ¨ lôanalyse de sensibilit® par le calcul des 

indices de Sobol, les problèmes liés à leur estimation dans un cadre stochastique, et propose deux 

nouveaux estimateurs non-paramétriques utilisables dans ce contexte. La convergence de ces 

estimateurs a été étudiée, et démontre une convergence plus rapide que les estimateurs classiquement 

utilisés. De premiers résultats numériques, encore préliminaires, sont présentés dans ce chapitre. 
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2 Revue de littérature des modèles dynamiques de transmission du VHC 

chez les UDI précédemment publiés 

2.1 Résumé 

Avant le milieu des années 2000, peu de modèles dynamiques de transmission du VHC chez les UDI 

avaient été proposés. Les publications dans ce domaine se sont multipliées au cours de ces dernières 

ann®es, motiv®es principalement par lô®tude de lôimpact de strat®gies de r®duction des risques 

(principalement lôacc¯s au mat®riel dôinjection et les traitements de substitution aux opiac®s), la 

comparaison des dynamiques ®pid®miques du VHC et du VIH chez les UDI, et lôimpact des traitements 

antiviraux sur la transmission du VHC au sein des populations dôUDI. Dôautres sujets ont aussi ®t® 

abord®s, comme les centres dôinjection supervis®s, le d®pistage en milieu carc®ral ou lôimpact dôune 

potentielle vaccination contre le VHC. La diversité de ces objectifs et les choix méthodologiques des 

auteurs de ces études ont abouti à des modèles parfois très différents, que ce soit au niveau de la structure 

des mod¯les (prise en compte de la cascade de soins de lôh®patite C chronique, de lôhistoire naturelle de 

la maladie, etc.) ou des hypothèses de modélisation (modèles compartimentaux ou individus-centrés, 

déterministes ou stochastiques). 

Lôobjectif de cet article ®tait dôeffectuer une revue de litt®rature des mod¯les dynamiques de 

transmission du VHC chez les UDI, de présenter les différentes approches utilisées afin dô®tablir leurs 

forces et leurs limites  pour cette probl®matique, et dô®tablir une synth¯se des principaux r®sultats 

obtenus grâce à ces modèles. 

Pour cela, une recherche a été effectuée sur la base de données Medline en utilisant les mots-clés 

mathematical, model, hepatitis C, drug users et leurs variantes. La recherche initiale incluait toutes les 

publications jusquôen juin 2014.  

La recherche bibliographique initiale a permis dôidentifier 37 articles publi®s. Une mise ¨ jour effectu®e 

en août 2015 a permis dôinclure 8 articles suppl®mentaires, d®crits dans le Tableau 1 ci-dessous. Dôun 

point de vue méthodologique, la majorité des modèles publiés (38/45) sont de nature compartimentale : 

la population est repartie entre différents états (par rapport à lôinfection, la cascade de soins, lôhistoire 

naturelle, les caractéristiques sociales et épidémiologiques, etc.), les flux de populations entre ces 

différents états étant déterminés par des règles de transitions (le plus souvent, des taux de transitions). 

Cette approche compartimentale présente plusieurs avantages. Les méthodes sont bien documentées et 

impl®ment®es dans diff®rents logiciels. Les temps de calculs sont modestes et, si lôon consid¯re une 

approche stochastique, en grande population les trajectoires peuvent être approchées par un système 

dô®quations diff®rentielles ordinaires (on parle alors dôapproche d®terministe). De plus, les param¯tres 

n®cessaires sont populationnels, et donc estimables par lôutilisation de donn®es ®pid®miologiques 

classiques. Ces modèles sont toutefois basés sur deux hypothèses importantes. La première est que la 

population dôun compartiment est suppos®e homog¯ne : la seule caract®ristique dôun individu est son 

état dans le modèle. Or, de nombreuses caractéristiques individuelles peuvent avoir un impact sur la 
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vitesse de transition dôun individu dôun ®tat ¨ lôautre. Par exemple, le temps ®coul® depuis lôinitiation ¨ 

lôinjection a un impact sur le risque dôinfection, celui-ci étant plus élevé au cours des premières années 

dôinjection (Sutton et al. 2006; Hagan et al. 2008; Sutton et al. 2008). Le taux de mortalité varie selon 

lô©ge et le genre de lôusager (Lopez et al. 2004). Les coinfections VIH/VHC ainsi que la consommation 

dôalcool favorisent la progression de la maladie vers la cirrhose (Thein et al. 2008). Le génotype du virus 

modifie les chances de succès du traitement, particulièrement avec la bithérapie peginterferon/ribavirine, 

pour laquelle le taux de RVS nôest que de 45-50% pour les génotypes 1-4 contre 75-80% pour les 

g®notypes 2 et 3 (NICE 2006). Si lôajout de nouveaux compartiments permet de prendre en compte les 

caractéristiques qualitatives ou quantitatives discrètes des individus, en pratique le nombre de 

compartiments du modèle et de paramètres nécessaires pour décrire les transitions entre ceux-ci 

augmentent rapidement, ce qui complexifie grandement le modèle et augmente le nombre de paramètres 

à estimer. La deuxième hypothèse est que la population est également supposée totalement mélangée : 

la force dôinfection est distribu®e uniform®ment sur lôensemble des individus susceptibles. Encore une 

fois, cette hypoth¯se peut °tre rel©ch®e par lôajout de nouveaux compartiments correspondant ¨ 

différentes catégories de population et permettant de faire varier le risque de transmission de lôinfection 

entre celles-ci, on parle alors de mélange assortatif.   

Pour sôaffranchir de ces hypoth¯ses, une autre approche, pour lôinstant peu utilis®e dans le cadre de 

lôinfection par le VHC chez les UDI (7 articles), consiste ¨ utiliser un modèle individu-centré. Dans ce 

type de modèle, ce ne sont plus des flux de populations entre compartiments qui sont modélisés, mais 

la transition dôindividus dôun ®tat ¨ lôautre du mod¯le (Gillespie 1976; Epstein et al. 1996; Bonabeau 

2002). Les taux de transition sont donc individuels, et il est possible dôattribuer ¨ chaque individu un 

ensemble de caractéristiques qui vont influer sur les taux de transition. De plus, on peut prendre en 

compte explicitement dans le modèle les contacts potentiellement infectieux entre individus, et donc de 

restreindre les possibilit®s de transmission du virus dans la population. Dans le cas de lôh®patite C, qui 

est une maladie transmise principalement par le sang, ces contacts infectieux chez les UDI sont 

principalement dus au partage de mat®riel dôinjection  (seringues, mais aussi coton et cuillères (Mathei 

et al. 2006)) entre partenaires dôinjection. Une ®quipe de recherche bas®e ¨ Melbourne, en utilisant des 

données locales recueillies sur le réseau social de la population dôUDI locale, a propos® un mod¯le 

prenant en compte le r®seau des partenaires dôinjection (Rolls et al. 2011; Rolls et al. 2013). Ils ont ainsi 

d®montr® lôeffet protecteur de ce r®seau (compar® ¨ une hypoth¯se de m®lange total des individus) et 

donc lôint®r°t de ce type de mod¯les lors de lô®tude de la transmission du VHC. Cependant, simuler un 

modèle individu-centré nécessite des temps de calcul plus importants, puisque la trajectoire de chaque 

individu doit-être simulée. Ce type de modèle est également plus difficile ¨ calibrer, puisquôil n®cessite 

des donn®es individuelles, plus difficiles ¨ obtenir par des enqu°tes ®pid®miologiques. Côest 

particuli¯rement le cas des donn®es relatives au r®seau de partenaires dôinjection : afin de capturer la 

structure du r®seau, il est n®cessaire de faire appel ¨ des m®thodes dô®chantillonnage sp®cifiques, comme 

le « snowball sampling » (Goodman 1961) ou le « respondent-driven sampling » (Heckathorn 1997). 
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Ces techniques sont basées sur le recrutement de participants dans une étude par vagues successives, les 

participants de la vague N+1 étant recrutés parmi les connaissances des participants de la vague N. Suite 

au constat de lôabsence de donn®es sur les r®seaux sociaux des UDI en France, nous avons initi® une 

®tude du m°me type  afin dôobtenir des donn®es similaires aux donn®es australiennes, dont 

lôinvestigatrice principale est Marie Jauffret-Roustide, et qui actuellement en phase de recrutement. 

En ce qui concerne les résultats de ces études, plusieurs éléments ressortent. Premièrement, les mesures 

visant à réduire la transmission du VHC chez les UDI doivent être mises en place le plus tôt possible 

pour °tre efficaces. Les strat®gies de r®duction des risques sont plus efficaces lorsquôelles ciblent les 

injecteurs récemment initiés : durant les 4 premi¯res ann®es dôinjection pour Vickerman et al. 

(Vickerman et al. 2007) et les 5 premi¯res ann®es dôinjection pour Corson et al. (Corson et al. 2012). 

Concernant lôutilisation du traitement comme pr®vention de la transmission du VHC (« TasP »), les 

r®sultats montrent que m°me un acc¯s limit® au traitement permettrait dôobtenir une diminution 

importante de la prévalence (Martin et al. 2011; Hellard et al. 2012) : à Victoria (Australie) par exemple, 

25/1000 UDI traités annuellement aboutiraient à une diminution de 50% de la prévalence après 30 ans 

(Hellard et al. 2012). Lôattribution de ces traitements devraient ®galement °tre faite selon le risque de 

transmission de lôindividu : il est suggéré de traiter en priorité les injecteurs récemment initiés au lieu 

des plus expérimentés (Durier et al. 2012) et les injecteurs actifs au lieu des substitués (Zeiler et al. 2010; 

Martin et al. 2012). Ce dernier point permettrait ®galement dôam®liorer le co¾t-efficacité du traitement 

(Martin et al. 2012). Enfin, une étude plus récente en Australie montre que des stratégies basées sur le 

r®seau social consistant ¨ traiter ®galement les partenaires dôinjection infectieux des individus trait®s 

permettrait de maximiser lôimpact du traitement sur la transmission de la maladie (à taux de traitement 

constant), en prévenant le risque de réinfection (Hellard et al. 2014). 

En conclusion, plusieurs modèles de transmission du VHC chez les UDI ont été publiés, le plus souvent 

pour répondre à une question précise de santé publique. Les structures de ces modèles ont le plus souvent 

été construites pour répondre à la question initiale et négligent donc les autres aspects de cette 

probl®matique, rendant difficile lôutilisation dôun m°me mod¯le pour lô®valuation de différentes 

interventions. De plus, la majorité des modèles publiées sont compartimentaux, et reposent sur des 

hypoth¯ses fortes. Lôutilisation de mod¯les individu-centrés incluant le réseau social de la population 

reste marginale, principalement à cause du manque de données. La construction de tels modèles 

nécessite des compétences en modélisation mathématique, en médecine clinique, en épidémiologie et 

en sociologie, et donc la mise en place de collaborations multidisciplinaires.  

Cette revue de littérature a été publiée dans Journal of Viral Hepatitis (Cousien et al. 2015). 
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Tableau 1 : Mise à jour de la revue de littérature ï articles publiés entre juin 2014 et août 2015 

Référence 

Pays  

(population 

dô®tude) 

Objectifs Modèle/Approche Principaux résultats 

Hart-Malloy et al.  

(Hart-Malloy et al. 2013) 

Etats-Unis Estimer la prévalence du VHC 

chez les UDI de lô®tat de New-

York, et ®valuer lôimpact sur 

celle-ci dôune reduction du 

partage de materiel dôinjection et 

de la mise à disposition de 

materiel sterile. 

Modèle 

compartimental/Approche 

stochastique 

La pr®valence ¨ lô®quilibre est 

estimée à 63.6%. 

Lô®limination du VHC (d®finie 

comme lôobtention dôune pr®valence 

<1%) nécessite une intervention 

combinant la désinfection des 

seringues, une meilleure 

disponibilit® du mat®riel dôinjection 

et une diminution du partage de 

matériel. 

De Vos et al. 

(de Vos et al. 2014) 

Pays-Bas Etudier lôimpact du traitement 

sur la transmission du VHC en 

fonction de la population 

préférentiellement traitée (UDI à 

risque faible ou élevé 

dôinfection) 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

(analyses ¨ lô®quilibre) 

Il existe un seuil de prévalence en 

dessous duquel traiter les UDI ayant 

des comportements à haut risque est 

plus efficace, et au-dessus duquel 

traiter les UDI ayant des 

comportements à risques faible est 

plus efficace. Ce r®sultat sôexplique 

par le poids des réinfections dans un 

contexte de prévalence élevée. 

De Vos et al. 

(de Vos et al. 2015) 

Pays-Bas Evaluer lôimpact du traitement 

sur la transmission du VHC en 

fonction de la population 

préférentiellement traitée (UDI à 

risque faible ou élevé 

dôinfection) 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

(analyses ¨ lô®quilibre) 

Application des r®sultats de lôarticle 

précédent : le seuil de prévalence à 

partir duquel traiter les individus les 

plus ¨ risque a moins dôimpact que 

traiter les individus les plus à risque 

correspond à 50% de seringues 

échangées contaminées. Une 
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Référence 

Pays  

(population 

dô®tude) 

Objectifs Modèle/Approche Principaux résultats 

r®duction du risque dôinfection de 

50% dans la population permet de 

faire monter ce seuile à 59% de 

seringues contaminées.  

Martin et al. 

(Martin et al. 2015) 

Royaume-Uni Evaluer lôimpact ¨ 10 ans dôun 

passage aux nouveaux AAD et de 

meilleurs taux de traitement sur 

la pr®valence de lôh®patite C 

chronique dans 7 villes du 

Royaume-Uni 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

Avec les nouveaux AAD, une 

diminution de la prévalence de plus 

de 15% peut être obtenue sur chacun 

des sites après 10 ans à des taux de 

traitements atteignables (26/1000 

UDI/an) 

Bennett et al. 

(Bennett et al. 2015) 

Royaume-Uni Estimer lôimpact de traitements 

antiviraux plus efficaces et dôune 

augmentation du taux de 

traitements sur la prévalence du 

VHC et le nombre dôann®es de 

vies dans la population, ainsi que 

les coûts associés. 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

Bien quôune am®lioration du taux de 

SVR seul (par les nouveaux 

traitements) permet dôobtenir une 

prévalence <5% à long terme (60 

ans), une amélioration du taux 

dôacc¯s au traitement est centrale 

pour diminuer le fardeau de la 

maladie.  

Echevarria et al. 

(Echevarria et al. 2015) 

Etats-Unis Evaluer lôimpact dôun meilleur 

accès au traitement chez les UDI 

de Chicago 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

Le modèle montre que pour réduire 

la prévalence de 50% en 10 ans (dans 

les populations concernées), le taux 

de traitement doit être de 35/1000 

UDI dans lôensemble de la 

population ; de 19/1000 UDI chez 

les UDI participant à un programme 

de réduction des risques et de 5/1000 

UDI chez les jeunes UDI. Une 

réduction importante de la 
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Référence 

Pays  

(population 

dô®tude) 

Objectifs Modèle/Approche Principaux résultats 

prévalence à des taux de traitement 

modérés est donc atteignable, 

particulièrement dans les deux 

dernières sous-populations 

mentionnées. 

Scott et al. 

(Scott et al. 2015) 

Indeterminé  Evaluer lôimpact dôune 

vaccination contre le VHC chez 

les UDI en fonction de la 

population ciblée (vaccination 

indépendante du traitement ou 

après un traitement réussi 

uniquement, vaccination en 

fonction du niveau de risque) 

Modèle 

compartimental/Equations 

différentielles déterministes 

Une vaccination VHC, même 

faiblement efficace et avec un taux 

de couverture faible, permettrait 

dôobtenir une r®duction de 

pr®valence. Lôimpact de la 

vaccination sur la prévalence est 

similaire que lôon traite 

indépendamment du traitement ou 

non, et que lôon cible en fonction du 

niveau de risque. Cependant, une 

vaccination après le traitement serait 

plus simple à mettre en place. 

Hellard et al. 

(Hellard et al. 2014) 

Australia Etudier lôimpact de strat®gies de 

traitement basées sur le réseau 

social des UDI sur la 

transmission du VHC  

Modèle individu-centré avec 

représentation du réseau social 

Les résultats montrent que traiter les 

partenaires dôinjection des individus 

infectés permet, à taux de traitement 

égal, une plus grande diminution de 

lôincidence (en ®vitant les 

réinfections) que de traiter 

aléatoirement.  
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2.2 Article 1 (publié, Journal of Viral Hepatitis)
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