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Résumé en francais

Léinfection par l e virus de | d6h®patite C (VHC)
injectabbs (UDI) en France. Malgr® | a mise en place d
dans cette popul ati on, comme | dacc s au mat ®ri el

aux opiaces, la séroprévalence reste a environs 70%.

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

pr ®c ®dente bith®rapie combinant | a prise orale d
di sponi bl es pour tr aied muveadx drdit@ems pourragent@galerhent@mei q u e
utilisés pour empécher la transmission du VHC en traitant les individus infectieux rapidement apres

I 6i nf eTeeatmentras Aregentio. Pour traiter les UDI infectés rapidement, une cascade de soins
performante est toutefois nécessaire.

Léobjectif de cette th seffeistadidot®® ad aem®ll 6erf 41 ic@
r®duction des risques et de | a cascade de soins
intiat i on du traitement antiviral et efficacit® de
parisienne. Pour cela, nous avons utilisé un modéle de transmission dynamique du VHC;d¢edivilu

et prenant en compte | at ucraesiclaed ed ed el 6sho® pnast iette 1@ hc
réseau social de la population.

Nos r®sultats montrent gudune am®lioration des
gudbun impact | imit® sur | aTreatmenastPredeaton nddedsiteraityne st
des am®liorations importantes de | 6ensemble de |
Plus particulierement, il serait nécessaire de traiter indépendamment de la sévérité de la maladie. Une
telle stratégiepenet t rait un contrtl e de | 6®pi d®mi e- en di n
mortalité associée. Cette stratégie serait de plusefiace. Toutefois, une élimination du VHC a

moyen terme par | 6utilisationabldu traitement unigq

Mot-clés: modele dynamiqughépatite G utilisateurs de drogues injectabldsaitements antiviraux

réduction des risquesoltefficacité



Résumé en anglais

Hepatitis C virus (HCV) infection is widespread among people who inject drugs (FWEance.
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 antiviraegimens prescribed for a shorter duration, more effective and with a higher
tolerability than the previous dutilerapy combining ribavirin oral intake with injections of interferons

are becoming available to treat chronic hepatitis C. These new treatroeld be used to prevent HCV
transmission by treating infectious individuals rapidly after infectiofréatment as Preventioy). For

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

The objective of this thesis wasdstimate the effectiveness and eslfectiveness 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 ptipalin 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 interaemtiold 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
ATreat ment a stegyto ke highty effeative and sestfective 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 morbatigity and it would

be costeffective. However, a middieerm 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 ; costffectiveness



1 Introduction
1.1 Heépatite C

1.1.1 Histoire naturelle de la maladie
Loh®patite C est wune i nf e cO00nomsanwueleménedans ke mgnden s a b |

(WHO 2014) . La mal adi e commence par périodedesixase dE¢
moi s suivant | 6infection, “ 1 6i ssue de | aquell e
(Micallef et al. 2006). Dans |l e cas contraire, |
Durant | es premiers st ad asestéérhleamentasymatdmatqye, hash ® p a

| 6i nfl ammati on chroniqgue du foie est responsable
Cette fibrose, quantifiée par un score allant de FO a F4 (score Métavir (The French METAVIR
Cooperative Studgsr oup 1994)) ®volue jusqubé”™ aboutir 7 |
30% des infect®s apr s 20 ans doéinfection (WHO
susceptibles de se produiréa décompensation (avec une probabilité de 4¥mpaet le carcinome
h®patocellulaire (CHC) (avec une probabilit® de
transplantation h®patique (D'"Amico et al. 2006) .
de 350000 a 50000 mortsc haque ann®e dans | e monde, pour 13C(
2014) . En France, on estimai't en 2004 |-=direnombr e
sont actuell ement i nfect ®es p a00, ce qui ceddond@ita | 6 ont
230000 infectés chroniques (Meffre et al. 2010).

1.1.2 Traitement

Durant | es ann®es 2000, | e traitement standard d
déun antivirale, la ribaviri®e,n peYgyd ®i.njCect itoms
durée de 24 a 48 semaines, présentaient des effets indésirables sévéres affectant durablement la qualité
de vie des malades, comme une anémie, une dépression ou des éruptions cutanées (Sulkowski et al.
2011). De plus, ltaux de réponse virologique soutenue (RVS), défini comme la proportion de patients

pr ®sentant une charge virale ind®tectable ° I 61
g®notype (ou souche) du vi r us atitelC)nuneésotiéssde Ea6set pr i nc
le taux de RVS variait de 45% pour le génotype 1 a 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 (Payantel. 2005), le taux de RVS moyen obtenu était relativement modéré.

Depui s 2011, | 6arri v®e de nouveaux traitements
|l 6ensembl e des g®notypes du virus de hdracpatite
(AAD), disponibles depuis 2014 pour | 6ensembl e d
supérieurs a 90% dans les essais cliniques de phase lll, tous génotypes confondus (Bourliere et al. 2011;
Lawitz et al. 2013; Afdhal et al. 2014fdhal 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
semai nes), mi eux tol ®r ®s (peu doef f ednts,grhced ®si r a |
| 6arriv®e de r®gi mes de traitements sans injecti
des codts élevés (plus de @0 euros pour 12 semaines de traitements par Sofosbuvir, le premier de

cette nouvelle génération de teaitents (Ministére des affaires sociales 2014)), ce qui a conduit a
s0interroger sur |l a possibilit® de traiter | 06ens
traiter prioritairement les malades a partir du stade de fibrose F2 (Ministeriéaites gociales 2014).
Léagence europ®enne pour | 6®ude du foie (EASL)
préconisent toutefois un traitement élargi dans les populations ou le risque de transmission du virus est
élevé, comme chez les usagyde drogues injectables (UDI) (Association Frangaise pour I'Etude du Foie

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

1.2 Heépatite C chez les utilisateurs de drogues injectables

Lébutilisation de dr ogues oiedetransniisgitnlde\MHC daagles fiagse nt e
a hauts revenus (Cornberg et al. 2011; Nelson et al. 2011). Le virus est majoritairement transmis par le
partage de mat ®r i el :sednguey, @itetes et cotore(Matheiet all 2606). us ager
En Fance, la séroprévalence du VHC 6 é¢dt re | a proportion déindivid
antiFVHC sont détectables et qui donc ont déja été infectés par le vistsde 55 a 60% chez les UDI,

contre moins de 1% dans la population générale (&ftustide et al. 2009; Meffre et al. 2010). Les
strat®gies de r®duction des risques reposent pri
du mat ®ri el déinjection st®rile principal ement
Réduction des risques pour Usagers de Drogues (CAARUD) ou les Centres de Soins,

d

déinjections en pharmacie (St®riboxE)mesweestans de

(@)

Accompagnement et de Pr®vention en Addictolo

|l 6acc s aux traitements de substitution aux opi :
En France, plus de 2 millions de Stéribox® ont été vendues ou distribuées en 2011 (OFDT 2014), et on
estime que 85% de s étantninjeetéstdans le slerneercniois)fost eu accéea un s o
traitement de substitution au cours des 6 derniers mois (enquéte-BblR@licot, communication

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

notanment eu un i mpact i mportant sur | dincidence
humaine (VIH) dans ces populations, | 086i mpact sur
Roustide et al. 2006) . Ciefectiositd glus &epde dugviH@ paprapportc i p a |
au VIH, | e VHC infectant g®n®r al ement | es UDI tr
et al. 2006).

Dans dbébautres pays, dbébautres mesures uegdesal®duct i o
de consommation ° moindres risques per mettant
conditions dbébhygi ne et en pr®sence de personne

11



déinjection super vide @montrey e dindnutiorede la fréyience de mpartags
de seringues chez | es usagers fr®quentant | e cen

de consommation a moindre risque est envisagée depuis plusieurs années et une telleaial®ipour

l e jour ~° titre exp®riment al © Paris avant | a f
Nationale 2014).

Léarriv®e r®cente des nouveaux AAD, pl us effi cacd
stratégie pour empécherttar ans mi ssi on du VHC chez |l es UDI, " |
VIH : le « Treatment as Preventian ( Tas P) . Dans | e cadre du VHC,
pui sque | es infect®s ne transmet t @orte papdeuesient e vi r
un b®n®fice individuel (la gu®rison), mai s peut

individus de la population. Cependant, pour étre efficace, une telle stratégie nécessite une initiation
précoce du traitement, et doneeucascade de soins efficade dépistage doit avoir lieu rapidement

apr s | 6infection et |l es individus diagnosti gu®:
des structures de soins adaptées pour y débuter un traitement le plus rapidsesilgiet pe qui est en
contradiction avec | 0i d®e pr ®c®demment ®voqu®e ¢
mal adi e. De pl us, | 6adh®rence au traitement, r ®p

rendre cette stratégie la plefficace possible.

1.3 Modélisation des maladies infectieuses

Lé6®valuation de | 6i mpact de mesur es de r®duct
déam®l i orations dans | a cascade de soins de | a
systtne de sant ®, de | 6acc s et de | 6adh®rence au t
de <co %t s. Premi rement, | 6utilisation de drogues
sont difficiles doéac cchreniquelst une maladeedonelesteffets sublehs@npta t i t
se mani festent sur l e long terme (g®n®r al ement
| 6i mpact déinterventions sur |l a sant® dem i ndivi
| 6®val uation de | 6i mpact dbdbune intervention sur

dans une strat®gie de TasP) n®cessiterait un sui
individus auxquels ils sont susceptiblde transmettre la maladie. La modélisation mathématique de la
transmission du VHC dans une population doéUDI es
et pour un c o %t modeste | 06i mpact déi nterventio
transmission du VHC dans cette population.

Les premiers mod |l es d®crits dans | a |Imotéle®r at ur e
compartimentaue . La constructi on déun:ptemiérenmam,d défiretior e p o s e
des différents états possibles pour les individus composants la population (compartiments), et
deuxi mement, la d®finition des r gles de trans

modele SIR (SusceptiblafectieuxRemis) de Kermack et McKeridk (Kermack et al. 1927), qui

12



propose de mod®liser par un syst me dé®quations
close, et constitue historiquement le premier modele de ce type (une représentation de ce modéle est
donnée Figure 1).

Bl(t) Y

Susceptible > Infectioux [—> Remis

Figure 1- Modele SIR de Kermack et McKendrick. Les individus sains (susceptibles) sont infectés au
tauxbl(t),avecbl e t aux de contact avec un individu infec
doéindividus i nfect ®s codranntset lésandiyidospnfettiauk guérissersa aiunt e mp
tauxo.

La modélisation de Kermack et McKendrick est déterministel 6 ® pi d ®mi e ®t ant d®cr
déo®quations di ff® rentiell es ordinairesyuruhes s ol
ensemble de conditions initiales donné. De plus, les modéles compartimentaux reposent sur deux
hypoth ses. Premi rement, | a p@&diurleat qoduresitndiuy
uniguement caractérisé par le compartiment auquel il BpparDeuxiemement, la population est

supposée totalement mélangéen individu susceptible petitt r e i nf ect ® par ndi mp
infectieux de la population. Dans le modéle de Kermack et McKendrick, on retrouve cette hypothése au
nveaudutawd 6i nf ecti paubl (€3 individus susceptibles,
val eur b pour chaque individu infectieux 7~ 108ins
Ces deux hypoth ses semblent en d®saccord avec ¢
UDLEnef fet, | 6h®t ®r og®n®i t® est forte dans cette |
élevé chez les injecteurs inexpérimentés (Sutton et al. 2006; Hagan et al. 2008; Sutton et ;dle 2008)
taux de mortalit® varliteussagyllean (ILoo@egrdes aritifectiams . g 2r0r0e

VI H/ VHC ai nsi gue | a consommation dbal cool favor
(Thein et al. 2008). Loéhypoth se doéune:leMiul ati o
se transmettant par | e sang uniquement, un iindivi
mal adi e qud” un groupe restreint déindividus de
possible.

Des solutions sont envisageables afitde| ©c her ces hypoth ses. En eff

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

les taux de transition en fonction de celtes . De pl us, au |lléamena méthiligéen e pop
un mélange assortatif est possiblen introduisant de nouveaux compartiments, correspondant a

di ff®rents niveaux de risque par exemple, on peu
ces compartiments. Toutefois, cedusons sont limitées stratifier la population en fonction de

pl usieurs caract®ristiques peut alourdir consi d¢
pas de prendre en compte une structure sociale a proprement parler, mais uniquésmerdéesontact

déindividus en fonction dbéune caract®ristigque do

13



Depuis | d6introduction des mod | es comparti mentau
apportés la formulation individdcentrée des équations de Kermack et McKendrick péartda prise

en compte de | 6al ®a des dur ®es de s®j ours dans
probabilitt comme régles de transition (modéles stochastiquesii e | 6 h®t ®r 0 g®n ®i t ® ¢
| 6i ndi vi dual i s adgitiong au edcers la modéjidateors du déseaut socalrpar un graphe

al ®atoir e, permettant de | imiter | es possibilitdeé
aux individus ayant des contacts potentiellement infectieux. Une présentatidgtgiliée des modéles
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 codtefficacité

Lecoltélevédesngue aux AAD a suscit® de nombreuses inter
en charge des infect®s chroniques sur | e budget
| 6h®patite C b®n®f i cie doéun r &g ahew ph@asystemede i r e
s®curit® sociale (Minist re des affaires sociale

de | oi de financement de | a s®curit® sociale 20
mettre acontribi on | es | aboratoire pharmaceutiques en <c
450 millions doéeuros (Assembl ®e Nationale 2014

Les mesures de réduction des risques font également peser un co(t sur les dépenses publiqgues mais dans

des proportionbi en moins i mportantes. Le budg@Oeumnrnuel |
(CadetTapr ou et al . 2014) @00 eune (Palle et a. 2aL3), pauSdedfiles de 7
actives de | 6ordre de 500 UDI. Eedbudgectaonuél

risques prévue a Paris est évalué a@lDeuros.

Dans un contexte de ressources limitées, il est nécessaire de dépenser les ressources disponibles de la
mani re | a plus eeadtrmalde mmasxs imbhsapces dindestiessa at de s
sant ® des popul ations vi-affiteeid. CbOest | e but des a

Lesanalysesco@f f i caci t ® ont pour objectif de comparer

objectif donn®, | 6ef frapmiteninedes col®s eageridrésiparfune stiatégieeto mme
|l es r®sul tat s gubdell e per met dédobtenir (I 6ef i
probl ®matiqgue de sant® publique, plusieurs indi
nombr e de d®c s ou dobéinfections ®vit®s, ou plus cl
|l a popul ation do®tude. La comparaison de strat®

suppl ®mentaire) par anrm&@ea de pwioa tgagn @e udéruen e qsutd

efficacité incrémental (ou ICER pourdremental CosEffectiveness Rafjo

05 040
YO

avecYt la différence de co(t entre les deux stratégi®®dt a di f f ®r ence doéefficaci
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Ces mesures présententtoutefoi8i nconv®ni ent de ne -gradesimividundr e e
cobedtre | eur qgualit® de vie dans | 6®t at de san:
traitements antiviraux du VHC par exemple, les effets secondaires des traiteicieats ides injections
déinterf®ron tels que | 6an®mi e ou | a d®pression
(Siebert et al. 2005). Pour prendre en compte cette dimension, il est possible de pondérer le temps passé
dans certains étatedsanté par une mesure de la qualité de vie associée a cet état, un poids de 1

correspondant © une ann®e de vie en bonne sant ®.
ou QALYs (pourQuality-Adjusted LifeYearg (Weinsteinetal. 2009).das ce cas, | 61 CER
a un colt par année de vie ajustée sur la qualité de vie (par QALY).

Lointerpr®tation de cet | CER est variable selon
aux ressources disponibles, qui sont par nature limitéePour cel a, i est commui
seui |, en dessous de | aquel | effichogietratlessus/de laquélleo n e s t
ell e ne | 6est plus. Cette valeur correspantded =~ | a
de | a popul ati on, compte tenu des ressources di
(Haute Autorit® de Sant® 2011). Toutefois, | 60r g
seuil lié au Produit Intérieur Brut (PIB) phabitant du pays (World Health Organization 2003) : une
intervention est considéré comme treseo@tf i cace si | 61 CER est inf®ri et
commecoGe f fi cace si | 61 CER est compri s e,ettcommeune et
non cotefficace awd e | 7 . En France, l e PI B par habitant es

1.5 Objectifs et plan de la thése

Léobjectif princiopal de ce travail de th se est
| 6i mpasturde te r®duction des risques et dbéam®Il i o
sur la transmission du virus et la merbortalité associé, et enterme deeelit f i caci t ®. L6éo
intermédiaire est la modélisation mathématique de latranemissidu vi rus de | 6h®pat

sein dbébune popul ation doéoUDI

Les stratégies évaluées sont

Stratégie: La di mi nution de |l a prise de risques par |
mat ®ri el st®rile et TSaGpommationladnoimdierisqué.ucti on de s a
Stratégie2L 6 augment ati on du nombre de traitements ant
strat®gie consiste ™ am®liorer | a cascade de soi
rapidement, en raéliorant les liens des malades avec le systéeme de santé et en changeant les
recommandati ons afin déinitier | e traitement | e
Stratégie3 L6 am®Il i orati on du taux de RVS des traitemer
Statégie 4: La combinaison des trois premiéres stratégies. En effet, une diminution efficace de la
transmission du VHC chez | es UDI ne sera probab

mais plut!t dbébun ensemble de mesures.
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De nombreux modeledynamiques de transmission du VHC chez les UDI ont été proposés dans la
littérature, particulierement depuis le début des années 2010. Les méthodologies employées par leurs
auteurs sont variables, et les structures de ces modéles, habituellement cqustiruiévaluer

uni quement | 6une des gleastsroasst mat @Ggeirenset ®\vwaod u @eas
déinterventions combin®es sur | a cascade de soi
avons effectué une revue de littératuredencesd | es qui est | 6objet du cheé

également les différentes familles de modéles employés en modélisation dynamique des maladies
infectieuses, ainsi que leurs forces et leurs limites dans le contexte particulier du VHC chiglz les U

Le chapitre 3 pr®sente dbdédabord necéntrécLemoddlepels dyna
étre divisé en trois parties.

La premi re partie du mod | e ®tait | e r®seau soc
possibilitétsd e transmi ssion de | a maladie déun individ
similaire a une précédente étude de modélisation dedRallonduite a Melbourne (Rolls et al. 2011),

nous avons consi d®r ® | e ird@ixeaunddeds duasr tseomai rleis®s
ensemble. Cette définition du réseau social, au lieu du simple réseau de partage de matériel, permet de
prendre en compte | e risque gl obal entre indivi
simulatons ont été générés informatiquement par le biais de modéle de graphe aléatoire, en prenant en
compte diverses contraintesdegré moyen (i.e. nombre moyen de contacts dans la population),
occurrence de certains motifs (par exemple les triangles) dadéséaaix réels, etc. Dans ce chapitre, le

modéele utilisé était relativement simple i | s & agi s s aiitRény,bénodele dansdeguele d 6 E |
chaque couple doéindivi ¢gfixtCeest reli ® avec une prob
La deuxiéme partie consistait & modéliser dmsmission du VHC, ainsi que la cascade de sdms

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

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

Susceptible
(haut risque)
o)
(1'pr) ; Ta 5 :
P Hépatite C Hépatite C chronique
Hegiattlltg C | M chronique non- |—>» diagnostiquée, non-liée aux
n 9 diagnostiquée soins
: T ;(1' Prvs); Ty
: ¢Lmk ¢|_05t : Si i
1A | » complications
. 1 1
Susceptible § _S' ) ! M v Si(zF2 & sF4)
(risque faible) 3 complications | Hépatite C chronique | ] Sous
[ diagnostiquée, liée aux soins traitement
............................................................................. p Rvs,Tt
Figure 27 Modéle individuc ent r ® pour | 6infection par | e VHC e

RVS: réponse virologique soutenue. Les lettres grecques correspondent a des taux annuels de transition.
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n(l) est | e nombre de @alrGiemaiiviedu . déliajduy ®o®ndeé r
et du traitement (] s ont d®t er mi ni stes. L6i ssue de ces ®t
Bernoulli de probabilité p(probabilité de rémission spontanée) gispgprobabilité de RVS apres le
traitement), respectivement.

Enfin, la troisi me partie est une mod®lisation
sur un modele précédemment publié (Dedffichan et al. 2012). La progression de la maladie
hépatique y est quantifiéerda score Métavir allant de FO a F4 (la cirrhose). En F4, deux complications

de la cirrhose peuvent survenla décompensation et le CHC. Ces complications peuveninadiptes

conduire au déces.

L6i mpl ®mentation i nf or ma orithgeide Giliespie,mua permetale simallero s a i t
les processus stochastiques de ce type a partir de taux de transition entre les différents états (Gillespie
1976). Le modele a été intégralement programmé dans le langage C++. Le C++ est un langage de
progammab n compi | ®, orient® objet, qui permettait d
plus grande souplesse que | es alternatives dispo
de langages de programmation fscampilés). Malgré cela, laature individucentrée du modele, la

taille de la population simulée et le nombre de simulations effectués dans les différentes études qui
composent cette thése imposaient des temps de calcul trés longs. Pour remédier a ce probléme,

| 6 ex ®cut i mmes d&éseffeptuée gnrutdisant les ressources du centre de calcul intensif de la
région NordPasde-Calais (Université Lille 1, CPER No#dasde-Calais/FEDER, France Grille,

CNRS).

Dans | e chapitre 3, nNous av on saluésretsen ipdrtieulie®lgsa | u ® |
stratégies 2, 3 et 4, décritesdassus en modifiant les taux de transition et en améliorant le taux de
d®pi stage, l es taux de |l ien aux soins et de per
| 6 adh®r daament(i.ecaan faisantaarier le taux de RVS) dans le modéle décrit Figure 2. Dans un
premier temps, | 6i mpact de ces str add&mnce §ie.a ®t ®
| i ncidence et |l a pr ®v al e nsarde nanmbre descondplicatians de@e s d e
cirrhose (décompensation et CHC) évités lors des 40 premiéres années de simulation. Une étude
similaire a ®gal ement ®t ® conduit e, en utilisant
de MontréalauQuébc , et est | 6objet du chapitre 4 de cet:
du contexte franca®u niveau du traitement notammetd traitement est pris en charge sans condition

de sévérité de la maladie (a la différence de la France,ioteléett e ment nbéest nor mal en

gubé”™ partir du stade F2 (Minist re des affaires
l a proportion doéindividus diagnosti qu®s et l i ®s
exttmement faible envi ron 5% des individus susceptible d

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

r®duction des risques a ®t @érilenttestmittraents de substitation u a n t
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aux opiac®s. L6®t at de | 6individu par rapport

ri sque doéinfection dans | e mod | emodédlede mimahe | e de
aéteutl i s®. 1 sbagit de mod | es pr obgiobged au seine s , pr
desquels les individus sont fortement connectés, mais avec une probabilité de lien trés faible entre
individus appartenant a des groupes différents. Ces nsooiél€té largement étudiés dans la littérature

mat h®mati que. Les param tres de ce mod |l e, en |
France, ont ®t® estim®s ~ partir des donn®es sur
a v o n bordditdis® cette version modifiée du modele, incluant un modéle plus sophistiqué pour le

r®seau soci al et |l a r®duction des risques chez |
VHC chez | es UDI par une a@rivéedes mogvearx ANB, lapassbifité En e
de | 6®l i mination du VHC, d®f i ni e comme | 6atteint

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

d 6 ®| iomduvidQ@ a 10 ans par une stratégie de Taeptinale», incluant une cascade de soins
améliorée (dépistage, lien aux soins et adhérence optimale), un traitemeohddionné a la sévérité

de la fibrose (donc dés FO0) et les nouveaux AAD. Les parametilisés correspondaient au scénario

l e plus efficace de | 6®terd@ansear dbacpaputaei @&n
probabilit® de survenue débun ®v nement dans un
MonteCarlo: oneffecti e un grand nombre de simulations du n
survenue de | 6®v nement en question dans | e |jeu
guestion se produit rarement, cette méthode pose problé@maombre trés importande simulations

est n®cessaire afin doobserver | a survenue de | 0
alternatives utilisées dans ce genre de situation| 6 ®c hant i | | on n angertanper ®f ®r e
sampling») (Asmussen et al. 200Bucklew 2013) et la méthode IBPS (pouinteracting branching

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

quelqguescas est s, et final ement appligqu®ersduVHCIad®k st i ma:
ans chez IdeBrantéPdrund €ratégie de TasP.
Cette version du mod | e a e-+efficacitétde meBure®deuédictionss ®e a

des risques et des scénarios les plus efficaces des analyses présehgi@tad. Les résultats de cette

analyse codefficacité sont présentés au chapitre 6.

Pour ces études, les valeurs des parameétres du modeéle ont été recherchées dans la littérature ou estimées
apartirdedonnéesngnu bl i ®e s d o6 e n g u ° lteeévalu@tipns de®paiarndires gtiliseas e s .

|l ors des analyses pr®sent ®es dans | es chapitres
Coquelicot, une enquéte de prévalence du VHC chez els utilisateurs de drogues en deux volets (un
premier volete n 200 4, | 6 a ut fReustidenet a2 A0D6GL Jauff{BPBuatidef et al. a09).

Cette enquéte est une étude transversale conduite dans cing grandes villes francaises (Lille, Strasbourg,
Paris, Bordeaux and Marseille) sélectionnées pour représentea di ver si t ® de | 6addi

France. Les individus étaient recrutés dans des structures de soins et de services pour usagers de
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drogues centres de r®duction des risques, centres
d 6 iusion Etaient : étre 4gé de 18 ans ou plus, et avoir injecté ou sniffé de la drogue au moins une fois
dans sa vie. Vu notre population doé®tude, nous
reportaient sobé6°tre d®jontétét mgherahds @ams la littéeature acientiigees p ar
ou estimés par calcul bayésien approché (Marin et al. 2012). Le calcul bayésien approché (ou ABC, pour

« Approximate Bayesian Computatiod ) est une m®t hode doesti mati
bayésienn@ er met t ant , “ partir doébun ensemble de stati
les résultats du modele (par exemple, une prévalence finale), permet de rechercher les valeurs de
parameétres rendant ces valeurs de statistiques les plus \bkabl®s. Une présentation plus détaillée

de | 6ABC est donn®e au chapitre 3.

Ces valeurs de param tres, qubelles proviennent

par des méthodes statistigues, sont sujettes a des incertitudes, qui peairenh ampact sur les

r ®sul tats obtenus, Voir sur |l es conclusions des
| 6i mpact de modifications de | a valeur des param
ces i ncerimatibonuwddsdarslices de &Geabsl par des méthodes de Miarte, classiquement

utilis®s pour ®valuer |l a sensibilit® des r®sul't
probl me dans | e cadre doéun mo @sahaysesprésanthtes danhs q u e

cette thése, notamment a cause du nombre élevé de simulations a effectuer, qui nécessite un temps de
cal cul i mportant. Le chapitre 7 pr®sente une in
indices de Sobol, les @blemes liés a leur estimation dans un cadre stochastique, et propose deux
nouveaux estimateurs ngarameétriqgues utilisables dans ce contexte. La convergence de ces
estimateurs a été étudiée, et démontre une convergence plus rapide que les estinssiquesTeat

utilisés. De premiers résultats numériques, encore préliminaires, sont présentés dans ce chapitre.
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2 Revue de littérature des modeéles dynamiques de transmission du VHC
chez les UDI précédemment publiés

2.1 Résumé

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

avaient été proposés. Les publications dans ce domaine se sont multipliées au cours de ces dernieres
ann®es, moti v®es principal ement par | 6®t ude de
(por i nci pal ement | 6acc s au mat ®ri el déi njection
comparai son des dynamiques ®pi d®mi ques du VHC et
antiviraux sur la transmission du VHC au sein des popukatiord 6 UD I . Déautres suje
abor d®s, comme | es centres déinjection supervi s
potentielle vaccination contre le VHC. La diversité de ces objectifs et les choix méthodologiques des
auteurs de ceitudes ont abouti a des modéles parfois trés différents, que ce soit au niveau de la structure
des mod |l es (prise en compte de | a cascade de so
la maladie, etc.) ou des hypotheses de modélisatiodé&l®ms compartimentaux ou individosntrés,
déterministes ou stochastiques).

Léobjectif de cet article ®tait doeffectuer un
transmission du VHC chez les UDI, de présenter les différentes approches wiilfséesy d 6 ®t ab |l i r
forces et l eurs | imites pour <cette probl ®mat i g
obtenus grace a ces modéeles.

Pour cela, une recherche a été effectuée sur la base de données Medline en utilisaniclés mots
mathenatical mode) hepatitis G drug userset leurs variantes. La recherche initiale incluait toutes les
publications jusqubéen juin 2014.

La recherche bibliographique initiale a permis d
enaolt20lm permis déinclure 8 articles dappd ®IMenbDau
point de vue méthodologique, la majorité des modéles publiés (38/45) sont de nature compartimentale

la population est repartie entre différents états (par rappoida nf ect i on, |l a cascade
naturelle, les caractéristiques sociales et épidémiologiques, etc.), les flux de populations entre ces
différents états étant déterminés par des regles de transitions (le plus souvent, des taux de transitions).
Cette approche compartimentale présente plusieurs avantages. Les méthodes sont bien documentées et

i mpl ®ment ®es dans diff®rents | ogiciels. Les tem
approche stochastique, en grande population les agxtpeuvent étre approchées par un systeme
déo®quations di ff® rentielles ordinaires (on parl e
n®cessaires sont popul ationnel s, et donc esti me
classiqes. Ces modéles sont toutefois basés sur deux hypothéses importantes. La premiére est que la
popul ation débun compar t:i rheants eaudte scuappaccst ®e itsd mag

état dans le modéle. Or, de nombreuses caractéristiques urgdiegdpeuvent avoir un impact sur la
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vitesse de transition doéun individu doéun ®t at

l 6i njection a un i mp a cciétastplus élevé aurcours des gremitides anrféesc t i o
d @jéection (Sutton et al. 2006; Hagan et al. 2008; Sutton et al. 2008). Le taux de mortalité varie selon

| 6©ge et | e genre de | 6usager (Lopez et al. 20014
déal cool favori sent Iskciphose@heiastal.i2@08). Legénotyme duweus a di e
modifie les chances de succeés du traitement, particulierement avec la bithérapie peginterferon/ribavirine,
pour Jlaquelle | e t a-b0% pauelesRadh@ypasdimrire 78 @ourcke 4 5
g®notypes 2 et 3 (NICE 2006). Si | 6ajout de nouyv
caractéristiques qualitatives ou quantitatives discretes des individus, en pratique le nombre de
compartiments du modéle et de parameétres nécessairesdgmine les transitions entre cecix

augmentent rapidement, ce qui complexifie grandement le modéle et augmente le nombre de parameétres

a estimer. La deuxiéme hypothése est que la population est également supposée totalement mélangée

l a forcen dédtnfcaicdtiri bu®e wuni for m®ment sur | dense
fois, cette hypoth se peut °tre rel ©ch®e par I
différentes catégories de population et permettant de faire varier ledisgiuet r ans mi ssi on de
entre cellegi, on parle alors de mélange assortatif.

Pour soéaffranchir de ces hypoth ses, une autre

| 6i nfection par | e VHC c¢ h é&erunnodele iddivideetré. Dans tei c | e s )
type de modéle, ce ne sont plus des flux de populations entre compartiments qui sont modélisés, mais
la transition doéindividus doéun ®tat ~ | 6autre d
2002). Lesaux de transition sont donc individuels, et
ensemble de caractéristiques qui vont influer sur les taux de transition. De plus, on peut prendre en
compte explicitement dans le modéle les contacts potenteitenfectieux entre individus, et donc de
restreindre | es possibilit®s de transmission du
est une maladie transmise principalement par le sang, ces contacts infectieux chez les UDI sont

principalene nt dus au par t ag@eritgees, mag a@ssiicotoh et cuiidres (Matloet i o n

et al. 2006)) entre partenaires déinjection. Une
données locales recueillies sur le réseau social de mpl at i on doé UDI |l ocal e, a
prenant en compte | e r®seau des partenaires dbéin
d®montr® | 6effet protecteur de ce r®seau (compal
donc | 6int®r°t de ce type de mod |l es | ors de | 6®

modele individucentré nécessite des temps de calcul plus importants, puisque la trajectoire de chaque

individu doitétre simulée. Ce type de modéle est €ge ment pl us di fficile ° ~ca
des donn®es i ndi viduel |l es, pl us di fficiles " (
particuli rement |l e cas des donn®eafnde eaptaeriaves al
st ucture du r ®seau, i est n®cessaire de faire afg

le «snowball samplings (Goodman 1961) ou lerespondentriven sampling> (Heckathorn 1997).
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Ces techniques sont basées sur le recrutement degaarticdans une étude par vagues successives, les
participants de la vaguét+1 étant recrutés parmi les connaissances des participants de |a\Nv&glie

au constat de | 6absence de donn®es sur | es r ®se
®t ude du m° me type afin déoobtenir des donn®e
|l 6i nvestigatri ce p-Roustide,epgai botuellenzent enNphasei de reciutementt r e t

En ce qui concerne les résultats de ces études, plusieurs tsléassortent. Premiérement, les mesures

visant a réduire la transmission du VHC chez les UDI doiventné@iges en place le plus tot possible

pour °tre efficaces. Les strat®gies de r®ducti o
injecteurs récemment initiés durant l es 4 premi res amh®es doé
(Vickerman et al. 2007) et | es et@l(Qorsenratal. 20825, ann ®
Concernant | Gutil i sati on dunsmigsian du ¥HCe(@asP»);lesmme pr
r®sul tats montrent gue m°me un acc s | imit® au
importante de la prévalence (Martin et al. 2011; Hellard et al. 2012) : & Victoria (Australie) par exemple,
25/1000 UDI traitésmnnuellement aboutiraient a une diminution de 50% de la prévalence aprés 30 ans
(Hellard et al. 2012) . Léattribution de ces trai
transmi ssi o:nledasuggéréde traitér gni pdotité Iegcteurs 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 derni er -gfficacité tu trpitememiet t r ai
(Martin et al. 2012). Enfin, une étude plus récente en Australie montre que des stratégies basées sur le
r®seau soci al consistant ° traiter ®galement | e
permettrait de max.i nsursadransmission aeplancatadiedautaux de raitemenne n
constant), en prévenant le risque de réinfection (Hellard et al. 2014).

En conclusion, plusieurs modéles de transmission du VHC chez les UDI ont été publiés, le plus souvent
pour répondre a une qies précise de santé publique. Les structures de ces modeles ont le plus souvent

été construites pour répondre a la question initiale et négligent donc les autres aspects de cette
probl ®mati que, rendant di fficil euatiorddetdifférentesat i on
interventions. De plus, la majorité des modéles publiées sont compartimentaux, et reposent sur des
hypoth ses fortes. L 0 wdnirékincluant |é réseau doeial dedadpopulatisn i n d i
reste marginale, principalemeat cause du manque de données. La construction de tels modéles
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 dbttérature a été publiée dadsurnal of Viral HepatitigCousien et al. 2015).
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Tableau 1: Mise a jour de la revue de littératurei articles publiés entre juin 2014 et ao(t 2015

Pays
Référence (population Objectifs Modéle/Approche Principaux résultats
do®t ude)
Hart-Malloy et al. EtatsUnis Estimer la prévalence du VH' Modéle L a pr ®val ence
(Hart-Malloy et al. 2013) chez |1 es UDI -ccompartimental/Approche estimée a 63.6%.
Yor k, et ®v a | stochastique LO®lI i mi nati on C
cellec i déune r comme | 6obtenti.
partage de mat <1%) nécessite une interventic
de la mise a disposition ¢ combinant la désinfection de
materielsterile. seringues, une meilleur
d sponibilit® du
et une diminution du partage ¢
matériel.
De Voset al. PaysBas Etudier | 6i mp ¢ Modéle Il existe un seuil de prévalence
(de Vos et al. 2014) sur la transmission du VHC € compartimental/Equations dessous duquel traiter les UDI aye
fonction de la populatior différentielles déterministe des comportements a haut risque
préférentiellement traitée (UDI ( anal yses 7 | € plus efficace, et adessus duggl
risque faible ou élevé traiter les UDI ayant de
déinfection) comportements a risques faible «
plus efficace.
par le poids des réinfections dans
contexte de prévalence élevée.
De Voset al. PaysBas Evaluer I 6i mp e Modéle Application des

(de Vos et al. 2015)

sur la tansmission du VHC el compartimental/Equations
fonction de la populatior différentielles déterministe
préférentiellement traitée (UDI ( anal yses ° | ¢
risque  faible  ou éleve

déinfection)
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partir duquel traiter les individus le
plus ° risque a
traiter les individus les plus a risqt
correspond a 50% de seringu
échangées  contaminées. u



Pays

Référence (population Objectifs Modéle/Approche Principaux résultats
do®t ude)
r®duction du ri
50% dans la populationepmet de
faire monter ce seuile a 59% ¢
seringues contaminées.
Martin et al. RoyaumeUni Evaluer | 6i mp a Modéle Avec les nouveaux AAD, un
(Martin et al. 2015) passage aux nouveaux AAD et compartimental/Equations diminution de la prévalence de pl
meilleurs taux de traitement si différentielles déterministes  de 15% peut étre obtenue sur chau
| a pr ®val ence des sites aprés 10 ans a des tau;
chronique dans 7 iNes du traitements atteignables (26/10
RoyaumeUni UDl/an)
Bennettet al. RoyaumeUni Esti mer | 61 mp a Modéle Bien qubune am®|
(Bennett et al. 2015) antiviraux pl u compartimental/Equations SVR seul (par les nouveal
augmentation du taux d différentielles déterministes t r ai t ement s) pe
traitements sur la prévalence prévalence <5% a long terme (I
VHC et |l e noml ans), une amélioration du tat
vies dans la population, ainsi qt déacc s au t demtralé
les coltsassociés. pour diminuer le fardeau de
maladie.
Echevarrieet al. EtatsUnis Evaluer | 6i mp a Modéle Le modélemontre que pour réduir

(Echevarria et al. 2015)

acces au traitement chez les U compartimental/Equations

de Chicago

différentielles déterministes
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la prévalence de 50% en 10 ans (d
les populations concernées), le te
de traitement doit étre de 35/10I
UDI dans | 6en:
population; de 19/1000 UDI che:
les UDI participant a un programn
de réduction des risques et 5/1000
UDI chez les jeunes UDI. Un
réduction importante de |



Pays

Référence (population Objectifs Modéle/Approche Principaux résultats
do®t ude)
prévalence a des taux de traitem
modérés est donc atteignab
particulierement dans les del
derniéres soupopulations
mentionneées.
Scottet al. Indeterminé Evaluer | 6i mpact Modele Une vaccination VHC, mém
(Scott et al. 2015) vaccination contre le VHC che compartimental/Equations faiblement efficace et avec un ta
les UDI en fonction de ¢ différentielles déterministes de couverture faible, permettre
population ciblée (vaccinatio déobtenir une
indépendante du traitement « pr ®val ence. Lo
aprés un traitement réus vaccination sur la prévalence e
uniguement, vaccination e similaire gue
fonction du niveau de risque) indépendamment du ttament ou
non, et que |80
niveau de risque. Cependant, u
vaccination apres le traitement ser
plus simple a mettre en place.
Hellardet al. Australia Etudier | 6i mpa Modéle individucentré avec Les résultats montrent que traiter |

(Hellard et al. 2014)

traitement basées sle réseau représentation du réseau Ssoci

social des UDI
transmission du VHC

sur

[

partenaires doéi
infectés permet, a taux de traiteme
égal, une plus grande dimimn de
| 6i nci dence (e
réinfections) que de traite
aléatoirement.
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SUMMARY. Equipment sharing among people who inject
drugs (PWID) is a key risk factor in infection by hepatitis C
virus (HCV). Both the elfectiveness and cost—elfectiveness
of interventions aimed at reducing HCV transmission in
this population (such as opioid substitution therapy, needle
exchange programmes or improved treatment) are difficult
to evaluate using field surveys. Ethical issues and compli-
cated access to the PWID population make it difficult to
gather epidemiological data. In this context, mathematical
modelling of HCV transmission is a useful alternative for
comparing the cost and effectiveness of various interven-

tions. Several models have been developed in the past few
years. They are often based on strong hypotheses concern-
ing the population structure. This review presents compart-
mental and individual-based models to underline their
strengths and limits in the context of HCV infection among
PWID. The final section discusses the main results of the

papers.

Keywords: antiviral treatment, dynamic modelling, harm
reduction policies, hepatitis C, injecting drug users.

INTRODUCTION

In high-income countries, people who inject drugs (PWID)
are the main population at risk of infection with hepatitis
C virus (HCV), with a seroprevalence ranging between
15% and 90% [1]. The risk of HCV transmission is high
for all drug-equipment sharing that can lead to blood con-
tacl: injection equipment (syringes, cotton or cups [2]).
straws [3] and crack pipes [4].

Risk reduction measures have been taken to reduce HIV
and HCV transmission among PWID. These measures have
focused mainly on opioid substitution treatments such as
methadone and buprenorphine, and on needle exchange
programmes [5]. However, other measures are possible.

Indeed. some European countries have financed and

Abbreviations: AES. ancillary equipment sharing: ERGM, exponen-
tial random graph model; HCV, hepatitis C virus; HRP, harm
reduction policies: IBM, individual-based model; TDU, injecting
drug user; QALY, quality-adjusted life year; RNS, risky needle
sharing; SVR, sustained virological response.

Correspondence: Anthony Cousien, ATIP-Avenir, Inserm U995,
Parc Eurasanté, 152 rue du Professeur Yersin, 59120 Loos,
France. E-mail: anthony.cousien@gmail.com

© 2014 John Wiley & Sons Ltd

launched supervised injection and needle exchange
programmes in prisons [6]. Moreover, the landscape of
therapy for HCV infection, where treatment was subopti-
mal until recently, is rapidly changing. More efficient and
tolerable treatment strategies have become available.
Previr-containing regimens — already available — have sig-
nificantly increased the chances of a sustained virologic
response (SVR, that is undetectable levels of HCV for an
extended period of time) for patients infected with genotype
1 HCV, the most prevalent HCV genotype in western Eur-
ope and North America among PWID [5,7]. Using these
combinations, for patients treated for the first time, the
SVR rate for genotype 1 reaches 70-75% vs 50% for treat-
ments with pegylated interferon and ribavirin [8-12].
Other, more effective pan-genotypic drugs that are used
orally and may be prescribed for a shorter duration are at
advanced stages of development [13,14]. Given that nonv-
iremic patients (i.e. those with a SVR) cannot transmit the
infection [15], we are now considering the use of treat-
ment as a means of preventing transmission of HCV in this
population (‘treatment as prevention’).

However, the implementation of harm reduction pro-
grammes (HRP), such as needle exchange programmes,
and the use of these new treatments to avoid transmission
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imply additional costs. For optimal use of available
resources, it is important to evaluate the eflectiveness and
cost—ellectiveness of these strategies. For this purpose, clini-
cal studies and traditional epidemiological studies such as
historical comparisons, cohorts and/or case—control studies
encounter problems of feasibility, cost and time, especially
in the PWID population, which is difficult to reach. Mathe-
matical modelling is an alternative; indeed, it enables an
estimation of the efficiency and cost of multiple strategies
of harm reduction, screening and treatment eflects upon
HCV transmission within a short period of time. The main
goal of this article was to review mathematical models
used to simulate transmission of HCV among PWID, and
to evaluate their pros and cons.

The first section briefly summarizes the corpus of papers
found. The second describes compartmental models and
their properties. The third section describes individual-
based models (IBMs) and their properties. The final section
presents results obtained and recommendations for public

health policies.

SEARCH STRATEGY AND SELECTION CRITERIA

The aim of the review was to identify dynamic mathemati-
cal models used for transmission of HCV among PWID in
the literature and to evaluate their strengths and limits.
Eligible studies had to satisty two conditions: (i) describe a
dynamic mathematical model for transmission of HCV; and
(ii) study a population of PWID. In accordance with Coch-
rane Collaboration guidelines [16], we conducted our
search in the Medline database using the kevwords mathe-
matical, model, hepatitis C and drug user and variations of
these words. Our review takes into account the bibliogra-
phies of all identified publications and includes all items
found until June 2014.

Potentially relevant
publications identified with
PubMed (n = 214)

RESULTS

Of 214 articles identified, we examined 57 of them in
detail and kept 32 articles that fulfilled the above criteria
(see Fig. 1 for details about the reasons for exclusion). We
added five articles from other sources, giving a total of 37
original articles [17-53]. The modelled populations were
mainly from the UK [17-22,26,35,36,43,45-48], Austra-
lia [27.31,33,43,50,51] and USA [30,37-39.49,52]. Two
articles involved analyses in developing countries: that of
Durier et al. [25] studied a population of PWID in Vietnam,
while Vickerman et al. [24] examined a population of
PWID in Pakistan.

The main objectives of these studies were: (i) to present
a model of transmission of HCV and provide analytical
results concerning the mathematical properties of the
model [28,35-39]; (ii) to evaluate the impact of HRP [on
the chronic/antibody prevalence, incidence, number of
infections and quality-adjusted life years (QALYs) gained]
[21,22,24-26,29,33,36-41,50,51], (iii) to compare epi-
demics dynamic of HCV and HIV infections [1,23,24,28,
33,40-42,44,45]; (iv) to evaluate the impact of treatment
of HCV infection on transmission [17-19,25.34,43.49,50]
and cost [20,43]; and (v) to evaluate the impact of poten-
tial HCV vaccination strategy [30,32,51]. Objectives and
main results of these articles are detailed in Table 1.

Mathematical models used in the articles were divided
into two categories as follows: compartmental models and
individual-based (or agent-based) models. The assumptions
underlying the two models and their strengths and weak-
nesses are presented in the following sections.

In addition, we distinguished two approaches in these
In the
approach, the epidemic is considered as a chain of events
(infections, occurring at random times

articles: stochastic or deterministic. stochastic

recovery, etc.)

A 4

y
Full-text articles

d for

Articles excluded on the basis of abstract (n = 157)
* Not focused on HCV (38)

* Not a dynamic transmission model (117)

* Not focused on PWID (1)

= Comment (1)

eligibility (n = 57)

Articles excluded (n = 25)

4]+ Notfocused on HCV (1)

+ Not a dynamic transmission modelling (22)
* Not focused on PWID (2)

Studies included in |
review (n = 37)

Records identified through
other sources (n = 5)

Fig. 1 Identification of the relevant articles.
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