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Définitions

* Coinfection : infection initiale avec > 1 virus génétiquement différents

e Surinfection : infections successives avec > 1 virus génétiquement différents

e Réinfection : ARN-VHC+ apres guérison spontanée ou post-traitement

* Infection par un nouveau génotype apres guérison d’une 1¢" infection
* Infection par un virus différent dans le méme génotype (analyse phylogéniques)
* Réinfection par le méme virus ?

e Rechute tardive : ré-émergence du méme virus > 12 semaines post-traitement




Late Relapse Versus Hepatitis C Virus Reinfection in * Late-Relapse: Patient 9 (GT3a)

Patients With Sustained Virologic Response After
Sofosbuvir-Based Therapies

Christoph Sarrazin,' Vasily Isakov,” Evguenia S. Svarovskaia® Charlotte Hedskog,® Ross Martin,® Krishna Chodavarapu,® Diana M. Brainard,®
Michael D. Miller,® Hongmei Mo, Jean-Michel Molina,® and Mark S. Sulkowski®
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Résistance en cas d’échec DAA

Génotype Traitement % échec % NS5A RAM

Daclatasvir G1/2/3/4 SOF-DCV+RBV 616 5.4% 73%
Ledipasvir G1 SOF-LDVtRBV 1952 1.9% 78%
Ombitasvir G1l/2/4 2D / 3D+RBV 2652 3.1% 89%
Elbasvir G1/4/6 GZR-ELVXRBV 1492 3.1% 89%

Velpatasvir G1/2/3/4/5/6  SOF-VELZRBV 1623 2.1% 83%



Lack of Protective Immunity Against Reinfection
with Hepatitis C Virus

Patrizia Farci,* Harvey J. Alter, Sugantha Govindarajan,
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Hepatitis C virus clearance, reinfection, and persistence, with

Insights from studies of injecting drug users: towards a vaccine

Jason Grebely, PhD, Prof Maria Prins, PhD, Prof Margaret Hellard, PhD, Andrea L Cox,

PhD, William O Osburn, PhD, Georg Lauer, MD, Kimberly Page, PhD, Prof Andrew R Lloyd,
PhD, and Prof Gregory J Dore, PhD on behalf of the International Collaboration of Incident

HIV and Hepatitis C in Injecting Cohorts (InC?)
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of new rate per patients infection
infections 100 Crude previously  had ~ Reinfection in
during person- incidence  Adjusted ratio infected . 1]]\“\']01.[21} prevalent or incident
Study populations follow-up  Median follow-up (vear years rate ratio  (95% CT) p value (months) cleared’ cases?
Mehta'? Not infected (n=164) 35 wvsl2 24 152 86 w54 0-63 045 (0-23-0-88)7 002 63 (6) 6of 0 Prevalent
s HCV clearance (5?%);"
(n=08)
Grebely'? Not infected (n=026) 172 1514 28 w52 81wl8g 0-22 0-23 (0-10-0-51)§ =0001 156 4of 14 Prevalent
s HCV clearance (29%)
(n=152)
Micallefl* Not infected (n=423) 1141513 10ws12 170 vs420 247 117 0-80 50(6) Jof7 Incident
s HCV clearance (43%)
(n=18)
Aitken!® Not infected (n=55) vs 10 523 NA 155 15468 302 254 (11 1_5_?3): 0027 38(3) 9of22 Prevalent and incident
HCV clearance (n=50) o (41%)
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Pagel® Not infected (n=380) 132 157 NA 267 vs246 002 NA NA 30(3) Tof7 Incident
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(n=27)
Osturn!® Not infected 62 vsll NA 272 ws30-1 § 1-11 NA NA 10 w510 100f 12 Incident
(n=179) ** s HCV (1) (83%)
clearance (n=212)
Currie’® HCV clearance (n=29) 0 53 \ 040 I NA NA NA NA(6) 0 of 29 Prevalent
Grebely'® HCV clearance (n=30) 2 11 \6-1 / NA NA NA 30(3) 20f2 Incident
(100%)

Lancet Infect Dis. 2012



Risk of Late Relapse or Reinfection With Hepatitis C Virus
After Achieving a Sustained Virological Response: A
Systematic Review and Meta-analysis

Bryony Simmons,' Jawaad Saleem,' Andrew Hill,2 Richard D. Hile','.a and Graham S. Cooke'
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Sexual Transmission of Hepatitis C Virus Among Incidence of sexually transmitted hepatitis C virus

Monogamous Heterosexual Couples: infection in HIV-positive MSM: a systematic review
The HCV Partners Study and meta-analysis
Norah A. Terrault,' Jennifer L. Dodge,' Edward L. Murphy,"* John E. Tavis,® Alexi Kiss,” T. R. Levin," HO“Y Hagan, AShIY E. Jordan, Joshua Neurer and Charles M. Cleland

Robert G. Gish,” Michael P. Busch," Arthur L. Reingold,” and Miriam J. Alter”
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Shedding of Hepatitis C Virus in Semen of Human Shedding of Hepatitis C Virus Into the Rectum of

Immunodeficiency Virus-Infected Men HIV-infected Men Who Have Sex With Men
Sa;n:e! SIT ;m;r'i Siara ne i Mcaie - 5 o xan Soggelaa bt e Aaso . Fah Z6cliacy RUEMNGL vy Mt * Andrew L. Foster,' Michael M. Gaisa,' Rosanne M. Hijdra,' Samuel S. Turner,' Tristan J. Morey,' Karen B. Jacobson,' and Daniel S. Fierer'
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Trouble with Bleeding: Risk Factors for Acute Hepatitis C

among HIV-Positive Gay Men from Germany—A Case-

Control Study

Axel J. Schmidt'*, Jiirgen K. Rockstroh?, Martin Vogel?, Matthias An der Heiden', Armin Baillot?, Ivanka

Krznaric®, Doris Radun’
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PLOS one



Evidence of a large, international network of international

hepatitis C virus transmission in HIV-positive men who have sex

with men

T van de Laar'!, O Pybus?, S Bruisten!, D Brown®, M Nelson*, S Bhagani®, M Vogel®, A
Baumgarten’, ML Chaix®, M Fisher®, H G6tz'0, G Matthews'!, S Neifer’, P White'2, W
Rawlinson'2, S Pol'3, J Rockstroh®, R Coutinho'-'%, G Dore'!, G Dusheiko?, and M
Danta3 16

Figure 1. NS5B phylogentic trees of HCV genotypes 1a (left) and 4d (right)

Monophyletic clusters are shaded, country of origin coded: (®) England, (®) Netherlands,

() Germany, (®) France, (®) Australia. Australian MSM with reported IDU are marked
[DU*

Gastroenterology. 2009 May ; 136(5): 1609—-1617.
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HCV reinfection incidence and spontaneous clearance rates in
HIV-positive men who have sex with men in Western Europe

Patrick Ingiliz"*!, Thomas C. Martin®', Alison Rodger’, Hans-Jiirgen Stellbrink®, Stefan Mauss”,
Christoph Boesecke®, Mattias Mandorfer”, Julie Bottero®, Axel Baumgarten', Sanjay Bhagani’,
Karine Lacombe®”, Mark Nelson”'’, Jiirgen K. Rockstroh®, NEAT study group
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Evolution du statut des patients VIH-VHC a fin 2018
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Incidence of new hepatitis C virus infection is still
increasing in French MSM living with HIV

HSH Autres FDR
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Pradat et al, AIDS 2018



Determining Risk Markers for Gonorrhea and Chlamydial Infection
and Reinfection Among Adolescents in Public High Schools

GRETA L. ANSCHUETZ, MPH,” JENNIFER N. BECK, MPH,*t LENORE ASBEL, MD,*t MARTIN GOLDBERG,*
MELINDA E. SALMON,*§ AND C. VICTOR SPAIN, DVM, PHD,”

Prévalence (%) 2.4 6.0

Incidence 1¢" infection (/100 PA)

Incidence réinfection (/ 100 PA)
Partenaire identifié non traité 45.2 85.5
Autre situation 40.8 40.1

Sexually Transmitted Diseases, January 2009, Vol. 36, No. 1, p.4-8
DOI: 10.1097/0LQ.0b013e3181860108






Incidence réinfection MSM
= incidence HR MSM

Incidence 1€ infection autres patients
= incidence LR MSM

incidence — incidence
% HR MSM / total MSM = tous MM RVM -18%

incidence ;451 — INCidence ;z yisp

Virlogeux et al. BMC Medicine 2017
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Patterns of Hepatitis C Virus Transmission in
Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected and = 4,

HIV-negative Men Who Have Sex With Men _gE.- - (e
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Hepatitis C virus incidence in HIV-infected and in preexposure
prophylaxis (PrEP)-using men having sex with men

Laurent Cotte? | Eric Cua® | Jacques Reynes*® | Francois Raffi®’ | David Rey® |

Pierre Delobel”X®!* | Amandine Gagneux-Brunon®? | Christine Jacomet® |
Romain Palich!* | Hélene Laroche®*®'” | André Cabie’®***?° | Bruno Hoen*%*%® |
Christian Chidiac** | Pierre Pradat® ® | The Dat'AIDS Study Group
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Patterns of Hepatitis C Virus Transmission in

Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected and g
HIV-negative Men Who Have Sex With Men Blaspiies Shdle i yos

Christophe Ramiére,">*? Caroline Charre,"**? Patrick Miailhes,’ Francois Bailly,® Sylvie Radenne,” Anne-Claire Uhres,’ Corinne Brochier,
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Réinfections / hépatites C aigués g
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Facteurs associés avec la réinfection

Réinfection

&

Hospices Civils de Lyon

18 infection
(n=80)

43 (34-50)

VIH+ (n (%)

Gla
G3a
G4d
IST
Slam

Drogue nasale
Slam / sniff
Sex party

Fist

Sex party / fist

Chem sex / hardcore sex

57 (71%)

40 (50%)
6 (7,5%)
27 (34%)

57 (71%)
29 (36%)
30 (38%)
47 (59%)
55 (69%)
19 (24%)
57 (71%)
68 (85%)

(n=28)

50 (45-52)

25 (89%)

19 (68%)
2 (7%)
7 (25%)

19 (68%)
8 (29%)
7 (25%)
13 (46%)
23 (82%)
11 (39%)
22 (79%)
24 (86%)

0.01
0.7

0.8
0.5
0.3
0.3
0.2
0.1
0.6
1

Clinical Infectious Diseases
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2019;



Délai de survenue des réinfections
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Traitement des réinfections g

Hosp:'cés Civils de Lyon

1¢re hépatite Réinfection
n=80 n=28

Guérison spontanée 8 (10%) 1 (4%)
Perdu de vue 3 1
Décédé 0 1
Traitement 69 25
RVS,, 64 23
Résultats en attente 1 0
Décédé 1 0
Réinfection < RVS,, (génotype différent) 1 1

2

Rechute/réinfection méme génotype < RVS,,(pas de RAM 2

Taux de RVS,, 64/66 (97%) 23/25 (92%)

Clinical Infectious Diseases® 2019;



Phylodynamique des hépatites C aigués chez les HSH

ﬂni @ .
LE)
Mew host emergence
T T HCV tests

R, hépatite C « classique » (pré-1997) = 1,8

Durée d’infectivité : 28 mois

R, VHC aigué / HSH = 2,35

Durée d’infectivité : 5 mois

- Danesh et al, CROI 2019, Abs. 594



Délai de traitement des hépatites aigués g
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* AFEF

ASSOCIATION FRANGAISE POUR LETUDE DU FO

RECOMMANDATIONS AFEF * Traitement sans délai
POUR L’ELIMINATION DE LINFECTION

* Mémes schémas thérapeutiques qu’a la

PAR LE VIRUS DE LHEPATITE C
EN FRANCE phase chronique

* Education thérapeutique

Mars 2018
Avec le soutien de la SPILF
(Sociéte de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise)




Conclusions

Les rechutes VHC tardives (post-RVS) sont rares, les réinfections fréquentes.

Les réinfections sont la conséquence de la circulation persistante du VHC dans des populations a risque (IVDU, HSH HR).
Les réinfections sont plus fréquentes chez les HSH VIH+ que chez les PrEPeurs (circulation + ancienne du virus).

Seule différence entre 1 hépatite C et réinfection = la chronologie...

Le ratio (incidence réinfection / incidence 1¢ infection) est fonction de la proportion de patients HR : plus ce ratio est
élevé, moins la population a risque est importante.

Les rechutes précoces peuvent étre difficiles a différencier d’'une réinfection par le méme génotype. Importance du
dépistage des partenaires et de leur traitement simultané.

'analyse génotypique de toute hépatite C aigué est indispensable, afin d’obtenir le génotype (réinfection par un
génotype différent), d’évaluer I'apparition de RAMs (échecs), et de réaliser une analyse phylogénétique (virus différent
du méme génotype).

Le taux de guérison spontanée des hépatites C aigués (1 hépatite ou réinfection) chez les HSH est de 'ordre de 10%.
Le taux de RVS,, est comparable entre 1¢'¢ infection et réinfection.

Le R, de I'hépatite C aigué chez les HSH est égal a 2,35, justifiant un dépistage fréquent et un traitement immédiat.
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