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The incidence of HCV superinfection in Icona cohort 



Epidemiología 

• Un número creciente de casos de hepatitis aguda  por el VHC han sido 
reportados en  los últimos 10 años.  

  

Boesecke C. Diagnosis and Treatment of Acute Hepatitis C Virus Infection , Infect Dis Clin North Am. 2012 Dec 



Epidemiología 
 

• Estudios longitudinales de cohortes han confirmado un aumento en la 
incidencia de VHC entre los  pacientes HSH  

 

 

• Factores relacionados con  el aumento de incidencia HAC en el colectivo 
HSH - VIH 

– Mayor CV VHC en sangre y semen  

– Mayor susceptibilidad mucosa rectal del paciente VIH 

– Presencia de otras ETS ulcerativas 

– HAART disminución de la percepción de riesgo   

– Uso de drogas recreativas: disminución percepción riesgo, mayor número de parejas 
sexuales, prácticas sexuales más agresivas.  

• Chemsex ? 

• Slamming ? 

 

 

van de Laar TJ, J Infect Dis 2007;  Gotz HM AIDS 2005 ; Danta M . Curr Pharm Des 2008 ; Serpaggi J AIDS 2006;  Luetkemeyer A J Acquir Immune Defic 

 Syndr 2006; Matthews GV . Clin Infect Dis 2009; Giraudon I Sex Transm Infect 2008;  van de Laar TJ  Gastroenterology 2009; 

 1. Leruez-Ville Lancet 2000; 2. Pasquier C J Med Virol 2003; 3. Desquilbet L AIDS 

2002: 4. Briat A, AIDS 2005;  5. Brenchly JM J Exp Med 2004; 6. Page E Clinical 

Medicine 2016 

  

 



 

• Sospecha:  

– Pacientes con clínica  sugestiva de hepatitis aguda 

– Aumento inexplicable del valor enzimas hepáticas >1,5 veces limite 
superior normalidad en control rutinario  

– Proctitis por LUES o LGV 

 

•  Evaluación: 

– Estudio serológico y virológico 

– Comportamiento sexual y factores de riesgo clásicos para el contagio 
  

 
 

 Sospecha y evaluación clínica 



Diagnóstico y Seguimiento 

• Diagnóstico HAC:  

– Clínica compatible o elevación de transaminasas  

– Seroconversión de Ac-VHC 

– Presencia ARN-VHC  

– Conductas de riesgo 

 

• Seguimiento: Visita cada 3-4 semanas.  
– Control clínico.  

– Transaminasas.  

– Caída ARN-VHC 

 

 

 

 



Clínica 

  

Período de incubación variable (15-160 días)  

 

• Presentación clínica similar a la de la población monoinfectada  

Características propias de los pacientes coinfectados: 

– inferior presencia de signos y síntomas de hepatitis  

– elevaciones más discreta de ALT sérica 

 
 

 

 

 



Evolución 

 

• Evolución a infección crónica hasta en el 85% de los casos. 

 

• La eliminación espontánea  del virus (15% de pacientes) suele ocurrir dentro de 
las 12 semanas después del diagnostico 

 

– Factores favorables para la eliminación vírica 

• HAC sintomática  

• ALT basal elevada 

• Descenso rápido de ARN-VHC 

• IL28B C/C 

 

– Factores de riesgo para la persistencia 
• Infección asintomática 

• VIH+ 

• Sexo masculino 

• Raza negra 

 

 

 

 



EACS Treatment Guidelines updated 

 Version 8 - November 2015 

Tratamiento  



Tratamiento con pINF/RBV en HAC en pacientes HIV/HSH  



CID 2014 : 58 (March 15th) 



Hullegie S, et al. Abstract 669. CROI’15 



Tratamiento con DAAs  

Boesecke C, Curr Opi HIV AIDS 2015 
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CROI ‘16 

N=19 GT1a; N=7 GT4 



CROI ‘16 





Six weeks of sofosbuvir/ledipasvir (SOF/LDV) are sufficient to treat 
acute hepatitis C virus genotype 1 monoinfection:  

The HepNet Acute HCV IV Study 

Katja Deterding, Christoph Spinner, Eckart Schott, Tania Welzel, Guido 

Gerken, Hartwig Klinker, Ulrich Spengler, Johannes Wiegand, Julian Schulze 

zur Wiesch, Anita Pathil, Markus Cornberg, Andreas Umgelter, Caroline 

Zöllner, Stefan Zeuzem, Heiko von der Leyen, Dorothee von Witzendorff, 

Michael P. Manns, Heiner Wedemeyer  

 

for the HepNet Acute HCV IV Study Group 



Baseline characteristics 

Acute HCV IV Study, EASL 2016 

24 (5.13 – 111) Bilirubin (mg/dl), mean (range) 

463 (32 – 2716) ALT (U/l), mean (range) 

2 (10%)         - Unspecified, n (%) 

1 (5%)         - Nail treatment, n (%) 

5 (25%)         - Medical procedures/needle stick injury, n (%) 

11 (55%); including 5 men having sex with men         - Sexual transmission, n (%) 

Risk factors for infection 

9 (45%)         - Genotype 1b, n (%) 

11 (55%)         - Genotype 1a, n (%) 

HCV - Genotype 

46 (23 – 63) Age (years), mean (range) 

12 (60%) Male, n (%) 

20 Patients (n) 

Study cohort 
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Virological response 

Acute HCV IV Study, EASL 2016 
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• Poques dades AAD en HAC monoinfectats i coinfectats per VIH 

 

 

• Periode de tratactament més curt en HAC? 



 Situación actual de la Hepatitis Aguda C (HAC) en el paciente VIH 

 

 Experiencia en HAC en el paciente VIH en el Hospital Clínic 

 

 





 

  

 

Enero ’03-Marzo ‘13: N= 93 casos en 89 pacientes 



Incidencia de Hepatitis aguda C en el Hospital Clínico  

de Barcelona: nº casos /año 
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Enero 2003-abril  2016 
 

 
• n: 206 casos en 186 pacientes 

 

– 182H (HSH) 
– 1 H (ADVP) 
– 3 M (1 het, 1 nos, 1 ADVP) 

 
• Edad media 39 años (DS 7) 

 
• IL28B  (n: 105 pac) 

 

– CC: 40% 
– CT: 49% 
– TT:  11% 

 

 Características Clínicas 



 Características Clínicas 

 
• Hepatitis aguda sintomática: 31% síntomas: 

 

– 15 MEG+Colúria 
– 8 Astenia 
– 5 Molestias Digestivas/Dolor en HD/Nauseas 
– 7 Fiebre 
– 5 Ictericia 

 
• H. asintomática 69%: ￪ GOT/GPT 

 
• 12 casos aclaramiento espontáneo ( 6.1%) 

 
• 19 pacientes reinfectados 

 

    Tasa de reinfección: 9,2% 

 

 



 
 Co-infección con otras ETS (45%): (N: 161 episodios. Enero 2003-Nov 2014) 

 

 

 Características Clínicas 

Martínez-Rebollar M, et al. PE 13/17. EACS’15 



Características Víricas 

 

 Genotipo VHC: 

 Gen 4: 52% 

 Gen 1: 43% 
 1a: 29%  

 1b: 14% 

 Gen 2: 1 pac 

 Gen 3: 3 pac 

 Gen 1 y 4: 1 paci 

 No tipables: 2 pac 

 

Martínez-Rebollar M, et al. PE 13/17. EACS’15 



 Evolución y tratamiento 

 
161 AHC cases 

2 cases treated in 

other center 

112 AHC cases 

treated 

1 lost of follow-up 

47 AHC cases not 

treated 

Spontaneuous 

clearance: 10 

36 AHC non 

spontaneously 

cleared 

96 completed treatment 

and follow-up 
15 cases pending  of 

follow-up 

62 cases SVR 
34 no SVR 

22 null 

responder 

4 breaktrouhg 

8 relapsers 

Martínez-Rebollar M, et al. PE 13/17. EACS’15 



• RVS: 65% 
 

• Factores asociados a  la RVS: 
– Variables basales: RNA-VHC pre-tto bajo y ALT alta (p< 0.0234 i p< 0.0464) 

– Variables de respuesta al tto: RVR, RVP (p < 0.05). 
 

• Analisis de regresión múltiple: RVR  y RNA-VHC pre-tto 

 

Respuesta al tto 

Martínez-Rebollar M, et al. PE 13/17. EACS’15 



Filogenia y HAC 



• El análisis filogenético de las cepas del VHC, demostró la 
aparición de casos agrupados conforme a la transmisión 
dentro de una red social y sexual de pacientes HSH 
coinfectados por el VIH que se extiende a nivel nacional e 
internacional 
 

. 

T van de Laar T. Evidence of a large, international network of HCV transmission in HIV-positive men who have sex with men. 

Gastroenterology. 2009 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Laar%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19422083
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19422083




1a 

Da=0.054 

4d 

Da=0.016 

1b 

Da=0.03145 

Phylogenetic tree of HCV genotype Genetic distance analysis 

14 monophyletic groups (5, 1a; 1, 1b  and 8, 4d ) have been identified, suggesting a 

possible direct transmission of HCV infection 



Efficacy of GZR/EBR in Early Chronic 
Hepatitis C in HIV/HCV co-infected 

patients. 
 

Montserrat Laguno, Maria Martínez-Rebollar, Josep Mallolas 

EudraCT number: 2016-001536-36 



GeSIDA 
Madrid, Spain 

02 Dec, 2015 

1. Summa V, et al. Antimicrobial Agent Chemother 2012:56;4161-67 

2. Coburn CA, et al. ChemMedChem 2013; 8: 1930–40 

3. Harper S, et al. ACS Med Chem Lett. 2012 Mar 2;3(4):332-6. 

• HCV NS5A inhibitor, 50 mg 

Elbasvir 

(MK-8742) 

Grazoprevir 

(MK-5172) 

• HCV NS3/4A inhibitor, 100 mg 

 Broad genotypic activity1-3  

 Retains activity against many clinically relevant RAVs1-3 

 All-oral, once-daily regimen 



GeSIDA 
Madrid, Spain 

02 Dec, 2015 PUBLISHED 09-JULY-15 
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SVR12: FULL ANALYSIS SET* 

*Full analysis set includes all patients who received ≥1 dose of study medication 

†2 patients with GT6 infection were also included; both patients achieved SVR12. 

‡Reason for discontinuation: prohibited concomitant medication (nevirapine) 
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210/218 
GT1a 

139/144 
GT1b 
42/44 

GT4 
27/28 

SVR12 96.3% 96.5% 95.5% 96.4% 
Relapse, n (%) 5 (2.3) 4 (2.8) 0 (0) 1 (3.6) 
Other Failure Criteria, n 
(%) 

3 (1.4) 1 (0.7) 2 (4.5) 0 (0) 

Reinfection, n 2 1 1 0 
LTFU or discontinued 
unrelated to VF, n 

1‡ 0 1 0 



Rationale:  

Treat and cure these patients with early chronic hepatitis C has a double interest for 

us in Spain:  

 

1.- Cure the patient and avoid the liver disease progression and 

 

2.- Avoid new HCV infection from patients with high risk of transmission. 

 

We would like to propose a study in HIV/HCV co-infected individuals with F0-F1 

fibrosis  to receive a DAA combination therapy for a shortened duration of 8-12 

weeks as this particular patient group should be very easy to treat (see study 

design below).  

 

Early chronic hepatitis C is defined as chronic hepatitis C with known episode of 

AHC within the last 3 years including those who failed to PEG/RBV or those who 

never received therapy for AHC 

 

 



Objectives:  

• To evaluate the efficacy of 12 or 8 weeks treatment with Grazoprevir + 
Elbasvir in Early Chronic Hepatitis C GT1,4 in HIV co-infected patients 

 

• To evaluate the safety and tolerability of Grazoprevir + Elbasvir in HIV-
HCV co-infected patients 

 

Hypotesis: 
 

 The proportion of Early Chronic Hepatitis C GT1,4 HIV co-

infected patients achieving SVR 12 weeks after the end of all 

study therapy will be superior to 90% 

  



Study design/Clinical plan 

Multicenter  (2 centers), single arm study according to HCV genotype. 

 

The trial will enroll approximately 60 non-cirrhotic, Early Chronic Hepatitis C HCV Genotype 1, 4.  

 

HCV-HIV co-infected patients. 



Conclusions 

• HAC en VIH HSH es una comorbilitat important. ETS 

• Tenir presents factors de risc per fer diagnòstic 

• Focus de manteniment de l’epidèmia del VHC 

• Tractament  efectiu per disminuir la incidència 


