
44

Riassunto
Descriviamo i casi di due pazienti con coinfezio-
ne da HCV-HIV, trattati con DAA (Direct Acting 
Antivirals), che hanno ottenuto SVR (Sustained 
Virological Response) malgrado l’ evidenza di vi-
remia residua al termine del trattamento.
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Abstract
We report two cases of HCV-HIV co-infected pa-
tients, treated with Direct Acting Antivirals (DAAs), 
who obtained sustained virological response (SVR) 
despite detectable HCV-RNA at the end of treat-
ment.

Introduzione 
L’introduzione dei nuovi farmaci antivirali (DAAs) 
nell’armamentario terapeutico ha rappresentato 
una svolta epocale nel campo dell’infezione da 
HCV, e ciò ha forse un significato ancora maggiore 
nei pazienti affetti da concomitante infezione da 
HIV, i quali presentano una più rapida progres-
sione della malattia epatica e che, a fronte della 
stabilizzazione della malattia da HIV con le terapie 
antiretrovirali croniche (HAART), hanno visto la 
loro prognosi a lungo termine inficiata dalla con-
comitante infezione con HCV (1,2). L’efficacia dei 
DAAs si esprime non solo negli evidenti e  altissi-
mi tassi virologici di risposta (sustained virological 
response, SVR), ma anche nell’ottenimento della 
stessa persino in casi in cui HCV-RNA al termine 
del trattamento è ancora rilevabile, come nei due 
casi che qui descriviamo.

Caso 1.
Paziente femmina di anni 49, sieropositiva per in-
fezione da HIV dal 1994, seguita presso il nostro 
Centro dal 1998. In terapia antiretrovirale stabile 
con tenofovir, emtricitabina e rilpivirina, con livelli 
di CD4 pari a 909 cellule\mmc (45.3%) e viremia 
(HIV-RNA) stabilmente soppressa. Per il rifiuto del-
la paziente di effettuare trattamento con interfero-
ne, non era mai stata considerata terapia per l’epa-
topatia cronica da HCV concomitante (genotipo 4). 
Al controllo della elastometria epatica mediante 

Fibroscan del giugno 2015, si evidenziava stiffness 
di 10.1 Kpa, con conseguente indicazione a tratta-
mento come da criteri AIFA. Per l’interazione tra 
terapia antiretrovirale e altri DAAs, si decideva l’ 
inizio di trattamento con ledipasvir\sofosbuvir e 
ribavirina, a dose aggiustata secondo il peso cor-
poreo (1000 mg\die), proseguita per 12 settima-
ne. L’andamento virologico è stato il seguente:

• baseline: 879188 UI\ml
• week 1 :  1418     UI\ml
• week 2:   873       UI\ml  
• week 4:   371       UI\ml
• week 8:   30         UI\ml
• week 12: <12      UI\ml rilevato

Nel dubbio di errata genotipizzazione anteceden-
te, visto l’andamento virologico di lento decre-
mento, è stata effettuata la ripetizione del test 
genotipico sul campione di siero del baseline, che 
ha confermato l’infezione da HCV-4.
HCV-RNA è risultato <12 UI\ml non rilevato sia a 4 
che a 12 settimane dopo la fine del trattamento, 
potendo così deporre per SVR.

Caso 2.
Paziente femmina di anni 56, sieropositiva per in-
fezione da HIV dal 1994, seguita presso il nostro 
Centro dal 2008. In terapia antiretrovirale con 
darunavir/ritonavir QD e raltegravir, con livelli di 
CD4 pari a  836 cellule\mmc (38.0%) e viremia 
soppressa stabilmente. Per concomitante coin-
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fezione con HCV (genotipo 4), dall’ ottobre 2011 
al gennaio 2012 la paziente era stata trattata con 
PEG-IFN-alfa-2b e ribavirina, senza alcuna rispo-
sta virologica. Fibroscan eseguito a inizio 2015 ha 
mostrato stiffness di 11.8 Kpa, pari a F3. Vista l’ 
indicazione AIFA a DAAs, si iniziava il trattamento 
con ombitasvir, paritaprevir\ritonavir e ribavirina, 
aggiustata secondo il peso corporeo (1000 mg\
die), proseguito per 12 settimane.
L’ andamento virologico è stato il seguente:

• baseline: 3855421 UI\ml
• week 1 :  11984     UI\ml
• week 2:   4506       UI\ml  
• week 4:   782          UI\ml
• week 8:   59            UI\ml
• week 12: 25            UI\ml

Anche in questa paziente, visto l’andamento viro-
logico apparentemente insoddisfacente del primo 
mese di trattamento, è stata ripetuta la genotipiz-
zazione sul campione di siero del baseline, che ha 
confermato la presenza di HCV-4.
HCV-RNA a 4 e 12 settimane dopo la fine del trat-
tamento è risultato < 12 UI\ml non rilevato: anche 
in questo caso si tratta di SVR.

Conclusioni
Il raggiungimento di SVR malgrado l’evidenza di 
HCV-RNA rilevabile al termine del trattamento 
rappresenta uno degli aspetti più affascinanti e 
sorprendenti del trattamento dell’ infezione da 
HCV con i DAAs. Nell’ epoca del trattamento con 
interferon-alfa, anche in associazione con i primi 
inibitori di proteasi (boceprevir e telaprevir), il 
ruolo della determinazione di HCV-RNA era decisi-
vo per programmare la continuazione o la sospen-
sione del trattamento, mediante l’identificazione 
delle cosiddette stopping rules, momenti tempo-
rali ben definiti, nei quali la positività di HCV-RNA 
determinava ineluttabilmente l’interruzione della 
terapia, in quanto la probabilità di raggiungere 
SVR veniva considerata sostanzialmente nulle. Allo 
stesso modo, in tale epoca, la positività di HCV-R-
NA al termine del trattamento significava auto-
maticamente la mancata risposta al trattamento, 
con successivo e franco relapse virologico in tutti i 
casi. Con i nuovi DAAs, lo scenario è radicalmente 
cambiato. In primo luogo non esistono più stop-
ping rules: la terapia viene inevitabilmente porta-
ta a termine, fatto salvo il caso, peraltro rarissimo, 
di risalita dei livelli di HCV-RNA durante il tratta-
mento, come da fallimento virologico. In secondo 
luogo, l’esito del trattamento non si basa più sulla 

rilevabilità o meno di HCV-RNA a termine di tera-
pia: anche con viremia rilevabile o quantificabile, 
un paziente può facilmente raggiungere SVR.
Il significato della viremia residua a fine tratta-
mento è ancora oggetto di discussione (3). Nella 
nostra casistica (558 pazienti al 14 aprile 2016) 
tutti i pazienti che hanno terminato il trattamen-
to con DAAs con HCV-RNA rilevabile, tranne uno 
(paziente cirrotico di genotipo 2, trattato con 
sofosbuvir e ribavirina, con interruzione della te-
rapia a 12 settimane per severa anemia insensi-
bile a EPO in cardiopatico noto, HCV-RNA NR alla 
settimana 8, <12 rilevato all’interruzione di trat-
tamento, successiva evidenza di relapse), hanno 
poi ottenuto SVR, indipendentemente dal tipo di 
combinazione utilizzato. Sono state poste diverse 
ipotesi per tentare di spiegare tale fenomeno. Una 
di queste  ipotizza che  livelli di viremia così bassi 
permettano comunque al sistema immunitario del 
paziente di intervenire dopo il termine del tratta-
mento antivirale e di debellare l’infezione da HCV; 
ciò troverebbe conferma nelle recenti evidenze 
scientifiche circa il potenziamento della risposta 
immunitaria nei soggetti che raggiungono SVR (4-
6). Una seconda ipotesi è invece che la rilevabilità 
di HCV-RNA non corrisponda precisamente a virus 
vitale residuo, ma a particelle virali prive di ruolo 
infettivo (7).
Nei due casi riportati, l’ottenimento di SVR mal-
grado viremia residua a fine trattamento si verifica 
per di più in pazienti affetti da infezione da HIV. 
Malgrado entrambi presentassero discrete conte 
di linfociti CD4+, sono comunque pazienti affetti 
da immunodepressione, il che rende il risultato 
virologico finale ancor più inaspettato.
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